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本日の話題
眼咽頭型筋ジストロフィー (OPMD)に関して、一般的な
デュシェンヌ型/ベッカー型筋ジストロフィーと比較して、
以下の内容をお話しします。

1. 患者さんの頻度
2. 症状
3. 原因
4. 遺伝の可能性
5. 診断と治療法
6. 経過
7. 患者登録の必要性



まずは用語より…
• 眼咽頭型筋ジストロフィー

(oculopharyngeal muscular dystrophy: OPMD)
• デュシェンヌ型筋ジストロフィー

(Duchenne muscular dystrophy: DMD)
• ベッカー型筋ジストロフィー (Becker 

muscular dystrophy: BMD)



1. 患者さんの頻度



OPMD患者さんの偏在
Québec

New MexicoIsrael

Uruguay

France

The Netherlands

Thailand
Malaysia

JapanKorea
China

Taiwan

• フランス系カナダ人やBukharaユダヤ人に集積あり
（ 1: 1,000人）

• フランスでの有病率は1: 100,000人と報告
Fardeau et al., Neuromuscul Disord. 1997



眼咽頭型筋ジストロフィー
OPMD DMD/ BMD

< 0.1人/10万人

Remudy登録

未

4-5人/10万人

Remudy登録数

1853人
(2019年5月)

日本では…



2. 症状



= 運動の障がい

OPMD DMD/ BMD

幼児期
起立•歩行異常

20歳前後
呼吸筋力低下

DMDでは...50歳以降

眼瞼下垂
（瞼が下がる）

咽頭筋低下
（飲み込みにくい、
話しにくい）

四肢筋力低下
（手足の脱力）

筋肉



症状の出現頻度はさまざま
症状

イスラ
エル

(n = 117)

ケベック
(n = 72)

ニュー
・メキ
シコ

(n = 49)

ウルグ
アイ

(n = 65)

フラン
ス

(n = 29)

オランダ
(n = 16)

ドイツ
(n = 16)

イタリ
ア

(n = 5)

眼瞼下垂 98% 100% 92% 100% 97% 100% 100% 100%

眼球運動
障がい 21% 49% 未評価 66% 55% 19% 31% 未評価

嚥下
障がい 74% 100% 76% 100% 69% 100% 62% 80%

構音
障がい 70% 67% 未評価 未評価 34% 75% 25% 未評価

近位筋
筋力低下 20% 71% 65% 34% 52% 81% 56% 60%

顔面筋
筋力低下 17% 43% 未評価 68% 未評価 81% 13% 60%

Van Der Sluijs et al., J Neurol. 2003より改変



当院での患者さんでは…
症例 検査時

年齢 (歳) 性 家族内発症 合併症 発症年齢
（歳） 最初の症状

1 69 女 母、弟 糖尿病 60 眼瞼下垂

2 68 女 無 感音
難聴 62 嚥下障がい

3 68 男 父、妹 無 60 眼瞼下垂・
眼筋麻痺

4 62 女 父、兄 高血圧、
脂質異常症 50 下肢筋力

低下
5 66 男 母方伯母、弟 糖尿病 61 嚥下障がい

6 64 男 母方伯母、兄 高血圧 61 下肢筋力
低下

平均 66.2±2.7 59.0±4.4



3. 原因



OPMD DMD/ BMD

筋肉

内

筋肉

外
筋膜

ジストロフィンたんぱく
異常

②筋肉の核に「ゴミ」が溜まる

凝集
蛋白

凝集
蛋白

① 筋肉の線維内に「ゴミ」
が溜まる

縁取り
空胞

縁取り
空胞

筋肉の機能異常



「ゴミ」とは…
異常 polyadenylate binding protein nuclear 1

(PABPN1) タンパク

N末端領域 C末端領域RNA認識領域
10回の
繰り返し配列正常:

12〜17回に伸長

異常: Ala12~17



PABPN1タンパクのはたらきは…

Banerjee et al., FEBS J. 2013より改変

核

細胞質
1. mRNAのpoly (A) 付加量を調節し、mRNA安定化

2. poly (A) 部位の選択

3. mRNAの核内から細胞質への輸送

4. 長鎖ノンコーディングRNAの発現調節

5. mRNAの5’側と結合し、翻訳調整

タンパク質の設計図であるRNAの発現調節

PABPN1

PABPN1

PABPN1

PABPN1



病気のメカニズムは…?

