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研究要旨 
本研究班は希少難治性筋疾患である、1. 周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオトニー

症候群といった骨格筋チャネル病、2. 先天性筋無力症候群、3. Schwartz -Jampel 症候群、4. 
Danon 病や過剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチーなどの「自己貪食空胞性ミオパチー」、5. 
封入体筋炎、6. 先天性ミオパチー、7. 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー（GNE ミオパチ

ー）、8. 眼・咽頭遠位型ミオパチー、9. 三好型ミオパチー（およびその他の遠位型）、10. マ
リネスコシェーグレン症候群、11. べスレムミオパチー・ウルリッヒミオパチーの 11 の疾患

群を対象としている。これまでに診断基準・診療の手引きの策定や患者数調査にとどまらず、

患者検体（血清、DNA、生検筋、線維芽細胞、筋芽細胞等）をあわせて収集することで、病態

研究の基盤を整備してきた。 
各疾患に関し新規患者の診断を行うと共に、新規原因遺伝子発見に伴う診断基準の見直し

と学会承認、自然歴の調査、Remudy・Rudy Japan といった筋疾患レジストリの発展・維持

に寄与してきた。診断精度の向上を目的とした遺伝子診断の診断体制の整備も行い、次世代シ

ークエンサーを用いた診断目的での遺伝子解析を行った。特筆すべき点として、眼・咽頭遠位

型ミオパチーについては新たな原因遺伝子についての臨床遺伝学的解析を行い、GNE ミオパ

チーについては臨床試験の遂行に患者登録の点で貢献した。筋疾患領域では共通したアプロ

ーチが有効であり、専門家が集まって議論する研究班での枠組みは有用である。一般に病期が

長い疾患が多いため、長期に経過を追う必要があり、今後も継続した診断・患者調査が必要で

あると考える。 
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A．研究目的 
本研究班では希少難治性筋疾患である、1. 

周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオト
ニー症候群といった骨格筋チャネル病、2. 
先天性筋無力症候群、3. Schwartz -Jampel
症候群、4. Danon 病や過剰自己貪食を伴う
Ｘ連鎖性ミオパチーなどの「自己貪食空胞性
ミオパチー」、5. 封入体筋炎、6. 先天性ミオ
パチー、7. 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパ
チー（GNE ミオパチー）、8. 眼・咽頭遠位
型ミオパチー、9. 三好型ミオパチー（およ
びその他の遠位型）、10. マリネスコシェー
グレン症候群、11. べスレムミオパチー・ウ
ルリッヒミオパチーの 11 の疾患を対象とす
る。各疾患について、分担・協力施設で担当
を定め、検体の収集・診療の手引きの策定と
学会承認、診療の手引きの検証・改訂、予
後・治療効果の評価、レジストリ構築、エビ
デンス向上のための調査研究を継続して連携
しつつ行ってきた。 

骨格筋チャネル病は骨格筋に発現するイオ
ンチャネル遺伝子の異常により起こる。ダイ
ナミックコンセントの概念を実装したレジス
トリである Rudy Japan の構築を進めてき
ており、2022 年度は Rudy Japan に登録さ
れた骨格筋チャネル病患者を対象に、2018
年から 2021 年の QOL データを集積し、解
析を行った。 

先天性筋無力症候群に関しては本邦におけ
る先天性筋無力症候群の新規同定と、先天性
筋無力症候群の診断基準の策定・臨床調査個
人票の更新・難病指定医向けテキストの作成
により、今後の病態研究への基盤整備を担う
ことである。また、診断精度の向上を目的と
した遺伝子診断の診断体制の整備を行う。 

Schwartz-Jampel 症候群(SJS)は、骨格筋
と骨軟骨系に異常を呈し、細胞外マトリック
ス分子パールカンの機能部分欠損疾患であ
り、筋の自発持続収縮によるミオトニアと骨
格病変を主症状とする全身疾患である。本疾
患は効果的対症療法、根治療法が確立してお
らず、かつ筋、骨格の症状から ADL を著し
く障害する難治性疾患である。SJS の分子病
態解明と画期的治療に向けた基礎研究の成果
を活用するため、臨床診断・遺伝子診断を必
要とする対象を調査する。 

