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研究要旨 

本研究班は 1. 周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオトニー症候群といった筋チャネル

病、2. 先天性筋無力症候群、3. Schwartz -Jampel 症候群、4. Danon 病や過剰自己貪食を伴

うＸ連鎖性ミオパチーなどの「自己貪食空胞性ミオパチー」、5. 封入体筋炎、6. 先天性ミオパ

チー、7. 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー（GNE ミオパチー）、8. 眼・咽頭遠位型ミオパ

チー、9. 三好型ミオパチー（およびその他の遠位型）、10. マリネスコシェーグレン症候群、

11. べスレムミオパチー・ウルリッヒミオパチーの 11 の希少難治性筋疾患を調査研究の対象

としている。これらの疾患に対しては先行班で診断基準を作成し、全国での患者数の把握、診

断ガイドラインに準じる診療の手引きの策定を行ってきた。診断基準・診療の手引きの策定や

患者数調査にとどまらず、患者検体（DNA、筋生検サンプル、筋芽細胞・線維芽細胞等）を

あわせて収集することで、今後の病態研究の基盤を整備してきている。2020 年度も診断精度

の向上を目的とした遺伝子診断の診断体制の整備を行い、次世代シークエンサーを用いた診

断目的での遺伝子解析を行った。各疾患に関し新規患者の診断を行うと共に、診断基準の整備

と学会承認、自然歴の調査、Remudy・Rudy Japan といった筋疾患レジストリの発展・維持

に貢献してきている。これらの基盤を元に各疾患の臨床試験・治療法開発へとつなげていきた

い。今後も継続した診断・患者調査を行っていく。 
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A．研究目的 
本研究班は 1. 周期性四肢麻痺、非ジストロ
フィー性ミオトニー症候群といった筋チャネ
ル病、2. 先天性筋無力症候群、3. Schwartz 
-Jampel 症候群、4. Danon 病や過剰自己貪
食を伴うＸ連鎖性ミオパチーなどの「自己貪
食空胞性ミオパチー」、5. 封入体筋炎、6. 先
天性ミオパチー、7. 縁取り空胞を伴う遠位
型ミオパチー（GNE ミオパチー）、8. 眼・
咽頭遠位型ミオパチー、9. 三好型ミオパチ
ー（およびその他の遠位型）、10. マリネス
コシェーグレン症候群、11. べスレムミオパ
チー・ウルリッヒミオパチーの 11 の希少難
治性筋疾患を調査研究の対象としている。各
疾患の検体の収集・診療の手引きの策定と学
会承認、診療の手引きの検証、予後・治療効
果の評価、レジストリ構築、エビデンス向上
のための調査研究を行っていく。 
 

筋チャネル病は、遺伝子変異の多様性やそ
の QOL について、過去に体系的調査がされ
ていなかった。2020 年度は本邦の筋チャネ
ル病の実態を把握することを目的とし、調査
を行った。 

先天性筋無力症候群に関しては本邦におけ
る症例の新規同定と、先天性筋無力症候群の
診断基準の策定・臨床調査個人票の更新・難
病指定医向けテキストの作成により、今後の
病態研究への基盤整備を担うこと、また、診
断精度の向上を目的とした遺伝子診断の診断
体制の整備を行った。 
骨格筋と骨軟骨系に異常を示す Schwartz-

Jampel 症候群(SJS)は、筋症状と骨軟骨病変
を主症状とする全身疾患である。本疾患は効
果的な対症療法、根治療法が確立しておら
ず、かつ筋、骨軟骨の症状から ADL を著し
く障害する難治性疾患である。分担研究者ら
を含むこれまでの国内外の研究により、SJS
の病態、原因遺伝子との関連が明らかになり
つつある。本研究での目的は、SJS の分子病
態解明と画期的治療に向けた基礎研究の成果
を活用するため、臨床診断・遺伝子診断を必
要とする対象を調査することである。 

自己貪食空胞性ミオパチーは原発性のライ
ソゾーム機能異常からオートファジー機構の
異常を来す筋疾患で、筋鞘膜の性質を有する
特異な自己貪食空胞（AVSF）を特徴とす
る。AVSF は疾患特異性が高く、Danon 病や
過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオパチー
（XMEA）を含むサブグループを区別する指
標となる。私たちは、このサブグループを新
しい疾患概念として「AVSF ミオパチー」と
提唱する。しかし、AVSF ミオパチーの特徴
は十分確立していない。今回 AVM の過去の
全国実態調査結果の解析から、AVSF ミオパ

チーの臨床病理学的特徴を明らかにすること
を目指した。 

封入体筋炎は骨格筋に縁取り空胞と呼ばれ
る特徴的な組織変化を生じ炎症細胞浸潤を伴
う疾患である。ステロイドや免疫グロブリン
大量療法といった免疫学的治療に不応もしく
は増悪することもあり、有効な治療法は無
い。嚥下障害や筋病理など多角的な視点で病
態を把握し、臨床像の確立やバイオマーカー
の検討につとめる。抗 NT5C1A 抗体の臨床
的意義も明らかにする。 

先天性ミオパチーは出生時または乳幼児期
早期より全身性の筋力低下、筋緊張低下、発
達遅滞、呼吸・哺乳障害などを示す遺伝性筋
疾患で、筋病理所見の特徴からいくつかの病
型に分類されている。これまでに複数の原因
遺伝子が明らかになっているが、まだ原因不
明のものも多い。国際的登録システム
CMDIR (congenital muscle disease 
international registry)といったレジストリ
が構築されつつある。このような背景から、
本邦でも将来的に CMDIR ネットワークへの
参画、システムとの協調を見据え、また、新
規治療開発や治験をも視野に入れた候補患者
数の把握や、自然歴調査を含む臨床研究の発
展のためにも、本邦における先天性ミオパチ
ーの患者登録システムを早急に構築する必要
性があると考えた。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーは
GNE 遺伝子の劣性変異により発症する疾患
であり、最近では GNE ミオパチーと呼ばれ
る。本邦に 400 人程度の患者が存在すること
が推定される。本疾患においては、既にシア
ル酸補充療法の第Ⅲ相臨床試験が海外で行わ
れており、2015 年度から本邦でも東北大学
および全国の計 5 施設で第Ⅱ/Ⅲ相試験が行
われた。追加試験が開始となり、引き続き新
たな患者の同定が必要である。診療の手引き
の作成も必要であった。本症は生殖年齢に発
症することが多いことより妊娠を希望する女
性が少なくないが、本症合併妊娠・出産につ
いては症例報告が数例あるのみだった。よっ
て、妊娠・出産合併症および全身合併症につ
いて、Remudy 登録患者へのアンケート調査
を行い、国内での実態を明らかにすることと
した。 

眼・咽頭遠位型ミオパチー(OPDM)につい
ては 2019 年に LRP12 遺伝子の 5′UTR 領域
にある CGG 繰り返し配列の異常伸長によっ
て発症することが報告された。LRP12 遺伝
子異常によって発症する OPDM 
(OPDM_LRP12)の臨床・病理学的特徴を明
らかにすることを目指した。また、依然とし
て遺伝学的に確定診断のつかない OPDM が
一定数存在するため、未解明の OPDM の原



因遺伝子を同定することも目的とした。 
三好型ミオパチーは dysferlin 遺伝子の異

常が原因であり dysferlin 異常症と総称さ
れ、腓腹筋が早期に障害される。他の疾患と
同様、遺伝子解析による症例の全数把握が重
要である。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)は、先天
性白内障、小脳失調、精神遅滞、ミオパチー
を臨床的特徴とする希少難病である。常染色
体劣性の遺伝形式をとり、原因遺伝子 SIL1
が同定されている。私たちは 2011 年度難治
性疾患政策研究事業で実施した MSS 全国調
査、ならびに 2016 年度本研究班で患者追跡
調査を実施し、長期にわたる臨床経過につい
ての情報を得ることが出来た。本年度は、再
度、患者追跡調査を実施し、長期経過の更な
る情報を得ることを目的とする。 

ベスレム・ウルリッヒミオパチー(BM・
UCMD) は VI 型コラーゲンをコードする
COL6A1, COL6A2, COL6A3 の遺伝子変異
によって生じる筋疾患である。診断の手引き
作成の基礎資料とすべく、mutation profile
および BM・UCMD の遺伝学的特徴を明ら
かにする事を目指した。 
対象の各疾患に関し、レジストリ構築が今

後の自然歴調査や臨床試験に向けて必要とな
ってきており、神経筋疾患患者情報登録
(Remudy)、Rudy Japan といったレジスト
リ整備を支援していくことも本研究班の目的
の一つである。 
 

B．研究方法 
筋チャネル病では本邦で 1996 年 4 月より

2016 年 12 月末までに遺伝子検査を実施され
てきた症例を集計した。そのうち、同意を得
られた 41 例に対して、質問紙による QOL
評価を行った。また、遺伝子解析によって変
異を同定しえなかった 43 例の孤発性周期性
四肢麻痺（SPP）について、既報の疾患特異
性一塩基多型（SNV）の有無について検討し
た。患者参加型患者登録データベースである
Rudy Japan を 2017 年以来運用し、患者登
録を引き続き行った。ほか、調査の中で希少
な表現型や遺伝子変化を呈した個々の症例に
ついて、臨床像と病態について検討を行っ
た。 

先天性筋無力症候群に関しては、過去の自
らの分子病態研究成果と論文精読により先天
性筋無力症候群の分子病態を探り、難病情報
センターホームページの情報の正確さ即時性
の確認を行った。本邦の先天性筋無力症候群
の新規発掘のために、2020 年度は 2 例の新
規 whole exome sequencing (WES)解析、な
らびに、whole genome sequencing (WGS)
解析を行った。 

Schwartz -Jampel 症候群ではこれまでに
論文などで報告された国外症例の情報と私た
ちが作成したモデルマウスから得た分子病態
結果を合わせ、診断基準を見直した。Ｘ線写
真において、椎体不分離を観察する
dyssegmental dysplasia (DD)の疾患群の中
にパールカン変異例が存在する可能性を考
え、全国の主治医と連携を開始した。疾患ス
ペクトラムを明らかにするため、診療領域を
超えて、症例の発掘、調査、診断、蓄積を進
めた。継続的に神経内科学会より承認された
診断の手引きを関連領域学会に展開し、症例
蓄積するとともに、整備していく。 

自己貪食空胞性ミオパチーでは AVSF ミオ
パチーの特徴を見出すため、2011 年と 2017
年の本邦の実態調査で得られた AVSF ミオパ
チーの日本人患者の臨床病理学的および遺伝
学的特徴について解析を行った。さらに、
AVSF の診断的価値を明らかにするため、
AVSF ミオパチーと他の自己貪食空胞を有す
る疾患である Pompe 病（糖原病 2 型）と縁
取り空胞を伴う筋疾患について病理学的に比
較検討を行った。 

封入体筋炎については新たな診断基準に基
づき患者登録、患者検体の集積およびそれを
利用した解析研究を行う。次世代シークエン
サーによる疾患感受性遺伝子の解析を行って
きた。また疾患バイオマーカーについて臨床
的に封入体筋炎が疑われ、「封入体筋炎患者
に対する新規血清診断法の開発」研究に同意
された患者血清連続 351 検体について、cell-
based assay（CBA）法（Yamashita S., 
Tawara N. Methods Mol. Biol. 2019）を用
いて、抗 NT5C1A 抗体の有無を解析した。
抗体陽性および陰性の封入体筋炎患者につい
て臨床病理学的特徴を比較した。 

先天性ミオパチーでは対象は筋病理や遺伝
子の診断、または臨床診断等で診断された先
天性ミオパチー全病型とした。対象患者には
筋病理または遺伝子診断いずれかが行われて
いる方が好ましいと考えた。このように広く
登録対象を設定すると、登録した例ごとでの
診断プロセスが異なり、結果、診断精度も異
なるため、診断精度を担保する目的で、3 段
階のレベル振り分け（階層付）を行った。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーについ
ては国立精神・神経医療研究センター 
(NCNP)疾病研究第一部で遺伝学的に診断し
た日本人例について、各バリアントの遺伝学
的特徴を RNA seq、WGS、シアル酸濃度測
定を行い、解析した。また、Remudy 登録情
報を用いて遺伝型・表現型相関解析を行っ
た。神経筋患者登録（Remudy）に本登録さ
れている日本人 GNE ミオパチー患者 202 名
を対象に全身合併症、メンタルヘルス合併



症、妊娠経験者へ分娩経過や産科的合併症に
関するアンケートを実施・解析した。 

眼・咽頭遠位型ミオパチー(OPDM)は中国
との共同研究で全ゲノム解析、long-read 
whole-genome sequencing (LRS)、連鎖解
析、repeat-primed polymerase chain 
reaction (RP-PCR)、フラグメント解析を行
い、OPDM の新規遺伝子を検討した。
OPDM_LRP12 患者の臨床病理学的検討のた
めに、主治医へのアンケートと筋病理の再評
価、骨格筋画像の解析を行った。 

三好型ミオパチーについては次世代シーク
エンサーを用いた診断を継続して行ってき
た。臨床症状・筋病理と併せて、情報を蓄積
してきている。筋生検の際に筋芽細胞を回収
する試みも行った。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)に関して
は 2011 年度に実施した MSS 患者全国調
査、2017 年度実施した患者追跡調査で臨床
情報の得られている、あるいは得られる可能
性のある 13 例、ならびに本研究班で新たに
判明した 2 例の主治医に 2017 年度追跡調査
で実施したものと同じ質問用紙に追記する形
で追跡調査を実施した。 

ベスレム・ウルリッヒミオパチー(BM・
UCMD)については 1976 年から 2020 年まで
に臨床症状、筋病理所見より BM または
UCMD が疑われた 130 例を対象とした。遺
伝子解析はエクソームシーケンス、ターゲッ
トリシーケンスまたは cDNA の解析後にサン
ガーシーケンスにより、COL6A1、
COL6A2、COL6A3 のバリアントを検索し
た。対象例の臨床症状、筋病理所見、変異情
報を検討した。 
対象の各疾患に関して、本領域のナショナ

ルレジストリとして Remudy を、本研究
班、筋ジストロフィーの標準的医療普及のた
めの調査研究班、NCNP 研究開発費・筋ジス
トロフィーの臨床開発促進を目指した臨床研
究班で分担・協力して運用することとしてい
る。 

 
（倫理面への配慮） 
研究分担・協力施設において、患者からの文
書での十分なインフォームド・コンセントを
得る。患者からの血液検体は連結可能匿名化
を行った後、外部委託施設に送付し、DNA
抽出および血清分離を行う。処理された検体
は NCNP 等に送り、個人情報管理者によ
り、送付してきた施設を含まない通し番号を
付与され、ゲノム DNA として保管される。
バックアップ施設（東北大学など）にも検体
を分けて保存する。各研究協力施設におい
て、個人情報管理者を置き、連結可能匿名化
で用いた匿名符号の管理について責任を持つ

ものとする。 
臨床調査票は主治医が記載し、血液検体と結
び付けられる形で連結可能匿名化を行い、研
究統括施設に送られ、個人情報管理者により
検体と同一の通し番号（施設情報が含まれな
い）を付与され、臨床データセンターに送
付、LAN に接続されていないコンピュータ
に入力し保存する。このコンピュータのログ
インにはパスワードを設定し、研究統括施設
の個人情報管理者が管理する。臨床調査票の
原本は鍵の掛るロッカーに保存する。臨床調
査票による臨床情報収集は原則として経時的
に行い、臨床像の進行・治療応答性に関する
情報も蓄積する。 
正常対象として筋疾患に罹患しておらず患者
と血縁関係のない人（患者の配偶者など）か
ら文書で十分なインフォームド・コンセント
を得た後、採血し DNA 抽出および血清分離
を行う。正常対象については採血した施設で
検体を連結不可能匿名化する。筋生検につい
ては疾患対象となるが、同様にインフォーム
ド・コンセントを得た上で病態の比較検討を
する。封入体筋炎に関しては東北大学で臨床
研究につき 2011 年に倫理審査委員会の承認
が得られ、必要時に更新してきている。ほか
の分担研究施設に関しても各々の施設で承認
済みである。 
また骨格筋画像において得られた情報も、

