
分担研究報告 1 

- 38 - 
 

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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H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1. 特許取得 

 該当なし 

 
2. 実用新案登録 

 該当なし 

 
3. その他 

 該当なし 
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