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研究要旨 

球脊髄性筋萎縮症（spinal and bulbar muscular atrophy, SBMA）は、成人以降に球麻痺および四

肢筋力低下を呈する遺伝性神経変性疾患であるが、症状発現時期より前から分子レベルでは神経変

性、神経機能障害が始まっていると考えられる。従来無症状と考えられていた SBMA 女性保因者に詳

細な診察や電気生理検査を実施することにより軽度な臨床症状が認められ、それが神経原性変化に

基づくものであることが明らかになったことから、その変化はテストステロン非依存性の神経変性

病態を示唆している可能性がある。また、早期病態を解明するにあたっては、SBMA 患者をより早期

に診断し、かつ症状変化をより鋭敏に捉える評価指標を構築することが不可欠であるため、定量的運

動機能から構成された複合的評価指標である SBMAFC（SBMA functional composite）を作成し、既存

の ADL スケールよりもよりも鋭敏であることが示された。さらに、SBMA では症状改善効果を有する

対症療法は現時点では確立されておらず、患者の ADL や QOL を向上させる治療法の開発が急務であ

ることから、運動障害の病態が、運動ニューロンや骨格筋における Na 電流異常による可能性がある

と考え、Na チャネルブロッカーであるメキシレチン塩酸塩を内服する特定臨床研究を実施した結果、

上肢の運動機能や舌圧など一部の運動機能を改善させることを明らかにした。 

 

Ａ. 研究目的 

 球脊髄性筋萎縮症（spinal and bulbar 

muscular atrophy, SBMA）は、成人以降に球麻

痺および四肢筋力低下を呈する遺伝性神経変

性疾患である。X 染色体上に存在するアンドロ

ゲン受容体（androgen receptor, AR）遺伝子

における CAG 繰り返し塩基配列の異常伸長を

病因とし、神経細胞核内で変異 AR 蛋白質が凝

集し、その下流で生じる神経細胞障害の病態

が明らかとなってきている。これらの病態解

明により、疾患修飾療法（DMT）のトランスレ

ーショナルリサーチが展開され、変異 AR 蛋白

質の凝集を抑制する抗アンドロゲン療法（リ

ュープロレリン酢酸塩）が SBMA の進行抑制に

対して効能を取得し臨床で広く使用されるに

至ったが、四肢の筋力を改善する効果は限定

的であることから、新たな治療法開発とそれ

を支える病態研究が必要である。 

本研究では、SBMA において症状を呈さない

と考えられている女性保因者の病態を明らか

にすることにより、思春期前の発症前男性患

者の病態を理解すると同時に、名古屋大学神

経内科が有する SBMA レジストリから得た種々

の定量的運動機能や検査結果を用いて既存の

運動機能スコアよりも鋭敏な評価指標を構築

する。さらに、ヒトの病態に即した新規治療法

を開発するために、患者の主たる訴えである

筋力低下がとくに寒冷によって悪化する病態

生理をリバーストランスレーショナルリサー

チの手法によって解明し、SBMA 患者の ADL を
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改善する治療法を開発する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 当院の SBMA レジストリに登録されている

SBMA 女性保因者および発症早期患者を詳細に

診察し、神経学的所見、定量的運動機能、血液

検査、呼吸機能検査、二重エネルギーX 線吸収

測定法（dual energy X‐ray absorptiometry：

DEXA ） お よ び MUNE （ Motor Unit Number 

Estimation）について、同年代の健常者と比較

検討した。また、既存の運動機能スコアよりも

鋭敏な評価指標を構築するために球、上肢、体

幹、下肢および呼吸など SBMA の主要な全身症

状をそれぞれ反映する舌圧、握力、呼吸機能検

査におけるピークフロー、4.6m 歩行時間、努

力肺活量などの定量的運動機能に着目した。

これら 5 項目から構成された数値を健常男性

から算出した Zスコアを用いて標準化し、SBMA 

の 複 合 的 評 価 指 標 で あ る SBMAFC （ SBMA 

functional composite）を作成した。 

さらに我々は、ヒトの病態に基づいた治療

法を開発するため、これまで解明されていな

かった SBMA 患者がしばしば経験する寒冷曝露

により惹起される筋力低下を深く考察するこ

とから治療法の糸口を見出すことができない

かと考えた。そこで、寒冷曝露が SBMA 患者の

ADL や運動機能、神経伝導検査に及ぼす影響を

検討した。続いて、これら観察研究の結果に基

づいて「球脊髄性筋萎縮症患者に対するメキ

シレチン塩酸塩経口摂取の有効性及び安全性

を検討する多施設共同ランダム化二重盲検ク

ロスオーバー比較試験」（MEXPRESS 試験）を特

定臨床研究として実施し、内服の前後におけ

る ADL スケールや定量的運動機能、末梢神経

伝導検査、PRO（Patient Reported Outcome

（PRO））および安全性の評価を実施した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は名古屋大学医学部附属病院におけ

