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総括研究報告書 

 
多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と 

診療体制構築に関する研究 
 

研究代表者 山下 賢 熊本大学大学院生命科学研究部脳神経内科学 准教授 

 
研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、骨格筋や骨、中枢神経系など多臓

器に TDP−43 を中心とする蛋白凝集体を形成する遺伝性疾患である。本疾患の原因遺伝子として、

VCP や HNRNPA2B1、HNRNPA1、SQSTM1、MATR3 変異などが報告されている。本研究の目的は、平

成 29〜30 年度厚労省難治性疾患等政策研究事業「多系統蛋白質症(MSP)の疾患概念確立および診断基

準作成、診療体制構築に関する研究」班において確立した診断基準に基づいて全国疫学調査を行い、

本邦 MSP 症例の実態を把握するとともに、適切な診断と治療の周知を目的とする「MSP 診療の手引

き」を作成することである。一次調査において、47 名の MSP 患者を見出した。この内の 19 名の二次

調査により、欧米と同様にミオパチー症状を呈する頻度が多いことが明らかとなった一方、前頭側頭

型認知症や骨パジェット病の頻度は低く、表現型に人種差が影響する可能性や適切に診断されていな

い可能性が推測された。本疾患概念の更なる周知を目指し、適切な診断と治療を目的とする「MSP 診

療の手引き」を作成した。今後、診断基準を含めた本疾患概念の国際的コンセンサスの獲得が必要で

ある。 
 
研究分担者氏名・所属研究機関名及び所属研究機

関における職名 
青木 正志 （東北大学大学院医学系研究科 
       神経内科学分野 教授） 
勝野 雅央 （名古屋大学大学院医学系研究科            

神経内科学 教授） 
髙橋 祐二 （国立精神・神経医療研究センター 
       病院脳神経内科 特命副院長･ 
       脳神経内科診療部長） 
橋本 淳  （国立病院機構大阪南医療センター 
       統括診療部長） 
 
A. 研究目的 
 1950 年代から 80 年代にかけて、骨パジェット

病（PDB）を中心に筋強直性ジストロフィー、筋

ジストロフィー、筋萎縮性側索硬化症（ALS）な

ど種々の神経筋疾患合併する症例が報告された

が、当時はあくまでも希少な疾病の偶然の合併と

いう認識に止まっていた。しかし 2000 年になっ

て、PDB および前頭側頭型認知症（FTD）、封入体

ミオパチーを併せ持つ一つの疾患概念として、

「骨パジェット病および前頭側頭型認知症を伴

う封入体ミオパチー」（IBMPFD）という概念が確

立した（Kimonis VE. et al., Genet Med 2000）。2004
年には IBMPFD 家系のハプロタイプ解析により、

原因遺伝子として valosin containing protein (VCP) 
遺伝子変異が同定された（Watts GD. et al., Nat 
Genet 2004）。2010 年にはこの VCP 遺伝子変異が

遺伝性 ALS の原因でもあることが同定され

（Johnson JO. et al., Neuron 2010）、これらの疾患群

に新たに ALS が加わった。さらにこれらの疾患群

は VCP のみならず、HNRNPA1 や HNRNPA2B1、
SQSTM1、MATR3 遺伝子変異によっても引き起こ

され、これらを包括する疾患概念として多系統蛋

白質症（multisystem proteinopathy: MSP）という概

念が提唱された（Kim HJ. et al., Nature 2013）。さ

らに最近では、パーキンソニズムや末梢神経障害、

自律神経障害も発症する可能性が示されている。 
 しかし MSP の疾患概念は国際的なコンセンサ

スに至っておらず、診断基準も策定されていない

ため、典型的症候に乏しい症例では診断に苦慮す

る。さらに正確な診断に基づく疫学や自然歴の情
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報を得ることが難しく、新規治療法を確立するた

めに必要な臨床研究の実施が困難である。 
 平成 29〜30 年度厚労省難治性疾患等政策研究

事業「多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念確立お

よび診断基準作成、診療体制構築に関する研究」

班において、我々は本邦における MSP の実態を

解明する調査研究目的の臨床診断基準を策定す

るとともに、本邦における MSP 症例を集積する

ことによって MSP の病態を臨床病理学的に解析

し、さらに MSP の病態を再現するマウスモデル

や患者 iPS 細胞由来の細胞モデルの確立、エクソ

ーム解析を含む遺伝学的解析など症例に基づい

た病態研究の基盤を確立した。 
 本研究の目的は、確定された診断基準に基づい

て全国規模の疫学調査により MSP 患者の実態把

握を行うとともに、適切な診断と治療の周知を目

的とする「MSP 診療の手引き」を作成することで

ある。最終的には関連学会、医療従事者、患者お

よび国民への啓発を通して、本疾患概念の国際的

コンセンサスの獲得を目指す。 
 
B. 研究方法 
1) 全国疫学調査による MSP 患者の実態把握 
 平成 29〜30 年度「多系統蛋白質症(MSP)の疾患

概念確立および診断基準作成、診療体制構築に関

する研究」班において作成した診断基準（資料 1）
に基づいて全国疫学調査を実施するために、令和

2 年度には診断カテゴリーで Definite あるいは

Probable、Possible に該当する症例数を把握し、詳

細な臨床情報を収集するための一次および二次

調査項目の内容を確定した（資料 2 および 3）。令

和 3 年度には日本神経学会専門医を対象に一次お

よび二次アンケート調査を実施し、全国規模の疫

学調査を実施する。同意の得られた症例について

はデータベース化し、MSP 患者レジストリとして

経時的な変化を追跡調査する。 
 
2)「MSP 診療の手引き」の作成 
 良質かつ適切な MSP 診療の確保のためには、

診療ガイドラインによる診療の標準化が重要で

ある。その前段階として、研究分担者ごとに MSP
診療の手引き草案を作成し、青木は MSP におけ

るミオパチーの症状と診断、勝野は MSP におけ

る運動ニューロン疾患・パーキンソニズムの症状

と診断、高橋は MSP における前頭側頭型認知症

の症状と診断、橋本は MSP における骨パジェッ

ト病の症状と診断、山下は MSP の概念・疫学・病

態と診断基準を執筆する。2022 年 2 月 3 日開催の

班会議において、最終的な手引き案を確定する。 
 
3) MSP 診療提供体制の構築と病態研究の基盤整

備 
 本疾患の診断には、筋病理や高次脳機能評価、

画像解析などの臨床評価と共に、遺伝子解析が極

めて重要である。令和 2〜3 年度に青木および勝

野は次世代シークエンサーによるエクソームシ

ークエンスを実施し、MSP が疑われる患者に対し

て効率的な遺伝学的診断体制を提供するととも

に、症候の多様性や重症度・進行度に寄与する遺

伝学的要因の解明や新規の原因遺伝子の同定を

目指す。山下および青木、勝野、髙橋、橋本は筋

病理や電気生理、画像診断等の専門的臨床診断体

制を提供すると同時に、本患者由来のゲノム、筋

生検組織、筋芽細胞、不死化リンパ球などの生体

試料の収集を進め、本疾患のバイオバンクの拡充

を行い、症例に基づいた病態研究の基盤整備を行

う。将来的には各施設が保有する生体試料とリン

クするレポジトリの構築へ展開する。 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたっては、承認番号ゲノム第

487 号「多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査」

として、2021 年 7 月 12 日の熊本大学大学院生命

科学研究部等ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委

員会にて承認されている。 
 
C. 研究結果 
1) 全国疫学調査による MSP 患者の実態把握 
 日本神経学会専門医 6,235 名（2021 年 6 月時

点）を対象に一次アンケート調査を実施し、2021
年 12 月 14 日時点で 1,119 名（17.9％）より回答

を得た。結果、definite 12 例、probable 22 例、

possible 11 例、非該当の遺伝子変異例 2 例の計

47 例の報告が得られた。 
 一次調査に「あり」と回答いただいた 31 名

（2021 年 12 月 14 日時点）を対象とし、詳細な

臨床情報を問う郵送での二次アンケート調査を
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実施した。12 月 14 日時点で 19 名(61.3％)より

回答が得られ、definite 7 例（重複 2 例除く）、

probable 16 例、possible 3 例の計 26 例/47 例

(55.3%)の情報を収集した。 
 臨床特徴として、調査時年齢 61.9 歳、発症年

齢 50.0 歳、診断時年齢 56.4 歳であり（図 1）、診

断分類は definite 27%、probable 62%、possible 11%
であり、受療状況として主に通院が 50%、他院

への転院が 27%、入院と通院を継続が 13%、死

亡が 7%であった。家族内発症は 81%に見られ、

変異遺伝子は VCP 遺伝子 65%、HNRNPA1 遺伝

子 22%、MATR3 遺伝子 13%であった（図 2）。 

 

 初発症状は封入体ミオパチーが 73%と最も多

く、次いで運動ニューロン疾患 11%、前頭側頭

型認知症 8%、骨パジェット病 8%であり、パー

キンソニズムが初発のものはなかった。全経過

中に封入体ミオパチーを発症した例は 81%と最

も高頻度であり、運動ニューロン疾患は 27%、

骨パジェット病は 19%、前頭側頭型認知症は

15%、パーキンソン病は 4%であった（図 3）。検

査所見では封入体ミオパチーの存在を反映して、

血清 CK 値の上昇や針筋電図、筋病理所見で異

常を検出する頻度が高かったが、頭部 MRI や脳

血流シンチで異常が検出される頻度も比較的高

かった。一方、骨パジェット病を評価しうる血

清および骨型 ALP や骨 X 線、骨シンチ、骨病

理、あるいはパーキンソン病を評価しうるドパ

ミントランスポーターシンチや MIBG 心筋シン

チが未施行の症例が多く含まれた（図 4）。 

 
 治療に関しては、封入体ミオパチーに対して

リハビリなどの非薬物療法、呼吸不全に対して

人工呼吸管理（TPPV）が一部の症例で行われて

いたが、大部分の症例は治療未介入であった。

転機を筋萎縮性側索硬化症の重症度分類に基づ

いて評価すると、初診時では「家事・就労はおお

むね可能」は38.5%、「日常生活はおおむね自立」

は 46.2%と比較的軽症に留まっていたが、最終

診察時には「日常生活に介助を要する」が38.5%、

「気管切開、非経口的栄養摂取(経管栄養、中心

静脈栄養など)、人工呼吸器使用」が 23.1%と重

症化が確認された（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．患者プロファイル 

 

図 2．診断分類、受療状況、家族内発症、変異遺伝子 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3．初発および全経過中の臨床症候 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4．各種検査所見の異常の有無と筋病理所見 
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2)「MSP 診療の手引き」の作成 
 研究分担者ごとに MSP 診療の手引き草案を

作成し、青木は MSP におけるミオパチーの症状

と診断、勝野は MSP における運動ニューロン疾

患・パーキンソニズムの症状と診断、高橋は MSP
における前頭側頭型認知症の症状と診断、橋本

は MSP における骨パジェット病の症状と診断、

山下は MSP の概念・疫学・病態と診断基準を執

筆した。2022年2月3日開催の班会議において、

ブラッシュアップを行い、最終的な手引き案を

確定した（資料 4）。 
 
3) MSP 診療提供体制の構築と病態研究の基盤整

備 
 各班員において、遺伝子検査や筋・骨病理、電

気生理、画像診断に基づいた専門的診断体制の

整備を進めた。 
 山下らは、MATR3 変異例を新規に診断し、臨

床病理学的解析を行なったところ、神経原性変

化は認めず、軽度の縁取り空胞や p62 凝集線維

などの筋原性変化のみを呈する一方、呼吸筋障

害が進行する症例を見出した。 
 青木らは、MSP3 型患者骨格筋組織を用いて、

その形態的特徴および遺伝子発現プロファイル

を明らかにし、慢性筋原性変化、萎縮筋線維に

おける縁取り空胞に加えて、電子顕微鏡観察で

は筋核不整、核と隣接する自己貪食空胞・グリ

コーゲン・脂肪滴蓄積を認め、核膜病理を見出

した。さらに RNA-seq では 200 を超える発現変

動遺伝子を認め、クラスター解析による抽出で

ｍRNA プロセシング・輸送、核膜に分類される

ことから、HNRNPA1 変異が RNA 代謝および核

膜機能の変容を導く可能性を示した。 
 勝野らは、封入体筋炎症例のメタボローム解

析で 198 の代謝物質を同定し、封入体筋炎の骨

格筋ではヒスタミン、糖ヌクレオチドが上昇し、

カルニチン、クレアチン、ホスホクレアチンが

低下すること、さらに RNA-seq 解析では封入体

筋炎の骨格筋でヌクレオチド糖の代謝、グリコ

サミノグリカンの分解、ヒスチジン代謝が亢進

していることを示し、本疾患の病態に肥満細胞

とコンドロイチン硫酸が関与する可能性を明ら

かにした。 
 髙橋らは、MSP における FTD に関する文献検

索を踏まえて、VCP 変異における MSP において

認知症単独で発症する例は全体のたかだか 10％
程度であり、多くは封入体ミオパチーとの合併

例であることを見出した。臨床的には典型的な

FTD の病像を呈し、大部分は行動障害型前頭側

頭型認知症(bvFTD)の病型を呈することが多い

が、意味型原発性進行性失語(svPPA)やアルツハ

イマー型認知症を呈する場合もあり、典型的に

は遂行機能障害、言語流暢性障害、アパシー、脱

抑制を来し、認知症を発症した症例の平均予後

は 6〜7 年であることを示した。 
 橋本らは、2008 年に PDB に対して適応承認さ

れたリセドロネート 17.5 ㎎連日 56 日間投与に

関して、市販後長期全例調査を解析し、48 週間

時点までの副作用は低カルシウム血症 3.3％、胃

腸障害 10.9％で入院となる重篤な副作用はない

ことを示した。さらに初回本剤投与の効果は、

血清 ALP 高値を呈した 90％症例中の 71％で正

常化し、疼痛に関しては有痛例 40％中の 63％で

消失あるいは軽微な疼痛にまで改善した。PDB
に対するリセドロネート 17.5 ㎎/日連日 56 日間

投与は有用性に優れ、その効果を最大にするた

めには初回治療として行うことが大切であるこ

とを明らかにした。 
 
D. 考察 
 MSP は現在 5 型に分類されるが、その 50-75%
を占めるのが VCP 変異による MSP1 型である。 

MSP1 型において最も高頻度（90%）にみられる

症状がミオパチーであり、平均 43 歳頃（20-70
歳）に肩甲帯や腰帯などの四肢近位筋主体の筋

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5．治療内容および転機 
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力低下で発症し、緩徐に進行する。生命予後を