核

細胞質
正常PABPN1

正常PABPN1

正常PABPN1

正常PABPN1

筋肉の線維内凝集

筋肉の核内凝集
正常PABPN1 異常PABPN1

異常PABPN1

正常PABPN1が巻き込まれて機能喪失 異常PABPN1が毒性発揮





4. 遺伝の可能性



OPMD DMD/ BMD

筋肉

内

筋肉

外
筋膜

ジストロフィン遺伝子
異常

②筋肉の核に「異常PABPN1
タンパク」が溜まる

凝集
蛋白

凝集
蛋白

① 筋肉の細胞質に「異常
PABPN1タンパク」が溜まる

縁取り
空胞

縁取り
空胞

PABPN1遺伝子
異常



OPMD DMD/ BMD

発症

健常

健常 健常保因者

保因者

X染色体連鎖性遺伝

発症

発症 発症

健常

健常 健常

常染色体優性遺伝

PABPN1遺伝子異常 ジストロフィン遺伝子異常



PABPN1 遺伝子異常とは…

12〜17回に伸長

異常タンパク:

Ala12~17

ATGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCAGCAGCAGCGGGG
M     A     A     A      A     A      A     A     A     A     A      G

翻訳開始コドンの直後からアラニン10個分をコードする「GCN」が連続

PABPN1 遺伝子

遺伝子異常: 「GCN」の繰り返しが伸長



Richard et al., Neurology 2016

PABPN1 遺伝子のGCNの繰り返しは
診断時の年齢と関連

診
断
時
の
年
齢
（
歳
）

GCNの繰り返し数



5. 診断と治療法



OPMD DMD/ BMD
診断は…

筋肉
 血液検査（クレアチンキナーゼ、ミオ
グロビン、アルドラーゼなど）
※筋肉の成分が壊れて、血液に漏れ出します。

 針筋電図
 筋肉のＭＲＩ（輪切り写真）
 筋肉のエコー
 筋生検（筋肉の病理検査）

PABPN1
遺伝子異常

ジストロフィン
遺伝子異常

 遺伝子検査



筋生検 (筋肉の病理検査)では…
OPMD DMD/ BMD

筋線維円形化、内在核増加、壊死および
再生線維、間質線維化、脂肪沈着

萎縮線維、縁取り空胞

ジストロフィン染色性低下

BMDOPMD

PABPN1核内封入体
線維性封入体
(径8.5 nm)



筋肉のMRI（輪切り写真）では…

Alonso-Jimenez et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2019

舌筋

大内転筋

ヒラメ筋



OPMD DMD/ BMD
治療は…

 ステロイドホルモン
➡筋力•歩行機能改善

 エクソンスキッピング
➡ビルトラルセン販売
承認予定 (2019年)

 人工呼吸管理
 心不全治療薬
 側弯外科手術

 筋力低下に対する治療は

未確立
 前頭筋吊り上げ術
➡眼瞼下垂改善

 輪状咽頭筋離断術/拡張
術•ボツリヌス毒素接種
➡嚥下障がい改善

 嚥下性肺炎予防•治療



OPMDの治療戦略
治療目的 治療戦略

異常PABPN1の発現を抑える！
RNA干渉

アンチセンスオリゴ

遺伝子破壊

正常PABPN1の機能を改善！
PABPN1の過剰発現

poly (A) polymerase 発現

筋萎縮に対する代償作用の促進！

マイオスタチン阻害

筋インスリン様成長因子の活性化

ユビキチン-プロテアソーム系の活性化

アポトーシスの抑制

FOXO経路の阻害

核内凝集の減少•拡散！
低分子化合物

細胞内抗体

筋前駆細胞自家移植！ 筋芽細胞、間葉系細胞など

Raz et al., Neuromuscul Disord. 2013



OPMDに関する進行中の臨床試験 https://clinicaltrials.gov

トレハロースによるオートファジー促進（非盲検第I相）

筋芽細胞自家移植＋輪状咽頭筋切断

筋芽細胞自家移植

トレハロースによるオートファジー促進（非盲検第I相継続）

エクササイズ



Perie, et al. Mol Ther. 2014

筋芽細胞自家移植＋輪状咽頭筋切断が有望視
嚥
下
改
善
率

(%
)