「疫学調査研究に関する倫理指針」に準じて
行われ、本研究では個別のインフォームド・
コンセントを得ることは計画してないが、
インフォームド・コンセントを得ずに本研究
を実施可能とする根拠は、収集する MRI 画
像情報は過去に診断や経過観察など診療のた
めに得られた診療録情報の一部であり、本研
究のために新たに患者から資料や情報収集す
ることはなく、疫学研究の倫理指針（2007
年 8 月 16 日全部改正）の「第 3 インフォー
ムド・コンセント等 1. 研究対象者からイン
フォームド・コンセントを受ける手続等」の
「(2) 観察研究を行う場合 [2]人体から採取
された資料を用いない場合 イ 既存資料のみ
を用いる観察研究の場合」に該当することに
あたり、同倫理委員会でも承認が得られてい
る。 
 

C．研究結果 
対象疾患である 1. 周期性四肢麻痺、非ジ

ストロフィー性ミオトニー症候群といった筋
チャネル病、2. 先天性筋無力症候群、3. 
Schwartz -Jampel 症候群、4. Danon 病や過
剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチーなどの
「自己貪食空胞性ミオパチー」、5. 封入体筋
炎、6. 先天性ミオパチー、7. 縁取り空胞を
伴う遠位型ミオパチー（GNE ミオパチー）、



8. 眼・咽頭遠位型ミオパチー、9. 三好型ミ
オパチー（およびその他の遠位型）、10. マ
リネスコシェーグレン症候群、11. べスレム
ミオパチー・ウルリッヒミオパチーのそれぞ
れについて、診断基準・診療の手引きの作製
を行ってきている。 

筋チャネル病においては、本邦の低カリウ
ム性周期性四肢麻痺(HypoPP)例では、
SCN4A 遺伝子に変異をもつ HypoPP2 が相
対的に多いことが明らかになった。遺伝子確
定例の筋チャネル病患者を対象に、質問紙票
による QOL 調査を行った結果、筋力低下、
疲労、ミオトニーが、QOL に影響を与える
因子として見出された。オックスフォード
大、大阪大学 医の倫理と公共政策学、大阪
大学医学部附属病院 医療情報部の協力のも
と、患者参加型レジストリである Rudy 
Japan の運用を推進した。2021 年 2 月現
在、28 例の患者登録が得られ、その QOL 調
査データを集積している。 

先天性筋無力症候群に関しては Remudy
の先天性筋無力症候群のレジストリへの登録
を行うべく、2 例の新規先天性筋無力症候群
疑い症例の解析を行った。ならびに過去の先
天性筋無力症候群症例の WES 解析・WGS
解析を行った。ミスセンス変異の重症度予測
ツール InMeRF を開発し論文発表するとと
もにウェブサイトを公開した。 

Schwartz Jampel 症候群(SJS)ではこれま
でに、研究分担者のグループおよび諸外国で
行われた研究成果を検証し、更なる患者発
掘、調査のために、小児神経科、遺伝学、産
婦人科、整形外科領域の医師、研究者と情報
交換を拡大した。また、国際連携のためのネ
ットワーク構築を行い、診断の手引きの英
語、中国語への翻訳を行った。加えて、2019
年度すでに発掘されているパールカン共通変
異を有する 3 例に新規 1 例を加えた径 4 症例
（ヘテロ接合か２症例、ホモ接合 2 症例）に
対し、臨床データ解析を行うとともに、診断
基準に基づきパールカンの分子学的診断も検
討した。 

自己貪食空胞性ミオパチーでは本邦での実
態調査において、AVSF ミオパチーとして、
LAMP-2 遺伝子変異を有する Danon 病患者
20 家系 39 例（男性 17 例、女性 22 例）、
VMA21 遺伝子変異を有する XMEA 患者 4
家系 12 例、多臓器障害を伴う成人発症 AVM 
1 例、無症候の女性 1 例を見出した。Danon
病患者は全例心筋症を呈し、20 例中 19 例
（95%）が心不全で死亡した。XMEA 患者
では心筋症は認めず、死亡した 9 例全例が呼
吸不全であった。AVSF ミオパチーの筋病理
では、AVSF の空胞膜で概ね全ての筋鞘膜蛋
白と AChE 活性を認めた。空胞膜に沿った

基底膜の重層化は XMEA や成人型 AVM、無
症候女性で見出した。この特異な空胞膜構造
は、Pompe 病の自己貪食空胞や縁取り空胞
では認めなかった。 

封入体筋炎に関しては臨床情報および骨格
筋・血清・DNA などの生体試料を全国の協
力施設での蓄積を継続している。診断のため
のバイオマーカーについては血清中の自己抗
体 NT5C1A 抗体の診断感度・特異度につい
て AnnNeurol に 2016 年に報告したが、そ
の後も症例の蓄積を続けている。本抗体陽性
例では、手指屈曲優位の筋力低下、手指屈曲
＋膝伸展優位の筋力低下、HCV 抗体陰性、
ステロイド治療反応性において有意差を認め
た。その他の指標として、肺活量低下や疾患
重症度との関連性は見られなかった。 

先天性ミオパチーについては倫理申請を行
い、登録体制の整備・構築を整え、2016 年
9 月より登録開始とした。先天性ミオパチー
には、これまでに 61 名の登録があった。今
後、登録事業を継続予定である。さらに、こ
れまでは先天性ミオパチーにおける診療にあ
たっての問題点をふまえつつ課題を抽出し、
文献的な考察も含め解決策を探り、「先天性
ミオパチー診療の手引き」の作成を行ってき
ている。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーに関し
ては日本人 334 家系 357 名の遺伝プロファ
イルを作成した。未報告バリアントは 11 つ
あった。日本人患者で 2 番目に頻度が高い
c.620A>T(p.D207V)について解析した。女性
患者 120 名の内、60.0％が妊娠・出産の質問
項目に回答した。内、61.1％(44 名)に平均
1.8 回の妊娠経験があった。切迫流産、前期
破水、補助を要する分娩は 26.9％と一般日本
人集団より高い傾向にあったが、頻度が高い
重篤な妊娠・新生児合併症はなく、9 割以上
は正期産だった。産後の新規発症者の報告は
これまでなかったが、本調査では産後 1 年以
内の新規発症者が 6 名いた。また、発症後妊
娠において、産後進行が早まったと自覚した
人が 19％いた。 

眼・咽頭遠位型ミオパチー(OPDM)は中国
との共同研究で、OPDM 患者の一部は
GIPC1 遺伝子の 5' UTR 領域の GGC リピー
トの異常伸長によって発症することを同定し
た。OPDM もしくは眼咽頭型筋ジストロフ
ィー(OPMD)が疑われた日本人患者 201 家系
の中から 7 家系で NOTCH2NLC 遺伝子の
CGG リピート配列の伸長を認めた。59 家系
において LRP12 遺伝子の CGG リピート配
列の伸長を認めた。97%の症例で眼瞼下垂と
構音障害や嚥下障害などの球症状を認めた。
骨格筋画像ではヒラメ筋と腓腹筋内側頭が最
も障害されていた。 



三好型ミオパチーをはじめとした
dysferlin 異常症の症例も全国から依頼を受
けて次世代シークエンサーを用いた遺伝子解
析を継続している。2016 年には日本神経学
会に三好型ミオパチーおよびその他の遠位型
ミオパチーとしての診断基準の承認を得てお
り、今後も症例情報を蓄積していく。また診
断時の生検時において筋芽細胞の採取も行
い、2 例からの筋芽細胞株を回収しようとし
たが継代に至らなかった。臨床病型をまとめ
た論文を報告した。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)は SIL1
変異確定例では、全例で幼小児期発症の両側
急性進行性の白内障で手術を受けていた。頭
部画像検査では、虫部に強い小脳萎縮、なら
びに幼小児期に筋生検が実施されている場
合、縁取り空胞が全例に認められ、診断的価
値が極めて高いことが裏付けられた。また、
知的障害は軽度から中等度に認められるが、
成人期以降も正常例があること、筋力低下は
緩徐進行性であり、30 歳までに車椅子とな
ることが多いが、成人期以降も筋力低下の認
められない例があること、70 歳を過ぎても
呼吸障害や心障害が認められず、生命予後の
良い疾患であること、などの特徴を有するこ
とが明らかとなった。 

ベスレム・ウルリッヒミオパチー(BM・
UCMD)では COL6A1、COL6A2、COL6A3
の変異は、それぞれ 60 例、48 例、22 例に
認めた。両アレルにバリアントを持つものは
COL6A1 に 4 例、COL6A2 に 8 例、
COL6A3 に 5 例であった。片側変異 113 例
での変異は、ミスセンス: 75 (うちトリプル
ヘリカルドメインのグリシン置換: 51)、スプ
ライシング: 45、in-frame 小欠失:49、エク
ソン単位の欠失: 4 であった。それらのトリ
プルヘリカルドメインの変異では共通して免
疫染色における筋線維膜特異的欠損
（sarcolemma specific collagen VI 
deficiency: SSCD）が見られた。スプライシ
ング変異のうち 5 例は、COL6A1 のイント
ロン 11 において 72bp の pseudoexon が出現
する変異であった。 

 
D．考察 
診断基準の作成については封入体筋炎をは

じめとした各対象領域で作成・検証すること
ができている。診療の手引きに関しては、全
国調査等を通じてその妥当性について検討を
続ける。NT5C1A 抗体は封入体筋炎に関わ
らず、筋炎の重症度を反映する指標であると
の論調が強まっており、今後より多数例の炎
症性筋疾患患者における評価が必要であると
ともに、本抗体の病原性を明らかにすること
が重要と考えられる。指定難病制度が大きく

改定されたが、認定基準や実際の運用上、患
者にメリットが乏しく登録症例数が実態を反
映していないという問題点も浮き彫りになっ
ている。BYM-338 試験の詳細な結果は論文
発表されたが、有効性は確認できず、いまだ
に治療法がない現状が続いている。免疫グロ
ブリン大量療法など、以前の治療を再検討す
る余地もあると考える。 

筋チャネル病は本邦の筋チャネル病 105 例
の遺伝子確定家系の調査研究から、欧米の筋
チャネル病の患者と、病型の割合、遺伝子変
異の種類に相違がみられることが明らかとな
った。本邦での調査研究を継続し、データを
集積することが重要である。今後、質問紙と
Rudy Japan での QOL データ比較検討を行
う。 

先天性筋無力症候群の分子病態研究成果を
反映して難病情報センターホームページの先
天性筋無力症候群の情報の正確さ即時性を確
認した。機械学習法によるミスセンス変異予
測ツールは先天性筋無力症候群のみならず各
種遺伝性疾患の病原遺伝子変異の解析に有用
であることが期待される。 

Schwartz -Jampel 症候群(SJS)は希少性疾
患であるため、基礎研究からわかった情報も
疾患のリスクとして共有することが必要であ
ると考えられた。これらの情報の共有を目的
とした診療の手引きを作成している 
自己貪食空胞性ミオパチーの 2010 年、2017
年に実施した AVSF ミオパチーの全国調査で
は、Danon 病 20 家系、XMEA 4 家系を見
出した。Danon 病、XMEA は、いずれもラ
イソゾーム関連蛋白が原因遺伝子となってお
り、AVSF ミオパチーはライソゾームの原発
性機能異常による疾患と考えられる。Danon
病と XMEA 以外に、私たちは、多臓器障害
を伴う成人発症例、無症候女性例を見出し
た。現在、これらは原因遺伝子の不明な病型
であるが、今後ライソゾームとの関連を解明
する研究結果が待たれる。AVSF は、筋病理
学的に AVSF ミオパチーの生検筋では筋線維
内に多数認められ、電顕的解析では空胞壁は
二重膜構造を示した。AVSF は二次的に形成
された筋鞘膜様構造によって囲まれたオート
ライソゾームと考えられた。そして、AVSF
は疾患特異性の高い自己貪食空胞であり、
AVSF ミオパチーと区別できる。 

先天性ミオパチーは新規治療法の開発や治
験実施、自然歴調査等を含む臨床研究の必要
性が生じてくると考えられ、また、疾患に関
わる患者会や家族会などの支援団体からの期
待も高まるところである。将来的な展望を視
野に入れると、これらの基礎として、本登録
システムは重要な位置を占めるものと考え
る。今後は、先天性ミオパチーでの本邦にお



ける患者分布や診療状況の現状把握の調査を
行い臨床調査を行うとともに、各疾患・各病
型での運動能、呼吸・心機能を含めた臨床症
状、合併症や治療内容等についてまとめ、移
行期医療についての課題についても取り組ん
でいく予定である。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーでは
p.D207V はホモ接合体では発症しないこと
が多い軽症型バリアントと考えられ、遺伝カ
ウンセリングの際は念頭に置く必要がある。
特発性血小板減少症・睡眠時無呼吸症候群を
合併しやすいこと、定期的な血液検査や睡眠
評価の重要性が示唆された。また、本症合併
妊娠は概ね良好な経過だが、切迫流産を念頭
に置く必要がある。出産 1 年以内の新規発症
者の報告はこれまでなかったが、今回の調査
では 6 名おり、また本症合併妊娠の約 5 人に
1 人は産後進行が早まったと自覚していた。
出産が本症に影響する可能性があり、大規模
な解析が今後期待される。これらの結果は、
改訂版として診療の手引きに反映する予定で
ある。 

眼・咽頭遠位型ミオパチー(OPDM)に関し
て、私たちの研究で伸長したリピートがどの
遺伝子にあるかに関わらず、CGG リピート
の伸長そのものが OPDM の発症に不可欠で
あることを強く示唆している。OPDM と神
経核内封入体病のそれぞれの臨床病理学的特
徴を有しており、これら 2 つが異なる疾患な
のではなく、一つの神経筋変性疾患の幅広い
スペクトラム上にあることを示唆している。
OPDM_LRP12 は事実上、筋外症状を伴わな
い遠位型ミオパチーであると考えられた。 

三好型ミオパチーに関しては既に解析した
症例で、従来の解析方法で検出できていなか
った dysferlin 遺伝子の変異の検出や、遠位
型ミオパチーと類似の臨床・病理像をとる。
他の筋関連遺伝子での変異が次世代シークエ
ンサーを用いた検討で検出されてきている。
これまでは観察研究が主体だったが、患者細
胞を用いた介入研究の基盤も形成していきた
い。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)に関して
は症例の蓄積に伴い、知的障害や筋力低下の
認められない軽症例が存在することが明らか
となり、今後、診断基準の見直しを検討して
いく必要があると考える。 

べスレム・ウルリッヒミオパチー(BM・
UCMD)では免疫染色で SSCD を認めること
は変異のほとんどを占めるトリプルヘリカル
ドメインの変異を示唆するため、免疫染色は
変異の検索の際に有用である。また、スプラ
イシング変異やエクソンの欠失の割合が多い
ため、cDNA 解析がとても有効であった。 
 

E．結論 
上記のように各疾患に関して、新規患者の

診断を行うと共に、診断基準の整備と学会承
認、自然歴の調査、レジストリの発展などに
寄与してきている。各患者会との連携も進ん
できている。これらの基盤を元に将来的には
各疾患において、臨床試験・治療法開発へと
つなげていきたい。そのためには今後も継続
した診断・患者調査が必要である。海外を含
めた治験の動向もアップデートしていく。公
費負担を含めた社会的支援も重要であり、指
定難病制度の実際の運用やレジストリ
Remudy・Rudy Japan の運営にも協力して
いく。 
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A：研究目的 

