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研究成果の概要（和文）：筋ジストロフィー(MD)の治療薬はステロイドホルモンのみで長期の有用性は未確認で
ある。本グループは長寿遺伝子SIRT1の活性化薬レスベラトロールがMDに治療効果をもたらすことを世界で初め
て見出した。
MDでは大隅博士が発見したオートファジーの機能が下がり、DNAを欠損した不良ミトコンドリアが溜まって活性
酸素量が高くなること、レスベラトロールはオートファジー（マイトファジー）を促進して細胞をきれいにする
ことを見出した。MDの患者さんにレスベラトロールを24週間連続投与すると、肩の挙上力や外転力が約2倍とな
り、32項目による運動機能評価も有意に増加しレスベラトロールがMDに有効であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：There exists few remedy to muscular dystrophies (MD) except glucocorticoids,
 but there is no report of glucocorticoids for extending walking ability more than 2 years. We found
 that resveratrol, an activator of SIRT1, is effective on dystrophin-deficient mdx mice. 
In the present study, we found that autophagy of damaged mitochondria containing deleted 
mitochondria DNA was suppressed in mdx mice. Damaged mitochondria liberate high levels of reactive 
oxygen species (ROS). Resveratrol reactivated the autophagy, which cleared damaged mitochondria and 
reduced ROS. Administration of resveratrol to 11 MD patients for 24 weeks showed resveratrol was 
effective on MD. Resveratrol significantly increased motor function and enhanced muscle strength 
with quantitative muscle testing. Thus, resveratrol will be a promising remedy for MD.  

研究分野： 病態生化学
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１．研究開始当初の背景 
過 剰 発 現 さ せ る と 寿 命 が 延 び る Sir2 
(Kaebellian ら 1998) のホモログの脱アセチル
化酵素であるSIRT1はヒストンの他いろいろ
な転写関連因子を脱アセチル化して多彩な
生体機能に関与する(Horio ら Clin Sci 2011)。
申請者は SIRT1が酸化ストレス耐性をもたら
し (Tanno et al. JBC 2010)、この働きには
FOXO1, 3, 4 が関与する（Hori et al. PLoS One 
2013)ことを明らかとした。筋ジストロフィー
症の骨格筋では活性酸素量(ROS)が高い が、
レスベラトロールによるSIRT1活性化はROS
を抑制する他、遅筋と速筋の筋量を増加させ
るなど治療効果を持ち (Hori et al. JPET 2011)、
そのメカニズムにアセチル化酵素 p300 の
SIRT1 による脱アセチル化とユビキチン化に
よる分解が関与することを SIRT1ノックアウ
トマウスを用いて明らかとした (Kuno et al. 
JBC 2013)。SIRT1 活性化が筋ジストロフィー
に治療効果を持つことは、申請者らの報告後、
世界で４つの研究グループから報告された
(Selsby et al. PLos One 2012; Gordon et al. Clin 
Nutr 2013; Ljubicic et al. Am J Physiol 2014; 
Chalkiadaki et al. PLoS Genet 2014 )。 
 
２．研究の目的 
(A) SIRT1 の骨格筋、心筋での機能を明らか
にする (B) ヒト筋ジストロフィーに対して
SIRT1活性化薬投与の安全性と有効性を確認
することを目的とする。 
３．研究の方法 
SIRT1活性化剤であるレスベラトロールをエ
サに混ぜて（0.04 g, 0.4 g, 4 g/kg food）筋ジス
トロフィーモデル（mdx マウス）に 56 週間
投与し、その作用について、筋繊維の太さの
変化、中心核をもつ幼弱筋線維数の変化を調
べた。また、運動能を反転ネット試験、ロタ
ロッド試験で、筋の崩壊を知るために血中の
クレアチンキナーゼの量を測定した。心筋機
能は心エコーで検討した。 
さらに、ミトコンドリアオートファジー（マ
イトファジー）の障害が病態進行に関与する
可能性を調べるために、オートファジー関連
遺伝子の発現量、オートファジーフラックス、
組織活性酸素（ROS）量、さらにミトコンド
リア DNA の変異を測定した。心臓でマイト
ファジーの変化を組織学的に検討した。レス
ベラトロールが SIRT1を介してオートファジ
ーを進めて ROS 量を減少させるか調べるた
めに、C2C12 筋芽細胞を用いて、アンチマイ
シンによるミトコンドリア障害で誘発され
た ROS がレスベラトロールで減少するか、そ
の減少にオートファジーが関与しているか
を調べた。また、オートファジーを促進させ

