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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは遠位型運動ニューロパチーの家系の全エクソーム解析からSLC5A7C末
端の新規欠失変異を同定した。培養細胞実験でSLC5A7 C末端の特定領域が細胞内輸送に必須であることを確認し
た。また、Slc5a7変異ノックイン（Slc5a7KI）マウスを解析し進行性の運動障害を来すことを確認した。
Slc5a7KI/KIマウスの腰髄前根に軸索変性像を認め、Slc5a7KI/+マウスは下肢遠位筋の神経筋接合部に脱神経所
見を認めた。Slc5a7KIマウスはdHMN-Ⅶの病態モデルとなりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Distal hereditary motor neuropathy (dHMN) is an inherited disorder with 
progressive distal-dominant lower motor neuron deficits. We identified a novel truncation mutation 
at the C-terminus of SLC5A7 by genetic analysis of a family history of progressive muscle weakness 
in the distal muscles of the extremities. Cultured cell experiments confirmed that a specific region
 at the SLC5A7 C-terminus is essential for intracellular trafficking. We also analyzed Slc5a7 
mutation knock-in (Slc5a7KI) mice. We confirmed that they develop progressive motor deficits: axonal
 degeneration was observed in the anterior root of the lumbar spinal cord in Slc5a7KI/KI mice. In 
contrast, Slc5a7KI/+ mice showed denervation at the neuromuscular junction of the distal leg muscle.
 Slc5a7KI mice may serve as a animal model for the pathogenesis of dHMN-VII.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 遠位型遺伝性運動ニューロパチー　SLC5A7　ノックインマウス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遠位型遺伝性運動ニューロパチー (dHMN) は四肢遠位優位の下位運動ニューロン障害による筋萎縮を進行性に認
める遺伝性疾患である。SLC5A7のC末端欠失ヘテロ接合変異がdHMN-Ⅶの原因遺伝子として同定されている。
SLC5A7は神経筋接合部のシナプス前終末でコリンの再取り込みを担う分子であり、SLC5A7の膜貫通ドメインのホ
モ接合点変異は常染色体劣性の先天性筋無力症候群を生じる。SLC5A7のC末端欠失変異が運動ニューロパチーを
生じる機序は解明されていない。本研究の結果はdHMN-Ⅶの病態解明につながる成果であり治療法開発への応用
も期待される。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
遠位型遺伝性運動ニューロパチー (dHMN) は四肢遠位優位の下位運動ニューロン障害による
筋萎縮を進行性に認め、明らかな上位運動ニューロン徴候や感覚障害を認めない遺伝性疾患で、
dHMN-Ⅶは声帯麻痺を伴う常染色体顕性の遠位型運動ニューロパチーとして分類されている。
近年、SLC5A7 の C 末端欠失ヘテロ接合変異が dHMN-Ⅶの原因遺伝子として同定された 
(Barwick et al., Am. J. Hum. Genet. 2012)。同変異を有する患者は声帯麻痺を欠く症例や、上
位運動ニューロン徴候を伴い筋萎縮性側索硬化症 (ALS) とも診断され得る症例も報告されて
いる。SLC5A7 は神経筋接合部のシナプス前終末でコリンの再取り込みを担う分子であり、
SLC5A7 の膜貫通ドメインのホモ接合点変異は常染色体潜性の先天性筋無力症候群を生じる 
(Bauche et al., Am. J. Hum. Genet. 2016)。SLC5A7 の C 末端欠失変異が運動ニューロパチー
を生じる機序は解明されていない。 
研究代表者らは家族性 ALS 家系の全エクソーム解析を行い SLC5A7 の C 末端欠失ヘテロ接合
変異 F502Lfs10（SLC5A7fs）を新規に同定した。今までに本変異と同程度の C 末端欠失を来す
４つの SLC5A7 変異が dHMN-Ⅶ家系から報告されている。SLC5A7 は運動ニューロンのシナ
プス前終末で働く choline transporter であり、SLC5A7 のホモ接合点変異が先天性筋無力症の
原因となることから、dHMN-Ⅶの病態も軽度の神経筋接合部障害が想定されている (Salter et 
al., Neurol Genet, 2018)。しかし、dHMN-Ⅶの臨床病態は遠位筋の筋萎縮であり、通常筋無力
症に見られる近位筋の筋力低下や筋疲労現象は認めない。電気生理学的にも筋無力症に特徴的
な waning (反復刺激で筋電図の振幅が漸減する現象) は認めず、運動神経の軸索障害の所見が
主体であるため、研究代表者は dHMN-Ⅶに対して神経筋接合部障害とは異なった病態を想定し
た。さらに、本家系では四肢腱反射の亢進 (上位運動ニューロン徴候) や split hand (短母指外
転筋の萎縮が小指外転筋に比し強い現象) など ALS の臨床的特徴を有しており、SLC5A7 の C
末端欠失変異に起因する dHMN-Ⅶの病態が ALS とも深く関連すると考え本研究計画を立案し
た。 
 
