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末梢神経障害を合併した Bcl2-Associated Athanogene 3（BAG3）変異による
筋原線維性ミオパチーの 1例

長友　理沙1）　 樋口雄二郎1）* 　武井　　潤1）　
中村　友紀1）　 橋口　昭大1）　 髙嶋　　博1）　

 要旨：末梢神経障害を合併した BAG3 変異による筋原線維性ミオパチー（myofibrillar myopathy，以下 MFM と
略記）の 1 例を経験したので報告する．症例は 19 歳の女性で，階段昇降や歩行障害が進行した．神経学的に体幹
筋と両下肢遠位筋優位の筋力低下を認め，筋生検で縁取り空胞や不整な筋線維配列を確認した．遺伝子解析で Bcl2-

Associated Athanogene 3（BAG3）の病的ヘテロ接合性変異（p.P209L）が判明し，MFM6 と診断した．本症は小
児期に発症し心筋症を合併する予後不良の稀なミオパチーであるが，軸索型ニューロパチーを合併し，尖足拘縮，
体幹屈筋が弱い特徴がある．若年発症のニューロミオパチーでは本疾患を疑い，遺伝子検査を検討すべきである．
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はじめに

筋原線維性ミオパチー（myofibrillar myopathy，以下 MFM

と略記）は，筋原線維の不整を特徴とする遺伝性ミオパチー
である．筋組織学的な特徴は，Z帯の崩壊，次いで筋原線
維の破壊と蛋白質の異所性蓄積である 1）．Bcl2-Associated

Athanogene 3（BAG3）遺伝子の変異は，進行性の近位および
体幹のミオパチー，心筋症，呼吸障害を特徴とするMFM6型
（MFM6）を引き起こす．一方で，遺伝性運動感覚ニューロパ
チーである Charcot–Marie–Tooth病（CMT）を引き起こすこ
とも報告されている2）．MFM6は本邦での報告は少ない．そ
こで今回我々は，BAG3遺伝子に c.626C>T (p.Pro209Leu)変
異を有し，近位筋や体幹の筋力低下に加え，軸索障害を主体
とした運動感覚性ニューロパチーの臨床像を呈したMFM6の
症例を報告する．

症 例

症例：19歳　女性
主訴：歩きにくい，階段が上れない
既往歴：なし．
家族歴：近親者に同症状はない．母に低身長があるが，神
経診察上，低身長以外に患者と同様の徴候を認めない．
現病歴：周産期異常や精神発達遅滞はなかったが，乳児期

より首がすわらず，現在に至るまで起居動作時に首がついて
こないため振りかぶるようにして頭部を上げていた．それ以
外には運動発達に大きな異常はなかった．10歳頃には走るの
が遅くなり，階段を上るのに手すりを使うようになった．16

歳頃には歩行が遅いことを自覚した．19歳ではアルバイト
先で物を運ぶ仕事に時間がかかることに気がつき，階段昇降
もできなくなっていた．近医受診の際に CK 1,280 U/lと高値
を認め，筋疾患が疑われたため，同年当院受診し精査入院と
なった．
一般身体所見：身長 142.3 cm，体重 37.9 kg，BMI 18.7と低
身長および低体重を認めた．左翼状肩甲，尖足，両側足趾の
槌状変形と凹足を認めた（Fig. 1）．
神経学的所見：脳神経系では正中視で両側内斜視を呈し，

眼球運動は両眼の軽度外転障害と，左眼に左注視方向性眼振
を認めた．顔面筋力は正常で，嚥下・構音機能も正常であっ
た．徒手筋力検査（manual muscle testing，以下 MMTと略
記）では，頸屈 4，腹直筋 2と体幹筋の筋力低下を認め，仰
臥位から腹筋運動の際，背中を浮かすことができない状態で
あった．また，三角筋，腸腰筋，中臀筋，大腿二頭筋などの
近位筋に MMT 4の筋力低下を認め，Gowers徴候が陽性で
あった．前脛骨筋MMT 2，腓腹筋MMT 4と下肢遠位筋が低
下しており，筋萎縮は両大腿と下腿に認めた．深部腱反射は
すべて消失していた．触覚や温痛覚，位置覚の低下はなかっ
たが，振動覚は上肢，下肢（外果）ともに 7秒に低下してい

