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1）概念・定義
A. 定義
　自己貪食空胞性ミオパチーは、骨格筋の筋線維内に筋鞘膜の性質を有する特異な自己貪食空胞

（AVSF: autophagic vacuoles with sarcolemmal features）が出現する極めて稀少な遺伝性の筋疾患で
ある。この空胞膜ではジストロフィンやサルコグリカンなどほぼすべての筋鞘膜蛋白が発現しており、
かつ、アセチルコリン・エステラーゼ活性を有する。AVSF は、糖原病 2 型（ポンペ病）や縁取り空
胞など他の筋疾患のそれとは大きく異なり、疾患特異性の高い空胞である。自己貪食空胞性ミオパ
チーには、代表的な疾患として、1）ダノン病と 2）過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオパチー（XMEA）
がある。
　ダノン病は、Xq24 に位置するライソゾーム関連膜蛋白 2 型（LAMP2）遺伝子を原因遺伝子とし
て見出され、LAMP-2 の原発性欠損により引き起こされる。X 連鎖性優性遺伝形式を呈し、臨床的に
男性患者では肥大型心筋症、ミオパチー、精神遅滞が三主徴で、女性では心筋症が主要な症状である。
ダノン病は心筋症が致死性であることから、原因不明の肥大型心筋症の重要な鑑別疾患として、注
目されている。
　一方、XMEA は、原因遺伝子として、Xq28 に位置する vacuolar membrane ATPase activity 21

（VMA21）遺伝子が見出された。VMA21 は、ライソゾーム腔内の酸性化に関与する vacuolar ATPase
のアセンブリ因子をコードしている。X 連鎖性劣性遺伝形式を呈し、臨床的に男性患者はミオパチー
のみを呈し、中枢神経障害や心筋障害は来さない。女性は保因者で無症状である。
　その他に、先天性あるいは乳児型、成人発症型自己貪食空胞性ミオパチーと、3 つの病型がある。
いずれも病因・病態とも不明であったが、近年、先天性自己貪食空胞性ミオパチーにおいて、XMEA
の原因遺伝子である VMA21 遺伝子変異を見出し、本病型は XMEA のアレル病と考えられる。ダノン
病も XMEA も、原因遺伝子がライソゾームに関連することから、自己貪食空胞性ミオパチーは、ラ
イソゾーム機能異常が根本原因で、オートファジーに関連して発症する疾患であると考えられる。

B. 疫学
　正確には不明である。現在までに遺伝学的に確定したダノン病の報告は、文献上、海外例も含
めて約 70 家系である。極めてまれな疾患であるが、日本からの報告例は比較的多い。XMEA は、
文献上約 15 家系で、欧米からがほとんどである。厚生労働省「自己貪食空胞性ミオパチー」研究
班および「希少難治性筋疾患に関する調査」研究班での全国実態調査では、国内において遺伝学
的に確定したダノン病 20 家系、遺伝学的に確定した XMEA 2 家系を確認している。また、少数例
で乳児型や成人発症型の自己貪食空胞性ミオパチーがみられた。 さらに、これらの臨床病型以外
の症例も複数例見出し、今後の再分類を検討する必要がある。

