
 

 
 

70)、スプライシング: 45、in-frame 小欠

失 7、エクソン単位の欠失: 4 であった。

それらのトリプルヘリカルドメインの変

異では共通して免疫染色における筋線維

膜特異的欠損（sarcolemma specific 

collagen VI deficiency: SSCD）が見られ

た。スプライシング変異のうち 6 例は、

COL6A1 のイントロン 11 において 72bp

の pseudoexon が出現する変異であった。 

 

D：考察 

1. GNE 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。 

2. GNE ミオパチーは特発性血小板減少症・

睡眠時無呼吸症候群を合併しやすいこ

と、定期的な血液検査や睡眠評価の重要

性が示唆された。 

3. GNE ミオパチーは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。 

4. INI は、OPMD では筋核に、

NOTCH2NLC 異常による OPDM では間質

に、CGG リピート病である OPDM では

皮膚にみられた。この相違は、原因遺伝

子やリピートモチーフ、リピート部位

（coding region/non-coding region）に由来

している可能性があり、INI リピート伸

長と疾患形成メカニズムとの関係性を示

唆する重要な所見であると考えられた。 

5. RILPL1 異常による OPDM は当施設のコ

ホートではみられず、本邦においては極

めて稀である可能性が示唆された。 

6. OPDM の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。 

7. OPDM 患者の CGG リピート配列の多様

性は、RAN 翻訳を介した均一なアミノ酸

生成による細胞毒性や RNA 毒性といっ

た既存の病態仮説以外の病態の存在を示

唆する。 

8. BM・UCSD 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 

1. 日本人 GNE ミオパチーの遺伝プロファ

イルを作成し、p.D207V の特徴を解析し

た。 

2. 本邦における GNE ミオパチーの典型的

画像所見を明らかにした。 

3. OPDM の筋病理、皮膚病理における特徴

を核内封入体の観点から明らかにした。 

4. 本邦において RILPL1 異常による OPDM



 

 
 

は極めてまれであることが示唆された。 

5. OPDM の自然歴を反映した骨格筋画像の

特徴を明らかにした。 

6. OPDM 患者における CGG リピートの長

さ・配列は多様性に富むことを明らかに

した。 

7. BM・UCMD の９割以上が片側変異によ

り発症する孤発例であり、変異は非常に

多様である。BM については未診断例が

多く存在する可能性があり、その中にも

THD 外、IHC normal の例がいることがわ

かり、その様な診断困難な例が存在し、

大きな課題となっている。 
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A：研究目的 

 マリネスコ-シェーグレン症候群(MSS)は、

先天性白内障、小脳失調、知的障害、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。我々は平成 23 年度難治性

疾患政策研究事業で実施した MSS 患者全国調

査、ならびに平成 28 年度に実施した患者追跡

調査によって、MSS の臨床経過についての情

報を得ることが出来た。 

 本研究班では、新規患者登録を進めるとと

もに、再度、患者追跡調査を実施し、MSS の長

期経過を明らかにすることを目的とした。 

 

 

 

 

B：研究方法  

 平成 23年度に本事業において実施した MSS

患者全国調査をもとに平成 28 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患者、ならびに

本研究班で新たに判明した患者の主治医に対

し、平成 28 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追跡調査を実施し、

MSS の長期経過についての検討を行った。 

（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」を遵守し、東京

医科大学医学倫理委員会で承認を受けて行っ

ている。研究を実施するに当たり，個人情報

に十分配慮の上、解析を行った。 

研究要旨 

マリネスコ-シェーグレン症候群(MSS)は、小脳失調、知的障害、先天性白内障、ミオ

パチーを臨床的特徴とする希少難病である。本研究では、平成 23 年度に実施した全国調

査、ならびに平成 28 年度の患者追跡調査に引き続き、令和２年度に再度、追跡調査を実

施した。その結果、新たに１例の MSS 患者が追加され、本邦の SIL1 変異を有する MSS 27

例の長期経過を明らかにすることができた。今後、本研究成果に基づいた診断基準の見直

しが必要と考えられた。 



 

 
 

C：研究結果 

 新規に登録された 1名を加え、SIL1 変異

を有する MSS 患者計 27 例の長期臨床情報を

まとめた。その結果、24/27 例 (88.8%)が

SIL1 c.936dupG (p.L313fsx39)を有している

ことが明らかとなった。 

また、SIL1 変異を有する MSS 患者計 27 例

の臨床情報をまとめた結果、MSS の臨床症状

の４主徴のうち、1) 白内障の出現は出生後1~

６歳であり、両側急速進行性で早期に手術が

必須となる。出生時あるいは新生児期に発症

する「先天性白内障」よりも成長につれて発

症・進行する「発達白内障」という用語の方が

適していると考えられた。2) 小脳症状は緩徐

進行性で、画像上小脳萎縮は 100%認められ、

診断価値が高い。3) 知的障害は軽度から中等

度のことが多く、認められない場合もある。

4) ミオパチーも緩徐進行性で 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、という特徴が明

らかとなった。また、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

良好の疾患であることも明らかとなった。 

 さらに成人期以降も知的障害や筋力低下の

認められない軽症例の存在も明らかとなった。 

 

D：考察 

症例の蓄積に伴い、MSSの長期経過や軽症例

の存在が明らかとなった。この結果を踏まえ、

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。 

 

E：結論 

 MSSは経過の長い超希少難治性疾患であり、

長期的に患者登録を継続する必要性がある。

また、今回の追跡調査により 60 歳代の患者情

報も得ることができ、長期経過を明らかにす

ることが可能となった。今後も、定期的に追

跡調査を実施していく必要がある。また、非

典型軽症例の存在も加味した診断基準の見直

しが必要である。   
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A：研究目的 

先天性ミオパチーは、出生時または乳幼児期

早期より全身性の筋力低下、筋緊張低下、発

達遅滞、呼吸・哺乳障害などを示す遺伝性筋

疾患で、筋病理所見の特徴からいくつかの病

型に分類されている。診断には、臨床症状や

診察で先天性ミオパチーが疑わしい場合、筋

生検による病理診断が行われる。これまで診

断は筋病理所見にもとづき行われていたが、

近年では遺伝子で診断が行われる例もある。

研究要旨 

先天性ミオパチーは、希少疾病であるため自然歴を含む臨床研究を行うことや、治験に際

して参加出来る患者を集めること自体に困難が生じる。将来的に、このような臨床研究や

治験を実施する基礎を構築する目的で、かつ国際的な登録システムと歩調をあわせ参画

していくため、本邦における先天性ミオパチーを含む先天性筋疾患患者登録システムを

構築し、平成 28 年 9 月から登録開始した。対象患者は、筋力低下を含めた臨床症状が、

筋病理や遺伝子診断、または臨床診断が先天性ミオパチーとして矛盾しないと判断でき

る例とした。確定診断にあたっては筋病理または遺伝子診断のいずれが行われている方

が好ましいが、臨床診断として矛盾しない例も含めることで本邦での診断の現状を知り、

また治験への参加者数の確保をも視野に入れて候補患者を広く把握できるように配慮し

た。登録数は緩徐ではあるが増加し、令和 4 年 12 月時点で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。登録症例のデータをパイロット的に解

