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はじめに

ネマリンミオパチーは先天性ミオパチーの中で最も頻度が
高く，近位側優位で左右対称な筋障害の分布を呈する．発症
年齢は新生児～成人で，臨床症状も幅広い 1）．遠位側筋萎縮
を示すネマリンミオパチーの報告は nebulin（NEB）変異によ
る成人型で少数のみ報告があり，顕著な左右差を示す症例は
報告がない．今回，左右差を示す下肢遠位側筋萎縮を認め，
NEBに複合ヘテロ接合性変異が疑われた 2症例を経験した．

症　　例

症例 1：37歳 男性
主訴：右足を内側にひねりやすい
既往歴：30歳 双極性感情障害．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：出生発達に異常なし．3歳頃，平地で転びやすく，

6歳，かけっこは下位で平泳ぎの足の動作が苦手だった．10

歳，右膝から下が細いことを自覚した．13歳，走るのが遅く，
右足関節を背屈しても直角より上げられず，転びやすいため
に整形外科で右アキレス腱延長術を受けたが改善はなかっ
た．症状は進行せずに経過した．ミオパチーが疑われ，37歳
時当科に入院した．

入院時現症：身長 164 cm，体重 74.0 kg，血圧 124/95 mmHg，
脈拍 76回 /分，体温 36.6°C，神経所見：意識清明，大脳高次
機能異常なし，顔面筋罹患，高口蓋は認めず，脳神経系に異
常なし，運動：筋トーヌスは右下肢のみで低下し，徒手筋力
テストは上肢と下肢近位は正常，下肢遠位は左側では正常だ
が，右側は足関節底屈 2，背屈 1，足関節内・外反 2，母趾・
足趾底屈・伸展 1に低下していた．四肢腱反射は消失し，病
的反射は認めず，右側下肢筋萎縮（下腿周囲径：右 25 cm，左
35.5 cm）を認めた（Fig. 1A, B）．歩行は安定して可能で，しゃ
がみ立ち，小走り可能であり，凹足は認めなかった．
入院時検査所見：血液生化学で CK 83 IU/lと正常で，電解
質・甲状腺機能も正常であった．呼吸・心機能検査は正常で，
神経伝導速度検査は異常なく，針筋電図では安静時自発電位
は認めず，右側第 1背側骨間筋・前脛骨筋は易干渉であり，
多相性で，前脛骨筋は低振幅電位であった．
骨格筋 CT所見：右側下腿で筋量低下，広範囲の低吸収域
を示し，両側上腕二頭筋の軽度萎縮，両側大腿屈側や左側下
腿にも低吸収域を認めた（Fig. 2A）．
胸部 CT所見：肺野及び横隔膜に異常所見なし（Fig. 2C）．
筋病理（生検部位：左前脛骨筋）所見：筋線維の大小不同
あり，壊死・再生所見は認めなかった．ゴモリ・トリクロー
ム変法ではネマリン小体を含む筋線維を認め（Fig. 3A），縁取
り空胞を含む筋線維が少数存在した．ATPase染色で全ての線
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維が Type 1線維（Type 2線維欠損）であった（Fig. 3B～D）．
入院後経過：筋病理所見からネマリンミオパチーと診断し，

外来で経過観察している．

症例 2　35歳 男性
既往歴：35歳 うつ病．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：出生発達に異常なし．小学校低学年から右側下腿

が細かった．30歳，起床時に頭痛が出現し，日中も眠気とだ
るさが強くなり，近医で睡眠時無呼吸症候群を指摘され持続
式陽圧呼吸療法を開始したが続けられなかった．32歳，「右
足を引きずっている」と家族に指摘された．35歳，階段を
上った後に息苦しさを自覚し，次第に平地を歩くだけで息切
れがした．他院循環器科に入院し，心不全からの呼吸状態悪
化と診断され，気管内挿管，人工呼吸器管理となった．呼吸
状態が改善し抜管に至り，夜間非侵襲的陽圧換気を開始した
が，就眠時に SpO2 70％に低下するため，在宅酸素 2 l/分を併
用した．筋電図でミオパチーが疑われ，当科を受診した．
入院時現症：160 cm，65 kg，血圧 124/95 mmHg，脈拍 76