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
機構の異常をきたす筋疾患で、筋鞘膜の性質
を有する特異な自己貪食空胞を特徴とする。
AVM のうち、Danon 病は LAMP-2 の原発性
欠損により発症する稀な筋疾患である。今
回、2017 年の全国調査以降、新規に見出さ
れた症例を加え、Danon 病の遺伝子型と表
現型について明らかにする。オートファジー

と相分離の多様な疾患発症への関与を踏ま
え、本研究でオートファジーでの LAMP-2
複合体の形成機序の解明を目指す。 

封入体筋炎(sIBM)は骨格筋に縁取り空胞と
呼ばれる特徴的な組織変化を生じ炎症細胞浸
潤を伴う疾患である。ステロイドや免疫グロ
ブリン大量療法といった免疫学的治療に不応
もしくは増悪することもあり、有効な治療法
は無い。嚥下障害や筋病理など多角的な視点
で病態を把握し、臨床像の確立やバイオマー
カーの検討につとめる。 

Cytosolic 5’-nucleotidase 1A (cN1A または
NT5C1A)は骨格筋に発現する細胞質蛋白で
あり、アデノシン一リン酸を加水分解し、細
胞質内での核酸代謝に関与する。シェーグレ
ン症候群（SJS）および sIBM、抗 cN1A 抗
体の関連性を明らかにすることによって、
sIBM の診断および治療反応性における抗
cN1A 抗体の意義を解明する。 

先天性ミオパチーでは、筋生検による病理
診断が行われる。近年では次世代シークエン
サーの普及により、遺伝学的に未解明だった
新規遺伝子変異例も見つかってきている。現
時点では先天性ミオパチーの大半に有効性が
認められた治療法はないが、分子病態解明に
伴い、今後は治療法開発が重要な課題になっ
てくる。先天性ミオパチーを含む先天性筋疾
患では、国際的登録システム CMDIR 
(congenital muscle disease international 
registry) といったレジストリが構築されつ
つある。このような背景から、本邦でも将来
的に CMDIR ネットワークへの参画、システ
ムとの協調を見据え、また新規治療開発や治
験をも視野に入れた候補患者数の把握や、自
然歴調査を含む臨床研究の発展のためにも、
本邦における先天性ミオパチーの患者登録シ
ステムを構築し、発展させる必要がある。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーは
GNE 遺伝子の劣性変異により発症する疾患
であり、最近では GNE ミオパチーと呼ばれ
る。本邦に 400 人程度の患者が存在すること
が推定される。2015 年度から本邦でも東北
大学および全国の計 5 施設で第Ⅱ/Ⅲ相試験
が行われた。将来的な治療の実用化に備え、
引き続き新たな患者の同定や診療の手引きの
作成を行ってきた。 

2022 年度は遺伝プロファイルの作成、遺
伝型・表現型相関、ホモ接合体の患者が極端
に少ない p.D207V バリアントについて遺伝
学的特徴を解明するとともに、日本人患者の
画像学的特徴をまとめることを目的とした。 

眼・咽頭遠位型ミオパチーは LRP12 遺伝
子、GIPC1 遺伝子、NOTCH2NLC 遺伝子の
5′UTR 領域にある CGG 繰り返し配列の異
常伸長によって発症することが報告された。



 

 
 

2022 度は CGG 繰り返し配列伸長が OPDM
の病態を引き起こすメカニズムを解明するこ
とを目的とし、ロングリードシーケンスを用
いたリピート配列の解析を目的とした。ま
た、いまだ多数例での解析がない OPDM 患
者の骨格筋画像の特徴を明らかにすることを
目的とした。 

