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１．疾患概要 

 眼咽頭遠位型ミオパチー（Oculopharyngodistal myopathy, 以下 OPDM）は、眼瞼下垂、

外眼瞼麻痺、咽頭筋障害、遠位筋障害を有する疾患で、1963 年に里吉らがはじめて報告し

た[1]。40歳代以降に発症し常染色体優性遺伝形式をとり、内眼筋麻痺を欠く眼球運動障害、

顔面、特に口周囲と咽頭筋罹患、遠位特に前脛骨筋に目立つ筋萎縮、筋力低下がある一方、

呼吸筋心筋障害は見られず予後良好とされている[2]。病理学的には大小不同や内在核に加

え縁取り空胞が特徴である [1-3]。本邦以外からの報告は少数だったが[4, 5]、眼咽頭型筋

ジストロフィー (oculopharyngeal muscular dystrophy, OPMD)との異同も明らかになり

2000年代以降各国から報告が見られるようになった[6-12]。 

 原因遺伝子として、2019 年に LRP12 遺伝子の非翻訳領域の CGG リピートの異常伸長が報

告された[13]。ただし全ての症例ではなく、また劣性遺伝形式[6, 14]家系も報告されてい

ることから未だ解明されていない複数の原因遺伝子が存在する可能性がある。 

 診断は臨床所見や病歴、筋生検での縁取り空胞（図 1）から診断される。OPMDの一部が遠

位筋優位の表現型を示し類似の表現型を取りうるため鑑別診断として重要である [15, 16]。

現時点では LRP12 遺伝子変異などの責任遺伝子に対応した診断や治療法は確立されていな

いが、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。なお、この手引きの臨床症

状や検査所見、治療の項を記載する為に過去の報告を抽出するに際し、臨床・病理学的に確

定診断され、少なくとも OPMDを否定し得た症例に限って利用した。そのため引用した文献

の症例は、歴史的な記述の部分を除き PABPN1 の遺伝子検査が行われ OPMD を否定し得た報

告のみに限定した。また過去の文献のみでは十分な症例が収集できなかったため、国立精

神・神経医療研究センター（NCNP）の筋レポジトリやカルテデータから、臨床・病理学的に

診断し得た症例のデータも利用し作成した。それらの症例が LRP12 遺伝子変異を持つか否

かは現時点では判明していない。 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

図 1  OPDM の代表的病理像 

（A） ヘマトキシリン・エオジン染色、Scale bars= 20 µm 

 

（B） ゴモリ・トリクローム変法染色、Scale bars= 20 µm 

(A) 
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２．疫学 

 OPDMの正確な頻度は不明である。NCNP筋レポジトリの OPDM患者数から国内患者数が 400

名程度の GNEミオパチーと対比し類推すると、全国で 80-110名程度である。 

 過去の NCNP筋レポジトリの 1974年から 2017年までの生検筋では 50例が OPDMと診断さ

れている。2010年までの 36年間で 21名であるのに対して、2011年以降の 6年間では 29名

と症例数が経年的に増加している。中年以降の発症が多いことから高齢化を反映して患者

数が増加している可能性がある。男女比は 33:17 と男性がやや多く、発症年齢は平均 43.7

歳（17-75歳、中央値 43歳）であった。 

 国外からの報告では、オランダ[6]、タイ[7]、中国[8, 9]、英国[10]、イタリア[11]、ト

ルコ[12]で報告がある。多数例の報告としては中国の 10 家系 14 名[9], トルコの 17 家系

47 名[12]が見られる。 

 

３．病因・病態 

 OPDMの病態機序は不明である。LRP12遺伝子変異は非翻訳領域のリピート病であり、RNA



結合蛋白の変異部位への異常集積や RNA 毒性、repeat-associated non-ATG-initiated 

(RAN) translation が筋変性に関与すると考えられる。筋病理学的に観察される縁取り空

胞は、何らかの異常蓄積物に対してオートファジーが惹起された現象を反映したものであ

ることから、蛋白分解経路の異常などの病態が存在する可能性がある。 

 

４. 遺伝 

 LRP12遺伝子変異を持つ症例は常染色体優性遺伝形式をとるが孤発例も見られる[13]。劣

性遺伝家系も報告されている[6, 14]。中年期以降の発症で常染色体劣性形式を取る OPDM

（AR-OPDM）のほうが常染色体優性形式を取る OPDM（AD-OPDM）より発症が早く、眼瞼下垂

ないし手指筋力低下より発症し、次第に複視、嚥下構音障害が加わるとされる。 

  

