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研究成果の概要（和文）：先天性ミオパチーは筋病理所見の特徴から分類されるが、既病型に分類できない「多様な筋
病理所見を示すミオパチー」を対象とし、RYR1遺伝子解析を実施した。ヘテロ接合型変異12例、複合ヘテロ接合型変異
7例を同定したが、とくに後者の臨床像は類似性があり、呼吸障害、眼球運動制限や外眼筋麻痺を認めた。また、成長
に伴う筋力改善や発達獲得という特徴も認めた。遺伝子変異は、片側アレルにナンセンス、欠失、スプライシング異常
を呈する例を多く認めた。「多様な筋病理所見を示すミオパチー」で、RYR1遺伝子変異は考慮すべき候補遺伝子である
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Mutations in the gene encoding skeletal muscle ryanodine receptor (RYR1) have been
 implicated in various forms of neuromuscular diseases including congenital myopathy. There is a broad ran
ge of clinical and pathological features. We detected 7 unrelated Japanese patients with compound heterozy
gous RYR1 mutations showing a unique muscle pathology characterized as congenital fiber type disproportion
 associated with myofibrillar disorganization and altered internal nuclei. Clinically, all patients showed
 axial and proximal dominant muscle weakness of variable severity from neonatal period, and often required
 respiratory supports. Muscle weakness was stable or rather improved during childhood. In addition, some p
atients revealed ptosis and/or opthalmoparesis. All patients had a compound heterozygous mutations includi
ng nonsense mutation, splicing mutation or deletion in the central portion of RYR1.
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１．研究開始当初の背景 
 
 生下時より筋力・筋緊張が低下しており、
乳幼児期に体が極端に柔らかい状態である
「フロッピーインファント」として出生した
小児の中に、骨格筋そのものが障害される筋
原性疾患の罹患児が存在する。「フロッピー
インファント」を呈し、さらに新生児期から
の呼吸不全、哺乳力低下を認め、人工呼吸器
や経管栄養を要するほど重篤な症状をみる
代表的な筋原性疾患に「先天性ミオパチー」
がある。「先天性ミオパチー」の診断は、病
歴や臨床症状のみからの確定診断が困難で
あるため、麻酔手術下で骨格筋の生検を行い、
筋病理標本からの特徴により、診断・細分類
がされる。ネマリンミオパチー、ミオチュブ
ラーミオパチー、中心核ミオパチー、セント
ラルコア病／マルチミニコア病、先天性筋線
維タイプ不均等症が代表的な病型で、いずれ
にも分類が困難な例は、分類不能な先天性ミ
オパチーとして分類される。病型分類を行う
ことで予後推定が可能となるため、患児およ
び家族にとって重要な情報である。近年、各
病型において責任遺伝子の同定が進み、「先
天性ミオパチー」も遺伝子レベルからの病態
解明が進んできている。 
 筋病理診断を行うなかで、上記の典型的な
病型に分類されない「分類不能な先天性ミオ
パチー」例の中には、先天性ミオパチーとし
て病歴、臨床症状は矛盾しないものの、筋病
理像では特異構造を示さないもの、または多
様な病理像が混在するため分類が困難な例
も見られる。このような典型的な病理像を示
さなかった例でも、先天性ミオパチーで同定
されている遺伝子解析を行うことで変異が
確認され、「先天性ミオパチー」と診断され
る例がある。これまで病型確定に必須であっ
た筋病理分類で曖昧だった群でも、責任遺伝
子が同定されるようになってきたことで、
「責任遺伝子関連ミオパチー」として診断さ
れる例もみられようになった。このような現
状から、診断に至るまでの手法が異なること
で診断名も異なるという事態が起こる可能
性があり、現時点では筋病理の病型と責任遺
伝子の相関をみることは、診断のみならず、
疾患としての全体像、病態、臨床像や予後把
握のためにも重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 当センターで、新生児期にフロッピーイン
ファントを呈し、呼吸、栄養障害から人工呼
吸器、経管栄養が導入され、その後の経過で、
運動機能、知的発達の獲得が著しい、先天性
ミオパチーに特徴的な臨床経過を示した症
例の筋生検を行った。その筋病理は、筋線維
が大小不均等かつ 2峰性で、内在/中心核があ
り、筋線維内部の構造の乱れ（コア構造）を
認め、さらにネマリン小体様の沈着物のある、

多様な病理構造を呈していた。Clarke 
NF(2010)らにより、先天性筋線維タイプ不均
等症で RYR1 遺伝子変異のある例が報告さ
れたが、RYR1遺伝子変異は、これまでにも
典型的な病理像を呈する他病型の責任遺伝
子としての報告もあり、ネマリンミオパチー、
中心核ミオパチー、セントラルコア病の責任
遺伝子としても知られる。本例は、これらの
筋病理所見を複数あわせもっており、それぞ
れの特有所見を単独で有するような典型病
型で RYR1 変異の存在が知られているため、
本例のような多様な病理像を呈する群の責
任遺伝子としての可能性が示唆された。そこ
で RYR1遺伝子解析を行ったところ、複合ヘ
テロ接合型変異を同定した。この結果から、
これまで「分類不能な先天性ミオパチー」と
されてきた群の中で、多様な病理構造を有す
る例にRYR1変異例を有する一群が存在する
のではないかと考え、これを一つの病型とし
て確立すること、この疾患群としての臨床像、
病態解明を行うことを本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）本研究では「分類不能な先天性ミオパ
チー」とされてきた群の中で、多様な病理構
造を有する例を抽出するため、約 30 年にお
よぶ当センターの「筋疾患研究資源レポジト
リー（筋肉組織バンク）」約 12,000例の骨格
筋の中から、①筋線維が大小不均等かつ 2峰
性、②内在/中心核があり、③筋線維内部構造
の乱れ（コア構造）を認め、さらに④ネマリ
ン小体様の沈着物といった多種多様な病理
所見を複数個認める症例をデータベースか
ら抽出する（図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図）多様な筋病理所見 A) HE染色：筋線
維大小不同、内在核／中心核、B) ATP染色：
筋線維大小不同、C) NADH染色：筋線維内
部構造の乱れ（コア構造）、D) mGT 染色：
ネマリン小体様の沈着物 
 
