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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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