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はじめに

遺伝性骨格筋イオンチャネル異常症の一つである先天性ミ
オトニーは，骨格筋型塩化物イオンチャネル遺伝子である
CLCN1変異が原因であり，優性遺伝の Thomsen病と劣性遺
伝の Becker病に分類される．先天性ミオトニーの骨格筋症候
は，軽度のミオトニーから筋力低下をともない日常生活に支
障が出現する重症例まで，臨床スペクトラムの幅は広い．重
症型の多くは二つの変異アリル（ホモ接合体または複合へテ
ロ接合体）を有し，一つの変異アリルを有するヘテロ接合体
では，無症候から明らかなミオトニーを呈するものまで，様々
な重症度を示す．しかし，二つの変異アリルを有していても
軽症の表現型を示すことはまれでなく，両者の表現型はオー
バーラップし，臨床症候のみから判別困難なことがある 1）．
われわれは，発端者が重症で，母がきわめて軽症である

Thomsen病家系において，CLCN1遺伝子解析をおこない，
非罹患家系の無症候の父にも発端者の重症化に影響を与えた
と考えられる遺伝子変異をみとめたので報告する．

症　　例

患者 1（発端者）：22歳，女性
主訴：筋肉のこわばり
既往歴：特記事項なし．
家族歴（Fig. 1）：母，母方伯父，母方祖父に，同様の症状
がみとめられたが，発端者よりきわめて軽症であった．父方
の家系に同様の症状を有する者はいなかった．
病歴：出産，新生児期の発達に異常はなかった．処女歩行
は 11ヵ月で，1歳半頃から歩行がロボットのようにぎこち
なく，とくに動き始めがぎこちないことに気付かれ，3歳時
に，Thomsen病と診断された．水泳やかけっこが苦手でよ
く転倒していた．眼輪筋，舌，四肢のこわばりを自覚し，こ
わばりは動き始めに強く，運動のくりかえしで改善した．寒
冷でこわばりは強くなった．加齢とともに筋肉のこわばりは
やや軽減し，つまずくことはあるが，幼少期より転倒する回
数はしだいに減った．通院中の血清 CK値は 105～292 IU/l//（正
常値 28～132）と軽度上昇していた．メキシレチン（300 mg/日）
の内服により，ミオトニー症状は軽度改善した．
神経所見：精神・知能は正常で，ヘラクレス様体型，ふく
らはぎの筋肥大，前腕遠位部と前頸部の軽度筋萎縮，高度の
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把握および叩打性ミオトニー，warm-up現象がみとめられた．
神経生理所見：筋電図でミオトニー放電と筋原性変化，20  Hz

の反復刺激試験で 35％の waningがみとめられた．Short 

exercise testと prolonged exercise testは正常であった．
患者 2（母）：47歳，女性
病歴：幼少期から運動開始時に動きにくいことを自覚して
いたが，医療機関を受診したことはなく，発端者である娘の
診察時に Thomsen病と診断された．症状は娘より軽く，か
けっこで最初魔法がかかったように走り出すことができな
かったり，車からすぐに降りることができなかったりした．
舌が動きにくいことも自覚していた．
神経所見：筋肥大はなく，把握ミオトニーは軽度で，叩打

性ミオトニーはみとめられなかった．
神経生理検査：筋電図でミオトニー放電がみとめられたが，

筋原性変化はみとめられなかった．20  Hzの反復刺激試験は
正常反応であった．
血清 CK値は正常，事前承諾をえてなされた左上腕二頭筋

生検では軽度のタイプ 2線維萎縮がみとめられた．
発端者の妹と父および父の両親と妹；すべて無症状であり，

父の詳細な診察や筋電図でミオトニーはみとめられなかった．

CLCN1 遺伝子解析の方法と結果（Fig. 2）

発端者，両親，妹の末梢血白血球から DNAを抽出し，
PCR直接シークエンス法により CLCN1の全 23エクソンの
塩基配列を決定した．発端者に c.1615A>G（T539A）と
c.1679T>C（M560T），母に c.1679T>C（M560T），無症候の
父に c.1615A>G（T539A）がみとめられたが，妹にはいずれ
の変異もみとめられなかった．

考　　察

本家系は，臨床症候，神経生理所見および優性遺伝を示す
家族歴から Thomsen病と診断した．本家系では，発端者が
重症で，他の発症者はきわめて軽症であり，同じ家系内で重
症度が異なった．遺伝子解析では，軽症の母にM560Tのヘ
テロ接合体，無症候の父に T539Aのヘテロ接合体，発端者
である重症の娘に T539A，M560T両者の複合ヘテロ接合体
がみとめられた．

CLCN1変異の特徴として，Thomsen病，Becker病の両方が，
同じ遺伝子変異により発症しえること 2），Thomsen病の遺伝

Fig. 2　Sequencing analysis of the family members.