三好型ミオパチーは dysferlin 遺伝子の異
常が原因であり dysferlin 異常症と総称さ
れ、腓腹筋が早期に障害される。臨床・病
理・遺伝学的背景を含めた症例の全数把握が
重要である。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)は、先天
性白内障、小脳失調、精神遅滞、ミオパチー
を臨床的特徴とする希少難病である。常染色
体劣性の遺伝形式をとり、原因遺伝子 SIL1
が同定されている。我々は 2011 年度難治性
疾患政策研究事業で実施した MSS 全国調
査、ならびに 2016 年度本研究班で患者追跡
調査を実施し、長期にわたる臨床経過につい
ての情報を得ることが出来た。2022 度は、
MSS の期経過を踏まえた臨床情報をまと
め、現在の診断基準と照らし合わせ、修正案
を作成することを目的とした。また、新たに
診断された症例についての情報共有も行なっ
た。 

ベスレム・ウルリッヒミオパチーは VI 型
コラーゲンをコードする COL6A1, COL6A2, 
COL6A3 の遺伝子変異によって生じる筋疾患
である。診断の手引き作成の基礎資料とすべ
く、mutation profile および BM・UCMD の
遺伝学的特徴を明らかにする事を目指した。 

対象の各疾患に関し、今後の自然歴調査や
臨床試験に向けてレジストリ構築が必要とな
ってきており、Remudy、Rudy Japan とい
ったレジストリ整備を支援していくことも本
研究班の目的の一つである。 
 
B．研究方法 

骨格筋チャネル病では Rudy Japan に登録
された骨格筋チャネル病患者を対象に、2018
年から 2021 年の QOL データを集積し、解
析を行った。また、本邦の骨格筋チャネル病
で非典型な臨床症状を呈する症例について情
報収集を行った。 

先天性筋無力症候群に関しては、過去の自
らの分子病態研究成果と論文精読により
CMS の分子病態を探り、難病情報センター
ホームページの情報の正しさ・即時性の確認
を行った。新規患者同定のために、2022 年
度は 1 例の新規 whole exome sequencing 
(WES)トリオ解析を行った。 

Schwartz -Jampel 症候群では機能完全欠
損である Silverman-Handmaker type of 
dyssegmental dysplasia (DDSH)との症状の

異同を検証し、パールカン欠損に起因する疾
患スペクトラムを明らかにするため、全国の
産婦人科、整形外科医との連携を強化した。
これにより集積された症例情報から予想され
るパールカン欠損疾患スペクトラムの観点を
加え、更なる症例集積を進めるとともに、病
態および有効的な治療法を検証した。結果の
一部は患者細胞を使った in vitro の検証によ
って確認した。 

自己貪食空胞性ミオパチー(AVM)では
Danon 病の特徴を見出すため、2017 年全国
調査以降に、新規に国立・精神神経医療研究
センターで見出された例と本邦で報告された
例を加え、本邦での実態を明らかにした。ま
た、プルダウンアッセイや共免疫沈降法を用
いて、LAMP-2 複合体の構成因子の分子間相
互作用を生化学的に評価した。近接依存性標
識法で LAMP-2 の相互作用因子の分析も行
った。 

封入体筋炎については嚥下造影を含めた患
者臨床情報・検体の集積およびそれを利用し
た解析研究を行った。次世代シークエンサー
による疾患感受性遺伝子の解析や国際共同研
究での GWAS 解析、ヒト筋芽細胞を用いた
疾患病態研究へのリソース活用も行った。 

2015 年 6 月から 2022 年 3 月までに臨床
的に sIBM が疑われた連続 570 名を対象とし
た。抗 cN1A 抗体は、血清サンプルを用いて
セルベースアッセイ法により定性的に評価し
た。 