析したところ、人工呼吸器や胃瘻増設をしている疾患の特徴が評価可能であった。 ま

た、遺伝学的解析が台頭したことによって、病理学的検討が行われていない症例が増加し

ていることが分かり、本登録システムにおける登録手順を再整備した。本登録システムが

今後果たすべき役割と課題について検討していく必要がある。 



 

 
 

また、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。 

 先天性ミオパチー自体はもともと患者数が

非常に少ない希少疾病であるが、病型ごとの

患者数となると、その数はさらに少なくな

る。病型ごとで自然歴調査を行うにしても、

また仮に新規治療や治験が可能になったとし

ても、参加出来る患者が極めて少ないと考え

られ、短期間で対象患者をリクルートするこ

とには困難が予想される。また希少疾患では

あるが、先天性ミオパチーよりは頻度の高い

疾患である Duchenne 型筋ジストロフィーの

新規臨床試験においてそうであったように、

治療に対する有効性を含む臨床評価をどのよ

うに行うべきかについても十分に確立してい

るとは言い難いのが現状である。これらの課

題を克服するため、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。 https://www。

cmdir。org/) 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

るため、本研究を行った。 

 

B：研究方法 

対象は筋病理や遺伝子の診断、または臨床

診断等で診断された先天性ミオパチー全病型

の例とした。先天性ミオパチーの病型には、

代表的なものに、ネマリンミオパチー、セン 

トラルコア病/マルチコア病、ミオチュブラ

ーミオパチー、中心核病、先天性筋線維タイ

プ不均等症、先天性全タイプ 1 線維ミオパチ

ー、タイプ 1 線維優位を示す先天性ミオパチ

ー、非特異的所見（congenital myopathy 

without specific morphologic features、 

minimal change myopathy 等）といったも

のがあるが、これらの診断名は基本的に筋病

理所見にもとづいた診断名である。そのため

診断には本来、筋生検が必須である。しかし

近年では、新規遺伝子を含め多くの原因遺伝

子が見つかってきており、「原因遺伝子」関

連ミオパチーといった診断名で呼ばれること

もある。そのため対象患者には筋病理または

遺伝子診断いずれかが行われている方が好ま

しい。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。 

 登録臨床情報は以下の通りである。 

 

《臨床情報》 

患者記入：氏名、生年月日、住所、電話番

号、メールアドレス、連絡方法、患者会等の

参加の有無 



 

 
 

主治医記入：記入日、受診されている病院の

カルテ番号、家族歴、診断名、併存疾患、遺

伝子診断施行施設、握力、初発症状、車いす

使用状況、歩行状況、呼吸機能低下の有無、 

人工呼吸器使用の有無、心機能、CK、身

長・体重、患者様御本人の同意能力、記入担

当医所属施設、記入担当医氏名 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では、人体から採取された試料は用い

ず、日常診療のなかで行われている診察所

見、検査所見といった患者情報のみを用い

る。本研究の患者情報の収集は、「ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」(平

成 29 年 2 月 28 日一部改正) に該当し、その

規定に従い、「自由意思にもとづく文書によ

る同意（インフォームド・コンセント）を受

け、試料・情報の提供を受ける」こととす

る。 

 また、個人情報の保護に関する措置とし

て、患者情報登録部門に個人情報（プライバ

シー）保護管理責任者を定めるとともに個人

情報保護にかかる体制の整備、資料の保存及

び利用等に関する措置を行う。 

上記目的、方法にもとづいて倫理申請を行い、

登録体制の整備・構築を整え、平成 28 年 9 月よ

り登録開始とした。 

 令和 4 年 12 月までに登録されたデータを

用いて、パイロット的に解析した。 

 

C：研究結果 

令和 4 年 12 月時点で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(0-

60 歳)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。全国都

道府県において、登録依頼のない地域も散見

された。 

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。 

 登録患者の中で、遺伝子のバリアントのみが同

定されているが筋病理の検討がされておらず、

先天性ミオパチーの中でも、どの疾患として扱う

べきかに迷う症例が 4 例存在していた。 

 

D：考察 

Duchenne 型筋ジストロフィーをはじめ分

子治療の臨床試験が活発に行われている筋ジ

ストロフィーでは、ヨーロッパ／北米の一部

で TREAT-NMD という国際的ネットワーク

がある。本邦でも TREAT-NMD に参加し、

患者登録システム「Remudy」（Registry of 

Muscular Dystrophy）を運用することで新

規治験の早期実施に大きな役割を果たしてき

た。これまで本邦では Duchenne 型筋ジスト

ロフィーに次いで、縁取り空胞を伴う遠位型

ミオパチー、福山型先天性筋ジストロフィ

ー、筋強直性ジストロフィーで同様の登録シ

ステムが構築され患者登録がすすんできた。

とくに Duchenne 型筋ジストロフィーでは病

態にもとづいた新規治療法が開発され、治験

として取り組まれ、自然歴研究等にも貢献し

てきた功績がある。このようななか、先天性

ミオパチーでも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。また、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、本事業発足から約 4 年が経

過しているが、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 名のみの登録

に留まっている点である。本登録の目的が本

邦の診断の現状を知ることも目的としている

ため、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と考えられた。 

 遺伝学的解析が台頭したことによって、病

理学的検討が行われていない症例が増加して

いることが分かり、本登録システムにおける

登録手順を再整備した。すなわち、以前は診

断根拠（遺伝学的解析、病理診断、臨床診断

等）をもとに 3 段階のレベルに振り分け（階

層付け）していたが、この作業を省略した。

本登録システムのデータを扱う研究者の疾患

定義づけを優先させ、研究の自由度を高める

事を目的とした手順省略である。 

 今回の３年間の総括として、本事業の目標

の確認と見直しを行なった。事業の目標は先

天性ミオパチーを有する患者の治療法開発と

診療・生活の質の向上を目指すことである。

その目標を達成するために、本事業が行うべ

き具体的事項としては臨床試験・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

情報公開と考えた。これらを踏まえ、今後も

事業を継続していく。 

 

E：結論 

先天性ミオパチーは疾患が多岐にわたり、

また現時点では病態に即した治療法がない。

そのため、治験や臨床研究等の目的に応じた

利用が可能なシステムが、これらの研究発展

には必要であり、それを可能としたのが今回

の先天性筋疾患の患者登録システムである。

登録データの見直しや、遺伝子検査の台頭な

ど時代にアップデートしていき、登録システ

ムが果たすべき役割を実行していきたい。 

 