左右する症候であり、進行すると歩行不能、臥

床状態、四肢麻痺となり、40-60 歳代で心・呼吸

不全で死に至る。本患者における PDB は、ミオ

パチーと同様に比較的若年（平均 41.2 歳（23-65
歳））で発症する 7)。脊椎、骨盤、肩甲、頭蓋骨

に非対称性に骨変形が出現するが、血清 ALP や

骨吸収マーカーの上昇が診断に有用である。

FTD は本患者の約 30%にみられ、診断時年齢は

55.9 歳（30-86 歳）、症候は行動異常型が主体で

あり、一部に意味性認知症を呈する例もある。

さらに ALS は本患者の 8.6％に発症し、下肢＞

上肢、近位筋＞遠位筋に障害が見られ、比較的

緩徐に進行する症例が多く、上位運動ニューロ

ン徴候が目立ちにくい特徴を示す。MSP1 型では

さらに拡張型心筋症やパーキンソン病、脂肪肝、

白内障、感覚運動性軸索障害性ニューロパチー、

痙性対麻痺、括約筋障害、感音難聴など多彩な

症候の合併も報告されている。 
 今回、我々が見出した本邦症例では、ミオパ

チーは 81％、ALS は 27％、FTD は 19％、PDB
は 15％であり、パーキンソン病は 4％に止まっ

た。HNRNPA1 変異は全例ミオパチー単独の症候

を呈し、FTD や PDB、パーキンソン病の症候を

呈したのは VCP 変異例のみであった。諸外国の

既報告と比較して、封入体ミオパチーを発症す

る頻度は同様に高い一方、FTD や PDB の発症頻

度は低いという結果が示された。表現型に人種

差が影響する可能性に加えて、症候が見落とさ

れ適切に評価されていない可能性も推測される

ことから、本疾患概念の更なる周知が必要と考

える。 
 
E. 結論 
 本邦における全国疫学調査において、47 名の

MSP 患者を見出した。この内の 19 名の二次調

査により、欧米と同様にミオパチー症状を呈す

る頻度が多いことが明らかとなった一方、FTD
や PDB の発症頻度は低く、表現型に人種差が影

響する可能性や適切に診断されていない可能性

が推測され、本疾患概念の更なる周知が重要で

ある。 
 

F. 健康危険情報 
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資料１．MSP 診断基準                                            

 

【MSP 診断基準】 

 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白凝集体を認める遺伝性

疾患である。以前から封入体ミオパチーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性症が合併する「IBMPFD」という疾患群が認

識されていたが、運動ニューロン疾患など多彩な神経症状も呈することから、近年 MSP と称する疾患概念が提唱された。

しかし本疾患概念は国際的コンセンサスには至っておらず、診断基準も定められていない。運動ニューロン疾患や前頭

側頭型認知症、封入体ミオパチーはいずれも指定難病としての診断基準が定められ医療費助成がなされているが、本

診断基準は本邦における MSP の実態を解明する調査研究目的で実施・制定するものである。 

 

 

A. （行動異常型）前頭側頭型認知症: 以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの注１）。 

   (1) 進行性の異常行動や認知機能障害を認め、それらにより日常生活が阻害されている。 

   (2) 次の a〜f の症状のうちの３項目以上を満たす。 

     a．脱抑制行動: 以下の３つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。 

       ①社会的に不適切な行動、②礼儀やマナーの欠如、③衝動的で無分別や無頓着な行動 

     b．無関心又は無気力 

     c．共感や感情移入の欠如: 以下の２つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。 

       ①他者の要求や感情に対する反応欠如、②社会的な興味や他者との交流、 又は人間的な温かさの 

        低下や喪失 

     d．固執・常同性: 以下の３つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。 

       ①単純動作の反復、②強迫的又は儀式的な行動、③常同言語 

     e．口唇傾向と食習慣の変化: 以下の３つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。 

       ①食事嗜好の変化、②過食、飲酒、喫煙行動の増加、③口唇的探求又は異食症 

     f．神経心理学的検査において、記憶や視空間認知能力は比較的保持されているにもかかわらず、 

      遂行機能障害がみられる。 

   (3) 前頭葉や側頭葉前部に頭部 MRI/CT での萎縮か PET/SPECT での代謝や血流低下がみられる。 

   (4) 除外診断：以下の疾患を全て鑑別できる。 

     ①アルツハイマー病、②レヴィ小体型認知症、③血管性認知症、④進行性核上性麻痺、⑤大脳皮質基底核 

     変性症、⑥統合失調症、うつ病などの精神疾患、⑦発達障害 

 

B. 運動ニューロン疾患: 以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの。 

   (1) 成人発症である。 

   (2) 経過は進行性である。 

   (3) 神経所見・検査所見で、下記の a か b のいずれかを満たす。 
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     身体を、脳神経領域、頸部・上肢領域、体幹領域（胸髄領域）、腰部・下肢領域の４領域に分ける。 

     下位運動ニューロン徴候は、針筋電図所見（進行性脱神経所見または慢性脱神経所見）でも代用できる。 

     a．１つ以上の領域に上位運動ニューロン徴候を認め、かつ２つ以上の領域に下位運動ニューロン徴候がある。 

     b．下記 E.に挙げる既知の関連遺伝子変異があり、身体の 1 領域以上に上位および下位運動ニューロン徴候が 

      ある。 

   (4) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。 

     ①脳幹・脊髄疾患（腫瘍、多発性硬化症、頸椎症、後縦靱帯骨化症など） 

     ②末梢神経疾患（多巣性運動ニューロパチー、遺伝性ニューロパチーなど） 

 

C. 封入体ミオパチー: 以下の (1)、(2)、(3)、(4)、(5)の全てを満たすもの。 

   (1) 肢帯部あるいは遠位部、顔面肩甲上腕部の筋萎縮・筋力低下 

   (2) 血清 CK 値が正常〜中等度上昇 

   (3) 電気生理学的検査（筋電図等）における筋原性変化注２） 

   (4) 骨格筋病理学的検査における所見: 下記 a, b, c のいずれか 1 つ以上と d を満たす 

     a．縁取り空胞を伴う筋線維 

     b．核や細胞質における tubulofilamentous inclusion の存在（電子顕微鏡） 

     c．RNA 結合蛋白（TDP-43, hnRNPA1, hnRNPA2B1, matrin-3 等）もしくは蛋白質分解系マーカー（p62, ubiquitin 

       等）陽性の細胞質内封入体（ないし異常凝集） 

     d. 形態学的に正常な筋線維における MHC class I 発現や著明な細胞浸潤を認めない 

   (5) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。 

     ①代謝性筋疾患（ミトコンドリア病、糖原病、脂質代謝異常）、②炎症性筋疾患（多発筋炎／皮膚筋炎、封入体筋 

     炎、サルコイドミオパチー等）、③筋チャネル病（周期性四肢麻痺、ミオトニー症候群）、④筋無力症候群（重症筋 

     無力症、先天性筋無力症候群）、⑤内分泌性ミオパチー（甲状腺中毒性ミオパチー、粘液水腫、副甲状腺機能 

     異常、低カリウム性ミオパチー等）、⑥薬剤性ミオパチー（悪性症候群、悪性高熱、ステロイドミオパチー等）、 

     ⑦先天性ミオパチー（ネマリンミオパチー、中心コア病、マルチミニコア病、中心核ミオパチー、筋線維型不均等 

     症、その他）、⑧筋原線維ミオパチー、⑨遠位型ミオパチー（GNE ミオパチー、三好型ミオパチー、その他） 

 

D．骨パジェット病: 以下の (1)～(3)全てを満たす。注３） 

   (1) 罹患骨Ｘ線像で肥厚・変形を伴う骨吸収・骨硬化の混在の特徴的な所見注 4） 

   (2) 骨シンチグラフィーでの高集積像 

   (3) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる（鑑別が困難な場合に骨生検を行う）。 

     ①骨腫瘍（原発性・転移性） 

     ②慢性の骨感染症など 

   (4) 参考所見: 血清ＡＬＰもしくは骨代謝マーカー（骨型ＡＬＰ）が高値注 5） 
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E. 関連遺伝子の変異の確認 

   既知の VCP、hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1 もしくは MATR3 の関連遺伝子変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite と Probable を対象とする 。 

Definite 

   神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパチー）、 

   もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか２つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有する。 

Probable 

   神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパチー）、 

   もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか１つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有する。 

   あるいは、 

   神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパチー）、 

   もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか２つ以上を有し、 A〜D のいずれかの家族歴を有する。 

Possible 

   神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパチー）、 

   もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか１つ以上を有し、E. 既知の関連遺伝子に病的意義が不明な新規 

   希少変異を認めるか、あるいは A〜D のいずれかの家族歴を有する。 

 

注１） 厚生労働省の前頭側葉変性症の診断基準に準ずる。 

注２） 活動性脱神経電位を認めるなど、典型的な筋原性変化が得られない可能性がある。 

注３） Guidelines for diagnosis and management of Paget's disease of bone in Japan. J Bone Miner Metab. 

2006;24(5):359-67.に準ずる 

注４） 骨盤，脊椎、大腿骨，頭蓋骨，脛骨に好発する（Prevalence and clinical features of Paget’s disease of bone 

in Japan. J Bone Miner Metab (2006) 24:186–190、骨パジェット病アトラス ISBN：ISBN978-4-89775-201-9（骨

粗鬆症学会発行、ライフサイエンス出版）を参照）。 

注５） 発見のきっかけとなることが多いが正常値例もある（Prevalence and clinical features of Paget’s disease of 

bone in Japan. J Bone Miner Metab (2006) 24:186–190）。 
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日本における多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）の 

実態調査へご協力のお願い 

 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白凝集体

を認める遺伝性疾患です。以前から封入体ミオパチーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性症が合併する

「IBMPFD」として認識されてきましたが、運動ニューロン疾患など多彩な神経症状も呈することから、

近年MSPと称する疾患概念が提唱されています。本研究班では調査研究目的のMSP診断基準を策定し、

これをもとに前向き調査を開始しています。この調査では全国の脳神経内科専門医の先生方のご協力を

あおぎ、日本での MSPの実態を明らかにし、病態解明・治療法開発につなげたいと考えています。 

 お手数かと存じますが、MSP に関するアンケートにご協力をいただき、お返事賜りたく存じます。ご

協力のほど、何卒よろしくお願いいたします。 

MSP 診断基準 

  
＊前頭側頭型認知症、運動ニューロン疾患、封入体ミオパチー、骨パジェット病の診断基準の詳細につい

てはウェブサイトをご確認ください（https://www2.kuh.kumamoto-u.ac.jp/msp/activities.html、QR

コード参照）。 

＊本診断基準ではカテゴリーに区分されており、いずれか 2つ以上と既知の変異を有するものをDefinite、

いずれか 1つと既知の変異を有するもの、あるいはいずれか 2つ以上と家族歴を有するもの Probable、

いずれか 1 つと新規希少変異あるいは家族歴を有するものを Possibleと定めています。 

＊上記の Definite、もしくは Probable、Possibleについてお答えください。 

＊お忙しい中、恐縮ですが○年○月○日までにご投函いただけると幸いです。 

https://www2.kuh.kumamoto-u.ac.jp/msp/activities.html
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多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）の一次調査 

記載年月日：2021年   月   日 
貴施設名：                       
貴診療科名：                      
御回答医師名：                             

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

① 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準の definite を満たす症例 

   1. なし   2. あり →     例 

② 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準の probable を満たす症例 

   1. なし   2. あり →     例 

③ 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準の possible を満たす症例 

   1. なし   2. あり →     例 

④ ①〜③以外で既知の関連遺伝子（VCP, hnRNPA2B1, hnRNPA1, SQSTM1, MATR3）の変異を

有する症例 

   1. なし   2. あり →     例 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

記入上の注意 
1. 貴診療科における 2016〜2020年 5 年間の上記疾患患者数についてご記入下さい。 
2. 全国有病患者数の推計を行いますので、該当患者のない場合でも「1. なし」に○をつけ、ご返送
ください。 