GNE ミオパチーは本邦に 400 人程度、眼

咽頭遠位型ミオパチー(OPDM)はさらにその

数分の一程度と推察される超稀少疾患である。

これらの疾患ではその希少性からいわゆるエ

ビデンスに基づいたガイドライン作成は困難

である一方、臨床現場での蓄積が乏しくなる

ことから、担当する医療機関/医療者にとって

診療への助言の需要は切実であった。そのた

めこれらの疾患について、診療の手引きを作

成した。 

GNE ミオパチーの合併症に関する実態は

不明である。さらに、本症は生殖年齢に発症

することが多いことより妊娠を希望する女性

が少なくないが、本症合併妊娠・出産につい

ては症例報告が数例あるのみである。よって、

全身合併症および、妊娠・出産合併症につい

て、Remudy 登録患者へ調査を行い、国内で

の実態を把握することを目的とする。また、

GNE ミオパチーの遺伝学的診断はほとんど

を疾病研究第一部が担っていることより、遺

伝プロファイルの作成、遺伝型・表現型相関、

ホモ接合体の患者が極端に少ない p.D207V

バリアントについて遺伝学的特徴を解明する

ことを目的とした。 

OPDM は 2019 年に LRP12 遺伝子の

研究要旨 

GNE ミオパチー、および、眼咽頭遠位型ミオパチーの実態を解明し、診療の手引きを改

訂する 
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5′UTR 領域にある CGG 繰り返し配列の異常

伸長によって発症することが報告された。

LRP12 遺伝子異常によって発症する OPDM 

(OPDM_LRP12)の臨床・病理学的特徴を明ら

かにすることを目指した。また、依然として

遺伝学的に確定診断のつかない OPDM が一

定数存在するため、未解明の OPDM の原因遺

伝子を同定することも目的とした。 

 次に、ベスレムミオパチー（BM）・ウルリ

ッヒ型先天性筋ジストロフィー（UCMD）は、

VI 型コラーゲンをコードする COL6A1, 

COL6A2, COL6A3 の遺伝子変異によって生

じる筋疾患である。診断の手引き作成の基礎

資料とすべく、mutation profile および BM・

UCMD の遺伝学的特徴を明らかにする事を

目指した。 

 

B：研究方法 

1. GNE ミオパチーと疾病研究第一部で遺

伝学的に診断した日本人例について、各

バリアントの遺伝学的特徴を RNA seq、

WGS、シアル酸濃度測定を行い、解析し

た。また、Remudy 登録情報を用いて遺

伝型・表現型相関解析を行った。 

2. 神経筋患者登録（Remudy）に本登録され

ている日本人 GNE ミオパチー患者 202

名を対象に全身合併症、メンタルヘルス

合併症、妊娠経験者へ分娩経過や産科的

合併症に関するアンケートを実施・解析

した。 

（倫理面への配慮）上記研究は国立精神･

神経医療研究センター倫理委員会の承諾

を受けて行った。 

3. 中国との共同研究で全ゲノム解析、

long-read whole-genome sequencing 

(LRS)、連鎖解析、repeat-primed 

polymerase chain reaction (RP-PCR)、

フラグメント解析を行い、OPDM の新規

遺伝子を検討した。 

4. 神経核内封入体病の原因遺伝子である

NOTCH2NLC 遺伝子の 5′UTR 領域にあ

る CGG 繰り返し配列が OPDM 

(OPDM_NOTCH2NLC)と関連があるか

検討した。 

5. OPDM_LRP12 患者の臨床病理学的検討

のために、主治医へのアンケートと筋病

理の再評価、骨格筋画像の解析を行った。 

6. 1976 年から 2020 年までに臨床症状、筋

病理所見より BM またはウルリッヒ型先

天性筋ジストロフィーが疑われた 130 例

を対象とした。遺伝子解析はエクソーム

シーケンス、ターゲットリシーケンスま

たは cDNA の解析後にサンガーシーケン

スにより、COL6A1、COL6A2、COL6A3

のバリアントを検索した。対象例の臨床

症状、筋病理所見、変異情報を検討した。 

（倫理面への配慮） 

 

C：研究結果 

1. 日本人 334 家系 357 名の遺伝プロファイ

ルを作成した。未報告バリアントは 11 つ

あった。日本人患者で 2 番目に頻度が高

い c.620A>T(p.D207V)について解析した。

本バリアントのホモ接合体は計算上は国

内に 219 名いると推定されるが、ホモ接

合体は３名しか確認できておらず、また

78 歳で筋症状のない健康なホモ接合体が

みつかった。RNAseq で患者筋に GNE の

発現異常や構造異常はなかった。患者の

内の1名と健康なホモ接合体のGNE領域

は、イントロン領域も含めて同一であり、

発症を規定する因子は GNE 遺伝子では



 

 
 

説明困難なことが分かった。また、同バ

リアントを有する複合ヘテロ接合体は発

症や車椅子開始年齢が遅く、同バリアン

トは軽症型バリアントと考えられた。 

2. 日本人 GNE ミオパチー患者の 62.3％

(126/202 名)より回答があった。全身合併

症では、睡眠時無呼吸症候群および特発

性血小板減少症が 10.9％および 4.1％、と

高かった。 結果について論文投稿中であ

る。また、女性患者 120 名の内、60.0％

が妊娠・出産の質問項目に回答した。内、

61.1％(44 名)に平均 1.8 回の妊娠経験が

あった。切迫流産、前期破水、補助を要

する分娩は 26.9％と一般日本人集団より

高い傾向にあったが、頻度が高い重篤な

妊娠・新生児合併症はなく、9 割以上は正

期産だった。産後の新規発症者の報告は

これまでなかったが、本調査では産後 1

年以内の新規発症者が 6 名いた。また、

発症後妊娠において、産後進行が早まっ

たと自覚した人が 19％いた。  

3. 中国との共同研究で、OPDM 患者の一部

は GIPC1 遺伝子の 5' UTR 領域の GGC

リピートの異常伸長によって発症するこ

とを同定した。OPDM もしくは眼咽頭型

筋ジストロフィー(OPMD)が疑われた日

本人患者 194 家系の中に OPDM_GIPC1

の患者家系が 7家系いることを解明した。 

4. 我々は OPDM と診断された患者の中か

らNOTCH2NLCにCGGリピート配列の

伸長を持つ患者がいないかスクリーニン

グを行った。OPDM もしくは眼咽頭型筋

ジストロフィー(OPMD)が疑われた日本

人患者 201 家系の中から 7 家系で

NOTCH2NLC遺伝子の CGGリピート配

列の伸長を認めた。7 人の患者全例で眼瞼

下垂、眼球運動障害、構音障害、筋力低

下を認めた。全例の筋病理で rimmed 

vacuoles を認めた。また全例で抗 p62 抗

体、抗 SUMO1 抗体、抗 ubiquitin 抗体

で染色される核内封入体を骨格筋の核に

認めた。7 例の患者全員でさらに中枢・抹

消神経障害を認めた。 

5. OPDM もしくは眼咽頭型筋ジストロフィ

ー(OPMD)が疑われた日本人患者 201 家

系の中から 59 家系において LRP12 遺伝

子の CGG リピート配列の伸長を認めた。

97%の症例で眼瞼下垂と構音障害や嚥下

障害などの球症状を認めた。骨格筋画像

ではヒラメ筋と腓腹筋内側頭が最も障害

されていた。遺伝学的に確定診断された

OPDM の中で LRP12 は 78%を占め、本

邦で最も頻度が高い。 

6. COL6A1、COL6A2、COL6A3 の変異は、

それぞれ 60、48 例、22 例に認めた。両

アレルにバリアントを持つものは

COL6A1 に 4 例、COL6A2 に 8 例、

COL6A3 に 5 例であった。片側変異 113

例での変異は、ミスセンス: 75 (うちトリ

プルヘリカルドメインのグリシン置換: 

51)、スプライシング: 45、in-frame 小欠

失 49、エクソン単位の欠失: 4 であった。

それらのトリプルヘリカルドメインの変

異では共通して免疫染色における筋線維

膜特異的欠損（sarcolemma specific 

collagen VI deficiency: SSCD）が見られ

た。スプライシング変異のうち 5 例は、

COL6A1 のイントロン 11 において 72bp

の pseudoexon が出現する変異であった。 

 

D：考察 

1. 国内推定患者数 400 名の GNE ミオパチ



 

 
 

ーにおいて、357 名の情報を用いた遺伝

プロファイルが明らかになった。また、

p.D207V はホモ接合体では発症しないこ

とが多い軽症型バリアントと考えられ、

遺伝カウンセリングの際は念頭に置く必

要がある。 

2. GNE ミオパチーは特発性血小板減少

症・睡眠時無呼吸症候群を合併しやすい

こと、定期的な血液検査や睡眠評価の重

要性が示唆された。また、本症合併妊娠

は概ね良好な経過だが、切迫流産を念頭

に置く必要がある。出産 1 年以内の新規

発症者の報告はこれまでなかったが、今

回の調査では 6 名おり、また本症合併妊

娠の約 5 人に 1 人は産後進行が早まった

と自覚していた。出産が GNE ミオパチー

に影響する可能性があり、り大規模な解

析が今後期待される。これらの結果は、

改訂版として診療の手引きに反映する予

定である。 

3. 我々の研究で伸長したリピートがどの遺

伝子にあるかに関わらず、CGG リピート

の伸長そのものが OPDM の発症に不可

欠であることを強く示唆している。 

4. 我々の症例は眼咽頭遠位型ミオパチーと

神経核内封入体病のそれぞれの臨床病理

学的特徴を有しており、これら 2 つが異

なる疾患なのではなく、一つの神経筋変

性疾患の幅広いスペクトラム上にあるこ

とを示唆している。皮膚生検で核内封入

体を認めたことも、上記の仮説を支持す

る。  

5. 臨床的に 15%の患者に誤嚥性肺炎が認め

られ、8%で呼吸器が必要であった。12%

で心合併症（心房細動や心筋症）を認め、

8%で神経学的異常を認めた。上記の通り

OPDM_LRP12 の患者の多くは筋症状の

みであり、OPDM_LRP12 は事実上、筋

外症状を伴わない遠位型ミオパチーであ

ると考えられた。 

6. BM・UCMD への免疫染色で SSCD を認

めることは変異のほとんどを占めるトリ

プルヘリカルドメインの変異を示唆する

ため、免疫染色は変異の検索の際に有用

である。また、スプライシング変異やエ

クソンの欠失の割合が多いため、cDNA

解析がとても有効であった。 

 

E：結論 

1. 日本人 GNE ミオパチーの遺伝プロファ

イルを作成し、p.D207V の特徴を解析し

た。 

2. 本邦における GNE ミオパチーの全身合

併症・妊娠経過の実態を明らかにした。 

3. GIPC1 遺伝子の 5'UTR 領域の CGG 繰り

返し配列の異常伸長によって OPDM を

発症する。 

4. NOTCH2NLC 遺伝子の 5'UTR 領域の

CGG 繰り返し配列の異常伸長によって

神経障害を伴う OPDM を発症する。 

5. LRP12 遺伝子の 5'UTR 領域の CGG 繰り

返し配列の異常伸長によって発症する

OPDM は本邦の遺伝学的に確定診断され

た OPDM の約 8 割を占め最も多い。 

6. BM・UCMD の９割以上が片側変異によ

り発症する孤発例であり、変異は非常に

多様である。 

 

F：健康危険情報 

なし 
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A：研究目的 

 マリネスコ-シェーグレン症候群(MSS)は、

先天性白内障、小脳失調、知的障害、ミオパチ

ーを臨床的特徴とする希少難病である。常染

色体劣性の遺伝形式をとり、原因遺伝子 SIL1

が同定されている。我々は平成 23 年度難治性

疾患政策研究事業で実施した MSS 全国調査、

ならびに平成 28 年度本研究班で患者追跡調

査を実施し、長期にわたる臨床経過について

の情報を得ることが出来た。 

 本年度は、再度、患者追跡調査を実施し、長

期経過の更なる情報を得ることを目的とする。 

 

B：研究方法  

 平成 23 年度に実施した MSS 患者全国調

査、平成 29 年度実施した患者追跡調査で臨床 

 

情報の得られている、あるいは得られる可能

性のある 13 例、ならびに本研究班で新たに判

明した 2 例の主治医に平成 29 年度追跡調査

で実施したものと同じ質問用紙に追記する形

で追跡調査を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針を遵守し、東京医科大学医学

倫理委員会で承認を受けて行っている。研究

を実施するに当たり，プライバシーに十分配

慮し、本研究で用いた臨床・病理学的データ

は匿名化の上、解析を行った。 

 

C：研究結果 

 調査用紙発送 15 例のうち、12 例について

研究要旨 

 マリネスコ-シェーグレン症候群(MSS)は、小脳失調、知的障害、先天性白内障、ミオ

パチーを臨床的特徴とする希少難病である。平成 23 年度、本事業において実施した全国

調査、ならびに平成 28 年度に長期経過についての情報を得ることを目的に実施した患者

追跡調査に続き、今年度、再度追跡調査を実施した。その結果 15 例の情報が得られ、そ

の内訳は SIL1 変異確定例 5 例、変異未確定 7 例、受診中止が 3 例であった。また、70

歳代でも心・呼吸障害はなく本疾患の生命予後の良いことが裏付けられた。今後、軽症例

の存在も視野に診断基準の見直しも検討していく。 



 

 
 

情報を得ることが出来たが、すでに 3 例は受

審終了（理由不明）となっており、前（々）回

調査以降の経過は不明となった。12 例のうち、

5 例は SIL1 変異確定例、7 例は遺伝子解析未

実施例であるが、診断基準では「疑い例」に合

致するものであった。 

 これまでの調査結果をまとめると、SIL1 変

異確定例では、全例で幼小児期発症の両側急

性進行性の白内障で手術を受けていた。頭部

画像検査では、虫部に強い小脳萎縮、ならび

に幼小児期に筋生検が実施されている場合、

縁取り空胞が全例に認められ、診断的価値が

極めて高いことが裏付けられた。また、知的

障害は軽度から中等度に認められるが、成人

期以降も正常例があること、筋力低下は緩徐

進行性であり、30 歳までに車椅子となること

が多いが、成人期以降も筋力低下の認められ

ない例があること、70 歳を過ぎても呼吸障害

や心障害が認められず、生命予後の良い疾患

であること、などの特徴を有することが明ら

かとなった。 

 

D：考察 

 代諾者のいない成人 MSS 疑い例の場合、

知的障害のために遺伝子解析に対する十分な

インフォームドコンセントが取得できず、遺

伝子変異に基づく確定診断は困難な場合が多

い。 

症例の蓄積に伴い、知的障害や筋力低下の

認められない軽症例が存在することが明らか

となり、今後、診断基準の見直しを検討して

いく必要があると考える。 

 

E：結論 

 MSS は経過の長い難治性疾患であり、今回

の追跡調査により 70 歳代の患者情報も得る

ことができた。今後も、定期的に追跡調査を

実施していく必要がある。また、非典型軽症

例の存在も加味した診断基準の見直しが必要

である。   

 

F：健康危険情報 

   なし 
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A：研究目的 

 先天性ミオパチーは、出生時または乳幼児

期早期より全身性の筋力低下、筋緊張低下、

発達遅滞、呼吸・哺乳障害などを示す遺伝性

筋疾患で、筋病理所見の特徴からいくつかの

病型に分類されている。診断には、臨床症状

や診察で先天性ミオパチーが疑わしい場合、

筋生検による病理診断が行われる。これまで

診断は筋病理所見にもとづき行われていたが、

近年では遺伝子で診断が行われる例もある。

研究要旨 

先天性ミオパチーは、希少疾病であるため自然歴を含む臨床研究を行うことや、治験

に際して参加出来る患者を集めること自体に困難が生じる。将来的に、このような臨床

研究や治験を実施する基礎を構築する目的で、かつ国際的な登録システムと歩調をあわ

せ参画していくため、本邦における先天性ミオパチー患者登録システムを構築すること

とした。対象患者は、筋力低下を含めた臨床症状が、筋病理や遺伝子診断、または臨床

診断として矛盾しないと判断できる例とした。確定診断にあたっては筋病理または遺伝

子診断のいずれが行われている方が好ましいが、臨床診断として矛盾しない例も含める

ことで本邦での診断の現状を知り、また治験への参加者数の確保をも視野に入れて候補

患者を広く把握できるように配慮した。一方で、自然歴等の臨床研究では正確な診断が

重要な要素となるため、それを担保するにあたり、診断根拠をもとに 3 段階のレベルに

振り分け（階層付け）を行うこととにした。倫理申請を行い登録体制整備、構築を行い、

平成 28 年 9 月より登録の開始を行った。登録数はこれまでに 61 名の登録がある。 

あわせて本システムから本邦における診療状況の現状把握の調査を行い、本疾患での

問題点を明らかとする調査を開始した。先天性ミオパチーでの本邦における患者分布や

診療状況の現状把握の調査を行い、診療に際しての問題点を明らかとする。また、各疾

患での運動能、呼吸・心機能を含めた臨床症状、合併症や治療内容等についてまとめる

とともに、移行期医療についての問題点や課題についても取り組んでいく。 



 