E：研究発表 
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A：研究目的 

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希少難治性

筋疾患である。本邦での筋チャネル病におけ

る遺伝子変異の多様性やその QOL につい

て、過去には体系的調査はされていなかっ

た。本研究は、本邦の筋チャネル病の実態を

把握することを目的とし、①本邦の筋チャネ

研究要旨：令和 2 年度から 4 年度の 3 年間にわたり、本邦における骨格筋チャネル病の

調査研究を通じて、本邦の疫学、遺伝学的背景に関する考察、QOL に関するデータの収

集を行うとともに、非典型的な表現型を示した骨格筋チャネル病の症例解析の蓄積を行

った。本邦における筋チャネル病の全体像を捉えることができつつある一方で、その多

彩な表現型の広がりを示す貴重な症例群の存在が明らかとなった。特に生下時から強い

症状を呈する症例については、小児神経専門医などとの連携も重要であることが示唆さ

れた。最新の知見を追記した診療の手引きの第二版の作成（日本神経学会承認）に加

え、令和 4 年度より「非ジストロフィー性ミオトニー症候群」と「家族性周期性四肢麻

痺」の遺伝子検査が保険収載になったことにより、筋チャネル病の診療の充実が図られ

つつある。生命を脅かされる可能性の低い疾患と考えられていた筋チャネル病には、生

下時からの症状で生命の危険にさらされる症例があることや、QOL 調査を通じて筋チャ

ネル病のアンメットニーズが明らかにされたことで、本邦の筋チャネル病の継続的な調

査研究の重要性が明らかとなった。 



 

 
 

ル病の疫学調査、②本邦の筋チャネル病患者

の QOL について質問紙票を用いた方法と、

研究への患者参画を実現した Rudy Japan と

呼ばれるレジストリを用いた方法の二種類に

よる調査、③本邦の筋チャネル病、特に周期

性四肢麻痺に共通する遺伝学的背景に関する

調査、④本邦における非典型的な表現型を呈

する筋チャネル病症例の解析調査、の大きく

4 つの調査を行った。調査を進める中で、本

邦と海外での筋チャネル病に関する最新知見

を追記した⑤筋チャネル病・診療の手引き第

2 版の作成を行った。 

 

B：研究方法 

①本邦の疫学調査について：本邦で 1996 年

4 月より 2016 年 12 月末までに遺伝子検査を

実施されてきた症例を集計した。 

②本邦の筋チャネル病患者の QOL 調査：上

記①の疫学調査のうち、同意を得られた 41

例に対して、質問紙による QOL 評価を行っ

た。ダイナミックコンセントの概念を実装し

た患者参加型患者レジストリーである Rudy 

Japan を 2017 年以来運用し、Rudy Japan

に登録された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。 

③本邦の周期性四肢麻痺に共通する遺伝学的

背景に関する調査：①の疫学研究での遺伝子

解析によって変異を同定しえなかった 43 例

の孤発性周期性四肢麻痺（SPP）について、

既報の疾患感受性一塩基多型（SNV）の有無

について検討した。さらに、SPP で共通し

て見られた疾患感受性 SNV について、家族

性低カリウム性周期性四肢麻痺（HypoPP）

確定診断例を対象として解析を行い、SPP

の疾患感受性 SNV が、臨床表現型に与えて

いる影響について検討した。 

④本邦における非典型的な表現型を呈する筋

チャネル病症例の解析調査：本調査研究の中

で見出した、非典型な表現型や遺伝子変化を

呈した個々の症例について、臨床像と病態に

ついて検討を行った。 

⑤筋チャネル病診療の手引きの改訂：海外の

文献を調査し新しい知見を収集するととも

に、循環器内科医にも参画を依頼し、第二版

の改訂作業を進めた。 

 

（倫理面への配慮） 

患者の遺伝子に関わる研究については大阪大

学ヒトゲノム研究審査委員会にて承認済みで

ある。同意を文書にて得て、研究への参加は

患者の自由意思に基づくこと、同意の撤回が

自由にできること、連結可能匿名化を行い個

人情報保護に最大限の配慮をすることなど

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」などを遵守し行った。 

Rudy Japan における患者登録、QOL 調査

研究については、大阪大学医学部附属病院・

観察研究倫理審査委員会にて承認済みであ

る。同意を文書にて得て、研究への参加は患

者の自由意思に基づくこと、同意の撤回が自

由にできること、連結可能匿名化を行い個人

情報保護に最大限の配慮をすることなど「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針」

などを遵守し行った。 

 

C：研究結果 

①本邦の疫学調査について：本邦において

105 例の遺伝子確定された家系を同定し、海

外英文誌に報告した（論文発表３）。欧米の

報告に比べて、常染色体顕性遺伝性の先天性

ミオトニーの割合が多く（67％）、その変異



 

 
 