先天性ミオパチーでは対象は基本的に登録
対象としては、筋力低下を含めた先天性ミオ
パチー特有の臨床症状を認め、筋病理や遺伝
子診断のいずれかで確認された例とした。そ
のうえで、これらの筋病理や遺伝子検査を実
施したにも関わらず、確定診断の根拠が得ら
れなかった例や、これらの検査は未実施であ
るが、臨床診断として矛盾しない例も登録対
象に含めた。臨床情報データは定期的に更新
予定であるが、データ更新時（または随時申
し出があれば）、追加検査や追加解析で結果
が得られた場合は適宜変更可能とした。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーについ
ては疾病研究第一部で遺伝学的に診断した日
本人例について、RNA seq、WGS、シアル
酸濃度測定、構造解析を行った。また、66
名の CT 画像・MRI 画像より、各筋の
Modified Merculi score をまとめた。アセノ
イラミン酸の臨床試験に関しては、20 名の
患者協力の下、日本で行った II/III 相臨床試
験のデータを論文にまとめた。 

眼・咽頭遠位型ミオパチーは遺伝学的に未
診断である症例を対象に、OPDM の原因遺
伝子として中国より新たに報告された
RILPL1 における CGG リピート伸長を有す



 

 
 

る症例を検索した。さらに LRP12、
GIPC1、NOTCH2NLC 異常による OPDM
と診断した 54 症例の骨格筋 CT・MRI 画像
を用いて、体幹・下肢筋の脂肪置換の程度を
Modified Merculi Score で測定し、統計学的
に解析した。 

三好型ミオパチーについては次世代シーク
エンサーを用いた診断を継続して行った。臨
床症状・筋病理と併せて、情報を蓄積してい
る。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)に関して
は 2011 年度に実施した MSS 患者全国調
査、2017 年度実施した患者追跡調査で臨床
情報の得られている、あるいは得られる可能
性のある 13 例、ならびに本研究班で新たに
判明した 2 例の主治医に 2017 年度追跡調査
で実施したものと同じ質問用紙に追記する形
で 2020 年に追跡調査を実施した。得られた
長期経過情報をまとめ、現在の診断基準と照
らし合わせた。新たに 1 例の新規患者が見出
され、臨床情報を共有した。 

ベスレム・ウルリッヒミオパチーについて
は 1976 年から 2020 年までに臨床症状、筋
病理所見より BM または UCMD が疑われた
130 家系 147 症例を対象とした。遺伝子解析
は WES、ターゲットリシーケンスまたは
cDNA の解析後にサンガーシーケンスによ
り、COL6A1、COL6A2、COL6A3 のバリア
ントを検索した。対象例の臨床症状、筋病理
所見、変異情報を検討した。 

対象の各疾患に関して、本領域のナショナ
ルレジストリとして神経筋疾患患者情報登録
Remudy を、本研究班（希少難治性筋疾患に
関する調査研究班）、筋ジストロフィーの標
準的医療普及のための調査研究班、NCNP 研
究開発費・筋ジストロフィーの臨床開発促進
を目指した臨床研究班で分担・協力して運用
している。 

 
（倫理面への配慮） 
研究分担・協力施設において、患者からの文
書での十分なインフォームド・コンセントを
得る。患者からの血液検体は連結可能匿名化
を行った後、外部委託施設に送付し、DNA
抽出および血清分離を行う。処理された検体
は NCNP 等に送り、個人情報管理者によ
り、送付してきた施設を含まない通し番号を
付与され、ゲノム DNA として保管される。
バックアップ施設（東北大学など）にも検体
を分けて保存する。各研究協力施設におい
て、個人情報管理者を置き、連結可能匿名化
で用いた匿名符号の管理について責任を持つ
ものとする。 
臨床調査票は主治医が記載し、血液検体と結
び付けられる形で連結可能匿名化を行い、研

究統括施設に送られ、個人情報管理者により
検体と同一の通し番号（施設情報が含まれな
い）を付与され、臨床データセンターに送
付、ネットワークから遮断されたコンピュー
タに入力し保存する。このコンピュータのロ
グインにはパスワードを設定し、研究統括施
設の個人情報管理者が管理する。臨床調査票
の原本は鍵の掛るロッカーに保存する。臨床
調査票による臨床情報収集は原則として経時
的に行い、臨床像の進行・治療応答性に関す
る情報も蓄積する。 
正常対象として筋疾患に罹患しておらず患者
と血縁関係のない人（患者の配偶者など）か
ら文書で十分なインフォームド・コンセント
を得た後、採血し DNA 抽出および血清分離
を行う。正常対象については採血した施設で
検体を連結不可能匿名化する。筋生検につい
ては疾患対象となるが、同様にインフォーム
ド・コンセントを得た上で病態の比較検討を
する。封入体筋炎に関しては東北大学で臨床
研究につき 2011 年に倫理審査委員会の承認
が得られ、必要時更新している。ほかの分担
研究施設に関しても各々の施設で承認済みで
ある。英国 UCL との国際共同研究に関して
も倫理承認を受けている。 

