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自己貪食空胞性ミオパチーの病態解明と治療法開発

西野 一三＊

要旨：自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は，筋病理学的に自己貪食空胞の出現により定義される一群の遺伝性
筋疾患である．歴史的にもっとも研究が進んでいるPompe 病以外に，最近 2つの AVMのカテゴリーが新たに認識
されつつある．一つは，Danon 病を初めとする一連の筋疾患である．この筋疾患群は，特異な筋鞘膜の性質を有す
る自己貪食空胞（AVSF）の出現を特徴とする．AVSFでは，アセチルコリンエステラーゼをふくむ，ほぼすべての
筋鞘膜蛋白質が空胞膜に発現する．Danon 病はライソゾーム膜蛋白質 LAMP-2 の原発性欠損による．興味深いこと
に，本疾患におけるAVSFの数は年齢とともに増加する．AVSFミオパチーとしては，他に，最近 VMA21変異に
よることが明らかとなった，過剰自己貪食をともなうX連鎖性ミオパチー（XMEA）がある．もう一方のAVM
は，縁取り空胞の出現を特徴とするミオパチーである．縁取り空胞は電顕的には自己貪食空胞の集塊である．もっ
とも良く知られた疾患として，縁取り空胞をともなう遠位型ミオパチー（DMRV）がある．本疾患は，欧米では遺
伝性封入体ミオパチー（HIBM）と呼ばれる．DMRVはシアル酸生合成経路律速酵素遺伝子 GNEの変異により発症
する．DMRVモデルマウスにおいては，シアル酸補充療法によりほぼ完全に筋症状を抑制することができる．この
ことは，シアル酸低下がミオパチーの原因であることとシアル酸補充がヒトでも有効である可能性を示唆してい
る．現時点で原因遺伝子が明らかとなっているAVSFミオパチーはともにライソゾーム機能異常を根本原因として
いる．一方，縁取り空胞は，DMRV�HIBMが低シアリル化を原因としているように，ライソゾーム外の異常が根本
原因であり，二次的に形成されるものである．
（臨床神経 2010;50:1-6）
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はじめに

正常骨格筋組織で自己貪食やライソゾームを見ることはほ
とんどないため，骨格筋では自己貪食の果たす役割は大きく
ないと考えられていた時代もあった．しかしながら，近年の研
究により，骨格筋においても，自己貪食が重要な役割を担って
いることが徐々に明らかにされてきている．実際，ある種の筋
疾患は自己貪食空胞の出現を特徴とする．その内，歴史的に
もっとも研究が進んでいるのが Pompe 病であるが，Pompe
病以外の筋疾患については，その原因は比較的最近まで，まっ
たく不明であった．筋病理学的観察では，Pompe 病以外には，
2つのタイプの自己貪食空胞性ミオパチー（autophagic vacu-
olar myopathy：AVM）がある１）２）．一つは，筋鞘膜の性質を
有する膜で覆われた自己貪食空胞（autophagic vacuole with
sarcolemmal features：AVSF）するAVMであり，Danon
病などがその代表である．もう一方は，縁取り空胞の出現を特
徴とする一連の縁取り空胞性ミオパチー（rimmed vacuolar
myopathy：RVM）であり，縁取り空胞をともなう遠位型ミオ
パチー（distal myopathy with rimmed vacuoles：DMRV）が

その代表である．本稿では，Danon 病およびその類縁疾患と
DMRVに関するこれまでの研究状況を紹介したい．

1．Danon 病

a）臨床症状
「酸性マルターゼが正常なライソゾーム性糖原病」と題し
て，1981 年にDanon らが報告した疾患で，その後様々な疾患
名で呼ばれたが，現在はDanon 病と呼ばれている．肥大型心
筋症，ミオパチー，精神遅滞臨床的三徴である３）．発端者は全
例男性で，典型的には 10 歳代で心症状が出現し，30 歳代で心
不全または不整脈で死亡する４）．網膜も障害されることが知ら
れている５）６）．今のところ，根本的治療は心臓移植しかない．
ミオパチーは比較的軽度なことが多いが，血中クレアチニ
ン・キナーゼ（CK）はほぼ例外なく 1,000IU�l程度に上昇して
いる．精神遅滞は軽微で，約 1�3 の例は，IQが正常範囲にあ
る．また，ほぼすべての例で，発端者の母親も軽度な心筋障害
を中年期に発症する４）．これは，X連鎖性遺伝の可能性を強く
示唆している．

