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研究要旨 VCP 遺伝子変異は常染色体優性遺伝性の骨 Paget 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）や家

族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因遺伝子であることが明らかとなっているが、これまでに日本での

報告例は少ない。VCP 遺伝子変異陽性であった 5 家系 8 名の臨床像を検討し、主に ALS、封入体ミオパ

チーを呈する症例を多く認めたが、末梢神経障害を呈した症例も認めた。VCP 遺伝子変異に伴う末梢神

経障害はこれまでに軸索型ニューロパチーの症例は報告されていたが、脱髄性ニューロパチーの報告は

なく、VCP 遺伝子変異の新たな臨床像と考えられた。VCP 遺伝子変異は同一遺伝子変異や同一家系内で

も多彩な表現型を呈しうることが明らかとなった。 
 

A. 研究目的 
VCP 遺伝子変異は 2004 年に常染色体優性遺伝

性の骨 Paget 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）の原因遺伝子として報告され、2010 年

に家族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因遺伝子

であることが明らかとなった。他に痙性対麻痺、

パーキンソン症候群、運動感覚性ニューロパチー

などの原因になりうることが報告されているが、

これまでに日本での報告例は少ない。VCP 遺伝子

変異陽性であった 5 家系 8 名の臨床像を解析し、

その多様性を検討することを目的とした。 
 

B. 研究方法 
2012 年から 2020 年にかけて名古屋大学医学部

附属病院脳神経内科およびその関連施設で診断

された VCP 遺伝子変異陽性の ALS および封入体

ミオパチーの 5 家系計 8 名の発症年齢および臨床

像について検討した。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究は名古屋大学大学院医学系研究科生命

倫理審査委員会で承認されている。遺伝子解析に

あたっては、全例文書でのインフォームドコンセ

ントを得た。 
 
C. 研究結果 

図 1; 家系 1の家系図 

 
家系1：発端者であるPatient 4とPatient 3は40歳台

で進行性の近位筋優位の下肢筋力低下で神経内科

受診し、針筋電図では神経原性と筋原性変化が混

在していた。筋生検ではrimmed vacuoleを認め、家

系内に下肢の筋力低下による歩行障害を呈する症
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例を複数認めたことより、遺伝子解析を施行した

ところ、2名ともVCP遺伝子にp.Arg191Gln変異を

認めた。Patient 2も53歳で両下肢遠位筋優位の筋力

低下が出現し、CK上昇を認め、下肢の深部腱反射

は低下していたが、筋病理は神経原性変化の所見

であった。その後、舌の萎縮や四肢の深部腱反射

亢進が出現し、ALSと診断した。VCP遺伝子に同

変異を認めた。Patient 4の母であるPatient 1は54歳
で右下肢の遠位筋の筋力低下を自覚し、左下肢に

も拡大し、名古屋大学医学部附属病院受診。神経

伝導検査にて遠位潜時延長や運動神経伝導速度の

遅延など脱髄性ニューロパチーの所見と末梢神経

生検によりSchwann細胞内にユビキチン陽性封入

体を認めた。CIDPの可能性も考え、IVIgを施行し

たが、改善はなかった。Patient 1に関しては遺伝子

解析は施行できなかったが、家系図とPatient2,3,4
が同じ遺伝子変異を持つことからVCP遺伝子に

p.Arg191Gln変異を持つものと考えられた。 
家系2：発端者であるpatient 5は35歳女性。父親

は性格変化、認知症を先行症状とするALSと診断

されていた。右上肢の筋力低下で発症し、3ヶ月で

頸部、四肢の筋力低下、舌のfasciculation、四肢深

部腱反射亢進が出現し、ALSと診断した。発症4
ヶ月でNPPV導入、5ヶ月で人工呼吸器導入となっ

た。VCP遺伝子にp.Arg155Cys変異を認めた。その

後、兄が43歳で進行性の失語症を発症し、他院で

加療されている。 
家系3：Patient 6は63歳男性。父親は60歳代でALS

を発症し、72歳で永眠されている。58歳時から右

下肢の筋力低下が緩徐に進行し、転倒が頻回とな

った。さらに性格変化や無気力さ、反応の鈍さが

目立つようになり、当院に精査入院となった。右

下肢近位筋優位に四肢の筋力低下と筋萎縮、下顎

反射亢進、Babinski徴候陽性であり、針筋電図でび

まん性の脱神経所見を認めた。高次機能検査では

前頭葉機能中心に全般性に機能低下を認め、

ALS-FTDと診断した。VCP遺伝子に新規病的変異

であるp.Asp98Val変異を認めた。 
家系4：Patient 7は58歳男性。4年の経過で進行す

る左下肢遠位筋優位の筋力低下があり、筋生検で

封入体ミオパチーと診断した。父親、叔父、弟に

同様の症状あり、VCP遺伝子にp.Ile126Phe変異を

認めた。 

家系5：Patient 8は46歳で下肢近位筋優位の筋力

低下で発症し、筋生検で封入体ミオパチーと診断

され、骨Paget病を合併していた。従兄弟がALSを
発症しており、VCP遺伝子にp.Arg155Cys変異を認

めた。 
 

D. 考察 
日本人で VCP 遺伝子変異陽性であった 5 家系 8

名の臨床像を検討し、下記の点が判明した。 
・VCP 遺伝子変異陽性の脱髄性ニューロパチーの

報告はなく、VCP 遺伝子変異の新たな臨床像と考

えられた。 
・家族性 ALS/FTD の家系を解析して、新規病的

変異として p.Asp98Val 変異を同定した。 
・8 名中 1 名（12.5％）のみに骨 Paget 病の合併を

認め、欧米人からの報告(Al-Obeidi E et al. Clin 
Genet. 2018; 93(1): 119–125.)では 43％の合併があ

ることと比較すると、日本人では骨 Paget 病の合

併が少ないことが判明した。 
・家系 1 では同一家系内で ALS、封入体ミオパチ

ー、ニューロパチーと多彩な表現型を呈し、家系

2 と家系 5 も同一遺伝子変異であったが、ALS と

封入体ミオパチー、骨 Paget 病と多彩な表現型を

呈し、VCP 遺伝子変異は同一遺伝子変異や同一家

系内でも多彩な表現型を呈しうることが明らか

となった。 
 
E. 結論 
 VCP 遺伝子変異を有する家系では ALS や封入

体ミオパチー、脱髄性ニューロパチーなど多彩な

臨床像を呈する。日本における VCP 遺伝子変異症

例の特徴の解明のために更なる症例の蓄積が望

まれる。 
 
F. 健康危険情報 

特になし。 
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