3. 後日、各症例について第二次調査を行いますので、ご協力ください。 
 
○年○月○日までにご返送いただければ幸いです。 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究 

研究代表者 山下 賢 

熊本大学大学院 生命科学研究部 脳神経内科学講座内 

〒860-8556 熊本県熊本市中央区本荘 1-1-1 

TEL: 096-373-5893 FAX: 096-373-5895 

e-mail：y-stsh@kumamoto-u.ac.jp 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究」

記載年月日： 　年　 　月　 　日 登録番号（事務局記載）

貴院施設名： （　 　）

担当科名： （　 　）科

記載者御氏名：氏（　 　） 名（　 　）

所在地： 都道府県（　 　） 市郡区（　 　）

電話： （　　　　　　　　- - 　）

E-mail: （ @ 　）

この票は実態把握のためにのみ使用し、個人の秘密は厳守します。

各調査項目に文字または数字をご記入いただくか、該当がある場合はその数字･記号を○でお囲みください。

性別 1. 男　2. 女 生年月日 （西暦）　 　年　 　月　 　日、現在の年齢（　 　）歳

患者現住所 都道府県（　 　） 市郡区（　 　）

診断分類 1. definite MSP 2. probable MSP 3. possible MSP

（*診断基準参照） 4. その他（ 　）

推定発症年月 （西暦）　 　年　 　月　（　 　）歳

診断年月 （西暦）　 　年　 　月　（　 　）歳

受療状況 1. 主に入院 2. 主に通院 3. 入院と通院 → 最終受診日：（西暦） 　年　　月　　日

4. 転院 （転院先 　）

5. 死亡 （西暦）　　　　　年　　　　月　　　　日

剖検の有無：　a. なし　b. あり　c. 不明、　　直接死因：　（　 　）　

6. その他

血縁家族または 2. ありのとき、重複選択可

同居人からの発症 1. なし 2. あり（以下に回答）

続柄： 症状： 遺伝子解析：

a. 父 a. なし　b. あり

b. 母 a. なし　b. あり

c. 兄 a. なし　b. あり

d. 弟 a. なし　b. あり

e. 姉 a. なし　b. あり

f. 妹 a. なし　b. あり

g. 子 a. なし　b. あり

h. その他 （続柄： 　症状：　 　） a. なし　b. あり

（続柄：　 　症状：　 　） a. なし　b. あり

（続柄：　 　症状：　 　） a. なし　b. あり

（続柄：　 　症状：　 　） a. なし　b. あり

初発症状 1. 前頭側頭型認知症 2. 運動ニューロン疾患 3. 封入体ミオパチー

4. 骨パジェット病 5. パーキンソン病

臨床症候 1. 前頭側頭型認知症 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

（全経過中） 初発年齢： （ 　）歳　

症状： ① 脱抑制行動　② 無関心又は無気力　③ 共感や感情移入の欠如

④ 固執・常同性　⑤ 口唇傾向と食習慣の変化　⑥ 遂行機能障害

⑦ その他（ 　）

2. 運動ニューロン疾患 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　 　）歳　

上位運動ニューロン症状： ① 脳神経領域　② 頸部領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

下位運動ニューロン症状： ① 脳神経領域　② 頸部領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

3. 封入体ミオパチー a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　 　）歳　

部位： ① 顔面　② 肩甲部　③ 上腕部　④ 肢帯部　⑤ 大腿部 

⑥ 上肢遠位部　⑦ 下肢遠位部　⑧ その他（ 　）

6. その他（ 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

総括研究報告（資料3）
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多系統蛋白質症（MSP）全国疫学調査個人票（二次調査）

4. 骨パジェット病 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （ 　）歳　

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨

⑥ その他（ 　）

5. パーキンソン病 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （ 　）歳　

症状： ①筋強剛　②姿勢反射障害　③振戦　④無動・寡動　⑤歩行異常

⑥ その他（ 　）

6. その他（病名： 　　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　　 　）歳　

初発症状・部位： （　　 　）

7. その他（病名： 　　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　　 　）歳　

初発症状・部位： （　　 　）

検査所見 1. 頭部CT異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

萎縮部位： ① 前頭葉　② 側頭葉　③ その他（ ）

2. 頭部MRI異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

萎縮部位： ① 前頭葉　② 側頭葉　③ その他（ ）

3. 脳血流シンチ a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

血流低下部位： ① 前頭葉　② 側頭葉　③ その他（ ）

4. 針筋電図異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

進行性脱神経： ① 脳神経領域　② 頸髄領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

慢性脱神経： ① 脳神経領域　② 頸髄領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

筋原性変化： ① 脳神経領域　② 頸髄領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

5. 血清CK高値 a. なし b. あり（検査値： 　） c. 未検査 d. 不明

6. 筋病理異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

生検部位： ① 三角筋　② 上腕二頭筋　③ 大腿四頭筋

④ その他（ 　筋）

異常所見： ① 縁取り空胞

② 封入体（電顕）（[　　] 核 ・ [　　] 細胞質：観察された部位に○）

③ 封入体（免染）（[　　] 核 ・ [　　] 細胞質：観察された部位に○）

④ MHC class I 発現

⑤ 炎症細胞浸潤

⑥ 神経原性変化 (［　］小角化線維・［　］小群萎縮・［　］大群萎縮)

⑦ その他の所見（ 　）

7. 血清ALP高値 a. なし b. あり（検査値： 　） c. 未検査 d. 不明

8. 骨型ALP高値 a. なし b. あり（検査値： 　） c. 未検査 d. 不明

9. 骨Ｘ線異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

所見： ① 骨肥厚　② 骨変形　③ 骨吸収像　④ 骨硬化像

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨　⑥ その他

10. 骨シンチグラ

フィー異常
a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨　⑥ その他

11. 骨病理異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

所見： ① 骨吸収像　② 骨新生像

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨　⑥ その他

a. なし c. 未検査 d. 不明

部位： ①右被殻　②右尾状核　③左被殻　④左尾状核

所見： 右SBR（　 　）、左SBR（　 　）

a. なし c. 未検査 d. 不明

所見： 初期H/M比（　 　）、後期H/M比（　 　）、洗い出し率（　 　）

遺伝子検査 1. VCP変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

12. ドパミントラ

ンスポーターシ

ンチ異常

13. MIBG心筋シ

ンチ異常

b. 集積低下あり（以下を記載）

b. 集積低下あり（以下を記載）

総括研究報告（資料3）
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多系統蛋白質症（MSP）全国疫学調査個人票（二次調査）

2. hnRNPA2B1変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

3. hnRNPA1変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

4. SQSTM1変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

5. MATR3変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

6. その他 （遺伝子：　 　変異：　 　）

治療 1. 前頭側頭型認知症 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： ① 薬物療法（ 　）

② 非薬物療法（ 　）

③ その他（ 　）

2. 運動ニューロン疾患 a. なし b. あり（以下を選択） c. 不明

治療法： ① リルゾール　② エダラボン　③ 胃瘻　④ 人工呼吸管理

⑤ その他（ 　）

3. 封入体ミオパチー a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： ① 薬物療法（ 　）

② 非薬物療法（ 　）

③ その他（ 　）

4. 骨パジェット病 a. なし b. あり（以下を選択） c. 不明

治療法： ① ビスホスホネート系製剤（ 　）

② その他（ 　）

5. パーキンソン病 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法：

6. その他（病名： 　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： （　 　）

7. その他（病名： 　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： （　 　）

転帰 重症度 1. 家事・就労はおおむね可能

（初診診察時） 2. 家事・就労は困難だが、日常生活(身の回りのこと)はおおむね自立

3. 自力で食事、排泄、移動のいずれか一つ以上ができず、日常生活に介助を要する

4. 呼吸困難・痰の喀出困難、あるいは嚥下障害がある

5. 気管切開、非経口的栄養摂取(経管栄養、中心静脈栄養など)、人工呼吸器使用

重症度 1. 家事・就労はおおむね可能

（最終診察時） 2. 家事・就労は困難だが、日常生活(身の回りのこと)はおおむね自立

3. 自力で食事、排泄、移動のいずれか一つ以上ができず、日常生活に介助を要する

4. 呼吸困難・痰の喀出困難、あるいは嚥下障害がある

5. 気管切開、非経口的栄養摂取(経管栄養、中心静脈栄養など)、人工呼吸器使用

④ その他（ 　） 治療効果： a. なし　b. あり

⑤ その他（ 　） 治療効果： a. なし　b. あり

治療効果： a. なし　b. あり

治療効果： a. なし　b. あり

① L-DOPA

② ドパミン受容体作動薬

③ その他（ 　） 治療効果： a. なし　b. あり

総括研究報告（資料3）
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多系統蛋白質症（MSP）診療の手引き 

編集 
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究 班 

協力 
一般社団法人 日本神経学会（予定） 
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日本神経学会 
多系統蛋白質症（MSP）診療の手引き 作成委員会 

委員長 
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
「多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究」班 研究代表者 
熊本大学大学院生命科学研究部脳神経内科学 准教授 山下 賢 

委員 
青木 正志 東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 
勝野 雅央 名古屋大学大学院医学系研究科 神経内科学 
髙橋 祐二 国立精神・神経医療研究センター 病院 脳神経内科 
橋本 淳  国立病院機構大阪南医療センター  

編集協力者 
割田 仁 東北大学病院 脳神経内科 
井泉 瑠美子 東北大学病院 脳神経内科 
池田 謙輔 東北大学病院 脳神経内科 
鈴木 直輝 東北大学病院 脳神経内科 

＊開示すべき利益相反は存在しない 
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目次 

１．疾患概念 
２．疫学・病態 
３．MSP におけるミオパチーの症状と診断 
４．MSP における前頭側頭型認知症の症状と診断 
５．MSP における運動ニューロン疾患・パーキンソニズムの症状と診断 
６．MSP における骨パジェット病の症状と診断 
７．診断基準とカテゴリー 



総括研究報告（資料 4） 

１．疾患概念 
多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）の疾患概念は、1950 年代以降、骨

代謝回転の異常亢進により骨の変形を呈する骨パジェット病（PDB）に筋強直性ジストロフィー、筋ジ
ストロフィー、筋萎縮性側索硬化症（ALS）など種々の神経筋疾患を合併する症例の報告に端を発
する。2000 年になり、PDB および FTD、封入体ミオパチーを併せ持つ「骨パジェット病および前頭側頭
型認知症を伴う封入体ミオパチー」（inclusion body myopathy with Paget's disease of 
bone and frontotemporal dementia: IBMPFD）という疾患概念が確立した 1)。2004 年に報
告された本家系のハプロタイプ解析により、valosin containing protein (VCP) 遺伝子変異が原因
として同定された 2)。2010 年には VCP 遺伝子変異により遺伝性 ALS も発症しうることが見出され
3)、本疾患スペクトラムに ALS が含められた。さらに本疾患スペクトラムは VCP のみならず、HNRNPA1

や HNRNPA2B1、SQSTM1、MATR3 遺伝子変異によっても引き起こされ、これらを包括する疾患概
念として MSP が提唱された 4, 5)。最近では、パーキンソニズムや末梢神経障害、自律神経障害も発症
する可能性が示されている。MSP の主要症候は FTD および封入体ミオパチー、ALS、PDB であるが、
これらは障害臓器が異なるものの組織中に異常蛋白が蓄積するという共通点が見出されている。
 Taylor ら 5)は、原因遺伝子ごとに MSP を 5 つのタイプに分類している。原因遺伝子がコードする蛋
白の機能は、ユビキチン関連蛋白分解と RNA 結合蛋白に大別される。しかし神経筋変性疾患の発症
に関わる RNA 結合蛋白は続々と見出されており、これらが関与する病態も将来的に MSP に含まれ、
本疾患概念がさらに拡大する可能性がある。 

2．疫学・病態 
日本神経学会専門医 6,235 名(2021 年 6 月時点)を対象に一次アンケート調査を実施し、下記

の診断基準で definite もしくは probable、possible、非該当の遺伝子変異例の症例「あり」と回答
いただいた専門医を対象とし、詳細な臨床情報を問う郵送での二次アンケート調査を実施した。 
一次調査において 31 名の専門医より症例「あり」と回答いただいた。これらの専門医を対象とし、二次ア
ンケート調査を実施したところ、19 名(61.3％)より回答が得られ、definite 7 例（重複 2 例除く）、 
probable 16 例、possible 3 例の計 26 例/47 例(55.3%)の情報を収集した。臨床特徴として、
調査時年齢 61.9 歳、発症年齢 50.0 歳、診断時年齢 56.4 歳であり、診断分類は definite 
27%、probable 62%、possible 11%であり、受療状況として主に通院が 50%、他院への転院が
27%、入院と通院を継続が 13%、死亡が 7%であった。家族内発症は 81%に見られ、変異遺伝子
は VCP 遺伝子 65%、hnRNPA1 遺伝子 22%、MATR3 遺伝子 13%であった。初発症状は封入
体ミオパチーが 73%と最も多く、次いで運動ニューロン疾患 11%、前頭側頭型認知症 8%、骨パ
ジェット病 8%であり、パーキンソニズムが初発のものはなかった。全経過中に封入体ミオパチーを発症し
た例は 81%と最も高頻度であり、運動ニューロン疾患は 27%、骨パジェット病は 19%、前頭側頭型
認知症は 15%、パーキンソン病は 4%であった。検査所見では封入体ミオパチーの存在を反映して、血
清 CK 値の上昇や針筋電図、筋病理所見で異常を検出する頻度が高かったが、頭部 MRI や脳血流
シンチで異常が検出される頻度も比較的高かった。一方、骨パジェット病を評価しうる血清および骨型