*Corresponding author: 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科脳神経内科・老年病学〔〒 890-8520　鹿児島市桜ヶ丘 8丁目 35-1〕
1) 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科脳神経内科・老年病学
（Received August 14, 2023; Accepted September 12, 2023; Published online in J-STAGE on November 22, 2023）
臨床神経 2023;63:836-842
doi: 10.5692/clinicalneurol.cn-001915

63：836

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ja


た．起立は柵を把持しながら勢いをつけて行うが，立位保持
に問題なく，Romberg試験も陰性だった．歩行は鶏歩，動揺
性歩行を認めた．
検査所見：末梢血には異常がなく，生化学では CK 754 U/l

（基準値 41～153），CK-MB 64 U/l（基準値 <12），ミオグロビ
ン 87.7 ng/ml（基準値 <70），アルドラーゼ 10.3 U/l（基準値
2.7～7.5）と高値を認めた．CRP 0.02 mg/dl，HbA1c 5.3％，血
糖値は 86 mg/dlと正常だった．膠原病や代謝性疾患のスク
リーニング検査は陰性だった．血液ガス分析では PaO2

94.3 mmHg，PaCO2 40.2 mmHgと正常であった．心電図，経
胸壁心エコー検査，胸部レントゲンで異常は認められなかっ
た．呼吸機能検査では，肺活量（VC）が 1.82 l（60.1％），1

Fig. 1 Clinical image of both lower limbs.

Bilateral muscular atrophy in the femoral and lower legs, hammer

toe deformity, and pes cavus were observed.

秒率（FEV 1.0％（G））96.8％と拘束性障害を認め，呼吸筋障
害が示唆された．
電気生理学的検査：神経伝導検査では運動神経にて右正中
神経の伝導遅延（DL = 5.9 ms，MCV = 45.5 m/s）および右
尺骨神経の振幅低下（CMAP = 5.0 mV）と脛骨神経の振幅低
下（CMAP = 0.3 mV）を認め，感覚神経は全て導出できな
かった（Table 1）．振幅低下が主体の所見であり，軸索障害
が示唆された．針筋電図検査は，近位筋（上腕二頭筋，外側
広筋）と前脛骨筋にて行い，安静時の線維自発電位とミオト
ニー放電を認めた．運動単位電位（MUP）は unstable polyphasic

patternがめだつ short duration MUPであり，活動性の筋原性
変化が示唆され，神経原性変化は認めなかった．
画像検査：大腿部 MRIでは左優位に両側大腿～殿筋群に

T2強調画像で脂肪変性を示唆する高信号と萎縮を認めた．特
に外側広筋，中間広筋，半腱様筋，半膜様筋でめだった（Fig.

2A, B）．全身 CTでは傍脊柱筋や大殿筋，両下腿以遠の筋肉
に萎縮・脂肪置換像を認めた（Fig. 2C, D）．
入院後経過：本症例は，小児期発症の緩徐進行性の四肢・
体幹の筋力低下を呈し，神経学的には下肢優位，遠位筋優位
の筋力低下，深部腱反射消失，振動覚低下などの多発ニュー
ロパチーを疑う所見を認めた．同時に体幹筋の筋力低下，
CT・MRIでの体幹・四肢近位筋の筋萎縮，CK上昇を認めた
ことから，ミオパチーの存在も疑った．入院時の鑑別として，
ミトコンドリア病，遠位型ミオパチー，遺伝性ニューロパチー
などを想定し，筋病理の確認と，遺伝子検査を提出した．
上腕二頭筋より筋生検を施行した．HE染色では筋線維の

軽度の大小不同を認めるが，小角化線維や群集萎縮，pyknotic

nuclear clampなどの神経原性変化を示唆する所見は認めな
かった（Fig. 3A）．筋線維タイプはモザイク状に分布し，偏
りを認めなかった．HE染色，modified Gomori Trichrome染
色で rimmed vacuole（RV）と，cytoplasmic bodyを認めた（Fig.

