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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、研究分担者らが本邦で初めて報告した MSP3 型関連 HNRNPA1 変異をさら

に広く検索し、新たな MSP3 型家系の発見を試みた。その結果、新たに MSP 関連 HNRNPA1、p.D314N
変異を常染色体優性遺伝性の純粋封入体ミオパチー2 家系に同定した。 

 

A. 研究目的 

新たな多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy, 
MSP）症例を発見し、疾患概念の確立、全国実態

調査および診療体制構築に寄与する。 

 

B. 研究方法 

縁取り空胞を伴う封入体ミオパチー5 家系 5 例お

よび家族性の筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic 
lateral sclerosis, ALS）末梢血単核球由来 DNA 試料

を対象に次世代シークエンサーを用いたターゲ

ットリシークエンス解析あるいは全エクソーム

解析を行った。新たに診断に至った MSP3 型関連

heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
（hnRNPA1）遺伝子（HNRNPA1）変異を伴う純粋

封入体ミオパチー家系の臨床情報を収集し、その

詳細を既知の家系と比較検討した。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究は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（「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））、「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」を順守している。 
 

C. 研究結果 

遺伝性筋疾患／MSP 関連遺伝子のターゲットリ

シークエンス解析により、生検筋病理学的検査で

縁取り空胞を伴う封入体ミオパチー2 家系 2 名の

罹患者に既報（Izumi R, et al. 2015）で縁取り空胞

を伴う封入体ミオパチーに見出した HNRNPA1, 
p.D314N ヘテロ接合性変異を検出し、サンガー法

で確認した。さらに上記 2 名の全エクソーム解析

を追加で行うも同変異のほかに、既知の疾患関連

変異を認めなかった。  
新規に同定した 2 家系 2 名の臨床症状は自ら報告

した 2 家系 4 名（Izumi R, et al. 2015）と臨床症状

が類似しており、40 歳〜50 歳代に下肢近位筋筋

力低下、歩行障害で発症した。一方、認知機能、

心肺機能は正常に保たれ、球麻痺に至らず、錐体

路徴候に欠け、骨関連症候／検査異常も認めなか

った。 
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D. 考察 

HNRNPA1 変異を確認できた常染色体優性遺伝性

封入体ミオパチーの 4 家系の症例を確認し得る限

り、全身的評価において脳、脊髄、骨組織の罹患

は明らかではなく、ともに純粋封入体ミオパチー

を呈していた。 
 

E. 結論 

MSP は希少な遺伝性疾患群と考えられるが、縁取

り空胞を伴う封入体ミオパチーや ALS-前頭側頭

型認知症（frontotemporal dementia, FTD）の孤発例

に低浸透率の MSP 関連遺伝子変異を見出す可能

性があり、典型的な家系以外にも広く網羅的遺伝

子解析を実施する意義がある。 
今後、全国的規模での症例集積とその詳細な臨床

情報の収集、および遺伝学的背景の解明をおこな

い診療体制の構築につなげることが期待される。 
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第 38 回神経治療学会, 新宿, 10.28.～30, 
2020. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

該当なし 
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