 
 

また、次世代シークエンサーの普及により、

遺伝学的に未解明だった新規遺伝子変異例も

見つかってきている。現時点では先天性ミオ

パチーの大半に有効性が認められた治療法は

ないが、分子病態解明に伴い、今後は治療法

開発が重要な課題になってくる。 

 先天性ミオパチー自体はもともと患者数が

非常に少ない希少疾病であるが、病型ごとの

患者数となると、その数はさらに少なくなる。

病型ごとで自然歴調査を行うにしても、また

仮に新規治療や治験が可能になったとしても、

参加出来る患者が極めて少ないと考えられ、

短期間で対象患者をリクルートすることには

困難が予想される。また希少疾患ではあるが、

先天性ミオパチーよりは頻度の高い疾患であ

る Duchenne 型筋ジストロフィーの新規臨床

試験においてそうであったように、治療に対

する有効性を含む臨床評価をどのように行う

べきかについても十分に確立しているとは言

い難いのが現状である。これらの課題を克服

するため、先天性ミオパチーを含む先天性筋

疾患では、国際的登録システム CMDIR 

(congenital muscle disease international 

registry. https://www.cmdir.org/) といった

レジストリが構築されつつある。このような

背景から、本邦でも将来的に CMDIR ネット

ワークへの参画、システムとの協調を見据え、

また新規治療開発や治験をも視野に入れた候

補患者数の把握や、自然歴調査を含む臨床研

究の発展のためにも、本邦における先天性ミ

オパチーの患者登録システムを早急に構築す

る必要性があると考えた。 

 

B：研究方法 

対象は筋病理や遺伝子の診断、または臨床

診断等で診断された先天性ミオパチー全病型

の例とした。先天性ミオパチーの病型には、

代表的なものに、ネマリンミオパチー、セン

トラルコア病/マルチコア病、ミオチュブラー

ミオパチー、中心核病、先天性筋線維タイプ

不均等症、先天性全タイプ 1 線維ミオパチー、

タイプ 1 線維優位を示す先天性ミオパチー、

非特異的所見（congenital myopathy without 

specific morphologic features, minimal 

change myopathy 等）といったものがあるが、

これらの診断名は基本的に筋病理所見にもと

づいた診断名である。そのため診断には本来、

筋生検が必須である。しかし近年では、新規

遺伝子を含め多くの原因遺伝子が見つかって

きており、「原因遺伝子」関連ミオパチーとい

った診断名で呼ばれることもある。そのため

対象患者には筋病理または遺伝子診断いずれ

かが行われている方が好ましい。基本的に登

録対象としては、筋力低下を含めた先天性ミ

オパチー特有の臨床症状を認め、筋病理や遺

伝子診断のいずれかで確認された例とした。

そのうえで、これらの筋病理や遺伝子検査を

実施したにも関わらず、確定診断の根拠が得

られなかった例や、これらの検査は未実施で

あるが、臨床診断として矛盾しない例も登録

対象に含めた。ただし、このように広く登録

対象を設定すると、登録した例ごとでの診断

プロセスが異なり、結果、診断精度も異なる

ため、診断精度を担保する目的で、3 段階の

レベル振り分け（階層付）を行うこととした。

また、臨床情報データは定期的に更新予定で

あるが、この階層付もデータ更新時（または

随時申し出があれば）、追加検査や追加解析で

結果が得られた場合は適宜変更可能とした。 

 各階層および登録臨床情報は以下の通りで

ある。 

 



 

 
 

《階層付》 

a) レベル A （診断カテゴリ A）：①筋生検で

の筋病理診断による確定診断、または（かつ）

②遺伝子解析により原因遺伝子が同定され、

臨床経過に矛盾のない例。筋病理または遺伝

子診断をされたことが原本コピーなどで確認

出来ることを条件とする（確認できない場合

はレベル B へ登録する）。 

b) レベル B （診断カテゴリ B）：臨床症状や

検査所見に矛盾はないが、①筋生検や②遺伝

子解析を行っても原因が同定されなかった例。

診断は小児神経専門医、神経内科専門医が矛

盾しないと判断した例とする。 

c) レベル C （診断カテゴリ C）：筋生検に

よる診断や遺伝子解析は行われていない。し

かし臨床症状や検査所見から、小児神経専門

医、神経内科専門医が臨床診断として矛盾し

ない、と判断した臨床診断例とする。 

《臨床情報》 

患者記入：氏名、生年月日、住所、電話番号、

メールアドレス、連絡方法、患者会等の参加

の有無 

主治医記入：記入日、受診されている病院の

カルテ番号、家族歴、診断名、併存疾患、遺

伝子診断施行施設、握力、初発症状、車いす

使用状況、歩行状況、呼吸機能低下の有無、

人工呼吸器使用の有無、心機能、CK、身長・

体重、患者様御本人の同意能力、記入担当医

所属施設、記入担当医氏名 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究では、人体から採取された試料は用

いず、日常診療のなかで行われている診察所

見、検査所見といった患者情報のみを用いる。

本研究の患者情報の収集は、「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」（平成 26 年

11 月 25 日一部改正）に該当し、その規定に

従い、「自由意思にもとづく文書による同意

（インフォームド・コンセント）を受け、試

料・情報の提供を受ける」こととする。 

 また、個人情報の保護に関する措置として、

患者情報登録部門に個人情報（プライバシー）

保護管理責任者を定めるとともに個人情報保

護にかかる体制の整備、資料の保存及び利用

等に関する措置を行う。 

 

C：研究結果 

 上記目的、方法にもとづいて倫理申請を行い、

登録体制の整備・構築を整え、平成 28年 9月よ

り登録開始とした。先天性ミオパチーには、これ

までに 61名の登録があり、今後も登録事業を継

続し、登録情報の更新を行っていく。 

さらに、これまでは先天性ミオパチーにおけ

る診療にあたっての問題点をふまえつつ課題

を抽出し、文献的な考察も含め解決策を探り、

「先天性ミオパチー診療の手引き」の作成を

行ってきた。今後は、先天性ミオパチーでの

本邦における患者分布や診療状況の現状把握

の調査を行い臨床調査を行うとともに、各疾

患・各病型での運動能、呼吸・心機能を含め

た臨床症状、合併症や治療内容等についてま

とめ、移行期医療についての課題についても

取り組んでいく予定である。 

 

D：考察 

 Duchenne 型筋ジストロフィーはじめ分子

治療の臨床応用可能な筋ジストロフィーでは、

ヨーロッパ／北米の一部で TREAT-NMD と

いう国際的ネットワークがある。本邦でも

TREAT-NMD に参加し、患者登録システム

「Remudy」（Registry of Muscular 

Dystrophy）を運用することで新規治験の早



 

 
 

期実施に大きな役割を果たしてきた。これま

で本邦では Duchenne 型筋ジストロフィーに

次いで、縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー、

福山型先天性筋ジストロフィー、筋強直性ジ

ストロフィーで同様の登録システムが構築さ

れ患者登録がすすんできた。とくに

Duchenne 型筋ジストロフィーでは病態にも

とづいた新規治療法が開発され、治験として

取り組まれ、自然歴研究等にも貢献してきた

功績がある。このようななか、先天性ミオパ

チーでも新規治療法の開発や治験実施、自然

歴調査等を含む臨床研究の必要性が生じてく

ると考えられ、また、疾患に関わる患者会や

家族会などの支援団体からの期待も高まると

ころである。将来的な展望を視野に入れると、

これらの基礎として、本登録システムは重要

な位置を占めるものと考える。 

 現時点での登録者数は 61 名であるが、登録

者および登録待機数は徐々に増加傾向にあり、

登録数の増加が見込まれる。内訳では、その

多くが、筋生検または遺伝子解析がなされて

いる例である。本登録の目的が本邦の診断の

現状を知ることも目的としているため、筋生

検または遺伝子解析で確定診断されなかった

例も登録対象者であることを、登録対象者と

なる可能性のある患者に周知を行っていくこ

とも今後の課題であると考えられた。 

 本登録システムにあわせて、登録例のそれ

ぞれから、診療上でどのような問題点がある

のかの検討を行っている。先天性ミオパチー

は希少疾病であることから、一般に診療機会

が少なく医療的な知識が広く一般医家に行き

渡らないことは、患者 QOL を損ねる可能性

もある。かかりつけ医や地域による医療格差

を無くすために、また患者に有用な治験、治

療、教育資料等を速やかに配布、提示してい

くことも重要であると考えられる。これまで

に、診断後においてのフォローアップケアや

具体的な治療の領域として、呼吸障害、整形

外科的症状、悪性高熱との関連の可能性、疼

痛/疲労、眼症状、中枢神経系症状、心症状、

妊娠など、診療に際して直面する可能性があ

りそうな事項に関して参考にしてもらえるよ

うな「手引き」の作成を行った。今後は先天

性ミオパチーでの本邦における患者分布や診

療状況の現状把握の臨床調査を行うとともに、

各疾患・各病型での運動能、呼吸・心機能を

含めた臨床症状、合併症や治療内容等につい

てまとめ、移行期医療についての課題につい

ても取り組んでいきたい。 

 

E：結論 

  先天性ミオパチーは疾患が多岐にわたり、

また現時点では病態に即した治療法がない。

そのため、治験や臨床研究等の目的に応じた

利用が可能なシステムが、これらの研究発展

には必要であり、それを可能としたのが今回

の先天性筋疾患の患者登録システムである。

登録情報をもとに、先天性ミオパチーの問題

点を明らかとし、臨床研究を行っていく。 

 

F：健康危険情報 

 なし 

 

G：研究発表 
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A：研究目的 

筋チャネル病は、骨格筋に発現するイオンチ

ャネル遺伝子の異常により起こる希少難治性

筋疾患である。本邦での筋チャネル病におけ

る遺伝子変異の多様性やその QOL について、

過去には体系的調査はされていなかった。本

研究は、本邦の筋チャネル病の実態を把握す

ることを目的とし、調査を行った。 

B：研究方法 

本邦で 1996 年 4 月より 2016 年 12 月末まで

研究要旨：本邦における骨格筋チャネル病の調査研究を行い、105 例の遺伝子確定家系の

解析を行った。欧米での遺伝性周期性四肢麻痺（HypoPP）例では、CACNA1S 遺伝子に

変異をもつ HypoPP1 が多いのに対し、本邦の HypoPP 例では、SCN4A 遺伝子に変異を

もつ HypoPP2 が相対的に多かった。遺伝子確定例の筋チャネル病患者を対象に、質問紙

票による QOL 調査を行った結果、筋力低下、疲労、ミオトニーが、QOL に影響を与え

る因子として見出された。オックスフォード大、大阪大学 医の倫理と公共政策学、大阪

大学医学部附属病院 医療情報部の協力のもと、患者参加型レジストリーである Rudy 

Japan の運用を推進した。2021 年 2 月現在、28 例の患者登録が得られ、その QOL 調査

データを集積している。今後、質問紙と Rudy Japan での QOL データ比較検討を行う。

周期性四肢麻痺症例の中には、家族歴を認めず、既知原因遺伝子に変異が見つからない

症例(孤発性周期性四肢麻痺(SPP))が多く存在しており、欧米の頻度よりも多い傾向が示

された。本邦の SPP 患者を対象に、疾患感受性を示すバリアント頻度を解析したところ、

その頻度が有意に高く、SPP にも遺伝的素因が関与することが示された。非典型な症状

を示す希少な症例のデータも集積を進め、本邦の筋チャネル病の実態解明を進めている。 



 

 
 

に遺伝子検査を実施されてきた症例を集計し

た。そのうち、同意を得られた 41 例に対して、

質問紙による QOL 評価を行った。また、遺

伝子解析によって変異を同定しえなかった

43 例の孤発性周期性四肢麻痺（SPP）につい

て、既報の疾患特異性一塩基多型（SNV）の

有無について検討した。患者参加型患者登録

データベースである Rudy Japan を 2017 年

以来運用し、患者登録を引き続き行った。ほ

か、調査の中で希少な表現型や遺伝子変化を

呈した個々の症例について、臨床像と病態に

ついて検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

患者の遺伝子に関わる研究については大阪大

学ヒトゲノム研究審査委員会にて承認済みで

ある。同意を文書にて得て、研究への参加は

患者の自由意思に基づくこと、同意の撤回が

自由にできること、連結可能匿名化を行い個

人情報保護に最大限の配慮をすることなど

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」などを遵守し行った。 

Rudy Japan における患者登録、QOL 調査研

究については、大阪大学医学部附属病院・観

察研究倫理審査委員会にて承認済みである。

同意を文書にて得て、研究への参加は患者の

自由意思に基づくこと、同意の撤回が自由に

できること、連結可能匿名化を行い個人情報

保護に最大限の配慮をすることなど「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」など

を遵守し行った。 

C：研究結果 

本邦においては 105 例の遺伝子確定された家

系を同定した。欧米の報告に比べて、常染色

体優性遺伝性の先天性ミオトニーの割合が多

く（67％）、その変異も本邦特有のものを多く

認めた。また、SCN4A 遺伝子変異による低

カリウム性周期性四肢麻痺（HypoPP）の割

合が多かった（43％）。QOL に与える影響に

ついては、筋力低下、疲労、ミオトニーが主

たる因子である傾向が見られた。ダイナミッ

クコンセントの概念を実装したレジストリー

である Rudy Japan では、2021 年 2 月 1 日時

点で 28 名の筋チャネル病患者の登録がなさ

れ、QOL 調査データが集積されている。遺伝

子確定に至らなかった 43例のSPPについて、

既報の 9 つの SNV についてすべて疾患感受

性を示し、SPP においても遺伝学的因子が潜

在する可能性が考えられた。また、本邦での

希少な症例として、従来の病態仮説に基づか

ない HypoPP 例、新生児期に強いミオトニー

を呈する症例などの存在を確認した。得られ

た情報も含めて、「筋チャネル病 診療の手引

き」を改訂した（第二版）。編集協力者として、

滋賀医科大学アジア疫学研究センター・堀江

稔特任教授にも参画頂き、Andersen-Tawil

症候群における心合併症についての知見を追

記した。 

D：考察 

本邦の筋チャネル病 105 例の遺伝子確定家系

の調査研究から、欧米の筋チャネル病の患者

と、病型の割合、遺伝子変異の種類に相違が

みられることが明らかとなった。本邦での調

査研究を継続し、データを集積することが重

要である。質問紙による QOL 調査において、

筋力低下、疲労、ミオトニーといった、QOL

に与える影響が大きい臨床症状が見いだせて

きた。今後、これら質問紙で得られた QOL

データと、Rudy Japan で集積した QOL デー

タとの相違を検討する。Rudy Japan は、時

系列での変化を解析することができ、季節な

どの影響や、変動しやすい症状などの発見に

つながる可能性がある。遺伝子変異の同定で



 

 
 