- 18 -
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ALP や骨 X 線、骨シンチ、骨病理、あるいはパーキンソン病を評価しうるドパミントランスポーターシンチや
MIBG 心筋シンチが未施行の症例が多く含まれた。治療に関しては、封入体ミオパチーに対してリハビリ
などの非薬物療法、呼吸不全に対して人工呼吸管理（TPPV）が一部の症例で行われていたが、大
部分の症例は治療未介入であった。転機を筋萎縮性側索硬化症の重症度分類に基づいて評価する
と、初診時では「家事・就労はおおむね可能」は 38.5%、「日常生活はおおむね自立」は 46.2%と比
較的軽症に留まっていたが、最終診察時には「日常生活に介助を要する」が 38.5%、「気管切開、非
経口的栄養摂取(経管栄養、中心静脈栄養など)、人工呼吸器使用」が 23.1%と重症化が確認され
た。 
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3．MSPにおける ミオパチーの症状と診断 
1) ミオパチーを呈するMSPの疫学・臨床症状

多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）がとり得る 4 つの表現型のなかで、封
入体ミオパチー（inclusion body myopathy: IBM）は病理学的に縁取り空胞（rimmed 
vacuole: RV）がめだち細胞質内／核内に封入体を特徴とする骨格筋病態である。IBM は一疾患
単位ではなく、孤発性封入体筋炎（sporadic inclusion body myositis: sIBM）とは異なる点に
注意を要する。IBM は MSP で最多の表現型であるが、その疫学は不明である。国内外の報告例をみ
ると、VCP 変異による MSP1 が MSP の中でもっとも高頻度で、MSP1 の約 9 割がミオパチーを呈する
点は国内外で共通する可能性がある 1,2)。さらに，純粋 IBM を呈する例が MSP1、3～5（6?）で
報告されている 3-10)（表１）。日本人 IBM-MSP 家系は MSP1、3、5 の報告があり 4,8)、MSP1 が
最多となっている 11,12)。 

病型により異なるが、筋力低下・筋萎縮は下肢近位・腰帯部優位のほか、下肢遠位優位、あるいは
頸部・体幹優位な分布をとり得る（表１）。後者では頸下がり（dropped head）を呈することがあ
る。翼状肩甲は MSP1 で比較的高頻度に、また他の MSP でもみることがある。一方、MSP5 では手
（指）伸筋群に障害が目立ったり、鼻声・嗄声や固形物の嚥下障害で発症する例がみられ、特徴的
である 7)。MSP1 と MSP6 では眼瞼下垂などの顔面筋罹患もあり得る 10,13)。さらに MSP3、5 には労
作後筋痛の報告もある。MSP1 と MSP5 では呼吸筋障害の報告があり、とくに MSP1 進行期の心筋
障害（心拡張障害）14)は予後に大きく関わる点で重要である。経過中 ALS/FTD、PDB を合併する
可能性があることから、経時的な評価を要する。 

2) MSPにおけるミオパチーの検査と診断
現病歴・家族歴と神経学的所見から本症を疑い、診断に有用な補助検査をおこなう。血清 CK は

正常～軽度上昇にとどまることが多い。針筋電図では運動単位電位の筋原性変化（早期動員、振幅
低下と持続時間短縮）を主体とし、さらに自発活動（線維自発電位や陽性鋭波）を認めることが多
い。MSP1、5（6?）では慢性神経原性変化が混じ得るほか、MSP1、3、4 型にミオトニー（様）放
電の報告がある。例外的に MSP5 の一部で軸索型の感覚運動性末梢神経障害の合併が報告されて
いるが、概して MSP の神経伝導検査は正常である。さらに適応あれば嚥下・呼吸機能検査、心エコー
検査 14)をおこなう。 

単純 CT によって罹患筋の分布、萎縮の程度、低吸収域の混じる骨格筋に脂肪置換が示唆され
る。単純 MRI では脂肪置換した罹患筋が T1 高信号となる。これら罹患筋の選択性が病型ごとに記さ
れているものの 15)、病期によって異なるため未確立である（表１）。 

続いて適応あれば骨格筋生検を実施する。MSP1～5（6?）の共通する筋病理所見は、RV を伴
う慢性筋原性変化（大小不同，内在核の増加）であり、これに軽度の神経原性変化（小群萎縮、
小角化線維、濃縮核集塊、筋線維タイプ群化など）が混じることが多い 4-11)。RV は萎縮線維に多く
みられるが、まれにこれを欠く。しかし原則として形態的に正常な筋線維における炎症細胞浸潤や主要
組織適合抗原クラス I の発現は認めない。MSP1、4～5（6?）では壊死・再生線維や分葉線維を含

- 20 -
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む軽微なジストロフィー様変化の報告もある 5,6,11,16)。 
以上の一般筋病理所見に加え、電子顕微鏡では核あるいは細胞質に小管状フィラメント様封入体

（tubulofilamentous inclusion）を認める。MSP3、MSP5 では核膜の異常嵌入像が報告されて
いる 4,7)。また，免疫組織化学では transactive response DNA-binding protein 43 kDa
（TDP-43）をはじめとする RNA 結合タンパクおよびタンパク分解系マーカー（ユビキチン、
p62/sequestosome-1）陽性の細胞質内封入体を確認できる。これら凝集する異常タンパクは病
型ごとに違いがみられ、原因遺伝子産物が単独あるいは TDP-43 と共に凝集したり、筋核から脱失した
りする像が認められる（表１）。MSP1 では VCP 陽性の核内・細胞質内封入体が特徴的である。 

以上のような陽性所見のみならず、他の筋疾患（sIBM、代謝性・内分泌性・炎症性・薬剤性・先
天性ミオパチー、筋原線維ミオパチー、遠位型ミオパチー）を除外することで、臨床的に診断する（診断
基準の項を参照）。とくに sIBM との鑑別は重要で，病初期に MSP で臨床的に手指屈筋群や大腿
四頭筋が冒される例は報告がなく、筋内鞘への単核球浸潤を示す sIBM とは骨格筋病理所見も異な
る 21)。 

なお、MSP1～5（6?）は研究室レベルで遺伝学的検査をおこなうことが可能である。 
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４．MSP における前頭側頭型認知症の症状と診断 
1) 診断のポイント
①封入体筋炎あるいは骨 Paget 病の経過中に前頭側頭型認知症を呈してきた場合、あるいは中年
以降に発症する前頭側頭型認知症の患者において封入体筋炎あるいは骨 Paget 病の家族歴があっ
た場合、MSP を疑い遺伝子検査を行う。
②MSP における前頭側頭型認知症の臨床的特徴としては、行動障害型前頭側頭型認知症
(bvFTD)を呈することが多い。遂行機能障害、言語流暢性障害、無関心、脱抑制が典型的な症状で
ある。意味型原発性進行性失語(svPPA)を呈する場合もある。
③遺伝子検査を行う際には、VCP の解析を優先的に行い、陰性だった場合には他の遺伝子
(HNRNP2A1、HNRNPA1、SQSTM1、MATR3)の解析を行う。

2) 解説
MSP の 50~75%が VCP mutation であり 1)、他の遺伝子[HNRNPA2B1(MSP2)、 

HNRNPA1(MSP3)、SQSTM1(MSP4)、MATR3(MSP5)]は稀である 2)。FTD 全体の中では
VCP の変異頻度は 2%以下である 3)。 
 VCP 変異発症例 187 例の分析ではミオパチーは 90％、Paget 病は 40%、FTD は 30％に認めら
れた。発症年齢は平均 56 歳（30 歳～86 歳）であり、ミオパチー（平均 43 歳）や Paget 病(平
均 42 歳)より高齢発症であるが、FTD 全体としては若年発症である傾向があった 4)。IBM、PDB、 
FTD は様々な組み合わせで認められたが、3 つ全てを合併したのは 10％であった。FTD を呈した症例
の中で、IBM との合併が全体の 16%、PDB との合併が１％、FTD 単独が 3％であった(図 1)。すな
わち VCP 変異による FTD において IBMPFD が 1/3 であり、IBMPFD を含めた IBM 合併例が約
90%、IBMPFD を含めた PDB 合併例が約 40%、FTD 単独は 10％であった。一方、VCP レジスト
リ 59 例において、認知症を呈した症例は 8 例(13%)であり、IBMPFD が 2 例（3%）、IBM との合
併例が 5 例(8%)、認知症単独は 1 例(2%)であった。これらの分析より、VCP 変異における MSP に
おいて認知症単独で発症する例は全体のたかだか 10％程度であり、多くは IBM との合併例であること
が分かる。
 臨床的には典型的な FTD の病像を呈し、大部分は行動障害型前頭側頭型認知症(bvFTD)の病
型を呈することが多いが、意味型原発性進行性失語(svPPA)やアルツハイマー型認知症を呈する場合
もある 5)。典型的には遂行機能障害、言語流暢性障害、アパシー、脱抑制を来す 6)。 
認知症を発症した症例の平均予後は 6～7 年である 5)。 
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図 1．VCP変異発症例 187例における病型別内訳

図 2．VCP変異コホート 59例の内訳 
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５．MSP における運動ニューロン疾患・パーキンソニズムの症状と診断 
1) MSPにおける運動ニューロン疾患
多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）はその原因遺伝子から 5 型に分類さ

れており、いずれの病型でも運動ニューロン障害を呈した症例が報告されている。ミオパチー、骨 paget
病（Paget disease of bone: PDB）と比べ運動ニューロン疾患（motor neuron disease: 
MND）の頻度は低い 1)ものの、MSP における徴候の 1 つとして重要である。 
VCP 遺伝子変異が家族性 ALS の 1~2%を占めると報告されている 2)。MSP1 での報告では上位運
動ニューロン症候と下位運動ニューロン症候を共に認める症例が多く、臨床症状のみで孤発性 ALS と
鑑別することは困難である 1)3)。 
IBMPFD と診断された 8 家系 17 例の検討では上位運動ニューロン症候が明らかなのは 3 例
（18％）であったものの、11 例（65％）では何らかの運動ニューロン症候が確認されたと報告されて
おり、電気生理学的検査で下位運動ニューロン障害が確認されることは少なくない 4)。一方でこの報告
では、急速な経過をたどった 2 例ではいずれも発症早期に運動ニューロン障害が確認されていたことか
ら、発症早期の運動ニューロン障害が急速な経過と関連している可能性についても言及されている 4)。 

表２．MSPの病型と運動ニューロン疾患 
MSP 遺伝子 MND の頻度 臨床症状 
1 VCP 8.6%（16/187）1) 孤発性 ALS と同様 1) 
2 hnRNPA2B1 40%（2/5）5) 不明 
3 hnRNPA1 不明 家族性 ALS では上肢優位 6)、frail arm 型 7)、

緩徐進行 
4 SQSTM1 不明 孤発性 ALS と同様 8) 
5 MATR3 不明 緩徐進行︖9) 
N/A TIA1 不明 家族性 ALS では球麻痺症状、失語が多い 10) 
N/A OPTN1 不明 家族性 ALS で一部急速進行 11) 

表３．VCP遺伝子変異陽性例 ALSの臨床的特徴 12) 
性別（M:F） N=27 15:12 ALS のタイプ 合併症状 

年齢 N=41 50.29±10.55 Classic ALS 36/40 (90) ミオパチー 6/46 (13) 

初発症状 n/N (%) PMA 3/40 (7) FTD 4/46 (8) 

上下肢 8/38 (21) Pyramidal ALS 1/40 (2) 認知機能障害 4/46 (8) 

上肢 8/38 (21) 精神症状 1/46 (2) 

下肢 16/38 (42) PDB 3/46 (6) 
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球麻痺 6/38 (16) パーキンソニズム 2/46 (4) 

2) MSPにおけるパーキンソニズム
MSP のうちパーキンソニズムの出現が報告されているのは現在のところ MSP1 のみである。MSP1 では

Parkinson 病（Parkinson disease︓PD）の頻度は 4%と報告されている 1)。VCP 遺伝子変異
をもつ PD は典型的な臨床症候を呈し、内服治療によく反応するとされている 1)13)14)。孤発性 PD コ
ホートにおける検索では病原性を持つ VCP 遺伝子変異は確認されておらず、VCP 遺伝子変異は PD
の原因遺伝子としては一般的ではない 16)。しかし、VCP 遺伝子変異例ではパーキンソニズム以外の症
状が確認されていない症例が存在しており、また家族歴のない若年性 PD として発症した症例でも併存
症の出現により VCP 遺伝子変異が確認された症例が存在することから、孤発性 PD と考えられる症例
でも家族歴や併存症が確認された場合には遺伝子検査が必要と考えられる 13)。