3A～C）．RVは免疫組織化学染色での P62，LC3沈着も認め，
オートファジーの異常が示唆された（Fig. 3E, F）．NADH-TR

染色では筋原線維の軽度の乱れや虫食い像を認めた（Fig.

3D）．以上より，MFMに矛盾しない所見であった．
遺伝性ニューロパチーに対して当科で遺伝子解析を実施し
た．遺伝子検査は倫理申請の承認を得た上で，患者と両親よ

Table 1 Nerve conduction study.

Nerve
Motor nerve Sensory nerve

DL (ms) MCV (m/s) dCMAP (mV) minimal F-wave latency (ms) SNAP

Rt Median N 5.9 45.5 5.4 26.4 N.D.

Rt Ulnar N 3.6 49.7 5.0 29.4 N.D.

Rt Tibial N 5.7 37.2 0.3

Rt Sural N N.D.

Rt: right, N: nerve, DL: Distal latency, MCV: motor nerve conduction velocity, dCMAP: distal compound muscle action
potential (peak to base), ND: not detected, SNAP: sensory nerve action potential.
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り書面によるインフォームド・コンセントを得て解析を行っ
た．103遺伝子を対象とした CMT関連遺伝子ターゲットパネ
ル解析3）にて，BAG3 遺伝子に既報告のヘテロ接合性変異
［c.626C>T (p.Pro209Leu)］を同定した．以上より，臨床的，
病理学的所見，遺伝学的に，末梢神経障害を伴うMFM6と診
断確定した．
なお，両親に同変異は認めず，de novo変異であった．

考 察

本症例は，近位筋や体幹の筋力低下を呈し，針筋電図およ
び筋病理で筋原性変化が示唆された．さらに，下垂足を呈し，
神経伝導検査にて軸索障害を主体とした運動感覚性ニューロ
パチーを合併していた．MFM6としては典型的であったが，
19歳時に歩行可能で心筋障害を伴わないという点で，既報告

Fig. 2 Skeletal muscle MRI and CT.

(A, B) Muscle MRI Axial T1-weighted images of the lower limbs show high intensity and atrophy in the bilateral both anterior and posterior

thigh muscles, with prominent changes observed in the vastus lateralis, intermediate vastus, biceps femoris, and semimembranosus muscles,

predominantly on the left side. (C, D) Whole-body CT shows muscle atrophy in paraspinal (arrows) and gluteus maximus (arrowheads).

Fig. 3 Pathological findings of the left biceps brachii muscle biopsy.

Hematoxylin-eosin (HE) staining shows rimmed vacuole (A, arrowhead). Cytoplasmic body is seen in the section stained with modified Gomori

trichrome (GT) stain (B, C, arrowheads). NADH-TR staining shows mild disorganization of myofibrils and moth-eaten fiber, with some fibers

exhibiting no enzyme activity (D, arrowheads). Immunostaining with anti-p62 antibody and anti-LC3 antibody indicates the deposition of P62

(E, arrows) and LC3 (F, arrows) around vacuoles.
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と比較して軽症であった．
MFMは，筋病理により定義される疾患で，BAG3，デスミ
ン，ミオチリン，フィラミン Cなどの Z帯に存在する蛋白質
をコードする遺伝子変異が原因となって筋原線維構造を破綻
させる4）．BAG3遺伝子変異によるMFMは，MFM6に分類さ
れる．

MFMの病態メカニズムは，まず Z帯構造を保つ分子の欠
陥による Z帯の脆弱化が起こり，筋の収縮・弛緩による機械
的ストレスにより Z帯が破壊され，やがて筋は収縮能を消失
し，変性した Z帯蛋白が沈着，ストレス反応蛋白や蛋白処理
機構にかかわる分子が誘導されるという筋崩壊の過程が推定
されている5）．

BAG3遺伝子がコードする BAG3蛋白は，Hsp70（70 kDa

heat shock protein）と相互作用し，その働きを補完する．
Hsp70は分子シャペロンとして機能し，蛋白質の凝集やミス
フォールディングの防止，輸送，集合や分解などに関与する．
特に，ストレス傷害により構造異常を起こした蛋白質に介添
えして蛋白質を修復あるいは分解を促進して細胞内のホメオ
スタシスを維持する chaperone-assisted selected autophagy