きない周期性四肢麻痺例も多く、未だその病

態は不明である。患者の臨床症状や重症度に

影響を与えうる SNV の存在の検証や、非典型

症例のデータ集積を今後も継続し、本邦にお

ける周期性四肢麻痺をはじめとする筋チャネ

ル病の医療体制の改善につなげていく必要が

ある。 

E：結論 

本邦の筋チャネル病は欧米とは違う点が多く、

本邦での実態調査把握が重要である。 

F：健康危険情報 

なし 
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A：研究目的 

パールカンの機能部分欠損疾患である軟骨

異栄養性筋強直症(Schwartz-Jampel 症候群、

SJS)は、筋症状と骨軟骨病変を主症状とする

全身疾患である。本疾患は効果的対症療法、

根治療法が確立しておらず、かつ筋、骨軟骨

の症状から ADL を著しく障害する難治性疾

患である。分担研究者らを含むこれまでの国

内外の研究により、SJS の病態、原因遺伝子

との関連が明らかになりつつある。本研究の

目的は、SJS の分子病態解明と画期的治療に

向けた基礎研究の成果を活用するため、臨床

診断・遺伝子診断を必要とする対象を調査す

ることである。 

 

B：研究方法 

これまでに論文などで報告された国外症例

の情報と我々が作成したモデルマウスから得

た分子病態結果を合わせ、診断基準を見直し

た。Ｘ線写真において、椎体不分離を観察す

る dyssegmental dysplasia (DD)の疾患群の

中にパールカン変異例が存在するを考え、全

国の主治医と連携を開始した。疾患スペクト

ラムを明らかにするため、診療領域を超えて、

症例の発掘、調査、診断、蓄積を進めた。継

続的に神経内科学会より承認された診断の手

引き書を関連領域学会に展開し、症例蓄積す

るとともに、整備していく。 

（倫理面への配慮） 

Schwartz-Jampel 症候群調査に関しては、医

学部倫理委員会の承認を得ている。組み換え

DNA 実験と動物実験は順天堂大学及び名古

屋大学の承認を得ている。動物実験は、カル

タヘナ法、ならびに、順天堂大学の動物実験

研究要旨 

Schwartz-Jampel 症候群（SJS）では、先行課題で発掘した重症例を含めた調査により、

variation 例を含む多くの症例の発掘と蓄積を促進する。HSPG2 遺伝子変異によるパー

ルカン機能完全欠損である重症例との移行例を調査し、パールカン遺伝子欠損疾患スペク

トラムとしての連続性を検証する。さらに、得られた調査結果から作成する診療の手引き

を小児神経領域や整形外科領域の専門医に向けて広報するため SJS 例の拾い上げのため

のアルゴリズム作成の準備を行う。 



 

 
 

委員会の承認を得て動物実験指針を遵守して

研究進めている。 

 

C：研究結果 

これまでに、研究分担者のグループおよび諸

外国で行われた研究成果を検証し、更なる患

者発掘、調査のために、小児神経科、遺伝学、

産婦人科、整形外科領域の医師、研究者と情

報交換を拡大した。また、国際連携のための

ネットワーク構築を行い、診断の手引きの英

語、中国語への翻訳を行った。加えて、昨年

度すでに発掘されているパールカン共通変異

を有する 3例に新規 1例を加えた径 4症例（ヘ

テロ接合か２症例、ホモ接合 2 症例）に対し、

臨床データ解析を行うとともに、診断基準に

基づきパールカンの分子学的診断も検討した。

また、診断主項目である椎体不分離やミオト

ニアにおいても、診療科の専門領域や年齢に

より十分な検討がなされていないことが問題

視された。非専門領域の医師にもわかりやす

いような診療の手引きの作成に向け、年齢に

応じた診察、検査項目を簡易化した概略図を

作成した（R3 年度に診療の手引きに添付予

定）。その他、これまで当研究室で明らかにな

ったモデルマウの解析結果や、細胞モデルを

使った研究成果を合わせて、SJS の発症、病

態機序を予測し、パールカン欠損に起因する

疾患スペクトラムを提示しするとともに、治

療開発のための基盤となるように調査を進め

た。 

 

D：考察 

希少性疾患であるため、基礎研究からわかっ

た情報も疾患のリスクとして共有することが

必要であると考えられた。これらの情報の共

有を目的とした診療の手引きを作成している

（令和３年度発表予定）。 

 

E：結論 

本調査研究班の成果により、パールカン欠損

に起因する疾患スペクトラムの広がりを元に、

国内外の連携が加速し、情報交換による病態

調査が可能になった。希少性疾患であるため、

国際共同も重要と考えられた。 

 

F：健康危険情報 

特記事項なし 

 

G：研究発表 

（発表雑誌名、巻号、頁、発行年なども記入） 

１：論文発表 

1 Satoshi Nakada, Yuri Yamashita, 

Shuichi Machida, Yuko 

Miyagoe-Suzuki, Eri 

Arikawa-HirasawaPerlecan 

facilitates neuronal nitric oxide 

synthase delocalization in 

denervation-Induced muscle atrophy 

Cells. 2020 Nov 23;9(11):2524 doi: 

10.3390/cells9112524 

2 平澤 恵理[有川], 山下 由莉 難治性

疾患(難病)を学ぶ シュワルツ・ヤンペ

ル症候群 遺伝子医学 10(3) 98 - 100 

2020 年 7 月 

 

２：学会発表 

1. 力学的負荷減弱時の骨格筋メカノトラン

スダクションにおける基底膜分子

Perlecan の役割 第４３回日本分子生物

学会 フォーラム：骨格筋細胞研究がリ

ードする新しい健康科学の分子生物学新

基軸 第４３回日本分子生物学会 12 月



 

 
 

3 日 横浜 神奈川（ZOOM 開催） 

2. 企画シンポジウム「細胞外マトリックス

の情報とその読取りメカニズムによる細

胞機能の制御と破綻」骨格筋メカノトラ

ンスダクション制御機構における細胞外

マトリックスによる関与 第93回日本生

化学会での企画シンポジウム2020年 9月

14 日 横浜 （ZOOM 開催） 

3. 大野竜暉、オレリアン・ケレベール、平

澤(有川)恵理 神経幹細胞分化における

コンドロイチン硫酸プロテオグリカンの

役割 第61回日本神経学会学術大会 岡

山 2020 年 9 月 2 日 

4. 田中貴大， オレリアン・ケレベール， 鈴

木佑治， 加藤可那， 齋藤文仁， 鈴木秀

典， 平澤恵理 三次元画像解析による自

閉症モデルマウスの錐体細胞スパインで

の形態異常第61回日本神経学会学術大会

岡山 2020 年 9 月 2 日 

5. Aurelien Kerever Fumina Nagahara 

Kazuko Keino-Masu Masayuki Masu 

Toin van Kuppervelt Eri 

Arikawa-Hirasawa The heparan sulfate 

composition of fractone changes with 

aging and is modified by endsulfatases 

in the subventricular zone neurogenic 

niche 第５２回日本結合組織学会 名古

屋 2020 年 9 月 19 日（ZOOM 開催） 

6. 加藤可那、鈴木佑治、オレリアン・ケレ

ベール 平澤(有川)恵理 脱細胞脳組織

上で 3 次元培養した OLP6 と産生される

コンドロイチン硫酸の免疫染色パターン 

第５２回日本結合組織学会 名古屋 

2020 年 9 月 19 日（ZOOM 開催） 

7. 中田智史、山下由莉、赤澤智宏、馬渕洋、

平澤(有川)恵理 SJS モデルマウス由来

初代筋管細胞培養を用いた疾患神経筋接

合部モデル構築 第 6 回 日本筋学会 

12 月１９日（ZOOM 開催） 

 

H：知的所有権の取得状況（予定を含む） 

１：特許取得 

特記事項なし。 

２：実用新案登録 

特記事項なし。 

３：その他 

特記事項なし。 
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希少難治性筋疾患に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

先天性筋無力症候群 

 
研究分担者：大野欽司 

 
名古屋大学医学系研究科神経遺伝情報学 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A：研究目的 
 本研究の目的は、本邦における先天性筋無力

症候群の新規同定と、先天性筋無力症候群の診

断基準の策定・臨床調査個人票の更新・難病指

定医向けテキストの作成により、今後の病態研

究への基盤整備を担うことである。また、診断

精度の向上を目的とした遺伝子診断の診断体

制の整備を行う。 
B：研究方法 

 過去の自らの分子病態研究成果と論文精読

により CMS の分子病態を探り、難病情報セン

ターホームページの情報の正確さ即時性の確

認を行った。 

 本邦の先天性筋無力症候群の新規発掘のた

めに、令和 2 年度は 2 例の新規 whole exome 
sequencing (WES)解析、ならびに、whole 

genome sequencing (WGS)解析を外注により

行った。次世代シークエンサデータは exome 
capture resequencing も whole genome 
resequencing も同一パイプラインにより解析

を行った。FastX-toolkit と FastQC により

quality check を行い、BWA と BLAT により

mapping を行い、Samtools により post-
processing を行った。Samtools と VarScan に

より variant call を行い、VarScan により

filtering を行った。AnnoVar と独自プログラ

ムにより annotation をつけ、CMS 既報告 32

遺伝子ならびに神経筋接合部に高発現の約

100 種類の遺伝子を候補遺伝子として解析を

行った。dbSNP, NHLBI ESP, 1000 genome 
project, HGVD, NCI60, ExAC65000, HGMD, 
ClinVar, COSMIC, ExAC に登録をされた

SNP のうち minor allelic frequency が高いも

のを候補原因遺伝子から除外した。 
 過去に報告された 34 種類のミスセンス変異

評価ツールを独立変数として、Human Gene 
Mutation Database (HGMD) Pro に含まれる

ミスセンス SNV と dbSNP の minor allelic 

frequency > 0.01 の SNV を弁別する random 
forest model (InMeRF)を作成し、各種検証を行

った。 
（倫理面への配慮） 

 本研究による遺伝子診断は名古屋大学医学

系研究科生命倫理委員会の生命倫理委員会の

研究要旨 

 先天性筋無力症候群に関しては、診断基準、重症度分類、診療の手引き等作成に供する

ために、神経筋疾患患者登録 Remudy の先天性筋無力症候群のレジストリーと協調して本

邦における 2 例の新規先天性筋無力症候群疑いの解析を行った。難病情報センターホー

ムページに公開中の一般向けの病気の解説、医療従事者向けの診断・治療指針の情報を確

認した。既存のミスセンス変異解析ツールを凌駕する新規ツール InMeRF を開発し、ウェ

ブサービスを開始した。 



 
 

承認を受けた後に、患者への説明と文書による

同意に基づいて行った。 

C：研究結果 
 難病情報センターホームページに掲載され

た一般向けの病気の解説、医療従事者向けの診

断・治療指針の情報の正確さ即時性の確認を行

った。 
 神経筋疾患患者登録 Remudy の先天性筋無

力症候群のレジストリーへの登録を行うべく、

2 例の新規 CMS 疑い症例の解析を行った。な

らびに過去の CMS 症例の WES 解析・WGS 解

析を行った。 
 ミス センス変異 の重症度 予測ツール

InMeRF を開発し論文発表するとともに(論文

リスト 6)、ウェブサイトを公開した。ClinVar
と HGMD Pro に含まれる 72,556 の病的アミ

ノ酸置換 SNV と、dbSNP に含まれる 162,918
の MAF > 0.01 の正常アミノ酸置換 SNV から

トレーニングデータセットを作成した。予測バ

イアスを排除する目的で同数の病的アミノ酸

置換 SNV と正常アミノ酸置換 SNV を用いて

150 種類のモデルを作成した。dbNSFP ver 
4.0a に含まれる 34 種類のアミノ酸置換病原性

予測モデルのスコアーを InMeRF モデル作成

のための特徴量とした。トレーニングデータセ

ットの 10 分割交差検証を receiver operating 
characteristic (ROC) curve と precision-recall 

(PR) curve の area-under-the-curve (AUC)で
評価を行った。10 分割交差検証による 150 種

類のモデルの感度は 0.933 ± 0.040 (mean and 

SD)であり、特異度は 0.949 ± 0.034 であった。

過学習がない条件で InMeRF を評価する目的

で、CADD のために作られたトレーニングデー

タセットを用いて InMeRF-CADD を作成した。

同様に、同一の CADD トレーニングデータセ

ットを用いて作成された 8種類のツールとの比

較を行った。CADD トレーニングデータセット

と同一の SNVsを共有しない 3種類のテスト用

データセットを用いてモデルの比較を行った。

ROC-AUC の比較において、InMeRF-CADD は

これら 8種類のツールよりも優れた値を示した。 

 InMeRFを我々が解析を行なってきた8種類

の 遺 伝 子 (DOK7, MUSK, AGRN, LRP4, 
CHRNE, COLQ, GFPT1, VANGL1)の SNVs

に適応したところ、155 の病的 SNVs のうち

146 を正しく病的と判断し(感度 = 0.942)、125

の正常 SNVs のうち 106 を正常と判断した(特
異度 = 0.848)。これらの値は検証に用いたデー

タセットによる値と比肩するものであった。 

 InMeRFWeb サービスプログラムを作成し

公 開 し た (https://www.med.nagoya-
u.ac.jp/neurogenetics/InMeRF/)。InMeRF は、

(i) GRCh37/hg19 に基づく SNV のポジション, 

(ii) GRCh37/hg38に基づくSNVのポジション, 
(iii) HUGO Gene Nomenclature Committee 
(HGNC) の遺伝子シンボル , (iv) Ensembl 
Transcript ID のいずれかを入力値として受け

付ける。同時に全ゲノムに渡り InMeRF による

予測を完了したデータセットも公開した。 
D：考察 

 研究者らが行ってきた CMS の分子病態研究

成果を反映して難病情報センターホームペー

ジの CMS の情報の正確さ即時性を確認した。

機械学習法によるミスセンス変異予測ツール

は CMS のみならず各種遺伝性疾患の病原遺伝

子変異の解析に有用であることが期待される。 
E：結論 

 難病情報センターホームページを使った

CMS の情報公開に貢献を行うとともに、「NPO
法人筋無力症患者会」の協力を得て本邦 CMS
のシークエンシング解析を進めた。同時に新規

ミスセンス変異予測ツールの開発を行った。 
F：健康危険情報 
ありません。 

G：研究発表 
１：論文発表 
1. Huang K, Masuda A, Chen G, Bushra S, 

Kamon M, Araki T, Kinoshita M, 
Ohkawara B, Ito M, Ohno K. Inhibition 
of cyclooxygenase-1 by nonsteroidal anti-
inflammatory drugs demethylates MeR2 
enhancer and promotes Mbnl1 
transcription in myogenic cells. Sci Rep 
2020, 10: 2558. 

2. Nakazawa Y, Hara Y, Oka Y, Komine O, 
van den Heuvel D, Guo C, Daigaku Y, 
Isono M, He Y, Shimada M, Kato K, Jia 
N, Hashimoto S, Kotani Y, Miyoshi Y, 
Tanaka M, Sobue A, Mitsutake N, 



 
 

Suganami T, Masuda A, Ohno K, 
Nakada S, Mashimo T, Yamanaka K, 
Luijsterburg MS, Ogi T. Ubiquitination 
of DNA Damage-Stalled RNAPII 
Promotes Transcription-Coupled Repair. 
Cell 2020, 180: 1228-1244 e24. 

3. Masuda A, Kawachi T, Takeda JI, 
Ohkawara B, Ito M, Ohno K. tRIP-seq 
reveals repression of premature 
polyadenylation by co-transcriptional 
FUS-U1 snRNP assembly. EMBO Rep 
2020, 21: e49890. 

4. Ohkawara B, Shen X, Selcen D, Nazim M, 
Bril V, Tarnopolsky MA, Brady L, 
Fukami S, Amato AA, Yis U, Ohno K, 
Engel AG. Congenital myasthenic 
syndrome-associated agrin variants 
affect clustering of acetylcholine 
receptors in a domain-specific manner. 
JCI Insight 2020, 5(7):e132023. 

5. Nishiwaki H, Ito M, Ishida T, 
Hamaguchi T, Maeda T, Kashihara K, 
Tsuboi Y, Ueyama J, Shimamura T, Mori 
H, Kurokawa K, Katsuno M, Hirayama 
M, Ohno K. Meta-Analysis of Gut 
Dysbiosis in Parkinson’s Disease. Mov 
Disord 2020, 35(9): 1626-1635. 