80
m

l水
分
嚥
下
時
間

治療後期間 (月) 治療後期間 (月)



6. 経過



OPMD DMD/ BMD

CK上昇

DMD

BMD

筋力低下 起立歩行障害

易転倒性
仮性肥大

動揺性歩行
側弯

歩行不能
心不全
呼吸不全

新生児期
〜乳児期 幼児期 学童期

～思春期 青年期

心不全

幼児期〜成人期

※四肢筋力低下に先行して
心肥大、心不全を来たすことも

眼瞼下垂 咽頭筋低下 四肢筋力
低下

55～60歳 66歳

 症状の進展には個人差あり

 生命への影響不明
（嚥下性肺炎？）



Van Der Sluijs, et al. J Neurol. 2003

症状の進展パターン アンケート解析 顔貌写真による解析
眼瞼下垂・嚥下障がい

→四肢筋力低下 6％ 6％

眼瞼下垂→四肢筋力低下
→嚥下障がい 30％ 69％

嚥下障がい→眼瞼下垂
→四肢筋力低下 19％ 19％

四肢筋力低下
→眼瞼下垂・嚥下障がい 25％ 0％

四肢筋力低下→眼瞼下垂
→嚥下障がい 19％ 6％

嚥下障がいや四肢筋力低下から発症する症例も
Van Der Sluijs et al. J Neurol. 2003

症状の進展パターンは…



症例 最初の
症状

下肢
筋力
低下

歩行
上肢
筋力
低下

眼瞼
下垂

眼筋
麻痺

構音
障がい

嚥下
障がい

1 眼瞼下垂 64 64 69 60 69 69 -

2 嚥下
障がい 64 64 68 67 67 64 62

3 眼瞼下垂
眼筋麻痺 65 65 68 60 60 65 65

4 下肢筋力
低下 50 62 62 54 - 62 54

5 嚥下
障がい - - - 62 - - 61

6 下肢筋力
低下 61 64 64 63 64 64 63

当院での患者さんでは…



症例 臨床症候① 臨床症候② 臨床症候③ 臨床症候④

1 眼瞼下垂 下肢筋力低下
歩行障がい

上肢筋力低下
眼筋麻痺
構音障がい

2 嚥下障がい
下肢筋力低下
歩行障がい
構音障がい

眼瞼下垂
眼筋麻痺 上肢筋力低下

3 眼瞼下垂
眼筋麻痺

下肢筋力低下
歩行障がい
構音障がい
嚥下障がい

上肢筋力低下

4 下肢筋力
低下

眼瞼下垂
嚥下障がい

歩行障がい
上肢筋力低下
構音障がい

5 嚥下障がい 眼瞼下垂

6 下肢筋力
低下

眼瞼下垂
嚥下障がい

歩行障がい
上肢筋力低下
眼筋麻痺
構音障がい
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嚥下内視鏡検査では…



0

1

2

3
嚥下造影検査関連パラメータ（平均）

嚥下造影検査では…



7. 患者登録の必要性



Daneshvari et al., AMIA Annu Symp Proc. 2013

 NIHを中心にニューメキシコ大学
によるOPMD患者レジストリ構築

 希少疾病の共通項目＋OPMD独自
の登録項目

 患者アンケートによる構成

海外でのOPMD患者登録システム

Youssof, Muscle Nerve. 2015

 健康関連QOLが全般的に低下
 身体的側面のQOLサマリースコア
が精神的側面よりも低下

 下肢身体機能が身体的側面のQOL
サマリースコアと強く相関

自然歴を明らかにし、治療研究に有効な目安の発見が必要



眼咽頭筋ジストロフィー疑い/ 眼咽頭遠位型ミオパチー疑い

PABPN1遺伝子検査
（PCR・フラグメント解析法/シークエンス法/その他）

GCNリピートの増大あり GCNリピートの増大なし

他疾患除外本登録完了

本登録申請

OPMD患者登録案







Take home messages
OPMDは高齢者に好発し、眼瞼下垂、咽頭筋
低下、四肢筋力低下を呈する遺伝性の筋肉の
病気です。

遺伝子異常により異常伸長PABPN1タンパク
が筋内に溜まることが原因で発症します。

新たな治療法を開発するために、患者登録に
より症状の進み方を把握する必要があります。
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