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総括研究報告 

 

1． 研究目的 

2009年から運用している患者レジストリ（Remudy）、2012 年から運用している臨床研究ネッ

トワーク（MDCTN）を神経筋疾患先端医療推進協議会（CCNMD）における事業として発展的に

改変し本研究班でその運営を担う．核酸医薬品などの革新的手法の臨床開発が進展してい

る現状を踏まえ、臨床開発を推進するため、CCNMDの基盤を活用し臨床開発、ならびに標準

的診療の向上を目指したエビデンス創出のための臨床研究を推進する．利用者の視点に立

った情報公開を検討する． 

 

2． 研究組織 

 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター（NCNP） 小牧宏文 

分担研究者 NCNP：有江文栄、瀬川和彦、竹下絵里、中村治雅、西野一三、水野勝広（2022

年度より原貴敏）、本橋裕子、森まどか、山本敏之、神戸大学：粟野宏之、東京女子医

科大学：石垣景子、NHO 八雲病院(2021 年度より北海道医療センター)：石川悠加、NHO

東埼玉病院：尾方克久、NHO鈴鹿病院：久留聡、北里大学：高相晶士、大阪大学：高橋

正紀、兵庫医科大学：竹島泰弘、NHOまつもと医療センター：中村昭則、横浜労災病院：

中山貴博、NHO大阪刀根山医療センター：松村剛、日本筋ジストロフィー協会：矢澤健

司、熊本大学(2022年度より国際医療福祉大学)：山下賢 

 

3． 研究成果 

ⅰ）臨床開発 

a. 福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）を対象としたステロイドの有効性に関する

研究（石垣）：臨床試験開始を目指し PMDA 事前面談を実施、プロトコル骨子を作成し、多施

設共同研究体制の構築を行ったうえで、AMED 研究費に採択され治験が開始できる体制が整

った. 

b. CCNMD施設調査（尾方）：MDCTN加盟施設を対象に患者数、施設の状況について年次

調査を行いその結果を Webサイトに公開した． 

c. Remudy、CCNMD を用いたフィジビリティ調査：患者レジストリである Remudy を用

いた医師主導治験（筋強直性ジストロフィー：DM1、デュシェンヌ型筋ジストロフィー：DMD）、

企業治験（DMD）への被験者リクルート支援、フィジビリティ調査を依頼に基づき実施した．

2014年以来の支援実績は治験被験者リクルート 9件、フィジビリティ調査 18件、研究事務

局 7件、その他研究支援 36件となった. 

 

ⅱ）レジストリ 

a. ジストロフィン症（DMD、ベッカー型筋ジストロフィー（BMD））、GNE ミオパチー、

DM1、先天性筋疾患を対象に、国立精神・神経医療研究センターにて事務局業務を担い事業



を継続した．登録患者数は 2022 年 11月現在それぞれ 2104名、240名、1177名、75名とな

った． 

b. 顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーレジストリ（松村）：2020年度より登録事業を開

始した．登録項目は Core dataset for international FSHD registryを網羅し、国際的な

データ利用が可能なようにした．患者グループや班員施設、関連研究班・学会等を通じて周

知活動を行い、202２年１０月末現在 163名の登録が得られた． 

c. 製造販売後調査への活用も見越して、一定の信頼性保証を講じた新しい機能を有

するレジストリである多施設共同研究の Remudy-DMD 研究を開始し 2022 年末現在 117 名の

登録が得られた（中村治）． 

d. 筋強直性ジストロフィーレジストリ（中村治、高橋）：大阪大学で運用されていた

筋強直性ジストロフィーレジストリデータを NCNPに移行した．レジストリに登録されてい

る項目を用いて有症状の患者 974 名を対象に登録項目の重回帰分析を行った．握力、%FVC、

QRS では CTG 繰り返し配列長、PR では登録時の年齢の影響が強くみられた．握力、%FVC、

QRS はいずれも次いで登録時の年齢の影響が大きかった．脂質・糖代謝、肝機能などについ

て、Remudy患者登録を用いて二次調査を行い、脂質異常症、肝機能障害の頻度が高いこと、

脂質異常症については十分な治療が行われていないことを明らかにした．Remudy をエリス

ロマイシンの安全性及び有効性を検討する多施設共同医師主導治験の患者リクルートに活

用した（高橋）． 

e. 眼咽頭型筋ジストロフィーのレジストリ（山下）：登録項目の設定、登録システム

の構築・運用体制の検討、周知活動、国際連携などの検討を行い登録開始に向けて準備を進

めた． 

f. ジストロフィノパチー、GNEミオパチー、および、FSHD について、レジストリ登録

の際に保険診療外の遺伝学的解析、およびキュレーションを実施した．複雑な手法、ならび

にデータ解析を要する FSHD の遺伝学的診断についてナノポアロングリードシークエンサー

を用いることで D4Z4 反復配列リピート長と CpGメチル化を同時に検出することに成功した

（西野）． 

 

ⅲ）自然歴 

a. DMD前向き自然歴研究（竹下）： 33例が登録され研究を継続し中間解析を行った．

North Star Ambulatory Assessment（NSAA）でベースラインから 1年で平均 3点、2年で平

均 8.9 点低下しているなど、運動機能評価における日本人 DMD 患者の最小変化量を初めて

提示した．同時に測定した活動量計から得られた運動強度や座位時間が NSAAや 6分間歩行

テストの経時的変化とよく相関しており、リアルワールドデータの臨床応用に向けた基盤

となる知見を得た．企業治験の有効性評価のために、本研究で得られた患者個々のデータを

依頼に基づき企業に提供した． 

b. GNEミオパチーの前向き自然歴研究（森）：5年間の前向き観察研究を実施、summed 

MMT、GMFM、握力、ピンチ力、 %FVC、 CK、脚部体組成測定、SF-36 は長期で有意に

進行するデータを得た． 

c. BMD の自然歴調査多施設共同研究（中村昭）：319 名 BMD 患者の遺伝子変異情報と

カルテ等の資料から臨床情報を収集し、内正確な遺伝子情報が得られた 305 名の BMD 患者

データを元に患者属性、骨格筋・呼吸機能・心機能・中枢神経障害の各表現型の解析と遺伝

子型との関連について解析を行い、遺伝子型により表現型・重症度が異なることを初めて見

出した．さらに、BMD の中枢神経障害の併発頻度が予想以上に高く、てんかんや知的能力障

害・発達障害が主徴になっている症例が存在していた． 

 

ⅳ）アウトカムメジャー、バイオマーカー 

a. DMD の上肢機能評価（水野、原）：様々な疾患に応用可能な上肢機能評価法である

ボックスアンドブロックテスト（BBT）、Purdueペグテスト（PPT）を 8～41歳の DMD患者 64



名で実施．BBT、PPT は DMD の標準的上肢機能評価法である Brooke スケールとよく相関し、

施行不能となる 15～18歳ごろまで定量的な指標として使用可能であることを見出した．過

去に NCNP の研究班で作成され臨床の現場で比較的容易に測定できる上肢運動機能障害度分

類が他の上肢機能評価とよく相関することを見いだした. 

b. DMDの活動量計を用いた評価（水野、原、竹下）：床からの起立、歩行が可能な DMD

患者 9名に対して活動量計を用いて活動量を計測した．3年間で運動量に有意な変化はなか

ったが、運動強度は経時的に有意に低下した．歩行可能な DMD患者の生活活動指標として運

動強度がより有用である結果を得た． 

c. DMDの尿中 miRNA 解析（本橋）：microarray 法で網羅的に解析された miRNA2578の

うち十分な発現量を認め，かつ DMD群と健常者群間で有意に差を示した miRNAは 4つあり、

うち一つは臨床経過との相関があり、かつ細胞実験にて細胞の生存，増殖，サイズに関与す

ることが確認でき，臨床データとの関連性を支持していた．  

d. 骨格筋画像の定量的解析の AIを用いた自動化（中山）：すでに確立している筋ジス

トロフィー患者の骨格筋 CT画像の推定関数を用いた筋量定量方法について、骨格筋外の皮

膚や皮下血管を手動消去の自動化に関して、非対象物消去ロジックを構築し，非対象物を消

去した部位の位置，形状，面積などをＡＩに機械学習させ，誤検出した組織を非対象物の教

師データとして認識させることでＡＩを利用した自動化ソフトの開発を行った．深層学習

のニューラルネットワーク中間層で使用することを想定した筋輪郭自動抽出プログラムを

開発し検証した．本プログラム処理で得られた画像と手動で処理した画像による大腿筋量

の誤差は 0.25%程度とわずかであった．  

e. FCMD における尿中タイチン（石垣）：尿中タイチン濃度は，FCMD18 例全例におい

て，健常コントロールと比較し有意な上昇、尿中タイチン濃度は，血清 CK値と有意な相関

を示した．創始者ハプロタイプのホモ接合性患者において、運動評価スケール GMFMと有意

な相関を示した． 

f. 尿タイチンのバイオマーカー検討（粟野）：DMD 患者を ACTN3 遺伝子型で分類し尿

タイチン値を比較したが、いずれの年齢群においても 3つの遺伝子型で、尿中タイチン濃度

に有意差は認めなかった．一方 BMD 患者での検討において尿中タイチン値と大腿広筋と大

腿二頭筋の CT値に負の相関を認めた．筋崩壊が活発な患者では、膝関節運動に関わる筋が

強く変性することを意味することが想定され尿中タイチンは大腿広筋と大腿二頭筋の変性

を評価するバイオマーカーとなると考えらえた. 

 

ⅴ）エビデンス構築 

a. 神経筋疾患の National databaseを用いた疫学研究（本橋）：対象疾患の設定、評

価項目の設定（主要評価項目：有病者数、副次評価項目：疾患の罹患率，診療の質）、デー

タ取り扱う環境整備を行ない倫理申請、厚労省へデータ利用申請を行い承諾された．NCNPで

NDB を利用する際の規程などデータ管理体制を整えた． 

b. 脊髄性筋萎縮症(SMA)に対する新生児スクリーニングに対する保護者の意向調査

(竹島)：アレルギー外来通院中の児の保護者、および県内の 5歳健診対象児の保護者にアン

ケート形式の調査を行い、保護者は SMA という疾患や治療に対する知識は十分ではないも

のの、新生児スクリーニングには積極的である傾向が明らかとなった． 

c. DMD患者の代替栄養法導入時期に関する多施設共同研究（山本）：7つの共同研究施

設からデュシェンヌ型筋ジストロフィー患者 166人のデータが集まり解析を行っている． 

d. 成人筋ジストロフィーに合併する嚥下障害（山本）：嚥下造影検査を実施した成人

筋ジストロフィー患者 286人の嚥下造影検査と日本語版嚥下障害質問票（SDQ）による嚥下

障害の自覚について検討したところ、BMD，LGMD，FSHD1 では嚥下障害の合併頻度が低く，

DMD，DM1，OPMD では合併頻度が高いことを示した． FSHD1は自覚から嚥下障害の合併を診

断できたが，他の疾患では診断できなかった．DM1，OPMDは自覚がなくても，嚥下障害の合

併を疑うべきと考えた． 



e. 筋強直性ジストロフィーに合併する心機能障害（瀬川）：心臓合併症は、心伝導障

害、心房細動、心房粗動が多く、心室頻拍、左室収縮能低下は少ないことを見いだした． 

f. DM1 呼吸管理に関わる多職種チーム育成、専門拠点形成（石川）：国際コンセンサ

スに準拠した検討を進めている． 

g. 骨格筋画像の鑑別診断における有用性確立のための研究（久留）：骨格筋画像所見

を用いた肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）の診断アルゴリズム作成し、日本神経学会の承認

を得た次年度に完成を目指す．この作成には NCNP が運営している IBIC の画像データベー

ス（IBISS）を活用した． 

h. 神経筋性脊柱側彎症の術後成績と周術期合併症の危険因子に関する研究（高相）：

手術時に Cobb角 100 度以上の高度変形を呈し、後方矯正固定術を試行した弛緩型神経筋性

脊柱側弯症患者 30例（SMA 11例、DMD8 例、その他 11例）を対象に検討、術前平均 Cobb 角

は 121.9 度（術後 42.9 度）、術前から重度の拘束性換気障害を呈していた．平均手術時間

339 分、平均出血量 1440ml、8例に周術期合併症を認めた．重度脊柱変形を矯正するために

高侵襲な手術を要し、周術期合併症が多い状況であり、脊柱変形が高度となる前に治療介入

ができるよう、専門医へのコンサルト体制構築が必要な状況であった． 

i. 筋ジストロフィーの発症前・早期診断および早期治療における倫理的課題の検討

（有江）：筋ジストロフィーの早期診断・早期治療に関する ELSI(倫理的・法的・社会的課

題)の調査および、早期診断・早期治療技術に関する国民の意識調査を実施し、ELSI を検討

し、その内容まとめるとともに、アウトリーチ・インリーチ活動を通じて、社会への情報発

信・情報共有を図ることを目標に研究を進めた．文献調査によって、個人情報保護、遺伝子

差別、情報開示に関する権利、家族関係等の主要な課題と取り組むべき ELSIの課題が明ら

かになった．臨床及び人文社会学の専門家等を交えて、筋ジストロフィーの発症前・早期診

断・早期治療における ELSI を考えるというテーマで意見交換会を開催した．希少疾患とし

て生きるための課題に関する研究が十分に行われていないこと、更にこの課題で未だ当事

者の観点から明らかになっていないことが分かり、これらの課題を踏まえて研究を進めて

いく． 

j. 患者・家族会と密に連携した患者・家族視点に立った臨床研究（矢澤）：本研究班

は患者会と連携を密にしており、本年度も講演会、レジストリ、アウトカムメジャー研究、

倫理的課題の検討など連携を図り研究を行った． 
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筋ジストロフィーの発症前・早期診断および早期

治療における倫理的課題の検討 
国立精神・神経医療研究センター 
臨床研究支援部 生命倫理室  
有江文栄 
 
緒言 
 筋ジストロフィーに特化した早期診断・早期治

療に関する倫理的問題の検討は少なく、国民の意

識調査も十分に行われていない。臨床開発促進は、

社会、国民の価値観・理解と深く関係するため、社

会との対話は必須である。そのためにはこの問題

の基本的情報を整理し、情報を発信することが重

要である。 
 本分担研究の目的は、筋ジストロフィーの早期

診断・早期治療に関し、国内外の医療・研究の状況

や法規制の把握をしたうえで、我が国における国

民の意識調査、関係者の意識調査等行い、既存及

び起こりうる倫理的・法的・社会的課題（ELSI）
の検討を行うことである。その上で、アウトリー

チ・インリーチ活動を通じた社会との対話に参画

することである。 
本研究を通じて、この問題に対する倫理的・社

会的問題について検討を行ったので報告する。 
 
方法 
 文献調査を実施するとともに専門家等を交えて

意見交換会を開催し早期診断・早期治療に関する

倫理的・社会的課題の調査を行った。また遺伝カ

ウンセラーを対象に、早期診断を受ける当事者や

その家族に「遺伝」について伝える体験について

インタビュー調査を実施した。 
 
結果 
希少・難治性疾患における ELSI（倫理的・法的・

社会的問題）は、現在国内外で研究が進みつつあ

り、課題分類が Harman らこれまで行った文献調

査と昨年実施した意見交換会で抽出された課題と、

Harman らが分類した課題は「希少疾患として生

きるための課題」で抽出されたカテゴリと概ね一

致していることが分かった。 
出生前・着床前診断における ELSI に関する研

究は少なくはないが、筋ジストロフィーの遺伝子

診断に特化したものはごく少数である。国内の生

命倫理の分野では、出生前・着床前診断に関心の

ある研究者が主であり、発症前診断・早期治療に

関する生命倫理学研究は殆ど公表されていない。 
本研究では、遺伝子難病、早期診断等で研究を行

ってきた臨床及び人文社会学の専門家等を交えて

意見交換会を開催した。この活動は、本分担研究の

目的の一つであるアウトリーチ活動としても位置

付け、専門家や患者会のスタッフも参加した。 
 意見交換会に先立ち、患者会のスタッフと面談

し、意見交換会のテーマ等を話し合い、「遺伝を伝

えるということの意味を伝える側と、伝えられる

がそれぞれのView」を主テーマに意見交換会を開

催す、遺伝について当事者や家族に伝えることの

難さ、関係者の価値観の違い、遺伝の病気という

意味の受け止めの違い、患者の自律性の問題等が

重要なテーマとして明らかになった。 
 遺伝カウンセラーへのインタビュー調査では、

「遺伝」について伝える上で留意している点やジ

レンマ等が語られた。遺伝の異常ではなく、変化

という用語を意識して使用することや、確立であ

るということを伝えるようにしていること等、本

人の価値観に基づく伝え方も明らかになった。 
 
考察 
 これまでの調査や意見交換会で、筋ジストロフ

ィーのELSIは、一般の希少・難治性疾患と共通し

ていることが明らかになっており、とりわけ、「希

少疾患として生きるための課題」について概ね一

致しているが、筋ジストロフィー特有の問題がど

のようなものかは明らかになっていない。 
筋ジストロフィーとともに生きることの意味や

課題について指摘している論文はあるものの、当



事者側からこれらの問題を明らかにした研究はほ

とんど無い。よって、この課題を患者や家族の側

から、当事者らの体験の語りを通して、筋ジスト

ロフィーと共に生きる意味や課題を明らかにする

ことが重要である。 
 意見交換会では、今回当事者家族である患者会

のスタッフを交え情報提供とディスカッションを

行ったが、遺伝について伝える側、伝えられる側

双方に倫理的なジレンマを抱いていることが分か

った。この意見交換会によって、医療者の体験と

当事者家族の語りの一端が得られた。更にインタ

ビューなどを通じて彼らの体験の意味を分析する

ことで、筋ジストロフィーの早期診断・早期治療

における倫理的な課題に取り組むための問題の本

質を明らかにすることができるだろう。 
 
結論 
 社会学者、倫理学者、遺伝カウンセリングを行

っている医師等の専門家だけではなく、当事者家

族も交えた意見交換会を行ったが、このような活

動を通じて、当事者や家族、社会との対話を促進

されることが期待できる。インタビュー調査で遺

伝カウンセラーや当事者とその家族の体験を互い

に共有することで、お互いが持つ倫理的ジレンマ

の解決の一助になることが望まれる。 
今後も患者や社会が参画するような方法で、情報

共有だけではなく、研究やアウトリーチ活動を協

働して行っていることが重要であると思われる。 
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筋ジストロフィーの心筋障害 
国立精神・神経医療研究センター病院 
循環器科 瀬川和彦 
 
【緒言】 
集学的医療の進歩により、筋ジストロフィーの生

命予後は延長している。一方、ディシェンヌ型筋

ジストロフィー(DMD)、ベッカー型筋ジストロフ

ィー(BMD)、女性ジストロフィン異常症、福山型

先天性筋ジストロフィー(FCMD)では、心筋障害

がみられ、心不全による死亡が問題となっている。 
【方法】 
2011～2020 年の 10 年間に国立精神・神経医療研

究センター病院を受診し、1 回以上心エコー検査

を実施した DMD369 例、BMD138 例、女性ジス

トロフィン異常症 57 例、FCMD34 例を対象とし

た。観察期間内の最後に実施した心エコー検査の

検査時の年齢、左室短径収縮率（左室収縮能低下

の指標）、左室拡張末期径（左室拡大の指標）及び、

観察期間内の心不全死の有無を調査した。 
【結果】 
DMD では、10 才代から左室収縮能低下を認め、

20 才代では約 8 割の患者に認めた。左室拡大は 10
才以降の 1～2 割の患者に認めた。心不全死は全体

の 4.1％（15 例）に認め、10～20 才代に多く認め

た。心不全死例のうち、13 例は左室の拡大を認め、

2 例は心嚢水貯留を認めた。 
BMD では、10 才代から心筋障害がみられ、左室

収縮能低下、左室拡大が全体の 30％、12％に認め

られた。心不全死例はみられなかったが、運動機

能が比較的保たれていた 1 例が 10 才代で重症心

不全となり補助人工心臓を装着し、20 才代で心移

植を受けた。 
女性ジストロフィン異常症の心筋障害は 30 才以

降に認められ、左室収縮能低下、左室拡大が 16％、

5％に認められたが心不全死はみられなかった。 
FCMD では、10 才以降に心筋障害を認め、左室収

縮能の低下を全体の 47％に認めた。20 才代の 1 例

で、左室の拡大、心不全死がみられた。 
【考察】 
筋ジストロフィーの心筋症は加齢とともに一律に

進行するのではなく、一部の患者が 10～20 才代

で重症心不全となり、心不全死に至る。DMD では

心不全死の頻度が 4.1％と高い。当院では 10 才か

らエナラプリル、左室収縮能低下を認めた時点か

らベータ遮断薬、左室の拡大を認めた時点からミ

ネラルコルチコイド受容体拮抗薬で治療している

が、心不全死を防ぐことはできていない。 
BMD、FCMD では心筋障害を認めるが、心不全死

は稀であった。ただし皆無ではないことに留意す

る必要がある。 
女性ジストロフィン異常症では、心筋障害の発症

年齢が高く、左室収縮能低下、左室拡大の頻度は

比較的低く、心不全死は認めなかった。 
本研究は後ろ向き観察研究であり、観察期間内に

逸脱した患者の転帰を確認できていない。 
【結論】 
DMD、BMD、FCMD では心筋障害に対する薬物

治療をおこなっても、心不全死がみられる。今後、

さらなる心筋障害治療の検討が必要である。 



歩行可能なデュシェンヌ型筋ジストロフィーの自

然歴研究 
国立精神・神経医療研究センター病院  
脳神経小児科  
竹下絵里 
 

【諸言】 
デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の臨床

開発を進める上で自然歴研究は重要であるが、日本

ではDMDの臨床試験の対照群に資する自然歴デー

タはなかった。そこで、標準的医療を受けている歩

行可能なDMDの運動機能の自然歴を調査する目的

で、2018 年 1 月から多施設共同前向き観察研究「歩

行可能なデュシェンヌ型筋ジストロフィーの自然

歴研究」を実施している。 
 
【方法】 

2018 年 1 月～2021 年 9 月末に研究参加 11 施設

に通院し、登録時に自力で歩行可能な 6～12 歳（中

央値 8 歳）の DMD 患者 33 名（初回 33 名、26 週

後 31 名、52 週後 29 名、78 週後 26 名、104 週後

23 名、130 週後 22 名、156 週後 15 名、182 週後 4
名）を対象に、歩行不能になるまで 6 か月おきに運

動機能評価（North Star Ambulatory Assessment
（NSAA; 床からの立ち上がり時間、10m 走行/歩行

時間を含む）、Timed Up and Go テスト（TUG）、2
分間歩行テスト（2MWT）、6 分間歩行テスト

（6MWT）、定量的筋力評価（膝関節伸展/屈曲・肘

関節屈曲/伸展・握力））を実施、経年的推移、臨床開

発において妥当な項目について検討した。 
 
【結果】 

5 名が参加辞退により研究中止、4 名が歩行不

能になり研究終了した。 
初回、52 週後、104 週後、156 週後の最小二乗

平均値は、6MWT408.8m、379.7m、319.5m、

238.7m、2MWT145.0m、138.5m、117.9m、87.7m、

NSAA25.7 点、23.2 点、19.6 点、14.2 点、10m
走行/歩行時間 5.66 秒、6.18 秒、7.59 秒、9.33 秒、

床からの立ち上がり時間 5.28 秒、9.79 秒、8.58
秒、12.17 秒、TUG8.75 秒、9.38 秒、10.85 秒、

16.91 秒であった。同様に、定量的筋力評価の膝

関節伸展 57.52N、54.66N、39.78N、33.16N、膝

関節屈曲 51.27N、54.63N、51.07N、42.55N、肘

関節屈曲 31.93N、31.62N、32.57N、25.05N、肘

関節伸展 36.47N、36.93N、32.42N、28.30N、握

力 60.59N、66.28N、62.46N、61.51N であった。

6MWT は 52 週後以降、2MWT は 78 週後以降、

NSAA は 52 週後以降、10m 走行/歩行時間は 78
週後以降、床からの立ち上がり時間は 78 週後以

降、TUG は 78 週後以降にベースライン時より有

意な機能低下を認めた。定量的筋力評価について

は、膝関節伸展は 78 週後以降にベースライン時

より有意な機能低下を認めたが、そのほかの項目

については有意な低下は明らかではなかった。 
6MWT を基準とした併存的妥当性（初回時

Pearson の積率相関係数）は、2MWT0.94、
NSAA0.75、10m 走行/歩行-0.85、床からの立ち上

がり-0.78、TUG-0.85（全項目 p<0.001）であっ

た。同様に、定量的筋力評価の膝関節伸展 0.37
（p=0.04）、膝関節屈曲 0.26（p=NA）、肘関節屈

曲 0.26（p=NA）、肘関節伸展 0.36（p=0.04）、握

力 0.2（p=NA）であった。 
最小変化量（初回時 SD/3）は、6MWT35.45m、

2MWT10.38m、NSAA1.99 点、10m 走行/歩行

0.86 秒、床からの立ち上がり 0.92 秒、TUG1.25
秒であった。同様に、定量的筋力評価の膝関節伸

展 8.15N、膝関節屈曲 6.38N、肘関節屈曲 4.15N、

肘関節伸展 4.61N、握力 7.51N であった。 
 
【考察】 

Paneらはベースライン時に自力で75m歩行可能

な 96 名の DMD 患者（7 歳以上 68 名、7 歳未満 28
名）を対象に自然歴研究を実施しており、ベースラ

インからの 12 か月後、24 か月後、36 か月後の最小

二乗平均値の変化について、6MWT-15.81m、-
58.94m、-104.22m、NSAA-2.29 点、-5.5 点、-8.23
点と報告している。本研究では、6MWT-29m、-