（CASA）にも関与している6）．BAG3蛋白は骨格筋および心筋
で強く発現しており，BAG3遺伝子異常ではこの CASA機構
が機能不全に陥ることで，特に機械的ストレスを受けやすい
骨格筋や心筋が障害される．同様の機序で，末梢神経細胞も
障害されると考えられている2）．

MFM6の遺伝形式は常染色体顕性遺伝（AD）だが，本症
例のように P209L変異では孤発例の報告が多い．

MFMの診断は，臨床所見，筋電図，神経伝導検査，そし
て最も重要な筋病理によってなされる．なお，これらにより
MFMと診断されても，原因となる遺伝子変異が同定される
割合は 50％である4）．Mayo ClinicでMFMと診断されたうち
の 5％が BAG3遺伝子変異によるものであるが，本邦での報
告は P470S変異の 2症例にとどまり7），頻度は不明である．

MFM6の臨床像は，四肢および体幹の筋力低下，軸索型の
末梢神経障害，心筋症，呼吸不全，膝と足の関節拘縮，側弯
症，脊椎強直を特徴とする．小児期の症例は特に重篤であり，
急速な進行と青年期初期の死亡を伴う可能性がある8）．

Table 27）～16）に，過去に報告された BAG3関連疾患 16例と
本症例の表現型をまとめた．P209L変異の報告が最も多く，
発症年齢は 10歳前後と若く重症で，P470S変異では 30代以
降の発症で軽症であった．心合併症は 17例中 14例と多く，
7例で拘束型心筋症，5例で肥大型心筋症（うち 3例は閉塞
性肥大型心筋症），5例で心房細動や QT延長などの不整脈を
認め，3例で心臓移植が施行されていた．呼吸不全は 14例で
認め，3例で人工呼吸器の導入を要した．転帰として，4例
が 20歳以下で死亡した．このように同一変異であっても症
例間で表現型の多様性が認められるが，その機序は明らかに
されていない．BAG3以外の遺伝的背景の違い（oligogenicity）
や BAG3発現に影響を与えるエピゲノム制御機構の違いが表
現型に影響を与えている可能性があり，今後の研究課題であ
る．また，環境要因として，末梢神経や骨格筋への機械的ス

トレスが起こりやすい生活習慣（例えば，運動負荷量が多い）
や，心筋へのストレス（例えば，心拍数が多い）なども表現
型を修飾する一因と思われる．一方，診断時の年齢や罹病期
間の影響も考慮する必要があり，本症例では診断時には心筋
障害を呈していないが，今後の長期の経過にて心筋障害を含
めた他の徴候が出現する可能性もあるため，定期的な経過観
察が必要であろう．

P209L変異では歩行不能となった症例が多く，確認できる
範囲内では，介助なしで歩行可能な症例としては本症例の 19

歳が最高齢であった．脊椎側弯症や強直脊椎などの脊柱変形
を 10例で認めた．本症例のように翼状肩甲を来す症例も 3

例いた．9例に遠位および近位筋の筋力低下を認めたが，近
位筋だけや遠位筋だけの筋力低下を認める症例もいる．近位
筋だけの筋力低下を認めたミオパチー単独のような症例でも，
神経伝導検査では軸索型ニューロパチーの合併を認めている．
12例に神経伝導検査にて軸索型ニューロパチーが確認されて
いる．針筋電図が施行された 10例中 7例に筋原性変化，5例
に神経原性変化を認め，うち 2例が両者混合であった．遺伝
形式としては，P209L変異の 15例中 13例が孤発例で，残り
2例は ADであった．P470S変異の 2例は ADであった．
なお，BAG3変異の既報告例には見られず，本症例にだけ
見られた徴候として，低身長と外眼筋麻痺があった．低身長
については，BAG3変異以外の MFM症例では数例の報告が
あることから17）18），BAG3変異との関連を疑ったが，低身長
である母親には同変異を認めなかった．したがって，本症例
の低身長は母由来の BAG3変異以外の遺伝的要因による形質
の可能性が最も考えられた．外眼筋麻痺については，左優位
の両側外転制限を認めたが，末梢神経障害による外転神経障
害であるか，ミオパチーによる外直筋障害であるかは不明で
あった．MFMにおいて外眼筋麻痺の既報告はないが，本疾
患の新規の神経徴候である可能性もあり，眼窩部MRIを含め
たさらなる精査が必要である．
このように BAG3 関連疾患における genotype-phenotype