＊Corresponding author: 国立精神・神経センター神経研究所疾病研究第一部〔〒187―8502 東京都小平市小川東町 4―1―1〕
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Fig. 1　Muscle pathology of Danon disease and X-linked congenital AVM.
A. Tiny vacuoles in Danon disease look more like basophilic granules rather than vacuoles (hematox-
ylin and eosin).

B. Vacuolar membranes express acetylcholinestrase in Danon disease, showing the nature of AVSF 
(acetylcholiesterase stain).

C. AVSF can also be seen in X-linked congenital AVM (acetylcholinesterase stain)

CA B

b）筋病理
筋病理では，筋線維内に小空胞をみとめることが特徴であ
る７）．これは電顕レベルでは自己貪食空胞であるが，光顕レベ
ルでは，むしろ好塩基性の小顆粒にみえる（Fig. 1）．興味深い
のは，一部の空胞は，その膜にAChEを発現していることで
ある．これは，AChEや NSEの活性染色で確認することがで
きる７）～９）．AChEは通常は神経筋接合部の筋線維側の基底膜
部に存在している．いいかえれば，特殊な筋鞘膜に局在してい
るのである．このことは，空胞膜が何らかの特殊な筋鞘膜の性
質を有していることを示唆している．そこで，各種筋鞘膜蛋白
質に対する抗体をもちいて免疫染色をおこなってみると，こ
の筋線維内空胞膜には，ほぼすべての筋鞘膜蛋白質が発現し
ていることが確認される７）．電顕的にもこれらの空胞は，基底
膜を有しており，筋鞘膜の性質を有していることが確認でき
る．われわれは，この筋鞘膜の性質を有しAChEを発現する
自己貪食空胞をAVSF（autophagic vacuoles with sarcolem-
mal features）と名付けた１）２）７）．
一方，Danon 病の筋線維内には，基底膜を有していない自
己貪食空胞もみとめられる．ライソゾーム膜蛋白質の一つ
LIMP-1 と筋鞘膜蛋白質ジストロフィンとの二重免疫染色を
おこなってみると，LIMP-I 陽性のライソゾームあるいは自己
貪食空胞がジストロフィンでかこまれているもの（すなわち
AVSF）とかこまれていないものの 2種類あることがわかっ
た．これを患者年齢と比較してグラフを描いてみると興味深
いことに，前者は年齢とともに増加するのに対し，後者は年齢
とともに減少した．しかも，その総和は年齢にかかわらずほぼ
同じであった．このことは，筋鞘膜でかこまれていない自己貪
食空胞が先行する本質的な変化であり，筋鞘膜様の膜はその
後から二次的に形成されることを強く示唆している７）．
c）原因遺伝子
Danon 病がX連鎖性のライソゾーム病であり，細胞膜と空
胞膜の間に何らかの異常な関連をみることから，その時点ま
でに報告されていたDanon 病家系の検体を全世界より集め，
X染色体に注目した連鎖解析をおこなった．その結果，候補領

域内に遺伝子座があり，ライソゾーム膜蛋白質 lysosome-
associated membrane protein-2（LAMP-2）をコードする
LAMP-2を，Danon 病の重要な候補遺伝子と考え，LAMP-2

