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【研究の背景】 

Danon 病は重症心筋症とミオパチーが必発で、若年での心不全を死因とする予後不良な疾患である。病理学的に極めて

特異な自己貪食空胞が心筋および骨格筋細胞内に蓄積して筋変性をきたす。2000 年にライソゾーム膜蛋白 LAMP-2 の原

発性欠損症であることが明らかになった。私たちは、遺伝学的に確定した Danon 病の臨床病型について世界に先駆け初め

て報告した 1）。Danon 病は X 染色体優性遺伝形式で、肥大型心筋症と WPW 症候群の頻度が高く、根治療法は現状心臓

移植のみである。私たちは、Danon 病と類似の病型を複数見出し、Danon 病を含めてこれらを「自己貪食空胞性ミオパチー」

として、常にこの分野で先駆的研究を行ってきた 2-6）。2009 年度から私が代表となり、Danon 病を含む「自己貪食空胞性ミオ

パチー」研究班を組織し世界初の診断基準を作成して、2015 年に指定難病の一つに採択された。オートファジーの異常が

発症機序として推測されるが、依然、心筋症を含めた臨床病態や治療は未確立で、未解明の部分が多い。 

 

【⽬  的】 

Danon 病を含む自己貪食空胞性ミオパチーの疾患概念を確立するため、本疾患における心筋症をはじめとする臨床的特

徴を明らかにし、生検筋を用いた病理学的解析から、本疾患のオートファジー異常と自己貪食空胞の発生機序を考える。さ

らに、Danon 病以外の各臨床病型の特徴や、本疾患の位置付けに関しても検討を行う。 

 

【⽅  法】 

Danon 病を含む自己貪食空胞性ミオパチー患者における 2018 年の本邦での実態調査で得た、心筋症をはじめとする臨

床情報の解析を行う。さらに、臨床病型と遺伝子変異の関係を検討する。また、Danon 病を含む自己貪食空胞性ミオパチー

患者の生検筋組織を用いて、自己貪食空胞を病理学的に評価する。自己貪食空胞性ミオパチーの特徴を見出し、疾患概

念確立を目指す。 

 

【結  果】 

本邦の Danon 病患者 20 家系 39 例（男性 17 例、女性 22 例）で、心筋症は男女ともに必発で、予後決定因子であった。

男性は 10 歳前後で発症し 20 歳代で死亡、女性は 30 代発症し 40 代で死亡していた。実際、20 例中 19 例（95％）の死因

が心不全であった。男性の多くが肥大型心筋症、女性では拡張型心筋症あるいは拡張相肥大型心筋症を呈した。Danon 病

の約 1/3 が WPW 症候群を有した。心臓移植は 1 例で施行され、補助人工心臓を行う移植待機例は 5 例であった。今回新

規に見出した患者を含めて、LAMP-2 遺伝子変異をエクソン 9 に認める 2 家系では、心筋症を含めた臨床症状は明らかに

軽症であった。自己貪食空胞性ミオパチーでは、Danon 病の他に、過剰自己貪食を有する X 連鎖性ミオパチー（XMEA）、

多臓器障害を伴う成人発症型自己貪食空胞性ミオパチー、特発性高 CK 血症を呈する自己貪食空胞性ミオパチーを見出

した。しかし、心筋症は Danon 病以外の病型では認めなかった。 

筋病理学的には、Danon 病を含む自己貪食空胞性ミオパチー患者の生検筋で、筋鞘膜の性質を有する特異な自己貪食
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空胞（AVSF）が多数の筋線維で認められた。実際、空胞膜では、dystrophin や sarcoglycan、dystroglycan、caveolin-3, 

laminin など、多くの筋鞘膜蛋白の発現と acetylcholinesterase 活性がみられた。この疾患群では、空胞膜の二重膜構造が微

細構造として認められた。また、Danon 病においては LAMP-2 欠損を認めたが、自己貪食空胞性ミオパチー患者のいずれ

においても、他のライソゾーム膜蛋白 LAMP-1, LIMP-1, LIMP-2 の発現亢進を認めた。オートファゴソーム膜蛋白やライソゾ

ーム蛋白、エンドソーム蛋白の軽度亢進も見出した。一方、ユビキチン・プロテアソーム系の亢進は認めなかった。この AVSF

の特異な空胞膜構造は、ポンペ病でみられる自己貪食空胞や縁取り空胞では認めなかった。 

 

【考  察】 

Danon 病の心筋症は男女ともに見出され、致死性で予後不良である。ただ、心筋症以外のミオパチーや精神遅滞などの

症状は軽症であることが多く、実臨床では etiology 不明の心筋症として Danon 病の確定診断に至っていない可能性が考慮

される。今後、早期診断への精度の高い診療法の確立や疾患の啓蒙が重要である。 

筋病理学的には、AVSF は二次的に形成された筋鞘膜様構造によって囲まれたオートライソゾームであり、疾患特異性の

高い所見と考えられた。さらに、本疾患群はこの AVSF で区別されることから、この疾患群を「AVSF ミオパチー」として提唱す

ることとした。遺伝学的に診断可能な Danon 病と XMEA の存在を考慮すると、AVSF ミオパチーは希少難治性筋疾患で、原

発性のライソゾーム機能不全により発症すると考えられる 7)。今回の所見から、AVSF ミオパチーは Danon 病や XMEA 以外

にも、さらに多くの臨床病型を含んでいる可能性がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

依然、Danon 病の本体と考えられるオートファジーと心筋および骨格筋変性の関連には未解明の部分が多い。今回の筋

病理学的な解析から、Danon 病をはじめとする「AVSF ミオパチー」は、病理学的に極めて特異な自己貪食空胞が筋細胞内

に蓄積することから、オートファジー機構の病態への密接な関連が示唆された。本疾患の治療法開発への足掛かりとなり、

今後は、AVSF ミオパチーの病態解析から、生体でのオートファジー機構の解明、そして普遍的なオートファジーの機能に迫

りたい。その期待に答えるべく、今後さらなる基礎的研究の継続および発展が不可欠である。 
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