6. Takeda J, Nanatsue K, Yamagishi R, Ito 
M, Haga N, Hirata H, Ogi, Ohno K. 
InMeRF: prediction of pathogenicity of 
missense variants by individual 
modeling for each amino acid 
substitution. NAR Genomics and 
Bioinformatics 2020, 2(2): lqaa038. 

7. Ohkawara B*, Kobayakawa A*, Kanbara 
S, Hattori T, Kubota S, Ito M, Masuda A, 
Takigawa M, Lyons KM, Ishiguro N, 
Ohno K. CTGF/CCN2 facilitates LRP4-
mediated formation of the embryonic 
neuromuscular junction. EMBO Rep 
2020, 2020: e48462. *Equal contribution 

8. Kanbara S, Ohkawara B, Nakashima H, 
Ohta K, Koshimizu H, Inoue T, Tomita H, 
Ito M, Masuda A, Ishiguro N, Imagama 
S, Ohno K. Zonisamide ameliorates 
progression of cervical spondylotic 
myelopathy in a rat model. Sci Rep 2020, 

10: 13138. 
9. Huang K, Li J, Ito M, Takeda J-I, 

Ohkawara B, Ogi T, Masuda A, Ohno K. 
Gene Expression Profile at the Motor 
Endplate of the Neuromuscular Junction 
of Fast-Twitch Muscle. Front Mol 
Neurosci 2020, 13: 154. 

10. Nishiwaki H, Hamaguchi T, Ito M, 
Ishida T, Maeda T, Kashihara K, Tsuboi 
Y, Ueyama J, Shimamura T, Mori H, 
Kurokawa K, Katsuno M, Hirayama M, 
Ohno K. Rapid-Eye-Movement Sleep 
Behavior Disorder Exhibits Similar but 
Distinct Gut Dysbiosis Compared to 
Parkinson's Disease. mSystems 2020, 
5(6): e00797-20. 

11. Takeuchi A, Takahashi Y, Iida K, 
Hosokawa M, Irie K, Ito M, Brown JB, 
Ohno K, Nakashima K, Hagiwara M. 
Identification of Qk as a Glial Precursor 
Cell Marker that Governs the Fate 
Specification of Neural Stem Cells to a 
Glial Cell Lineage Stem. Stem Cell Rep 
2020, 15: 883-897. 

12. Tawara, N, Yamashita S, Takamatsu K, 
Yamasaki Y, Mukaino A, Nakane S, 
Farshadyeganeh P, Ohno K, Ando Y. 
Efficacy of salbutamol monotherapy in 
slow-channel congenital myasthenic 
syndrome caused by a novel mutation in 
CHRND. Muscle and Nerve in press 

13. Abe K, Hirayama M, Ohno K, 
Shimamura T. Hierarchical non-
negative matrix factorization using 
clinical information for microbial 
communities. BMC Genomics 2021, 22: 
104. 

 

２：学会発表（招待講演） 

1. 大野欽司 
「リウマチ医のための神経筋接合部病

態・骨格筋病態の最新知見」 

第 64 回日本リウマチ学会（オンライ

ン）、 
2020 年 8 月 17 日 

 



 
 

H：知的所有権の取得状況（予定を含む） 

１：特許取得 

なし 

２：実用新案登録 

なし 

３：その他 

なし 
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研究要旨  

特異な筋鞘膜の性質を有する自己貪食空胞（AVSF）は、Danon病や過剰自己

貪食を伴うX連鎖性ミオパチー（XMEA）など限られた疾患でのみ認められ、私

たちは新しい疾患概念として「AVSFミオパチー」を提唱する。今回、AVSFミオ

パチーの臨床病理学的特徴について解析した。本邦では、Danon病患者20家系、

XMEA患者4家系、多臓器障害を伴う成人発症AVM 1例、無症候の女性1例を見出

した。Danon病患者は全例心筋症を呈し、XMEA患者では心筋症は認めず、死亡

した全例が呼吸不全であった。筋病理では、全病型のAVSFの空胞膜で概ね全て

の筋鞘膜蛋白とAChE活性を認めた。この特異な空胞膜構造は他のAVMでは認め

なかった。AVSFは二次的に形成された筋鞘膜様構造によって囲まれたオートラ

イソゾームと考えられ、疾患特異性の高い自己貪食空胞であった。遺伝学的に診

断可能なDanon病とXMEAの存在を考慮すると、AVSFミオパチーは希少難治性

筋疾患で、原発性のライソゾーム機能不全により発症すると考えられる。 
 

A.研究目的  

自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は、原発

性のライソゾーム機能異常からオートファジー

機構の異常を来す筋疾患で、筋鞘膜の性質を有

する特異な自己貪食空胞（AVSF）を特徴とす

る。AVSF は疾患特異性が高く、Danon 病や過

剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオパチー

（XMEA）を含むサブグループを区別する。私

たちは、このサブグループを新しい疾患概念と

して「AVSF ミオパチー」と提唱する。しかし、

AVSF ミオパチーの特徴は十分確立していない。 

そこで、今回、AVM の過去の全国実態調査結

果の解析から、AVSF ミオパチーの臨床病理学

的特徴を明らかにすることを目指した。 

 

B.研究方法  

AVSFミオパチーの特徴を見出すため、2011

年と2017年の本邦の実態調査で得られたAVSF



 

 
    

ミオパチーの日本人患者の臨床病理学的および

遺伝学的特徴について解析を行った。 

さらに、AVSFの診断的価値を明らかにする

ため、AVSFミオパチーと他の自己貪食空胞を

有する疾患であるPompe病（糖原病2型）と縁

取り空胞を伴う筋疾患について病理学的に比較

検討を行った。 

 

（倫理面への配慮）  

 AVSFミオパチー患者において行われた筋病

理学的解析、遺伝子解析および臨床病態解析は、

臨床研究および遺伝子研究に関する倫理指針、

さらに当該研究施設で定めた倫理規程を遵守し

て、同施設倫理委員会で承認された説明書を用

いて、臨床情報および生検筋の研究利用につい

て十分な説明の上、所定の同意書に署名をして

いただいて、研究を遂行した。 

 

C.研究結果  

本邦での実態調査において、AVSFミオパチ

ーとして、LAMP-2遺伝子変異を有するDanon

病患者20家系39例（男性17例、女性22例）、

VMA21遺伝子変異を有するXMEA患者4家系

12例、多臓器障害を伴う成人発症AVM 1例、無

症候の女性1例を見出した。Danon病患者は全

例心筋症を呈し、20例中19例（95%）が心不全

で死亡した。XMEA患者では心筋症は認めず、

死亡した9例全例が呼吸不全であった。 

AVSFミオパチーの筋病理では、AVSFの空胞

膜で概ね全ての筋鞘膜蛋白とAChE活性を認め

た。空胞膜に沿った基底膜の重層化はXMEAや

成人型AVM、無症候女性で見出した。この特異

な空胞膜構造は、Pompe病の自己貪食空胞や縁

取り空胞では認めなかった。 

 

 

D.考察  

2010 年、2017 年に実施した AVSF ミオパチ

ーの全国調査では、Danon 病 20 家系、XMEA 

4 家系を見出した。Danon 病、XMEA は、いず

れもライソゾーム関連蛋白が原因遺伝子となっ

ており、AVSF ミオパチーはライソゾームの原

発性機能異常による疾患と考えられる。Danon

病と XMEA 以外に、私たちは、多臓器障害を

伴う成人発症例、無症候女性例を見出した。現

在、これらは原因遺伝子の不明な病型であるが、

今後ライソゾームとの関連を解明する研究結果

が待たれる。 

AVSF は、筋病理学的に AVSF ミオパチーの

生検筋では筋線維内に多数認められ、電顕的解

析では空胞壁は二重膜構造を示した。AVSF は

二次的に形成された筋鞘膜様構造によって囲ま

れたオートライソゾームと考えられた。そして、

AVSF は疾患特異性の高い自己貪食空胞であり、

AVSF ミオパチーを区別する。 

今後は、AVMであるAVSFミオパチーの疾患

概念を確立した上で、自然歴や臨床病型の再分

類、遺伝子診断データベースを含めたレジスト

リーの構築を目指す必要がある。 

 

E.結論  

遺伝学的に診断可能な Danon 病と XMEA の

存在を考慮すると、AVSF ミオパチーは希少難

治性筋疾患で、原発性のライソゾーム機能不全

により発症すると考えられる。今回の所見から

AVSF ミオパチーは Danon 病や XMEA 以外に

も、さらに多くの臨床病型を含んでいる可能性

が考えられる。 
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A：研究目的 

 封入体筋炎（Inclusion body myositis: 

IBM）は、「炎症」と「蛋白分解機構の障害」

が関与する難治性筋疾患であり、今日まで有

効な治療法は開発されていない。IBM の病態

解明の課題として、この「炎症」および「蛋

白分解機構の障害」の両者の因果関係が不明

である点が挙げられる。 

 2013 年に Larman らと Pluk らの 2 つのグ

ループは、IBM 患者血清中に検出される自己

抗体の標的抗原が Cytosolic-5’ nucleotidase 

1A (NT5C1A) であるとを報告した。

NT5C1A は分子量 41,000 の細胞質蛋白であ

り、骨格筋に多く発現し、アデノシン一リン

酸（AMP）を分解し、細胞質内での核酸代謝

に関与する。 

研究要旨 

封入体筋炎（IBM）は、膝伸展あるいは手指屈曲優位の筋力低下などの特徴的臨床所見

と、炎症と変性が混在する特徴的な筋病理所見に基づいて診断される。本患者血清・血

漿中に抗 cytosolic 5'-nucleotidase 1A（NT5C1A）抗体の検出が報告されているが、その

臨床的意義については未だ結論に至っていない。本研究の目的は、IBM 診療における抗

NT5C1A 抗体測定の意義を解明することである。我々は抗 NT5C1A 抗体陽性および陰性

の本患者の臨床的特徴に関して、各種パラメータを比較検討した。「封入体筋炎患者に対

する新規血清診断法の開発」研究に登録された 351 症例の内、212 例が ENMC2011 の

IBM 診断基準を満たした。さらに 102 例が抗 NT5C1A 抗体陽性、110 例が本抗体陰性で

あった（陽性率 48.1%）。本抗体陽性例では、手指屈曲優位の筋力低下、手指屈曲＋膝伸

展優位の筋力低下、HCV 抗体陽性率、ステロイド治療反応性において有意差を認めた。

一方、肺活量低下や疾患重症度との関連性は見られなかった。抗 NT5C1A 抗体は、典型

的な筋力低下の分布を示す症例で有意に検出されることから、臨床的特徴を支持する検

査所見と考えられる。HCV 抗体陽性率およびステロイド治療反応性の相違点から、本抗

体陽性例は陰性例と異なる病態が関与する可能性があり、本抗体の病原性に関する解析

が必要である。 



 

 
 

 我々は IBM の病態における抗 NT5C1A 抗

体の病原性を明らかにするために、in vivo 受

動免疫モデルを作成し、p62 陽性凝集筋線維

の増加と筋内鞘へのマクロファージ浸潤を明

らかにした（Tawara, Yamashita et al., Ann 

Neurol. 2017）。 

 本研究は、本抗体陽性および陰性の IBM 症

例の臨床病理学的特徴を比較することによっ

て、IBM の病態における本抗体の意義を解明

することを目的とする。 

 

B：研究方法 

 臨床的に IBM が疑われ、「封入体筋炎患者

に対する新規血清診断法の開発」研究に同意

された患者血清連続 351 検体について、

cell-based assay（CBA）法（Yamashita S., 

Tawara N. Methods Mol. Biol. 2019）を用い

て、抗 NT5C1A 抗体の有無を解析した。抗体

陽性および陰性の IBM 患者について、以下の

パラメータに関して臨床病理学的特徴を比較

した。 

 各パラメータ: 年齢、男女比、罹病期間、

Body mass index、初発症状、嚥下障害の有

無、筋力低下の分布（膝伸展の筋力＜股関節

屈曲の筋力、手指屈曲の筋力＜肩外転の筋力）、

握力左右差、血清 CK 値、抗 HCV および

HTLV-I 抗体の有無、肺機能検査（％

VC、%FVC）、心機能検査（EF、％FS）、

IBMFRS スコア、ステロイドおよび免疫グロ

ブリン静注療法の使用・反応性 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施にあたっては、承認番号第

937 号「封入体筋炎患者に対する新規血清診

断法の開発」および承認番号第 1124 号「封入

体筋炎の病態解明と治療法の開発に関する研

究」として、2018 年 4 月 27 日人を対象とす

る医学系研究疫学・一般部門倫理委員会にて

承認されている。 

 

C：研究結果 

 「封入体筋炎患者に対する新規血清診断法

の開発」研究に登録された 351 症例の内、212

例がENMC2011の IBM診断基準を満たした。

さらに 102 例が抗 NT5C1A 抗体陽性、110 例

が本抗体陰性であった（陽性率 48.1%）。 

 本抗体陽性例（表 1）では、手指屈曲優位

の筋力低下、手指屈曲＋膝伸展優位の筋力低

下、HCV 抗体陰性、ステロイド治療反応性に

おいて有意差を認めた。その他の指標として、

肺活量低下や疾患重症度との関連性は見られ

なかった。 

表 1. 抗体陽性および陰性例の臨床病理学的比較 

 
陽性例 

(n=102) 

陰性例 

(n=110) 
P 

検査時年齢 69.6±9.2 69.4±9.6 0.8524 

発症時年齢 63.8±9.4 63.1±10.8 0.8948 

罹病期間 5.3±4.2 5.8±5.7 0.9614 

女性割合 40.2% 42.7% 0.7806 

Body mass 

index 
22.1±3.5 22.0±3.7 0.8384 

初発症状    

階段昇降困難 44.1% 40.0% 0.5791 

歩行困難 23.5% 32.7% 0.1698 

手指屈曲障害 20.6% 13.6% 0.2026 

書字困難 2.9% 2.7% 1 

嚥下困難 7.8% 10.9% 0.4886 

筋力低下分布    

膝伸展<股屈

曲 
80.4% 75.5% 0.4122 

手指屈曲<肩

外転 
87.3% 75.5% 0.0349 



 

 
 

膝伸展<股屈

曲 +手指屈曲

<肩外転 

68.6% 51.8% 0,0169 

嚥下障害 29.4% 41.8% 0.0641 

握力左右差絶

対値（kg） 
3.5±2.6 3.1±2.9 0.1312 

血液検査    

CK (IU/L) 610.7±487.6 563.2±682.4 0.0924 

抗 HTLV-I 抗

体陽性率 
3.9% 4.5% 1 

抗 HCV 抗体

陽性率 
5.9% 14.5% 0.0441 

呼吸機能検査    

%VC 96.8±17.8 89.0±22.0 0.0411 

%FVC 95.6±18.0 88.3±22.2 0.0749 

心機能検査    

EF 67.3±7.5 67.6±7.4 0.6258 

%FS 37.7±6.5 38.2±7.8 0.9813 

重症度    

IBMFRS 

_total 
29.9±6.8 27.5±8.7 0.0706 

IBMFRS_1 3.5±0.8 3.2±1.1 0.1577 

IBMFRS_2 3.4±0.9 3.2±1.0 0.4542 

IBMFRS_3 3.2±0.9 3.1±1.1 0.3048 

IBMFRS_4 3.1±0.9 3.0±1.0 0.5464 

IBMFRS_5 3.2±0.9 3.0±1.1 0.0828 

IBMFRS_6 3.2±1.0 2.8±1.2 0.0299 

IBMFRS_7 3.4±0.7 3.1±1.1 0.104 

IBMFRS_8 2.4±0.9 2.2±1.1 0.1364 

IBMFRS_9 2.6±1.1 2.3±1.3 0.0639 

IBMFRS_10 1.9±1.0 1.6±1.2 0.0635 

治療    

ステロイド投

与率 
35.3% 31.8% 0.6627 

ステロイド有 69.4% 37.1% 0.0089 

効率 

IVIg 投与率 24.5% 39.1% 0.0273 

IVIg 有効率 48.0% 41.9% 0.8004 

 

D：考察 

 2013 年の最初の報告以降、種々の手法によ

る本抗体の検出法が開発され、本抗体陽性患

者の臨床的特徴に関するエビデンスが蓄積さ

れつつある。初期の少数例の報告では、抗体

陽性例で起立に長時間を要し、MRC 筋力スコ

アが低値を呈し、努力性肺活量が低く、車椅

子や歩行器の使用頻度が増加し、嚥下障害や

顔面筋罹患頻度が高いと報告されている 

(Goyal NA, et al. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry 2016）。また陽性例において、球

麻痺や顔面筋障害、呼吸筋障害などの運動機

能障害がより強いことが示されている（Lloyd 

TE, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 

2016）。さらに 311 症例という比較的大規模

の解析では、陽性例で上肢近位筋の筋力低下

の頻度が低く、顔面筋の罹患頻度が高く、病

理学的にシトクロムオキシダーゼ（COX）欠

損線維の頻度が高いことに加えて、生存期間

の短縮という生命予後への影響も報告された

（Lilleker JB, et al. Ann Rheum Dis. 2017）。

しかし最近の報告では、抗体陽性例では 60

歳以上の高齢での発症が多いことや、病理学

的に強い炎症所見を呈することを除いて、抗

体陽性例であっても特徴的な臨床病理学的特

徴を示さないという報告が相次いでいる 

(Felice KJ, et al. Neuromuscul Disord. 

