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は じ め に

　球脊髄性筋萎縮症は，緩徐進行性の四肢筋力
低下・筋萎縮，球麻痺を主症状とする遺伝性神経
筋疾患であり，進行期には球麻痺や呼吸筋麻痺
が顕在化し，呼吸器感染などにより死の転帰を
たどる。国際的には Spinal and Bulbar Muscular 
Atrophy（SBMA）もしくは Kennedy disease と呼
ばれることが多く，通常は男性のみが発症し，女
性は無症状あるいは生活に支障のない極軽度の
運動機能低下をきたすにとどまる。本稿では
SBMA の病態や臨床像を概説し，現在用いられ
ているホルモン治療に加えて，骨格筋病態に着
目した新規治療法の開発状況および今後の課題
についても紹介する。

Ⅰ．疾患の疫学と病態

　本邦における SBMA の頻度は人口 10 万人あ
たり 1〜2 人と推定されており，2000～3000 人の
患者が存在すると見積もられているが，筋萎縮
性側索硬化症（ALS）など他の疾患と誤って診断
されている例が少なからず存在すると考えられ

ている。また，先住民族の血を引く西部カナダ
人においては，創始者効果により有病率が人口
10 万人あたり 14.7 人と推定されており，大規模
ゲノムコホートによる研究では有病率がこれま
での 4 倍以上に達するとしている報告もあるこ
とから，遺伝子変異保有者はこれまで考えられ
ているより多く，浸透率は低い可能性も指摘さ
れている 1, 2）。
　SBMA の原因は，アンドロゲン受容体（AR）第
1 エクソン内の CAG 繰り返し配列（CAG リピー
ト）の異常伸長である。AR 遺伝子の CAG リピー
ト数は正常では 9～36 であるが，SBMA の患者
では全員 38 以上に伸長しており，CAG 繰り返し
数が長いほど発症年齢が若年となる傾向がある。
SBMA と同様に CAG の異常伸長を原因とする疾
患としてハンチントン病や脊髄小脳失調症が知
られており，これらポリグルタミン病と呼ばれ
る疾患群では，異常伸長したポリグルタミン鎖
を有する変異蛋白質が神経細胞内に集積するこ
とが共通する病態と考えられている。SBMA に
おいて病因蛋白質である変異 AR 蛋白質は，熱
ショック蛋白質等の蛋白質と複合体を形成し不
活化された状態で細胞質に存在するが，リガン
ドである男性ホルモンの存在下では，これらの
蛋白質と離れて核内へ移行し集積することが病
態の根幹と考えられており（図１-A）3），運動
ニューロンと骨格筋の双方において変異 AR が
細胞障害を惹起すると考えられている（図１-B）。
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Ⅱ．臨床像と診断

　緩徐進行性の四肢筋力低下・筋萎縮や球麻痺が
主症状であり，30～60 歳を中心に発症する。神
経障害のほか，女性化乳房，睾丸萎縮に代表さ
れるアンドロゲン不応症状を合併するのが特徴
的であり，球麻痺に起因する呼吸器感染が死因
となることが多い。主な症状は，四肢の近位を
中心とした筋力低下・筋萎縮と球麻痺であるが，
顔面や頸部などの筋肉の随意収縮時に線維束性
収縮が増強する現象（contraction fasciculation）も
特徴的な所見のひとつである。筋力低下の自覚
の前に手指の振戦や有痛性筋痙攣，寒冷麻痺な
どがしばしば先行する。また，短期間の呼吸困
難感を自覚する喉頭痙攣をきたすことがあり注
意 が 必 要 で あ る。 腱 反 射 は 全 般 に 低 下 し，
Babinski 徴候は陰性である。同じ運動ニューロ
ン疾患である ALS とは異なり，下肢振動覚低下
などの感覚障害を伴うことが多い 4）。
　血液検査では血清クレアチンキナーゼ（CK）値
が高値を示すことが多く，その他トランスアミ
ナーゼの上昇や脂質異常症などもみられること
がある。筋肉の変性や萎縮により，疾病の進行

とともに血清クレアチニンが低下することは知
られているが，筋力低下の前から血清クレアチ
ニン値は低下していることが明らかとなり，発
症前の潜在的な病態進行を反映するバイオマー
カーとして注目されている 5）。この筋変性は，筋
萎縮すなわち全筋量の減少によって特徴づけら
れるが，全筋量の減少に加えて，SBMA 患者の
筋肉は除脂肪組織から脂肪への置換が進行して
いることが示唆されている 6）。したがって，全筋
量と脂肪置換を統合した指標である除脂肪筋量
を MRI により評価することで，より鋭敏な定量
的バイオマーカーとして利活用する研究も進め
られている。心電図では約 10% に Brugada 型異
常がみられ，一部の患者では失神や突然死をき
たすことがある 7）。
　このように，SBMA は純粋な下位運動ニュー
ロン障害のみならず骨格筋や全身臓器も障害さ
れることが明らかになっていることから，種々
のバイオマーカーを通じて，きめ細やかな全身
の評価およびサポートが重要である。さらに今
後は，早期病態を反映するバイオマーカーの探
索や発症前診断の診療体制整備の構築が重要な
課題である。発症前診断にあたっては，疾病の
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図１　SBMA の病態仮説
（A）テストステロン依存性の変異 AR タンパク質核内集積
（B）運動ニューロンと骨格筋の双方における変異 AR による細胞障害