89.3m、-170.1m、NSAA-2.5 点、-6.1 点、-11.5 点

であった。Pane らの研究とは被験者数、年齢、運動

機能等が異なるものの、特に NSAA においては海外

の自然歴研究と同様の結果を示した。 
6MWT を基準とした併存的妥当性については、

2MWT、NSAA、10m 走行/歩行、床からの立ち上が

り、TUG が有意に高い相関を示し、既報告と同様で

あった。定量的筋力評価の中では膝関節伸展が相関

が高かった。 
最小変化量については、本研究と同様の解析を行

った研究として、 McDonald らの報告では

6MWT31.7m、10m 走行/歩行 1.4 秒、床からの立ち

上がり 3.6 秒、膝関節伸展 10.7N（単位を換算）、

Miller らの報告では 10m 走行/歩行 1 秒、床からの

立ち上がり 0.6 秒とのデータがある。また、本研究

に先行して実施した「筋ジストロフィーの臨床試験

におけるアウ トカムメジ ャー研究 」では

6MWT30.24m、2MWT9.98m、10m 走行/歩行 0.67
秒、床からの立ち上がり 1.37 秒、TUG0.83 秒、膝

関節伸展 2.07N であった。本研究の最小変化量は、

既報告と同様あるいは既報告よりも低いことを示

していた。 
以上より、本研究で採用した評価項目は 6MWT

との併存的妥当性が高く、最小変化量の結果と長期

的な実施の点から NSAA、10m 走行/歩行、床から

の立ち上がり、TUG は臨床開発において妥当であ

ると考えた。 
 

【結論】 
日本の DMD 自然歴研究も海外の多数例の自然

歴研究と同様の推移を示し、質の高いデータ収集

が実施できた。NSAA、10m 走行/歩行時間、床か

らの立ち上がり時間などの自然歴データ集積は、

臨床開発において妥当であり、経年的データの蓄

積は重要である。 
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筋ジストロフィーの臨床開発における疾患登録の

効率的運営と薬事制度下での有効活用の検討 
国立精神・神経医療研究センター 
病院 臨床研究・教育研修部門 
臨床研究支援部 
中村治雅 

 
緒言 
 希少疾患領域において、臨床開発研究基盤とし

ての患者レジストリの有用性については疑う余地

がない。しかしながら、多くの患者レジストリの

運営は個々の研究者や施設に任せられているのが

現状である。 
 当センターにおいては、国内でも有数の神経・

筋疾患者登録システム（Remudy: Registry of 
Muscular Dystrophy）を有しており、これまでに

も有効に機能し、国内での臨床研究、治験、国際共

同治験の実施において効果を上げてきた。しかし

ながら、Remudy が運用する患者レジストリは

DMD、GNE myopathy、DM などの数疾患に限定

されており、他に多く存在する筋疾患の患者レジ

ストリの構築までは十分に取り組めていない。 
 本研究においては、筋疾患領域における患者レ

ジストリの運用についての効率化を目指して、す

でにある Remudy を発展させ、新たな希少疾患臨

床研究基盤モデルを提示する。 
方法 
 神経・筋疾患者登録システム（Remudy: 
Registry of Muscular Dystrophy）の事務局によ

り、レジストリ登録情報の薬事制度下での利活用

が可能な構築、運用を見据えつつ、様々な筋ジス

トロフィー領域のレジストリの運用統合化を目指

す。 
 本研究においては、現在の Remudy の仕組みを

より効率的な形へと再編し筋ジストロフィー領域

の患者レジストリの効率的運用、統合化を視野に

入れた体制構築と、希少疾患領域でのレジストリ

構築のモデルも目指す。 

令和 2 年度：現在存在する筋ジストロフィー領域

レジストリの統合的運用体制の検討、具体的疾患

レジストリの新たな立ち上げとRemudyでの統合

的運用 
令和 3 年度：現存 Remudy の再編と、統合的運用

のための手順作成 
令和 4 年度：一体的運用体制の確立 
結果 
Remudy に関しては、筋強直性ジストロフィーレ

ジストリ事務局機能移転、顔面肩甲上腕型筋ジス

トロフィーの患者登録の開始をへて順調に事務局

機能統合が進んだ。2023 年 3 月末現在、ジストロ

フィノパチー2,121 名、縁取り空胞を伴う遠位型

ミオパチー(GNE ミオパチー)241 名、筋強直性ジ

ストロフィー1,196 名、先天性筋疾患 78 名、顔面

肩甲上腕型筋ジストロフィー172 名の登録依頼が

ある。また、製造販売後調査への活用も見越した

新たに多機関共同研究の Remudy-DMD 研究につ

いては 4 月末で登録症例数 120 例となった。現在、

医薬品医療機器総合機構のレジストリ活用相談に

向けて事前相談は終了、2022 年 6 月レジストリ活

用相談も実施し、薬事利用としてのレジストリ構

築のための PMDA との意見交換も図った。 
Remudy 委員会を毎月１回開催し、Remudy の患

者登録進捗状況の共有、今後の Remudy のあり方

について継続して議論を進めた。これらにより、

筋ジストロフィー領域のレジストリの運用統合化

をすすめ、新たな疾患へと患者レジストリを広げ

てゆくことも含めて、Remudy の方向性を引き続

き検討する。 
考察 
 国内でも有数の神経・筋疾患者登録システムで

ある Remudy の効率的運用に向けて、これまでの

既存疾患のレジストリ事務局統合と、新たな疾患

の開始、さらには薬事制度下での条件付き早期承

認制度の条件解除に資するレジストリを目指して

Remudy-DMD 研究も開始し、順調に登録が進め

られた。レジストリの統合運用と、クリニカルイ



ノベーションネットワーク構想でうたわれている

レジストリを用いた臨床開発促進に向けた一つの

モデルを提示している。 
 今後の課題は、未だ疾患数においては不十分な

拡大でもあり、より広範囲な筋疾患の登録に向け

た取り組み（悉皆的な取り組み）と、薬事制度下で

も活用できるいわゆる階層的なレジストリ構造構

築（より薬事制度に適応した品質確保の取り組み）

の両立、そして臨床現場でも持続可能な体制（人

員、費用含めた継続性を踏まえて）を目指して検

討を進めていく必要がある。 
 
結論 
 筋ジストロフィー領域のレジストリの運用統合

化を目指して、新たな疾患への拡大と薬事制度下

での活用可能なレジストリの構築・運用を進めて

いる。Remudy および Remudy-DMD をモデルと

して、引き続きクリニカルイノベーションネット

ワーク構想の実現を目指す。 
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Remudy 登録例のキュレーションおよび遺伝学的

解析 
国立精神・神経医療研究センター 
西野一三 
 
緒言 
 遺伝性筋疾患は、希少である一方で、原因とな

る遺伝子の数が多く、更にはしばしば原因遺伝子

が巨大である。そのため、商業的な遺伝学的解析サ

ービスが提供されていない疾患も少なくない。一

方で、変異特異的な筋ジストロフィーの新規治療

法が開発されつつあることから、遺伝学的診断を

確定することが急務である。また Remudy への登

録に際しても遺伝子変異情報が必要であり、

Reumudy 運営上も遺伝学的診断の提供が必要で

ある。本申請研究では、Remudy 対象筋疾患の登録

時にキュレーションおよび未診断例の遺伝学的解

析を行い、未診断例の診断確定、変異の病的意義の

検討、病態解明を行う。また、疾患遺伝子データベ

ースの構築、新規原因遺伝子や遺伝子変異の特定、

より精度の高い診断システムの確立を目指す。 
 
方法 
ジストロフィノパチー、GNE ミオパチー、およ

び、FSHD について、保険診療外の遺伝学的解析、

および、キュレーションを行った。さらに、各疾患

の下記の通り個々の疾患の解析を行った。 
 

[ジストロフィノパチー] 
筋病理診断により診断が確定した DMD,BMD

のうち、従来の遺伝学的解析法(MLPA 法、サンガ

ーシークエンス法、次世代シークエンサーによる

DMD ターゲットリシークエンス法)にて変異が同

定できなかった 25 例に対し RNA-seq を行い、変

異の同定を行い、結果を解析した。 
 
[GNE ミオパチー] 

GNEミオパチー日本人患者で 2番目に頻度が高

い p.D207V バリアントの特徴に関して解析した。

本バリアントをホモ接合体で有する患者の頻度が

極端に少ないことに着目し、同バリアントを有す

る健常者 1 名、および、患者 3 名について、RMAseq、

Whole genome sequencing、シアル酸濃度測定、

および、同バリアントの構造解析を行い、結果をま

とめた。 
 
[FSHD] 

FSHD におけるこれまでの遺伝学的解析結果を

検討した。かつては D4Z4 リピートが 1-6 回と著

明に短縮した例は FSHD1 と診断していたが、近

年は、更に 4qA ハプロタイプを示す例のみを

FSHD1 と診断している。従って、過去に

FSHD1 と診断した例の中には、ハプロタイプが

4qA であることを確認していない例がある。その

ような例のうち Remudy 登録を希望する例では、

4qA ハプロタイプを有するかどうかの確認を行っ

た。 
また、FSHD の既存の測定法は技術的にも結果

解釈も非常に複雑で、しばしば遺伝学的確定診断

に至れない症例が存在する。その様な既存の測定

法では遺伝学的な確定診断に至れない症例を診断

するために、ナノポアロングリードシークエンサ

ーを用いた解析の確立を目指しセットアップし

た。 
 

結果 
[ジストロフィノパチーの解析実績]  

2020 年度 41 症例、2021 年度 28 症例、2022 年

度 20 症例の DMD 遺伝子解析を行った。2016 年

4 月に DMD および BMD が疑われる場合、患者 1
人につき 2 回の遺伝学的検査の実施が保険診療で

認められ、国内例に関しては公益財団法人かずさ

DNA研究所でDMD遺伝子全シークエンスを行う

ことになったことより、日本人解析数は減り、本年

度の日本人解析数は１例のみであった。 
 
[ジストロフィノパチー研究実績] 

25 例の未解決例のうち、24 例に deep intron
変異による偽エクソン、ジストロフィンの発現低

下を認めた。またエクソンの最後と最後から２番

目の塩基でミスセンス変異が生じた例のエクソン

スキップを確認し、論文報告した。 
 
[GNE ミオパチーの解析実績] 



 GNE 遺伝子および VCP 遺伝子をカバーする

GNE パネルを用い、2020 年度 24 症例、2021 年

度 20 症例の GNE 遺伝子解析を行った。また

2021 年 3 月までに日本人患者 2 名以上に変異が

同定された 115 遺伝子の全エクソン領域およびエ

クソン・イントロン境界領域の 99.78%をカバー

する Hereditary Muscle Disease パネルを新たに

作成し、2022 年 1 月より、で度は筋生検を行っ

た全例、および、臨床的に GNE ミオパチーが疑

われる症例を対象に同パネルを用いた診断を行っ

た。GNE 遺伝子が原因遺伝子と考えられたのは

14 名であった。 
 
[GNE ミオパチー研究実績] 

日本人に 2 番目に多い p.D207V バリアントの

ホモ接合体患者には、同変異以外にはシアル酸代

謝経路の遺伝子に病的変異はなかった。また本変

異を有するホモ接合体のシアル酸濃度は健常者よ

り低く、他の遺伝子変異を有する GNE ミオパチ

ー患者よりは高かった。構造解析では本バリアン

トは基質の活性部位や触媒部位から離れており、

epimerase 部位から kinase 部位への ManNAｃ

の受け渡しや多量体形成が部分的に障害されてい

ると考えられた。上記結果をまとめ、論文報告し

た。 
 

[FSHD の解析実績] 
 2020 年度 176 症例、2021 年度 182 症例、

2022 年度 201 例の解析を行った。また Remudy
登録依頼例のうち、D4Z4 リピート 1-6 回で 4qA
ハプロタイプ未確認の症例に対しては、4qA ハプ

ロタイプの確認が必須であることを案内し、依頼

があった症例を対象に 4qA ハプロタイプの解析を

行った。2020 年 9 月（Remudy 登録開始時）-
2021 年 3 月 50 例、2021 年度 47 例、2022 年度

12 例確認した。 
 

[FSHD の研究実績] 
FSHD の既存の測定法では遺伝学的な確定診断

に至れない 14 症例において、ナノポアロングリ

ードシークエンサーを用いた解析を行い、全例で

FSHD と遺伝学的に確定診断し、論文報告した。 
 

考察 
[ジストロフィノパチー]  

 MLPA 法、サンガーシークエンス法、次世代シ

ークエンサーによる DMD ターゲットリシークエ

ンス法には、RNA-seq、全ゲノム解析、ロングリー

ドシークエンスを組み合わせることで遺伝学的に

未解決なジストロフィノパチーのほぼ全例で原因

を同定することができた。今後このような例では

同様に変異を同定する方針である。 
 
[GNE ミオパチー] 

GNE:p.D207V バリアントのような変異は小化

合物による多量体形成を修飾することで治療可能

な可能性が示唆された。また遺伝子型により臨床

病型の違いを予後予測やフォローに役立ててい

く。 
 

[FSHD] 
FSHD が疑われる症例において、ナノポアロン

グリードシークエンサーを用いた解析で、D4Z4
リピート数とそのハプロタイプ、メチル化率を同

時に同定できる手法を確立した。既存の測定法で

は未診断症例でも、本手法により確定診断に至る

ことができた。コストの問題はあるが、既存の測

定法では遺伝学的な確定診断に至れない症例にお

いては本手法による解析を行っていく方針であ

る。 
 
結論 
ジストロフィノパチーの診断未確定例に RNA-

seq を用いることで変異を同定することができた。

さらにミスセンス変異による病態を理解する上で

も RNA-seq は有効であり、論文報告した。GNE ミ

オパチーp.D207V が軽症型変異であり、ホモ接合

体では極一部しか発症しないことが構造解析より

説明でき、論文報告した。FSHD においてナノポ

アロングリードシークエンサーを用いた解析法を

確立し、既存の測定法では遺伝学的な確定診断に

至れない症例において本手法の有用性を論文報告

した。それを踏まえて、今後、診断フローチャート

の再考が必要と考えられた。 
また、今後登録対象疾患の拡大や、指定難病登録

システム運用のための遺伝子診断の利用などを踏

まえると、IonPGM を用いた筋疾患患者の遺伝子

解析システムの保険収載を目指し、企業と協力体

制を結ぶことでより効率的かつ経済的な解析方法

を立ち上げることが望ましいと考えられた。 
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筋ジストロフィーに対する適正なリハビリテーシ

ョン治療の開発と効果の検証に関する研究 
国立精神・神経医療研究センター病院 
身体リハビリテーション部  
原貴敏 
 
緒言 
これまで、筋ジストロフィー患者に対しては徐々

に機能が低下することを前提に、機能維持、2 次障

害予防、残存機能を生かした生活の質（QOL）向

上に主眼をおいて行われてきた。近年になり、デ

ュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）に対する

エクソンスキップ薬など疾患の原因に迫る薬剤が

開発され、機能の向上が期待される。しかし、筋ジ

ストロフィー患者は徐々に進行する障害に適応す

るため様々な代償動作を身に着けているため、筋

力が改善しても動作の向上につながらないことが

考えられる。これらの患者に対して機能改善を促

通し、動作の改善につなげるためのリハビリテー

ション手法を開発すること。また幅広い病態の患

者に対して変化を鋭敏にとらえる評価手法を開発

し、リハビリテーション治療効果のエビデンスを

蓄積し、核酸治療薬など新しい治療を行った患者

に対して機能改善を促通し、日常生活動作（ADL）
を向上させるためのリハビリテーション手法を確

立することを目的とした。 
方法 
1） DMD に対するリハビリテーションで用いら

れる長下肢装具の有効性を後方視的に検証し

た。 
2） 脳卒中片麻痺をはじめ、様々な疾患に応用可

能である上肢機能評価法であるボ 
ックスアンドブロックテスト（BBT）、Purdue ペ

グテスト（PPT）などの標準的上肢機能評価法に

ついて検証した。 
3）DMD における上肢機能評価には一般的に、

Brooke Scale(Brooke)や Performance of Upper 
Limb(PUL)が用いられる。これらに加えて、本邦

で開発された上肢運動機能障害度分類の併存的妥

当性について検討した。 
結果および結言 
1）2008 年 1 月から 2018 年 8 月の期間中, 当院

を受診した DMD 患者を対象とした。対象患者を

①完全実施群：在宅立位訓練を 15 分/日, 週 3 回

≧かつ 15 歳まで継続できた群, ②不完全実施群：

在宅立位訓練導入後, 15 歳未満で中断した又は頻

度減少した群, ③非実施群：在宅訓練が導入され

なかった群、の 3 群に分類し、後方視的に検討し、

15 名が完全実施群、41 名が不完全実施群、10 名

が非実施群であった。Cobb 角と年齢の相関分析で

は不完全実施群（r=0.4133, p<0.0001）及び、非実

施群（r=0.6461, p<0.0001）で有意な相関を認めた

が、完全実施群（r=0.1558, p>0.05）では有意な相

関は認めなかった。Kaplan-Meyer 分析の結果、

歩行可能年齢の有意な延長（ log-rank 検定 , 
p<0.001）、側弯進行（log-rank 検定, p<0.001）及

び呼吸機能低下（log-rank 検定, p<0.001）の有意

な抑制を認めた。 
2）BBT、PPT を 8～41 歳の DMD 患者のべ 64 名

で実施した。結果として BBT、PPT は DMD の標

準的上肢機能評価法である Brooke スケールとよ

く相関した。 
3）2021 年 9 月～2022 年 10 月に NCNP を受診

し、指示理解が可能な男性 DMD 患者 39 名に対し

て、上肢運動機能障害度分類、Brooke、PUL の評

価を行った。評価は椅子または車いす座位で行っ

た。上肢運動機能障害度分類と PUL とのスピアマ

ンの順位相関係数は-0.914 であった。また比較の

ために行った Brooke と PUL との相関係数は-
0.854 であった。いずれも p <0.001 であった。 
 
考察 
1）長期観察の結果より、KAFO を用いた在宅立位

訓練を成長期終了まで行うことで、歩行可能期間

の延長、側弯の進行抑制、呼吸機能の維持に効果

がある可能性が示唆された。 



2）脳卒中などの上肢機能評価に用いられる、BBT
や PPT は DMD の患者においても、上肢機能評価

に有効である可能性が示唆された。特に 15～18 歳

ごろに施行不能となるまでは定量的な指標として

使用可能であると考えられた。 
3）上肢運動機能障害度分類は PUL と併存的妥当

性が示された。また、上肢運動機能障害度分類は

Brooke と比較して、より PUL との強い相関を持

つことが示唆された。この理由の一つとして、

Brooke は天井効果および床効果を認めていたが、

上肢機能障害度分類ではその傾向が少ないことが

考えられた。上肢機能障害度分類は PUL と比較す

ると簡便であるため、時間が限られる際に使用で

きる可能性がある。 
 
研究成果（原著論文、学会発表、政策提言） 
1. 水野勝広  スポンサードセミナー6 脊髄性

筋萎縮症(SMA) の Cure と Care~ 多職種連携の

重要性~ 神経難病治療の新時代に対応したリハビ

リテーション治療のあり方．第 47 回国立病院総合

医学会 2020 年 10 月 
2. 水野勝広  シンポジウム 4 小児疾患とリハ

ビリテーション医療-先天性疾患から発達障害ま

で- 神経・筋疾患小児患者のリハビリテーション

とその今後 第 5 回日本リハビリテーション医学

会秋季学術大会 2021 年 11 月 
3. 西田大輔 脳梗塞を発症した Duchenne 型筋

ジストロフィー患者のリハビリテーション治療経

験．第 4 回日本リハビリテーション医学会 秋季

学術集会 2020 年 11 月 
4.  寄本恵輔 当院呼吸ケアサポートチームで対

応した気胸合併神経筋疾患患者の実態調査．第 47
回国立病院総合医学会 2020 年 10 月 
5. 清水功一郎、橋出秀清、佐藤徳子、水野勝広. デ
ュシェンヌ型筋ジストロフィー患者における Box 
＆ Block TEST、Purdue Pegboard TestとBrooke 
Upper Extremity Scale の関係. 第 75 回国立病

院総合医学会, 2021 年 10 月 

総説論文 
6. 水野勝広【神経疾患を克服する-わが国の戦略

(2)】研究手法の最新の話題 ニューロリハビリテ

ーション. Clinical Neuroscience 39(10): 1260-3, 
2021 
7. 樋口彩花, 筋ジストロフィー患者の就労状況

と就労の困難感に関する調査, 第56回日本作業療

法学会, 京都, 2022.9.17 
8. 上村 亜希子, 山野 真弓, 原 貴敏, 小牧 宏
文 ,ＤＭＤ情報共有冊子「生活のＱ＆Ａ集」の作成

報 告 , 第 76 回 国 立 病 院 総 合 医 学 会 , 熊

本,2022.10.8 



神経筋疾患の National database を用いた疫学研

究，並びにバイオマーカー開発研究 

国立精神・神経医療研究センター 

小児神経科  

本橋裕子 

 

【緒言】筋ジストロフィーを代表とする神経筋疾

患の多くは，患者の数が少なく，根治療法が存在

しない希少難治性疾患に該当する．近年，核酸医

薬品や遺伝子治療といった，新しい治療薬の開発

が進んでいるが，希少難治性疾患の正確な患者数

は分かっていない．また，現時点で開発された治

療法・治療薬では解決しきれない課題もあり，さ

らなる治療開発研究の遂行が必要である．その際

に，治療効果を正しく判定，あるいは効果を予測

できるバイオマーカーが必要であるが，現在その

ようなマーカーが乏しい．本研究では，希少神経

筋疾患を対象として，患者数把握を目的とした疫

学研究と，治療効果判定や効果予測を可能とする

バイオマーカー開発研究を実施した． 

【方法】疫学研究においては National database 

(NDB)特別抽出データを用いた後ろ向き研究とな

り， NDB を用いて患者数調査を行った．また，

使用されている医薬品，診療行為に関するデータ

も収集し，現在の診療実態を把握した． 

 バイオマーカー開発研究においては，筋ジスト

ロ フ ィ ー 患 者 と 健 常者 の 尿 中 miRNA を

microarray 法で網羅的に検証し，患者において変

化している miRNA の同定と病勢との相関を検証

した． 

 診療情報を用いたバイオマーカー研究として，

脊髄性筋萎縮症（SMA）を有する患者の骨格筋

MRI 画像の障害程度を半定量的に評価し，新規治

療薬である nusinersen の治療効果を予測する研

究を行った． 

【結果】疫学研究に関しては，調査対象とする疾

患を代謝性ミオパチー，筋ジストロフィー，運動

ニューロン病，先天性ミオパチーとすることを決

定した．主要評価項目は各疾患における有病者数

で，副次評価項目は疾患の罹患率，診療の質とし

た．これらデータを抽出可能とする傷病名・医薬

品・診療行為コードを決定した．また，NDB デー

タ取り扱う環境整備を行なった．研究実施に向け

ての倫理申請も行い，承認された．現在，厚労省

へ NDB データ利用申請を行ない，データの提供

を待っているところである． 

バイオマーカー研究に関しては，歩行不能期にあ

る Duchenne 型筋ジストロフィーを有する患者と，

年齢をマッチさせた健常男性の尿中 miRNA を網

羅的に検証したところ，患者群で有意に上昇して

いる miRNA が同定された．また，同 miRNA の

機能を線維芽細胞と筋芽細胞を用いて解析したと

ころ，細胞増殖抑制と筋線維サイズを制御する可

能性が示唆された 1)． 

 SMA を有する患者の nusinersen 投与前の骨格

筋 MRI の脂肪浸潤と萎縮が軽度である例では，治

療開始後の運動機能の改善が見られやすいことを

見出した 2)． 

【考察】NDB は匿名レセプト情報・匿名特定健診

等情報データベースであり 3)，疾患に関する調査・

提言を行う上で重要な情報源である．バイアスと

しては，実際にその者が疾患を持つかどうかと，

電子カルテから抽出・推定可能な疾患情報にはど

うしてもずれがあり，その差が情報バイアス（誤

分類）と考えられるが，専門家としての疾患につ

いての知識から蓋然性の高い定義を作成し，加え

て複数の定義を用いて感度分析を行うことによっ

て，疾患定義の頑健性を検証する必要がある. 