2018; Paul P, et al. Muscle Nerve 2021)。さ

らには、若年性筋炎患者においても比較的高

頻度に本抗体が陽性となる症例が含まれてお

り、抗体陽性例では重篤な呼吸器症状や頻回

の入院、多剤治療との関連性が示されている



 

 
 

（Yeker RM, et al. Ann Rheum Dis. 2018）。

したがって本抗体は IBM に関わらず、筋炎の

重症度を反映する指標であるとの論調が強ま

っており、今後より多数例の炎症性筋疾患患

者における評価が必要であるとともに、本抗

体の病原性を明らかにすることが重要と考え

られる。 

 

E：結論 

 抗 NT5C1A 抗体は、典型的な筋力低下の分

布を示す症例で有意に検出されることから、

臨床的特徴を支持する検査所見と考えられる。

HCV 抗体陽性率およびステロイド治療反応

性の相違点から、本抗体陽性例は陰性例と異

なる病態が関与する可能性があり、本抗体の

病原性に関する解析が必要である。 
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研究要旨 

本検討では、cricopharyngeal bar (CPB)の出現頻度および insclusion body myositis

（IBM）における CPB の特徴を明らかにすることを目的とした。方法について、後方視

的な横断研究（症例対照研究）において、2010 年 12 月から 2020 年 3 月までの期間で、

当院嚥下リサーチセンターにて VF を行った 45 歳以上の精神・神経疾患患者 2506 例を

対象とした。IBM は 52 例（clinico-pathologically defined IBM、ENMC 2013)であった。

結果は、全体の 1.9%で CPB を認めた（47 例）。そのうち、36%は IBM、32%は変性疾

患、21%は筋疾患、2.1%は神経筋接合部疾患、8.5%はその他の疾患であり、背景疾患は

多様性を示した。疾患毎の出現頻度では、IBM（33%）、変性疾患(0.8%)、筋疾患(3.6%)、

精神疾患(0%)、多発性硬化症関連疾患(0%)、末梢神経障害(0%)、神経筋接合部疾患（4.2%）、

脳血管障害（0%）、その他（2.4%）であり、IBM で有意に頻度が高かった（p<0.001）。

特に、筋疾患に対して、IBM における CPB の感度は 33% (= 17/52; 95% confidence 

interval [CI]、 20–45%)、特異度は 96% (= 264/274; 95% CI、 94–99%)であった。

IBM-CPB は Ctrl-CPB と比較して、窒息関連の嚥下障害(88%対 22%、 p < 0.001)、severe 

な CPB (76%対 23%、 p < 0.001)を示した。更に、IBM-CPB は Ctrl-CPB と比較して、

液体バリウム通過時の最大拡張時における C4 レベルに対する C6 レベルの食道前後径の

比は、有意に低く(0.50 対 0.77、 p < 0.001)、上部食道狭窄を示した。結論は、CPB は

IBM における特異度は高い。 CPB のある IBM は、上部食道の狭窄所見から bottleneck

のようであった。これらの所見は、CPB が IBM の診断の一助となることを示した。 



 

 
 

A：研究目的 

cricopharyngeal bar (CPB)は嚥下造影

（videofluorography、 VF）は C4〜6 のレベ

ルに位置する輪状咽頭筋の突出である。これ

は高齢者の 10–30%でみられ、加齢性と考え

られていた。しかし、封入体筋炎（insclusion 

body myositis、 IBM）の 30–50%で CPB が

観察される。また、IBM における CP 筋は、

病理学的にも IBM を示唆する所見を示す。更

に、CPB は IBM における誤嚥性肺炎の最大

のリスクファクターとの報告もある。このよ

うに、CPB の臨床的意義については議論の余

地が残っていた。本検討では、CPB の出現頻

度および IBM における CPB の特徴を明らか

にすることを目的とした。 

 

B：研究方法 

後方視的な横断研究（症例対照研究）におい

て、2010 年 12 月から 2020 年 3 月までの期

間で、当院嚥下リサーチセンターにて VF を

行った 45 歳以上の精神・神経疾患患者 2506

例を対象とした。IBM は 52 例

（clinico-pathologically defined IBM、

ENMC 2013)であった。 

残りの疾患は、変性疾患(n=1853)、

筋疾患(n=274)、精神疾患(n=66)、多発性硬化

症関連疾患(n=25)、末梢神経障害(n=25)、神

経筋接合部疾患（n=24）、脳血管障害（n=21）、

その他（n=166）であった。更に、45 歳以上

の健常者（n=32）も含めて、Ctrl とした

（n=2486）。 

VF は標準的な検査法を用いた。特

に、CPB の突出の程度は、25%以下は mild、

25–50%は moderate、50%以上 severe とした。

更に、上部食道狭窄の程度について、液体バ

リウム通過時の最大拡張時において、C4 レベ

ルに対する C6 レベルの食道前後径の比を計

測した。 

（倫理面への配慮）人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針に則り行った。 

 

C：研究結果 

まず、全体の 1.9%で CPB を認めた（47 例）。

そのうち、36%は IBM、32%は変性疾患、21%

は筋疾患、2.1%は神経筋接合部疾患、8.5%は

その他の疾患であり、背景疾患は多様性を示

した。 

 疾患毎の出現頻度では、IBM（33%）、

変性疾患(0.8%)、筋疾患(3.6%)、精神疾患(0%)、

多発性硬化症関連疾患(0%)、末梢神経障害

(0%)、神経筋接合部疾患（4.2%）、脳血管障

害（0%）、その他（2.4%）であった。特に、

筋疾患に対して、IBM における CPB の感度

は 33% (= 17/52; 95% confidence interval 

[CI]、 20–45%)、特異度は 96% (= 264/274; 

95% CI、 94–99%)であった。 

IBM-CPB は Ctrl-CPB と比較して、

窒息関連の嚥下障害(88%対 22%、 p < 

0.001)、severe な CPB (76%対 23%、 p < 

0.001)を示した。更に、IBM-CPB は Ctrl-CPB

と比較して、液体バリウム通過時の最大拡張

時におけるC4レベルに対するC6レベルの食

道前後径の比は、有意に低く(0.50 対 0.77、 p

 < 0.001)、上部食道狭窄を示した。 

 

D：考察 

筋炎、サルコイドーシス、筋強直性ジストロ

フィー、OPMD、MG、ALS、脳梗塞（延髄）

など、CPB は様々な疾患で出現するとされる。

本検討では、IBM 以外の疾患では CPB の出

現頻度は稀であり、むしろ、IBM に対して特

異度が高かった。 



 

 
 

IBM の 4.4%-14%は嚥下障害で発症する。ま

た、特発性嚥下障害とする耳鼻科症例報告に

CPB の記載が散見する。これらの症例のほと

んどは IBM なのではないかと我々は考えて

いる。つまり、耳鼻科の特発性嚥下障害に潜

在的に IBM 患者がいるのではないかと推察

している。CPB 所見を見たら、IBM を鑑別に

含めるべきであるということを強調したい。 

CPB は加齢性で嚥下障害と無関係

とされていた。しかし、本検討で、IBM で繰

り返し嚥下などの窒息感を伴う嚥下と密接に

関係していた。つまり、IBM での CPB が嚥

下障害の治療ターゲットとなる可能性を示し、

今後の治療トライアルが期待される（RCT、 

myotomy v.s. balloon dilation or BTX 

injection）。 

 

E：結論 

CPB は IBM における特異度は高い。 CPB

のある IBM は、上部食道の狭窄所見から

bottleneck のようであった。これらの所見は、

CPB が IBM の診断の一助となることを示し

た。 
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A：研究目的 

封入体筋炎は, 主に 50 歳以上に発症し, 骨格

筋に縁取り空砲を生じる難治性炎症性筋疾患

である. その病態にミトコンドリア機能異常

が関与していると考えられている。ミトコン

ドリア病のバイオマーカーと言われる

GDF-15 (growth/differentiation factor 15)が

知られており、当科では 8 例の IBM 患者の

GDF-15 を測定し報告した。GDF-15 の測定

値と筋病理における Ragged red fiber (以下

RRF) と COX 欠損線維の頻度の相関関係を

見出すことを目的とした。 

 

B：研究方法 

2014 年から 2018 年までに当科に入院し、

GDF-15 を測定した封入体筋炎患者 8 名(男性

2 名, 女性 6 名, 平均年齢 74.4 歳)について, 

筋生検における RRF 頻度と COX 欠損線維頻

度をカウントした。GDF-15 を測定したミト

コンドリア脳筋症 9 例についても同様にカウ

ントした。 

 

（倫理面への配慮） 

筋生検およびは通常保険診療として十分なイ

ンフォームドコンセントと署名同意のもと実

施された。個々の症例については匿名化し解

研究要旨 

封入体筋炎においてミトコンドリア病のバイオマーカーとされる GDF-15 の値が高いこ

とを昨年の研究で報告したが、病理学的ミトコンドリア異常とされる Ragged red fiber 

(RRF)頻度と Cytochrome C oxidase (COX)欠損線維頻度を計算し、これらと GDF-15 と

の関連について解析した。IBM 患者において GDF-15 は COX 欠損線維頻度と正の相関が疑

われたが有意性は認められなかった。 



 

 
 

析した。 

 

C：研究結果 

ミトコンドリア脳筋症患者においては RRF

頻度と COX 欠損線維頻度に正の相関関係を

認め、RRF と GDF-15, COX 欠損線維頻度と

GDF-15 のそれぞれにおいて有意性は認めな

かったが正の相関関係が疑われた。一方、IBM

では COX 欠損線維頻度と GDF-15 に正の相

関関係が疑われたが有意性は認められなかっ

た。RRF 頻度と GDF-15 には相関関係は認め

られなかった。 

 

D：考察 

GDF-15 はミトコンドリア脳筋症においては

RRF 頻度および COX 欠損線維頻度と相関し

ておりミトコンドリア異常の程度を反映して

いると考えられた。一方で IBM における

GDF-15 の上昇が直接 RRF 頻度あるいは

COX 欠損線維頻度と相関がなくミトコンド

リア異常の程度を反映していないと考えられ

たが、IBM 症例数が少なく炎症の程度も影響

している可能性もある。症例を増やし炎症や

筋力、治療予後等との比較検討も必要である

と考える、 

 

E：結論 

IBM 患者において GDF-15 は COX 欠損線維

頻度との関連性が疑われたが有意性は認めら

れなかった。今後、例数を増やし、筋力、治

療予後との関連性も検討したい。 

 

F：健康危険情報 

なし 

 

 

G：研究発表 

（発表雑誌名、巻号、頁、発行年なども記入） 

１：論文発表 

なし 

２：学会発表 

なし 

H：知的所有権の取得状況（予定を含む） 

１：特許取得 

なし 

２：実用新案登録 

なし 

３：その他 

なし 
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A：研究目的 

中條−西村症候群（NNS）は免疫プロテア

ソーム β5i サブユニットの遺伝子変異に起因 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

する常染色体潜性の遺伝疾患である。これま

で和歌山･泉南を中心とした関西と関東･東北

から30例ほど報告があり本邦の患者数は100

研究要旨 

中條−西村症候群（NNS）は免疫プロテアソーム β5i サブユニットの遺伝子変異に起因す

る常染色体潜性の遺伝疾患である。本症は、幼小児期に凍瘡様皮疹で発症し、結節性紅

斑様皮疹や周期的発熱を繰り返しながら、拘縮を伴う長く節くれ立った指、顔面・上肢

を主体とする部分的脂肪筋肉萎縮が進行する。筋線維内に Rimmed-vacuole や p62 の沈

着を認めるなど封入体筋炎（IBM）と病理学的に類似点も多いが、骨格筋病変について

は不明な点が多い。 

PSMB8 の G201V のホモ変異が確認されている NNS5 例（男性 4 例、女性 1 例。年

齢 15 歳から 48 歳 全例関節リウマチ治療薬にて加療中）を対象に、①MRI 検査：

T1,T2,STIR 法による大腿部と前腕部の検討 ②嚥下造影検査 ③針筋電図 を施行し

臨床症状と比較した。  筋力は全例手指屈筋で中等度低下していた。筋痛は、気温低

下時に紅斑と共に出現し、下肢筋力は筋痛時に大腿四頭筋でわずかに低下していた。

MRI(T2,STIR 法)の高信号域は深指屈筋および大腿四頭筋に出現した。その発現パターン

は、①筋膜に限局 ②筋膜直下から筋内にかけてびまん性に波及 ③筋内に斑状に存在 

の３つに分類された。筋内高信号域は血清 CK 値の高低にかかわらず継続的に出現し、

出現部位も変動した。嚥下造影検査では嚥下障害を自覚する 1 例でのみ輪状咽頭筋の開

大障害を認めた。針筋電図では四肢近位部で脱神経電位を伴わない筋原性変化を確認し

た。NNS の MRI T2･STIR 像では IBM 同様に深指屈筋と大腿四頭筋に高信号を確認し

た。CK 値が正常であっても病変が出現し、筋電図でも通常の筋炎パターンを呈さなかっ

たことから MRI での骨格筋内異常所見は細胞浸潤以外の炎症性変化を反映している可能

性が示唆された。 



 
 

 
 

人未満と想定されている。本症は、幼小児期

に凍瘡様皮疹で発症し、結節性紅斑様皮疹や

周期的発熱を繰り返しながら、拘縮を伴う長

く節くれ立った指、顔面・上肢を主体とする

部分的脂肪筋肉萎縮が進行する。筋線維内に

Rimmed-vacuole や p62 の沈着を認めるなど

封入体筋炎（IBM）と病理学的に類似点も多

いが、骨格筋病変については不明な点が多い。 

 

B：研究方法 

PSMB8 の G201V のホモ変異が確認され

ている NNS5 例（男性 4 例、女性 1 例。年齢

15歳から48歳 全例関節リウマチ治療薬にて

加療中）を対象に、①MRI 検査：T1,T2,STIR

法による大腿部と前腕部の検討 ②嚥下造影

検査 ③針筋電図 を施行し臨床症状と比較

した。  

（倫理面への配慮） 

各患者に対し、研究に用いられることを十分

に説明を行った。また、発表時には個人情報

が特定できない形で公開するよう配慮した。 

 