また骨格筋画像において得られた情報も、
「疫学調査研究に関する倫理指針」に準じて
行われ、本研究では個別のインフォームド・
コンセントを得ることは計画してないが、
インフォームド・コンセントを得ずに本研究
を実施可能とする根拠は、収集する MRI 画
像情報は過去に診断や経過観察など診療のた
めに得られた診療録情報の一部であり、本研
究のために新たに患者から資料や情報収集す
ることはなく、疫学研究の倫理指針（2007
年 8 月 16 日全部改正）の「第３ インフォ
ームド・コンセント等 1. 研究対象者からイ
ンフォームド・コンセントを受ける手続等」
の「(2) 観察研究を行う場合 [2]人体から採
取された資料を用いない場合 イ 既存資料
のみを用いる観察研究の場合」に該当するこ
とにあたり、同倫理委員会でも承認が得られ
ている。 
 
C．研究結果 
対象疾患である 1. 周期性四肢麻痺、非ジ

ストロフィー性ミオトニー症候群といった骨
格筋チャネル病、2. 先天性筋無力症候群、3. 
Schwartz -Jampel 症候群、4. Danon 病や過
剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチーなどの
「自己貪食空胞性ミオパチー」、5. 封入体筋
炎、6. 先天性ミオパチー、7. 縁取り空胞を
伴う遠位型ミオパチー（GNE ミオパチー）、
8. 眼・咽頭遠位型ミオパチー、9. 三好型ミ
オパチー（およびその他の遠位型）、10. マ



 

 
 

リネスコシェーグレン症候群、11. べスレム
ミオパチー・ウルリッヒミオパチーのそれぞ
れについて、診断基準・診療の手引きの作
製・検討を行ってきている。 

骨格筋チャネル病では RUDY Japan に
2017 年 12 月から 2021 年 12 月までに登録
された 24 名の骨格筋チャネル病参加者より
回答を得た。病型別では先天性ミオトニー11
名、ナトリウムチャネルミオトニー2 名、先
天性パラミオトニー4 名、高カリウム性周期
性四肢麻痺 1 名、低カリウム性周期性四肢麻
痺 5 名、Andersen-Tawil 症候群 1 名であっ
た。気温上昇により症状が増悪する高カリウ
ム性周期性四肢麻痺の家系を見出した。
SCN4A 遺伝子にヘテロ接合性ミスセンス変
異（c.2375T>G、 p.Val792Gly）を認め、骨
格筋ナトリウムチャネルの細胞質側のインナ
ーポア変異であることが分かった。 

先天性筋無力症候群に関しては、2022 年
に発表された論文などさらに 85 報を追加し
て 439 報の参考文献を引用した「先天性筋無
力症候群の診療の手引き」を作成し 2023 年
3 月の段階で日本神経学会の承認を待ってい
る。 

Schwartz Jampel 症候群では診療領域を
超えた疾患の広報活動、情報交換により、パ
ールカン遺伝子変異をもつ症例として SJS1
例の診療依頼、Dyssegmental dysplagia 5
例の情報提供があった。 

自己貪食空胞性ミオパチーでは本邦で 26
家系 48 例（男性 24 例、女性 24 例）を把握
している。4 家系で新規の遺伝子変異を認め
た。心筋症は全例で呈したが、LAMP-2 遺伝
子のエクソン 9b に変異を有する症例では軽
症であった。分子病態としては LAMP-2 と
G3BP1 の直接的な相互作用は確認できず、
LAMP-2 複合体には他因子の関与が示唆され
た。近接依存性標識法により細胞内で
LAMP-2 に近接するビオチン化蛋白が確認で
き、オートファジー制御に関与する複合体構
成因子が含まれる可能性がある。 