Duchenne 型筋ジストロフィー患者における尿中

miRNA を検証した報告は限られており，PCR 



array 法によって miRNA-29, -23, -21 が患者群で

有意に低下している報告がある 4)．本研究ではよ

り網羅性の高い microarray 法を実施した結果が

得られており，患者検体で有意に発現が上昇して

いる miRNA は病勢を反映している可能性がある． 

 SMA を有する患者の研究では、より早期の治療

開始が行われるべきであることが示唆してされ、

現在承認されている薬剤の効果の課題を示した。

nusinersen 投与前に骨格筋 MRI の障害程度を評

価することで、治療開始の意思決定に有用である

と考える。 

【結論】NDB により，悉皆性が高い疫学データが

得られる可能性がある． 

DMD 患者の尿を用いて，病勢を反映するバイオ

マーカーを開発できる可能性がある．骨格筋画像

評価は、現在承認されている新規治療薬の課題を

明らかにした。 
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成人筋ジストロフィー・ミオパチー患者の治療

/ケア /サポートのエビデンス確立のための研究  
国立精神・神経医療研究センター病院  
脳神経内科   
森まどか  
 
A.緒言  
 近年の治療・ケア研究の進歩により、様々な新規

治療薬・治療法が開発されている。治療導入前後で

の客観的な効果判定や患者、介護者の QOL 判定に

資するデータは十分に蓄積されているとはいえな

い。本研究では、近年治療薬が上梓あるいは予定さ

れている Duchenne 型筋ジストロフィー（Duchene 
muscular dystrophy, DMD）、および GNE ミオパ

チ ー に つ い て 下 記 の 研 究 を 行 っ た 。 ①

dystrophinopathy についての患者・家族実態調査、

②GNE ミオパチーの治療効果判定指標の検出 
①Duchenne 型筋ジストロフィーは dystrophin 蛋

白の遺伝子異常により小児期に歩行喪失する遺伝

性疾患で、中枢神経障害を合併する事が知られる。

こだわりの強さや知的障害の存在でいじめを受け

るなどして二次的な精神障害発症のリスクになる

ことがあり得る。集学的治療の進歩により DMD 予

後が改善したことからメンタルヘルスや成人後の

社会生活が注目されるようになった。 DMD の社会

的・精神的側面と生活の現状・問題点を解明するた

めにアンケート調査をおこなった。 
②GNE ミオパチーは成人発症の常染色体劣性遺伝

形式を取る遠位優位のミオパチーで、GＮＥ遺伝子

がコードするシアル酸合成障害により発症する。シ

アル酸補充療法の治験が複数進行し、将来治療可能

な疾患になる可能性が高い。長期経過観察に適した

運動機能指標と全身合併症を見いだすための前向

き自然歴研究を行った。 
 
B.研究方法 
①神経・筋疾患患者登録(Remudy)に登録中の成人

DMD 患者を対象としたアンケート調査を行った。

アンケート構築には筋疾患専門脳神経内科医、小児

科医・精神科医・臨床心理士が携わり、中枢神経障

害と社会的側面に注目し作成した。対象患者はステ

ロイド投与なしで 12 歳まで又はステロイド投与あ

りで 14 歳までに歩行喪失した 20 歳以上の男性

dystrophinopathy 患者とした。  
②遺伝子診断で確定された GNE ミオパチー患者の

前向き観察を行った。運動機能評価指標として、6
分間歩行（6 minutes walk tests, 6MWT）、粗朶胃

運動機能評価尺度（Gross Motor Function Measure、
(GMFM）、大腿四頭筋筋力（Hand Held Dyna-
momator of Quadriceps、 HHD）、18 筋の合計筋

力（Summed Manual Muscle Testing、Summed 
MMT）、握力、ピンチ力を、その他の指標として努

力肺活量（%Forced Vital Capacity, %FVC）、血清

クレアチンキナーゼ（Creatine Kinase, CK）、体組

成測定、Barthel Index (BI)、modified Rankin Skale 
(mRS)、 SF-36 を用いて 5 年間観察を行った。 前

向き研究に参加した、また血小板数、血小板関連 IgG 
(platelet-associated IgG，PAIgG)、ヘリコバクタ

ー・ピロリ抗体と運動機能評価指標・%FVC・CK・

体組成測定の対比を調べた。 
 
C.研究結果 
①Remudy 登録されている DMD 患者 367 名の

うち、234 名（63.8%）から回答を得た。年齢

27.4±6.0(25, 20-48)歳、歩行不能 9.9±1.7 (10, 
5-14)歳だった。42 (17.9%)に発達障害 (知的障

害 26 名、自閉症スペクトラム障害 16 名)があ

り、学校生活で 31.8%がいじめを経験し、7 割

以上が身体症状が原因と回答した。精神科受診

歴は 7% 13 例にあったが、過半数で診断名が把

握されていなかった。就労経験は 30.8%にあり、

うち 40%が継続できず、就労しなかった理由と

合わせ身体障害が主な原因だった。   
②対象者 33 人（男女比 1:2）、初回評価時の平

均年齢 43.2 ± 13.4 歳、罹病期間 26.6 ± 11.3 年

だった。11 人が 6MWT 施行可能、20 名が歩行

不能だった。5 例が治験参加のため、9 名がそ

の他の理由（主に通院困難）のため脱落した。

22 名が 5 年目の評価を受けた。 
 5 年後評価では、summed MMT (p=0.001)、 
GMFM (p=0.001)、握力  (p=0.013)、ピンチ力

(p<0.001)、%FVC (p=0.002)、CK (p=0.003)、 



 
    

脚部体組成測定（p=0.004）、SF-36 の physical 
function (p=0.015)が有意な低下を示した。 
5 年間で疾患に関連する心機能低下や不整脈は

見いだせなかった。2 名が観察期間中に NPPV
を導入した。他に多発性硬化症およびネフロー

ゼ症候群を各 1 名ずつが発症したが、原病との

関係は明らかでなかった。血小板数は 22.0 +/- 
6.2, 5 年間を通じて有意な変化無く、低値 3 名

であった。出血傾向は２名に見られた。また血

小板数と運動評価指標との関連は見られなか

った。一方 PAIgG 陽性 17 例（65.4%）は上記

の指標が陰性例より有意に少なく、また血小板

数も少なかった。抗ヘリコバクター・ピロリ抗

体は PAIgG 陽性と陰性の間で差がなかった。 
 
D.考察  
①DMD患者ではいじめ被害・精神疾患を経験する

ことがあり、学童期からの周囲の配慮が必要である。

就労する患者は増加しているが、身体的な制約が大

きい。  
②GNEミオパチーの長期運動機能評価では3年
間の筋力測定を行った研究がある[1]が、日常診

療の場では施行困難であり、本研究は臨床の場

で通常利用される簡便な指標での検討を可能

とした。またGNEミオパチーにおいてはPAIgG値

が筋力やシアル酸代謝障害のバイオマーカーにな

る可能性がある。さらなる機序の解明を検討する。 
 
E.結論  
 Summed MMT 、 GMFM 、 握 力 、 ピ ン チ

力、 %FVC、 CK、脚部体組成測定、SF-36の
physical functionは長期で有意に進行するため、

これらを用いて市販後調査や長期自然歴観察

を行うことが可能である。疾患特異的心機能障

害は明らかでない。 
 
F.健康危険情報 
特になし 
 
G.研究発表 
1．論文発表 

Mori-Yoshimura M, Kimura A, Tsuru A, et al. 
Assessment of thrombocytopenia, sleep apnea, 
and cardiac involvement in GNE myopathy pa-
tients.Muscle Nerve. 2022 Mar;65(3):284-290. 
Yoshioka W, Shimizu R, Takahashi Y,et al.   
Extra-muscular manifestations in GNE myopa-
thy patients: A nationwide repository question-
naire survey in Japan. Clin Neurol Neurosurg. 
2022 Jan;212: 
2．学会発表 
①森まどか： ベッカー型筋ジストロフィーの中枢

神経障害. 第 63 回日本神経学会学術大会. 東京：

2022 年 5 月 
②森まどか：GNE ミオパチーと血小板減少. 第 119
回日本内科学会総会講演会. 京都（Web）：2022 年

4 月 
 
H.参考文献 
[1] Lochmüller H, Behin A, Tournev I, Tar-
nopolsky M, Horváth R, Pogoryelova O, et al. 
Results from a 3-year Non-interventional, 
Observational Disease Monitoring Program 
in Adults with GNE Myopathy. J Neuromus-
cul Dis. 2021;Jan 10. doi: 
10.3233/JND-200565. 
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筋ジストロフィーの嚥下障害の評価 
国立精神・神経医療研究センター病院 神経内科 
山本敏之 
 
令和 2 年度 
デュシェンヌ型筋ジストロフィー患者の代替栄養

法導入時期に関する多施設共同研究 
 
緒言 
「デュシェンヌ型筋ジストロフィー診療ガイドラ

イン 2014」[1]では，代替栄養法の導入時期を「十

分量を摂食できずにるいそうが進行する場合，あ

るいは嚥下障害が重度の場合には，患者の意思を

尊重したうえで，経鼻胃管による経管栄養や胃瘻

造設などを検討する」と推奨している． 
われわれは，デュシェンヌ型筋ジストロフィー

（DMD）患者の診療録を調査し，代替栄養法導入

の決定因子を検討することを目的に，多施設共同

研究を実施する． 
 
方法 
一次調査として，神経筋疾患先端医療推進協議会

に加盟している 39 施設を対象に，代替栄養法を導

入している患者の人数，代替栄養法の種類を調査

した． 
二次調査として，共同研究施設を選定し，調査可

能な対象患を調査した．そして，①代替栄養法の

導入が必要ない成人 DMD 患者数，②問題なく胃

瘻造設した成人 DMD 患者数，③代替栄養法の導

入が必要とされ，胃瘻を選択しなかった成人DMD
患者数，④胃瘻造設によって問題が生じた成人

DMD 患者数を調査した． 
なお，本研究は，国立精神・神経医療研究センター

倫理委員会に申請し，承認を得た（承認番号

B2020-033）． 
 
結果 
一次調査は，39 施設に調査を依頼し，そのうち 31

施設（77%）から回答があった．胃瘻造設した DMD
患者の 96%が成人であることが明らかになった．

そして，2014 年 4 月から 2020 年 4 月までの間に

胃瘻造設した成人 DMD 患者が 1 人以上いる 14
施設を共同研究施設とした． 
二次調査から対象となる患者は 251 人であった．

そのうち，①胃瘻が必要ない成人 DMD 患者 118
人（47％），②問題なく胃瘻造設した成人 DMD 患

者 90 人（36％），③胃瘻が必要とされたが，導入

しなかった成人 DMD 患者 41 人（16％），④胃瘻

造設によって問題が生じた成人 DMD 患者 2 人

（1％）であった．そして，③の患者の理由は，本

人が同意しない 19 人（46%），家族が希望しない 
8 人（9%），慢性呼吸不全，呼吸器感染症，体幹変

形，消化管の問題がそれぞれ 3 人（3%）であった． 
 
結論 
胃瘻造設した DMD 患者の 96%が成人であった．

そして，胃瘻造設の必要があるのに，胃瘻を導入

しなかった理由は，本人が同意しないことがもっ

とも多かった． 
 
参考文献 
1. 「デュシェンヌ型筋ジストロフィー診療ガイド

ライン」作成委員会, デュシェンヌ型筋ジストロ

フィー診療ガイドライン2014, ed. 日本神経学会，

日本小児神経学会，国立精神・神経医療研究セン

ター. 2014, 東京: 南江堂. 
 
令和 3 年度 
筋ジストロフィーの病型による嚥下造影所見の検

討 
 
緒言 
筋ジストロフィーではしばしば嚥下障害を合併し，

栄養失調の原因になる．しかしながら，病型によ

って合併頻度はさまざまで、嚥下障害の合併頻度

やその症状については十分な知見がない(1)．本研
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究では，成人筋ジストロフィーの嚥下について，

病型別に嚥下造影検査所見と自覚を評価した．対

象とした筋ジストロフィーは，ベッカー型筋ジス

トロフィー(BMD)，デュシェンヌ型筋ジストロフ

ィー(DMD)，顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー1
型(FSHD1)，肢帯型筋ジストロフィー(LGMD)，筋
強直性ジストロフィー1 型(DM1)，眼咽頭型筋ジ

ストロフィー(OPMD) とした． 
 
方法 
2010 年 11 月 1 日から 2020 年 6 月 30 日までの間

に，当院で嚥下造影検査を実施した成人筋ジスト

ロフィー患者 286人（年齢中央値 40.5歳，男 185
人，女 101 人）を対象とした．ベッカー型筋ジス

トロフィー（BMD） 12 人（年齢中央値 37.5 歳、

男 12 人），デュシェンヌ型筋ジストロフィー 61
人（年齢中央値 26.0 歳、男 61 人），顔面肩甲上

腕型筋ジストロフィー1 型（FSHD1） 36 人（年

齢中央値 49.0 歳、男 13 人、女 23 人），肢帯型筋

ジストロフィー（LGMD） 35 人（年齢中央値 53.0
歳、男 17 人、女 18 人），筋強直性ジストロフィ

ー1 型（DM1） 135 人（年齢中央値 46.0 歳、男 
76 人、女 59 歳），眼咽頭型筋ジストロフィー

（OPMD） 7 人（年齢中央値 67.0 歳、男 6 人、

女 1 人）であった．すべての患者は日常の食事を

経口摂取していた． 
嚥下造影検査では液体バリウム 10ml の嚥下を評

価した．そして，誤嚥，喉頭蓋谷の残留，梨状陥凹

の残留のいずれかを認めた患者を嚥下障害群，異

常所見がなかった患者を嚥下正常群に分類した．

なお，すべての患者から文書同意を得て，検査を

実施した． 
疾患別に嚥下障害の合併頻度を調査し、嚥下障害

群と嚥下正常群について、自覚の違いを検討した

（Mann-Whitney U 検定）。また、嚥下障害がある

患者に現れやすい症状を検定した（ロジスティク

ス回帰分析。強制投入法）。 
 

結果 
筋ジストロフィー286人中，嚥下障害の合併は184
人（64%）で，そのうち誤嚥 46 人（16%），喉頭

蓋谷の残留 104 人（36％），梨状陥凹の残留 133
人（47%）であった．  
疾患別の誤嚥，喉頭蓋谷の残留，梨状陥凹の残留

の合併頻度は，それぞれ BMD: 0%，17%，8%，

DMD: 8%，25%，62%，FSHD1: 6%，8%，8%，

LGMD: 0%，9%，0%，DM1: 26%，56%，62.2%，

OPMD: 57%，86%，100%であった． 
 
考察 
成人筋ジストロフィー患者の 64%に VFG で異常

所見を認め，誤嚥 16%，喉頭蓋谷の 36%，残留梨

状陥凹の残留 47%であった．嚥下関連筋の筋力低

下が原因であると考えた．疾患別の嚥下障害の合

併頻度は，BMD，LGMD，FSHD1 は低く，DMD，

DM1，OPMD は高かった．そのうち，誤嚥の合併

頻度が高いのは，DM1 25.9%と OPMD 57.1%で

あった．DM1 と OPMD は重篤な嚥下障害を合併

することを示した．  
 
結論 
BMD，LGMD，FSHD1 では嚥下障害の合併頻度

が低く，DMD，DM1，OPMD では合併頻度が高

いことを示した．  
 
参考文献 
1. 山本敏之. 筋ジストロフィーの嚥下障害・胃瘻. 
MD Frontier. 2021;1(3):34-8. 
 
令和 4 年度 
成人筋ジストロフィー患者における入院時の嚥下

障害スクリーニング 
 
緒言 
成人筋ジストロフィーは，しばしば嚥下障害を合

併し，入院中の誤嚥性肺炎の発症や窒息事故の原
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因になる．しかしながら，新型コロナの蔓延によ

り，飛沫を伴いうる嚥下造影検査や嚥下内視鏡検

査は，十分な感染対策が必要になり、より侵襲の

少ないスクリーニング検査の重要が増した．本研

究は，筋ジストロフィーの病型と質問紙から成人

筋ジストロフィーの嚥下障害を簡便にスクリーニ

ングすることを目的とした． 
 
方法 
2010 年 10 月から 2022 年 11 月までの間に，当院

に入院し，嚥下造影検査を実施した成人筋ジスト

ロフィー患者 283人（年齢中央値 43.0歳，男 178
人，女 105 人）を対象とした．病型は，肢帯型筋

ジストロフィー（LGMD） 33 人，ベッカー型筋

ジストロフィー（BMD） 14 人，顔面肩甲上腕型

筋ジストロフィー1 型（FSHD1） 36 人，デュシ

ェンヌ型筋ジストロフィー(DMD) 52 人，筋強直

性ジストロフィー1 型（DM1） 142 人，眼咽頭型

筋ジストロフィー（OPMD） 6 人であった．すべ

ての患者は日常の食事を経口摂取していた． 
嚥下造影検査では液体バリウム 10ml の嚥下を評

価し，誤嚥，喉頭蓋谷の残留，梨状陥凹の残留のい

ずれかを認めた場合，嚥下障害と判定した．病型

別に，嚥下障害合併率を求め、25%以下を低リスク

群，26%から 74%を中リスク群，75%以上を高リ

スク群に分類した． 
嚥下障害の自覚は，日本語版嚥下障害質問票（SDQ）

で評価した 1）．そして，中リスク群に分類された

患者の嚥下造影検査の結果と SDQ の判定結果を，

カイ二乗検定で検討した．なお，すべての患者か

ら文書同意を得て，検査を実施した． 
 
結果 
筋ジストロフィー283人中，嚥下障害の合併は167
人（59.0%）で，そのうち誤嚥 44 人（15.5%），喉

頭蓋谷の残留 112 人（39.6％），梨状陥凹の残留 
131 人（46.3%）であった．病型別の嚥下障害合併

率は，低リスク群は LGMD 6.1%，BMD 21.4％，

FSHD1 25.0%，中リスク群は DMD 67.3%，高リ

スク群は DM1 78.9％，OPMD 100%であった．

SDQ は，DMD の嚥下障害を，感度 0.46，特異度 
0.82，陽性的中率 84.2％，陰性的中率 43.7％で有

意に判定した(p ＜ 0.05)． 
 
結論 
筋ジストロフィーでは病型によって嚥下障害合併

のリスクが異なった．LGMD，BMD，FSHD1 は，

嚥下障害の自覚が強くなければ，積極的な介入の

必要はないと考えた．一方，DM1，OPMD は，嚥

下障害の自覚がなくても，入院食の食形態変更な

どの対処が必要であると考えた．DMD は，自覚か

ら嚥下障害が疑われれば，適切な対処が必要であ

ると考えた． 
 
文献 
1. Yamamoto T, Ikeda K, Usui H, Miyamoto M, 
Murata M. Validation of the Japanese 
translation of the Swallowing Disturbance 
Questionnaire in Parkinson's disease patients. 
Qual Life Res. 2012;21(7):1299-303. 



Duchenne/Becker 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー

（DMD/BMD）のタイチン分解の病態解明 
神戸大学大学院医学研究科内科系講座小児科学分

野 
粟野宏之 
 
緒言 
Duchenne 型筋ジストロフィー（DMD）は、DMD
遺伝子の異常によりジストロフィンを欠損する遺

伝性筋疾患で、進行性の筋萎縮を主症状とする。ジ

ストロフィンを欠損した筋では筋崩壊が惹起され

るが、これまで筋崩壊の程度を反映する指標がなか

った。私たちは本研究班で、骨格筋のサルコメアで

分子バネの役割を果たすタイチンの分解産物（尿中

タイチン）が DMD の筋崩壊を示すバイオマーカー

となることを発表してきた [1, 2]。さらに、多くの

DMD 患者の尿中タイチン濃度の測定から、その濃

度は非常に幅広く分布すること、日内変動や日日変

動があることを見出し、種々の状態がタイチン分解

に影響していることが推測された。また、ジストロ

フィン異常症で DMD より軽症型である Becker 型

筋ジストロフィー(BMD)の尿中タイチンを測定し

たところ、その濃度は DMD より低値で、健常人よ

り高値であった。DMD と BMD の比較から、タイ

チン分解の程度は患者の重症度に規定されること

が示唆されたが、DMD、BMD それぞれの疾患で、

尿中タイチン値の示す臨床的意義はいまだ明らか

でない。 
そこで、DMD/BMD患者の臨床データや画像検査、

DMD の修飾遺伝子である ACTN3 遺伝子型等と尿

中タイチン濃度の関連を調べ、DMD/BMD におけ

る尿中タイチンの臨床的意義について検討した。 
 
方法 
対象は 2015 年 4 月から 2022 年 5 月の期間に神

戸大学医学部附属病院を受診する DMD および

BMD。DMD、BMD の診断は末梢血または骨格筋

から抽出した gDNA または mRNA で DMD 遺伝

子に変異の同定により行った。臨床データは診療

録から抽出した。 
尿中タイチン測定は Human Titin-N fragment 
assay kit-IBL(株式会社免疫生物研究所) [3]を用

いた ELISA 法で測定した。二重測定を行い、平均

値を算出した。尿中クレアチニンを LabAssay 
Creatinine(Wako Pure Chemical Industries, 
Ltd)を用いて測定し、尿中クレアチニン濃度を

pmol/mg Cr で示した。ACTN3 遺伝子型は、末梢

血から抽出した gDNAを用いて直接シークエンス

法を用いて決定した。ｐ＜0.05 統計学的有意差と

した。をこの研究は神戸大学倫理委員会の承認

（No.1709）を得ておこなった。 
 
結果と考察 
① プレドニゾロン（PSL）投与治療による DMD

の筋崩壊抑制効果の尿中タイチンを用いた評

価 
DMD 患者 155 人（0-33 歳）から血清 CK 275 個、

尿中タイチン 660 個のデータを取得し、PSL 投与

群と非投与分で年齢別に値を比較した。 
全年齢における PSL 投与群、非投与群の血清 CK
の中央値はそれぞれ 5683、2012 U/L であり、PSL
投与群の血清 CK が有意に高値であった（ｐ＜

0.01）。0-5 歳、6-10 歳、11-15 歳、16 歳以上で、

PSL 投与群と非投与群の血清 CK 値を比較したと

ころ、11-15 歳、16 歳以上で PSL 投与群の血清

CK 値が非投与群より有意に高値であった（ｐ＜

0.05） 
次に同様の検討を尿中タイチンでも行った。全年

齢における PSL 投与群、非投与群の尿中タイチン

の中央値はそれぞれ 875.2、580.5 pmol/mg Cr で
あり、PSL 投与群の尿中タイチンが有意に高値で

あった（ｐ＜0.01）。0-5 歳、6-10 歳、11-15 歳、

16 歳以上で、PSL 投与群と非投与群の尿中タイチ

ン値を比較したところ、6-10 歳では、非投与群の

値が投与群より高値であった（ｐ＜0.05）。一方、

11-15 歳、16 歳以上では投与群の尿中タイチン値



が非投与群より有意に高値であった（ｐ＜0.05）。 
 
PSL 投与群の血清 CK と尿中タイチンは非投与群

にくらべ、経年的に緩やかな低下を認めた（図1）。
尿中タイチンは 6-10 歳の PSL 投与群で有意に低

く、CK 測定では得られなかった PSL の筋崩壊の

抑制効果が明らかになった 
 
図１）年齢群別の血清 CK と尿中タイチン

 
 