も本邦特有のものを多く認めた。また、

SCN4A 遺伝子変異による低カリウム性周期

性四肢麻痺（HypoPP）の割合が多かった

（43％）。 

②本邦の筋チャネル病患者の QOL 調査：質

問紙票による QOL 調査では、QOL に与え

る影響について、筋力低下、疲労、ミオトニ

ーが主たる因子である傾向が見られた。一

方、ダイナミックコンセントの概念を実装し

たレジストリーである Rudy Japan では、骨

格筋チャネル病患者の登録を進めてきてお

り、その取り組みを海外英文誌に報告した

（論文発表１）。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得た QOL 回

答データを抽出し、解析を行った。全体の患

者背景は次の通りである。男性 11 名

（45.8％）、女性 13 名（54.2％）、年代別で

は、20 代 1 名（4.2％）、30 代 8 名

（33.3％）、40 代 10 名（41.7％）、50 代 4

名(16.7％)、60 代 1 名（4.2％）であった。

病型別では先天性ミオトニー11 名

（45.8％）、ナトリウムチャネルミオトニー2

名（8.3％）、先天性パラミオトニー4 名

（16.7％）、高カリウム性周期性四肢麻痺 1

名（4.2％）、低カリウム性周期性四肢麻痺 5

名（20.8％）、Andersen-Tawil 症候群 1 名

（4.2％）であった。取得したデータは、バ

ーセル指数、エプワース眠気尺度、QOL 尺

度（EQ-5D-5L）、神経筋疾患患者 QOL

（INQOL）、筋強直の分布と重症度、健康関

連 QOL 尺度（SF36 v2）、周期性四肢麻痺重

症度である。現在、中間解析での特徴とし

て、エプワース眠気尺度において、ナトリウ

ムチャネル異常症の方が、クロライドチャネ

ル異常症よりも眠気が強い傾向はあった（ナ

トリウムチャネル異常症：6.6±3.3、クロラ

イドチャネル異常症：4.8±2.9）が、睡眠時

無呼吸症候群など病的な眠気と判定される点

数（11 点）には至らなかった。また、各病

型における経時的な変化を視覚化できた。今

後、質問紙票による QOL 調査と、Rudy 

Japan での QOL 調査の比較検証を進める予

定である。 

③本邦の周期性四肢麻痺に共通する遺伝学的

背景に関する調査：遺伝子確定に至らなかっ

た 43 例の孤発性周期性四肢麻痺（SPP）に

ついて、既報の 9 つの疾患感受性 SNV につ

いて解析をしたところ、９つすべてが疾患感

受性を示した。このことは、遺伝学的解析で

も変異を同定できない SPP において、共通

する遺伝学的背景が潜在する可能性を示し、

海外英文誌に報告した（論文発表４）。一

方、筋チャネル病の症状は多彩で、同一変異

をもつ患者間でも、表現型が異なることが多

い。原因遺伝子内の変異以外にも、他の遺伝

因子や環境因子など複数の因子が表現型を修

飾していると考えられ、上記疾患感受性

SNV がその修飾因子である可能性を検証す

る目的で、低カリウム性周期性四肢麻痺

（HypoPP）確定診断例 27 例

（HypoPP1(CACNA1S 変異)17 例、

HypoPP2（SCN4A 変異）10 例）を対象と

して、rs312732、rs312707 および

rs723498 の３つの SNV について解析を行っ

た。その結果、HypoPP2 において、

rs312732 のリスクアレル頻度は有意に高か

ったが、発症年齢や重症度との関連を示唆す

るデータは得られなかった。 

④本邦における非典型的な表現型を呈する筋

チャネル病症例の解析調査： 

また、本邦での希少な症例として、従来の病



 

 
 

態仮説に基づかない HypoPP 例（論文発表

２）、新生児期に強いミオトニーを呈する症

例（論文発表５）、複数の変異をもつことで

表現型が変化する周期性四肢麻痺（論文発表

10）、温熱で悪化する高カリウム性周期性四

肢麻痺（HyperPP）例（論文発表 12）の臨

床像と病態メカニズムの解明を行った。 

⑤筋チャネル病診療の手引きの改訂：④で得

られた本邦での非典型症例の情報も含めて、

「筋チャネル病 診療の手引き」を改訂した

（第二版）。編集協力者として、滋賀医科大

学アジア疫学研究センター・堀江稔特任教授

にも参画頂き、Andersen-Tawil 症候群にお

ける心合併症についての知見を追記した。筋

チャネル病診療の手引き第二版は、日本神経

学会の学会承認を得た。 

 

D：考察 

本邦の筋チャネル病 105 例の遺伝子確定家

系の調査研究から、欧米の筋チャネル病の患

者と、病型の割合、遺伝子変異の種類に相違

がみられることが明らかとなった。本邦での

調査研究を継続し、データを集積することが

重要である。 

質問紙による QOL 調査において、筋力低

下、疲労、ミオトニーといった、QOL に与

える影響が大きい臨床症状を見いだした。

Rudy Japan によるデータ収集により、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、筋チャネル病の QOL に影響を

与える因子の抽出を目指す。筋チャネル病の

眠気については、今までに研究されたことが

なく、貴重なデータである。原因は不明であ

るが、一つの仮説としてはエネルギーの代謝

による影響が考えられる。筋チャネル病の一

部は、筋細胞膜の過興奮によってエネルギー

代謝が通常よりも亢進していることが PET

などで捉えられる報告もある。過剰なエネル

ギー代謝と、疲労や眠気との関連などは今後

検討が望まれる。また、質問紙で得られた

QOL データと、Rudy Japan で集積した

QOL データとの比較検討は今後の重要な課

題である。 

遺伝子変異の同定できない周期性四肢麻痺

例も多く、孤発性周期性四肢麻痺（SPP）と

呼ばれる一群の病態については、未だ不明で

ある。SPP の疾患感受性 SNV は、その解明

のヒントとなりうる。HypoPP 全体に対する

HypoPP2 の割合は、欧米に比べて本邦で多

いことが、本研究班の過去の研究で明らかに

なったが、その HypoPP2 と SPP の疾患感

受性 SNV とが、高い相関にあることは興味

深い。今後、家系解析などを通じて、浸透率

に対する影響など検証を進める必要がある。 

これら疾患感受性 SNV では発症年齢や重

症度に対する寄与は明らかではなかったが、

患者の臨床症状や重症度に影響を与えうる因

子の探索は、今後も重要な研究課題である。

そのためにも個々の症例の詳細な解析の重要

性は増している。特に、生下時や乳幼児期か

ら強い症状を呈し、存命に危機が生じる症例

の蓄積は重要である（論文発表５）。海外で

も乳幼児突然死症候群の一部に筋チャネル病

症例が混在している可能性が示唆されてお

り、今後、小児神経専門医との連携は特に重

要な点と考えられる。また、複数の変異をも

つことで表現型が変化する周期性四肢麻痺の

病態解析により、effect size の比較的小さい

遺伝子変化の重畳により、発症する筋チャネ



 

 
 

ル病の存在が示唆された（論文発表 10）。こ

のような“oligogenic disorder”という考え

方は遺伝性不整脈疾患などを中心に徐々に広

がってきており、従来「一塩基多型」と考え

られてきた遺伝子変化の一部が疾患修飾因子

である可能性についても、今後検証すべき研

究課題と考えられる。 

 

E：結論 

筋チャネル病は、臨床的な広がりをもつ疾患

であることが判明してきており、今後も本邦

での調査研究の継続が必要である。 

 

E：研究発表 

（発表雑誌名、巻号、頁、発行年なども記

入） 

１：論文発表 
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以下、10 ポイント 

A：研究目的 

Schwartz-Jampel 症候群（SJS）、軟骨異

栄養性筋強直症は、パールカン遺伝子

（HSPG2）変異により生じるパールカン機

能部分欠損疾患である。筋、骨軟骨病変を主

症状とするが、未だ効果的対症療法、根治療

法が確立しておらず、ADL を著しく障害す

る難治性疾患である。分担研究者らを含むこ

れまでの国内外の研究により、SJS の病態と

原因遺伝子との関連が明らかになりつつあ

る。本研究の目的は、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

対象を調査することである。 

B：研究方法 

これまでに診断の手引き発行をはじめとする

広報活動を行うとともに、診療領域を超えた

症例の発掘、調査、診断、蓄積を進めてき

た。特に、椎体の分節異常の特徴から分節性

致死性軟骨異栄養症 dyssegmental 

dysplasia (DD)と診断されている症例から

HSPG2 遺伝子変異をもつ患者が発掘された

ことをうけ（関東連合産科婦人科学会誌, 

53：647-653, 2016）、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

研究要旨 

Schwartz-Jampel 症候群（SJS）の難病対策向上を目的とし、多診療科連携を行うこと

で、パールカン遺伝子変異例の情報交換および症例蓄積を継続した。パールカン遺伝子

欠損疾患スペクトラムとしての連続性を検証するとともに、分子学的診断および治療法

の検討を行った。症例数が少ないが、調査は進んでいる。 

 



 

 
 

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。 

 

（倫理面への配慮） 

 

C：研究結果 

本研究班のネットワークからの臨床問い合わ

せに応じて診療を行う例もでてきた。海外か

らの紹介もあった。 

 

D：考察 

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

的検証を調査し、共有することが重要考えら

れた。 

E：結論 

SJS は幼少期から ADL が強く障害される一

方、生命予後は保たれることから、これまで

十分報告されていない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。 

 