表４．MSPにおけるパーキンソン病の報告例 
文献 症例数 変異 発症年齢 併存症 抗パーキンソン病薬へ

の治療反応性 
1） 7 不明 不明 不明 良好 
13) 1 p.R155C 30 歳 ミオパチー、PDB 良好 
14) 1 p.R159C 44 歳 なし 良好 
15) 4 p.R191Q 64 歳 FTD、ミオパチー 不明 

p.R191Q 不明 筋力低下 
p.T262A 61 歳 FTD 
p.T262A 不明 なし 
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６．MSP における骨パジェット病の症状と診断 
骨パジェット病（Pagetʼs disease of bone, PDB）は慢性の局所的な骨の疾患で、罹患骨での

破骨細胞による骨吸収の過剰な亢進とそれに引き続く骨形成増加による、微細骨構造変化および肥
大や硬化・弯曲などの形態変化を特徴とする。ほとんどの例で血清アルカリフォスファターゼ（ALP）の上
昇がみられる。骨由来の疼痛、頭蓋骨肥厚や大腿骨弯曲などの外観上の変形、関節近傍の骨変形に
伴う二次性の変形性関節症、骨肥大に伴う脊柱管狭窄や難聴、大腿骨などの罹患長幹骨骨折、ま
れに罹患骨での骨肉腫発生などの臨床像を呈するが、無症候性も多い。罹患部位は複数（多骨
性）と 1 カ所（単骨性）がほぼ１︓１である。高齢者に多い。また地域差が大きく、本邦ふくめアジア
では極めてまれであるが、欧米では非常に多い 1)。この 20 年間で遺伝的変異についての情報が数多く
出され、Rare variants (mutations)として SQSTM1 (p62)、ZNF687 (zinc finger prot. 
687)、common variants として CSF1 (M-CSF1)、OPTN (optineurin)、RIN3 (ras rab 
interactor 3)、TM7SF4 (DCSTAMP)などが明らかとなった。SQSTM1 mutations は家族性の
50％、散発性の 20％にみられる 2)。しかし、今も遺伝的素因とウィルス感染などの環境要因が病因モ
デルとして考えられている。診断は、血清 ALP 上昇と X 線像、骨シンチグラフィーの画像を用いて行う
3)。この点は、2006 年の本邦の診断のガイドラインとマネジメントが作成されて以降、遺伝的素因が多

数明らかとなった今も変わりなく、2018 年に英国の Pagetʼs Association のグループから出された
Clinical Guideline でも同様である 4)。この 20 年間のもう一つの進歩は、PDB の臨床所見をもちな
がらより重症の経過で若年発症の家族性の病態への理解が遺伝的変異の解析とともに進んだことがあ
げられる 5)。TNFRSF11A (RANK) mutations を有する Familial Expansile Osteolysis、 
Expansile Skeletal Hyperphosphatasia、Early-onset Familial Pagetʼs Disease、 
Panostotic Expansile Bone-Disease、TNFRSF11A あるいは TNFRSF11B (RANK) 
mutations と関連する Juvenile PDB に加えて、MSP の一病変として classical PDB がみられるこ
とが明らかとなっている。その遺伝的変異としておよそ半数にみられる VCP (valosine-containing 
protein) mutations 以外に、HNRNPA2B1, HNRNPA1, SQSTM1, Matrin-3 mutations が
同定されている。Benatar M らの 8 家系、17 例のシリーズでみると 6)、MSP17 例中で 15 例に筋力
低下、10 例に PDB があり、併存例は８例であった。PDB 発症年齢は 30 歳代が８名で若年発症の
PDB である。また筋力低下と PDB 併発例 8 名の内、筋力低下症状先行が 3 名で、PDB 先行が 5
名であった。これを VCP mutations 10 例、HNRNPA2B1 mutations 4 例でみても、PDB の若年
発症や PDB が筋力低下に先行する例がやや多い傾向は同様である。つまり PDB 診療時には筋力低
下症状出現に留意が大切である。また MSP に併発する PDB は、若年発症であり筋力低下に先行す
ることがあること、筋力低下症状の MSP 診療時には PDB の所見のチェックが大切である。治療は、 
classical PDB と同様に薬物療法として amino-bisphosphonate を用いる。欧米では
zoledronate が PDB に対して第一選択薬として使われる。本邦で PDB に適応のある amino-
bisphosphonate は risedronate のみであるが、classical PDB に対する効果は市販後調査の
データ解析により良好であることが明らかとなりつつある（投稿準備中）。MSP にみられる PDB に対す
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る薬物療法の効果が、classical PDB と比較してどうかに関して国際的にも経験症例数が少なく現時
点では不明である。 
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７．診断基準とカテゴリー 
 本邦において遺伝性 FTD および PDB は極めて稀と考えられているが、比較的頻度が高い遺伝性
ALS や封入体ミオパチー症例の中に、認識されずに見過ごされている可能性も推測される。我々は厚
労省研究班を組織し、下記のように本邦における本疾患の実態解明を目的とした MSP 診断基準及び
カテゴリーを作成した。

A. （行動異常型）前頭側頭型認知症: 以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの注１）。
(1) 進行性の異常行動や認知機能障害を認め、それらにより日常生活が阻害されている。
(2) 次の a～f の症状のうちの３項目以上を満たす。
a．脱抑制行動: 以下の３つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。
①社会的に不適切な行動、②礼儀やマナーの欠如、③衝動的で無分別や無頓着な行動

b．無関心又は無気力 
c．共感や感情移入の欠如: 以下の２つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。 
①他者の要求や感情に対する反応欠如、②社会的な興味や他者との交流、 又は人間的な温か

さの低下や喪失 
d．固執・常同性: 以下の３つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。 
①単純動作の反復、②強迫的又は儀式的な行動、③常同言語

e．口唇傾向と食習慣の変化: 以下の３つ症状のうちいずれか１つ以上を満たす。 
①食事嗜好の変化、②過食、飲酒、喫煙行動の増加、③口唇的探求又は異食症

f．神経心理学的検査において、記憶や視空間認知能力は比較的保持されているにもかかわらず、
遂行機能障害がみられる。 
(3) 前頭葉や側頭葉前部に頭部 MRI/CT での萎縮か PET/SPECT での代謝や血流低下がみられ

る。 
(4) 除外診断︓以下の疾患を全て鑑別できる。

①アルツハイマー病、②レヴィ小体型認知症、③血管性認知症、④進行性核上性麻痺、⑤大脳
皮質基底核変性症、⑥統合失調症、うつ病などの精神疾患、⑦発達障害 

B. 運動ニューロン疾患: 以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの。
(1) 成人発症である。
(2) 経過は進行性である。
(3) 神経所見・検査所見で、下記の a か b のいずれかを満たす。
身体を、脳神経領域、頸部・上肢領域、体幹領域（胸髄領域）、腰部・下肢領域の４領域に分け

る。下位運動ニューロン徴候は、針筋電図所見（進行性脱神経所見または慢性脱神経所見）でも
代用できる。 

a．１つ以上の領域に上位運動ニューロン徴候を認め、かつ２つ以上の領域に下位運動ニューロン
徴候がある。 

b．下記 E.に挙げる既知の関連遺伝子変異があり、身体の 1 領域以上に上位および下位運動
ニューロン徴候がある。
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(4) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。
①脳幹・脊髄疾患（腫瘍、多発性硬化症、頸椎症、後縦靱帯骨化症など）
②末梢神経疾患（多巣性運動ニューロパチー、遺伝性ニューロパチーなど）

C. 封入体ミオパチー: 以下の (1)、(2)、(3)、(4)、(5)の全てを満たすもの。
(1) 肢帯部あるいは遠位部、顔面肩甲上腕部の筋萎縮・筋力低下
(2) 血清 CK 値が正常～中等度上昇
(3) 電気生理学的検査（筋電図等）における筋原性変化注２）

(4) 骨格筋病理学的検査における所見: 下記 a, b, c のいずれか 1 つ以上と d を満たす
a．縁取り空胞を伴う筋線維
b．核や細胞質における tubulofilamentous inclusion の存在（電子顕微鏡）
c．RNA 結合蛋白（TDP-43, hnRNPA1, hnRNPA2B1, matrin-3 等）もしくは蛋白質分解

系マーカー（p62, ubiquitin 等）陽性の細胞質内封入体（ないし異常凝集） 
d. 形態学的に正常な筋線維における MHC class I 発現や著明な細胞浸潤を認めない
(5) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。
①代謝性筋疾患（ミトコンドリア病、糖原病、脂質代謝異常）、②炎症性筋疾患（多発筋炎／

皮膚筋炎、封入体筋炎、サルコイドミオパチー等）、③筋チャネル病（周期性四肢麻痺、ミオトニー症
候群）、④筋無力症候群（重症筋無力症、先天性筋無力症候群）、⑤内分泌性ミオパチー（甲
状腺中毒性ミオパチー、粘液水腫、副甲状腺機能異常、低カリウム性ミオパチー等）、⑥薬剤性ミオパ
チー（悪性症候群、悪性高熱、ステロイドミオパチー等）、⑦先天性ミオパチー（ネマリンミオパチー、中
心コア病、マルチミニコア病、中心核ミオパチー、筋線維型不均等症、その他）、⑧筋原線維ミオパ
チー、⑨遠位型ミオパチー（GNE ミオパチー、三好型ミオパチー、その他）

D．骨パジェット病: 以下の (1)～(3)全てを満たす。注３） 
(1) 罹患骨Ｘ線像で肥厚・変形を伴う骨吸収・骨硬化の混在の特徴的な所見注４）

(2) 骨シンチグラフィーでの高集積像
(3) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる（鑑別が困難な場合に骨生検を行う）。
①骨腫瘍（原発性・転移性）
②慢性の骨感染症など

(4) 参考所見: 血清ＡＬＰもしくは骨代謝マーカー（骨型ＡＬＰ）が高値注５）

E. 関連遺伝子の変異の確認
既知の VCP、HNRNPA2B1、HNRNPA1、SQSTM1 もしくは MATR3 の関連遺伝子変異

＜診断のカテゴリー＞ 
Definite 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動ニューロン疾患）、筋疾患

（C.封入体ミオパチー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか２つ以上と、E.既知の関連
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遺伝子変異を有する。 
Probable 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動ニューロン疾患）、筋疾患

（C.封入体ミオパチー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか１つと、E.既知の関連遺伝
子変異を有する。あるいは、神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動
ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパチー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか
２つ以上を有し、 A～D のいずれかの家族歴を有する。
Possible
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症 and/or B.運動ニューロン疾患）、筋疾患

（C.封入体ミオパチー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のいずれか１つを有し、E. 既知の関連
遺伝子に病的意義が不明な新規希少変異を認めるか、あるいは A～D のいずれかの家族歴を有す
る。 

注１） 厚生労働省の前頭側葉変性症の診断基準に準ずる。 
注２）活動性脱神経電位を認めるなど、典型的な筋原性変化が得られない可能性がある。 
注３）Guidelines for diagnosis and management of Paget's disease of bone in Japan. 
J Bone Miner Metab. 2006;24(5):359-67.に準ずる 
注４）骨盤，脊椎、大腿骨，頭蓋骨，脛骨に好発する（Prevalence and clinical features of 
Pagetʼs disease of bone in Japan. J Bone Miner Metab (2006) 24:186–190、骨パ
ジェット病アトラス ISBN︓ISBN978-4-89775-201-9（骨粗鬆症学会発行、ライフサイエンス出
版）を参照）。 
注５）発見のきっかけとなることが多いが正常値例もある（Prevalence and clinical features of 
Pagetʼs disease of bone in Japan. J Bone Miner Metab (2006) 24:186–190）。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

多系統蛋白質症（MSP）3 型関連 HNRNPA1 変異による 

純粋封入体ミオパチーの病態解明 

 

研究分担者 青木正志 東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

共同研究者 井泉瑠美子 1、池田謙輔 1、割田 仁 1、鈴木直輝 1、髙橋俊明 2、城田松之 3、 

舟山 亮 3、中山啓子 3、新堀哲也 4、青木洋子 4 
1 東北大学病院脳神経内科、2 国立病院機構仙台西多賀病院脳神経内科、 
3 東北大学大学院医学系研究科細胞増殖制御分野、4同遺伝医療学分野 

 

研究要旨 多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念を確立し、診断基準を含めた診療体制構築をおこなって

厚生労働行政に資するため、MSP3 型関連 HNRNPA1 変異をともなう常染色体優性遺伝性の純粋封入体

ミオパチー自験 4 家系を検索した。その結果、臨床的特徴および生検骨格筋の病理学的特徴はほぼ共通

し、電子顕微鏡観察下では核膜病理像を認めた。以上の所見もふまえ、診療の手引き「MSP におけるミ

オパチーの症状と診断」項を作成した。さらに骨格筋組織における網羅的遺伝子発現解析に着手した。 
 

A. 研究目的 
研究分担者らは p.D314N ヘテロ接合性変異

HNRNPA1 を原因とし純粋封入体ミオパチーを呈

する MSP3 型の 2 家系を報告した（Izumi ら，2015）。
その後も臨床遺伝学的解析を継続し、新たな MSP
家系を発見する。得られた複数の家系より臨床