る FOXO3 がレスベラトロールにより増加す
るかを検討した。 
ヒト筋ジストロフィーへのレスベラトロー
ルの治療効果を調べるために、同意を得た 11
名の筋ジストロフィー患者さんを対象とし
たレスベラトロールの長期投与（6 ヶ月）の
臨床研究を札幌医科大学付属病院で行った。
血中クレアチンキナーゼの変化、筋力の変化、
運動機能評価を行うとともに副作用につい
ても調べた。 
４．研究成果 

mdx マウスでは正常マウスと比較してオ
ートファジーとマイトファジー関連遺伝子
の発現とオートファジーフラックスが低下
していることを見出した。mdx マウスにレス
ベラトロールを投与すると、オートファジー
とマイトファジー関連遺伝子の発現が増加
し、オートファジーフラックスも回復し、心
筋ではマイトファジーが亢進していた。レス
ベラトロール投与によりFOXO3aの核移行と
発現量の増加が起こり、オートファジーの亢
進はレスベラトロールにより活性化された
SIRT1 が FOXO3a を脱アセチル化、活性化し
て核移行を進めてその転写活性の増加を介
して、オートファジーとマイトファジー関連
遺伝子の発現が起きるものと考えられた。一
方、心筋ではミトコンドリア DNA の欠失が
mdx マウスに起きていること、レスベラトロ
ールの投与によりミトコンドリアの欠失
DNA の量が有意に減少することを見出した。
ミトコンドリア DNA の欠失すると、ミトコ
ンドリアは脱分極を起こし、ROS を産生する
ことがすでに多数報告されている。このミト
コンドリア DNA の欠失があるにもかかわら
ず、mdx マウスではマイトファジーが低下し
てマイトファジーで処理されることがない
ために組織 ROS の増加が起きることがきわ
めて高い。ヒトドゥシャンヌ型筋ジストロフ
ィーでも、オートファジーの低下が報告され
ていることから、ヒトにおいてもマイトファ
ジー低下による欠失 DNA を持ったミトコン
ドリアの増加が起きて、組織の ROS を高めて
いる可能性がきわめて高く、レスベラトロー
ルなどマイトファジーの促進薬の高い治療
効果が説明できる。 
ヒトのドゥシャンヌ型（12~39 歳）5 例、ベ
ッカー型（21~46 歳）4 例、福山型（12 歳、
17 歳）2 例の患者さんの協力を得て、レスベ
ラトロールの投与を行った。投与は 500 mg/
日を 8 週間、500 mg x 2 回/日を 8 週間、500 mg 
x 3 回/日を 8 週間の計 24 週間行った。 
肩甲骨の拳上力について測定できた 10 名の
平均は 24 週間後に 2 倍となり有意な筋力の
増加が観察された。3 倍以上の増加を示した



方もいた。また、７名の方が測定できた肩の
外転の力も有意に増加して平均で 2 倍以上の
増加が観察された。一方、ものをつまむ力に
ついては増加を示す方もいたが、全体では有
意な増加は観察されなかった。Duchenne 型、
Becker 型では遠位筋よりも近位筋に対して
レスベラトロールが筋力増加をもたらす傾
向が見られたのは、遠位筋のほうが先に筋力
低下が起きてすでに病態が進んでしまって
いるためである可能性も考えられた。被験者
全員で測定された 32 項目の測定による運動
機能評価（MFM）では投与開始 16 週間後で
38.5、投与開始 24 週間後で 38.4 と有意な上
昇が見られた。一方、血中クレアチンキナー
ゼは一部の患者で低下が見られたものの全
体では有意な低下は見られなかった。但し、
採決前の安静について特に患者には要請し
ていなかったこともクレアチンキナーゼの
値が変動していることに影響したと考えて
いる。副作用については下痢があり、4 名が
grade I、2 名が grade 2 であり、grade 2 となっ
たうちの 1 名については投与 1500 mg とした
あとに発症したため、投与量を 1000 mg に下
げて投与を継続した。その他の副作用では腹
痛が 3 名、上気道感染症が 2 名、多形紅斑が
1 名であったが、副作用は下痢で用量を下げ
た 1 名を除いていずれも一過性のものであっ
た。 
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