E：研究発表 

（発表雑誌名、巻号、頁、発行年なども記

入） 

１：論文発表 

- １Yamashita Y, Nakada S, Nakamura 

K, Sakurai H, Ohno K, Goto T, 

Mabuchi Y, Akazawa C, Hattori N, 
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A：研究目的 

 本研究の目的は、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。 

B：研究方法 

 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確さ即時性の確

認を行った。 

 本邦の先天性筋無力症候群の新規発掘のた

めに、研究期間中に 5 例の新規症例の whole 

exome sequencing (WES)、ならびに whole 

genome sequencing (WGS)トリオ解析を行っ

た。次世代シークエンサデータは FastX-

toolkit と FastQC により quality check を行

い、BWA と BLAT により mapping を行い、

Samtools により post-processing を行った。

Samtools と VarScan により variant call を行

い、VarScan により filtering を行った。

AnnoVar と独自プログラムにより annotation

をつけ、CMS 既報告 34 遺伝子ならびに神経

筋接合部に高発現の約 100 種類の遺伝子を候

補遺伝子として解析を行った。dbSNP, NHLBI 

ESP, 1000 genome project, HGVD, NCI60, 

ExAC65000, HGMD, ClinVar, COSMIC, 

ExAC に登録をされた SNV のうち minor 

allelic frequency が高いものを候補原因遺伝

子から除外した。 

 Human Gene Mutation Database 

(HGMD) Pro に含まれるミスセンス SNV と

研究要旨 

 先天性筋無力症候群に関して 2016 年 8 月 31 日に開始した神経筋疾患患者登録 Remudy

と協調して本邦における 61 例の先天性筋無力症候群疑いの解析を行い 31 例において原

因遺伝子を同定してきた。本研究期間において TOR1AIP1, CHD8, PURA が新たな原因遺伝

子として報告され合計 35 の原因遺伝子が同定されてきた。439 報の参考文献を引用

し 52 ページからなる「先天性筋無力症候群の診療の手引き」案を作成し日本神経学

会の承認を待っている。さらに、この診療の手引きを英訳し公表した(Ohno K et al. 

Int J Mol Sci 24: 3730, 2023)。ミスセンス変異解析ツール InMeRF とイントロン 3’

末端変異解析ツール IntSplice2 の論文を公表しウェブサービスの運用を開始した。 



 

 
 

dbSNP の minor allelic frequency > 0.01 の

SNV を弁別する 2020 年度作成した random 

forest model (InMeRF)と、2021 年度作成し

た イ ン ト ロ ン 3’ 末 端 変 異 解 析 ツ ー ル

IntSplice2 を用いて同定した SNVs の病原性

の解析を行なった。 

（倫理面への配慮） 

 本研究による遺伝子診断は名古屋大学医学

系研究科生命倫理委員会の生命倫理委員会の

承認を受けた後に、患者への説明と文書によ

る同意に基づいて行った。 

C：研究結果 

 難病情報センターホームページに掲載され

た一般向けの病気の解説、医療従事者向けの

診断・治療指針の情報の正確さ即時性の確認

を行った。 

 神経筋疾患患者登録Remudyの先天性筋無

力症候群のレジストリーへの登録を行うべく、

5 例の新規 CMS 疑い症例の WES 解析・WGS

解析を行った。 

 ミスセンス SNV の病原性予測ツール

InMeRF (https://www.med.nagoya-

u.ac.jp/neurogenetics/InMeRF/) (2020 年度

ウェブツール公開)とイントロン 3’末端の病

原 性 変 異 解 析 ツ ー ル IntSplice2 

(https://www.med.nagoya-

u.ac.jp/neurogenetics/IntSplice2/) (2021 年

度ウェブツール公開)の運用を開始した。 

研究期間中の 2020, 2021, 2022 年に発表さ

れたそれぞれ 30, 20, 30 報の最新の論文を含

み 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」案を作成し

2023 年 3 月の段階で日本神経学会の承認を

待っている。診療の手引き案では以下の14種

類の病態に分類し、それぞれの病態に関する

詳細な解説を行なった。 

1. 終板アセチルコリン受容体(AChR)欠損

症 (CHRNA1, CHRNB1, CHRND, 

CHRNE, RAPSN) 

2. Escobar 症候群(CHRNG)と致死的多発

性翼状片症候群・胎児無動変形シークエ

ン ス (CHRNA1, CHRND, MUSK, 

RAPSN, DOK7, SLC18A3) 

3. スローチャンネル症候群(SCCMS)・ファ

ーストチャンネル症候群 (FCCMS) 

(CHRNA1, CHRNB1, CHRND, 

CHRNE) 

4. 終板アセチルコリンエステラーゼ欠損

症(COLQ)とシナプス間隙の構造分子欠

損による先天性筋無力症候群(LAMB2, 

COL13A1) 

5. 骨格筋ナトリウムチャネル筋無力症候

群(SCN4A) 

6. 神経筋接合部シグナル分子欠損による

先天性筋無力症候群 (AGRN, MUSK, 

LRP4, DOK7) 

7. 骨格筋構造タンパク質欠損による先天

性筋無力症候群(PLEC) 

8. 神経終末アセチルコリンリサイクル機

構欠損による先天性筋無力症候群

(CHAT, SLC18A3, SLC5A7, PREPL) 

9. 先天性 Lambert-Eaton 筋無力症候群

(SYT2, SNAP25, UNC13A, VAMP1, 

RPH3A, LAMA5) 

10. 糖化酵素欠損による先天性筋無力症候

群 (GFPT1, DPAGT1, ALG2, ALG14, 

GMPPB） 

11. 神経終末形成障害による先天性筋無力

症候群(MYO9A, SLC25A1) 

12. 核膜ラミン関連タンパク1欠損による先

天性筋無力症候群(TOR1AIP1) 

13. クロマチンリモデリング酵素欠損によ



 

 
 

る先天性筋無力症候群(CHD8) 

14. PURA 症候群における先天性筋無力症

候群(PURA) 

さらに、この診療の手引き案の英文総説

を執筆し公表した(Ohno K et al. Int J Mol 

Sci 24: 3730, 2023)。 

 

D：考察 

研究者らが行ってきた先天性筋無力症候群

の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開始した。 

E：結論 

 先天性筋無力症候群の新規患者同定・病態

解明に供するべく情報提供を行なってきた継

続する。 

F：健康危険情報 

ありません。 
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A：研究目的 自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は、