遺伝子のシークエンスをおこなった．その結果，Danon らの
最初の症例報告中にある 1例をふくむ全例の患者で変異をみ
いだした１０）．変異は，一例を除いて，全例 null またはフレー
ム・シフト変異であり，変異体では膜貫通ドメインが失われ
ていた．つまり，変異体はもはや膜蛋白として機能しえないこ
とになる．ウエスタン・ブロットおよび骨格筋の免疫染色で
は，しらべた全例で LAMP-2 蛋白が消失していた１０）．一方，
同時期に発表された LAMP-2 ノックアウトマウスでも同様
に骨格筋や心筋をふくむ臓器に自己貪食空胞が出現したこと
から，Danon 病は原発性 LAMP-2 欠損症であることが確定し
た１１）．
d）LAMP-2 の機能と病態
LAMP-2 は，ライソゾーム膜の主要な糖蛋白質である．発現
量がきわめて多いことから，その常染色体上の相同体である
LAMP-1 とともに，ライソゾーム膜をほぼ完全に埋め尽くし，
ライソゾーム膜および細胞質をライソゾーム腔内の多様な消
化酵素から守っていると考えられている１２）．しかし，一方で，
このタンパク質はライソゾームだけでなく細胞膜にも少量発
現しており，その生物学的な意味は不明であるが，転移性癌細
胞など様々な状況で，細胞表面での発現が増えている．
LAMP-2 は，ライソゾーム膜を 1回貫通する膜蛋白で，N
端側アミノ酸残基の約 90 パーセントがライソゾーム腔内に
存在し，強力な糖修飾を受けている．このドメインには，シス
テイン残基間のジスルフィド結合により形成される 4つの
ループが存在する．細胞質ドメインは小さく，C端の 11 残基
のみで構成され，ライソゾーム移行シグナルと考えられるチ
ロシン残基が存在している１２）．
LAMP-2 オープン・リーディング・フレームは，1233 ヌク
レオチドからなり，410 アミノ酸をコードする．mRNAは，
9個のエクソンがスプライシングを受けて作られる．第 9エ
クソンがエクソン 9A，9B，9Cの 3種類あり，オールタネイ
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Fig. 2　Muscle pathology of DMRV model mice with or without sialic acid supplementation.
Without sialic acid treatment, DMRV mice show numerous rimmed vacuoles, in addition to marked 
variation in fiber size, at age 55 weeks. These features are essentially identical to those seen in hu-
man DRMV/HIBM patients. In contrast, with sialic acid treatment, DMRV mice show virtually no ab-
normality, clearly demonstrating that sialic acid can preclude DRMV/HIBM. ManNAc and sialyllac-
tose also showed essentially the same efficacy. Modified Gomori trichrome stain. Gastrocnemius 
muscles.

Wild Non-treated DMRV Sialic acid-treated

ティブ・スプライシングにより，LAMP-2A，2B，2Cの 3
つのアイソフォームが作られる．
一例の患者では，フレーム・シフト変異がエクソン 9Bに
あり，LAMP-2B アイソフォームのみ影響がある．この例の骨
格筋をもちいたウエスタン・ブロットでは，極微量のバンド
が検出された１０）．このバンドは LAMP-2Aアイソフォームを
反映していると考えられる．以上の実験結果は，骨格筋や心筋
で，LAMP-2B が主要なアイソフォームであるという事実と
良く一致している．また，この患者は，明らかな精神遅滞はな
いものの，心筋症やミオパチーは他の患者と同程度と考えら
れることから，LAMP-2B 欠損のみでもDanon 病がおこりう
ることを示している．近年オートファジーには様々な様態が
あることが知られてきており，この中で，ある種の蛋白質は
シャペロンと LAMP-2Aを介してライソゾーム内に直接取
り込まれて分解されるとされている１３）．この，シャペロン介在
性 オ ー ト フ ァ ジ ー（chaperone-mediated autophagy：
CMA）と呼ばれる機構は，LAMP-2 そのものを欠くDanon
病においてはまったく機能していないはずであり，Danon
病の病態の一端はCMAがおこらないことによるものだとの
仮説も成立しえる．しかし，LAMP-2B 欠損のみでDanon
病を発症する患者の存在は，少なくとも骨格筋や心筋におい
ては，CMAは主要な役割を果たしていない可能性を示唆し
ている．
LAMP-2 ノックアウトマウスの検討結果からは，LAMP-2
欠損により，一部のライソゾーム酵素のミスターゲティング
により，ライソゾームへと正しく運ばれないことが知られて
いる１４）．もしこのことがDanon 病の主要な病態であるなら
ば，Danon 病も一部のライソゾーム酵素の部分欠損症との解