（２）データベースから抽出した例が、解析
対象症例として適切か否かをみるため、顕微

A) HE B) ATP routine 

C) NADH D) mGT 



鏡下での病理組織標本の確認作業を行う。 
（３）解析に適していると判断した症例を
Sanger法で RYR1 全シークエンスを行い、
遺伝子解析を行う。変異の同定ができた症例
では、106個あるエクソンの中で、どこにど
のような変異があるかを症例毎に明記する。 
（４）RYR1 遺伝子変異が同定された例にお
いて、症例毎に臨床情報との関連付けを行い、
このような遺伝子変異、病理像を示す疾患が
一つの疾患群として遺伝子変異－病理像－
臨床像を結論づけられるか否かを検討する。
さらに RYR1 遺伝子は、悪性高熱の責任遺伝
子としても報告されており、悪性高熱と本病
型との関連についても考察する。 
（５）また、RYR1変異解析を行う中で、変
異同定に至らない場合には、その時節の最新
情報に基づき、追加候補遺伝子が考慮されれ
ば、その遺伝子解析を行う。また、これが困
難な場合には、次世代シークエンスにより新
たな候補遺伝子検索も検討する。 
上記の流れに基づいて、当センター神経研
究所疾病研究第一部に備えられている設備
を用い、（１）～（５）までの症例抽出から
遺伝子解析を行う。最終的に、これらの結果
を研究成果としてまとめる。 
（倫理面への配慮） 
本研究において使用するすべてのヒト検
体から得られた情報はいずれも疾患の確定
診断のために筋病理、生化学、免疫学的なら
びに遺伝子レベルでの解析が必要であり、か
つ患者および家族もこれを希望し、患者およ
び家族の了解を得た上で採取した組織（生
検・剖検筋、皮膚、血球など）を用いて得ら
れたものであり、かつ(独)国立精神・神経医
療研究センター倫理委員会で承認された所
定の承諾書を用いて、患者あるいはその親権
者から遺伝子解析を含む研究使用に対する
検体の使用許可（インフォームド・コンセン
ト）を得たものである。遺伝子解析に関して
は「ヒトゲノム解析研究に関する共通指針」
を遵守した上で施行されたものである。これ
ら情報を使用するに当たってはプライバシ
ーを尊重し、匿名化した上で使用する。 
 
 
４．研究成果 
 
 対象を当センター筋レポジトリーに登録
されている症例から抽出し、RYR1ヘテロ接
合型変異 12例（診断年齢 4.9歳）、複合ヘテ
ロ接合型変異 7例（平均 1.6歳）を同定した。   
ヘテロ接合型変異例では、筋力・筋緊張低
下のほか、軽度発達遅滞（6例）、呼吸不全（3
例）、経管栄養（3例）、側彎（3例）、多関節
拘縮（2例）、眼球運動制限（1例）などを伴
っており、臨床症状として多様で類似性に乏
しく不均一な疾患群を呈していた。病理学的
には、軽度の筋線維大小不同およびタイプ 1
線維萎縮、特異的な形態構造異常所見を疎ら
に認めていた。 

一方、複合ヘテロ接合型変異例（7 例）で
は、重度の筋力・筋緊張低下のほか、呼吸障
害のため新生児期からの呼吸管理が行われ
ており（6 例）、運動発達でも頚定が平均 8
ヵ月（正常 3-4ヵ月）と粗大運動の遅れを認
めた。しかし、以後の筋力改善や発達獲得が
著しく、3 例で歩行獲得例があった。眼球運
動制限、外眼筋麻痺を認める例も 3例あった。
病理学的には、ネマリン、内在核、コア構造
等の特異的な所見が複数混在して認められ、
筋線維径の大小不同はヘテロ接合型よりも
顕著であった。複合ヘテロ接合型変異例では、
臨床、病理像ともに類似性を呈していた。遺
伝子変異の特徴として、片側アレルにナンセ
ンス、欠失、スプライシング異常を有する例
を多く認めた。 
また、ヘテロ接合型変異例、複合ヘテロ接
合型変異例のいずれにおいても、患児および
その家系において悪性高熱の既往のある家
族歴は認めなかった。 
重度な筋力・筋緊張低下を示し、運動発達
遅滞を認めるも、発達獲得が著しく、出生時
からの呼吸障害、眼球運動制限、外眼筋麻痺
を呈するような例では、「多様な筋病理所見
を示すミオパチー」の RYR1複合ヘテロ接合
型である可能性を考慮すべきである。 
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