回 /分，体温 36.6°C，SpO2 97％（室内気），胸郭運動制限を
認めた．大脳高次機能異常なし，高口蓋なし，構音・嚥下機
能は正常であり，脳神経系に異常なし．右側優位に下腿後面
の高度萎縮（下腿周囲径：右 27.5 cm，左 33 cm）・凹足を認
めた．徒手筋力テストは足関節底屈では左右差を認め，右側
2に対して左側は 3であり，上肢遠位と下肢近位は正常で，上
肢近位，足関節背屈，内外反は 4であった．腱反射は上肢で
低下し，下肢は消失していた．つま先立ちおよび踵立ち不能
で，しゃがみ立ち可能であり，歩行時は右側優位の下垂足を
認め，小走り可能であった．
入院時検査所見：血液生化学で CK 153 IU/l（基準値，51～

197 IU/l），電解質・甲状腺機能，BNPは正常で，室内気の動
脈血液ガス検査はpH 7.364，PaO2 85.0 mmHg，PaCO2 55.2 mmHg

であった．呼吸機能検査は座位（臥位）vital capacity（VC）1.26 l

（0.96 l），%VC 33.2％（25.3％）であり，酸素 1 l/分併用での
夜間非侵襲的陽圧換気装着で夜間平均 SpO2 96％，95％以下
20分程度であった．ホルター心電図，心臓超音波検査に異常
なく，神経伝導速度検査は異常なく，針筋電図では右側腓腹
筋内側頭・前脛骨筋では易干渉で，多相性・低振幅電位であり，
安静時自発電位を認めた．右側上腕二頭筋・三頭筋では多相
性・低振幅電位であるが，安静時自発電位は認めなかった．
骨格筋 CT所見：右側優位のヒラメ筋，両側腓腹筋内側頭，
前脛骨筋の萎縮と低吸収域，両側上腕二頭筋，傍脊柱筋・中
殿筋，大腿屈筋群に軽度の萎縮を認めた（Fig. 2B）．
胸部 CT：所見：肺野異常なし．横隔膜脚部の萎縮あり 

（Fig. 2D）．
筋病理（左上腕三頭筋より生検）所見：筋線維の大小不同
と内在核増加あり．ゴモリ・トリクローム変法でネマリン小
体を萎縮線維優位に認めた（Fig. 3E, F）．Type 1線維優位，
Type 1線維萎縮を認めた（Fig. 3G, H）．電子顕微鏡では Z線と
同様の電子密度を示す明瞭なネマリン小体を認めた（Fig. 3I）．
入院後経過：筋病理所見からネマリンミオパチーと診断し
た．退院 40ヶ月後，39歳時に肺活量が臥位 0.81 lと低下し
た．また，頻拍が出現し循環器科を受診した．左室肥大，左
室駆出率 53.1％と低下あり．カルベジロール，エナラプリル
が開始された．7ヶ月後に感冒により呼吸苦が悪化し，自宅
で意識消失し救命センターに搬送，肺炎，右心不全で挿管管
理された．当院で治療を継続したが呼吸不全のため 39歳で死
亡した．ご家族の同意が得られなかったため剖検は行えな
かった．

Fig. 1　Legs of Case 1.

Right dominant muscle atrophy in the calf and thigh.
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Fig. 2　CT of Case 1 (A, C), Case 2 (B, D), and age-matched control (E). (Case 1: 37-years-old, Case 2: 35-years-old).

(A) Bilateral gluteus medius muscle (G) showed mild atrophy and fatty changes. Marked laterality of lower leg atrophy was apparent. Medial 

gastrocnemius, tibialis anterior, and soleus muscles showed atrophy and fatty replacement. Truncal muscles were not involved. (B) CT revealed 

mild fatty changes in the sartorius muscle (S), biceps femoris (B), and semimembranosus muscle (Sm) at the thigh level. At the calf level, the 

tibialis anterior and medial gastrocnemius muscles were most severely affected. The soleus and lateral gastrocnemius muscles were more 

mildly affected. Marked right dominant atrophy was observed. Truncal muscles were not involved. (C) Chest CT revealed a normal diaphragm 

(arrowheads). (D) Chest CT revealed an atrophic diaphragm (arrowheads). (E) Chest CT of the control diaphragm (arrows).
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遺伝子解析

先天性ミオパチー関連の既知遺伝子 41個を含むパネル 

を用いたターゲットリシーケンス解析（カバー率 97.2％）2）を
行い，両症例において NEBに 1個の新規ヘテロ接合性ミス
センス塩基置換，1個の新規ヘテロ接合性ナンセンス塩基 

置換（症例 1では c.20131 C>T:p.Arg6711Trp, c.9046 C> 

T:p.Arg3016Term 症例 2では c.20131 C>T:p.Arg6711Trp, 

c.23161 A>T:p.Lys7721Term,）を見いだした．前者は 2例で
共通していた．また症例 1では valosin-containing protein（VCP）
に既報告変異（NM_007126:c.1460 G>A:p.Arg487His）を認め
た．全エクソーム解析を行いパネルにない筋疾患関連の既知
遺伝子も含めて再度検索したが，NEB以外に病原性変異の 

