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１．疾患概要 

 GNEミオパチー（縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー）は若年成人で発症し、緩徐進行性

の経過をとる常染色体劣性遺伝形式の遠位型ミオパチーで[1, 2]、GNE遺伝子変異を原因と

する [3-7]。GNE遺伝子変異がシアル酸生合成低下を生じ、結果として筋萎縮や筋線維変性

を引き起こす[6, 7]。生命予後に関係する合併症は遺伝性筋疾患の中では比較的少ないが、

重症例では四肢麻痺と呼吸障害を呈する [8]。 

 本邦での患者数が 400 名程度と想定される希少疾病であり、治療研究促進ツールとして

患者登録が活用されている[9]。筋病理では縁取り空胞が観察されることが特徴で（図 1）、

確定診断には GNE 遺伝子解析が行われる。シアル酸補充療法がモデルマウスで治療効果を

示し[10]海外での N—アセチルノイラミン酸（NeuAc）国際共同第Ⅱ相試験では有効性を示し

たが[11]、第Ⅲ相試験では有効性を証明できなかったことが発表された[12]。現在では N-

アセチルマンノサミン（ManNAc）の第Ⅱ相試験が行われている。病態が解明されているこ

とから今後の治療法開発に期待がかかっている。GNEミオパチーに関して、実臨床での対応

を踏まえて診療の手引きとして記載する。 

 

図 1 GNEミオパチーの代表的病理像 

(A) ヘマトキシリン・エオジン染色、Scale bars= 50 µm  

(B) ゴモリ・トリクローム変法染色、Scale bars= 20 µm 

 (A)    (B)  

   

  



２．疫学 

 神経・筋疾患患者登録サイト（Remudy）の患者登録では、現在の登録件数は 190名[登録

サイト]、2019 年 11 月末日までに国立精神･神経医療研究センターで遺伝子診断したのは

319家系 340名である。一方、Human Genetic Variation Database[13]からの推測でも、

V603L変異の頻度から推測すると 370名程度である。 

 海外での有病率は Persian Jewish community で 10万人あたり 0.3 [14]、イギリスおよ

び北アイルランドで 10万人あたり 0.44[15]、ブルガリアのロマでは出生 500人あたり 1名

[16]とされる。アレル頻度から推測した有病率は全世界で 10万人あたり 0.4–2.1 とされる

[17]。TREAT-NMD で行われている GNE ミオパチー国際登録（GMEM-DMP）では 25 の国・地域

で 269名の登録患者が参加しており、国別内訳は欧米諸国（イタリア、英国、米国、ポルト

ガル、アルメニア、カナダ、フランス、アイルランド、ドイツ、ハンガリー、オランダ、ス

イス）に加えて中近東（イラン、サウジアラビア、トルコ、UAE）、アジア（インド、バング

ラディシュ、タイ、ベトナム、韓国）、南米（ブラジル、アルゼンチン）、アフリカ（レユニ

オン）、オーストラリアと広汎な広がりが見られる。 

 

 

  



３．病因・病態 

 シアル酸合成系の律速酵素であるウリジン二リン酸-N-アセチルグルコサミン（UDP-

GlcNAc）2-エピメラーゼと ManNac キナーゼをコードする GNE遺伝子産物は二つの連続する

酵素反応を担い、シアル酸合成に必須の酵素であり[5, 6]、GNE遺伝子変異によりシアル酸

合成系の最終産物である NeuAc の産生の低下がみられる。シアル酸は糖タンパク質や糖脂

質の糖鎖を構成する重要な糖であり、糖鎖の末端に位置することが多い。シアル酸が糖鎖に

取り込まれる過程シアリル化と呼ばれる。シアル酸合成能低下の結果、患者やモデルマウス

の骨格筋ではシアリル化が低下していることが分かっている。Gne遺伝子ノックアウトマウ

スは胎生致死であることから、シアル酸合成は発生の過程で必須であり[18]、ヒトもヌル変

異を両アレルに持つ場合は生存不能であることが示唆される。GNEミオパチー患者では UDP-

GlcNAc 2-エピメラーゼと ManNac キナーゼどちらかの活性低下を示すが、活性の完全欠損

ではない[19, 20]。少なくともモデルマウスではシアル酸補充により表現型が回復するこ

とから[10]、GNE遺伝子変異によるシアル酸生合成の低下が筋萎縮や筋線維内での変性の原

因であると考えられる。シアル酸生合性の低下が筋変性を生じる機序としては、細胞膜上の

糖タンパク質、糖脂質のシアリル化が低下することにより酸化ストレスが生じ、protein 

misfolding、ユビキチン-プロテアソーム系の活性化などが起こることが想定されている

[21]。最近、シアル酸は筋収縮によって出現する reactive oxygen species (ROS)を除去す

る働きがあること、GNE 変異による低シアリル化は酸化的ストレスを増大させ筋萎縮や筋力

低下が促進されることがモデルマウスを用いた検討で明らかになっている[22] 

 