研究要旨 

特異な筋鞘膜の性質を有する自己貪食空胞（AVSF）は、Danon 病や XMEA など限られ

た疾患でのみ認められ、私たちは新しい疾患概念として「AVSF ミオパチー」を提唱する。

本邦の AVSF ミオパチー患者の筋病理では、全病型の AVSF の空胞膜で概ね全ての筋鞘膜

蛋白と AChE 活性を認め、疾患特異性の高い自己貪食空胞であった。AVSF ミオパチーは

原発性のライソゾーム機能不全により発症すると考えられた。 

Danon 病では、前回の全国調査以降の新規症例を加えて遺伝子型・表現型の相関解析を

実施した。これまでに 26 家系 47 例を見出し、軽症 3 例では LAMP-2 遺伝子の選択的ス

プライシングされたエクソン 9b にヘミ接合変異を有しており、Danon 病症状の軽減とエ

クソン 9b 変異の関与が示唆された。 

LAMP-2 欠損では相分離因子 G3BP1 を介してオートファジーの重要因子 mTORC1 の制

御への関与が知られているが機序は不明である。オートファジーと相分離が多様な疾患

発症に関与することを踏まえ、オートファジーでの LAMP-2 複合体の形成機序を解析し

たが、LAMP-2 と G3BP1 の直接的な相互作用は確認できなかった。LAMP-2 複合体への

他因子の関与が示唆され、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。今後オートファジーでの LAMP-2 の機能解明に向け研究を進める。 
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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来す筋疾患で、筋鞘膜の

性質を有する特異な自己貪食空胞（AVSF）

を特徴とする。AVSF は疾患特異性が高く、

Danon 病や過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオ

パチー（XMEA）を含むサブグループを区別

する。私たちは、このサブグループを新しい

疾患概念として「AVSF ミオパチー」と提唱

する。しかし、AVSF ミオパチーの特徴は十

分確立していない。そこで、今回、AVM の

2017 年の全国実態調査結果の解析から、

AVSF ミオパチーの臨床病理学的特徴を明ら

かにすることを目指した。Danon 病において

は、2017 年の全国調査以降の新規症例を見

出して、遺伝子型・表現型の相関を明らかに

することを目指した。 

また、LAMP-2 欠損では G3BP1（Ras 

GTPase-activating protein-binding proteins 1）を

介した mTORC1（mechanistic target of 

rapamycin complex 1）のオートファジー制御

シグナルに異常をきたすことが知られている

が、その機序は明らかでない。オートファジ

ーと相分離が多様な疾患発症に関与すること

を踏まえ、本研究でオートファジーでの

LAMP-2 複合体の形成機序とその制御破綻に

ついて解明する。 

 

B：研究方法 

AVSFミオパチーの特徴を見出すため、2011

年と2017年の本邦の実態調査で得られた

AVSFミオパチーの日本人患者の臨床病理学

的および遺伝学的特徴について解析を行った。

併せて、Danon病においては2017年の全国調査

以降に新規に見出された日本人患者を対象に

臨床病理学的および遺伝学的特徴について解

析を行った。そして、遺伝子型・表現型の相関

について検討を実施した。 

また、LAMP-2複合体の構成因子の分子間相

互作用の生化学的評価を行うため、LAMP-2B

フラグメントのコンストラクトを設計し、大

腸菌BL21(DE）株で誘導発現し目的蛋白質を

精製した。さらに、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。 

 

（倫理面への配慮） 

自己貪食空胞性ミオパチー患者において行

われた筋病理学的解析、遺伝子解析および臨

床病態解析は、臨床研究および遺伝子研究に

関する倫理指針、さらに当該研究施設で定め

た倫理規程を遵守して、同施設倫理委員会で

承認された説明書を用いて、臨床情報および

生検筋の研究利用について十分な説明の上、

所定の同意書に署名をいただいて研究を遂行

した。 

 

C：研究結果 

本邦での実態調査において、AVSFミオパ

チーとして、LAMP-2遺伝子変異を有する

Danon病患者20家系39例（男性17例、女性22

例）、VMA21遺伝子変異を有するXMEA患者

4家系12例、多臓器障害を伴う成人発症AVM 

1例、無症候の女性1例を見出した。Danon病

患者は全例心筋症を呈し、20例中19例

（95%）が心不全で死亡した。XMEA患者で

は心筋症は認めず、死亡した9例全例が呼吸

不全であった。 

AVSFミオパチーの筋病理では、AVSFの空

胞膜で概ね全ての筋鞘膜蛋白とAChE活性を

認めた。空胞膜に沿った基底膜の重層化は
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XMEAや成人型AVM、無症候女性で見出し

た。この特異な空胞膜構造は、Pompe病の自

己貪食空胞や縁取り空胞では認めなかった。 

2017 年以降、Danon 病の新規例として 6 家

系 8 例（男性 6 例、女性 2 例）が見出され、

本邦として 26 家系 47 例（男性 24 例、女性

24 例）となった。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。 

一方、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っ

た。 

 

D：考察 

2010 年、2017 年に実施した AVSF ミオパ

チーの全国調査では、Danon 病 20 家系、

XMEA 4 家系を見出した。Danon 病、XMEA

は、いずれもライソゾーム関連蛋白が原因遺

伝子となっており、AVSF ミオパチーはライ

ソゾームの原発性機能異常による疾患と考え

られる。Danon 病と XMEA 以外に、私たち

は、多臓器障害を伴う成人発症例、無症候女

性例を見出した。現在、これらは原因遺伝子

の不明な病型であるが、今後ライソゾームと

の関連を解明する研究結果が待たれる。 

AVSF は、筋病理学的に AVSF ミオパチー

の生検筋では筋線維内に多数認められ、電顕

的解析では空胞壁は二重膜構造を示した。

AVSF は二次的に形成された筋鞘膜様構造に

よって囲まれたオートライソゾームと考えら

れた。そして、AVSF は疾患特異性の高い自

己貪食空胞であり、AVSF ミオパチーを区別

する。 

今後は、AVMであるAVSFミオパチーの疾

患概念を確立した上で、自然歴や臨床病型の

再分類、遺伝子診断データベースを含めたレ

ジストリーの構築を目指す必要がある。 

Danon 病は、男女ともに致死性心筋症によ

る心不全や突然死が死因となる X 連鎖性顕

性遺伝性筋疾患である。男性では 20 歳前

後、女性では 30 歳前後に心臓移植を要する

病態となる。今回、6 家系 8 例（男性 6 例、

女性 2 例）の新規症例を見出した。2 家系で

エクソン 9b に変異を有し、男性患者の心筋

障害はきわめて軽症であった。過去の本邦の

エクソン 9b 変異例でも心筋症は軽度であっ

た。エクソン 9 は 9a, 9b, 9c のサブタイプが

あり、各々LAMP-2A, 2B, 2C のアイソフォー

ムを形成する。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。今後 LAMP-2B の機能を詳細に解明

することで明らかにしていきたい。 

基礎的研究においては、近年、オートファ

ジーと相分離の多様な疾患発症への関与が報

告され、この点を踏まえ、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

を目指した。結果からは、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

予定である。 

 

E：結論 
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遺伝学的に診断可能なDanon病とXMEAの