C. 病因・病態
　自己貪食空胞性ミオパチーの代表疾患であるダノン病と XMEA では、原因遺伝子が発見されたが、
その他の臨床病型については原因不明である。また病気の発症のメカニズムは依然未解明である。
特徴的な自己貪食空胞（AVSF）が共通して出現することから、筋変性過程に自己貪食（オートファ
ジー）が関与することが疑われ、何らかの共通の分子病態との関連が推測される。また、ダノン
病も XMEA も、原因遺伝子がライソゾームに関連することから、ライソゾーム機能異常を根本原因
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としていると考えられる。
　ダノン病は、ライソゾームの膜蛋白である LAMP-2 の原発性欠損を原因とする。LAMP-2 は、ライ
ソゾーム膜を 1 回だけ貫通する。410 残基のアミノ酸は配列のうち、N 端側の 90% 以上がライソゾー
ム腔内にあり、C 端側はわずかに十数残基が細胞質側に突き出ている。ライソゾーム腔内ドメイン
には、ジスルフィド結合により 4 つのループ構造があり、強力な糖鎖修飾を受けている。常染色体
上のホモログである LAMP-1 とともに、ライソゾーム膜の約 50％を構成しており、ライソゾーム膜
や細胞質をライソゾーム腔内の蛋白分解酵素から守っていると考えられている。LAMP-1 の発現量が
一定なのとは対照的に、LAMP-2 の発現量はさまざまな状況で亢進することから、LAMP-2 は特異的
な発現制御機構を有していると考えられる。また、ノックアウトマウスを用いた研究から、LAMP-2
はライソゾームの移動やオートファゴゾームとの融合に関与していることが明らかになった。
　XMEA は、Xq28 に位置する VMA21 遺伝子の変異によって引き起こされる。患者のゲノム解
析から、XMEA では VMA21 の mRNA 量が減少していることが示された。VMA21 は、vacuolar 
ATPase のアセンブリ因子の一つで、ライソゾーム腔内の酸性化に重要な役割を果たしている。患
者の細胞では、vacuolar ATPase のアセンブリ不全が起こり、細胞の vacuolar ATPase 活性が低下
する。その結果、ライソゾームの pH が上昇し、蛋白質分解活性が低下して、オートファジーが誘
導される。形成されたオートファゴソームは分解されないため、オートライソゾームが蓄積して
いくと考えられる。
 
D. 症状
1）臨床症状 
　自己貪食空胞性ミオパチーのうち、ダノン病は、X 連鎖性優性遺伝形式をとり、発端者である
男児の母親の約半数が症状を来している。残り約半数は de novo 変異と考えられる。患者の臨床
症状は比較的均一である。男性患者では、心筋症、ミオパチー、精神遅滞の三主徴を、女性患者
では主に心筋症を呈する。男性では、10 歳代で症候化し、20 歳前後で死亡することが多い。一
方、女性は男性よりも遅く、30 歳以降に症状出現し、40 歳前後に死亡する。男女ともに、心筋
障害は必発であり、肥大型心筋症の形をとるが、末期には拡張相に移行することもある。Wolff-
Parkinson-White 症候群などの心伝導障害を高率に合併し、その他に、左室高電位や異常 Q 波、房
室ブロック、上室および心室性不整脈などがみられる。心エコー検査では、多くの患者で、左室機
能障害を伴った求心性左室肥大が観察される。ミオパチーは近位筋優位の筋力低下と筋萎縮を示す。
患者によっては、遠位筋にも萎縮が及んでいることがあるが、日常生活に支障をきたすことはない。
ただし、血清クレアチンキナーゼ（CK）値は、男性では常に 1,000 IU/L 前後にまで上昇し無症候
の小児期から高値を示すが、女性では正常～高値例までさまざまである。精神遅滞は、約 60% 程
度の患者に認め、あっても軽症である。脳 MRI では変化はみられない。最近では、自閉症や末梢
神経障害、低身長、肝機能障害、網膜症など、さまざまな合併症の報告が散見されている。
　もう一つの代表疾患である XMEA は、X 連鎖性劣性遺伝であるので、患者は男性のみで、女性
は保因者となる。Male to male の垂直伝播はない。したがって、XMEA 患者の子供は、男性は正
常、女性は保因者となる。女性保因者は、臨床的に全く無症状であり、血清 CK 値も正常である。
患者では、幼児期に下肢近位筋の筋力低下と筋萎縮に気づかれるが、症状は軽度である。一部で
は生下時より症状を認める先天性の家系もみられた。進行とともに肩甲部の筋萎縮がみられ、翼
状肩甲を呈する。また、近位筋だけではなく、遠位筋にも筋力低下と筋萎縮が認められる。しかし、
進行は緩やかで、比較的末期においても遠位筋の障害は極めて軽く、大腿部の萎縮が目立つ。下
腿筋の偽性肥大はない。杖歩行になるのは、成人発症例では、通常 40 代後半以降であるが、60
代で杖なしで歩行可能な例もある。生命予後は良好で、患者は寿命を全うすると考えられる。罹患
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2）筋病理所見
　自己貪食空胞性ミオパチーでは、どの臨床病型においても、骨格筋病理所見は共通部分が多い。
軽度～中等度の筋線維径の大小不同がみられ、壊死・再生線維は認めない。小空胞をもつ筋線維
が散在し、一部で酸フォスファターゼ活性が亢進している。この小空胞の膜に、アセチルコリン・
エステラーゼ活性が認められ、ジストロフィンやサルコグリカンなどの筋鞘膜構成蛋白を発現し
ている。我々は、このような筋鞘膜の特徴をもつ自己貪食空胞を AVSF と名付けた。AVSF の形成
は細胞が自身の内部に細胞外環境を作り出している状況であるが、その機序や病態への関与には
まだ不明な点が多い。電子顕微鏡による観察では、空胞壁の内側に沿って、基底膜が認められ、
不定形の異常な構造物やグリコーゲン顆粒を含む自己貪食空胞が特徴的である。膜で覆われてい
ない空胞やミエリン様小体も一部蓄積している。ダノン病の男性患者では、この所見に加えて、
LAMP-2 による免疫組織化学染色で、LAMP-2 の完全欠損が認められる。この所見はダノン病の確
定診断に重要な特徴である。
　残りの XMEA と乳児型・成人発症型自己貪食空胞性ミオパチーでは、空胞を伴う筋線維の表面
には、膜侵襲複合体（membrane attack complex: MAC）と呼ばれる補体 C5b-9 の複合体が沈着