５．臨床症状 

  NCNP筋レポジトリの臨床データでは、初発症状出現年齢は 43.7±12.7歳、初発症状の内

訳は、筋力低下 24/50（下肢 14/26、上肢 8/26、顔面 5/26）、眼瞼下垂 15/50、構音障害 5/50、

嗄声 3/50,嚥下障害 5/50、眼球運動障害・複視 1/50、不明 2/50であった（重複あり）。そ

れぞれの症状の発症年齢は筋力低下 45.8歳、眼瞼下垂 45.1歳、構音障害・嗄声 45.2歳、

嚥下障害 47.8歳、眼球運動障害・複視 40.3歳と、眼球運動障害や眼瞼下垂が早期に症状

として自覚されている。一方、眼瞼下垂や眼球運動障害については半数以上が発症年齢不明

で、自覚症状に乏しく診察を受けるまで気づかない可能性がある。症状として頻度が高いの

は筋力低下・眼瞼下垂（98%）、眼球運動障害（96%）、嚥下障害（92%）、構音発声障害（88%）

だった。筋力低下は比較的症状が軽く、高齢で転倒骨折と脳梗塞により歩行不能になった 2

例を除き歩行可能であった。下腿の筋力低下は下垂足が多い。構音障害としては開鼻声の頻

度が高いが、嗄声を認めることもある。胃瘻や経管栄養、人工呼吸を行っている症例はなか

ったが、NCNP レポジトリのデータは診断時のものであり、その後の経過観察をしていない

という限界がある。NCNP症例で経過を追跡し得た 7例のうち、1例が胃瘻造設、一例が急性

肺炎時に NPPVを使用しており本邦症例でも人工呼吸や経管栄養を必要とする症例が存在す

る。 

 国内では最近の症例報告はない。OPMD が否定できた海外の文献のうち、個別の症例につ

いての記載がある 16 家系 41 例をまとめると [6-11,13]、発症年齢は平均 23.1 歳（5-50



歳）、男女比 23:16, 歩行不能は 3/39例であった。多数例の報告があるトルコおよび中国の

症例の発症年齢は平均 20歳代である [9, 13]。本邦の症例群に比して重症表現型を呈し、

人工呼吸を要した症例、肺炎後の呼吸不全での死亡例、誤嚥性肺炎 [6, 12]、複数の 40代

での歩行不能例[12]も記載されており、重症例の診療を行う際に参考になると思われる。輪

状咽頭筋離断術は 3 名に行われていたが症状の改善がなかったという記載がある[12]。初

発症状は眼瞼下垂が最も多く 62%、ついで筋力低下の 36%であり、症状の頻度は筋力低下

34/39（87%）、眼瞼下垂 28/39（72%）、眼球運動と構音発声障害が 27/39(69%)、嚥下障害 26/39

（67%）、と有症状率は本邦より全般に低い。 

  

６. 臨床検査 

  筋逸脱酵素の上昇を認めることが多く、血清のクレアチンキナーゼ（CK）値は過去の報告

と NCNPの自験例でも 8割以上の患者で上昇している。多くは 1000 IU/L未満で、最高でも

1800程度[7, 12]である。複数回の記載がある症例は進行に伴い低下する[6]。針筋電図で

は筋原性変化（低振幅・多相性の運動単位電位、早期動員）、時に myotonic discharge が見

られる。 

 NCNP 筋レポジトリ例では約 3 割に肺活量の低下（%肺活量ないし%努力肺活量 80%未満）

が認められる。海外からの報告でも重症例に低下の報告がある [6, 10, 12]。NCNPレポジ

トリおよび他の症例報告で明らかな心筋・心伝導障害の記載はない。Thevathasan らは心機

能障害を呈した姉弟例を報告し、non-compactionが見られたと報告した[11]。ただし彼らの

報告については OPDM 以外の偶発症の可能性も指摘されている [18]。NCNP 筋レポジトリー

データでは心エコーで左心肥大一例のみ、心電図で wide QRS一例のみであり、NCNP病院患

者では心房細動が 8 例中 2 例にみられているが年齢の影響が否定出来ない結果であった。

心障害が合併する可能性が高いとは言えないが、経過を確認する必要があると考えた。 

 

 画像所見 

 中国人 10 人の患者の下肢 MRI についての報告がある[9]。大腿に比し下腿優位の軽度の

脂肪置換を認め、大腿レベルでは大腿二頭筋長頭がもっとも強く、次に半膜様筋・大内転筋

が選択的に障害される。薄筋と大腿二頭筋短頭はもっとも障害されにくく、大腿直筋・縫工

筋がそれに続く。下腿ではヒラメ筋が最も障害され、腓腹筋外側頭・趾伸筋・腓腹筋内側頭



が続く。短腓骨筋と長腓骨筋は同程度に障害され、前脛骨筋・後脛骨筋・母趾・趾屈筋より

強い。Posterior compartmentが強く障害され、多くが左右対称だったが 3例が非対称であ

った。病状の進行と筋障害の分布に関しては、ヒラメ筋・趾伸筋・ 大腿二頭筋長頭が早期

から障害され、大腿直筋・縫工筋・薄筋・大腿二頭筋短頭・膝窩筋は進行期でも障害されな

いかごく軽度にとどまる。外側広筋・中間広筋・内側広筋・長内転筋・前脛骨筋・短腓骨筋・

長腓骨筋・腓腹筋は７年以上の罹患期間があると高度に障害される。発症後長期では、半腱

様筋・前脛骨筋・母趾屈筋・趾屈筋は軽度ないし中等度の障害となり、脂肪置換が目立つよ

うになる。上肢については CTにて三角筋・前腕の障害が記載されている[17]。 

 