存在を考慮すると、AVSF ミオパチーは希少難

治性筋疾患で、原発性のライソゾーム機能不

全により発症すると考えられる。今回の所見

から AVSF ミオパチーは Danon 病やXMEA 以

外にも、さらに多くの臨床病型を含んでいる

可能性が考えられる。 

さらに、これまでの本研究において、本邦

のDanon病患者として 26家系 47例を見出し、

エクソン 9b 変異による症状軽減への関与が

示唆された。また、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。引き続き、オートファジーにおける

LAMP-2 の機能解明に向け研究を進める。 
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A：研究目的 

封入体筋炎（sIBM）は、50 歳以上の患者で

最も多い炎症性筋疾患であり、本邦でもその

患者数は増加傾向にある。本症は遠位および

近位筋の緩徐進行性の筋力低下と筋萎縮を特

徴とするが、有効な治療法はなく、本質的な

病態の理解と疾患モデルの確立は喫緊の課題

である。sIBM の病態には変性と炎症が関与

すると考えられてきたが、依然として不明で

ある。今日までに免疫異常、タンパク分解障

研究要旨 

封入体筋炎（sIBM）は、高齢者に好発する難治性筋疾患である。本患者血清中に細胞質

5'-ヌクレオチダーゼ 1A（cN1A）に対する自己抗体の存在が報告されたが、本抗体の病

原性は不明である。本研究では、自己抗体の有無による sIBM 患者の臨床的特徴の違い、

および cN1A ペプチドの能動免疫により自己抗体の病原性について検討した。臨床的に

sIBM が疑われた患者血清 570 検体について、セルベースアッセイ法により抗 cN1A 抗

体の有無を評価し、抗体陽性群と陰性群の間で臨床的特徴を比較した。また、野生型

C57BL/6 マウスに組換えマウス cN1A ペプチドを能動免疫した場合とコントロールペプ

チドを接種した場合の臨床病理学的変化を比較した。連続 570 人の患者のうち、365 人

が sIBM と診断された。そのうち、201 例（55.1％）が抗 cN1A 抗体陽性であった。抗

cN1A 抗体陽性患者では、手指屈曲筋力低下の頻度、握力の左右差の絶対値に有意差が認

められた。また、ペプチドを接種した全群で内在核を有する筋線維数が増加し、非壊死線

維への CD8 陽性 T 細胞の包囲や侵入、p62 や LC3 陽性凝集体が認められた。本結果は、

抗 cN1A 抗体が sIBM の臨床特徴の修飾因子であることを示唆した。cN1A ペプチドの能

動免疫により sIBM の臨床病理学的特徴が再現されたことから、本マウスモデルは、sIBM

の病態を解明し、新たな治療法開発に有用なツールとなることが期待される。 



 

 
 

害、ミトコンドリア機能異常などの関与が推

測されている。免疫異常に関しては、

Salajegheh らは初めて sIBM 患者の血漿お

よび血清サンプルから自己抗体の存在を明ら

かにした(Salajegheh et al. , 2011)。さらに

2013 年、自己抗体の標的抗原が細胞質 5'-ヌ

クレオチダーゼ 1A（cN1A）であると報告さ

れた。Larman らは、ドットブロットアッセ

イによる sIBM 診断において、抗 cN1A 抗体

の反応性が中程度の場合の感度と特異性はそ

れぞれ 70%と 92%、高反応の場合は 34%と

98%と報告した(Larman et al. , 2013)。Pluk

らは、免疫沈降法を用いて、sIBM 患者の血

清サンプルの 33%に抗 cN1A 抗体があるこ

とを証明した(Pluk et al. , 2013)。 

また病因的意義に関しては、本抗体陽性患

者の免疫グロブリン G（IgG）を C57BL/6

マウスの腹腔内に接種する受動免疫を行なっ

たところ、筋線維に p62 陽性凝集体とマクロ

ファージの浸潤が認められた(Tawara et al. , 

2017)。これらの結果は、sIBM の筋変性に

おける cN1A 抗体の病原性の可能性を示唆し

た。本研究は、抗 cN1A 抗体陽性および陰性

患者の臨床病理学的特徴を比較するととも

に、野生型マウスに cN1A ペプチドを能動免

疫して臨床病理学的変化を評価し、抗 cN1A

抗体の病因的役割と自己抗体が誘発する免疫

変化を立証することが目的である。 

 

B：研究方法 

１）患者とデータ収集 

本研究では、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。そのうち、2011 年欧州神

経筋センター（ENMC）基準により、

clinicopathologically defined、clinically 

defined、または possible sIBM に分類され

た患者について、以下の指標で臨床特性を評

価した。すなわち診察時および発症時の年

齢、女性比率、罹病期間、肥満度（BMI）、

初期症状、嚥下障害の有無、筋力低下分布

（膝伸展筋力＜股屈曲筋力、深指屈曲筋力＜

肩外転筋力）、握力左右差の絶対値、血清ク

レアチンキナーゼ（CK）値、抗 C 型肝炎ウ

イルス（HCV）と抗成人 T 細胞白血病ウイ

ルス I 型（HTLV-I）抗体の有無、 2016 年

ACR/EULAR 分類基準に基づくシェーグレ

ン症候群（SjS）の合併、肺機能検査（％肺

活量、％強制肺活量）、心機能検査（駆出

率、％左室内径短縮率）、封入体筋炎機能評

価スケールスコア、ステロイドおよび免疫グ

ロブリン静注療法の使用および有効性を評価

した。治療効果は、主治医の判断により、

CK の低下または MRC 筋力スコアの 1 以上

の改善と定義した。 

２）cN1A ペプチドによるマウスの能動免疫 

2 ヶ月齢の雌性 C57BL/6 マウスを、コント

ロールおよび組換えマウス cN1A ペプチド-

1、ペプチド-3、ペプチド-5 の 4 群（1 群 5

匹）に割り付けた。ペプチド-1、ペプチド-

3、ペプチド-5 の抗原ペプチド 200μg と完全

フロイントアジュバント（CFA：M. 

tuberculosis 400μg＋不完全フロイントアジ

ュバント 100μl）を、第 1 週目に各マウスの

足底と尾部にそれぞれ注入した。同時に、各

マウスに 350ng の百日咳毒素を腹腔内注射

した。対照群のマウスには、CFA および百

日咳毒素を注射した。各マウスは、2、3、4

週目に各ペプチド（ペプチド-1、3、5）

200μg および CFA200μl（対照群は CFA の



 

 
 

み）を注射した。すべてのマウスは 6 週目に

安楽死の上、病理解析を行なった。 

３）臨床病理学的解析 

マウスの運動能力は、トレッドミル試験

（LE8710；Panlab Harvard Apparatus, 

Barcelona, Spain）で分析した。骨格筋凍結

切片は一般的な病理染色とともに、以下の一

次抗体を用いて免疫染色を行なった。一次抗

体：抗 CD8（1:1,000 希釈、Abcam）、抗

MHC クラス I（1：100 希釈、Abcam）、マ

ウス抗 p62／SQSTM1（1：250 希釈、

Medical & Biological Laboratories）、マウ

ス抗 LC3（1:1,000 希釈, Medical & 

Biological Laboratories）抗体 

（倫理面への配慮） 

研究目的のための血清、筋肉サンプルおよび

臨床記録の使用については、ヘルシンキ宣言

に従って、すべての参加者から書面によるイ

ンフォームドコンセントを得た。本研究は、

熊本大学病院の倫理委員会（No.937 および

No.1124）により承認された。すべての動物

実験は、熊本大学倫理委員会の承認（番号

A2021-005）を受け、熊本大学の関連ガイド

ラインおよび規則に従って実施された。 

 