＜自己貪食空胞性ミオパチーの臨床病型＞
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臓器は、骨格筋のみで、ダノン病とは異なり、心筋障害はなく、知能も正常である。骨格筋障害
の程度は軽くとも、血清 CK 値は必ず上昇している。ただし、その程度は、正常値上限の 1.5 倍から
15 倍と幅広い。
　乳児型自己貪食空胞性ミオパチーは、乳児期からミオパチー症状を呈する。成人発症型自己貪
食空胞性ミオパチーは、成人期からミオパチー症状に加えて、脳、心筋、肝、肺、腎など多臓器
障害を合併する。これら 2 つの病型については、病因および病態とも全く不明である。



＜ダノン病の筋病理所見＞

＜本邦でのダノン病患者の LAMP-2 遺伝子変異部位＞

2）診断
A. 診断基準
　自己貪食空胞性ミオパチーのうち、ダノン病と XMEA の 2 疾患については原因遺伝子も同定さ
れ疾患概念として確立していることから、診断基準を作成している。診断には、臨床症状と筋病
理学的所見、遺伝子解析結果が必須となる。自己貪食空胞性ミオパチーで認める空胞は、骨格筋
の筋線維内に筋鞘膜の性質を有する極めて特異な空胞（AVSF）で、疾患特異性の高い空胞である。
鑑別診断には、臨床症状だけではなく、筋病理所見からの観点が重要である。特に、自己貪食空
胞性ミオパチーとは異なる性質の自己貪食空胞を有する糖原病 2 型（ポンペ病）や、縁取り空胞
を伴う遠位型ミオパチーや封入体筋炎との鑑別には注意を要する。 

B. 重症度分類
　重症度は、自己貪食空胞性ミオパチーのいずれの病型においても、日常生活動作における身体
機能評価として Barthel index を用いて評価する。一方、心機能評価については、NYHA 分類を用
いて評価を行う。
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している。この所見は、ダノン病ではみられない。電子顕微鏡で観察すると、筋細胞膜の一部で
基底膜の重層化が観察される。重なった基底膜の間には、多数の自己貪食空胞がたまっている。
筋線維内部の自己貪食空胞に比べて、基底膜間の空胞の内容物は、比較的均一で、消化が進んで
いるようにみえる。このような基底膜異常のある部分に、MAC が沈着しているものと考えられる。 