封入体筋炎に関しては臨床情報および骨格
筋・血清・DNA などの生体試料を全国の協
力施設での蓄積を継続している。
Crycopharyngeal bar が嚥下障害を伴う症例
で見られ、臨床病型と相関することを報告し
た。ミトコンドリア病態や GDF15 との関係
についても検討した。筋芽細胞を用いた研究
では TDP-43 の細胞質への局在異常を見出
し、RNA-seq 結果についても解析を進め
た。 

2011 年 ENMC IBM 診断基準を満たした
365 名のうち、27 名が生検と血清学的検査
に基づいて SJS と診断されたのに対し、338
名は SJS の合併が否定もしくは十分に検索

されていなかった。SJS 合併群では、女性比
率、BMI、握力左右差、CK に有意差が見ら
れた。さらに、cN1A 抗体陽性患者の割合
は、SJS を合併群と非合併群の間で同様であ
った。 

先天性ミオパチーではこれまでに先天性筋
疾患としては 77 名、先天性ミオパチーとし
ては 33 名の登録があった。協力施設数は 51
であり、協力医師数は 75 名であった。先天
性ミオパチー33 名のうち、ネマリンミオパ
チーが最も患者数が多く（9 名）、ついでミ
オチュブラーミオパチー(8 名)、セントラル
コア病(4 名)であった。ネマリンミオパチー
とミオチュブラーミオパチーは人工呼吸器や
経管・胃瘻栄養が必要となる割合が高く、セ
ントラルコア病では全例、これらの医療デバ
イスは不要であった。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーに関し
ては日本人患者で 2 番目に頻度が高い
c.620A>T(p.D207V)について解析したところ
78 歳で筋症状のない健康なホモ接合体がみ
つかった。一般日本人集団でのアレル頻度よ
り、ホモ接合体の大半は発症しないと考えら
れた。本バリアントのシアリル化は軽度に低
下していた。構造解析より、本バリアントは
活性部位には関わっておらず、酵素間の基質
の受け渡しやオリゴマー化が部分的に障害さ
れていることが分かり、結果をまとめ、論文
報告した。Modified Merculi score は、発症
5 年以下では、GA より GE・GI が高い例が
94.1%、GC より TA が高い例が 69.6％であ
り、腰部脊柱筋で外側が内側より罹患してい
る例が 100%であった。発症 6-15 年以内は
77.8%肩甲下筋が棘下筋と比し脂肪置換され
ており、上記が GNE ミオパチーの典型的な
画像所見と考えられた。 
アセノイラミン酸の日本での II/III 相試験

に関しても結果を論文に報告した。有効性が
示唆される結果であった。 

眼・咽頭遠位型ミオパチーの 159 例の遺伝
学的に未診断なコホートにおいて、RILPL1
における CGG リピート伸長を有する症例は
認めず、これを論文報告した。原因遺伝子間
に共通して腓腹筋内側頭、ヒラメ筋が早期に
障害され前脛骨筋、長趾伸筋がそれに次い
だ。OPMD と比較すると、大内転筋や中殿
筋・小殿筋が相対的に保たれていた。 

三好型ミオパチーをはじめとした
dysferlin 異常症の症例も全国から依頼を受
けて次世代シークエンサーを用いた遺伝子解
析を継続している。2022 年 11 月時点で 229
家系に 92 種以上の変異を見出している。今
後も症例情報を蓄積していく。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)は新規に
登録された 1 名を加えた SIL1 変異を有する



 

 
 