 
② 尿中タイチンは BMD の大腿広筋と大腿二頭

筋変性のマーカーである 
筋 CT を撮影し、かつ尿中タイチン値を測定した

BMD 患者 18 人で、尿中タイチン値と筋 CT 値（筋

変性の指標）の関連を検討した。筋 CT 値は上腕

部、臀部、大腿部でそれぞれ 2 個、1 個、7 個の筋

肉で測定したものを取得した。筋 CT 値と尿中タ

イチン値の相関を調べたところ、大腿広筋と大腿

二頭筋に強い負の相関（相関係数|r|>0.7)を認め

た（図 2）。その他の筋肉では弱い相関～中程度の

負の相関を認めた。 
 
大腿広筋・二頭筋は立位保持や歩行に使用される

筋である。歩行時などの収縮を繰りかすことで、

BMD 患者においては筋の崩壊、変性をきたしてい

ると考えられた。尿中タイチン値を測定し高値で

あれば、筋画像検査で筋変性の評価や、リハビリ

テーションを考慮する必要がある。尿中タイチン

は大腿広筋と大腿二頭筋の編成を評価するバイオ

マーカーとなると考えた。 
 
図 2）大腿広筋と大腿二頭筋の筋 CT 値と尿中タ

イチン値 

 
 
③ DMD における ACTN3 遺伝子型と尿中タイ

チン値の検討 
DMD 患者 97 人から 277 個の尿中タイチン値を

取得した。3 つの ACTN3 遺伝子型群（RR、RX、

XX 型）のそれぞれの尿中タイチンの年齢変化に差

は認めなかった。次に 5-20 歳の年齢層における尿

中タイチン値の比較を行った。RR、RX、XX 型の

尿中タイチンの中央値はそれぞれ 709、582、
605pmol/mg Cr であった。3 群間の尿中タイチン

に有意差は認めなかった（図 3）。また、5-12 歳、

13-20 歳で尿中タイチン値の比較を行ったが、3 群

間で有意差は認めなかった。 
 
ACTN3 遺伝子がコードする α アクチニン 3 は Z
帯でタイチンと結合するため、α アクチニン 3 を

欠損する遺伝子型（XX 型)の患者ではタイチン崩

壊が促進すると考えられたが、今回の検討では筋

崩壊に差は認めなった 
 

図 3）ACTN3 遺伝子型と尿中タイチン 



 
 
 
結論 
尿中タイチンを用いた評価で、PSL が DMD 患者

の筋崩壊を抑制する効果を明らかにした。尿中タ

イチンが DMD の筋崩壊の程度を判定する治療マ

ーカーとなることを示した結果であり、PSL 以外

で筋崩壊を抑制する要因をさらに探索し、DMDの

最適化された治療やケアを確立する。 
BMD 患者では、尿中タイチンが大腿広筋および大

腿二頭筋の筋変性を評価するバイオマーカーとな

ることを明らかにし、BMD 患者における尿中タイ

チン測定の重要性を示した。 
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先天性筋ジストロフィーに対する治療の臨床開発 
東京女子医科大学小児科 
石垣 景子 
 
I.  福山型先天性筋ジストロフィー患者を対象と

したステロイドの第 II 相治験 
 
【緒言】福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

は脳奇形を伴う重度の筋ジストロフィーであり，

20 歳前後に呼吸不全，心不全が原因で死亡するが

治療法はまだない．ステロイド療法は，Duchenne
型筋ジストロフィー（DMD）において保険適用が

あり，進行性筋力低下に対する有効性のエビデン

スが報告されている．2013～2015 年に東京女子医

大において，退行が始まった 9 例の FCMD 患者

に対するステロイド投与の臨床試験を行い，粗大

運動能力尺度（GMFM）を用いた運動機能評価に

て維持または改善することを報告した 1)．本研究

では，FCMD におけるステロイド療法の保険適用

承認を最終目標として，多施設共同試験を行うこ

とを目的としている． 
【方法】競争的研究資金獲得を目的として，治験

計画書作成，準備を実施する．主には，国立研究開

発法人国立精神・神経医療研究センター 病院 臨
床研究・教育研修部門臨床研究支援部と情報管理・

解析部の ARO 支援を受け準備を進めた． 
【結果】退行が始まった FCMD 患者に対するステ

ロイド投与の臨床試験結果を論文報告した 1)．ま

たFCMDにおけるGMFMを用いた自然歴研究も

対照データとして報告した 2)．2021 年度 AMED
「臨床研究・治験推進研究事業」に係る公募（ステ

ップ１）に採択され，非対照非盲検の第Ⅱ相試験

で，プレドニゾロンを1mg/kg隔日（0.5mg/kg/日）

で 6～12 カ月経口投与する治験実施計画書で①ホ

モ接合型 FCMD 患者 15 例を対象とした有効性評

価および，②ホモ接合型および複合ヘテロ接合型

20 例（①を含む）を対象とした安全性評価を作成

し，PMDA の RS 戦略相談を実施した．事前面談

とその後の機構意見への回答書により両者同意に

至り，実際に対面助言をせずに相談記録が確定に

至った．製薬会社との治験薬提供，筋量測定機器

の貸与に関し契約を進めた．治験実施協力施設全

7 施設での患者リクルート，実施可能性調査を完

了し，各施設の評価者が GMFM の講義および試

験， FCMD 患者における GMFM 評価の注意点

の講義受講を完了した．2022 年度の AMED 難治

性研究実用化研究事業（ステップ 2）に採択され，

2023 年度より治験実施の予定としている． 
【考察】ARO 支援により，臨床試験準備は滞りな

く完了した．特に，実施計画書に関し PMDA と早

期合意に至ったことは大きい．これまで集積した

GMFM の妥当性評価および自然歴研究，患者レジ

ストリの横断的研究結果などが実施計画を策定す

るのに非常に有用であった．リクルートも患者会

の協力を得て，レジストリを用いて実施していく

予定としている．探索的な臨床試験では，統計学

的有意差をもって有効性を証明したが，それ以上

に，試験に参加した患者家族自身が有効性を実感

し，治療継続を希望している．患者会からも治療

薬として要望する声が強い．今回の開発において，

対症療法しか存在しない FCMD における疾患進

行予防薬として，新しい治療薬ではないステロイ

ドをドラッグリポジショニングにより使用可能と

する．ステロイドは遺伝子型によらず，今後開発

される薬剤との競合もない FCMD の標準治療薬

の開発が可能となるという点でも非常に意義深い

と考える． 
【結論】ARO 支援を受け，プロトコール作成，

PMDA との合意にも至り，治験準備は滞りなく完

了した．来年度治験開始予定としている． 
 
【参考文献】 
1) Murakami T et al. Efficacy of steroid therapy 

for Fukuyama congenital muscular 
dystrophy. Sci Rep. 2021 Dec 20;11(1):24229. 
doi: 10.1038/s41598-021-03781-z. 



2) 安達みちるら．福山型先天性筋ジストロフィ

ー患者における運動能力の経時的変化．理学

療法学 2021;48 (5) : 463-472 
 

II.  福山型先天性筋ジストロフィー患者

（FCMD）の心機能障害に関する検討 
 
【緒言】FCMD では 10 歳代に心エコーでの左室

機能低下の検出が報告されている．既報告は年長

のヘテロ接合型や重症例が少なく，心機能障害へ

の遺伝子型，表現型の関与の検討は十分でなかっ

た．また，β遮断薬導入後の長期的経過の報告はな

い． 
【方法】FCMD31 例の心機能について，2008 年

から 2021 年までの後方視的研究を行った． 
【結果】男児 17 例，女児 14 例（5-21 歳，中央値 
11 歳）を対象とした．遺伝子型は，ホモ接合型 17
例，ヘテロ接合型 14 例，表現型は軽症 3 例，典型

18 例，重症 10 例であった．心機能低下（LVSF＜
0.28）は 39％（12/31）に認め，低下時年齢の中央

値は 10 歳（7-14 歳），遺伝子型別（ホモ接合型/ヘ
テロ接合型）では，9 歳（7-11 歳）/10 歳（9-14 歳）

で有意差は認めなかった．軽症例（9-11 歳）に低

下例はなかった．典型例の中央値 9 歳（7-11 歳），

重症例 12 歳（9-14 歳）と有意差はないが，典型

例の低下が早い傾向にあった．心機能低下に関し，

ステロイド投与群と非投与群有意差は見られなか

った．心機能低下例のうち，3 例が β 遮断薬開始

後に一旦は正常値まで LVSF の改善が見られた．

FCMD のべ 54 名，DMD のべ 18 名が対象となっ

た．BNP 値と NT-proBNP 値は，いずれにおいて

も，正の相関を示した（R2=0.8402，P<0.0001）．
BNP 値，NT-proBNP 値と LVSF とは，いずれも

指数関数的な相関を示し，特に FCMD において，

BNP>40 [pg/mL]，NT-proBNP>125 [pg/mL]の例

は，LVSF<0.2 を示した． 
【考察】遺伝子型，表現型による心機能低下出現

年齢に有意差は認められず，骨格筋症状と心筋症

状に解離があることは，既報告に矛盾しなかった．

年齢と LVSF に相関はあるが，遺伝子型や表現型

によらず，ステロイドによる心保護作用や増悪も

認められなかった．β遮断薬導入後の改善例は，全

例 LVSF 低下が検出された早い段階に β遮断薬が

導入されていた．頻脈を理由に β 遮断薬が早期導

入された 2 例は 15 歳以上でも正常な心機能が維

持されていた．10 歳代前半に LVSF 0.15 未満に

低下した低心機能の 3 例は遺伝子型，表現型が

様々であり，何等かの修飾因子の関与が推察され

た． 
【結論】FCMD の心機能障害は表現型，遺伝子型

では説明がつかず，何等かの修飾因子の関与が考

えられる．心機能低下後早期の β 遮断薬は有効で

あり，10 歳以後の定期的な検査が望ましい． 
【参考文献】 
1) Nakanishi T et al. Cardiac involvement in 

Fukuyama-type congenital muscular 
dystrophy. Pediatrics. 2006;117(6):e1187-92. 

2) Yamamoto T et al. Cardiac involvement in 
Fukuyama muscular dystrophy is less 
severe than in Duchenne muscular 
dystrophy. Brain Dev. 2017 Nov;39(10):861-
868. 

 
II.  ウルリッヒ型先天性筋ジストロフィーの自

然歴研究および新規バイオマーカー開発 
 
【緒言】ウルリッヒ型先天性筋ジストロフィー

（ Ullrich congenital muscular dystrophy ：

UCMD）は，Ⅵ型コラーゲンの異常により発症す

る，筋力低下．近位関節拘縮，遠位関節過伸展を特

徴とする先天性筋ジストロフィーであり，わが国

では福山型に次いで 2 番目に頻度が高い．60〜
80％は独歩を獲得するが，重症例では独歩不可能

例も存在する．比較的早期から呼吸筋の筋力低下

が見られる一方で，心筋は障害されにくい．現時

点で，UCMD に特異的な治療は確立しておらず，



呼吸管理や関節拘縮に対するリハビリテーション

対応が主となるが，近年，様々な治療法の研究が

進んでいる．本疾患は希少疾患であるがゆえに，

これまで確立された運動機能評価による経時的な

変化を明らかにした報告はない．また，UCMD で

は疾患進行と CK 値が相関せず，治療効果を反映

するバイオマーカーも存在していない．本研究で

は UCMD の自然歴およびバイオマーカーの新規

開発を目標とし，開始予定の研究計画を報告する． 
【方法】遺伝学的または筋病理から診断確定した

UCMD患者を対象とし，6か月毎に運動機能評価，

およびバイオマーカー研究を行う．運動機能評価

に 関 し て は Gross Motor Function 
Measure(GMFM, 粗大運動能力尺度)の評価を行

い，運動機能の自然歴を調査する．バイオマーカ

ー研究は，上記の運動機能評価と同時に，呼吸機

能検査，血液検査による特定タンパクやアミノ酸

の解析，マイクロ RNA 発現量を行い，運動機能の

低下と相関する項目を探索する． 
【考察】現在，東京女子医科大学倫理委員会申請

を行っている段階であるが，バイオマーカー研究

に関しては，企業と提携して進めることで合意を

得られた．また，UCMD 患者家族会を通して被験

者のリクルートを行っており，倫理委員会で承認

が得られ次第，研究を開始する予定である．

GMFM は，国際的に認められた指標で認定プログ

ラムがあること，座位未獲得例から歩行可能例ま

で広く点数化が可能であること，FCMD，Pompe
病などの治験にも用いられていることから，今回

評価尺度として選定した．バイオマーカーに関し

ては，基底膜破壊に伴い上昇するⅣ型コラーゲン

(基底膜の主要構成成分)由来のタンパクやアミノ

酸の解析，筋再生や線維化に関連するマイクロ

RNA 発現量を測定することにより，新規のバイオ

マーカーを開発することを目的としている． 
【結論】今後，治療開発がヒトを対象としたもの

に移行するにあたり，これらの評価項目が確立さ

れていなければ，効果判定を行うことは困難であ

り，本研究では 2 年の計画で基礎データを得るこ

とを目標としている． 
 
【参考文献】 
1) Taga Y et al. Stable isotope-labeled collagen: 

a novel and versatile tool for quantitative 
collagen analyses using mass spectrometry. 
J Proteome Res. 2014;13(8):3671-8. 

2) Koutsoulidou A et al. Circulating 
Biomarkers in Muscular Dystrophies: 
Disease and Therapy MonitoringCardiac 
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Dev . 2020;18:230-239. 

 



筋強直性ジストロフィーの非侵襲呼吸管理の検討 
国立病院機構北海道医療センター 
神経筋／成育センター  
石川悠加 
 
【緒言】 

2020年に1型筋強直性ジストロフィー（Myotonic 
dystrophy type1=DM1)の    呼吸管理の国際コ

ンセンサスが公表された1)2)。イタリアでは、筋ジ

ストロフィーの呼吸マネジメントのコンセンサス

が初めて公表された3）。 
その主要な治療法である非侵襲的換気療法

（Noninvasive ventilation＝NIV）の吸気エアは、

通常の上気道加湿メカニズムを圧倒する高流量で

あるため、鼻粘膜の解剖学的構造と機能を低下さ

せ、治療に影響を及ぼす可能性があり、加温加湿

器は効果的な可能性がある 4)。当院の気温と湿度

に適合する NIV 加温加湿器の至適条件を検討し

た。 
また、人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種

変更の際に、留意点が無いかを検討した。 
【目的】 
 DM1 患者の咳機能を評価し、有効な咳介助方法

について検討する。また、睡眠呼吸障害に対して

NIV を要する際に至適な加温加湿条件を設定する。 
【対象】 
 当科に 2020 年 9 月から 2021 年 11 月までに呼

吸理学療法処方があった DM1。  
【方法】 
以下の項目を診療記録より調査する。 年齢、

性別、入院/在宅、遺伝子検査情報、歩行能力、日

常生活能力（Barthel Index=BI）、誤嚥や呼吸関連

情報、肺活量、咳のピークフロー（cough peak 
flow=CPF）、 
 咳介助の方法、NIV 使用状況。 

 NIV の加温加湿器の至適条件の検討のために

は、ベンチスタディーを行った。温度・湿度データ

ロガー MJ-ADL-21   （サトテック ) を用い、

チャンバー入口、出口、患者口元の温度と相対湿

度（＊）を測定した。人工呼吸器は Astral 150 
(ResMed 社) を使用。測定された数値から絶対湿

度（＊＊）と水分蒸発量を算出した。札幌市の月別

平均気温と平均湿度を用い、夏季（８月）・冬季（１

～２月）の模擬数値を参考に、絶対湿度と水分蒸

発量が適切になるような加温加湿器の機種の組み

合わせと設定条件を検討した。 
＊相対湿度＝水蒸気分圧(hPa)/飽和水蒸気分圧

(hPa)≒絶対湿度(mg/L)/飽和水蒸気量(m/L) 
＊＊絶対湿度≒217×6.1078×10 7.5 ×気温 / 気温×237.5 

/  気温＋273.15×相対湿度/100 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際の留意点を明らかにする。 
【結果】 

DM1 患者 17 名のうち、呼吸機能検査不可能だ

った 1 名を除いた 16 名。年齢平均 31.9±14.1 歳

（12〜56 歳）。男性 4 名、女性 12 名。入院 3 名、

在宅 12 名、他施設入所 1 名。CTG リピート数(中
間値)平均 1168.3±656.５（100〜2400）。歩行可能

（支持歩行含む）14 名、歩行困難 2 名 。Barthel 
Index (BI) 71.9±33.2 点（5~100 点）。誤嚥のエピ

ソードあり 6 名、なし 10 名。肺活量平均

1705.0±811.2ml(500~3200ml) 。 PCF 平 均

187.9±88.7L/min（65~355L/min）。NPPV 適応な

し 4 名、導入 6 名、導入途中 3 名、導入予定 1 名

（手術予定）、導入困難 2 名。VC と PCF の関係

は、相関係数＝0.889。デュシェンヌ型筋ジストロ

フィー62 例での相関係数＝0.953 より低い。BI と
PCF の相関係数＝0.663。誤嚥のエピソードの有

無と PCF は、p＝0.2233 と有意差なし。CTG リ

ピート数と CPF の相関係数＝-0.569、咳介助の方

法は、適応なし 2 名、徒手による咳介助 3 名、機

械 に よ る 咳 介 助  (mechanical insufflation 
exsufflation=MIE)8 名、咳介助導入困難 3 名（理

解度不十分、介助者不在）。 
流量と水分蒸発量の関係は、人工呼吸器条件を

吸気流量 2.5L、呼吸数 20 として、温度 24.3 度、



相対湿度 52.0%、絶対湿度 115mg/L、水分蒸発 1
日量 156.5mL/day であった。 

NIV の加温加湿器のベンチスタディーにおいて

加湿と水分蒸発量の関係を検討したところ、吸気

流量=2.5 呼吸数=20 で加温して蒸発量を減らす

には、チャンバー入口の温度 30 度、相対湿度

84.9%、絶対湿度 25.8mg/L、チャンバー出口の温

度 28.6 度、相対湿度 91.2%、絶対湿度 25.7mg/L、
水分蒸発量－7.4mL/day が得られた。 

チャンバー内の水分蒸発量は、呼気弁付き回路 

(一回換気量＝500 呼吸数＝15 吸気時間＝1.5)を
想定して検討した。 
札幌の 8 月を想定すると、チャンバー入口の温度

24.5 度、相対湿度 74.1%、絶対湿度 16.6mg/L、呼

気弁手前の温度 24.8 度、相対湿度 79.8%、絶対湿

度 18.2mg/L、水分蒸発量 0.9L/day であった。 
札幌の 1～2 月を想定すると、チャンバー入口の

温度 25.4度、相対湿度 11.6%、絶対湿度 2.7mg/L、
呼気弁手前の温度 24.8 度、相対湿度 43.8%、絶対

湿度 10.0mg/L、水分蒸発量 4.1L/day であった。 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際に、同じ機種のバージョンアップであっても、

人工呼吸器の送気特性などが変更になっていた。

汎用機種のバージョンナップにおける変化を臨床

工学技士と調査記録し、留意点として、機種選択

や条件調整の参考にした。 
【考察】 
DM1 では歩行能力、日常生活活動、肺活量が比

較的維持され、誤嚥やムセのエピソードがない場

合でも PCF が低い患者が多い。誤嚥時には MIE
を要すると考えられた。 

NIV の加温加湿器のベンチスタディーにおいて、

人工呼吸器の流量と水分蒸発量の関係では、死腔

やエアリークの影響を多く受けていた。 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際に、作動の違いを知り、機種選定や条件調整や

患者への説明を要することが分かった。 
【結語】 

DM1 の呼吸ケアの国際コンセンサスに基づき、

咳機能低下例に対して咳介助を適応したが、理解

度と介護力が不十分な患者において 推奨される

呼吸ケアの適応が困難なことがあり、今後の課題

と考えられた。 
筋ジストロフィーにおける呼吸管理の標準医療

である NIV の加温加湿器の選択と至適条件を検

討する必要がある。 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際に、作動の違いがあるため、機種選定や条件調

整を要した。 
筋ジストロフィーでは新たな治療薬が開発され、

治験も行われる中、治療効果を最大にする非侵襲

的呼吸管理の改善にも研究を要する 5)。 
【参考文献】 
1) Boentert M, Cao M, Cao M, Mass D, et al. 
Consensus-Based Care Recommendations for 
Pulmonologists Treating Adults with Myotonic 
Dystrophy Type 1. Respiration 2020;99:360–368 
2) Hawkins AM, Hawkins CL, Razak KA,  et al. 
Respiratory dysfunction in myotonic dystrophy 
type 1: A systematic review .     Neuromuscul 
Disord 2019;29: 198–212  

3) Rao F, Garuti G, Vitacca M, et al. Management 
of respiratory complications and rehabilitation in 
individuals with muscular dystrophies: 1st 
Consensus Conference report from UILDM - 
Italian Muscular Dystrophy Association (Milan, 
January 25-26, 2019) ． ACTA MYOLOGICA 
2021; XL: p. 8-42. doi:10.36185/2532-1900-045 
4)Cerpa F, Cáceres D, Romero-Dapueto C, 
Humidification on Ventilated Patients: Heated 
Humidifications or Heat and Moisture 
Exchangers? The Open Respiratory Medicine 
Journal,2015,9, 104-111  
5) Birnkrant DJ, Bello L, Butterfield RJ, et al. 
Cardiorespiratory management of Duchenne 
muscular dystrophy: emerging therapies, 



neuromuscular genetics, and new clinical 
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神経・筋難病の臨床開発推進基盤と診療エビデン