3）治療と予後
　自己貪食空胞性ミオパチーでは、現在のところ、根本的な治療法はない。ダノン病では、心筋
症が生命予後の決定因子であり、心不全により死亡する。心伝導障害および致死性不整脈のため
突然死のリスクも高い。現在では、心臓移植のみが根本的治療であり、新たな治療法の開発が求
められている。骨格筋症状や精神遅滞は日常生活に大きな影響を及ぼす程度ではないことが多く、
心臓移植が成功すれば、予後が大きく改善される可能性がある。現時点では、心機能障害の対症
療法としてペースメーカー植込みや植込み型除細動器が施行されている例が多い。また、一般的に、
βブロッカーや利尿薬、ACE 阻害薬、Ca 拮抗薬、抗凝固薬が投薬として用いられている。 一方の
XMEA は、心筋症を来さず、予後は良好である。XMEA の筋症状は軽度であり、対症療法として理
学療法などリハビリテーションが主体となる。
　自己貪食空胞性ミオパチーのうち、ダノン病では、男性患者では 20 歳までに、女性患者では
40 歳前後に心不全により死亡する。致死性心筋症を来すため、予後不良な進行性疾患である。
XMEA の筋症状は軽度であり、寿命を全うするとされている。乳児型や成人発症型の各自己貪食
空胞性ミオパチーにおいては、明らかではなく、十分な症例の蓄積が必要である。

4）鑑別診断
　臨床的には、緩徐進行性の四肢近位筋優位の筋力低下・筋萎縮を呈する他のミオパチーや筋ジ
ストロフィーなどの筋疾患との鑑別が重要である。ただ、臨床症状だけで、自己貪食空胞性ミオ
パチーと区別することは困難な場合が多い。ダノン病については、他の原因の確定している心筋
症との鑑別が必要である。 病理学的には、自己貪食空胞性ミオパチーで認める空胞は、骨格筋の
筋線維内に筋鞘膜の性質を有する極めて特異な空胞（AVSF）で、アセチルコリン・エステラーゼ
活性が認められる、他に類を見ない疾患特異性の高い空胞である。自己貪食空胞を来す他のミオ
パチーとの鑑別が重要である。自己貪食空胞としては、糖原病 2 型（ポンペ病）で認められる空
胞や、縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーや封入体筋炎で認められる縁取り空胞が挙げられるが、
病理学的に異なる性質をもつ。また、いずれも筋症状の分布や合併症、発症年齢など臨床的にも
異なる。

5

＊最近のトピックス
　原因不明の肥大型心筋症の原因疾患の一つとしてダノン病が注目されている。
特に、女性患者においては本疾患が突然死の原因となりうる。現状では根治療法
は心臓移植のみであり、心機能の管理が重要である。また、ダノン病の男性患者
の母親は約半数が患者であるが、一方約半数には遺伝子変異はないことから de 
novo 変異と考えられる。
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2. 疾患概要

1. 概要 
　骨格筋の筋線維内に特徴的な自己貪食空胞が出現する極めて稀少な遺伝性
の筋疾患で、原因不明で治療も未確立である。致死性心筋症と進行性のミオ
パチー（筋力低下・筋萎縮）を来す予後不良な進行性疾患である。

2. 原因 
　自己貪食空胞性ミオパチーの代表疾患：Danon 病（ダノン病）と過剰自己
貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチー（XMEA）では、原因遺伝子が発見されたが、
その他の臨床病型は原因不明である。また病気の発症のメカニズムは依然未
解明である。特徴的な自己貪食空胞が共通して出現することから、筋変性過
程に自己貪食（オートファジー）が関与することが疑われ、何らかの共通の
分子病態との関連が推測される。  