釈も成り立つ．また，最近では，LAMP-2 がオートファゴソー
ムの成熟に関係しているとの報告もある１５）．しかし，Danon
病の詳細な病態，とくに，なぜAVSFが形成されるのかは，
まったく不明であり，更なる検討が必要である．

2．その他のAVSFミオパチー

a）過剰な自己貪食をともなうX連鎖性ミオパチー
過剰な自己貪食をともなうX連鎖性ミオパチー（X-linked
myopathy with excessive autophagy：XEMA）は，当初フィ
ンランドから報告された比較的軽症のミオパチーである１６）．
Danon 病とことなり，骨格筋のみが侵され，心筋や脳は侵さ
れない．60 歳を過ぎても歩行可能な例が多く，Danon 病と比
較して予後良好とされている．筋病理学的には，Danon 病と
同様にAVSFを呈する．加えて，電顕上，基底膜が重層化し，
同部位にカルシウムと補体C5b-9 の沈着がみとめられ
る１７）１８）．最近，本疾患が，ライソゾーム腔内の酸性化に決定的
な役割を有する vacuolar ATPase のアセンブリ因子をコー
ドする VMA21の変異によることが明らかとなった１９）．
XMEA例では，実際にライソゾーム内の酸性度が低下してい
ることが報告されている．Danon 病もXMEAもともにライ
ソゾーム機能異常により発症する疾患であることは興味深
い．これとは対照的に，後で述べるRVMは，基本的にライソ
ゾーム外に根本的原因が存在する．
b）乳児型�先天型自己貪食空胞性ミオパチー
われわれは，これまでに，乳児重症型AVM２０）や X連鎖性を
示唆する家族歴を有し，生下時より先天性ミオパチー様の臨
床症状を呈する兄弟例を報告している２１）．この例はAVSF
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を有しており，Danon 病やXMEA等が鑑別診断として挙
がったが，発症年齢も重症度もことなることから，別のAVM
と捉えられる．筋病理学的には，AVSFをみとめるとともに
（Fig. 1），基底膜の重層化と補体C5b-9 の筋鞘膜への沈着があ
り，どちらかというとXMEAに近い病態が示唆される．
c）成人型自己貪食空胞性ミオパチー
Nonaka I らは，成人で骨格筋内に多数のAVSFを呈し，
脳，心，肝，肺，腎など多臓器が侵された例を報告しているが，
その病因・病態はまったく不明である２２）．今後もさらに，
AVSFを呈するミオパチーが新たにみいだされていくもの
と思われる．

3．縁取り空胞をともなう遠位型ミオパチー

a）臨床症状
RVMの代表として，縁取り空胞をともなう遠位型ミオパ
チー（distal myopathy with rimmed vacuoles：DMRV）の研
究を取り上げる．本疾患は，欧米では，遺伝性封入体ミオパ
チー（hereditary inclusion body myopathy：HIBM）と呼ばれ
ている２３）２４）．常染色体劣性の筋疾患であり，男女ほぼ平等に侵
されて，通常 15 歳～40 歳で発症する．前脛骨筋と大腿後面筋
が侵されやすく，大腿四頭筋は病後期まで比較的良好に保た
れる．前脛骨筋の障害を反映して，多くの患者で下垂足が初発
症状である．平均的には発症後約 12 年程度で歩行不能とな
り，車椅子状態となるが，最近は，臨床的重症度や進行の速さ
にはかなりばらつきがあることが知られるようになってきて
いる．
患者数は日本国内に 150 人から 400 人程度と予想され，超
希少疾病である．
b）筋病理
縁取り空胞と管状線維性封入体の出現が特徴である．免疫
染色をおこなえば，β―アミロイド沈着やタウ蛋白質リン酸化
といった神経変性疾患に似た変化もみとめられる２３）２４）．縁取
り空胞は，電顕的には自己貪食空胞の集塊であり，DMRV
は自己貪食空胞性ミオパチーとしての側面も有している３）．こ
れに加えて，小角化線維様の萎縮線維をみとめる．われわれが
作製したDMRVモデルマウスでの解析結果からは，萎縮線
維がまず先行して出現し，次に β―アミロイドが沈着し，その
後，縁取り空胞やリン酸化タウが出現してくることが明らか
になっている２５）２６）．
c）原因遺伝子
2001 年にイスラエルのグループによりHIBMの原因遺伝
子がシアル酸生合成経路律速酵素をコードする GNEである
ことが明らかにされた２７）．本邦DMRV患者でも同様に GNE