ス創出を目的とする臨床試験ネットワークの展開 
国立病院機構東埼玉病院 
尾方 克久 
 
緒言 
 神経・筋難病，とくに筋ジストロフィーを含む

神経・筋変性疾患は，その病態機序を修飾する治

療の開発に至らず，また機能低下の進行を抑制す

る治療の有効性を検出できる評価指標の確立が困

難で，希少疾病であることと相俟って，治験や臨

床研究の推進が容易でない領域であった 1)。近年，

疾患修飾療法の開発が進み，神経・筋難病の治験

や臨床研究の推進が図られるようになった。筋ジ

ストロフィー領域では，GCP 準拠の治験や臨床研

究を推進する目的で，筋ジストロフィー臨床試験

ネットワーク（MDCTN）が 2012 年に設立され，

活動してきた 2,3)。2019 年には，神経・筋疾患患者

登録事業 Remudy とともに，神経筋疾患先端医療

推進協議会（CCNMD）における事業として発展

的に改組された。患者登録事業と臨床試験ネット

ワークの効果的な連関による，治療開発や診療エ

ビデンス創出の更なる推進が期待されており，そ

のための課題と方策を検討した。 
 
方法 
① CCNMD 施設調査 
 加盟施設の臨床試験実施体制整備状況を把握し

開発企業等に資するため， MDCTN では 2012 年

の設立以来毎秋に施設調査を実施してきた。

CCNMD への改組後も引き続きこの施設調査を実

施しており，この回答が加盟施設にとって実質的

に唯一の加盟条件となっている。CCNMD 施設調

査の回答の内容と状況を集計した。 
② 患者登録事業と臨床試験ネットワークの効果

的な協働体制の確立 
 患者登録事業Remudyと臨床試験ネットワーク

MDCTN が CCNMD のもとに運営統合され，両者

の連関による，治療開発や診療エビデンス創出の

いっそうの推進が期待される。そのための効果的

な協働体制を確立する方策を検討した。 
 
結果 
① CCNMD 施設調査 
 2012年の設立以来，10回の施設調査を行った。

2016 年以降は，施設群を構成し「診療症例数調査」

をとりまとめて回答する制度を導入したため，「治

験・臨床研究実施体制調査」と分け 2 部構成とし

た。 
 加盟 36 施設（うち 5 施設が 1 施設群を構成）

のうち，すべての調査に回答したのは 30 施設

（83%，2022 年 3 月 31 日現在）であった。 
 2022 年度の「治験・臨床研究実施体制調査」に

回答した 30 施設のすべてで，「努力性肺活量」「動

脈血ガス分析」「経時的パルスオキシメトリ」「標

準 12 誘導心電図」「ホルター型心電図」「経胸壁断

層心エコー」「筋 CT」を実施可能であった。機能

測定として「10m 歩行／走行」「床からの起き上が

り時間」の測定が全施設で実施可能であった。倫

理審査委員会は 29 施設に，治験審査委員会は 28
施設に，利益相反審査委員会は 27 施設に設置さ

れ，22 施設が筋ジストロフィーを対象とする介入

試験を経験していた。28 施設が「入院での治験実

施可能」と回答し，治験実施体制の整備が進んで

いた。28 施設が小児－成人医療の連携があると回

答したが，「共同で診療する体制がある」のは 7 施

設に留まり，21 施設は「医師同士で個人的に対応」

していた。 
 2022 年度の「診療症例数調査」に回答した 28
施設における症例数の単純合計は 7,542 人で，病

型は多い順に筋強直性ジストロフィー1 型

（24.5%），デュシェンヌ型（23.2%），ベッカー型

（10.5%），顔面肩甲上腕型（8.0%），先天性ミオパ

チー（5.5%），分子診断で病型確定した肢帯型筋ジ

ストロフィー（5.4%），脊髄性筋萎縮症（5.2%），

病名未確定の肢帯型筋ジストロフィー（4.6%），福



山型先天性筋ジストロフィー（4.3%），ミトコンド

リア病（3.9%）であった。 
② 患者登録事業と臨床試験ネットワークの効果

的な協働体制の確立 
 MDCTN における多機関共同研究の推進を目的

に，2020 年に Remudy 委員会と MDCTN 委員会

が共管する臨床研究企画・運営のための作業部会

が設置され，研究計画立案や課題運営を担当する

ことになった。この作業部会において，診療ガイ

ドライン策定において未解決の Clinical Question
とされた課題を Research Question とし，診療エ

ビデンス創出を目指す研究計画を立案すること等

が想定された。デュシェンヌ型筋ジストロフィー

診療ガイドライン作成委員会が改訂作業のため再

編成され，その委員長に MDCTN 委員会委員長が

就任することとなったため，ガイドライン改訂と

並行して作業を進める。 
 また，Remudy の対象となっていない病型の治

療開発や，具体的な Remudy 利用に至る前のコン

セプトについて，研究者や開発企業からの相談に

対応する窓口を設けることが望まれる。 
 臨床研究企画・運営のための作業部会の運営や，

研究者や開発企業からの相談への対応に協働して

あたるため，Remudy 委員会と MDCTN 委員会の

正副委員長で構成する協働協議会（仮称）を

CCNMD の組織上に設置することについて，

CCNMD 総務委員会に提言したが，コロナ禍の影

響で具体的な活動に至っていない。 
 
考察 
 2020 年度は，コロナ禍のため施設調査の回答依

頼の発出が遅くなり，回答入力も遅延気味であっ

た。CCNMD 施設調査から，加盟施設の治験・臨

床研究実施体制整備が進んでいることが裏付けら

れた。加盟施設で普及し広く実施可能な機能測定

を有効性評価指標として標準化できるような検証

研究が望まれる。施設調査への回答率が著しく低

い加盟施設が複数見受けられ，対応が必要である。

この施設調査は試験計画立案や施設選定に資する

ものと思われ，施設調査の結果に関する広報を通

じ，筋ジストロフィーをはじめとする筋疾患の治

療開発推進への貢献が期待される。 
 加盟施設で診療する筋ジストロフィー関連疾患

患者の約 5%が「病型未確定の肢帯型筋ジストロフ

ィー」とされており，この中に新たな病型や異な

る疾病（先天性筋無力症候群，免疫介在性壊死性

ミオパチー等）が含まれている可能性がある 4)。こ

れらの症例の診断に関する大規模調査研究を実施

する価値があると思われる。 
 患者レジストリと臨床試験ネットワークの連関

に実効性を持たせるため，Remudy 委員会と

MDCTN 委員会の協働の主体として両委員会正副

委員長による協議会を CCNMD の組織上に設置

することを提言した。コロナ禍の影響で加盟施設

間の意見交換や具体的活動に至っておらず，今後

の活動に期待したい。 
 
結論 
 CCNMD 加盟施設における治験・臨床研究実施

体制は向上しており，その継続と広報推進を進め

る。患者登録事業 Remudy と臨床試験ネットワー

ク MDCTN の効果的協働により，治療開発や診療

エビデンス創出の更なる推進が期待される。 
 
参考文献 
1) 祖父江 元．神経変性疾患の病態抑止治療は可

能か．内科 2007;100:1060. 
2) Ogata K. Muscular Dystrophy Clinical Trial 

Network in Japan. In: Translational research 
in muscular dystrophy. Springer, 2016, 
pp.179-188. 

3) Shimizu R, Ogata K, Tamaura A, et al. 
Clinical trial network for the promotion of 
clinical research for rare diseases in Japan: 
Muscular dystrophy clinical trial network. 
BMC Health Serv Res 2016;16:241. 
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IBIC 画像を用いた筋画像アトラス作成と LGMD
診断アルゴリズム作成 
国立病院機構鈴鹿病院脳神経内科  
久留聡 
 
筋画像アトラス作成について 
【背景】 
CT,MRI などの筋画像検査は、神経筋疾患の診療

や研究において重要な位置を占めているが、参考

となる日本語の教科書やアトラスは無いのが現状

である。我々は、これまでに筋ジストロフィー臨

床班において、筋画像データベース（IBIC-NMD、

IBIC-LG）を立ち上げ研究を行ってきた。IBISS は、

国立精神・神経研究センターの脳病態統合イメー

ジセンター（IBIC）によって開発されたオンライ

ンサポートシステムであり、これを用いた骨格筋

画像データベースが IBIC-NMD、IBIC-LG であ

る。全国の協力施設から多数の骨格筋画像(約 300
症例)を登録いただいている。これを元に日常臨床

に役立つ「骨格筋画像アトラス」を計画した。 
【目的】 
 日常臨床に役立つ骨格筋画像（主に CT・MRI）
のアトラスを作成する 
【想定する読者対象】 
 筋疾患の診療に携わる臨床家（小児科、脳神経

内科、放射線科、研修医、一般内科） 
【内容】 

１． 総論 
日常臨床においての筋画像としては CT 及び MRI
が汎用されている。それぞれの利点・欠点につい

て論じ、両者の使い分けについて解説する。撮像

部位や撮影条件についても丁寧な説明を行う。ま

た、読影時に大きな問題となる個々の筋の同定に

関しても、正常画像や解剖図譜などを用いて解説

する。 
２． 疾患各論 

IBIC に登録された筋画像を中心に掲載し簡

単な解説を加える。筋原性疾患は後天性疾患と遺

伝性疾患に分け、さらに神経原性筋疾患の項目も

設ける。後天性筋疾患は多発筋炎/皮膚筋炎, 封入

体筋炎、壊死性筋炎、筋サルコイドーシスなどで

ある。遺伝性筋疾患は、筋ジストロフィー、先天性

ミオパチー、ミトコンドリアミオパチー、代謝性

ミオパチー、遠位型ミオパチーなど幅広く疾患を

取り上げる。比較的 common な疾患に関してはス

テージ毎（初期、中期、後期）の画像を提示し、疾

患特異的な画像（GNE ミオパチー、HMERF、
Ullrich など）について詳説する。神経原性筋疾患

としては運動ニューロン病（ALS,SMA,SBMA な

ど）、末梢神経疾患、頚椎症などを扱う。適宜補助

的に参考となる中枢神経画像、筋病理画像（RRF、
ネマリン、縁取り空胞など）、電気生理（myotonic 
discharge）も掲載する。 

３． 骨格筋定量法 
 我々のグループが、これまで当班で研究を行っ

てきたCTを用いた骨格筋定量法（MVI, %MVI）、
Mercuri grading の自動化や CT への応用、実際

の治験での活用について紹介する。 
【現在の進捗状況】 
 医学書院より 2023 年 4 月中頃に出版予定であ

る 
【文献】 
Kuru S, et al. Natural course of muscular 
involvement assessed by a new computed 
tomography method in Duchenne muscular 
dystrophy.  Neurology and Clinical 
Neuroscience 2013; 1(2): p 63–68. 
  

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncn3.2013.1.issue-2/issuetoc


LGMD 診断アルゴリズム作成 
【研究目的】 
 2019 年に作成された「筋ジストロフィーの病型

診断を進めるための手引き(肢帯型・先天性・筋強

直性ジストロフィーを念頭に)」を補完する形で、

骨格筋画像に基づいた肢帯型筋ジストロフィー診

断アルゴリズムを作成することを目的とした。 
【研究方法】 
 筋疾患のエキスパートから構成されるプロジェ

クトチームにより作成作業を行なった。研究対象

となる骨格筋画像（CT／MRI）は主に骨格筋画像

データベース IBIC―LG に登録されている画像を

用いた。IBIC―LG とは、国立精神・神経研究セン

ターの脳病態統合イメージセンター（IBIC）によ

って開発されたオ BISS を使用した骨格筋画像デ

ータベースである。 
【結果】 
下図に概要を示す 

 

 
 
 
 

 
 
 



ベッカー型筋ジストロフィーの C T を用いた骨格

筋評価 
【目的】 
我々はベッカー型筋ジストロフィー（BMD）自然

歴研究（AMED 中村班）において骨格筋画像評価

を実施する予定である。通常 CT は全身７スライ

スの撮影を行うが、この中で肩甲帯、上肢におけ

る骨格筋評価は他の部位に比較して難しい。スラ

イスレベルの統一が難しく、筋の同定が必ずしも

容易ではなく、骨のアーチファクトの影響が大き

いため個々の筋の評価法である Mercuri 法は応用

しにくい。しかしながら、BMD では進行期には多

くの例で肩甲帯、上肢筋は障害されるため、自然

歴を記述するためには適切に筋群の障害程度を評

価する評価法が必要である。そこで、今回我々は

簡易評価スケールを考案し、自験例に対してこれ

を応用しその有用性を検証した。 
【対象と方法】 
 簡易評価スケールとして、スライス内の筋を総

合的に 
  A . 全ての筋に異常所見認められず 
  B . 一部の筋に軽度の異常所見 
  C．B と D の中間 
  D．大部分の筋が高度萎縮ないし脂肪置換 
の４段階評価を用いた。 
対象は国立病院機構鈴鹿病院で 2014〜2021 年に

骨格筋 CT を実施した BMD(遺伝子確定)症例 30
例（複数回実施されている場合は直近の画像）。評

価は肩甲帯、上腕、大腿、下腿の４スライスで行っ

た。画像評価の結果と撮影時年齢 および

genotype(ジストロフィン遺伝子変異)との関係に

ついて検討した。 
【結果】 
 撮影時年齢は平均 36.2±18.6 歳（8〜78 歳）。欠

失変異 25 例、重複変異 3 例、ミスセンス変異 1
例、ナンセンス変異 1 例であった。歩行不能年齢

が 15 歳以上で臨床的には BMD であるが out of 
flame 変異を有する例が 3 例であった。 

 例外なく大腿が最も早く障害され、ついで下腿

であり、その後に肩甲帯、上腕であった。 
⒈ 正常・軽症例：３例（17 歳 Δ45-47del、22

歳 Δ48 del、36 歳 Δ24−48 del）は全スライ

ス正常（A）であった。77 歳例（Δ10 del）
は大腿の中等度の障害（C）のみであった。 

⒉ Hot spot 変異 
(1) Exon45-47 欠失例（Δ45-47del、n=9、8

～78 歳）：20 歳以下の３例は下肢の障害

（C）のみ、50 歳以降の２例は全スライ

ス高度障害（D）であった。ただし、上肢

の障害程度は 30〜40 代で幅が認められ

た。肩甲帯に障害（B）が見られた最小年

齢は 26 歳、肩甲帯、上腕とも正常（A）

の最高年齢は 46 歳であった。 
(2) Exon45-48 欠失例（Δ45-48 del、n=7、

17～68 歳）：20 歳以下の１例は全スライ

ス正常（A）、20 代の１例は下肢の障害

（B）のみ、68 歳例は全スライス高度障

害（D）であった。肩甲帯・上肢に障害（B）

が見られた最小年齢は 29 歳、肩甲帯、

上腕とも正常（A）の最高年齢は 39 歳で

あった。 
⒊  重症例 

全スライス高度障害（D）の最小年齢は 28
歳例（Δ２dup）であった。out of flame 変異

例は in flame 例に比して明らかに重症であ

った。 
【考察】 
 BMD の自然歴において、上肢筋がどの時期から

どの程度障害されるのかについて十分な検討はな

されてない。BMD 自然歴研究では主に Mercuri
法を用いた半定量評価を基本とする予定であるが、

上肢筋に厳密に適用しようとすると欠損データが

多くなってしまう恐れがある。今回新たに考案し

た簡易評価スケールを用いたパイロット研究では、

肩甲帯、上肢近位、下肢近位、下肢遠位の相対的な

障害程度の比較、年代毎の全身罹患状況の把握、



遺伝子型と臨床型との関係の検討もある程度可能

であることを示すことができた。 
【文献】 
1. Barp A, Bello L, Caumo L,et al. Muscle MRI 

and functional outcome measures in Becker 
muscular dystrophy.  Sci Rep. 

2017:22;7(1):16060. 
Tasca G, Iannaccone E, Monforte M, et al. 
Muscle MRI in Becker muscular dystrophy.  
Neuromuscul Disord. 2012 Oct 1;22 Suppl 
2:S100

 



神経筋性脊柱側彎症の術後成績と周術期合併

症の危険因子に関する研究 
北里大学医学部整形外科学 
髙相 晶士 
 
緒言 
筋ジストロフィー、脊髄性筋萎縮症などの神

経・筋疾患は進行性の筋力低下により歩行困難

となり、しばしば進行性の Flaccid type の神

経筋性脊柱側弯症（fNMS）を呈する。側彎症

の進行を防ぐための手術治療は脊柱側弯の矯

正や座位保持困難の改善など高い有効性が報

告され、生命予後の改善や呼吸機能の改善など

の有効性が期待できる治療である。 
しかし、一方で、NMS 手術の周術期合併症が

高いことを報告されており、われわれはその低

減のためにも従来行われてきた骨盤までの矯

正固定術ではなくできる限り第５腰椎（L5）ま
での矯正固定術で対応している。本研究期間で

われわれは NMS に対する L5 までの矯正固定

術の限界と周術期合併症の危険因子について

調査をした。 
 
L5 までの矯正固定術の限界に関する研究 
方法 
fNMS に対して L5 までの後方矯正固定術を施

行した 45 例（男児 37 例、女児 8 例；平均年

齢 13.6 歳）を対象に、術前後の Cobb 角、骨

盤傾斜角（PO）、腰椎前弯角（LL）を含む各種

レントゲンパラメータを調査した。術後最終経

過観察時の PO が 20 度以上残存するものを矯

正不良群として、矯正不良となる因子について

調査をした。 
結果 
矯正不良群と良好群での２群間比較では年齢、

最終経過観察期間に有意差は認められなかっ

たものの、矯正不良群は術前 Cobb 角と術前

PO が有意に高く、術前 LL が有意に低かった。

多変量解析の結果、術前 Cobb 角が大きいこと、

術前 LL が有意に低いことが矯正不良の危険

因子として抽出された。 
結論 
NMS に対する L5 までの後方矯正固定術にお

いて、術前の側弯が高度で腰椎の後弯が高度で

あると、術後最終経過観察時の骨盤傾斜の維持

が困難であることが示唆された。よって、高度

の脊柱変形を呈する NMS 患者においては骨

盤までの矯正固定術を考慮する必要がある。１） 
 
集中治療室（ICU）入室期間遅延の危険因子に

関する研究 
方法 
NMS手術を行なったDuchenne型筋ジストロ

フィ（DMD）患者 49 例を対象とし、ICU 入

室期間を調査した。術前 CO 角などを含むレン

トゲンパラメータと、術前呼吸機能（％VC、

FEV1.0（％））、術前心機能（駆出率（EF））、
手術時間、出血量などを調査し、ICU 入室が 2
日を超える遅延群の危険因子について調査を

行った。 
結果 
ICU 入室期間遅延群と通常群との２群間比較

では、遅延群は術前 Cobb 角が有意に高く、呼

吸機能である%VC が有意に低く、手術時間が

有意に長く、出血量が有意に多かった。入室期

間遅延の危険因子について多変量解析を行っ

たところ、術前 Cobb 角が大きく、術中出血量

が多いことが危険因子として抽出された。 
結論 
ICU 入室期間が遅延する要因として、高度の

脊柱変形があり、それに伴い拘束性換気障害が

あり、手術侵襲が大きいことが原因となりうる

ため、注意が必要である。２） 
 



術中低体温発生の危険因子に関する研究 
方法 
小児脊柱側彎症手術（特発性脊柱側彎症（AIS）
と NMS 手術を含む）における術中低体温とな

る危険因子を調査するために、脊柱側彎症患者

103 例（男児 28 例、女児 75 例、平均年齢 14.4
歳）を対象に、術中の体温を調査した。そのほ

かに BMI や術前 Cobb 角を含むレントゲンパ

ラメータ、術中因子として、出血量や手術時間、

固定範囲などを調査し、術中対体温になる危険

因子について調査した。 
結果 
低体温発生群と非発生群との２群間比較では、

発生群において、NMS 患者の割合が有意に多

く、BMI が有意に低く、術前 Cobb 角、術中出

血量、固定範囲が有意に高く、術前体温が有意

に低かった。また、多変量解析において、低体

温発生の危険因子として NMS 手術が抽出さ

れた。 
結論 
本研究結果より、術前の低体温、低体重、高度

の脊柱変形、高侵襲な手術が術中低体温のリス

クとなりうることが考えられた。特に NMS 患

者は術中低体温のリスクがあり、注意が必要で

あると考えられた。３） 
 
周術期合併症の危険因子に関する研究 
方法 
当院で NMS 手術を施行した 116 例（男児 76
例、女児 40 例）を対象に周術期合併症、手術

時年齢、身長、体重、BMI、術前呼吸機能（％

VC、FEV1.0（％））、術前心機能（駆出率（EF））、
術前 Cobb 角、手術時間、術中出血量、側弯矯

正率、を調査した。周術期合併症については、

手術手技による合併症とその他に分け、手術手

技による合併症を除いた症例について、評価項

目の周術期合併症発生の有無による２群間比

較と多変量解析による周術期合併症の危険因

子について調査した。 
結果 

35 症例（30%）に周術期合併症を認めた。硬膜

損傷などの手術手技による合併症は 6 例であ

った。その他の合併症は 29 例であり、肺炎な

どの呼吸器合併症 9 例、心不全など循環器合併

症 5 例が含まれていた。手術手技による合併症

を除いた 110 例において、周術期合併症の有

無による２群間比較では合併症有群では、有意

に年齢が高く、%VC が低く、術中出血量が多

く、側弯矯正率が不良であった。また、多変量

解析の結果、%VC が低いことが独立した周術

期合併症発生の危険因子として抽出された。 
結論 
本研究結果より、拘束性換気障害に加え、高年

齢、術中出血量多量、側弯矯正率不良が周術期

合併症の危険因子になりうる可能性が示唆さ

れた。特に拘束性換気障害は周術期合併症の独

立した危険因子であり注意が必要である。４） 
 
総括 
これらの研究結果から術前 Cobb 角が高いな

どの高度の脊柱変形があると、L5 までの矯正

固定術では不十分で骨盤までの手術を検討す

る必要がある。しかし、骨盤までの固定術は手

術侵襲が高度となってしまうだけでなく、高度

脊柱変形があると拘束性換気障害が進行する

ことが報告されており、注意が必要である。ま

た、高度脊柱変形、重度拘束性換気障害、高侵

襲手術は周術期合併症の発生や ICU 入室期間

の遅延、術中低体温の危険因子となる可能性が

あることがわかった。以上より、NMS に対し

ては 
１、 矯正固定術はできる限り L5 までの固

定術を検討したい。 
２、 脊柱変形が高度となる前の早い時期か

ら NMS に介入したい。 
３、 出血量低減や手術時間短縮などできる

限り低侵襲手術を目指したい。 
以上の点に留意して手術治療に臨みたいと考

えている。 
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筋強直性ジストロフィーの臨床開発推進の基盤的

研究 
大阪大学大学院医学系研究科 生体病態情報科学 
高橋正紀 
 
緒言 

希少疾患の臨床開発を円滑に進めるためにも疫

学や自然歴を明らかにすることが重要であり、ジ

ストロフィノパチーを皮切りに神経筋疾患の患者

登録が国立精神・神経医療研究センターによる

Remudy として開始された。 
 筋強直性ジストロフィーの患者登録について

も、国立精神・神経医療研究センターと大阪大学

とが共同で、2014 年 10 月 2 日より運用開始し、

TREAT－NMD の国際レジストリとも協調してい

る。2023 年 1 月末現在で、363 の医療機関、715
名の医師の協力により、1191 例の患者登録があり、

世界的にも有数の規模となっている 1)。 
Remudy の他の疾患は、国立精神・神経医療研

究センターが単独で事務局を担っているが、筋強

直性ジストロフィーでは、本症の疾患専門家の所

属する大阪大学と共同で運営されているのが特徴

である。この体制は、登録の立案準備、登録推進

のためのアウトリーチ活動、患者問い合わせ対応

などには有効であり、短時間に多くの患者登録が

可能となった。いっぽうで、登録患者の増加によ

る事務作業の増大という問題に加え、MDCTN（筋

ジストロフィー臨床試験ネットワーク）事務局と

連携した被験者リクルートなど今後の利活用の効

率の問題も想定されており、運用体制の検討が必

要であった。 
そこで事務局業務の統合による効率化を図ると

ともに、登録データの解析ならびに、各種の研究

治験への活用を推進した。 
 
 1,2)。また昨年度に、事務局業務の統合による

効率化、データの web 入力化が進んだ。また、初

めて医師主導治験へのリクルートにも活用された

り、脂質など代謝障害についての二次調査にも活

用されている 3)。 
筋強直性ジストロフィーにおいても治療開発が

進んでおり、標準治療ケアの確立、既存治療の均

霑化が重要な課題となっている。2021 年に診療ガ

イドラインが策定されたことから、治療の均霑化

が進むことが期待されている。そこでガイドライ

ンの効果を検証するための基礎資料として、診療

ガイドライン策定前のレジストリデータについて、

治療を中心に解析した。 
  
方法 
１）運用体制の変更と利活用 

運用体制の見直しを行い、患者対応など疾患専

門家が必要な業務を除いた事務局機能を国立精

神・神経医療研究センターに移管することとした。

運営体制変更のため、大阪大学医学部附属病院、

および国立精神・神経医療研究センターの倫理委

員会の承認を受け、登録患者への周知文書の送付、

web サイトへの公示を行った。 
２）患者データの解析 

2020 年 3 月 3 日現在の登録患者について、初回

登録時のデータを用いて、自覚症状・客観的測定

指標に関する解析ならびに成人患者の治療状況の

解析を行った。 
症状については、小児期発症の DM を

congenital（生後 1 か月まで）、infantile（1 か月

～10 歳）、juvenile（11～20 歳）の 3 群に細分化

し検討した。また患者 ADL, QOL に重要な、運動

機能、肺機能、心機能に関わる客観的指標として、

握力、%FVC、ECG における PR、QRS に関連す

る因子についての解析を行った。 
 治療に関しては呼吸、心臓、腫瘍、糖代謝、そ

の他の治療について、以下のデータを用いて検討

した。呼吸については、%FVC、人工呼吸器使用

とその種類、心臓については心電図 PR 間隔、QRS
幅、心エコー検査での LVDd、EF%値、心伝導障

害の有無、心筋症の有無、心臓合併症に対する薬



物治療内容、ペースメーカーまたは植え込み型除

細動器の有無と植え込み時年齢、アブレーション

術の有無。良性・悪性腫瘍とその内容。糖代謝に

関しては、耐糖能異常の有無、HbA1c、糖尿病服

薬治療の内容、インスリン使用の有無。 
 
結果 
１）運用体制の変更と利活用 
大阪大学が担っていた事務局機能のほとんどの

業務を国立精神・神経医療研究センターに移管し

た。これまでの登録患者から拒否の申し出がない

ことを確認し、同意書原本を除くこれまでの紙媒

体のデータについても物理的に郵送移管した。ま

た、データ移管に合わせ、データのクリーニング

およびオンライン登録のために他疾患との入力項

目の共通化も行った。 
2020 年度に、医師主導治験（筋強直性ジストロ

フィーに対するエリスロマイシンの安全性及び有

効性を検討する多施設共同プラセボ対照二重盲検

並行群間比較試験）のリクルートに活用した。エ

ントリー基準を満たす候補患者のリストアップを

行い、MDCTN 事務局から対象患者への連絡を行

った。 
２）患者データの解析 

DM 患者の客観的指標の関連因子の解析につい

ては、性別、登録時の年齢、罹病期間、CTG 繰り

返し配列長を説明変数として、重回帰分析を行っ

たところ、握力、%FVC、QRS では CTG 繰り返

し配列長、PR では登録時の年齢の影響が強くみら

れた。握力、%FVC、QRS はいずれも次いで登録

時の年齢の影響が大きかった。罹病機関の影響が

最も大きかったのは握力であった。 
 治療状況については、人工呼吸器使用率は

15.2%で、使用者の約 4 割が歩行不能であった。

使用開始年齢は平均 46.6 歳であった。人工呼吸器

不使用群にて%FVCが 30％をも下回る患者は 2％
存在した。心伝導障害に関する指標であり、心臓

突然死のリスクとされる PR interval 240ms 以上

または QRS duration 120ms 以上の指標に当ては

まる患者は 31.7％であった。ペースメーカーや

ICD などのデバイスの植え込みやアブレーション

術はそれぞれ 2.8％と 2.3％であった。心不全に関

する指標である LVDd が 55mm 以上の患者は

1.6％、EF%が 50％未満の患者は 3.3％であった。

耐糖能異常があると医師が判断していた患者は全

体の 21.2％であった。うち経口薬物治療群が

42.9％であった。経口薬物の内訳として DPP4 阻

害剤、ビグアノイド、SU 薬、アルファグルコシ

ダーゼ阻害剤、チアリゾン、グリニド薬の順で多

かった。 
 
考察 
 Remudy が対象とするほぼすべての疾患は国立

精神・神経医療研究センターが事務局となって運

営しているが、筋強直性ジストロフィーのみ事務

局機能の一部を大阪大学が担っていた。Remudy
通信の発送作業をはじめ、今後の Web 登録の ID
管理など、一元的に運営したほうが効率的な業務

も多いことから、患者対応など疾患専門家が必要

な業務を除いた事務局機能を国立精神・神経医療

研究センターに移管することができた。MDCTN
（筋ジストロフィー臨床試験ネットワーク）事務

局と連携した登録の開発研究への利活用が期待さ

れる。実際これまで本患者登録の利活用は、アン

ケート調査 2)、二次調査 3)など観察研究のみであ

ったが、初めて治験リクルートにも活用できたこ

とは特筆できる成果と言える。 
また、多数の患者で治療の現状を明らかにでき、

本邦においてペースメーカーなどの植え込みが少

ないこと、糖尿病治療に DDP-4 阻害薬が多用され

ていることなど、海外と異なる診療実態が明らか

となった 4,5)。本症において標準治療ケアの確立、

既存治療の均霑化が重要な課題となっている。

2021 年に診療ガイドラインが策定されたことか

ら、その効果を検証するための基礎資料としての

活用も想定される。 



 
結論 
筋強直性ジストロフィーの患者登録については、

順調な症例蓄積が得られ、治験の被験者の円滑な

リクルートに寄与することができた。また、デー

タの解析から本邦患者に関する重要な知見が見い

だされた。 
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新生児期から小児期における高 CK 血症男児女児