3. 症状 
（1）骨格筋障害による緩徐進行性の四肢筋力低下と筋萎縮や筋痛 
（2）心筋障害による進行性の心筋症（肥大型、拡張型）、不整脈 
（3）精神遅滞 

但し、臨床病型によっては、（2）、（3）を伴わないことがある。発症年齢は様々
で、生下時から 50 歳代まで報告がある。 男女ともに発症するが、男性の方が
早い場合が多い。  

4. 治療法 
　治療法は確立していない。心筋障害は予後決定因子で致死性であり、心臓
移植のみが根治療法である。他の症状や合併症については、対症療法が主体
である。 

5. 予後
　男女ともに発症年齢を問わず、心臓移植を行わない場合、心不全症状の出
現から平均２年で急速に死に至る（Sugie et al. Neurology 2002）。けいれんな
どの中枢神経障害や肝障害、腎障害、肺水腫、網膜症など多臓器障害を来す
ことがある。また、自閉症や脳血管障害、末梢神経障害を有する報告もある。
筋障害が進行すると、呼吸困難や嚥下困難、筋緊張低下をきたす。生下時より
発症した場合は、運動発育遅延を呈する。



3.  1 ）ダノン病　診断基準
　　           （MIM# 300257, Danon disease, LAMP-2 deficiency）

7

確実例　
A または B の少なくとも一方を
満たし、かつ C を満たすもの 

疑い例　
A＋B を満たすもの 

●除外すべき疾患 
臨床的鑑別 

・他のミオパチーや筋ジストロフィー等の筋疾患 
・神経原性疾患
・他の原因の確定している心筋症 

病理学的鑑別 
・自己貪食空胞を来す他のミオパチー 

●診断カテゴリー 

●診断に有用な特徴 

　A. 臨床的特徴 （男性は a,b 必須、女性は a 必須、c-g は参考所見） 

　B. 筋生検所見 （a, b は必須、c, d は参考所見） 

　C. LAMP-2 の評価 （a または b） 

        a. LAMP-2 欠損 （免疫組織化学染色またはウェスタンブロット解析） 
        b. LAMP-2 遺伝子変異

　　a. 自己貪食空胞を伴う筋線維 
　　b. 空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性（骨格筋での組織化学染色） 
　　

　　 （以下は参考所見） 
　　　c.  空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、
　　　　カベオリン -3 など）発現（骨格筋での免疫組織化学染色）
　　　d. （電子顕微鏡にて） 自己貪食空胞周囲の基底膜の存在

　　a. 肥大型または拡張型心筋症 
　　b. 進行性の筋力低下および筋萎縮
　

 　　（以下は参考所見） 
　　　c. Ｘ連鎖性優性遺伝または孤発性 
　　　d. 発症年齢は、男性は10 歳代から、女性は30 歳代からが多い 
　　　e. 知的遅滞を伴うことが多い 
　　　f.  血清 CK 値は、正常から軽度高値 （1,000 IU/L 以下） 
　　　g. 針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや低振幅MUP）が認められること
　　　　がある 
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3.  2）過剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチー　診断基準
　　         （MIM# 310440, X-linked Myopathy with excessive autophagy: XMEA）

確実例　
A または B の少なくとも一方を
満たし、かつ C を満たすもの 

疑い例　
A＋B を満たすもの 

●除外すべき疾患 

●診断カテゴリー 

●診断に有用な特徴 

　A. 臨床的特徴 （a は必須、b-f は参考所見） 

　B. 筋生検所見 （a, b は必須、c-f は参考所見） 

　C. 遺伝子解析

        a. VMA21 遺伝子変異

　　a. 自己貪食空胞を伴う筋線維 
　　b. 空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性の上昇 （骨格筋での組織化学染色） 
　　