候補となり得る非同義性塩基置換は認めなかった．変異予測
アルゴリズムを用いてp.Arg6711Trpのアミノ酸置換の分析を
行ったところ，PolyPhen-2（http://genetics.bwh.harvard.edu/

pph2/）では probably damaging，Mutation Taster（http://www.

mutationtaster.org/）ではdisease causingと判定され，p.Arg6711Trp

が病原性変異である事を示唆していた．このバリアントは
Human，rhesus，mouse，dog，elephant，X-tropicalis，Zebrafish

まで保存され，Chickenのみ同じ塩基性アミノ酸であるリジ
ンへの置換であり，比較的種を越えて保存されていた．1000 

Genomes，ExAC（Exome Aggregation Consortium）などの公
データベースには未登録であった．両親の検体が得られな
かったため複合ヘテロ接合性塩基置換である事の確認はでき
なかったが，特徴的な臨床像及び病理所見と合わせて，NEBの
複合ヘテロ接合性変異によるネマリンミオパチーと診断した．

考　　察

ネマリンミオパチーは severe congenital型の約 30～50％に
ACTA1変異を認め，childhood onset型ではNEB変異が多い 1）3）．

Fig. 3　Muscle biopsy specimens of Case 1 (A–D, left tibialis anterior muscle) and Case 2 (E–I, left triceps brachii muscle).

Modified Gomori-trichrome (A, E, F), ATPase 4.2 (B), ATPase 4.6 (C, G), pH 10.6 (D, H), and electron microscopy (I). Many fibers contain  

nemaline rods in Case 1 (A) and Case 2 (E, F). Nemaline rods are seen mostly in atrophic fibers (F). In Case 1, marked type 1 predominance 

and type 2 deficiency were observed (B–D). Type 1 atrophy and predominance were seen in Case 2 (G–H). Nemaline rods (arrows) were  

confirmed by electron microscopy (I). (A, bar = 50 μm; B, C, D, G, H bar = 200 μm; E, bar = 100 μm; F bar = 20 μm; I bar = 0.5 μm).
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本症で認めた childhood onset型は筋緊張低下や筋力低下が近
位側優位となる事が一般的で進行は緩徐である．
自験 2例では腰椎単純撮影で腰椎の異常を認めず，針筋電

図検査で神経原性変化を示さず，F波異常を認めないため，
末梢神経障害や腰椎症合併は考えにくい．左右差がある遠位
優位の筋萎縮，筋力低下が特徴的であった．遠位側優位の筋
力低下を示すネマリンミオパチーは 10例報告されている 4）～6）

（Table 1）．
自験例の様に左右差を顕著に認めた症例は過去の報告で確

認できなかった．NEBに認めた変異は一方が異なるナンセン
ス変異で，他方が共通のミスセンス変異であった．2例は非
常に似た臨床症状を呈しており，遺伝子型表現型連関が示唆
された．左右差および遠位側筋優位の表現型と今回検出され
た NEB変異が関連している可能性がある．しかし遺伝性筋
疾患における罹患筋の選択性については十分な解明がされて
おらず，今後の症例の蓄積や関連遺伝子との比較検討が必要
と思われる．
症例1で認めたVCP遺伝子の異常を示す優性遺伝疾患とし

て inclusion body myopathy with early-onset Paget disease and 

frontotemporal dementia（IBMPFD）があり，縁取り空胞を伴

うミオパチー，骨 Paget病，前頭側頭葉型認知症を特徴とす
る 7）．IBMPFDの患者では一定数が遠位型ミオパチーで発症
し得る 8）～10）が形態学的にネマリンミオパチーではなく，左右
差を示した症例は報告がない．症例 1で異常を認めた VCP遺
伝子変異のバリアント（p.Arg487His）は 72歳男性の筋萎縮
性側索硬化症患者での報告があり，頭部MRIで前頭葉・側頭
葉の萎縮を認めた 11）．症例 2は現段階では IBMPFDや筋萎縮
性側索硬化症を示唆する所見を認めず，左右差のある遠位型
ミオパチーは NEB遺伝子変異に起因すると考えた．
症例 2では心筋及び呼吸障害を認めた．一般的にネマリン
ミオパチーの心筋障害の合併は少なく 1），過去に 18例で報告
されている 12）～28）．原因遺伝子は ACTA1変異例 21）25）27）28）のみ
で判明しており，遠位側優位の筋力低下を示すネマリンミオ
パチーでは報告がなかった．一方，NEB変異によるネマリン
ミオパチーのうち症例 2の様に呼吸障害の報告は 2例あり 4）6），
NEB変異を持つネマリンミオパチーは呼吸障害のリスクと
なる可能性がある．
心筋障害について ACTA1変異ではアクチンの重合に影響
する仮説の指摘があるが，Neb変異では正確な機序は不詳で
ある．Nebは心筋細胞での発現はわずかで，細フィラメント