correlationは未だ不明点が多く，今後も症例の蓄積，病理学
的評価，疾患モデル生物を用いた機能解析などが必要である．
治療法については，現時点では対症療法が中心となる．心
筋症に対しては心臓移植，呼吸不全に対しては人工呼吸器，
拘縮に対してはリハビリテーション，下垂足に対しては装具
処方などを行う．また，先述した発症機序の通り，機械的ス
トレスへの脆弱性があるため，激しい運動などの身体活動は
避けるよう指導する．本症例でも，外来で心筋障害をフォロー
しながら，短下肢装具を使用して筋力維持および拘縮予防を
目的としたリハビリテーションを継続している．治療研究も
進んでおり，モデル動物を用いた遺伝子治療や，投薬研究が
試みられている．BAG3遺伝子変異を過剰発現するマウスモ
デルにてアデノ随伴ウイルスベクターを用いた遺伝子治療法
を行い，成長遅延や心不全の臨床症状など，特徴的な表現型
が強く緩和された19）．また，メトホルミンのドラッグリポジ
ショニングも試みられており，BAG3変異ゼブラフィッシュ
モデルの運動機能を改善させ，ヒト筋芽細胞においてオート

末梢神経障害を合併した BAG3変異によるMFM6の 1例 63：839
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ファジーを刺激し，蛋白質凝集体を除去し，筋線維の崩壊を
防ぐことが示されている20）．
各国からの症例報告も集積しており，稀であった本疾患も
少しずつ臨床像が明らかになってきている．ニューロミオパ
チーや心筋症，呼吸不全や脊椎変形を伴うという特徴を踏ま
え，孤発性であっても疑って遺伝子検査を行い診断し，治療
や生活指導を行う必要がある．
謝辞：入院診療を担当した鹿児島大学病院　循環器内科　向井聡志先
生，外来診療を担当している県立大島病院 脳神経内科　川畑裕太郎
先生に深謝致します．
本報告の要旨は，第 239回日本神経学会九州地方会で発表し，会長

推薦演題に選ばれた．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，
組織，団体はいずれも有りません．
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Abstract

A case of myofibrillary myopathy due to Bcl2-Associated Athanogene 3 (BAG3) mutation complicated
by peripheral neuropathy

Risa Nagatomo, M.D.1）, Yujiro Higuchi, M.D., Ph.D.1）, Jun Takei, M.D.1）, Tomonori Nakamura, M.D., Ph.D.1）,
Hiroaki Hashiguchi, M.D., Ph.D.1） and Hiroshi Takashima, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Neurology and Geriatrics, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences

A 19-year-old female, normal at birth, grew up without neck movement when getting up. She needed a handrail to
climb stairs since the age of 10 years old, and walked slowly since the age of 16 years old. Neurological examination
revealed loss of deep tendon reflexes, decreased vibratory sensation, weakness of distal muscles of the lower
extremities, and weakness of mainly cervical trunk muscles suspected to be due to myopathy. Nerve conduction studies
suggested axonal polyneuropathy, and needle EMG showed short duration MUP, myotonic discharge, and rimmed
vacuoles on muscle biopsy. Genetic analysis revealed a previously reported pathological mutation (p.P209L,
heterozygous) in Bcl2-Associated Athanogene 3 (BAG3), and a diagnosis of MFM6 was made. P209L is a poor prognosis
myopathy that develops in childhood and is associated with cardiomyopathy. P209L is a solitary myopathy associated
with axonal neuropathy and characterized by apex foot contracture and weak neck to trunk flexion. This disease is
suspected in young-onset neuromyopathy.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2023;63:836-842)
Key words: myofibrillar myopathy, BAG3, neuromyopathy, MFM6, hereditary neuropathy
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