的・生検骨格筋病理学的特徴を抽出し、診療の手

引き作成に活用する。さらに生検骨格筋組織をも

ちいた網羅的遺伝子発現解析をおこない、MSP3
型ミオパチーの病態解明をめざす。 

 
B. 研究方法 

家族性とくに優性遺伝性封入体ミオパチーを

呈した発端者を対象に、肢帯型筋ジストロフィー

関連 23 遺伝子と遠位型ミオパチー関連 20 遺伝子

を含む 42 遺伝子を対象としたターゲット・リシ

ークエンス解析と Sanger 法による変異確認を実

施し、新規 MSP 家系を見出す。 
得られた新規診断 MSP3 型 2 例をくわえた自験

3 家系より 4 例の生検骨格筋標本を光学顕微鏡お

よび電子顕微鏡下に観察し、既報と比較検討の上、

臨床的特徴および生検骨格筋の病理学的特徴を

抽出、診療の手引き当該項の作成に活用した。さ

らに、3 例（3 家系）の骨格筋組織を対象とした

RNA シークエンス（RNA-seq）をおこない、疾患

対照 5 例の組織との発現量群間比較、発現変動遺

伝子におけるクラスター解析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は「人を対象とする生命科学・医学系研

究に関する倫理指針」制定前に東北大学大学院医

学系研究科倫理委員会にて承認を得ており、旧指

針すなわち「遺伝性筋疾患における遺伝子解析」

（受付番号：2012-1-563, 2014-1-358, 2016-1-822, 
2016-1-823））、および「ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針」を順守して実施された。 
 
C. 研究結果 

HNRNPA1変異（p.D314N）をともなう常染色体

優性遺伝性封入体ミオパチーの自験4例（4家系）

の臨床的特徴はほぼ均一であった。4～8年の罹病

期間において、大内転筋・外側広筋・大腿二頭筋・

ヒラメ筋・傍脊柱筋・上腕二頭筋といった罹患筋

分布を特徴とする筋萎縮・筋力低下、四肢腱反射
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の減弱を認め、針筋電図では筋原性変化を示した。

一方で、認知機能や嚥下・呼吸・心機能はいずれ

も保たれ、感覚障害や自律神経障害、あるいは錐

体外路症候のいずれも認めていない。骨Paget病を

示唆する症候・検査異常はみられていない。 
新規診断MSP3型2例（2家系）の生検骨格筋の病

理学的所見もまた既報の自験2例（2家系）と共通

していた。すなわち、慢性筋原性変化、萎縮筋線

維における縁取り空胞の出現を認め、軽度筋線維

タイプ群化を認める以上に神経原性変化を認めな

かった。電子顕微鏡下の観察では、筋核不整、核

と隣接する自己貪食空胞・グリコーゲン・脂肪滴

蓄積を認め、核膜病理、perinuclear pathologyが示

唆された。これらの成果と国内外の既報をふまえ、

診療の手引き「MSPにおけるミオパチーの症状と

診断」項を作成し、研究成果発表会における研究

代表者・分担者間の議論を経て改訂を加えた。 
なお、RNA-seqでは200を超える発現変動遺伝子

を認め、クラスター解析による抽出と人工多能性

幹細胞由来骨格筋細胞をもちいた再現性確認を実

施中である。 
 
D. 考察 

HNRNPA1 変異（p.D314N）をともなう常染色体

優性遺伝性封入体ミオパチーの自験 MSP3 型は

2015 年報告後に 2 家系をくわえ 4 家系となった。

これら 4 家系はいずれも岩手県南部から宮城県北

部という地域に集積しており、遺伝学的のみなら

ず臨床的にも骨格筋病理学にもほぼ均一な表現

型を示していた。このことから、HNRNPA1 変異

（p.D314N）は MSP5 型ミオパチーにみられる

MATR3 の p.S85C 変異とともに創始者変異の可能

性があり、ハプロタイプ解析を必要としている。 
一方、国外の原著では同一の遺伝子変異が家族

性の筋萎縮性側索硬化症（ amyotrophic lateral 
sclerosis, ALS）に見出されていること、同じコド

ンの異なるアミノ酸変異（p.D314V）によってミ

オパチーと骨 Paget 病を呈する家系も報告されて

いることは（Kim ら, 2013）、人種差も含めた遺伝

学的背景の違いや未知の要因が表現型の発現に

関与している可能性も示している。 
さらに近年までに p.D314N 以外のHNRNPA1変

異と関連する遠位型ミオパチー家系（p.G356Dfs*4、

Hackman ら, 2021）や肢帯型筋ジストロフィー症

例（p.*373S、Töpf ら, 2020）、そして純粋 ALS
（ALS20）の報告（Liu ら, 2016; Brenner ら, 2018; 
Naruse ら, 2018; Müller ら, 2018）が相次ぐ中で、

前頭側頭型認知症を呈する例（家系）が報告され

ていない点は MSP3 型の特徴として注目に値する。 
MSP におけるミオパチーの診断と早期病態の

把握は、主たる病巣である骨格筋に生検でアプロ

ーチできる点で ALS のような中枢神経疾患より

有利である。この生検骨格筋組織より得られた知

見を活用し発展させるためには、ヒト MSP 骨格

筋細胞モデル確立が急務である。 
以上より、今回あるいは今後の全国調査実施に

よって他施設の症例を集積することで、さらに日

本人 MSP3 型の臨床像とその多様性の有無が明ら

かとなり、ひいては病態解明と治療法開発につな

がると期待される。 
 
E. 結論 

希少疾患 MSP を対象とした本研究班による国

内初めての全国調査結果、および診療の手引き作

成は、症例集積を促進しつつ国内 MSP 診療体制

構築、ひいては MSP 発症機序の解明と治療標的

の発見につながる。 
 
F. 健康危険情報 

該当なし。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 

MSP における運動ニューロン疾患・パーキンソニズムの症状と診断 

 

研究分担者 勝野雅央 名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学 

共同研究者 安藤孝志 1、村上あゆ香 1、中村亮一 1 
1 名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学 

 

研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy：MSP）はその原因遺伝子から 5 型に分類されて

おり、いずれの病型でも運動ニューロン障害を呈した症例が報告されている。一方で、MSP のうちパー

キンソニズムの出現が報告されているのは現在のところ MSP1 のみである。ミオパチー、骨 paget 病

（Paget disease of bone:PDB）と比べ運動ニューロン疾患（motor neuron disease：MND）およびパーキン

ソニズムの出現頻度は低いものの、MSP における徴候の 1 つとして重要である。全国調査および既報告

から、MSP における MND およびパーキンソニズムの症状および診断についてまとめた。 

 

A. 研究目的 
 MSP では一部の症例で運動ニューロン障害お

よびパーキンソニズムを呈することが知られて

いるが、その症候については不明な点が多い。本

邦で報告された家系および既報告家系の検討に

より、MSP における運動ニューロン疾患、パーキ

ンソニズムの特徴を明らかにすることを目的と

した。 
 

B. 研究方法 
MSP 原因遺伝子（VCP, hnRNPA2B1, hnRNPA1, 

SQSTM1, MATR3, TIA1, OPTN1）の変異を有し運動

ニューロン疾患と診断された全国調査例および

既報告例について調査し、その臨床的特徴をまと

めた。さらに、パーキンソニズムについても運動

ニューロン疾患と同様に調査した。 
（倫理面への配慮） 

今回の研究方法では、すでに報告において倫理

的配慮を行われている症例のみを対象としてい

る。 
 
C. 研究結果 

VCP遺伝子変異が家族性ALSの1~2%を占める

と報告されている。MSP1での報告では上位運動ニ

ューロン症候と下位運動ニューロン症候を共に認

める症例が多く、臨床症状のみで孤発性ALSと鑑

別することは困難である。 
IBMPFDと診断された8家系17例の検討では上

位運動ニューロン症候が明らかなのは3例（18％）

であったものの、11例（65％）では何らかの運動

ニューロン症候が確認されたと報告されており、

電気生理学的検査で下位運動ニューロン障害が確

認されることは少なくない。一方でこの報告では、

急速な経過をたどった2例ではいずれも発症早期

に運動ニューロン障害が確認されていたことから、

発症早期の運動ニューロン障害が急速な経過と関

連している可能性についても言及されている。 
MSPのうちパーキンソニズムの出現が報告され

ているのは現在のところMSP1のみである。MSP1
ではParkinson病（Parkinson disease：PD）の頻度は

4%と報告されている。VCP遺伝子変異をもつPDは

典型的な臨床症候を呈し、内服治療によく反応す

るとされている。孤発性PDコホートにおける検索

では病原性を持つVCP遺伝子変異は確認されてお

らず、VCP遺伝子変異はPDの原因遺伝子としては

一般的ではない。 
 
D. 考察 

MSP における運動ニューロン疾患およびパー

キンソニズムについては、いずれも孤発性の疾患
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と臨床症状で鑑別することは困難であると報告

されている。運動ニューロン症状やパーキンソニ

ズムを呈した症例では、MSP に関連する家族歴や

合併症状を注意深く聴取し、MSP が疑われる場合

には遺伝子検査が必要と考えられる。 
 
E. 結論 

MSP における運動ニューロン障害及びパーキ

ンソニズムは臨床症状のみでは孤発性との鑑別

が困難であり、孤発性の症例でも家族歴や MSP の

合併症状の確認をすることが重要である。 
 
F. 健康危険情報 

特になし。 
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sclerosis. J Neurol. 269(2): 885-896, 2022. 

8) Riku Y, Seilhean D, Duyckaerts C, Boluda S, 
Iguchi Y, Ishigaki S, Iwasaki Y, Yoshida M, 
Sobue G, Katsuno M. Pathway from TDP-43-
Related Pathology to Neuronal Dysfunction in 
Amyotrophic Lateral Sclerosis and 
Frontotemporal Lobar Degeneration. Int J Mol 
Sci. 22(8): 3843, 2021. 

9) Masuda M, Watanabe H, Ogura A, Ohdake R, 
Kato T, Kawabata K, Hara K, Nakamura R, 
Atsuta N, Epifanio B, Katsuno M, Sobue G. 
Clinicoradiological features in amyotrophic 
lateral sclerosis patients with olfactory 
dysfunction. Amyotroph Lateral Scler 
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Frontotemporal Degener. 22(3-4): 260-266, 
2021. 
 

2. 学会発表 

勝野雅央：運動ニューロン疾患に対する disease-
modifying therapy―革新と課題. 第 42 回日本臨床

薬理学会学術総会, 仙台/オンライン, 2021.12.9. 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況（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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多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 

MSP における前頭側頭型認知症の臨床的分析と「MSP診療の手引き」の作成 

 

研究分担者 髙橋祐二  国立精神・神経医療研究センター・病院・脳神経内科 
共同研究者 森 まどか 1)、西野 一三 2)、大矢 寧 1) 

研究協力者所属：1) 国立精神・神経医療研究センター 病院 脳神経内科 

 2) 国立精神・神経医療研究センター 神経研究所 疾病研究第一部 

 

研究要旨 MSP における前頭側頭型認知症の疫学、頻度、発症年齢、臨床的特徴、病型別内訳、遺伝子

型表現型連関について文献レビューを行った。これらの分析に基づき、MSP における前頭側頭型認知症

の診断のポイントを抽出して「MSP 診療の手引き」の作成に資する内容をとりまとめた。 

 

A. 研究目的 
多系統蛋白質症における前頭側頭型認知症

(FTD)の臨床的特徴を明らかにして、「MSP 診療の

手引き」の作成に資する診断のポイントを抽出す

る。 
 

B. 研究方法 
 MSP における FTD の疫学、頻度、発症年齢、

臨床的特徴、病型別内訳、遺伝子型表現型連関に

ついて文献レビューを行った。 
（倫理面への配慮） 

臨床研究に関して倫理申請を行い、倫理委員会

による承認を得た。 
 
C. 研究結果 

文献的レビューにより以下の診断のポイントが

明らかになった。 
①封入体筋炎あるいは骨Paget病の経過中に

FTDを呈してきた場合、あるいは中年以降に発症

するFTDの患者において封入体筋炎あるいは骨

Paget病の家族歴があった場合、MSPを疑い遺伝子

検査を行う。 
②MSPにおけるFTDの臨床的特徴としては、行

動障害型FTD(bvFTD)を呈することが多い。遂行機

能障害、言語流暢性障害、無関心、脱抑制が典型

的な症状である。意味型原発性進行性失語(svPPA)

を呈する場合もある。 
③遺伝子検査を行う際には、VCPの解析を優先

的に行い、陰性だった場合には他の遺伝子

(HNRNP2A1、HNRNPA1、SQSTM1、MATR3)の解析

を行う。 
 

D. 考察 
MSP における FTD の臨床的特徴を抽出した。

FTD は他の症状より遅れて出現する傾向がある

ことから、疫学情報に関しては MSP のどの病期

における分析なのかが重要である。当初 FTD を呈

していない症例に関しても、経過中に行動障害型

FTD の症状が出現してくる可能性に留意する必

要があると考えられる。 
 
E. 結論 

MSP における FTD の臨床的特徴を明らかにし

て、「MSP 診療の手引き」の作成に資する MSP 診

断のポイントが明らかになった。 
 
F. 健康危険情報 

なし。 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 

髙橋祐二．多系統蛋白質症の臨床診断基準．脳
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神経内科 95(1) :121-128, 2021.  
 