症例の診断・フォローアップにおける倫理的・臨

床的・分子遺伝学的検討 
兵庫医科大学 小児科学 
竹島泰弘 
 

Duchenne 型筋ジストロフィー（DMD）に対す

る新規治療薬の開発が進められ、その一部はすで

に保険適用となっている。これらの新規治療法は、

より早期に開始することにより有効性を高め得る

可能性が考えられる。そのため、早期診断体制確

立に向けて検討する必要があるが、倫理的な問題

を含め解決すべき問題は少なくない。そのような

中、血清 CK 値は早期診断の一つの指標として検

討するべきである。しかし、DMD 男児・ジストロ

フィン遺伝子変異保有女児診断における、CK の

動態や分子機構の詳細に関しては、明らかでない

点が多い。 
 本研究では、DMD 男児早期診断およびジスト

ロフィン遺伝子変異保有女児診断システムを確立

するための、倫理的・臨床的・分子遺伝学的な基盤

を確立することを目的として、「新生児スクリー

ニング検査に対する意識調査」を行うとともに、

「ジストロフィン遺伝子変異を保有する女性の診

断・フォローアップにおける倫理的・臨床的検討」、

「高 CK 血症を主訴に受診した男児の解析と

Duchenne 型筋ジストロフィー診断の契機の検討」

を行った。 
 
神経筋疾患の早期発見・早期治療に関する研究 
～脊髄性筋萎縮症に対する新生児スクリーニング

についての意識調査～ 
【緒言】 

DMD に対する新規治療薬の開発が進められ、

その一部はすでに保険適用となっている。これら

の新規治療薬は、より早期に開始することにより

有効性を高め得るものと考えられる。しかし、現

状では症状が進行して初めて診断される症例が少

なくない。一方、脊髄性筋萎縮症（SMA）は脊髄

前角細胞の変性・消失により筋萎縮と進行性筋力

低下を呈する疾患である。根治治療のない予後不

良の難病であったが、近年、DMD に先行して新規

根治治療薬が保険適応となった。さらに、早期治

療により高い効果が得られることから、早期診断

が重要となっている。 
早期診断あるいは発症前診断法のひとつとして

新生児マススクリーニングがある。しかし、この

ような検査を進める上において、社会におけるの

意識を調査することは不可欠である。 
今回、DMDに先行して根治治療薬が保険収載さ

れたSMAに対する新生児スクリーニングについ

て、保護者の意向調査を行った1)。 
【対象と方法】 

(1)兵庫医科大学小児科アレルギー外来通院中

の児、(2)兵庫県猪名川町の5歳健診対象児、の保護

者に無記名アンケート調査を行った。 
【結果】 
計269名（(1) 100・(2) 169）より有効回答を得

た1)。「SMAという病気を知っていたか」は「全く

知らなかった」(1) 50%・(2) 49%、「少しだけ知っ

ていた」(1) 49%・(2) 46%、「詳しく知っていた」

(1) 1%・(2) 5%、「SMAに治療法ができたことを

知っていたか」は「全く知らなかった」(1) 94%・

(2) 95%、「少しだけ知っていた」(1) 5%・(2) 5%、

「詳しく知っていた」(1) 1.0%・(2) 0%、「SMAの

新生児スクリーニングを受けさせたいか」は「受

けさせたい」(1) 99%・(2) 95%、「受けさせたくな

い」(1) 1%・(2) 5%、「スクリーニングの費用」は

(1)「値段にかかわらず受けさせたい」が36%、・

(2)「5,000円未満なら受けさせたい」が34%と最も

多かった。「スクリーニングを受けさせたい理由」

は、「早く診断した方がいいと思うから」が(1) 
40%・(2) 42%とともに最も多かった。「スクリー

ニングを希望しない理由」は、「かえって不安にな

りそうだから」「症状がでてからでいいと思うか

ら」であった。 
【考察と結語】 
保護者は SMA という疾患や治療に対する知識

は十分ではないものの、新生児スクリーニングに

は積極的である傾向が明らかとなった。私たちは、

兵庫小児先進医療協議会を立ち上げ、2021 年 2 月

より、希望者を対象として、SMA を含む 7 疾患の

有料新生児マススクリーニングを開始している 2)。

また、予防可能な他の疾患に対する新生児マスス

クリ―ニングの検討も進めているが 3)、医療者のみ

の考えではなく、広く社会から意見を集めること



は重要である。 
一方、DMD に対する根治治療として、2020 年

にビルトラルセンが本邦において保険適応となっ

た。また、他の治療法の治験も多数進められてい

る。早期治療の有効性に関する明らかなエビデン

スはまだ無いものの、SMA 同様、早期診断・治療

がより有用である可能性は否定できない。治療法

の開発とともに、早期あるいは発症前診断に対す

る社会における意識調査も進める必要がある。 
 
ジストロフィン遺伝子変異を保有する女性の診

断・フォローアップにおける倫理的・臨床的検討 
【緒言】 

DMD /Becker 型筋ジストロフィー（BMD）は

ジストロフィン遺伝子変異による X 連鎖性遺伝性

筋疾患であり、主に男児に発症する。一方、ジスト

ロフィン遺伝子変異を有する女性では、多くは無

症状であるが一部に筋症状や心筋障害などを認め

る。しかし、その診療体制は十分には確立してい

ない。ジストロフィン遺伝子変異を有する女性の

診断状況・臨床像について検討した。 
【対象と方法】 
当院小児科・遺伝子診療部に 2014年4月〜2021

年 10 月までに受診歴のあるジストロフィン遺伝

子変異を有する女性 43 例（39 家系）を対象とし、

診断背景や臨床像について、診療録をもとに検討

した。 
【結果】 
初診時年齢は 0〜57 歳であった。診断契機は、

DMD/BMD 家族歴：32 例、機会採血での高 CK 血

症：6 例 、筋症状：5 例であった。筋生検は 5 例

で実施され、うち１例は診断に至らず遺伝子検査

により確定診断した。遺伝子変異は、１ないし数

エクソンの欠失：22 例、重複：3 例、微小変異：

17 例、染色体異常：１例（46, X, t(X;19)(p21;q12)）
であった。家族歴を有する 28 例（未測定 4 例除

く）のうち 15 例に高 CK 血症を認めた。2 名で 20
歳台以降に筋力低下を認め、6 名では 10 歳台まで

に運動発達の遅れや筋痛などの症状を呈した。2例
では言語の遅れを合併していた。心臓超音波検査

は 17 例で実施され、30 歳台以降に４例で心機能

低下を認めた。うち 1 例は心不全発症後に家族歴

から診断された。 

【考察と結語】 
女性ジストロフィン遺伝子変異保有者の診断に

おける問題点の一つに、筋症状や偶発的高 CK 血

症を主訴に受診する未成年女児への診療体系が確

立していないことがある 4)。未成年のジストロフ

ィン遺伝子変異保有女性診断に対する倫理的配慮

が必要である一方、炎症性筋疾患、肢帯型筋ジス

トロフィー（LGMD）などとの鑑別は臨床的に困

難なことが多い。不必要な検査を避け、適切に診

断するための診療体系を確立する必要がある。 
ジストロフィン遺伝子変異保有女性の多くは無

症状であるが、一部は幼小期〜成人期に症状出現

が診られる。どのような症例にいつどのような症

状が出てくるのを予測することは困難であり、ま

た、ステロイド内服など治療のコンセンサスは確

立していない。さらに、心機能障害の合併は筋症

状の有無や CK 値では予測できない。フォローア

ップを行う上において、これらの点に留意する必

要がある。 
今回の検討では、無症状例が多いものの一部の

症例では幼少期から様々な症状を呈しており、症

例に応じた診断アプローチが必要であった。また、

家族歴を有しながら、50 歳台での心不全発症を機

に診断された症例もあり、遺伝リスクや健康管理

についての情報提供が不十分な症例も見られた。

ジストロフィン遺伝子変異を有する女性の診断・

フォローアップにおいて、遺伝カウンセリングは

もとより女性自身の健康管理を適切に行う体制構

築が求められる。 
 
高 CK 血症を主訴に受診した男児の解析と

Duchenne 型筋ジストロフィー診断の契機の検討 
【緒言】 

2020 年にエクソンスキッピング誘導薬である

ビルトラルセンが DMD の治療薬として承認され

た。また、新たな治療法の治験が本邦においても

進められている。これらの治療は早期に開始する

ことにより、治療効果を高められる可能性が期待

されている。その一方、乳幼児期早期に確定診断

することに対する倫理的配慮も忘れてはならない。

高CK血症はDMD診断の契機として重要である。

今回、高 CK 血症を主訴に受診した男児の解析を

行うとともに、DMD 診断の契機について検討を



行った。 
【対象と方法】 

当院小児科を 2014 年 5 月～2022 年 7 月の間に

受診した 16 歳未満の男児を対象として、①高 CK
血症を契機に当院紹介となった症例の臨床的背景、

②当院で確定診断を行った DMD 症例の診断の契

機に関して、診療録をもとに検討を行った。前医

で確定診断されている症例は除外した。 
【結果】 
①高CK血症を契機に当院を受診した症例は 51

例であり、最終診断は DMD13 例（初診時：0～3
歳）、BMD13 例（0～10 歳）、LGMD3 例

（Caveolinopathy、γ-sarcoglycanopathy、病型不

明各 1 例）、福山型筋ジストロフィー2 例（0 歳）、

一過性高 CK 血症あるいは精査中の症例が 20 例

（0～12 歳）であった。当院初診時 CK 値の中央

値は、DMD で 14,141 U/L （6,655～53,077）、

BMD で 2,660 U/L （400～15,757）であった。

BMD2 例、LGMD1 例では経過中 CK 値が正常化

する時期があった。また、DMD4 例では、乳児期

早期に CK 値が 5000 IU/L 以下になる時期があっ

た。②当科を受診した 16 歳未満の DMD は 65 例

であり、当科で確定診断を行った症例は 18 例であ

った。受診の契機は機会採血での高 CK 血症が 13
例（初診時：日齢 0～3 歳）、転びやすい・ジャン

プ不能などの筋症状が 5 例（2～6 歳）であった。

機会採血の理由は、肺炎・気管支炎 3 例、腸炎 2
例、羊水混濁 2 例であり、機会採血の場所は、病

院 2 例、開業医 5 例、産院または NICU4 例であ

った。 
【考察と結語】 
高 CK 血症を契機に紹介受診となった症例 51

例中 31 例（61％）が筋ジストロフィーであり、さ

らに 13 例（25％）が DMD であった。また、当科

で確定診断した DMD18 例中、機会採血における

高 CK 血症が診断の契機であった症例が 13 例

（72％）であった。典型的な症状を有する症例は、

前医においてすでに確定診断されている症例が多

い点が今回の解析のリミテーションであるが、高

CK 血症症例においては、DMD を念頭に置きつつ、

倫理的な配慮のもと診断を進めることが重要であ

ると考えられた。また、BMD、LGMD において無

症候の時期に CK 値が正常化することがあること、

DMD であっても、乳児期早期に CK 値が比較的

低値を呈することがある点は、診断を進めるうえ

で留意すべき点と思われた。 
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ベッカー型筋ジストロフィーの自然歴調査研究の

成果 
国立病院機構まつもと医療センター 
脳神経内科・臨床研究部      
中村 昭則 
 
緒言 
ベッカー型筋ジストロフィー（BMD）はデュシ

ェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）と同じ DMD
遺伝子の変異により筋形質膜に局在するジストロ

フィンが欠損して発症する予後不良の疾患である。

DMD ではアミノ酸の読み取り枠がずれる変異の

ためジストロフィンが完全に欠損するが、BMD で

はアミノ酸の読み取り枠が保たれる変異であるた

めに不完全ながらもジストロフィンが産生され骨

格筋障害は軽症である。しかしながら、表現型や

重症度は患者間で大きく異なり 1、中には心筋障害

が前景に立ち心不全から心移植に至る例も報告さ

れている 2が、根本治療の提案がないが故に定期的

フォローが十分には行われていない。また、近年

では発症前に高クレアチンキナーゼ（CK）血症に

より BMD の診断を受ける患者が増加しているが、

遺伝子型—表現型の関連性が不明であり早期診断

が生かされていない。さらに知的発達障害やてん

かんなどの中枢神経障害を併発する例が少なくな

いが、その発生頻度や遺伝子型との関連性も不明

である。一方、DMD で臨床応用が進められてい

るエクソン・スキップ治療は DMD を BMD 型に

変換する治療法であり、開発戦略には BMD の自

然歴が必要である 3。そこで、平成 30 年～令和 2
年度 AMED 難治性疾患実用化研究事業（エビデン

ス創出）の中で筋ジストロフィー臨床試験ネット

ワーク（MDCTN）加盟 22 施設による BMD 自然

歴調査研究を実施した。 
 
方法 
１．319 名 BMD 患者の遺伝子変異情報とカルテ

等の資料から臨床情報を収集し、正確な遺伝子情

報が得られた 305 名の BMD 患者データを元に患

者属性、骨格筋・呼吸機能・心機能・中枢神経障

害の各表現型の解析と遺伝子型との関連について

解析し、BMD 全体の臨床像に関する記述統計解

析および遺伝子変異の分布について検討した報告

した。 
 
２．発生発生頻度が高かった exon45-47del（69
名）、exon45-48del（40 名）、exon45-49del（14
名）、exon45-55del（12 名）、exon3-7del（10 名）、

及び exon45-53del（9 名）の 6 欠失変異および他

の変異（151 名）の表現型および治療効果につい

て分析統計的に検討した。 
 
３．微小変異を有する BMD 患者の臨床像を明ら

かにするために、全体の 11％（33 例）を占める点

変異などの微小変異有する患者（内訳：アミノ酸

変異を伴う変異を持つ 5 例、ナンセンス変異を持

つ 8 例、スプライス部位近傍の変異を有する 14
例、その他の変異を持つ 6 例）を対象に、遺伝子

変異部位、筋生検、初発症状、骨格筋・呼吸・心・

中枢神経の各症状の特徴について検討した。 
 
結果 
１．調査時年齢は1歳～81歳であり、平均年齢は

30.5歳、中央値は28歳であった。遺伝子変異の種

類は欠失が82%と最多で、次いで重複、スプライ

ス部の変異、ナンセンス変異の順であった。DMD
に比して欠失とスプライス部位の変異が多かった。

初発症状は筋症状が57%と最多、次いで高CK血症

（未発症）が33%であったが、中枢神経障害（痙

攣、精神発達遅滞、学習障害など）が6%と多かっ

た。診断時の血清CK値は若齢で高く、高齢発症で

あるほど低値となる傾向があった。 
診断時の努力性肺活量（%FVC）は年齢と相関

はしていなかったが、若齢でも低値を示す例が少

なくなかった。非侵襲的人工呼吸器は26名、侵襲

的人工呼吸器は7名が使用していた。 
診断時の左室拡張末期径（LVDd）は成長に伴い

20歳くらいまでは増大するが、10歳代でも55 mm



を超す異常値例が認められた。また、20～40歳台

で55 mmを超える例が少なくなかった。診断時の

左室駆出率（LVEF）は年齢に伴い減少傾向を認め

たが、10歳頃から低下している症例もある他、20
～30歳台で低下が顕著な症例が存在していた。心

不全症状は全体の14.7%に認められ、心不全治療

は46%が受け、治療開始平均年齢は30.2歳であっ

た。非薬物治療は4.3%が受けていた。LVEFは経

年変化によりLVEFは低下傾向を示したが、早い経

過でLVEFは低下する症例も認められた。診断時の

血清BNP値はLVEFと同様に若年齢から高値を示

す例が少なくなかった。 
中枢神経障害は痙攣発作が8.6%と一般人口有

病率（約0.8%）の約10倍、知的能力障害・発達障

害が21.7%と一般人口有病率（約1%）の20倍であ

った。精神障害は11.8%に認められ、一般人口有

望率（約18%）より低少なかった。BMDの遺伝子

変異の分布ではDMDの遺伝子変異分布に類似し

ていた。exon 45～55は欠失の第一ホットスポット

であり全欠失の74.4%を占め（DMDでは63%）、

第二のホットスポットであるexon 3～9の欠失は

7.6%でありDMD（7.3%）とほぼ同じであった。

心不全を呈したBMDの遺伝子変異はexon 45～55
内にある欠失変異に比較的多く認められた。 

知的能力障害・発達障害を持つBMDの遺伝子変

異はDMD遺伝子の広汎の欠失あるいはexon 12～
34内の欠失、exon 45以降の欠失・重複例に多く見

られた。痙攣の既往のあるBMDはDMD遺伝子の

広汎の欠失例で少なかったが、exon 45～55の欠失

例に認められた。発生頻度の高い遺伝子変異は

exon 45-47欠失が69例（22.6%）と最多、次いで

exon 45-48欠失、exon 45-59欠失、exon 45-55欠
失、exon 3-7欠失と続いた。この中でexon 3-7欠
失のみがアウト・オブ・フレーム変異であった。

各変異を持つ症例は若齢から高齢（一部中年）ま

で渡っていた。 
 
２．発生頻度の高かった 6 つ遺伝子変異群間で年

齢、BMI、血清 CK 値に有意差は見られなかった。

車椅子使用者の割合は、exon3-7del が 60%（平均

開始年齢 17.8 歳）と最も高かく、次いで

exon45-49delが57.1％（平均開始年齢が 31.6歳）、

exon45-47del、exon45-53del、exon45-48del であ

った。一方で exon45-55del は 49 歳まで歩行可能

であった。%FVC は exon3-7del で最も低く（人工

呼吸器装着率は最も高い）、次いで exon45-53del、
exon45-49del の順であったが exon45–47del と

exon45–55del には人工呼吸器装着者は 1 例もい

なかった。ステロイド治療は 13%で行われており、

一部で血清 CK 値の低下、%FVC の改善を認めた。 
心機能パラメータ（BNP値、LVEF値）は変異

内でのばらつきが大きく変異間の差は少なかった

が、骨格筋障害が比較的軽いexon 45-48del、
exon45-55delで心機能の低下や心不全症状出現の

時期が早い傾向にあった。心保護薬（ACE阻害薬

やβ遮断薬）の投与は一般に心機能悪化例に対して

投与されていると思われ、変異間の差を見出すに

は至らなかった。 
 

 
３．微小変異を有する BMD 患者の診断時年齢は

18.8 ± 17.3 歳（0－75 歳）であり血清 CK 高値（未

発症）をきっかけに診断に至った例は 42.4％（14
例）であった。筋生検は 54.5％（18 例）で実施さ

れていた。また 39.4％（13 例）に家族歴があった。 
アミノ酸変異を伴う変異を持つ5例（32－66歳）

は心・呼吸機能は保たれていたが、3 例が 17、18、
55 歳で車椅子を使用していた。ナンセンス変異を

持つ 8 例（10－76 歳）はロッドドメインの変異が

6 例（5 変異）、C 端ドメインの変異が 2 例（1 変

異）であり、内 4 変異で mRNA 上のエクソン・

スキップが確認されていた。Exon72 にナンセン

ス変異を持つ例は呼吸障害が重度であった。スプ

ライス部近傍の変異を持つ例（5－72 歳）では 9
例で筋生検が実施され、ジストロフィンの発現は

1 例（陰性）を除き faint & patchy pattern であ

った。内 2 例で 35 歳と 40 歳に車椅子を使用して

いた。Intorn66 のスプライ部に変異を持つ 2 例は



精神発達遅滞で発症し呼吸障害が重度であった。

その他の変異（1 塩基欠失、2 塩基欠失など）を持

つ 6 例の内 4 例で筋生検が施行され、いずれもジ

ストロフィンの発現は faint & patchy pattern で

あった。2 例が各々、20 歳と 24 歳で車椅子を使

用していた。 
 
考察 
今回の研究から BMD の自然歴を遺伝子変異と

の関連も含めて検討を行った。本邦の BMD 患者

の臨床像および遺伝子型-表現型の関係を検討し

た結果、歩行機能および呼吸機能は遺伝子型と関

連している可能性が示唆された。 
一方、アウト・オブ・フレーム変異である

exon3-7del 以外の骨格筋障害の軽い変異で心機能

が早期より低下する傾向を認めたが、心機能パラ

メータは変異内のばらつきが大きく変異間の差も

少なかったことから変異以外の関与も示唆された。

約 3 割以上の例で診断時には何らかの心電図異常

が認められることから、BMD では骨格筋症状の

有無に関わらず定期的な心機能検査の実施が必要

である。将来的には心筋保護薬の早期介入研究も

必要であると考えられる。 
今回の結果は、患者や臨床医への提供すべき情

報が多く含まれており、定期検査による予防・精

密医療の確立、新しい治療法の開発へ展開してい

くことが期待される。 
 また、中枢神経障害についてもその種類や頻度

を明らかにすることができた。このデータは日常

診療において、BMD の中枢神経症状についても

十分な認識が必要であること、また学校や社会支

援にも配慮が必要であることを示している。 
 DMD 遺伝子の微小変異を有する BMD 患者数

は少なく、同じ変異を有する患者も少なかった。

また、欠失変異のホットスポットでありエクソ

ン・スキップ治療の標的となっている exon45～55
内に微小変異を持つ例は 1 例もなかった。今回、

微小変異群の間でその臨床像の特徴に大きな差異

は見いだせなかったが、C 末端領域に変異を持つ

例に重度の呼吸障害や中枢神経障害を示した例が

見られた。ナンセンス変異に対してはリードスル

ー治療が検討されているが、ナンセンス変異を持

つ BMD を治療対象と考える場合には筋組織にお

けるエクソン・スキップ効率や臨床的重症度を考

慮する必要があると思われる。また、スプライス

部近傍の変異やその他の変異についても将来の治

療を見据えて、多くの情報を収集しておく必要が

ある。DMD 遺伝子の微小変異を持つ症例の蓄積

は必要であり、症例が多く登録されている

Remudy との連携が重要になってくるものと思わ

れる。 
現在進めている自然歴前向き研究では、筋力の

定量的評価法として標準化された運動機能評価を

組み入れており、長期に渡って調査を継続してい

きたいと考えている。また、DMD に対する治療

開発も活発化しており、特に exon skip 治療やウ

イルスベクターを用いた遺伝子治療が臨床応用に

進んでいる。これらの方法は BMD の表現型のよ

うに筋症状の軽症化を図る方法であるが、心機能

や中枢神経機能への効果が不明な点が多い。この

点から本研究の意義は高く、信頼度の高い臨床デ

ータを収集し、提供していくことが重要であると

考えている。また、現在行われている DMD 自然

歴研究と連携して両疾患の EDC システムの統合

を図り、治療開発基盤の構築を行いたいと考えて

いる。 
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筋画像を用いた，筋量測定の自動化 
横浜労災病院 
中山 貴博  
 