MSS 患者計 27 例の臨床情報をまとめた。本
邦で最も多い SIL1 c.936dupG 
(p.L313fsx39)は 47/54 chromosome (87%)と
なった。白内障の出現は学齢期前に 100%発
症し、両側急速進行性で早期に手術が必須と
なる。ミオパチーは緩徐進行性で 30 歳頃ま
でに車椅子が必要となることが多いが、寝た
きりにはなりにくい。筋生検を施行した場
合、100％に縁取り空胞を認める。50~60 歳
代でも呼吸機能、心機能障害をきたしにく
い、比較的予後良好の疾患である。 

ベスレム・ウルリッヒミオパチーでの
COL6A1、COL6A2、COL6A3 の変異は、そ
れぞれ 75、51 例、24 例に認めた。両アレル
にバリアントを持つものは COL6A1 に 1
例、COL6A2 に 9 例、COL6A3 に 1 例であ
った。片側変異 136 例での変異は、ミスセン
スが 80 例 (うちトリプルヘリカルドメイン
のグリシン置換 70 例)、スプライシングが
45 例、in-frame 小欠失が 7 例、エクソン単
位の欠失が 4 例であった。 

 
D．考察 
診断基準の作成については封入体筋炎をは

じめとした各対象領域で作成・検証すること
ができている。診断ガイドラインに関して
は、全国調査等を通じてその妥当性について
検討を続ける。GDF15 や NT5C1A 抗体など
の液性バイオマーカー、CPB など画像バイ
オマーカーについての臨床的意義については
継続的な解析が重要である。嚥下障害への対
応に関しては手術、バルーン拡張術などの対
処が考えられる。細胞質への異常局在を呈し
た TDP-43 の意義については分子病態学的な
追加検討が必要である。 
封入体筋炎において抗 cN1A 抗体と SJS

に明確な関連性は示されなかった。SJS 合併
および非合併例の間で、抗 cN1A 抗体陽性の
頻度に有意差はみられず、抗 cN1A 抗体の診
断的意義は同様と考えられる。SJS 合併例の
治療反応性は明確ではなく、さらなる前向き
の評価が必要である。 

骨格筋チャネル病は Rudy Japan によるデ
ータ収集により、骨格筋チャネル病の経時的
な QOL 変化を捉えることができた。このよ
うな同一参加者の経時的変化を見たデータ
は、他にはなく貴重である。今後、病型ごと
や年齢ごとにみたサブ解析をすることで、骨
格筋チャネル病の QOL に影響を与える因子
の抽出を目指す。骨格筋チャネル病の表現型
の多様性に注目した実態把握調査を進めるこ
とが重要である。 

先天性筋無力症候群では分子病態研究成果
を反映して難病情報センターホームページの
先天性筋無力症候群の情報の正確さ即時性を

確認した。網羅的な先天性筋無力症候群の診
療の手引き案を作成した。機械学習法による
ミスセンス SNV の病原性予測ツール
InMeRF とイントロン 3’末端の病原性変異
解析ツール IntSplice2 は先天性筋無力症候群
のみならず各種遺伝性疾患の病原遺伝子変異
の解析に有用であることが期待されウェブサ
ービスプログラムの運用を続ける。 

Schwartz -Jampel 症候群(SJS)は希少性疾
患であることから、診断・治療両面におい
て、更なる臨床データ解析とともに、パール
カン遺伝子変異に基づく分子学的検証が必要
と考えられた。また SJS は ADL が障害され
る一方、生命予後は保たれることから、合併
症リスクに関しても情報共有することが必要
であると考えられた。 

自己貪食空胞性ミオパチー(AVM)では
LAMP-2B が LAMP-2 の生体内での機能上重
要とされるが、9b 変異が臨床症状の軽減と
関与することとの機序は不明である。相分離
因子である G3BP1 と LAMP-2 の直接的な相
互作用は確認できなかったが、オートファジ
ー制御に関与する LAMP-2 複合体構成因子
の存在を指摘できた。今後は、さらなる病態
解明に向けて、LAMP-2 の発現解析や相分離
制御とオートファジーの関連について研究を
進めていく。 