変異がみいだされることから，DMRVとHIBMは同一疾患
であることが確定した２８）．これまでに見つかった患者のアレ
ルの 95％以上がミスセンス変異であり，null 変異を両アレル
に有する例はみいだされていない．これは，Gneノックアウト
マウスは胎生致死である事実とよく合致している２９）．本邦で
は p.V572L 変異が一番多く，p.D176V変異が 2番目に多い．

d）分子病態とモデルマウス
患者の血液，筋組織，線維芽細胞，筋管細胞で，シアル酸量
が低下し，とくに筋管細胞においては，細胞表面のシアリル化
が低下している３０）．さらに，培養線維芽細胞および筋管細胞に
おいて，GNE代謝産物の N―アセチルマンノサミン（Man-
NAc）または主要なシアル酸であるノイラミン酸（NeuAc）の
投与により，これらが効率よく細胞内に取り込まれてシアリ
ル化状態の回復がみとめられることを示した３０）．これは，仮に
シアリル化減少がDRMVの本態であるならば，in vitroでは
すでに治療可能であることを示している．
われわれは Gneノックアウトのヘテロ接合体マウスとヒ
ト GNEp.D176V変異体を発現するトランスジェニックマウ
スを作製して掛け合わせ，ヒト GNEp.D176Vを GNEノック
アウトバックグラウンドで発現する Gne－�－hGNE D176V-Tg
マウス（DMRVモデルマウス）を作製した２５）．われわれのマ
ウスは，生後 21 週以降より，体重減少と筋萎縮を，31 週より
筋線維内のアミロイド沈着，41 週よりリン酸化タウ，管状線
維性封入体，縁取り空胞の出現をみとめ，更に，全身臓器での
シアル酸量低下と軽度の血清CK値上昇をみとめた２５）２６）．これ
は，われわれのマウスが，ヒトDMRVを臨床的・病理学的・
生化学的に再現する世界ではじめてのDMRV�HIBMモデル
マウスであることを示している．加えて，われわれのマウスに
より，アミロイド沈着が縁取り空胞よりも時間的に先に形成
されることがはじめて明らかとなり，病態の一端が解明され
た２５）．
われわれのマウスでの解析により，DMRV�HIBMでみと
められる縁取り空胞形成はかなり下流の現象であることが明
らかとなった．これは，相当幅広い疾患に縁取り空胞がみとめ
られる事実と良く合致している．この点は，AVSFを呈する
ミオパチーがライソゾーム機能異常を原因としていることと
対照的であり，興味深い．
e）治療法開発
NeuAc やManNAc は静注すると約 2分で尿中に排泄され
てしまうことが良く知られている．そこで，正常マウスで腹腔
内投与と経口投与を比較したところ，経口投与の方が尿中へ
の排泄速度が遅く，さらに，投与 2時間後の血中濃度も高かっ
た．マウスは一日に約 12 回飲水をおこなうことから，自由飲
水による経口投与をおこない，その治療効果を検討した３１）．
まず，まだ症状を呈していない時期の 15 週前後のDMRV
マウスに対して，3つのことなる投与量（20，200，2,000mg�kg
体重�日）でManNAc を与えたところ，いずれの用量におい
ても，無治療であれば，ほぼすべての症状が出そろう 55 週の
時点でも症状がみとめられなかった３１）．そこで，この最小量を
もちい，ManNAc に加えて，NeuAc，シアル酸結合物である
シアリル乳糖の投与を同様のスケジュールでおこなった．そ
の結果，どの薬剤においても，ManNAc と同様に，55 週の時
点でほぼ完全にDMRV発症を抑制できた．病理学的にも，筋
線維萎縮，β―アミロイド沈着，縁取り空胞形成などの変化は
いずれもみとめなかった（Fig. 2）．肝や腎などへの毒性もとく
にみとめられなかった３１）．これらの結果は，GNE代謝産物が
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DMRVに対して有効であることを明確に示すと同時に，確か
に低シアル酸状態がDMRVの原因であることを明確に示し
た点でも意義が大きい．
これらの結果を踏まえると，当然，次はヒトでの検討，すな
わち臨床試験ということになる．本邦でおこなわれる希少疾
病薬開発の大半は，既存薬の適応拡大または欧米での既承認
薬の国内承認を目的とするものである．われわれの知るかぎ
り，これまで，日本の研究室からの基礎研究成果に基づいて，
DMRVのような「超」希少疾病に対する治療薬の開発が，原
薬製造の段階から国内でおこなわれたことはない．DMRV
の治療薬開発は，本邦における今後の希少疾病薬開発研究の
試金石となると考えられる．