 嚥下機能検査 

OPDMでは嚥下障害を合併することが多いが、嚥下障害の特徴・検査についてのまとまっ

た報告が見られない。Luらは6例の嚥下内視鏡で口蓋帆咽頭機能の低下、軟口蓋挙上低下

を指摘している。梨状陥凹での貯留と反復嚥下も認めたが声帯と咽頭筋の運動は正常であ

った[8]。NCNPで検査し、Exome解析で他の既知の疾患が否定された6例の嚥下造影検査で

は軟口蓋挙上と咽頭収縮の著明な障害、液体の残留を全例に認めた。比較的重症者の多い

Durmusらのコホートでは、甲状披裂筋と輪状咽頭筋の筋原性変化を筋電図で示している

[12]。 

治療について、診断の詳細が記載されたOPDM症例での輪状咽頭筋開大不全の報告はない

ため、バルーン拡張法や輪状咽頭筋離断術が奏功するかどうかは現時点では不明である。

輪状咽頭筋離断術の行われた3名では症状が悪化したという記載があり、適応は慎重に考

慮する必要がある[12]。 

 

７．病理所見 

 OPDMの筋病理像の特徴として、縁取り空胞を伴う壊死再生像に乏しいミオパチーであり、

GNE ミオパチーに近い[3]。ゴモリ・トリクローム変法にて赤染する顆粒で縁取られる縁取



り空胞（RV）を伴う筋線維がみられる(図 1)。この RV の内部や近傍には、ユビキチンやア

ミロイドβ蛋白の沈着がみられることがある。 

 

８. 鑑別疾患 

眼瞼下垂・眼球運動障害に嚥下障害・構音障害を伴い、遠位優位の筋力低下し、病理学的

に縁取り空胞を呈する疾患が鑑別に上がる。主なものでは、眼症状とミオパチーの組み合わ

せから慢性外眼筋麻痺などのミトコンドリアミオパチーや筋強直性ジストロフィー1 型、

OPMD、声帯・咽頭筋力低下を伴い縁取り空胞が見られうることから MATR3変異による Vocal 

cord and pharyngeal dysfunction with distal myopathy（VCPDM）、嚥下・構音障害と縁取

り空胞、遠位優位の分布から封入体筋炎などが重要な鑑別疾患である。 

 特に OPMDは病理的な類似に加え遠位型の筋力低下を呈することがあり[14, 15]、遺伝子

検査で除外する必要がある。筋疾患以外では重症筋無力症や先天性筋無力症候群、Lambert-

Eaton症候群などの神経筋接合部疾患が鑑別となる。封入体筋炎では眼症状を欠くこと、筋

生検で炎症所見がみられることより、ミトコンドリアミオパチーでは血清/髄液中の乳酸/

ピルビン酸上昇や筋病理所見が、OPMD や VCPDM では遺伝子検査にて診断可能である。神経

筋接合部疾患では日内・日差変動、反復刺激試験や単線維筋電図、特異抗体や遺伝子検査な

どで鑑別する。 

  

９．治療・リハビリテーション 

 OPDMの根治療法は確立されていない。過去の文献に記載がある対症療法について述べる。  

 眼瞼下垂に対して眼瞼挙上術を受ける例があり、症例報告でも ADL の改善の報告がある

[17]。症例報告はないが、高度の嚥下障害が生じた場合では対症的に胃瘻造設を行うことは

有効と考えられる。 

 本邦の患者の呼吸障害はあまり重篤でないが、人工呼吸療法は不要であっても咳嗽力・排

痰困難がある可能性があり、誤嚥が合併している場合肺炎・無気肺のリスクが高まる。神経

筋疾患で呼吸機能低下がみられる場合はエアスタッキングや排痰介助などのリハビリテー

ションの適応になり得る[20]。 

 



１０．結語 

  OPDM は長らく責任遺伝子の同定がなされていなかったが、LRP12 遺伝子が同定された

ことで中核的な症例に関して今後は病態の解明や治療法の開発がなされていくことが期待

される。今後の病態解明を期待しつつ、個別の症状に対応しながら症例集積を行う必要があ

る。 
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