　　 （以下は参考所見）  
　　　c. 空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、
　　　　カベオリン -3 など） 発現（骨格筋での免疫組織化学染色） 
　　　d. 筋鞘膜への補体 C5b-9 の沈着 （骨格筋での免疫組織化学染色） 
　　　e. 筋線維の基底膜の重層化 （電子顕微鏡） 
　　　f.  自己貪食空胞膜上の基底膜 （電子顕微鏡）

　　a. 緩徐進行性の筋力低下および筋萎縮
　　 （以下は参考所見） 
　　　b. Ｘ連鎖性遺伝または孤発性 
　　　c. 発症は幼児期 
　　　d. 心筋障害や知能低下は伴わない 
　　　e. 血清 CK 値は、正常から中等度高値（1,500 IU/L 以下） 
　　　g. 針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや低振幅MUP）が認められること
　　　　がある  

臨床的鑑別 
・他のミオパチーや筋ジストロフィー等の筋疾患 
・神経原性疾患

病理学的鑑別 
・自己貪食空胞を来す他のミオパチー 
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4. 重症度分類

質問内容 点数

1 食事

自立、 自助具などの装着可、 標準的時間内に食べ終える 10
部分介助 （たとえば、 おかずを切って細かくしてもらう） 5
全介助 0

2
車椅子から

ベッドへの

移動

自立、 ブレーキ、 フットレストの操作も含む （非行自立も含む） 15
軽度の部分介助または監視を要する 10
座ることは可能であるがほぼ全介助 5
全介助または不可能 0

3 整容
自立 （洗面、 整髪、 歯磨き、 ひげ剃り） 5
部分介助または不可能 0

4 トイレ動作

自立 （衣服の操作、 後始末を含む ､ ポータブル便器などを使用して

いる場合はその洗浄も含む）
10

部分介助、 体を支える、 衣服、 後始末に介助を要する 5
全介助または不可能 0

5 入浴
自立 5
部分介助または不可能 0

6 歩行

45 ｍ以上の歩行、 補装具 （車椅子、 歩行器は除く） の使用の有無

は問わず
15

45 ｍ以上の介助歩行、 歩行器の使用を含む 10
歩行不能の場合、 車椅子にて 45 ｍ以上の操作可能 5
上記以外 0

7 階段昇降

自立、 手すりなどの使用の有無は問わない 10
介助または監視を要する 5
不能 0

8 着替え

自立、 靴、 ファスナー、 装具の着脱を含む 10
部分介助、 標準的な時間内、 半分以上は自分で行える 5
上記以外 0

9 排便

コントロール

失禁なし、 浣腸、 坐薬の取り扱いも可能 10
ときに失禁あり、 浣腸、 坐薬の取り扱いに介助を要する者も含む 5
上記以外 0

10 排尿

コントロール

失禁なし、 収尿器の取り扱いも可能 10
ときに失禁あり、 収尿器の取り扱いに介助を要する者も含む 5
上記以外 0

1）身体機能的評価：Barthel index
　　85 点以下を対象とする。
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2）心機能評価：NYHA 分類
　　II 度以上を対象とする。

I 度 心疾患があるが、身体活動には特に制約がなく日常労作により、特に不当な呼吸
困難、狭心痛、疲労、動悸などの愁訴が生じないもの。

II 度 心疾患があり、身体活動が軽度に制約されるもの；
安静時または軽労作時には障害がないが、日常労作のうち、比較的強い労作（例えば、
階段上昇、坂道歩行など）によって、上記の愁訴が発言するもの。

III 度 心疾患があり、身体活動が著しく制約されるもの；
安静時には愁訴はないが、比較的軽い日常労作でも、上記の主訴が出現するもの。

IV 度 心疾患があり、いかなる程度の身体労作の際にも上記愁訴が出現し、また、心不全
症状、または、狭心症症候群が安静時においてもみられ、労作によりそれらが増強
するもの。

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続すること
　 が必要な者については、医療費助成の対象とする。
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