Sequencing results show a heterozygous A-to-G transition at 

nucleotide 1615 in exon 15 (p.T539A) and a heterozygous T-to-C 

transition at nucleotide 1679 in exon 15 (p.M560T). The index

patient (III-1) has compound heterozygous mutations of T539A and

M560T. Her father (II-3) has a heterozygous mutation of T539A. Her

mother (II-2) has a heterozygous mutation of M560T. Her sister

showed no mutations (data not shown).

Fig. 1　Pedigree of the present family.

I-1: mildly affected, II-1: mildly affected, II-2: mildly affected, II-3: 

asymptomatic subject with normal neurological examination and no 

myotonia on needle electromyography, III-1: severely affected, III-2: 

asymptomatic.
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子変異の多くは，浸透性が低く，同じ家系内でも，ミオトニー
をみとめないものから重度のミオトニーをみとめるものまで
様々な重症度を示すこと 1）が知られている．無症状である
が筋電図でミオトニー放電がみとめられる latent myotoniaや
無症候性保因者もまれではない．また，Thomsen病の変異
のホモ接合体では，重症化することが知られている 3）～6）．す
なわち，変異アリルを一つ有しているばあいは，無症候～明
らかなミオトニーまで多様な症状を呈し，変異アリルを二つ
有しているばあいは，軽症～重症のミオトニーを呈するとい
う，遺伝子量効果がみとめられる．
本家系でみとめられた T539AとM560Tはいずれも既報の

変異であった．T539Aは日本と豪州から報告されているが，
豪州からの報告は電気生理的検索のみで，臨床特徴は記載さ
れていない 7）．日本では，Thomsen病として 3家系が報告
されており，軽症から重症まで多様な表現型を示した 8）．
M560Tは，日本と中国から報告され，日本の症例はきわめ
て軽症な Thomsen病であった 9）．中国の症例は，Becker病
として報告され，父がM560T，母が Y261C，子供が両者の
複合ヘテロ接合体であった 10）．無症状の母は，Becker病の
既報の変異を有し，父は 10歳代に軽度のミオトニー症状が
あったが，無症候性保因者と判断された．しかし，父は軽症
の Thomsen病とも考えられ，日本の報告と併せて，M560T

は浸透率の低い Thomsen病の変異と考えられる．T539A，
M560Tともに Thomsen病の変異であることから，本家系の
発端者は，Thomsen病の二つの変異が複合へテロ接合体と
なって重症化したものと考えた．

CLCN1遺伝子は，イオン透過部を含有するサブユニット
をコードし，それらが 2量体を形成し，2連発銃のようにチャ
ネルを形成している．Thomsen病の変異では，正常サブユ
ニットと 2量体を形成すると，正常サブユニットのチャネル
電流も抑制する（dominant negative作用）．T539とM560は
2量体形成にかかわることが示唆されており 7），これらの複
合ヘテロ接合体変異で重症化することはありえる．

Thomsen病では同一家系内でも表現型がことなる特徴が
あるが，非罹患家系の親に存在する変異からの複合ヘテロ接
合体変異により筋症状が重症化することがある．さらに，遺
伝子レベルでは，本家系の発端者のように Thomsen病と
Becker病を明確に区別できない症例が存在する．
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Abstract

Compound heterozygous mutations in the muscle chloride channel gene (CLCN1)
in a Japanese family with Thomsen’s disease
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Toru Ibi, M.D.4), Hidekazu Tomimoto, M.D.1), Hideki Mochizuki, M.D.2) and Ko Sahashi, M.D.5)
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Autosomal-dominant type of myotonia (Thomsen’s disease) and autosomal–recessive one (Becker’s disease) are 
caused by mutations in the skeletal muscle voltage-gated chloride channel gene (CLCN1). Clinical manifestation of the
diseases ranges from minimum to severely disabling myotonia. We report a Japanese family with Thomsen’s disease, 
featuring an index female young patient who possesses two dominantly-inherited mutated CLCN1 alleles. She showed 
severe myotonic symptoms from 18 months of age, associated with moderate muscle hypertrophy. Her mother had mild 
myotonic signs without muscle hypertrophy. Her father was quite normal by both clinical and electromyographic
examinations. With genomic DNA extracted from blood leukocytes, all 23 exons of the CLCN1 gene were analyzed by
direct sequencing of PCR products. The analysis revealed compound heterozygous mutations of T539A and M560T in
the index patient, a heterozygous mutation of T539A in her mother, and a heterozygous mutation of M560T in her father.
Since both mutations were previously described in families of Thomsen’s disease, her father was regarded as a non-
symptomatic carrier. The family reveals that compound heterozygosity of two dominantly inheritable disease mutations 
exacerbates the myotonia, suggesting the dosage effect of CLCN1 mutation responsible for myotonia congenita of 
Thomsen type.

(Clin Neurol 2013;53:316-319)
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