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研究成果の概要（和文）：近年筋細胞におけるカルシウムの恒常性を制御する分子としてSTIM1-ORAI1シグナル
が注目されている。本研究では我々が細管集合体ミオパチーで見い出したSTIM1新規遺伝子変異の分子病態解析
を行った。この新規変異は既報告と異なりSTIM1の細胞質内ドメインに存在し、培養筋芽細胞に対する遺伝子導
入実験の結果細胞内カルシウム濃度の著明な低下を引き起こすこと、タプシガルギンにより生じるORAI1の活性
化に必要なSTIM1の斑状集積を阻害することを見いだした。以上より本変異ではこれまで考えられていたカルシ
ウムの過剰流入とは異なる機序により細管集合体ミオパチーが惹起されているものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, STIM1-ORAI1 signaling is receiving attention as molecules 
regulating calcium homeostasis in skeletal muscle. In this study, we investigated the pathomechanism
 of a novel mutation of STIM1 we identified in a family with tubular aggregate myopathy. In contrast
 to the previous reports, this novel mutation resides in the cytoplasmic domain of STIM1. Gene 
transfer experiments using cultured myoblasts exhibit that the mutant STIM1 induces marked reduction
 of intracellular calcium concentration and inhibits puncta formation of STIM1 with tapsigargin, 
which is necessary for ORAI1 activation. Taken together, in the family with the novel mutation, 
tubular aggregate myopathy is caused by a distinct pathomechanism from that previously proposed, i.
e. excessive influx of calcium.

研究分野：神経内科学
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