2. 学会発表 

なし 
 
 
 
 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況（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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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 

骨パジェット病患者でリセドロネート治療の安全性と治療効果の評価と 

文献レビューからみた多系統蛋白質症・骨パジェット病診療の留意点 

 

研究分担者 独立行政法人国立病院機構大阪南医療センター・統括診療部長 橋本淳 

共同研究者 EA ファーマ株式会社メディカル部育薬情報グループ 新井幸 

 

研究要旨 骨パジェット病(PDB)患者でのリセドロネート高用量連日投与治療の良好な安全性と効果を

確認し、その効果はビスフォスフォネートナイーブ例で良好であることが明らかとなった。また多系統

蛋白質症(MSP)患者にみられる PDBは若年性であり、PDBに筋力低下症状が先行する例と筋力低下に PDB

が先行する例いずれもあることに留意した診療が大切であることが文献レビューにより見出された。 

 

A. 研究目的 
本研究では今後の PDB、MSP 診療体制向上を目

指して次の二つをおこなう。 

① PDB 患者でのリセドロネート高用量連日投

与開始後の安全性と治療効果を評価する。 

② MSP 診療の中での PSB 未診断を回避し PDB

の効率的な診断につながる留意点を見出す。 

 

B. 研究方法 
① PDB 治療薬の市販後長期前例調査の学術的

指導を行い診療に必要な臨床的情報を得る。 
② 論文レビューで行う。 

（倫理面への配慮） 
当施設がデータを扱うことはない。 
 

C. 研究結果 
リセドロネート高用量連日投与開始された骨

パジェット病患者 182 名に 42 名に副作用が確認

されたが入院を要する重篤なものはなかった。リ

セドロネート高用量連日投与開始された骨パジ

ェット病患者 182 名に 42 名に副作用が確認され

たが入院を要する重篤なものはなかった。2 名以

上に見られた副作用は、低カルシウム血症(6 例)

嘔気(5例)胃不快感(4例)便秘(3例)ディスペプシ

ア(3例)発熱(3例)食道炎(2例)軟便(2例)肝酵素

上昇(2例)腰痛(2例)であった。 
ALP 初期値が正常上限以上の 159 例でみたリセ

ドロネート 17.5㎎連日 56日間投与の１クール目

での血清 ALP正常化率は 71.1％であった。正常化

に至らない統計学的有意な要因は、先行するビス

フォスフォネート投与であった。 
MSPにみられるPDBの特徴を8家系17例の報告か

ら、MSPでのPDBは30代の若年発症が多いという特徴

を持つ。また筋力低下が先行する例、PDBが先行す

る例のいずれもみられる。 

 

D. 考察 
PDB の薬物療法は初期治療にリセドロネート高

用量連日投与が効果的である。また筋力低下が先

行する例、PDB が先行する例のいずれもあること

への留意が MSPあるいは PDB診療時に重要である。 

 

E. 結論 
MSP の一病状として PDB がみられることが知られ

てきている中で、診断効率と治療効率上昇につな

がる情報を得た。 

 

F. 健康危険情報 
特になし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 

特になし 
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2. 学会発表 

特になし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1. 特許取得 

特になし 

2. 実用新案登録 

特になし 
 

3. その他 

特になし
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開会挨拶  15:00～15:05  研究代表者  山下 賢 

MSP班員研究発表 15:05～15:55 

座 長  山下 賢、割田 仁 

1．多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査（15:05～15:15）

研 究 代 表 者：○山下 賢（やました さとし） 

所 属：熊本大学大学院生命科学研究部 脳神経内科学 

研 究 協 力 者：原健太朗、植田光晴 

研究協力者所属：熊本大学大学院生命科学研究部 脳神経内科学 

2. 多系統蛋白質症（MSP）3型関連 HNRNPA1変異による純粋封入体ミオパチーの病態解明

（15:15～15:25） 

研 究 分 担 者：青木 正志 

所 属：東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

研 究 協 力 者：〇井泉瑠美子(いずみ るみこ)1，池田謙輔１，割田 仁１，鈴木直輝 1，髙橋俊明２

城田松之 3，舟山 亮 3，中山啓子 3，新堀哲也 4，青木洋子 4 

研究協力者所属：東北大学大学院医学系研究科 1神経内科学分野，3細胞増殖制御分野，4遺伝医療

学分野，2国立病院機構仙台西多賀病院 

3. 骨格筋マルチオミックスによる封入体筋炎の病態解析（15:25～15:35）

研 究 分 担 者：勝野 雅央 

所 属：名古屋大学大学院医学系研究科 神経内科学／臨床研究教育学 

研 究 協 力 者：〇村上あゆ香（むらかみ あゆか）1,2, 野田成哉 1,2, 數田知之 1,2, 平野聡子 1,2, 木

村正剛 1,2, 辻河高陽 1, 飯田 円 1, 坂元一真 3, 門松健治 3, 島村徹平 4, 荻 朋男

5, 勝野雅央 1 

研究協力者所属：1名古屋大学医学部附属病院神経内科，2国立病院機構鈴鹿病院神経内科, 3名古屋

大学医学系研究科生物化学講座分子生物学, 4 名古屋大学医学系研究科システム生物学

分野, 5名古屋大学環境医学研究所発生遺伝分野 

4．MSPにおける前頭側頭型認知症（15:35～15:45） 

研 究 分 担 者：〇高橋 祐二（たかはし ゆうじ） 

所 属：国立精神・神経医療研究センター 特命副院長・脳神経内科診療部長 
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5．MSPにおける骨パジェット病の症状と診断、および本邦で唯一認可されているアミノビスフォスフ

ォネート剤リセドロネートの市販後長期全例調査から得られた効果・安全性情報（15:45～15:55） 

研 究 分 担 者：〇橋本 淳（はしもと じゅん） 

所 属：独立行政法人国立病院機構 大阪南医療センター 統括診療部長 

研 究 協 力 者：新井 幸 

研究協力者所属：EAファーマ株式会社メディカル部育薬情報グループ 

総合討論：MSP診療の手引きについて  15:55～16:25 

進行  山下 賢、割田 仁 

閉会挨拶  16:25～16:30  研究代表者  山下 賢 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査と 

診療体制構築に関する研究班 

（20FC1006） 

2021年度 研究班会議抄録 

研究代表者： 熊本大学大学院生命科学研究部 脳神経内科学 

山下 賢 

日  時 2022年 2月 3日(木) 15:00～16:30 

会  場 Zoomオンライン開催 

お願い：演題発表時間 10 分（発表 7 分、討論 3 分） 

研究班事務局：奥村祐加 

〒860-8556 熊本県熊本市中央区本荘 1-1-1 

熊本大学大学院生命科学研究部 脳神経内科学 

TEL 096-373-5893 FAX 096-373-5895 
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2021年度「多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究」班 班会議 

開会挨拶  15:00～15:05  研究代表者  山下 賢 

MSP班員研究発表 15:05～15:55 

座 長  山下 賢 

1．多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査（15:05～15:15）

研 究 代 表 者：○山下 賢（やました さとし） 

所 属：熊本大学大学院生命科学研究部 脳神経内科学 

研 究 協 力 者：原健太朗、植田光晴 

研究協力者所属：熊本大学大学院生命科学研究部 脳神経内科学 

2. 多系統蛋白質症（MSP）3型関連 HNRNPA1変異による純粋封入体ミオパチーの病態解明

（15:15～15:25） 

研 究 分 担 者：青木 正志 

所 属：東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

研 究 協 力 者：〇井泉瑠美子(いずみ るみこ)1，池田謙輔１，割田 仁１，鈴木直輝 1，髙橋俊明２

城田松之 3，舟山 亮 3，中山啓子 3，新堀哲也 4，青木洋子 4 

研究協力者所属：東北大学大学院医学系研究科 1神経内科学分野，3細胞増殖制御分野，4遺伝医療

学分野，2国立病院機構仙台西多賀病院 

3. 骨格筋マルチオミックスによる封入体筋炎の病態解析（15:25～15:35）

研 究 分 担 者：勝野 雅央 

所 属：名古屋大学大学院医学系研究科 神経内科学／臨床研究教育学 

研 究 協 力 者：〇村上あゆ香（むらかみ あゆか）1,2, 野田成哉 1,2, 數田知之 1,2, 平野聡子 1,2, 木

村正剛 1,2, 辻河高陽 1, 飯田 円 1, 坂元一真 3, 門松健治 3, 島村徹平 4, 荻 朋男

5, 勝野雅央 1 

研究協力者所属：1名古屋大学医学部附属病院神経内科，2国立病院機構鈴鹿病院神経内科, 3名古屋

大学医学系研究科生物化学講座分子生物学, 4 名古屋大学医学系研究科システム生物学

分野, 5名古屋大学環境医学研究所発生遺伝分野 

4．MSP における前頭側頭型認知症（15:35～15:45） 

研 究 分 担 者：〇高橋 祐二（たかはし ゆうじ） 

所 属：国立精神・神経医療研究センター 特命副院長・脳神経内科診療部長 
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5．MSP における骨パジェット病の症状と診断、および本邦で唯一認可されているアミノビスフォスフ

ォネート剤リセドロネートの市販後長期全例調査から得られた効果・安全性情報（15:45～15:55） 

研 究 分 担 者：〇橋本 淳（はしもと じゅん） 

所 属：独立行政法人国立病院機構 大阪南医療センター 統括診療部長 

研 究 協 力 者：新井 幸 

研究協力者所属：EAファーマ株式会社メディカル部育薬情報グループ 

総合討論：MSP診療の手引きについて  15:55～16:25 

進行  山下 賢、割田 仁 

閉会挨拶  16:25～16:30  研究代表者  山下 賢 

- 61 -



2021年度「多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究」班 班会議 

【演題名】 

多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査 

【演者名】 

氏名：○山下 賢（やました さとし），原健太朗，植田光晴 

所属：熊本大学大学院生命科学研究部 脳神経内科学 

【目的】  

骨格筋や骨、中枢神経障害を合併する疾患として「骨パジェット病および前頭側頭型認知症を

伴う封入体ミオパチー」が認識されてきたが、本疾患はさらに筋萎縮性側索硬化症や末梢神経

障害、パーキンソニズムなど多彩な神経症状も呈することから、2013年に多系統蛋白質症（

multisystem proteinopathy: MSP）と称する疾患概念が提唱された。しかし本疾患概念は国際

的なコンセンサスに至っておらず、本邦の実態も不明である。平成 29〜30年度厚労省難治性疾

患等政策研究事業「多系統蛋白質症(MSP)の疾患概念確立および診断基準作成、診療体制構築に

関する研究」班において、我々は本邦における実態を解明する調査研究目的の臨床診断基準を

策定した。本研究の目的は、この診断基準に基づいて全国規模の疫学調査を行い、MSP患者の

実態把握を行うことである。 

【方法】  

日本神経学会専門医 6,235 名(2021年 6月時点)を対象に一次アンケート調査を実施し、

definite もしくは probable、possible、非該当の遺伝子変異例の症例「あり」と回答いただ

いた専門医を対象とし、詳細な臨床情報を問う郵送での二次アンケート調査を実施した。 

【結果】  

一次調査において 31名の専門医より症例「あり」と回答いただいた。これらの専門医を対象と

し、二次アンケート調査を実施したところ、19名(61.3％)より回答が得られ、definite 7例（

重複 2例除く）、probable 16例、possible 3例の計 26例/47例(55.3%)の情報を収集した。臨

床特徴として、調査時年齢 61.9歳、発症年齢 50.0歳、診断時年齢 56.4歳であり、診断分類は

definite 27%、probable 62%、possible 11%であり、受療状況として主に通院が 50%、他院へ

の転院が 27%、入院と通院を継続が 13%、死亡が 7%であった。家族内発症は 81%に見られ、変異

遺伝子は VCP遺伝子 65%、hnRNPA1遺伝子 22%、MATR3遺伝子 13%であった。初発症状は封入体

ミオパチーが 73%と最も多く、次いで運動ニューロン疾患 11%、前頭側頭型認知症 8%、骨パジ

ェット病 8%であり、パーキンソニズムが初発のものはなかった。全経過中に封入体ミオパチー

を発症した例は 81%と最も高頻度であり、運動ニューロン疾患は 27%、骨パジェット病は 19%、

前頭側頭型認知症は 15%、パーキンソン病は 4%であった。検査所見では封入体ミオパチーの存

在を反映して、血清 CK値の上昇や針筋電図、筋病理所見で異常を検出する頻度が高かったが、

頭部 MRIや脳血流シンチで異常が検出される頻度も比較的高かった。一方、骨パジェット病を

評価しうる血清および骨型 ALPや骨 X線、骨シンチ、骨病理、あるいはパーキンソン病を評価

しうるドパミントランスポーターシンチや MIBG心筋シンチが未施行の症例が多く含まれた。治

療に関しては、封入体ミオパチーに対してリハビリなどの非薬物療法、呼吸不全に対して人工
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呼吸管理（TPPV）が一部の症例で行われていたが、大部分の症例は治療未介入であった。転機