４．遺伝・遺伝子変異 

 GNEミオパチーは常染色体劣性遺伝形式を取る。GNEミオパチーの遺伝子変異データベー

ス（https://databases.lovd.nl/shared/genes/GNE）によれば、2018 年現在で 400 の変異

が報告されている。本邦ではこれまで 87 種類の変異が認められているが、9 割以上がミス

センス変異、エクソン欠失・重複変異が 3%,イントロン変異およびナンセンス変異は 1%程度

である。エクソン単位の欠失ないし重複変異はヘテロ接合の患者に見いだされ、臨床的には

他の変異を持つ GNE ミオパチーと大きな変化はない。GNE 遺伝子はレトロウイルス由来の



Alu配列が比較的多く、その部分が断端となっていることが多い[23]。遺伝子変異ごとに重

症度が異なっており、本邦に最も高頻度で認める V603L変異は発症が早く、相対的に重症で

あるのに対し、p.V603L/p.D20V複合へテロ変異は相対的に軽症になりうる[23, 24]。本邦

では p.D207Vのアレル頻度が高いのにもかかわらずホモ接合の患者が少ないこと、p.D207V

ホモ接合体を持ちながら健康な男性が報告されていることから、p.D207V 変異単独では発症

しない可能性もある [24]。海外で頻度の高い変異では、p.V727Mは比較的軽症、p.A662Vは

重症と報告されている[25]。中国人 35名のデータでは、p.D207V が最も頻度が高くアレル

頻度 35.7% 、p.A557Vが次に多く 8.6% と人種ないし地域ごとに異なる[26].UDP-GlcNAc 2-

epimeraseと ManNAc kinaseドメインのどちらのドメインに変異があった方が重症になるか

と言う点では、本邦ではキナーゼドメインのみの変異が重症であったが[25]、海外では否定

的であり[27]、個別の変異の重症度のほうが重要と考えられる。 

 

５．臨床症状・経過 

 幼児期に明らかな異常はない。平均発症年齢は 27.7 ± 9.6歳（15歳から 61歳 中央値

27.5歳）である[9]。初発症状はつまずきや歩容の異常が多く、次第に前脛骨筋や中臀筋・

内転筋の筋力低下による下垂足と腰椎前彎を伴った特徴的な歩容を呈する。まれに下垂足

が目立たず下腿後面の筋力低下で発症する症例があるが、進行すると下腿全体の筋力低下

を示す。”Quadriceps-sparing myopathy”の別名通り[2]、下腿や大腿内転・屈筋群の筋力

低下に比して大腿四頭筋が非常によく保たれる点が診断上重要で、歩行不能患者でもある

程度膝伸展は保たれる[8]｡進行に伴い手指や頸部前屈などの筋力が低下し、遠位筋のみな

らず近位筋の筋力低下も重度になる。特に歩行不能例では頸筋の筋力低下により首下がり

や頸部の不安定性が生じ、移動や介助上の支障になる例も多い。10 代で発症する早期発症

者は重症になる傾向がある。歩行喪失までの推定平均期間は 21.1年であるが、重症例では

発症 10年程度で歩行不能になることもある一方、60代でも歩行可能な患者が存在するなど

ばらつきが大きいため予後予測は一般に困難である。 

 本邦では重症例に呼吸障害を呈する例が見られる[27]ため、呼吸不全のモニタリングが

必要であるが、海外では見られておらず人種による重症度の差があることが窺える。一方こ



の疾患に関連した心障害は本邦でのカルテ調査、患者登録および海外登録では見られてい

ない[8,9,24]。ただし 18%に不完全右脚ブロックが合併したという記載があり[28]、また遺

伝子診断された姉妹例で心筋障害を合併した症例の報告がある[29]。心筋障害が剖検例な

ど病理レベルで確認されていないこともあり、心機能の定期評価は必要と考える。 

 生命予後に関する疫学調査はないが、明らかな心障害・嚥下障害はみられず、呼吸障害も

比較的軽症で夜間の非侵襲的人工呼吸のみで維持できる例がほとんどであり [8, 24, 25]、

適切な介入を行えば生命予後は良好と考えられる。 

 GNEミオパチー女性患者の妊娠・出産および症状との関連については少数の症例報告があ

り、妊娠中に運動症状が明らかになった、又は症状が急激に増悪した症例についての記載が

ある[30-32]。いずれも本邦以外からの報告で、妊娠前は明らかでなかった症状が妊娠を誘

因として顕在化している。妊娠による症状の増悪の原因として、妊娠によるシアル酸需要の

亢進があるのではないかと推察している報告もある[32]。一方、妊娠中や分娩時の異常につ

いて言及のある論文はない。本邦の患者では妊娠との関連の調査は行われておらず今後の

課題である。妊娠前後で増悪を訴えなかった症例も経験するため、妊娠時に症状が急性増悪

する症例の割合は現在のところ不明であり、特に女性患者への説明は慎重を要する。GNEミ

オパチーに特異的ではないものの妊娠中の行動制限や体重増加が歩行機能などに影響を与

える可能性はある。 

 先天性血小板減少症との合併が本邦と中国からなされており [33, 34] 国内症例では乳

児期からの血小板減少が見られた。NCNP 患者のカルテ調査では特発性血小板減少症の既往

が一般人口より多かった[8]。血小板膜はシアル酸に富み、低シアリル化は血小板機能を低

下させ、血小板寿命を減少させ血小板減少症をもたらすことがわかっており、GNEミオパチ

ーの病態と関連している可能性がある。病態および臨床的意義づけについては今後の課題

である。 

 