る倫理委員会の承認を受け実施した。被験者

には文書で説明し文書による同意を得た。ま

た、本研究の一部は医薬品、医療機器等の品質、

有効性及び安全性の確保等に関する法律（薬

機法）における適応外の医薬品を扱う特定臨

床研究に該当することから、モニタリングを

実施し、利益相反の管理等の実施基準を遵守

した。実施計画による実施の適否について、厚

生労働大臣の認定を受けた本学の認定臨床研

究審査委員会の意見を聴いた上で、厚生労働

大臣に研究計画等を届け出るとともに、jRCT

に登録し、病院長の許可を得て臨床研究を実

施した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 女性保因者では、健常人に比して SBMA の前

駆症状として知られている有痛性筋痙攣や上

肢の振戦を経験している割合が高く、頸部屈

筋群筋力が低下しており、MUNE では、有意に

下位運動ニューロン単位数が減少していた。

一方、血液検査や DEXA において筋原性酵素の

逸脱や全身筋量の低下は認めなかった。発症

早期患者は、血液検査、DEXA においてすでに

血清クレアチンキナーゼ値の上昇、血清クレ

アチニン値の低下、全身筋量低下といった筋

原性変化を認めた。 

これら早期病態を解明するにあたっては、

SBMA 患者をより早期に診断し、かつ症状変化

をより鋭敏に捉える評価指標を構築すること

が不可欠である。これまでの機能評価指標は

定量性を欠き、検者間の点数にばらつきが生

じることが指摘されていたことより、当院の

SBMA レジストリに登録されている患者の定量

的運動機能を解析することにより、SBMAFC を

作成し、97 名の SBMA 患者に対して各患者の
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SBMAFC の値を算出した。結果、SBMAFRS や

ALSFRS-R と良好な相関関係があり、また

SBMAFC の値は、SBMAFC を構成する各評価指標

とも良好な相関関係を認めた。また、本研究の

対象とした SBMA 患者 97 名のうち 8 名は発症

早期の患者であり、それら早期 SBMA 患者と健

常男性の両方に対して、SBMAFC、SBMAFRS、

ALSFRS-R の 3 つの指標を用いて評価を行った

結果、SBMAFC の弁別能が最も優れていた。こ

のことから SBMAFC は、既存の機能評価指標よ

りも鋭敏であり、SBMA の臨床試験におけるア

ウトカム指標となる可能性があることが示さ

れた。 

SBMA 患者の 88.0％は寒冷麻痺を自覚してお

り、不可逆的な筋力低下を自覚する前から生

じる前ぶれ症状の一つであることが明らかと

なった。次に、寒冷曝露を再現した状態では、

SBMA 患者の上肢運動運動が悪化し、電気生理

学的にも変化（尺骨神経遠位潜時の延長）を認

め、運動機能の悪化と関係していることも示

されたことから、寒冷下の筋力低下の原因と

して報告されている Na 電流異常に着目し

MEXPRESS 試験を実施した結果、メキシレチン

塩酸塩投与時に 10秒テスト（上肢の運動機能）

や舌圧が改善した。また、メキシチレン塩酸塩

を内服することにより、これまで報告されて

いない、あるいは重篤な有害事象は認められ

なかったことから、短期間であれば比較的安

全に使用できることも明らかになった。 

 

Ｄ. 考察 

 研究の結果から、従来無症状と考えられて

いた SBMA 女性保因者にも軽度な臨床症状があ

り、それが神経原性変化に基づくものである

ことが明らかになった。これは男性患者にお

いて男性ホルモン値が高くなる前、すなわち

思春期前の病態に類似している可能性が示唆

されたため、今後は、筋力低下がないもしくは

前駆症状も目立たない男性患者を検討の対象

に加え、SBMA の早期病態をより詳細に解明し

ていく必要がある。 

これらの患者の評価は、既存の評価スケー

ルでは変化が乏しいことが想定されることか

ら、本研究で開発した SBMA の各症状に対する

評価を組み合わせた複合指標である SBMAFC を

用いて新規の臨床研究に応用する。  

さらに、SBMA の背景にある Na 電流異常を是

正することによって、運動機能を改善させら

れる可能性があることが示唆されされたため、

今後は、Na チャネル電流異常が生じるメカニ

ズムについて検討するとともに、引き続きイ

オンチャネルに着目した SBMA の治療法開発を

進める。 

 

Ｅ. 結論 

 従来無症状と考えられていたSBMA女性保因

者にも日常生活に影響しない程度の筋力低下

を認め、その早期病態には神経原性変化が中

心的に関与していることが示唆された。また、

SBMA の各症状に対する評価を組み合わせた複

合指標である SBMAFC は既に存在する評価指標

に比べて鋭敏であり、治療開発を含め広く応

用できる可能性がある。さらに、SBMA 患者の

運動機能低下は、同症状の背景にある Na 電流

異常を是正することによって、運動機能を改

善させられる可能性があることが示唆された。 
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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 

 