（A） （B）
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医学的要件のみならず，来談者の理解度や支援
体制などの状況を考慮し，慎重に対応する必要
がある。近年の科学技術の進展によって，遺伝
学的リスクを有する個体における疾患発症の予
測が可能となり，さらには生殖医療における適
用についても議論が展開されつつある。科学技
術の応用は常に倫理的問題と一体化して議論す
ることが重要であり，社会実装のためには，患
者および取り巻く家族の遺伝リテラシー向上や
患者会との双方向性コミュニケーション機会の
創出，遺伝カウンセリングに関わる人材育成な
どが必要である。

Ⅲ．病態モデルとホルモン療法

　CAG リピートが 97 に伸長した全長のヒト AR
遺伝子を導入した SBMA の動物モデル（AR-97Q）
は患者病態をよく反映しており，進行性の筋力
低下や神経原性筋萎縮が認められる。これらの
所見は雄でより強く観察され，雄マウスに去勢
術を行うと，変異 AR 蛋白質の核内集積が著明
に抑制され症状も改善する。また，テストステ
ロン分泌を抑制する黄体形成ホルモン刺激ホル
モンアナログであるリュープロレリン酢酸塩

（リュープリンⓇ）の SBMA モデルマウスへの投
与でも同様に症状が改善する 3）。
　モデルマウスにおける治療効果に基づき，
SBMA 患者に対してリュープロレリン酢酸塩を
投与するランダム化プラセボ対照二重盲検比較
試験が行われ，リュープロレリン酢酸塩の投与
により陰嚢皮膚における変異 AR 蛋白質の核内
集積が有意に抑制され，嚥下機能の改善を示唆
する結果が得られた 8, 9）。さらに，本臨床試験の
継続投与期のデータ解析の結果から，リュープ
ロレリン酢酸塩を長期に投与された患者では，自
然歴に比して肺炎や死亡のリスクが低減される
ことが示唆されている 10）。これらの結果をもと
に治療薬としてリュープロレリン酢酸塩が薬事
承認され，現在は，長期疾患修飾効果をリアル
ワールドで確認するために，製造販売後調査が
実施されている。

Ⅳ．骨格筋病態に着目した新規治療法の開発

　リュープロレリン酢酸塩は disease-modifying 
therapy として極めて重要な位置づけであるが，
一方で，SBMA を含む神経変性疾患では，症状
発現のかなり前から病態が始まっていることが
示唆されており，発症後に disease-modifying 
therapy を開始しても十分な効果が得られないと
考えられている。また，リュープロレリン酢酸
塩による性機能抑制や骨格筋のタンパク同化作
用抑制などの観点からも，新たな治療薬の開発
が望まれている。
　近年，SBMA では運動ニューロンおよび骨格
筋の相互作用異常が病態に重要な役割を果たし
ていることが明らかとなってきており，骨格筋
病態に着目した新規治療法の開発が進められて
いる。SBMA 患者のほとんどは寒冷で増強する
運動症状を自覚しており，日常生活の妨げとなっ
ていることから，寒冷曝露が運動機能や神経伝
導検査に及ぼす影響を検討した結果，運動障害
の病態が運動ニューロンや骨格筋における Na 電
流異常によることが示唆されている 11）。Na チャ
ネルブロッカーであるメキシレチン塩酸塩を用
いた特定臨床研究では，上肢の運動機能や舌圧
が改善していたことを踏まえ，2025 年 5 月現在，
メキシレチン塩酸塩の有効性及び安全性を確認
する多施設共同無作為化プラセボ対照二重盲検
並行群間比較試験が，名古屋大学を中心とした
全国 6 大学において，医師主導治験として実施
されている。
　また，装着型サイボーグ HAL Ⓡ（Hybrid 
Assistive LimbⓇ）に代表されるように，SBMA
において薬物療法と同様に重要であると考えら
れている運動療法は，いつ，どのような強度で
実施するのが効果的かについては明らかとなっ
ておらず，運動ニューロンや骨格筋に対する変
異 AR 蛋白質の蓄積が惹起する影響も十分検討
されていなかった。そこで，AR-97Q モデルマウ
スを用いて，発症前〜発症早期における運動療
法の効果を検証した結果，早期に低負荷の運動
を一定期間行ったところ，運動を行っていない
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マウスと比較して運動ニューロンや骨格筋にお
ける変異 AR 蛋白質の蓄積が抑制され，マウス
の生存期間や運動機能が改善していた 12）。また，
早期の運動療法がマウス骨格筋の AMPK シグナ
ルを活性化すること，および筋肉由来の培養細
胞に薬剤を用いて AMPK シグナルを活性化した
場合にも，運動と同様に変異 AR 蛋白質の蓄積
が抑制されることが確認され，SBMA の新規治
療につながることが期待されている。

お わ り に

　SBMA の女性保因者においては，筋原性酵素
の逸脱や筋量低下をきたすことがないにもかか
わらず電気生理学的には脱神経所見を認めるこ
とが明らかになっている 13）。これは，SBMA の
超早期において，骨格筋障害に先行して神経障
害を呈する可能性を示唆するものであり，同時
に SBMA 患者が運動機能の低下を自覚した際に
は，既に分子レベルにおいて神経変性が進行し
ていることも意味している。これらを克服し，
SBMA に対する治療法開発を進めるには，患者
会や社会との協働を通じた診療体制構築，症状
発現時期より前に患者の生体内で生じている生
物学的変化を反映するバイオマーカーの確立や
臨床指標の収集といった統合的アプローチが必
要である。
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