（１） ３年間の研究目標及び研究計画の概要 
①  IBIC を用いた筋疾患データベース：肢帯型筋

ジストロフィーの各病型における画像診断の

アルゴリズムを作成する．日本の CT を使った

全身データも用いることで，欧州で提案され

ている大腿・下腿の筋 MRI を用いた鑑別アル

ゴリズムではなく，日本で確実に鑑別できる

アルゴリズムを作成する．またアルゴリズム

では鑑別できないまたは少数例の筋疾患につ

いては，アトラスとして参照できるようにす

る． 
② DMD 患者脳の評価：DMD 患者の脳は少ない

ことが予想されている．多数例を用いて，

DMD の脳萎縮について検討した． 
③ ＡＩを利用した筋量測定自動化ソフトの開発． 

筋膜を推定するための脂肪の外縁，筋の外縁，

中間画像で観察できる推定筋膜を抽出するや

り方を，二値化処理，関数処理で推定し，手動

画像，計算画像から非対象物を処理するやり

方を考案中である． 
（２）本年度の研究成果 
① 肢帯型筋ジストロフィーの各病型における画

像診断のアルゴリズムを作成した(令和4年完

成)．既存の欧州の画像診断アルゴリズムとも，

ほぼ相違がない．筋画像アトラスも作成し、

(令和 5 年春に出版予定である) 
② DMDの脳量は，年齢とは別個の因子として，

健常者に比較して少ない．特に皮質の量が少

ないことが判明した．今後は，部位ごとの検

討行う予定である． 
④ 推定関数を各種考慮したが，推定関数だけで

なく，特徴点を抽出した画像，フィルター処理

画像、手動で消去済みの教師データ画像のほ

か、年齢、性別や疾患情報を用いて，AI 深層

学習を行った。教師データを持たない筋画像

では、AI 画像処理と手動処理で筋量は経年的

に差が少なくなった．また疾患に罹患してい

るか否かの判定はほぼ正解であった。 
（３）今後の研究の進め方について 
① 画像診断アルゴリズム、筋画像アトラスにつ

いて完成した。 
② 年齢補正を行い、部位ごとの検討行予定であ

る． 
③ 筋と皮下脂肪の教師データへの関連が強い深

層学習ができるように AI を制御し、全自動

の骨格筋量測定が可能となることを目指す。

また、肢帯型筋ジストロフィーの画像診断

アルゴリズムを参照しながら，病型診断が

できるような深層学習モデルを構築する．

(図 3) 
（４）研究成果の発表（原著論文、学会発表他） 
中山 貴博, 君塚 城治．骨格筋量測定における AI
深層機械学習可能な構造データの構築(会議録)．日
本筋学会学術集会プログラム抄録集 8: 132, 2022 
（５）研究成果による産業財産権の出願・取得状

況 
深層学習モデルの構築を行えた時点で，特許を出

願する予定である． 
 
 
 
 



図 1 



図 2 
図 3 
 



顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの患者登録と活

用 
国立病院機構大阪刀根山病院医療センター 
松村 剛 
 
緒言 
 顔 面 肩 甲 上 腕 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー

(Facioscapulohumeral muscular dystrophy: 
FSHD)は、筋ジストロフィーの中では、ジストロ

フィノパチー、筋強直性ジストロフィーに次いで

患者数の多い疾患であるが、発症年齢や重症度の

幅が大きいこと、呼吸不全や心不全など致死的な

合併症が少ないと思われていること、根本的な治

療薬が無いことなどから、医療機関を受診してい

ない患者も多く、臨床像には不明な点も多い。 
 FSHD の発症メカニズムは近年明らかにされつ

つあり、4 番染色体の 3.3kb 繰返し配列(D4Z4)の
短縮 (FSHD1)やメチル化制御因子 (SMCHD1, 
DNMT3B, LRIF1 など)の変異(FSHD2)によって、

この領域のメチル化が低下することで、成人では

通常発現しないDUX4遺伝子が発現するようにな

ることが、主な原因と考えられるようになってき

た。こうした知見に基づいて、新規治療薬の開発

も進められており、海外では治験も実施されてお

り、第三相試験に入ったものもある。 
希少疾病における治験促進には、患者登録が果

たす役割が大きく、FSHD についても 25 か国以

上で患者登録が稼働している。このような背景の

下、患者グループからも Remudy で本症の患者登

録を開始するよう要望が提出された。本邦では、

これまでも Registry of muscular dystrophy 
(Remudy)や Muscular dystrophy clinical trial 
network (MDCTN)などの基盤整備が進められて

おり、これらを基盤として、難病全体における

clinical innovation network (CIN)や難病プラッ

トフォーム整備が進められてきた。登録疾患が増

えてきたこと等を踏まえ、登録にかかる効率や利

便性の向上を目指して、登録・臨床ネットワーク

事業の再構築を進め、2020 年から事務局を統合し、

新登録システムでの運用を開始した。この新しい

システムを用いて、FSHD の登録を 2020 年 9 月

1 日から開始した。学会発表、ホームページや日本

筋ジストロフィー協会のFSHD分科会患者グルー

プとも連携して広報活動などを行うことで、医療

機関を受診していない患者にも登録を促し、定期

的医療管理に結びつける。また、本症の主観的臨

床 評 価 指 標 で あ る 、 Facioscapulohumeral 
muscular dystrophy health index (FSHDHI)の日

本語版作成・検証作業に、患者登録を利用するな

ど臨床研究への活用も進める。 
また、研究班で実施している自然歴調査や代替

栄養法導入時期調査などの多施設共同研究にも協

力する。 
方法 
 COVID-19 パンデミックが続く中、学会発表

(World muscle society, 国立病院総合医学会、難病

医療ネットワーク学会)、ホームページや Web セ

ミナー、Remudy 通信、班員施設・ネットワーク

参加施設などを活用し、患者グループとも協力し

て登録等についての継続的な周知活動を行う。関

連他班と共催で筋ジストロフィーの CNS 障害研

究会や画像診断セミナーなどを実施する。 
 FSHDHI の検証作業(内的妥当性、外的妥当性評

価)に、患者登録を活用し登録患者の協力を得て実

施する。 
 自然歴調査では歩行可能な Duchenne 型筋ジス

トロフィーについて、治験対照群として使用可能

な自然歴調査、市販後調査レベルの Remudy-
DMD への参加を行う。また、デュシェンヌ型筋ジ

ストロフィー患者の代替栄養法導入時期に関する

多施設共同研究にも参加する。 
結果 
 FSHD の患者登録は、2022 年 12 月末時点まで

に 163 名に達している。ジストロフィノパチーや

筋強直性ジストロフィーに比べると初期の登録者

数は少ないが、患者数自体がこれらより少ないこ

と、本症では軽症例が多く医療機関の受診頻度が

低いこと、遺伝学的診断を受けていない患者も多

いこと、遺伝学的診断技術の進歩により過去に遺

伝学的診断を受けた患者でも追加検索が必要な場

合があることなど、直ぐに登録者数が増えにくい

要素があるため、多様なチャネルを通じた継続的

な周知活動が重要と考える。広報活動のあり方に

ついては、患者グループとも協議している。また、

軽症で医療機関を受診していない患者の登録を増

やすためには、登録内容を簡素化し、web を用い

て患者自身が登録を行うなど、新たなシステムの

構築も必要と思われる。これについては、事務局



や各疾患の研究責任者などと協議を開始している。 
 FSHDHI の妥当性評価については、作成元の

Rochester 大学、INQoL の版権を有する Mapi 
Research Trust との連絡・契約等に時間を要した

ものの、2020 年に日本語版を作成し、2021 年に

試用評価の上確定、2022 年に Remudy を用いて

登録患者を含めた調査を実施。登録を活用したこ

とで、66 名の患者の協力を得ることができた。 
 Duchenne 型自然歴調査については、1 例で調

査を実施中である。Remudy-DMD については、6
例を登録し実施中である。デュシェンヌ型筋ジス

トロフィー患者の代替栄養法導入時期に関する多

施設共同研究の一次、二次調査にも協力した。 
 アウトリーチ活動については、実地での開催は

困難な状況が続いており、Web セミナーの形で筋

ジストロフィーの CNS 障害研究会や画像セミナ

ーを実施した。 
考察 
 顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの患者登録を

開始した。これにより、国際共同治験への参加や、

疫学データ蓄積、臨床研究への活用が期待される。

TREAT-NMD において FSHD core dataset の改

定が予定されており、それにも参画することとな

った。患者グループとも共同し、patient oriented
の活動発展により、登録患者の増加を図り、国際

共同治験への参加を進めていきたい。 
 Duchenne 型自然歴調査、Remudy-DMD につ

いては、対象患者の登録・データ収集を順次実施

することで、治験対照群、市販後調査に資するデ

ータの蓄積が期待される。 
 代替栄養法導入調査など、患者登録や臨床研究

ネットワークを活用した臨床研究の推進によりエ

ビデンス構築を図っていく。 



患者・家族会と密に連携し、患者・家族の視点

に立った臨床研究 
日本筋ジストロフィー協会 
矢澤 健司 
 
はじめに 
 患者会として、患者・家族の QOL 向上を求め、

一日も早い治療法の開発のための協力が必要で、

このため、患者・家族の現状把握や意識調査は重

要で、全国からの問い合わせに対応できる相談機

能を設置し、病型ごとの分科会を設けて情報を集

め、会員からの要望に応えている。早期に診断し

て適切な治療を早期に始めることは重要で、研究

の理解促進に努め、研究の基礎となる遺伝子デー

タベースを整備し、治験や研究開発に協力してい

る。医療や福祉の社会的環境を整えるための運動

も行っている。 
 
方法 
・分科会活動 
福山型分科会 １） 

 福山型の遺伝子登録は 2011 年１0 月から始ま

り、2023 年 3 月 1 日現在の福山型筋ジストロフィ

ーの遺伝子登録件数は 294 件です。福山型の分科

会はふくやまっこ家族の会として 2012 年に立ち

上げ, 
分科会では遺伝子登録や福山型筋ジストロフィー

の解説、困りごとの解決情報など様々な情報が掲

載されている。 
 2022 年 2 月 26 日（土）に大澤真木子先生のオ

ンライン講演会が行われ、5 月 15 日（土）、8 月

21 日（土）及び 12 月 11 日（日）にオンライン座

談会が行った。また、「福山型先天性筋ジストロフ

ィーの最新の治療開発」について 2023 年 3 月 19
日（日）13 時 30 分～15 時にオンライン開催した。

講師は東京女子医科大学病院 准教授の石垣景子

先生におねがいした。最近の福山型筋ジストロフ

ィーの治験等の情報や治療開発のための協力体制

について話された。 
 

デュシェンヌ型（DMD）分科会 2） 
 2021 年 10 月 9 日（土）、10 日（日）の 2 日間

で第 35 回全国筋ジストロフィー北海道大会が竹

田 保実行委員長の下で行われ、医療、福祉、教育

と多くの問題に焦点を当てた講演や分科会が開か

れた。福祉分科会では、２０２１年に八雲病院か

ら北海道医療センターに移転し、「入所・在宅生活

の問題・改善について」北海道医療センター ハ

ーモニーの会の村上英樹さんと原田義孝さんの発

表があり,新しい病棟の紹介の他、入所・在宅生活

の問題について指摘があった。 
 2022 年 6 月 25 日の第 59 回筋ジストロフィー

協会全国大会がオンラインで開催され、各分科会

の報告があった。 
 DMD分科会では７月 16日に北海道地方本部と

合同で講演会開催した。3023 年 3 月 12 日に DMD
分科会ホームページを立ち上げた。３月 19 日現

在、会員は 29 名登録されている。 
 

顔面肩甲上腕型（FSHD）分科会 3） 

 FSHD 分科会は、20１5 年に FSHD 研究会コミ

ュニティーを立ち上げ、FSHD 克服の為、患者、

研究者及び筋ジス協会等の関係者が連携して情報

発信を行うとともに、基礎研究と臨床現場等の関

係者が積極的に参画出来る専門グループを作るこ

とと、患者同士の情報共有・交流ができる場をつ

くることを目的として設立した。 現在は、ホーム

ページと Facebook のグループページを中心に交

流している。 
 2022 日 2 月 27 日に第 3 回 FSHD オンライン交

流会が開催され、講演は東海大学の三橋弘明先生

が最新の FSHD の治療開発研究が紹介された。こ

の動画は協会の会員限定のページで紹介されてい

る。20022 年 11 月現在会員 42 名 
第 2 回 FSHD 生活(QOL)向上委員会報告 (fshd-
jp.org) 
令和 4 年 11 月 13 日 PM3：00～5:00   
ZOOM にて開催、出席 35 名 
「第３回 FSHD 生活(QOL)向上委員会」 
~CARE と CURE( ケ ア と 治 療 薬 の 動 向 )~    

開催日: 2023 年 2 月 26 日(日)15:00~17:30 
開 催 : オ ン ラ イ ン (Zoom ミ ー テ ィ ン グ )    

内容: 
・Remudy の登録について  
・電動車椅子 WHILL の使い心地とタイプ  

https://www.fshd-jp.org/post/%E7%AC%AC%E4%BA%8C%E5%9B%9Efshd%E7%94%9F%E6%B4%BB%E5%90%91%E4%B8%8A%E5%A7%94%E5%93%A1%E4%BC%9A%E3%82%BB%E3%83%9F%E3%83%8A%E3%83%BC%E5%A0%B1%E5%91%8A
https://www.fshd-jp.org/post/%E7%AC%AC%E4%BA%8C%E5%9B%9Efshd%E7%94%9F%E6%B4%BB%E5%90%91%E4%B8%8A%E5%A7%94%E5%93%A1%E4%BC%9A%E3%82%BB%E3%83%9F%E3%83%8A%E3%83%BC%E5%A0%B1%E5%91%8A


・研究と最近の治験の動向（平向先生、三橋先生）  
・デンマーク留学 ～障害者と健常者が共に学び

生活するエグモント・ホイスコーレン～  
・参加者との交流（自由にトーク）を行った。現在

登録メンバー141 人 
 
ベッカー型（BMD）分科会 ４） 

（１）ベッカー型筋ジストロフィー（BMD）分科

会の立ち上げ 
令和４年 5 月 1 日、BMD 治療法の研究開発

の加速や BMD 患者の QOL 向上を目的として、

日本筋ジストロフィー協会（JMDA）にベッカ

ー型筋ジストロフィー（BMD）分科会（以下、

「当会」）を設置した（会長：鳥越勝、副会長：

遠藤光、柴﨑浩之）。同日に当会ホームページ

（https://www.bmd-jp.org/）を公開した。また、

BMD 治療法の研究開発の加速のためには、

BMD 専門医との協働が必要という問題意識か

ら、「臨床開発を目指したベッカー型筋ジストロ

フィーの自然歴調査研究」（AMED 難治性疾患

実用化研究事業）を実施している、中村昭則先

生（独立行政法人国立病院機構まつもと医療セ

ンター・臨床研究部長／脳神経内科部長）に顧

問として当会に参画いただいている。 
（２）BMD 分科会の会員登録 

当会令和 5 年３月 17 日時点で、会員数は 68
名（協会会員数 40 名）となっており、その内訳

は BMD 患者本人が 29 名、家族が 38 名、支援

者１名である。当会立ち上げから 1 年も経たず

に多くの会員登録があり、BMD 治療法の研究開

発等について関心が高いと考えられる。 
（３）BMD 分科会会員の交流 

①LINE グループ（オープンチャット）の開設 
まずは会員同士の交流の場を作るため、会

員限定の LINE グループをオープンチャット

で開設した。令和５年 3 月 17 日時点で 50 名

の参加があり、会員の困りごとの相談や事務

局及び会員からの情報共有の場として機能し

ている。 
②オンライン交流会の開催 

Zoom を用いてオンライン交流会を 3 回開

催した。第１回目（令和４年６月 4 日開催）

では、全国各地から BMD 患者本人及びその

家族が 15 名参加し、初めての顔合わせだった

ため参加者の自己紹介を中心に約２時間交流

した。第２回目（令和４年８月 28 日開催）も、

全国各地から BMD 患者本人及びその家族が

15 名参加し、初めての参加者が多かったため

参加者の自己紹介を中心に約２時間交流した。

第３回目（令和５年１月 28 日開催）では、全

国各地から BMD 患者本人及びその家族が 18
名参加し、BMD に関すること、制度のこと、

日々の困りごと、生活での工夫・知恵等につ

いて共有した。会員からは来年度も引き続き

定期的に開催を望む声が多い。 
（４）BMD 分科会勉強会の開催 

令和５年 2 月 25 日に Zoom を用いて、オン

ライン勉強会を当会主催で開催した。当時は、

中村昭則先生を講師としてお呼びし、BMD 自然

歴研究や新しい運動機能評価に関する研究成果

について約 90 分御講演いただき、その後、質疑

応答を約 30 分実施し、参加者から最新の研究開

発状況等について質問が多数あった。また、53
名（協会会員 29 名）の参加申し込みがあり、そ

の内訳は筋ジストロフィー等の患者本人 31 名、

その家族 21 名、支援者５名（複数回答可））で、

当日の参加者数は 46 名であった。開催後に参加

者へアンケートを実施したところ、講演の理解

度に関して「とてもよくわかった」「よくわかっ

た」という回答が約 88%、満足度に関して「と

ても満足した」「満足した」という回答が約 91%
あり、参加者の評価が高い勉強会であった考え

られる。 
 

令和 4 年度筋ジストロフィー協会電話相談の現状

5) 

https://www.bmd-jp.org/


  昨年度はコロナワクチン接種の相談が多かった

が、本年度は一件のみで昨年と比較して大きく減

少した。件数は総計 25 例であった。 
  筋強直性ジストロフィーが最も多く、8 件（32％）

を占めていた。ジストロフィン異常関連が 5 件

（20％）,肢帯型ジストロフィーが 3 件、顔面肩甲

上腕型筋ジストロフィーが１件であった。筋強直

性ジストロフィーの 3 件が激しい腰痛を訴えてい

たのが注目される。また診断不明例も多かった。 
 相談が来たのは九州から北海道と広範囲であっ

た。 
◦ 相談に内容については広範囲であったが、遺伝

や予後の相談も多い。詳しい遺伝相談は受け付け

ず、一般的な疾患についての遺伝の説明にとどめ

ている。回答内容は地元の国立病院機構病院や大

学神経内科受診を勧めている。 
◦ 6 年前の状態と比べると件数が少なくなり、６年

前当時は総計 48 件に達していてジストロフィン

関連疾患が 38％を占めていた。筋強直性ジストロ

フィーは 23％だった。本人からの相談が 14 件と

56％であった。次に多かったのが母からで 7 件で

28％。残りの相談者は父親 2 例と娘 1 例だった。 
◦ 6 年前当時は本人からが 31％、母からが 37％で

現在とは変化している。ジストロフィン関連疾患

が減少したためであろう。また福山型の相談もな

くなっている。これらの疾患や脊髄性筋萎縮症に

おける相談数変化は、これらの疾患で遺伝子関連

治療が進んだことと SNS の進歩による情報収集

が容易になったという事実と関連していると考え

る。 
 ◦毎年作成している神経筋疾患論文集については、

最近論文数が増えて ALS が 33568 件、サルコペ

二ア 16340、筋萎縮 45849 件、呼吸筋 38808 件、

炎症性筋疾患 30930 件、LGMD 9285, ジストロ

フィン関連 27038、筋強直性ジストロフィー

74533 件、先天型筋ジストロフィー 5301 件と集

積してきた。今年も文献集 DVD を作成し終えて

いる。 

・患者の QOL 調査 ６） 
2016 年に国立病院機構本部との共同で QOL 調

査が行われた。 
2020 年度に障害者総合福祉推進事業「国立病院

機構が運営する病院の療養介護病棟（筋ジストロ

フィー病棟）利用者の地域移行に関する実態調査」

が行われた。この調査では調査対象者 1805 名の

内有効回答が 416（23%）であった。回答がなかっ

た 77%の患者の状態がとても気になった。 
現在、27 病院を対象に①病院の基礎データ、②

病院スタッフの労働環境、③患者の余暇活動に関

する調査を計画中である。 
 

・治験における患者負担軽減の為の評価法の検討

（ウエアラブル機器）７） 

 小型軽量なウエアラブル機器で２４時間連続計

測が可能で多くの項目を計測評価できるもので日

常生活の活動から治験必要なデータを取得するも

ので、今回 DMD と BMD の 10 名の患者さんのデ

ータを使って検討しました。健常の方のデーター

と冠者さんのデータを比較した。歩行時の身体動

揺量と前傾斜度に健常者と患者との間に優位差が

あり、今後評価の尺度に使えるかどうかを検討し

て行く予定。 

 
 
・新型コロナウイルス感染の現状 8） 
新型コロナウイルス感染症の流行は、2022年 11

月ごろから新年にかけての第 8 波の後、2023 年 3
月末現在は小康状態である。図 1 にオミクロン株

の流行が昨年の初めから 1 日の感染数が 10 万人

を超える大きな流行が 3 回起こったことが見て取



れ る 。

新規感染者と死亡数の推移を比べると、いずれの

流行時でも死亡者数のピークが新規感染者のピー

クから遅れていることが分かる。この差は、感染

したのち症状が悪化し死に至るまでの平均的な日

数を表している。ピアソンの相関関係を用いると

この差は 16 日であった。この値を用いることによ

り、新規感染者のうち死亡者の割合を求めること

が出来、図 2 に示す、見かけ上の死亡率は昨年の

5，6 月に 0.1％まで低下した後上昇に転じ、直近

で 0.4%に達していることが分かった。 

 

考察  
・ 各分科会の活動については治療薬の開発が進

み、治験が行われてきている状態で重要な活動で

す。各病型の遺伝子データベースも構築され、研

究班や製薬会社からも重要視され、多くの問い合

わせが協会に来ている。また、各分科会でも詳し

い情報について患者・家族から質問や要望が寄せ

られている。これからの協会の活性化からも重要

な要素の1つと言える。  

・ 電話相談による医療相談は全国的にも専門医

が少なく、多くの患者・家族が悩みを抱えている

中で、気軽に相談できる場所として重要です。特

に、コロナ禍で移動が難しい中で安心して専門的

な話が聞ける場所が今後とも必要とされる。  

・ 厚生労働省が行った患者のQOLに関する調査

は、以前協会と国立病院機構本部と共同で行った

ものと、ほぼ同様な結果が出ている。QOLの課

題は患者会としても重要な項目であるので今後検

討して行きたい。 今後も研究班の先生方や製薬

会社の方々や国立病院機構の方々と協力して行き

たいと考えている。 
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眼咽頭型筋ジストロフィーのレジストリ構築と臨

床疫学研究    

山下  賢 

国際医療福祉大学成田病院 

 

