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A.研究目的 

脊髄性筋萎縮症(SMA)の根本治療として 2017 年

にアンチセンス核酸の脳脊髄腔内投与薬、2020年

に遺伝子治療、2021年に低分子治療薬が承認・製

造販売された。治療の選択肢が広がっていること

を背景として、患者個人個人に最適な治療法を検

討したり、治療の変更の検討をしたりする際の指

標となるバイオマーカーとしての治療有効性評

価法が必要である。そのため、治療有効性評価法

を確立することを目的とする。 

 

B.研究方法 

2021年に承認・製造販売されたリスジプラム内服

開始前、1か月後、2か月後、5か月後以降 3か月

毎に以下に記載する項目を治療有効性評価法と

して検討した。 

1 運動機能評価 

1) CHOP-INTEND (Children’s Hospital of 

Philadelphia Infant Test of 

Neuromuscular Disorders)  

2) HFMSE (Hammersmith Functional Motor 

Scale-Expanded) 

3)  6MW (6 minutes walk) 

4) HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological  

 

 

 

 

 

 

 

Examination Section 2) 

5)RULM ( Revised Upper Limb Module) 

2日常生活動作関連の自立性レベル尺度（SMAIS: 

SMA Independent）介護者評価、自身評価 

3生理学的検査 

1) 呼吸機能（％VC） 

2) CMAP (compound muscle action 

potential) ulnar（上肢） 

3) CMAP peroneal（下肢） 

4血液生化学検査 

1) CK (Creatine kinase) 

2) Creatinineクレアチニン 

3) Aldolaseアルドラーゼ 

5 IFCによる SMN蛋白 spot 陽性細胞率 

 

C.研究結果 

東京女子医科大学ゲノム診療科に通院中、リスジ

プラム内服を開始した 28症例（2022年 3月 24日

時点）から IFC による SMN 蛋白測定に関する研

究「脊髄性筋萎縮症患者における SMN 蛋白の変

動の検討」に同意を得た。2022年 3月 8日時点で

6 症例が投与 5 ヵ月を経過している（図 1,2）。全

例、自覚症状の改善を認めていた。運動機能評価

は、症例 1（CHOP-INTEND），3（RULM）、6（RULM）

において 2点以上の改善を認めていた。SMAIS で

は呼吸機能（％VC）は有意な変化を認めなかった

が、CMAP は症例 3，4，6において下肢（peroneal） ,

上肢（ulnar）ともに改善していた。症例 6に関し

ては、peroneal が投与 2 か月まで測定感度以下で

あったが、投与 5 ヵ月で初めて波形が出現した。 

研究要旨（10～12ポイント程度）400字程度 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy : SMA）は、脊髄前角細胞の変性により体幹・四肢近位

部優位に進行性の筋萎縮・筋力低下を示す遺伝性疾患である。新たな治療法の普及を背景として、治

療有効性評価が重要となっている。我々は、IFC (imaging flowcytometry)による SMN蛋白測定系

を開発(国内出願特許登録済:特許第 6115979号) (Otsuki et al. 2018)した。SMAの治療有効性評価

法として、運動機能評価、日常生活動作関連の自立性レベル尺度、生理学的検査、血液生化学的検査

及びバイオマーカーとして機能的 SMN蛋白を有する細胞の比率を検討した。 
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IFC による SMN 蛋白 spot 陽性細胞率は、症

例 3，4 のように元々20％以上であった症例で

は変化は認めなかったが、その他症例 1，2，5，

6では、投与により上昇を認めていた。 

 

 

 

 

 

 

 
図 1 リスジプラム投与後 5 カ月を経過した 6

症例における有効性評価の経過 

 

 
図 2 6 症例における運動機能評価,CMAP,SMN

蛋白の経過 

 

血液生化学検査では、CK 値は増加した症例も減

少した症例も認められた。一方、アルドラーゼ、

クレアチニンは症例 6 を除き増加していた。（図

3） 

 
図 3 6症例における血液性化学検査の経過 

 

D.考察 

実臨床において、リスジプラム内服開始前、1

か月後、2か月後、5か月後における治療有効性

評価法を検討した。5ヵ月に達した 6症例全例が

有効性を自覚していた。 

血液生化学検査では骨格筋関連の蛋白を指標

とした。5症例においてクレアチニン、アルドラ

ーゼが増加しており、SMA におけるクレアチニ

ン値のバイオマーカーとしての報告（Alves 

CRR,et al. Neurology 2020）と矛盾がなかっ

た。IFCによる SMN蛋白 spot 陽性細胞率は、

治療開始前から 20％以上の高値を示した 2症例

では変化に乏しかった一方で、治療開始前が

20％以下の 4症例全例で増加を認めた。治療開

始前が 20％以下の場合、治療有効性評価法とし

て感度が高い可能性があるが、元来 20％以上の

場合には、他の治療有効性評価法が必要な可能

性がある。運動機能評価での改善は 3症例で、

CMAP での改善も 3症例で認められた。運動機

能評価、CMAP は治療有効性評価法として一定

の感度を認めるが、自覚での改善をすべては数

値化出来ない症例も存在した。血清クレアチニ

ンとアルドラーゼ値は、投与前と投与 5か月後

を比較すると上昇している症例が多く、筋肉量

の改善を反映している可能性がある。呼吸機能

検査、SMAIS、CK値は、治療有効性評価法とし

て 5ヵ月の評価期間内では有用性を示せていな

い。 
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E.結論 

SMAの治療有効性評価法として、運動機能評

価、CMAP の改善があれば大きな変化と考えら

れるが、感度は高くない可能性がある。IFCに

よる SMN蛋白 spot 陽性細胞率は元来高値な一

部の症例を除いて有用であった。 
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