C：研究結果 

１）抗 cN1A 抗体陽性患者における上肢遠位

優位の筋力低下 

対象となった 570 例のうち 365 例が 2011 年

ENMC 基準により、clinicopathologically 

defined、clinically defined、または possible 

sIBM を満たした。365 人のうち、201 人

（55.1％）が抗 cN1A 抗体陽性、164 人が陰

性であった。抗体陽性例では、深指屈曲筋力

＜肩外転筋力の頻度（p = 0. 0389、カイ二乗

検定）、握力左右差の絶対値（p＝0.0097、カ

イ二乗検定）、歩行障害による発症頻度（p＝

0.0395、カイ二乗検定）に有意差が見られ、

抗体陽性例は上肢遠位筋優位の筋力低下を呈

することが示された。主治医がステロイド療

法が有効と判断した割合は、抗体陽性群で高

かった（p = 0.0025, カイ二乗検定）。肺機能

や重症度などの他の指標は、両群間に有意差

はみられなかった。 

２）SjS の合併は抗 cN1A 抗体と関連しない 

2011 年 ENMC IBM 診断基準を満たした

365 名のうち、27 名（7.4%）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 合併群と非合

併群の臨床特性を比較したところ、SjS 合併

群では、女性比率（p<0.0001、カイ二乗検

定）、BMI（p=0.0003、カイ二乗検定）、握

力左右差の絶対値（p=0.0345、カイ二乗検

定）、CK（p=0.001、カイ二乗検定）に有意

差が見られ、おそらく女性優位であることを

反映した。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。さらに、ステロイドまたは IVIg の

使用頻度、ステロイドまたは IVIg の有効性

は、両群間で同様であった。したがって、今

回の観察では、cN1A 自己抗体と SjS の間に

有意な関連は認めなかった。 

３）cN1A ペプチド接種マウスの運動能力の

減少 

cN1A ペプチドの能動免疫が運動機能へ及ぼ

す影響を調べるため、トレッドミル試験によ

る運動能力を調査した。ペプチド-1 注射マウ

スおよび対照群と比較して、ペプチド-3 およ

びペプチド-5 注射マウスの運動活性が有意に

低下した。 

４）cN1A ペプチド接種マウスにおける炎症



 

 
 

性細胞浸潤と内在核線維の増加 

抗 cN1A 抗体の病原性を確認するため、

cN1A ペプチドを接種したマウスの組織学的

変化を検討した。ヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色では、cN1A ペプチドを接種し

たマウスでは、筋線維径の変化と非壊死線維

を包囲・浸潤した単核球みられた一方、CFA

のみを投与したマウスでは、筋組織像は正常

だった。ゴモリトリクローム変法では、縁取

り空胞（RV）は認められなかった。内在核

線維数は、ペプチドを接種した群で有意に増

加した。次に免疫学的変化を評価したとこ

ろ、すべてのペプチド注射マウスにおいて

CD8 陽性 T 細胞の浸潤が高頻度に観察され

た。MHC-I の発現は、ペプチド接種群では

筋膜上に発現亢進したが、コントロール群で

はみられなかった。さらに変性変化を評価し

たところ、p62 の免疫反応性はペプチド-1 接

種マウスでは筋線維がびまん性に染色され、

ペプチド-3 と 5 の接種マウスでは点状に染

色され、対照マウスでは微弱なシグナルしか

観察されなかった。LC3 の免疫反応性は、

ペプチド-3 および 5 接種マウスでは、ドッ

ト状のパターンを示した。 

 

D：考察 

抗 cN1A 抗体陽性患者では、手指屈曲障害が

優位な筋力低下、左右握力間の絶対差に有意

差があることが明らかになった。cN1A ペプ

チドの能動免疫により、トレッドミル試験に

よる運動能力の低下が引き起こされ、内在核

線維、非壊死線維への CD8 陽性 T 細胞の包

囲や侵入、p62 や LC3 凝集体形成が確認さ

れた。 

2013 年以降、抗 cN1A 抗体と関連する臨床

的特徴が明らかにされつつある。少数患者を

対象とした初期の研究では、本抗体陽性患者

では起立が遅く、MRC 筋力スコアが低く、

努力肺活量が低く、車椅子や歩行器の使用頻

度が高く、嚥下障害や顔面筋罹患が多いこと

が示された(Goyal et al. , 2016)。さらに、

311 例の大規模な解析では、上肢近位筋の筋

力低下を示す患者の頻度が低く、顔面筋の罹

患頻度が高く、チトクローム酸化酵素欠損線

維の頻度が高く、生存期間が短縮するという

予後への影響が見られた(Lilleker et al. , 

2017)。一方、若年性筋炎患者では比較的高

い頻度で本抗体が陽性となり、抗体陽性例で

は呼吸器症状がより重く、頻繁に入院して多

剤治療を要する(Yeker et al. , 2018)。本研究

は、患者数が 365 人と比較的多く、抗体陽性

例から得られた明確な臨床的特徴が、自己抗

体の病因的意義を支持する可能性がある。 

抗 cN1A 自己抗体の病原性については、依

然として議論の余地がある。我々の以前の研

究では、抗 cN1A 抗体陽性患者由来の IgG

を受動免疫すると、マクロファージの浸潤を

伴う p62 の筋肉内凝集が誘導されたが、

CD8 陽性 T 細胞は誘導されなかった。さら

に体重変化やロータロッド試験などで測定し

た運動機能に有意差は認められなかった。す

なわち受動免疫モデルと患者間の類似性は変

性面の組織変化に限られていた。一方、能動

免疫モデルは、RV、TDP-43 の核外局在、

アミロイド沈着、ミトコンドリア異常は見ら

れないものの、患者と臨床的にも組織学的に

もかなりの類似性を持つ。今回作成した能動

免疫モデルは、少なくとも sIBM の炎症と変

性の両方の病態を再現しており、sIBM の病

態の解明や治療開発に有用なツールとして期

待される。 

 



 

 
 

E：結論 

抗 cN1A 抗体陽性患者は、手指屈曲優位の筋

力低下を伴うことが多く、本抗体が sIBM の

臨床病理学的特徴の修飾因子となる可能性が

示された。また、cN1A ペプチドの能動免疫

により sIBM の炎症および変性面の特徴が再

現され、抗 cN1A 抗体が病態メカニズムにお

いて重要な役割を果たすことが示唆された。

本モデルは、sIBM の病態を解明し、新たな

治療戦略の開発に有用である。 
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