ま と め

AVMは，その疾患概念が徐々に受け入れられつつあり，今
後はさらにあらたな疾患がみいだされていくことになると考
えられる．AVSFを呈するミオパチーはDanon 病とXMEA
の原因遺伝子が明らかとなり，ともにライソゾーム機能異常
を原因としている点で共通している．一方，DMRVなどの
RVMはライソゾーム外に根本的原因があり，その下流現象
として自己貪食が惹起されている可能性が高い．いずれにせ
よ，今後さらに病態が解明されて治療法開発が進むことにな
るであろうが，このような「超」希少疾病の治療薬開発に対し
て，本邦はどのようなスタンスで望んでいくのか，幅広い議論
が必要であろう．
謝辞：AVM研究を始めるきっかけをお与え下さるとともに，日

頃から暖かいご指導を賜っております国立精神・神経センター病
院名誉院長の埜中征哉先生，Danon 病研究でご指導を仰いだ米国
コロンビア大学神経内科Michio Hirano 先生ならびに Salvatore
DiMauro 先生，そして，いつも一緒に研究を進めてくれている国立
精神・神経センター神経研究所疾病研究第一部の過去と現在の同
僚，とくに昼夜を厭わず実験を積み重ねてDMRV治療開発につな
がる重要な成果を挙げたMay Malicdan 医師と野口悟室長に感謝
いたします．また，一連の研究にご協力下さった主治医の先生方，
患者およびご家族の方々，遠位型ミオパチー患者会の方々に感謝
いたします．
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Abstract

Eludication of pathomechanism of and development of therapy for autophagic vacuolar myopathies

Ichizo Nishino, M.D.
Department of Neuromuscular Research, National Institute of Neuroscience,

National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP)

Autophagic vacuolar myopathy (AVM) is an entity defined by the presence of autophagic vacuoles on muscle
pathology. There are two emerging categories in AVM in addition to the best characterized Pompe disease.

One is Danon disease and its related disorders, which are characterized by autophagic vacuoles with unique
sarcolemmal features ( AVSF ) . AVSF express virtually all sarcolemmal proteins, in addition to acetyl-
cholinesterase, on their vacuolar membranes. Danon disease is caused by primary deficiency of a lysosomal mem-
brane protein, LAMP-2. Interestingly, in this disease, the number of AVSF increases as the patients age. Other
AVSF myopathies include X-linked myopathy with excessive autophagy which is now known to be caused by
VMA21mutations.

The other AVM is typified by the presence of rimmed vacuoles, which are actually clusters of autophagic
vacuoles on electron microscopy. One of the well known diseases in this group is distal myopathy with rimmed
vacuoles (DMRV), also called hereditary inclusion body myopathy (HIBM). DMRV is caused by mutations in GNE
gene that encode a rate-limiting enzyme in the sialic acid biosynthetic pathway. Interestingly, in DMRV model
mice, sialic acid supplementation almost completely precluded the disease phenotype, indicating that decreased
sialic acid is the cause of myopathic phenotype and sialic acid supplementation can prevent the disease process.

Interestingly, both genetically diagnosable AVSF myopathies are primarily due to lysosomal dysfunctions. In
contrast, rimmed vacuoles are secondarily caused by extra-lysosomal defects, such as hyposialylation in DMRV�
HIBM, and are formed at later stages of the disease.

(Clin Neurol 2010;50:1-6)
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