を筋萎縮性側索硬化症の重症度分類に基づいて評価すると、初診時では「家事・就労はおおむ

ね可能」は 38.5%、「日常生活はおおむね自立」は 46.2%と比較的軽症に留まっていたが、最終

診察時には「日常生活に介助を要する」が 38.5%、「気管切開、非経口的栄養摂取(経管栄養、

中心静脈栄養など)、人工呼吸器使用」が 23.1%と重症化が確認された。 

【結論】 

諸外国の既報告と比較して、封入体ミオパチーを発症する頻度は同様に高いが、前頭側頭型認

知症や骨パジェット病の発症頻度は低い。表現型に人種差が影響する可能性に加えて、症候が

見落とされ適切に評価されていない可能性も推測されることから、本疾患概念の更なる周知が

必要である。 
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【演題名】 

多系統蛋白質症（MSP）3型関連 HNRNPA1 変異による純粋封入体ミオパチーの病態解明 

【演者名】 

氏名：青木正志 1，〇井泉瑠美子(いずみ るみこ)1，池田謙輔１，割田 仁１，鈴木直輝 1，髙橋

俊明２，城田松之 3，舟山 亮 3，中山啓子 3，新堀哲也 4，青木洋子 4，青木正志 1 

所属：東北大学大学院医学系研究科 1神経内科学分野，3細胞増殖制御分野，4 遺伝医療学分野 

，2国立病院機構仙台西多賀病院 

【目的】 

我々はp.D314Nヘテロ接合性変異HNRNPA1を原因とし純粋封入体ミオパチーを呈する MSP3型の

2 家系を報告した（Izumi, et al. 2015）。その後、新たに同一変異を有する 2家系 2 名を見出

した。これら複数の患者骨格筋組織をもちいて、その形態的特徴および遺伝子発現プロファイ

ルを明らかにし、MSP3型の病態解明をめざす。さらに疾患特異的 iPS細胞を樹立し、MSP3ヒト

骨格筋細胞モデルを作出する。 

【方法】  

MSP3新規診断 2名の生検骨格筋標本を光学顕微鏡および電子顕微鏡下に観察し、形態的特徴を

抽出した。さらに、既診断 1 名を加えた 3名の骨格筋組織を対象に RNAシークエンス（RNA-seq）

を実施し、コントロール群５名との発現量群間比較、発現変動遺伝子におけるクラスター解析

を行った。また、新たに 1 名の末梢血単核球から iPS細胞を樹立した。 

【結果および考察】 

MSP3新規診断２名の生検骨格筋の病理学的所見は既報の自験例と共通していた。すなわち、慢

性筋原性変化、萎縮筋線維における縁取り空胞の出現を認め、軽度筋線維タイプ群化を認める

以上に神経原性変化を認めなかった。電子顕微鏡観察では、筋核不整、核と隣接する自己貪食

空胞・グリコーゲン・脂肪滴蓄積を認め、核膜病理が示唆された。RNA-seqでは 200を超える

発現変動遺伝子を認め、クラスター解析による抽出で mRNAプロセシング・輸送、核膜に分類さ

れた。この中でも MSP3型骨格筋で発現低下が示唆される複数の候補遺伝子に注目している。な

お、新規 1 名が加わったことで 3 家系 3名の MSP3 型特異的 iPS細胞株を樹立でき、ヒト骨格筋

細胞モデルを作出中である。 

【結論】 

MSP3型骨格筋組織解析で、HNRNPA1 変異が RNA代謝および核膜機能の変容を導く可能性が示唆

される。蛋白レベルでの検証、iPS 細胞由来ヒト骨格筋細胞を用いた再現性の確認をくわえ、 

MSP3発症機序の解明と治療標的分子の発見をめざす。 
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【演題名】 

骨格筋マルチオミックスによる封入体筋炎の病態解析 

【演者名】 

氏名：〇村上あゆ香（むらかみ あゆか）1,2, 野田成哉 1,2, 數田知之 1,2, 平野聡子 1,2, 木村正

剛 1,2, 辻河高陽 1, 飯田 円 1, 坂元一真 3, 門松健治 3, 島村徹平 4, 荻 朋男 5, 勝野雅央 1 

所属：1名古屋大学医学部附属病院神経内科，2国立病院機構鈴鹿病院神経内科, 3名古屋大学医

学系研究科生物化学講座分子生物学, 4名古屋大学医学系研究科システム生物学分野, 5名古屋

大学環境医学研究所発生遺伝分野 

【目的】 

封入体筋炎の病態解明を目的としてメタボローム解析および RNA-seq解析を施行した。 

【方法】 

14例の封入体筋炎患者及び 6 例のコントロールの骨格筋を用いてメタボローム解析を行った。

メタボローム解析は CE-TOFMS（capillary electrophoresis time of flight mass spectrometry）

のカチオンモード、アニオンモードにより測定した。さらに 12 例の封入体筋炎患者及び 5例の

コントロールの骨格筋を用いて RNA-seqを行った。 

【結果】 

メタボローム解析では 198 の代謝物質が同定された。封入体筋炎の骨格筋ではコントロールの

骨格筋と比較しヒスタミン、糖ヌクレオチドが上昇しており、カルニチン、クレアチン、ホス

ホクレアチンが低下していた。RNA-seqの解析結果から、封入体筋炎の骨格筋ではヌクレオチ

ド糖の代謝、グリコサミノグリカンの分解、ヒスチジン代謝が動いていることがわかった。以

上より封入体筋炎ではヒスタミン合成が亢進している可能性およびグリコサミノグリカンの合

成が亢進している可能性が示唆された。病理学的検討では、封入体筋炎の骨格筋ではコントロ 

ールと比較し肥満細胞の増加が見られ、さらに間質へのコンドロイチン硫酸の沈着を認めた。 

【結論】 

封入体筋炎の病態に肥満細胞とコンドロイチン硫酸が関与している可能性が示唆された。 
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【演題名】 

MSPにおける前頭側頭型認知症 

【演者名】 

氏名：〇髙橋祐二（たかはし ゆうじ）

所属：国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

【診断のポイント】 

①封入体筋炎あるいは骨 Paget病の経過中に前頭側頭型認知症を呈してきた場合、あるいは中

年以降に発症する前頭側頭型認知症の患者において封入体筋炎あるいは骨 Paget病の家族歴が

あった場合、MSPを疑い遺伝子検査を行う。 

②MSPにおける前頭側頭型認知症の臨床的特徴としては、行動障害型前頭側頭型認知症(bvFTD)

を呈することが多い。遂行機能障害、言語流暢性障害、無関心、脱抑制が典型的な症状である

。意味型原発性進行性失語(svPPA)を呈する場合もある。

③遺伝子検査を行う際には、VCP の解析を優先的に行い、陰性だった場合には他の遺伝子

(HNRNP2A1、HNRNPA1、SQSTM1、MATR3)の解析を行う。

【文献及び解説】 

 MSP の 50~75%が VCP mutation であり 1、他の遺伝子[HNRNPA2B1(MSP2)、HNRNPA1(MSP3) 
、SQSTM1(MSP4)、MATR3(MSP5)]は稀である2。FTD 全体の中では VCPの変異頻度は 2%以下である
3。 

 VCP変異発症例 187例の分析ではミオパチーは 90％、Paget病は 40%、FTDは 30％に認められ

た。発症年齢は平均 56歳（30 歳〜86 歳）であり、ミオパチー（平均 43歳）や Paget病(平均

42歳)より高齢発症であるが、FTD全体としては若年発症である傾向があった4。IBM、PDB、FTD

は様々な組み合わせで認められたが、3 つ全てを合併したのは 10％であった。FTD を呈した症

例の中で、IBMとの合併が全体の 16%、PDBとの合併が１％、FTD単独が 3％であった(Figure1) 

。すなわち VCP 変異による FTD において IBMPFD が 1/3 であり、IBMPFD を含めた IBM 合併例が

約 90%、IBMPFDを含めた PDB合併例が約 40%、FTD 単独は 10％であった。一方、VCPレジストリ

59例において、認知症を呈した症例は 8 例(13%)であり、IBMPFDが 2例（3%）、IBM との合併例

が 5 例(8%)、認知症単独は 1 例(2%)であった。これらの分析より、VCP 変異における MSPにお

いて認知症単独で発症する例は全体のたかだか 10％程度であり、多くは IBMとの合併例である

ことが分かる。 

 臨床的には典型的な FTD の病像を呈し、大部分は行動障害型前頭側頭型認知症(bvFTD)の病型

を呈することが多いが、意味型原発性進行性失語(svPPA)やアルツハイマー型認知症を呈する場

合もある5。典型的には遂行機能障害、言語流暢性障害、アパシー、脱抑制を来す6。 

認知症を発症した症例の平均予後は 6〜7年である5。 
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Figure1 VCP変異発症例 187例における病型別内訳 

Figure2  VCP変異コホート 59例の内訳 
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【演題名】 

MSPにおける骨パジェット病の症状と診断、および本邦で唯一認可されているアミノビスフォ

スフォネート剤リセドロネートの市販後長期全例調査から得られた効果・安全性情報 

【演者名】 

氏名：〇橋本 淳（はしもと じゅん）1，新井 幸 2

所属：1国立病院機構 大阪南医療センター，2 EA ファーマ株式会社メディカル部育薬情報グル 

ープ 

骨パジェット病(Paget’s disease of bone, PDB)は、欧米では頻度の高い疾患であるが、本邦

含めアジアでは極めてまれな慢性局所的骨疾患で、高齢者に多い。PDBにはより重症の家族性

の病型が報告されているが、これとは別に MSPの一病変として classical PDB（重症型ではな

い）が併発することが報告されている。過去の報告からは MSP に併発する PDBは若年発症であ

り筋力低下に先行することがあることが注意すべき特徴といえる。その治療は、classical PDB

と同様にアミノビスフォスフォネートを用いる。MSPにみられる PDBに対する薬物療法の効果

が、classical PDBと比較してどうかに関して国際的にも経験症例数が少なく現時点では不明

である。欧米ではゾレドロネートが PDBに対して第一選択薬として使われるが、本邦では PDB

に適応のあるアミノビスフォスフォネートはリセドロネートのみである。それゆえ本邦で使用

できるリセドロネートについて効果と副作用の十分な理解は重要である。本邦ではアミノ基を

含まない第一世代のビスフォスフォネート製剤エチドロネートが使用できる唯一のビスフォス

フォネートという時代が長く続いたが、2008年にリセドロネート 17.5㎎の連日 56日投与が骨

パジェット病に適応承認された。その 184名の市販後全例調査からみると、48週間時点までの

副作用は低カルシウム血症 3.3％、胃腸障害 10.9％で入院となる重篤な副作用はなかった。治

療は血清ＡＬＰの正常化と疼痛の軽減とその維持を目標として行い、56 日間連日内服の１クー

ルで効果不十分な場合は医師の判断で 2クール目、3クール目の投与を行う。またいったん改

善後再悪化時の再投与の明確な基準はない。初回リセドロネート投与の効果を、血清 ALP高値

を呈していた 90％の例の中でみると 71％で正常化が得られた。初回リセドロネート前にエチド

ロネート含め何らかのビスフォスフォネート投与歴があることが、効果不良因子として明らか

となった。疼痛に関しては有痛例 40％の中で、63％で疼痛は消失あるいは軽微な疼痛にまで改

善した。この良好な改善率と安全性より、本邦で極めてまれな疾患である PDBに対して 17.5

㎎/日リセドロネートの 56 日間連日投与は有用性に優れ、その効果を最大にするためには初回

治療として行うことが大切であることが明らかとなった。 
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令和４年３月１５日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 熊本大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 小川 久雄         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                 

２．研究課題名  多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 大学院生命科学研究部・准教授                                 

    （氏名・フリガナ） 山下 賢 ・ヤマシタ サトシ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 熊本大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4年 4 月 8 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 東北大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 総長 
                                                                                      
                              氏 名 大野 英男           
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                 

２．研究課題名  多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）  大学院医学系研究科・教授                    

    （氏名・フリガナ）  青木 正志 ・ アオキ マサシ                   

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ □  ■ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する

倫理指針，人を対象とする医学系研究に関する倫理指針） 
 ■   □ ■ 東北大学 □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
   ※3 の新指針制定前であったため、旧指針に基づき審査承認を得て継続実施中            
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 ■ 無 □（有の場合はその内容：研究実施の際の留意点を示した   ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4 年 4 月 1 日 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                              機関名 国立大学法人東海国立大学機構 

 
                     所属研究機関長 職 名 名古屋大学大学院医学系研究科長 
                                                                                      
                              氏 名  木村 宏         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名  多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 名古屋大学大学院医学系研究科・教授                   

    （氏名・フリガナ）  勝野 雅央・カツノ マサヒサ                    

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 名古屋大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和4年 4 月 10 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名国立精神・神経医療研究センター 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名 中込和幸         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                 

２．研究課題名  多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 病院・特命副院長・脳神経内科診療部長                                 

    （氏名・フリガナ） 髙橋祐二・タカハシユウジ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 

国立精神・神経医療研究セン

ター 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和4年  3月 31日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 独立行政法人国立病院機構 

大阪南医療センター 
                      所属研究機関長 職 名  院 長 
                                                                                      
                              氏 名  肱岡 泰三          
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名  多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 統括診療部長                          

    （氏名・フリガナ） 橋本 淳・ハシモト ジュン                      

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