Table 1
Clinical features of patients with nemaline myopathy characterized by distal dominant muscle weakness from previous reports.

Gene Country Sex
Age  

(years)

Age of starting 
distal muscle 

weakness (years)

Respiratory 
failure

Heart  
failure

Gene mutation

ReferenceHomozygous or 
heterozygous

Mutation DNA Protein

NEB England male 6 6

(+)  
at 6.5 years 

he needs 
NPPV

ND heterozygous
deletion in exon 55

4 bp duplication
ND

c.24372_24375dup
ND

p.Val8126fs
4)

NEB French female 61 6 ND ND heterozygous
deletion in exon 163
missense mutation in 

exon 156

g.231441_231442del, 
c.23624_23625del,

g.220501T>C, 
c22888T>C,

p.Arg6071_Serfsl 6
p.Leu7562Pro

5)

Hungarian male 11 11 ND ND heterozygous
duplication in exon18

point mutation of 
intron 23

g.43846dup,c.1825dup
g.47617G>A, 

c.2414+5G>A

p.Pro541Profs2
omission of 35 amino 

acids

NEB French male 57 30 () ND

homozygous

missense mutation in 
exon 151

g.207181A>C p.Thr5681Pro 6)

male 48 10 () ND
missense mutation in 

exon 151
g.207181A>C p.Thr5681Pro

male 70 57 () ND
missense mutation in 

exon 151
g.207181A>C p.Thr5681Pro

male 59 childhood ND ND
missense mutation in 

exon 151
g.207181A>C p.Thr5681Pro

female 42 6 () ND
missense mutation in 

exon 151
g.207181A>C p.Thr5681Pro

female 37
soon after 

achieving walking
() ND

homozygous

missense mutation in 
exon 122

g.171944G>T p.Ser4665ILe

female 42 30
(+)  

vital capacity 
50%

ND
missense mutation in 

exon 122
g.171944G>T p.Ser4665ILe

NEB Japan male 35 32
(+)  

vital capacity 
33.2%

(+) heterozygous
missense mutation in 

exon 131
g.20131 C>T p.Arg6711Trp our case

ND: no description, NEB: nebulin, NPPV: noninvasive positive pressure ventilation.
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の伸長を制限する仮説があるが，ノックアウトマウスでは証
明されていない 29）．心筋障害の病因については左右差ととも
に，Nebの未解明な機能に由来する可能性があり，研究の進
歩や症例の蓄積を待ちたい．
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Abstract

Two cases of nemaline myopathy presenting with hypertrophy  
of distal limbs with prominent asymmetry

Yukio Mizuno, M.D.1)2), Madoka Mori-Yoshimura, M.D., Ph.D.1), Yasushi Oya, M.D.1),  
Atsuko Nishikawa, M.D.3), Ichizo Nishino, M.D., Ph.D.3)4) and Yuji Takahashi, M.D., Ph.D.1)
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Nemaline myopathy commonly presents with symmetrical proximal weakness. Here we report two cases of 
nemaline myopathy presenting with distal dominant involvement with prominent asymmetry. Case 1 was a 37-year-old 
man who recalled frequently falling down and had right calf atrophy since he was 3-years-old. He had right calf muscle 
atrophy and weakness and steppage gait; his cardiopulmonary function was normal. Case 2 was a 35-year-old man with 
right calf muscle atrophy and weakness since childhood. He had right dominant distal leg weakness and atrophy together 
with respiratory failure and started noninvasive positive pressure ventilation. He also developed cardiomyopathy and 
died from acute respiratory failure due to pneumonia at age 39. Both cases harbored compound heterozygous nebulin 
(NEB) mutations with c.20131 C>T:p.Arg6711Trp and a nonsense mutation. Nemaline myopathy associated with NEB 
mutations can present as distal dominant myopathy with prominent asymmetry.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:691-697)
Key words:  nemaline myopathy, nebulin (NEB), atrophy of distal limbs, prominent asymmetry, cardiomyopathy