 

 



６. 検査所見 

 症状の自覚がない時点からクレアチンキナーゼ上昇が観察され、1,000 IU/L程度に達す

ることもある。筋萎縮の進行につれて低下し、歩行喪失後にはむしろ低値となる。針筋電図

では、安静時には線維自発電位や陽性鋭波、ミオトニー放電が豊富に見られる。随意収縮で

は一見神経原性を思わせる運動単位がみられることがあるが、基本的には早期動員を伴う

筋原性変化である[35]。重症例では肺活量低下を伴う。肺活量低下を示す症例は 33%で、呼

吸機能低下は罹患期間と相関を持つ。10代前半で発症した患者の中では、30代で夜間の非

侵襲的陽圧換気を要する症例も存在する[27]。心機能障害や心伝導障害は明らかでない[8, 

9, 25]とされるが、心電図異常についての記載[28]や心筋障害を呈した家系報告[29]もあ

り定期的な評価を要する。 

 骨格筋 CTでは典型例で早期は中臀筋・大腿屈筋群と前脛骨筋の萎縮や脂肪置換のみが認

められる一方、大腿四頭筋は保たれる。進行例では全身の骨格筋の筋力低下や筋萎縮を認め

る。進行期でも進行に伴い萎縮や脂肪置換を呈するようになる。MRIを用いた検討では、大

腿二頭筋短頭が最も障害され、大臀筋、小臀筋、前脛骨筋、母趾伸筋、長趾伸筋、ヒラメ筋、

腓腹筋内側頭も比較的早期から障害される。外側広筋が最も後期まで保たれ、大腿直筋、中

間および内側広筋のほうが障害されやすい[26, 36]。 

  筋病理所見では大小不同や縁取り空胞を伴った萎縮筋線維を認める[図 3]。縁取り空胞は

アミロイド沈着や電顕でミエリン小体や核内封入体などの所見を認めるが、GNEミオパチー

に限らず縁取り空胞を特徴とする筋疾患（封入体筋炎や眼咽頭遠位型ミオパチーなど）はも

とより偶発的にもみられる非特異的な所見である[37]。 

 

７. 治療 

 GNEミオパチーモデルマウスに NeuAcないし ManNAcを 5-6週齢から 56-57週齢まで投与

したところ症状が改善したことから、シアル酸補充療法が有効であると考えられており

[10]。本邦や欧米ではシアル酸補充療法の複数の治験が行われた。NeuAc徐放剤を用いたシ

アル酸製剤の補充による国際共同第Ⅱ相試験では有効性がみられたが[11]、国際共同第Ⅲ

相試験では有効性を示すことが出来なかった。アメリカ国立衛生研究所主導の ManNAc第Ⅱ



相試験[clinicaltrials.gov NCT02346461]が行われている。実験的にシアリル乳糖やウイ

ルスベクターを用いた試みが行われており[38, 39]、今後あらたな根治的治療が行われる

可能性は高い。 

 遠位型ミオパチーを含む神経筋疾患 8疾患に対するロボットスーツ（HAL医療用下肢タイ

プ®）を用いた治験では、介助歩行で 10m程度の歩行が可能な患者に対し、通常の歩行運動

療法に比較して 2分間歩行の成績が 10%、介入を行わない場合に比較し 28%以上の改善が見

られた。この治験では歩行運動療法のみ施行した群でも 9.3%程度の改善が見られたことか

ら、HALの有効性を示すと共に運動療法一般の有効性を示している [40]。現在 HAL医療用

下肢タイプ®は保険収載された医療機器であるが、装着や運用に熟練を要するため専門施設

のみでの施療が可能である。下垂足が一般的に見られるため短下肢装具等の利用が行われ

ている。 

 呼吸機能低下症例に対しては必要に応じた呼吸リハビリテーションや非侵襲的陽圧換気、

排痰補助装置の導入を考慮する必要がある。 

 

８. 患者登録事業 

 疫学研究や治験促進を目的とした GNEミオパチー患者登録が 2012年より神経・筋疾患患

者登録センター[Remudy, http://www.remudy.jp]で開始されている。患者登録はより詳細で

大規模な疫学研究を通じて病態解明を促進し、また患者への速やかな情報提供や治験リク

ルートが可能になり、本邦での治験開始の際にも活用されている。希少疾病では患者はかな

らずしも筋疾患専門医にアクセス出来るとは限らないが、定期的に疾患情報などを発信し

疾患啓発ツールとしての機能も果たしている。 
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