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研究成果の概要（和文）：我々が作製したジストニン遺伝子トラップアリール（DstGtアリール）は、末梢の感
覚神経変性とジストニア様症状などの運動失調を示す。DstGtアリールを用いて、Cre組換えシステムによる条件
付きノックアウト（cKO）実験を行い、部位、細胞種特異的に不活性化したDstタンパクを生じさせた。P0プロモ
ーターによりCreを発現するP0-Creトランスジェニックマウスとの掛け合わせにより、末梢神経系のミエリン形
成細胞であるシュワン細胞でDst変異を誘導した。このP0-Cre; Dst cKOマウスでは、遅発性の歩様異常などの運
動失調の症状が観察された。組織学的解析と筋電図解析を行い、論文報告を行なった。

研究成果の概要（英文）：The Dystonin gene (Dst) is responsible for dystonia musculorum (dt), an 
inherited mouse model of hereditary neuropathy accompanied by progressive motor symptoms such as 
dystonia. We examined Dst-deficient mice that showed motor abnormalities in homozygous 
dt23Rbrc/dt23- Rbrc mice are not as severe as homozygous DstGt/DstGt mice.Histological analyses 
showed abnormal neurofilament(NF) accumulation in the nervous system of homozygous dt23Rbrc/dt23Rbrc
 mice, which is characteristic of the dt phenotype. We mapped the distribution of abnormal 
NF-accumulated neurons in the brain and found that theywere located specifically in the brainstem, 
spinal cord, and in regions such as the vestibular nucleus, reticular nucleus, and red nucleus, 
which are implicated in posture and motor coordination pathways. which causes histological 
abnormalities in the central nervous system that may account for the abnormal motor phenotype.

研究分野：神経解剖学

キーワード： ジストニン　マウス　ジストニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、（１）シュワン細胞におけるはDstタンパクの不活性化はジストニア様症状の直接的な原因で
はないが、歩様異常の原因となること、（２）全身性ジストニア様症状発症には、シュワン細胞でのDstタンパ
クの不活性化に加えて、他の末梢神経あるいは中枢神経においてもDstタンパクの不活性化が必要であることが
示唆している。これらの知見は、今後の神経難病であるジストニアの治療法の開発研究に一歩になる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
全身性ジストニアは主動筋と拮抗筋が同時収縮するために四肢や体幹などに不随意の捻
転を生じる神経難病である。我が国には現在約 2 万人のジストニア患者がいると推定され
おり、一刻も早い治療法の確立が求められているが､ジストニアの病態の詳細については未
だ解明されていない。全身性ジストニア様の症状を示す Dystonin(Dst)遺伝子のアイソフォ
ームの一つを変異させたマウス（dt マウス）は、初期病変として一次知覚神経細胞に変性
を生じることがわかっている（図 1）。しかし、ジストニア様症状の原因と考えられる dtマ
ウスの神経系における病態および責任領域等、病態解明に直結する部分は依然未解明であ

る。 
 
 
 

 
 
 
２．研究の目的 
我々は Dst 遺伝子のコンディショナル実験が
可能な、Dst遺伝子トラップマウス（Dstマウス）
を作製し、このホモマウスの神経系、特に神経系
にニューロフィラメントが異常蓄積する病態を
明らかにしたが、依然として異常を示す領域とジストニア様症状との因果関係は不明であ
る。本研究では、Dstマウスのジストニア様症状の原因領域や細胞種を明らかにすることを
目的とし、異常部位とジストニア発症との関係を明らかにする目的で、部位特異的に
Dystoninタンパクを不活性化したマウスを作製して、ジストニア症状の有無を検証し、ど
の神経回路や細胞種の異常によりジストニア様症状が発生するのか、を明らかにする（図
2）。 
 
３．研究の方法 
本研究ではジストニア様症状の原因領域および細胞種を同定するため、【1】全身【2】末
梢神経系【3】中枢神経系特異的に Dst タンパクを不活性化(コンディショナル KO 実験）
するアリールを作製してジストニア様症状の有無を確認し（運動所見および表面筋電図解
析）、X-gal染色を用いた不活性化 Dst タンパク発現部位の確認および各種組織学的解析を
行った。 
 
 
４．研究成果 
【1】全身性に Dstタンパクを不活性化させたマウス 2系統（Actin-Cre; Dst cKOマウス
および TLCN-Cre; Dst cKOマウス）を解析した。その結果、Actin-Cre; Dst cKOマウスは
Dst マウスと同様の体幹および四肢の捻転を主徴とするジストニア様症状を示した。一方、
TLCN-Cre; Dst cKOマウスはジストニア様症状を示さなかったが、歩様異常および安静時
における両下肢開脚などの運動異常を示した。【2】末梢神経系で Dst タンパクを不活性化
させたマウス（P0-Cre; Dst cKO マウス）はジストニア様症状を示さなかったが、TLCN-
Cre; Dst cKOマウスと同様の歩様異常および安静時における両下肢開脚などの運動異常を
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示した（図 3）。【3】中枢神経系特異的に Dst タンパクを不活性化させたマウス（Nestin-
Cre; Dst cKOマウス）は健常マウスと変わりはなかった。 以上の結果から、（１）Dstマ
ウスのジストニア様症状出現には、末梢神経系と中枢神経系の両方において不活性化 Dst
タンパクを必要とする可能性が考えられた。 
 歩様などの運動異常が認められた【2】の P0-Cre; Dst cKOマウスについて、さらに詳細
な解析を進め、以下の結果を得た。（１）本マウスの Dstタンパクの不活性化は主としてシ
ュワン細胞で起こっていることが分かった。（２）本マウスは、幼若期においては健常マウ
スと変わらないが、三か月齢ころから歩様異常が現れた。（３）電子顕微鏡鏡像解析から、
本マウスの末梢神経においてミエリンが有意に薄くなっていること、マクロファージ様の
細胞が多数存在することがわかった（図 4）。以上の結果から、シュワン細胞におけるは Dst
タンパクの不活性化はジストニア様症状の直接的な原因ではないが、歩様異常の原因とな
ることが示唆された。 
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