先天性ミオパチーでは今後、新規治療法の
開発や治験実施、自然歴調査等を含む臨床研
究の必要性が生じてくると考えられ、また、
疾患に関わる患者会や家族会などの支援団体
からの期待も高まるところである。実際にミ
オチュブラーミオパチーに対する遺伝子治療
薬の臨床試験が実施されている
(NCT03199469)。将来的な展望を視野に入
れると、これらの基礎として、本登録システ
ムは重要な位置を占めるものと考える。 

 課題としては疫学調査としての網羅性を
強化するために、一般的な広報活動ととも
に、筋生検または遺伝子解析で確定診断され
なかった例も登録対象者であることを、登録
対象者となる可能性のある患者に周知を行っ
ていくことも今後実施すべきことである。 

今後、臨床試験・治療・疾患に関する情報
提供、患者コミュニティー構築支援、臨床試
験患者リクルート、患者数・自然歴把握、製
薬への投資誘致、一般市民への情報公開を進
める。 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーの
c.620A>T(p.D207V)バリアントでは活性部位
が保たれており、オリゴマー化を修飾する等
低分子化合物で治療可能な可能性が示唆され
た。また、本バリアントのホモ接合体は、
GNE 遺伝子領域は同一であり、環境因子等
によるオリゴマー化の程度の差で発症の有無



 

 
 

が異なると考えられた。下垂足が典型的初発
症状とされているが、4 分の 1 の症例では下
腿前面が後面より保たれており、下垂足を呈
さない症例でも GNE ミオパチーを鑑別に挙
げる重要性が示唆された。 

アセノイラミン酸に関しては、今後、規制
当局と相談し、薬事申請を進めていく。 

眼・咽頭遠位型ミオパチーに関して、
RILPL1 異常は認めず、本邦においては極め
て稀である可能性が示唆された。自然歴を反
映した骨格筋画像の特徴を明らかにしたこと
は、診断の一助となるだけでなく、予後予測
やリハビリテーション、さらには将来の治験
における有用な指標になると考えられる。 

三好型ミオパチーに関しては既に解析した
症例で、従来の解析方法で検出できていなか
った dysferlin 遺伝子の変異の検出や、遠位
型ミオパチーと類似の臨床・病理像をとる。
他の筋関連遺伝子での変異が次世代シークエ
ンサーを用いた検討で検出されてきている。
今後も臨床遺伝学的解析を継続していく。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)に関して
は新たな症例が見出され、本邦における
common mutation の頻度がさらに増加し
た。MSS の長期経過や軽症例の存在を踏ま
え、今後、診断基準の見直しを検討していく
必要があると考える。 

べスレム・ウルリッヒミオパチーは BM・
UCMD への免疫染色で SSCD を認めること
は変異のほとんどを占めるトリプルヘリカル
ドメインの変異を示唆するため、免疫染色は
変異の検索の際に有用である。また、BM で
は THD 以外の割合が比較的多く、IHC 
normal 例も一定数存在していた。検出され
たバリアントが THD 外に位置し、かつこれ
まで報告がないバリアントの場合では、その
解釈については非常に難しい場合があり大き
な課題といえる。BM 診断数が著しく少な
く、未診断の BM が多く存在する可能性が考
えられる。 
 
E．結論 
上記のように各疾患に関して、新規患者の

診断を行うと共に、診断基準の整備と学会承
認、自然歴の調査、レジストリの発展などに
寄与している。各患者会との連携も進んでき
ている。これらの基盤を元に将来的には各疾
患において、臨床試験・治療法開発へとつな
げていきたい。そのためには今後も継続した
診断・患者調査が必要である。海外を含めた
治験の動向もアップデートし情報提供してい
く。公費負担を含めた社会的支援も重要であ
り、指定難病制度の実際の運用やレジストリ
Remudy・Rudy Japan の運営にも協力して
いく。 

筋疾患領域では共通したアプローチが有効
であり、専門家が集まって議論する研究班で
の枠組みは有用である。一般に病期が長い疾
患が多いため、長期に経過を追う必要があ
り、今後も継続・連携した診断・患者調査が
必要であると考える。 
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