緒言 

眼咽頭型筋ジストロフィー（Oculopharyngeal 

muscular dystrophy: OPMD）は 40 歳代以降に発

症し、進行性の嚥下障害、眼瞼下垂、四肢近位筋

の筋力低下を来す常染色体顕性あるいは潜性遺伝

性の難治性筋疾患である。原因として Poly (A) 
binding protein, nuclear 1 (PABPN1) 遺伝子の

エクソン 1領域でのGCNリピート（野生型 10回）

が 12～17 回に伸長することが報告されている(1)。 

 OPMD の自然歴として、ケベック州の症例の調

査によると 54 歳頃に眼瞼下垂と嚥下障害で発症

し、次第に 58 歳頃から下肢近位筋の筋力が低下す

ると報告されているが(2)、症状の進展には個人差

が大きい。さらに主たる死因として呼吸器系疾患

や悪性腫瘍の関与が報告されているが(2)、生命予

後への影響は不明である。本疾患の臨床的多様性

に基づいて、将来的な臨床試験への展開を可能に

するレジストリの構築が必要である。 

一 方 、 眼 咽 頭 遠 位 型 ミ オ パ チ ー

（Oculopharyngodistal myopathy: OPDM）は、

同じく成人発症の常染色体顕性あるいは潜性遺伝

性筋疾患であり、進行性の外眼筋麻痺や咽頭筋、

四肢遠位筋の筋力低下を特徴とする。長年原因は

不明であったが、最近 LRP12 や GIPC1、

NOTCH2NLC、RILPL1 遺伝子の非翻訳領域に存

在する三塩基繰り返し配列の異常伸長が同定され

た (3-6)。ただし臨床症状のみから OPMD と

OPDM を区別することは困難であり、ときに両者

は類似の表現型を呈する可能性がある。 

本研究の目的は、OPMD および OPDM を統合し

た患者登録項目を確定し、登録システムを確立す

るとともに、Remudy 登録項目に基づいて、2020

〜2021 年に当施設において新規に診断した

OPMD 症例の臨床病理学的特徴を解明し、さらに

2016〜2021 年に熊本県内の筋疾患診療の中心で

ある熊本大学病院および熊本再春医療センターに

おいて診断された OPMD 症例について、2022 年

に Remudy 登録項目に基づいて追跡調査を行い、

臨床症状の推移を調査することである。 

 

方法 

(1) OPMD および OPDM を統合した患者登録項

目の確定、登録システムの確立 

先行研究において、OPMD 既報告症例に基づき

眼瞼下垂や嚥下障害、上下肢筋力低下に加えて、

外眼筋麻痺、構音障害、呼吸機能や心機能を評価

しうる患者登録項目を設定した。しかし新たに原

因遺伝子が同定された OPDM がときに類似の臨

床症状を呈することから、両疾患を併せて登録可

能とする患者レジストリの構築のため、ワーキン

ググループ（西野一三先生（NCNP）、小笠原真志

先生（NCNP）、斎藤良彦先生（NCNP）、江浦信之

先生（NCNP）、南成祐先生（NCNP）、中村治雅先

生（NCNP）、荒畑創先生（NHO 大牟田病院）、山

下賢（熊本大学））を組織し、患者登録項目の再検

討、運用方法の検討などの軌道修正を進めた。 

(2) 2021 年に新規に診断した OPMD 症例の臨床

病理学的特徴の解明 

2020〜 2021 年に当施設で新規に診断した

OPMD3 症例（男性 2 例、女性 1 例）を対象とし

た。15 リピート症例と 13 リピート症例の比較の

ために、2009〜2019 年に診断した OPMD6 症例

（男性 3 例、女性 3 例））を併せた 9 症例を対象と

し、家族歴、血族婚の有無、合併症、筋生検所見、

遺伝子診断、発症年齢、初発症状、症状の伸展パ



ターン[下肢筋力低下や歩行障害、車椅子使用、上

肢筋力低下、上肢機能、眼瞼下垂、外眼筋麻痺、構

音障害、嚥下障害、経管栄養使用の有無と発症年

齢]、呼吸機能、心機能、心臓合併症、CK 値、MRI

画像所見（頭部、上下肢骨格筋）、嚥下機能検査（嚥

下内視鏡検査）などの各 Remudy 登録項目を評価

した。 

(3) 患者レジストリ項目に基づいた OPMD 症例

の追跡調査 

2016〜2021 年に熊本大学病院および熊本再春

医療センターで新規に診断した OPMD11 症例の

うち、遺伝子検査が未実施の 1 例を除いた 10 症

例（男性 6 例、女性 4 例）について、2022 年に上

記Remudy登録項目およびMRI画像所見（頭部、

上下肢骨格筋）、嚥下機能検査所見を追跡調査した。

2 症例（いずれも男性）は既に死亡しており、剖検

が行われた 1 例について病理学的解析を行なった。 

 

結果 

(1) OPMD および OPDM を統合した患者登録項

目の確定、登録システムの確立 

OPDM の登録項目の追加にあたって、OPDM の

遺伝子診断の現状（西野先生・小笠原先生・斎藤

先生）、および OPMD の遺伝子診断の現状と陽性

頻度（南先生）について議論し、レジストリ運用

に際して、いずれも大きな負担とはならない状況

を確認した。中枢神経症状の登録に関して、OPDM

ではパーキンソニズムなど種々の中枢神経合併症

を呈する知見が見出されており、「中枢神経合併症」

として自由記載することで対応することを確定し

た。さらに本レジストリを DMD のように治験リ

クルートの目的とするのか、あるいは原因遺伝子

未同定の症例の発掘とするのか（斎藤先生）、

OPDM ではどのリピート数で陽性と陰性の線引

きをするか、あるいは NCNP 以外の他施設での解

析を含めるのか（斎藤先生）などの運営上の課題

が明確となった。 

(2) 2021 年に新規に診断した OPMD 症例の臨床

病理学的特徴の解明 

2020〜2021 年に診断した 3 症例全てで家族歴

を有し、遺伝子検査ではヘテロ接合性の GCN リ

ピート伸長 13 回が 1 例（症例 1）、15 回が 2 例

（症例 2、症例 3）であった。症例 1 は 74 歳男性

で、母親に類症があり、糖尿病を合併し、筋生検

では縁取り空胞を伴う筋原性変化を認めた。頭部

MRI では舌に高度脂肪変性を認め、咽頭周囲や内

側外側翼突筋、頸椎周囲筋に萎縮がみられ、下肢

骨格筋 MRI では両側大内転筋・大腿二頭筋・半膜

様筋・半腱様筋に脂肪変性および萎縮が顕著であ

った。発症年齢は 50 歳、診断時年齢は 74 歳、罹

病期間は 24 年であった。呼吸機能検査におい

て%VC 33.3%、%FVC 31.2%と拘束性障害を認め、

当院から転院直後に誤嚥性肺炎で永眠した。症例

2 は 63 歳女性で、母や姉、弟、母方伯母が同疾患

と診断されており、発症年齢は 46 歳、診断時年齢

は 63 歳、罹病期間は 17 年であった。症例 3 は 59

歳男性で、症例 2 の弟であり、発症年齢は 54 歳、

診断時年齢は 59 歳、罹病期間は 5 年であった。 

各症状の出現時期については、症例 1 は 50 歳時

に眼瞼下垂で発症し、64 歳で嚥下障害を呈し、69

歳より経管栄養が開始され、74 歳時に下肢筋力低

下、歩行障害、構音障害を指摘された。症例 2 は

46 歳で眼瞼下垂を発症し、58 歳で嚥下障害、60

歳で下肢筋力低下、63 歳で上肢筋力低下、眼筋麻

痺、構音障害を認めた。症例 3 は 54 歳で眼瞼下垂

を呈し、56 歳で嚥下障害、59 歳で下肢筋力低下、

眼筋麻痺、構音障害を発症した。 

2009 年以降に診断した 9 症例について、15 リピ

ート症例（2 例）と 13 リピート症例（7 例）を比

較したところ、15 リピート症例は全例眼瞼下垂で



発症し、平均発症年齢 50.0 歳、嚥下障害の平均発

症年齢 57.0 歳であり、13 リピート症例の平均発

症年齢 60.0 歳、嚥下障害の平均発症年齢 62.5 歳

に比して若年の傾向を示した。 

15 リピートを有する症例 3 は、発症後 5 年にも

関わらず、嚥下内視鏡検査で舌根運動および咽頭

収縮がきわめて不良で、喉頭周囲への唾液・痰貯

留が著明で、誤嚥リスクが非常に高い状態にあっ

た。 

(3) 患者レジストリ項目に基づいた OPMD 症例

の追跡調査 

遺伝子診断における GCN リピート伸長は、

10/12 回が 1 例、10/13 回が 7 例、10/15 回が 2 例

であった。症例7は、50歳時に眼瞼下垂で発症し、

罹病期間 24 年に誤嚥性肺炎で死亡され、症例 10

は、65 歳時に嚥下障害で発症し、早期に喉頭気管

分離術を施行されたものの、食道入口部での通過

障害が主因となる誤嚥性肺炎のため、罹病期間 12

年で死亡した。本症例の病理解析では、食道入口

部の繊維化が認められた。嚥下障害は全ての症例

で悪化し、症例 4 は、嚥下造影検査で固形物は舌

根と咽頭の収縮が不良で、喉頭蓋谷と梨状窩に多

く残留し、水分はとろみがないと喉頭侵入や誤嚥

を認める状態で、輪状咽頭筋離断術の効果は期待

できないとの判断であった。症例 3 は、下肢近位

分の筋力低下と嚥下障害が進行し、2021 年 2 月に

脳梗塞、左下肢動脈閉塞症を発症後、気管切開お

よび胃瘻造設した。 

 

考察 

国内外の神経筋疾患レジストリと連携可能な

OPMD および OPDM の患者レジストリの構築お

よび活用は、病態および治療研究の促進に不可欠

である。15 リピート症例では、13 リピート症例に

比して、眼瞼下垂や嚥下障害が早期に発症するこ

とが示唆された。PABPN1 遺伝子の GCN リピー

ト数は診断時の年齢と相関するという既報告があ

るが(7)、GCN リピート数による臨床症状の差違

は十分には解明されていない。OPMD に関する患

者レジストリとして、ニュー・メキシコ大学が中

心となり全米 OPMD 患者レジストリが構築され、

患者 QOL への影響を解明し、将来的な臨床研究

への患者リクルートを可能とし、患者および家族

と研究者が情報交換することを目的に運営されて

いる(8)。本邦でのレジストリは未構築であるが、

すでに 2009 年 7 月より REMUDY が運用されて

いる。今後、このシステムを活用して本邦独自の

OPMD および OPDM 患者レジストリを確立し、

日本における両疾患の疫学的実態を解明し、円滑

に臨床試験を導入するための臨床データを収集す

る予定である。 

 

結論 

GCNリピート数が臨床症状に及ぼす影響を解明

するために、より大規模な症例数での解析が必要

であり、レジストリ研究が有用と期待される。嚥

下障害は、初発部位や GCN リピート数に関わら

ず、緩徐に増悪し、喉頭気管分離術や輪状咽頭筋

離断術の効果に乏しく、生命予後に影響すること

が示唆された。嚥下障害に対する適切な評価と管

理が重要と考える。  
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Research to Promote Clinical Development and Build Evidence for Muscular Dystrophy 

Principal Researcher: Hirofumi Komaki, National Center of Neurology and Psychiatry 

 

 

Conclusive Research Report 

1． Research Objectives 

The purpose of this study was to developmentally modify the Patient Registry (Remudy), which has 

been in operation since 2009, and the Muscular Dystrophy Clinical Trial Network (MDCTN), which 

has been in operation since 2012, as a project of the CareCure-NMD (CCNMD), and to assume its 

management by this research group. In light of the current progress in clinical development of 

innovative methods such as nucleic acid drugs, we will promote clinical research to generate 

evidence to improve clinical development and standard practice by utilizing the foundation of 

CCNMD. We will also consider disclosing information from the user's perspective. 

 

2． Research Organization 

 

Principal investigator Hirofumi Komaki: National Center of Neurology and Psychiatry, NCNP 

Co-investigator NCNP: Fumie Arie, Kazuhiko Segawa, Eri Takeshita, Harumasa Nakamura, Ichizo 

Nishino, Katsuhiro Mizuno (2020-1), Takatoshi Hara (2022), Yuko Motohashi,  Madoka Mori, 

Toshiyuki Yamamoto, Kobe University: Hiroyuki Awano, Tokyo Women's Medical University: 

Keiko Ishigaki, Yakumo National Hospital(2020), Hokkaido medical center(2021-2): Yuka 

Ishikawa, Higashisaitama National Hospital: Katsuhisa Ogata, Suzuka National Hospital: Satoshi 

Kuru, Kitasato University: Masashi Takaso, Osaka University: Masanori Takahashi, Hyogo Medical 

University: Yasuhiro Takeshima, Matsumoto Medical Center: Akinori Nakamura, Yokohama Rosai 

Hospital: Takahiro Nakayama, Osaka Toneyama Medical Center: Tsuyoshi Matsumura, The Japan 

Muscular Dystrophy Association: Kenji Yazawa, Kumamoto University(2020-1), International 

University of Health and Welfare(2022): Satoshi Yamashita. 

 

3． Research Results 

i) Clinical Development 

a. Research on the Efficacy of Steroids in Fukuyama Congenital Muscular Dystrophy 

(FCMD) (Ishigaki): With the aim of starting a clinical trial, PMDA preliminary interviews were 

conducted, a protocol outline was drawn up, a multicentre study system was established, the study 

was selected for AMED research funding and a system was put in place to start the clinical trial. 

b. CCNMD Facility Survey (Ogata): An annual survey was conducted among MDCTN 

member facilities on the number of patients and the condition of facilities, and the results were 

published on the website. 

c. Feasibility Study Using Remudy and CCNMD: Physician-initiated clinical trials 

(Myotonic dystrophy: DM1, Duchenne muscular dystrophy: DMD) using Remudy, a patient registry, 

assistance in recruiting subjects to corporate clinical trials (DMD), and feasibility study were 

conducted on request. Since 2014, support has included 9 clinical trial subject recruitment, 18 

feasibility studies, 7 research secretariats and 36 other research support projects. 

 

ii)Registry 

a. The National Center of Neurology and Psychiatry continued the project, taking charge of 

the secretariat for the treatment of dystrophinopathies (DMD and Becker muscular dystrophy 

(BMD)), GNE myopathy, DM1 and congenital muscular diseases. The number of registered patients 

was 2104, 240, 1177 and 75, respectively, as of November 2022. 

b. Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy Registry (Matsumura): Registration started in 

2020. The registry items cover the “core dataset for the international FSHD registry,” making the 

data available for international use. Dissemination activities were carried out through patient groups, 

member facilities, related research groups and academic societies, and 163 registrations were 

obtained as of the end of October 2022. 



c. In anticipation of its use in post-marketing surveillance, the multicentre Remudy-DMD 

study, a registry with new functions and a certain level of reliability assurance, was started, and 117 

registrations were obtained as of the end of 2022 (Osamu Nakamura). 

d. Myotonic Dystrophy Registry (Osamu Nakamura, Takahashi): The myotonic dystrophy 

registry data operated at Osaka University was transferred to NCNP. Multiple regression analysis of 

registry items was performed on 974 symptomatic patients using items from the registry. There was 

a strong influence of CTG repeat sequence length on grip strength, %FVC and QRS, and age at 

registration on PR. Next to PR, grip strength, %FVC, and QRS were all significantly affected by age 

at registration. Using the Remudy patient registry, we conducted a secondary survey on lipid and 

glucose metabolism and liver function, and found that dyslipidemia and liver dysfunction were more 

frequent, and that dyslipidemia was not adequately treated. Remudy was utilized to recruit patients 

for a multicentre physician-led clinical trial to investigate the safety and efficacy of erythromycin 

(Takahashi). 

e. Oculopharyngeal Muscular Dystrophy Registry (Yamashita): Preparations were made for 

the start of registration by setting registry items, examining the establishment and operation system 

of the registry system, conducting publicity activities, and international collaboration. 

f. Uninsured genetic analysis and curation of dystrophinopathy, GNE myopathy, and FSHD 

were performed during registration. We successfully detected D4Z4 repetitive sequence repeat 

length and CpG methylation simultaneously by using a nanopore long-read sequencer for genetic 

diagnosis of FSHD, which requires a complex procedure and data analysis (Nishino). 

 

iii)Natural History 

a. Prospective Natural History Study of DMD (Takeshita): 33 cases were registered and the 

study continued with an interim analysis. Using the North Star Ambulatory Assessment (NSAA), we 

presented for the first time the minimal change in motor function assessment for Japanese DMD 

patients, including an average decrease of 3 points at 1 year from baseline and an average decrease 

of 8.9 points at 2 years. The exercise intensity and sedentary time obtained from the activity meter 

measured at the same time correlated well with changes over time in the NSAA and the 6-minute 

walk test, providing fundamental insights for the clinical application of real-world data. Individual 

patient data from this study was provided to a company on request to evaluate the efficacy of the 

company trial. 

b. Prospective Natural History Study of GNE Myopathy (Mori): A 5-year prospective 

observational study was conducted and data on summed MMT, GMFM, grip strength, pinch 

strength, %FVC, CK, leg body composition measurements and SF-36 showed significant 

progression in the long-term. 

c. Multicentre Study of Natural History of BMD (Akira Nakamura): We collected clinical 

information from genetic mutation information and medical records of 319 patients with BMD. 

Among them, based on the data of 305 patients with BMD for which accurate genetic information 

was obtained, we analyzed the phenotypes of skeletal muscle, respiratory function, cardiac function, 

and central nervous system disorders, in addition to patient attributes, and their association with the 

genotypes. And we found for the first time that the phenotype and severity of these elements differed 

according to the genotype of the patients. In addition, the frequency of co-occurring central nervous 

system disorders in BMD was higher than expected, with epilepsy and intellectual and 

developmental disabilities being the main features in some cases. 

 

iv)Outcome Measure, Biomarker 

a. Upper Extremity Function Assessment of DMD (Mizuno, Hara): The Box and Block Test 

(BBT) and Purdue Pegboard Test (PPT), an upper extremity function assessment method that can be 

applied to various diseases, were performed in 64 DMD patients aged 8-41 years. We found that 

BBT and PPT correlated well with the Brooke scale, a standard upper extremity function assessment 

method for DMD, and could be used as quantitative indices until about age 15-18, when they could 

not be performed. Furthermore, we found that the classification of upper extremity motor 

dysfunction, which was developed by the NCNP research team in the past and can be relatively 
easily measured in clinical practice, correlates well with other upper extremity function assessments. 



b. Activity Meter Assessment of DMD (Mizuno, Hara, Takeshita): Activity was measured 

using an activity meter in 9 patients with DMD who were able to stand up from the floor and walk. 

There were no significant changes in exercise over 3 years, but exercise intensity decreased 

significantly over time. The results suggest that exercise intensity is more useful as an indicator of 

life activity in ambulatory DMD patients. 

c. Urine miRNA Analysis of DMD (Motohashi): Of the 2578 miRNAs comprehensively 

analyzed by the microarray method, 4 miRNAs showed sufficient expression levels and significant 

differences between the DMD and healthy groups, one of which was correlated with the clinical 

course and confirmed to be involved in cell survival, proliferation, and size in cell experiments, 

supporting its relevance to clinical data.  

d. Automation of Quantitative Analysis of Skeletal Muscle Images Using AI (Nakayama): 

Regarding the automation of manual erasure of skin and subcutaneous blood vessels outside the 

skeletal muscle related to the muscle quantification method using the estimation function of the 

skeletal muscle CT image of muscular dystrophy patients which has already been established, we 

have developed an automation software using AI by constructing a non-object erasure logic, having 

AI machine-learn the position, shape and area of erased parts in a non-object, and having AI 

recognize the misdetected tissue as teacher data of a non-object. We developed and validated an 

automatic muscle contour extraction program for use in the neural network middle layer of deep 

learning. The error of thigh muscle mass between the images obtained by this program processing 

and those processed manually was as small as 0.25%.  

e. Urinary Titin in FCMD (Ishigaki): Urinary titin levels were significantly elevated in all 18 

patients with FCMD compared with healthy control groups, and urinary titin levels were 

significantly correlated with serum CK levels. In patients homozygous for the founder haplotype, it 

showed a significant correlation with the motor assessment scale GMFM. 

f. Biomarker Study of Urinary Titin (Awano): We compared urinary titin levels in DMD 

patients classified by ACTN3 genotype, and found no significant differences in urinary titin levels 

among the three genotypes in any age group. On the other hand, there was a negative correlation 

between urinary titin levels and CT values of the vastus femoris and biceps femoris in patients with 

BMD. In patients with active muscle breakdown, it was assumed that the muscles involved in knee 

joint movement would be strongly degenerated, and urinary titin could be a biomarker for assessing 

degeneration of the vastus femoris and biceps femoris. 

 

v)Evidence Building 

a. Epidemiological Study Using the National Database of Neuromuscular Diseases 

(Motohashi): The target diseases, assessment items (primary endpoint: number of prevalent patients, 

secondary endpoints: incidence of diseases and quality of medical care) and the environment for 

handling data were set up, and an ethics application and a data use application were submitted to the 

MHLW, which was accepted. A data management system was established, including rules for using 

NDB in NCNP. 

b. Survey of Parents' Intention to Newborn Screening for Spinal Muscular Atrophy (SMA) 

(Takeshima): A questionnaire survey was conducted among parents of children attending outpatient 

allergy clinics and parents of 5-year-old children in the prefecture who were eligible for health 

check-ups, and revealed that parents tend to be positive about newborn screening, although they do 

not have sufficient knowledge about the disease and treatment of SMA. 

c. Multicentre Study on the Timing of Introduction of Alternative Nutrition for DMD 

Patients (Yamamoto): The data of 166 Duchenne muscular dystrophy patients from 7 multicentre 

study facilities are collected and analyzed. 

d. Dysphagia Associated with Adult Muscular Dystrophy (Yamamoto): A study of 286 adult 

muscular dystrophy patients with dysphagia who had undergone contrast-enhanced swallowing 

studies and perceived dysphagia using the Japanese version Swallowing Disturbances Questionnaire 

(SDQ) showed that dysphagia was less frequently associated with BMD, LGMD and FSHD1, and 

more frequently associated with DMD, DM1 and OPMD. For FSHD1, the complication of 

dysphagia could be diagnosed from the patient's perception, but not for the other diseases. We 



believe that patients with DM1 or OPMD should be suspected of having dysphagia even if they are 

not aware of it. 

e. Cardiac Dysfunction Associated with Myotonic Dystrophy (Segawa): Cardiac 

complications were found to be more common in cardiac conduction disturbance, atrial fibrillation, 

and atrial flutter, and less common in ventricular tachycardia and decreased left ventricular 

contractility. 

f. Development of Multidisciplinary Team and Formation of Specialized Centres Related to 

DM1 Respiratory Management (Ishikawa): A study according to the international consensus is 

underway. 

g. Research to Establish the Usefulness of Skeletal Muscle Imaging in the Differential 

Diagnosis (Kuru): A diagnostic algorithm for limb-girdle muscular dystrophy (LGMD) using 

skeletal muscle imaging findings will be developed, with the aim of completion in the next fiscal 

year after approval by the Japanese Society of Neurology. The IBIC Image Database (IBISS) 

operated by NCNP was utilized for the creation. 

h. Study of Postoperative Outcomes and Risk Factors for Perioperative Complications in 

Neuromuscular Scoliosis (Takaso): A study of 30 patients (SMA in 11 patients, DMD in 8 patients, 

other in 11 patients) with flaccid neuromuscular scoliosis who had severe deformity with a Cobb 

angle of 100 degrees or more at the time of surgery and who had undergone posterior corrective 

fusion showed that the average Cobb angle before surgery was 121.9 degrees (42.9 degrees after 

surgery) and the patients had severe restrictive ventilatory impairment preoperatively. The average 

operating time was 339 minutes, the average blood loss was 1440ml, and 8 patients had 

perioperative complications. It required highly invasive surgery to correct severe spinal deformities, 

and there were many perioperative complications, and it was necessary to establish a consultation 

system with specialists so that therapeutic intervention could be done before spinal deformities 

became severe. 

i. Study of Ethical Issues in Preclinical Diagnosis, Early Diagnosis and Early Treatment of 

Muscular Dystrophy (Arie): ELSI (Ethical, Legal and Social Issues) survey on early diagnosis and 

early treatment of muscular dystrophy and public awareness survey on early diagnosis and early 

treatment technology were conducted, and ELSI was examined and summarized. The research also 

aimed to disseminate and share information to society through outreach and in-reach activities. 

Reviews of the literature revealed ELSI's challenges to address key issues such as personal data 

protection, genetics discrimination, right to disclosure of information, and family relationships. An 

opinion exchange meeting was held on the theme of considering ELSI in the preclinical diagnosis, 

early diagnosis and early treatment of muscular dystrophy with clinical and humanities experts and 

others. Based on the findings that not enough research has been conducted on the challenges of 

living with rare diseases, and that this issue has not yet been clarified from the perspective of 

patients, we will continue our research in light of these challenges. 

j. Clinical Research from the Patient and Family Point of View in Close Collaboration with 

the Patient and Family Association (Yazawa): The research group works closely with patient 

associations, and this year again conducted research in collaboration with them regarding the 

implementation of lectures, research on registries and outcome measures, and consideration of 

ethical issues. 
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