C：研究結果 

筋力は全例手指屈筋で中等度低下してい

た。筋痛は、気温低下時に紅斑と共に出現し、

下肢筋力は筋痛時に大腿四頭筋でわずかに低

下していた。MRI(T2,STIR 法)の高信号域は

深指屈筋および大腿四頭筋に出現した。その

発現パターンは、①筋膜に限局 ②筋膜直下

から筋内にかけてびまん性に波及 ③筋内に

斑状に存在 の３つに分類された。（図 1） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 筋 MRI STIR 高信号パターン 

 

筋内高信号域は血清CK値の高低にかかわ

らず継続的に出現し、出現部位も変動した。

嚥下造影検査では嚥下障害を自覚する症例５

でのみ輪状咽頭筋の開大障害を認めた。（図2、

表１）針筋電図では四肢近位部で脱神経電位

を伴わない筋原性変化を確認した。（表２） 

 

 

図２ 嚥下造影検査（症例 5） 

② 

①  

症例 4 

症例 ３ 
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 表１ 嚥下造影検査のまとめ 

 

表２ 筋電図検査のまとめ 

 

D：考察 

中條−西村症候群（NNS）は、弛張熱や特

徴的な皮疹を伴い、顔面・上肢を中心とした

上半身のやせと、拘縮を伴う長く節くれ立っ

た指趾を呈する、常染色体劣性遺伝疾患であ

る。免疫プロテアソーム β5i サブユニットを

コードする遺伝子の変異により発症し、プロ

テアソーム機能不全のためにユビキチン化・

酸化蛋白が異常蓄積することで種々の症状を

呈すると考えられている。 

一方、封入体筋炎（IBM）は大腿四頭筋と

深指屈筋に強い筋力低下、筋萎縮を特徴とす

る進行性の炎症性筋疾患である。発症原因と

して炎症、変性、異常蛋白の蓄積、オートフ

ァジーやプロテアソーム機能低下など様々な

仮説が提唱されているが、明確な機序はまだ

不明である。 

NNS と IBM の臨床的には、筋力低下部位

が上肢は深指屈筋、下肢は大腿四頭筋に認め

るなど共通点が多い。さらに、嚥下障害は、

両疾患とも確認され、進行例では、IBM 同様

に輪状咽頭筋の開大障害を認める。NNS 進行

例の、嚥下造影では、IBM 同様に

cricopharyngeal bar 認める。MRI では、両

疾患とも深指屈筋や大腿四頭筋に STIR 高信

号の炎症性変化を認めるが、NNS では CK 値

が正常化しても継続的に異常所見が継続する

ことが、IBM との相違点であった。さらに、

炎症パターンも３つあり、IBM がびまん性に

陽性を呈していたことと異なっていた。NNS

の針筋電図検査では、上腕二頭筋と三頭筋、

大腿四頭筋にて短持続･低振幅の筋原性変化

を認めたが、IBM と異なり脱神経電位や刺入

時電位の亢進などいわゆる筋炎所見は認めら

れなかった。 



 
 

 
 

 

 

E：結論 

NNSの MRI T2･STIR像では IBM同様に

深指屈筋と大腿四頭筋に高信号を確認した。

CK 値が正常であっても病変が出現し、筋電

図でも通常の筋炎パターンを呈さなかったこ

とから MRI での骨格筋内異常所見は細胞浸

潤以外の炎症性変化を反映している可能性が

示唆された。 

 

F：健康危険情報 

 患者に実施した MRI や血液検査などの臨

床検査は、いずれも通常診療の範囲で実施し

た。なお、標本はいずれも過去に既に採取さ

れたものを用いており、本研究による患者へ

の侵襲性はない。 
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A：研究目的 

 封入体筋炎（IBM）は緩徐進行性のミオパ

チーであるが、ヒト T 細胞白血病ウイルス１

型（HTLV-I）感染症を合併した症例では致死

的な急速進行性の筋力低下と肥大型心筋症を

呈したと報告されている。また HTLV-I 感染

ヘルパー/インデューサーT 細胞と HTLV-I 

Tax 特異的な細胞傷害性 T 細胞が、HTLV-I

感染合併患者の骨格筋に浸潤することが示さ

れている。本研究の目的は HTLV-I 感染が

IBM の臨床症状に及ぼす影響を解明するこ

とである。 

B：研究方法 

1) 症例提示（66 歳女性） 

 X-17 年から頻回に転倒し、徐々に上肢遠位

筋・下肢近位筋の筋力低下が進行した。X-7

年に当科入院し、臨床症状および筋病理（図

1）所見より封入体筋炎と診断され、IVIg 投

与や BYM338 治験参加するも、徐々に症状が

進行した。X 年 4 月に自宅で転倒し、Th11 圧

迫骨折にて当院救急部に入院した。4 月 20 日

に他院転院の際に左殿部に疼痛を伴う腫瘤を

自覚し、次第に増大した。5 月 8 日当院整形

外科を紹介受診し、腫瘤生検にて ATLL（Ann 

研究要旨 

封入体筋炎（IBM）は緩徐進行性のミオパチーであるが、ヒト T 細胞白血病ウイルス１

型（HTLV-I）感染症を合併した症例では致死的な急速進行性の筋力低下と肥大型心筋症

を呈したと報告されている。本研究の目的は HTLV-I 感染が IBM の臨床症状に及ぼす影

響を解明することである。我々は抗 HTLV-I 抗体陽性および陰性の本疾患患者の臨床的特

徴を比較検討した。「封入体筋炎患者に対する新規血清診断法の開発」研究に登録された

351症例の内、212例がENMC2011の IBM診断基準を満たした。さらに 9 例が抗 HTLV-I

抗体陽性、147 例が本抗体陰性であり、56 例は未測定であった。本抗体陽性および陰性

症例で有意差を示したパラメータはなかったが、本抗体陽性例は男性優位であり、歩行

障害での発症、努力性肺活量高値、ステロイド治療有効の傾向を示した。少なくとも診

断時点で、本抗体陽性および陰性症例は同様の臨床的特徴を示した。IBM の臨床経過に

及ぼす HTLV-I 感染の影響を解明するためには長期的な解析が必要である。 



 

 
 

ArborⅡE 期疑い）と診断された。各種化学療

法と放射線治療を行なっているが、腫瘍に対

する反応性が不良であるとともに、治療に伴

う臥床状態の遷延によりさらに ADL が低下

している。 

 

図 1. 筋病理所見 

 
HE染色では非壊死線維を包囲・浸潤する単核球を認め、

mGT 染色で一部の筋線維に縁取り空胞を認めた。NADH

染色では虫喰い像が散見され、MHC-I 染色では筋膜が染

色される線維が見られた。 

 

2) 対象と方法 

 臨床的に IBM が疑われ、「封入体筋炎患者

に対する新規血清診断法の開発」研究に同意

された患者血清連続 351 検体について、抗

HTLV-I 抗体陽性例、陰性例および未測定例

に分類し、本抗体陽性および陰性の IBM 患者

について、以下のパラメータに関して臨床病

理学的特徴を比較した。 

 各パラメータ: 年齢、男女比、罹病期間、

Body mass index、初発症状、嚥下障害の有

無、筋力低下の分布（膝伸展の筋力＜股関節

屈曲の筋力、手指屈筋の筋力＜肩外転の筋力）、

握力左右差、血清 CK 値、抗 NT5C1A 抗体の

有無、肺機能検査（％VC、%FVC）、心機能

検査（EF、％FS）、IBMFRS スコア、ステロ

イドおよび免疫グロブリン静注療法の使用・

反応性 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施にあたっては、承認番号第

937 号「封入体筋炎患者に対する新規血清診

断法の開発」および承認番号第 1124 号「封入

体筋炎の病態解明と治療法の開発に関する研

究」として、平成 30 年 4 月 27 日人を対象と

する医学系研究疫学・一般部門倫理委員会に

て承認されている。 

 

C：研究結果 

 「封入体筋炎患者に対する新規血清診断法

の開発」研究に登録された 351 症例の内、212

例がENMC2011の IBM診断基準を満たした。

さらに 9 例が抗 HTLV-I 抗体陽性、147 例が

本抗体陰性であり、56 例は未測定であった。

本抗体陽性および陰性症例で有意差を示した

パラメータはなかったが（表 1）、本抗体陽性

例は男性優位であり、歩行障害での発症、努

力性肺活量高値、ステロイド治療有効の傾向

を示した。 

 

表 1. 抗体陽性および陰性例の臨床病理学的比較 

 
陽性例 

(n=9) 

陰性例 

(n=147) 
P 

検査時年齢 67.0±9.0 69.4±9.6 0.3019 

発症時年齢 59.8±11.7 63.7±10.4 0.3001 

罹病期間 6.8±5.0 5.2±4.5 0.2961 

女性割合 11.1% 41.5% 0.0877 

Body mass 

index 
21.5±2.2 22.1±3.6 0.5845 

初発症状    

階段昇降困難 55.6% 44.2% 0.5162 

歩行困難 55.6% 25.9% 0.1159 

手指屈曲障害 22.2% 20.4% 1 

書字困難 0.0% 2.0% 1 

嚥下困難 0.0% 10.2% 0.6017 



 

 
 

筋力低下分布    

膝伸展<股屈

曲 
66.7% 78.9% 0.4101 

手指屈曲<肩

外転 
77.8% 80.3% 1 

膝伸展<股屈

曲 +手指屈曲

<肩外転 

44.4% 60.5% 0.4863 

嚥下障害 33.3% 37.4% 1 

握力左右差絶

対値(kg) 
3.4±3.3 3.2±2.7 0.9892 

血液検査    

CK (IU/L) 404.6±313.5 630.7±642.7 0.2564 

抗NT5C1A抗

体陽性率 
44% 49% 1 

呼吸機能検査    

%VC 104.5±19.9 92.4±19.4 0.1536 

%FVC 107.2±19.6 91.4±19.4 0.065 

心機能検査    

EF 65.8±6.8 67.7±7.3 0.5472 

%FS 39.4±6.6 37.8±7.0 0.5384 

重症度    

IBMFRS 

_total 
27.4±9.0 28.8±8.0 0.6088 

IBMFRS_1 3.4±0.7 3.3±1.0 0.9574 

IBMFRS_2 3.2±1.3 3.3±0.9 0.8874 

IBMFRS_3 3.2±1.1 3.2±1.0 0.747 

IBMFRS_4 3.1±1.1 3.0±0.9 0.6525 

IBMFRS_5 3.0±1.3 3.1±1.1 0.9256 

IBMFRS_6 2.6±1.4 3.0±1.2 0.349 

IBMFRS_7 3.3±0.5 3.3±1.0 0.7721 

IBMFRS_8 2.1±0.8 2.3±1.0 0.4966 

IBMFRS_9 2.2±1.1 2.5±1.2 0.3906 

IBMFRS_10 1.2±1.1 1.8±1.1 0.157 

治療    

ステロイド投

与率 
44.4% 34.7% 0.7211 

ステロイド有

効率 
100.0% 49.0% 0.1135 

IVIg 投与率 22.2% 30.6% 0.7245 

IVIg 有効率 0.0% 40.0% 0.5171 

 

D：考察 

 これまでにHTLV-Iに関連した IBMとして、

17 例が報告されている (Honma 1991; 

Cupler 1996; Engel 1997; Ozden 2001; 

Littketon 2002; Warabi 2004; Matsuura 

2008; Inamori 2012)。発症年齢は 38〜68 歳

であり、性別は男性 9 例、女性 8 例である。

CK は 153.5〜4023 IU/L と幅があり、筋力低

下の分布として比較的近位筋が多い印象があ

る。針筋電図所見は、報告された全例で神経

原性と筋原性が混在している。治療は大部分

で無効であるが、IVIg やプレドニゾロンによ

る治療で一過性改善もしくは改善と評価され

た症例も含まれている。我々の解析において

も、ステロイド治療に対して有効性を示す傾

向があり、今後症例の蓄積が必要である。さ

らに抗 HTLV-I 抗体の評価の有無については、

地域的な偏りが見られる。HTLV-I キャリア

は九州地方に限らず、全国的に拡大傾向にあ

ることから、IBM 診断に際して抗 HTLV-I 抗

体の評価は重要と考える。 

 

E：結論 

 少なくとも診断時点で、本抗体陽性および

陰性症例は同様の臨床的特徴を示した。IBM

の臨床経過に及ぼす HTLV-I 感染の影響を解

明するためには長期的な解析が必要である。 
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A：研究目的 

抗 NT5C1A 抗体は封入体筋炎(Inclusion 

Body Myositis: IBM)で特異度が高いとされ

ていたが、近年 IBM 以外の疾患や健常対象者

でも検出されることが報告されている 1)。ま

た抗 NT5C1A 抗体陽性群では車椅子や歩行

器の使用頻度が高く、MRC スコアが低く、嚥

下障害の合併が高いことなどが知られている

2)。このたび、著明な嚥下障害をきたし、筋萎

縮性側索硬化症（ALS）との鑑別を要した抗

NT5C1A 抗体陽性例を経験したので、報告す

る。また、令和元年度の分科会にて提示した

症例に加えて、当院の IBM 症例について抗

NT5C1A 抗体と臨床像の追加検証を行った。 

 

B：研究方法 

症例：85 歳女性、元美容師。2017 年(82 歳)

ハサミを使いづらくなった。 

2018 年(83 歳)肉などの硬い食事を飲む込み

づらくなり、美容師の仕事も困難となり退職

した。 

2019年 9月(84歳)食事の際に複数回嚥下しな

いといけなくなった。その後近医で ALS を疑

われ当院に紹介された。既往歴、家族歴、生

研究要旨 

嚥下障害で発症し、筋萎縮性側索硬化症（ALS）との鑑別を要した抗 NT5C1A 抗体陽

性の高齢女性例を経験した。本例では胃瘻を要する程の嚥下障害があり、抗 NT5C1A 抗

体との関連が示唆された。これまで、IBM 8 例に対して抗 NT5C1A 抗体の測定を行い、

3 例(37.5%)で陽性であった。IBM の臨床像を把握する上で、抗 NT5C1A 抗体の検索が

今後も必要である。 



 

 
 

活歴に特記事項なし。神経学的に著明な嚥下

障害と、両前腕屈筋群の筋力低下ならびに筋

萎縮を認めた。CK 269 (当院正常 41-153) 

IU/L と軽度上昇していた。針筋電図では深指

屈筋に線維自発電位、陽性鋭波、早期動員を

認めた。筋エコーでも深指屈筋と浅指屈筋間、

内側腓腹筋とヒラメ筋間のエコー輝度の解離

を認め、IBM が示唆されるため、筋生検を施

行した。筋生検の結果、縁取り空胞は目立た

ないものの、非壊死性線維内部へのリンパ球

浸潤があり、IBM の診断に至った。その後抗

NT5C1A 抗体陽性であることを確認した。

IVIG を 1 クール施行し嚥下障害は軽度改善

したが、嚥下障害が持続するため胃瘻を造設

しリハビリテーション目的に転院した。 

抗 NT5C1A 抗体と臨床像の検討：当院におけ

る IBM 8 例（研究班による診断基準を満たす

Definite 5 例、Probable 3 例）について、熊

本大学に抗 NT5C1A 抗体測定を依頼したと

ころ、3 例（37.5%）が陽性であった。 

これら 3 例の平均発症年齢は 69 歳、男性 1

例、女性 2 例。 

いずれも顔面筋の罹患はなく、嚥下障害を 1

例(33.3%)に認めた。血清 CK 850 

(269-1735)IU/L、%VC 80.0 (65.5-103.5)、 

IBMFRS 20.7 (13-33)、歩行器の使用は 67%

であった。 

（倫理面への配慮）患者より文書による同意

を取得、倫理面への配慮を行なった。 

 

C：研究結果 

当院ではこれまで IBM 8 例について抗

NT5C1A 抗体を測定し、3 例(50%)で陽性で

あった。 

 

 

D：考察 

本例では胃瘻を要する程の嚥下障害があり、

抗 NT5C1A 抗体との関連が示唆された。また

抗NT5C1A抗体陽性3例の重症度は既報告と

類似していた。 

 

E：結論 

今後も IBM の臨床像を把握する上で、抗

NT5C1A 抗体の検索が必要である。 
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