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研究成果の概要（和文）：本研究では、ADSSL1ミオパチーの筋病理所見において疾患特異的な経過として、小児
期発症で極端に足が遅く疲れやすく緩徐進行生の筋力低下が共通し、筋病理 では全例でネマリン小体、脂肪滴
を認め、日本で最も頻度の高いネマリンミオパチーであることを見出した。加えて、これまで報告のない嚥下障
害や肥大型心筋症、拘束性呼吸障害を高頻度に認めることも見出した。さらに、ADSSL1ノックアウトマウスと、
ミスセンスのノックインマウスを作製し、病態解明並びに治療法の開発を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, I found that ADSSL1 myopathy is the most common form of 
nemaline myopathy in Japan, with a common disease-specific course of muscle pathology, extremely 
slow and tired legs and slowly progressive muscle weakness in childhood-onset cases, and nemaline 
bodies and fat droplets in all cases of muscle pathology. In addition, dysphagia, hypertrophic 
cardiomyopathy, and restricted breathing disorder, which have not been reported before, were found 
in a high frequency. Furthermore, I have generated ADSSL1 knockout mice and missense knock-in mice 
to elucidate the pathophysiology and to develop therapeutic strategies.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ADSSL1ミオパチーは希少疾患の中でも日本人で現在70名以上診断させている日本で最も頻度の高いネマリンミオ
パチーであり、本疾患の原因遺伝子はATP de novo合成経路に関わるため代謝性疾患の側面を持ち、治療法開発
へ発展させることのできる疾患である。動物モデルを用いて本遺伝子異常による病態や病理に踏み込んでおり、
疾患特異的な治療法開発に至ることのできつつあり、他疾患の治療法開発のロールモデルとなり得る可能性があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

ADSSL1 ミオパチーは、ADSSL1 遺伝子異常を原因とする常染色体劣性遺伝形式の遺伝性筋疾患である。

ADSSL1 遺伝子は骨格筋特異的なアデニロコハク酸合成酵素をコードし、ATP de novo 合成経路の中でイノ

シン一リン酸からアデニロコハク酸への転換を触媒している。同疾患は 2016 年以降これまでに、韓国より 9

症例 7家系で 4報の報告がなされた。彼らの初報では、幼少期に極端に足が遅く疲れ易い事が共通し、遠位筋

優位の筋力低下を伴う遠位型ミオパチーとされた。しかし続報では、そのうち 2症例で全般性の筋力低下をき

たし、臨床的に多様性があることが示唆された。さらに、筋病理所見では縁取り空胞を伴う筋線維が本疾患に

代表的な所見と報告されたが、その出現頻度は稀であった(図 1)。そのため臨床医や筋病理医が本疾患を疑う

有力な所見が無いまま、韓国以外から新規症例報告がなく経過していた。 

今回、ADSSL1遺伝子で両アレル性に変異をもつ日本人 63症例を同定した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、韓国の 9症例で十分論じられていない病理学的特徴を本邦の多症例で検討し、ADSSL1ミ

オパチーを特徴づける病理変化は何なのかを明らかにする。ADSSL1ミオパチー動物モデルにより、疾患の進

行を追跡する。 

 

３．研究の方法 

ADSSL1 遺伝子に変異を同定した 63症例における病理所見の解析により、共通した特徴や患者毎に異なる特徴

を抽出した。これまで報告されてきた縁取り空胞の所見はどれくらいの頻度で見られるのかを本邦の 63 症例

で検討した。また、これまで論じられてこなかった病理所見を見い出し、本疾患の病態を解明することを目指

した。また、ADSSL1 ミオパチーモデルマウスとして、CRISPR/Cas9 システムを用いて ADSSL1 遺伝子のノック

アウトマウス、変異ノックインマウスを作製し、その表現型の解析をすすめた。 

 

４．研究成果 

本研究では、ADSSL1 ミオパチーは 2016 年以降、韓国人 9患者で遠位型ミオパチーとして報告され、筋病理で

は縁取り空胞を伴う筋線維が特徴と報告された。59 家系 63 名の日本人 ADSSL1 ミオパチー患者では、韓国例

と同様に大半の患者が c.781G>A と c.919delA の 2 つの変異を複合へテロ接合性に有しており、韓国と共通す

る創始者が存在する事が示唆される。また、下肢遠位筋のみならず近位筋や、舌、咬筋、横隔膜、傍脊柱筋、

心筋など、これまでによりも多様な筋症状が示されている。骨格筋画像では，外側広筋，腓腹筋，ヒラメ筋の

脂肪置換が共通してみられる。筋病理では、脂質滴の増加に加えて、全例に共通してネマリン小体が観察され、

国立精神・神経医療研究センターで遺伝学的に診断が確定した例の中で最も頻度の高いネマリンミオパチーと

されている。本疾患の臨床スペクトルは、これまでの遠位型ミオパチーとする報告よりもはるかに多様であり、

遠位型ミオパチーに限定することなく、特に幼少期に仲間内で走るのが最も遅く、疲れやすい病歴を持つ患者

において、本疾患を疑う必要がある。 

病理学的に最も特徴的な所見は、軽度の脂質滴の増加と筋線維間網の乱れに加え、全症例にネマリン小体が

認められたことである。組織化学的検査では全患者において、筋線維の 4.3±4.4%にネマリン小体が、32.8±

16.8%に脂肪滴が認められた。電子顕微鏡でも、ネマリン小体の存在が確認された。1型筋線維優位の萎縮を伴

い、筋線維の中程度から高度の大小不同、内在核を有する筋線維が散在、多様に乱れた筋線維間網、著しい筋



内鞘線維化、筋周囲脂肪組織浸潤も観察され、これらはこれまで報告されているネマリンミオパチーと共通す

る点であった。1)-3) 一方、ADSSL1 ミオパチーのネマリン小体を有する線維の頻度は、NCNP レジストリの既

知の原因遺伝子に変異を有するネマリンミオパチーの線維よりも有意に低く（n = 76, 45.7 ± 35.8%)、その

根本的なメカニズムは異なることが示唆された。 

さらに、ADSSL1 ミオパチーにおける脂質滴を有する筋線維の頻度も、原因遺伝子に変異を有する脂質貯蔵ミ

オパチーの筋線維の頻度よりも有意に低かった（n = 11, 74.7 ± 27.8%)。しかし、全患者で筋線維に脂質滴

が増加しており、本疾患が代謝性ミオパチーの特徴も有することを示しているが、ADSSL1 ミオパチーの脂質蓄

積の程度は他の脂質貯蔵ミオパチーと比較して顕著ではなかった。4),5) 

ADSSL1 ミオパチーは、国立精神・神経医療研究センターで病理診断と遺伝子診断が行われたネマリンミオパ

チー患者の中で最も頻度が高かった。 

韓国からの報告で指摘されていた縁取り空胞を伴う筋線維は、患者の 24.2%（15/62）にとどまり、筋線維の

2.3±1.1%程度で観察され、本疾患の主要な病態ではないと考えられた。 

このように、骨格筋における ATP 産生の低下は、単純な代謝障害だけでなく、骨格筋の機能をより複雑化す

る結果となった。6) ATP 生合成の障害が ADSSL1 特有の病的変化につながるという病的メカニズムの解明を目

指し、ADSSL1 ノックアウトマウスと、ミスセンスのノックインマウスを作製し、病態解明並びに治療法の開発

を進めている。 
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