 
２．研究の目的 
 
in vitro の解析からは SLC5A7fs は細胞内輸送に支障を来たし運動ニューロン障害を生じるこ
とが想定される。遺伝子診断された dHMN-Ⅶは本症例を除き本邦では１家系しか報告されてい
ないが 、dHMN や ALS と診断されている症例に一定程度潜在している可能性がある。さらに、
研究代表者らは病理学的解析により SLC5A7 が孤発性 ALS (sALS) の脊髄運動ニューロン内で
病的に蓄積していることを確認している。sALS では核蛋白である TDP-43 の核内喪失と細胞質
内封入体が病態の中心と考えられているが SLC5A7 との関連を示した報告はない。dHMN-Ⅶは
sALS と共通病態を有していることが想定されるため、本研究で得られた知見は ALS の新規病
態の解明と治療法開発に繋がる可能性がある。本研究では SLC5A7 の C 末端欠失変異が運動ニ
ューロパチーを生じる病態を解明することを目的に研究を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
Neuro2a細胞に SLC5A7-flag の野生型と fs 変異、さらには複数の C 末端欠失変異を発現させ、
免疫染色と Western blotting を行い細胞内局在や凝集性を検証した。さらに、CRISPR-Cas9 に
よるゲノム編集を行い F502Lfs10 と同部位に変異を導入した Slc5a7 ノックイン（Slc5a7KI）
マウスを作成し 12週齢より４週毎に体重、握力測定と wire hanging test を施行し運動機能を
解析した。また、マウス脊髄、腰髄前根を病理学的に評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
Neuro2a細胞に SLC5A7-flag の野生型と fs 変異を発現させWestern blotting で解析すると fs
変異は野生型に比し発現量が少なく、短いタンパク質を発現することが判明した（図１A）。免
疫蛍光染色で観察すると、野生型は核近傍に集積が確認されたが、fs 変異を発現させた細胞の多
くは SLC5A7 が細胞質にリング状に蓄積した（図１B）。SLC5A7 の C 末端欠失により細胞内局
在異常を来すことから C 末端の特定の配列が細胞内輸送に関与している可能性が示唆された。 
 
 
 



 

 

 
 
 
また、ゲノム編集によりSlc5a7KIマウスの作成に成功し12週齢より運動機能解析を行なった。 
Slc5a7KI/KIマウスは解析当初から体重が有意に少なく、年齢依存性に減少傾向がみられた（図２
A）。Slc5a7KI/+マウスには 40 週齢までの解析で体重減少は認めていない。握力測定では
Slc5a7KI/KI マウス、Slc5a7KI/+マウスともに野生型に比し有意な低下を認め、年齢依存性に減少
傾向がみられた（図２B）。wire hanging test で評価すると、Slc5a7KI/KIマウスに握力以上に有
意な機能低下が観察され、Slc5a7KI/+マウスにおいても年齢依存性に低下し 28 週では野生型に
対して有意差が認められた（図２C）。 
lumbrical muscle の病理学的解析では Slc5a7KI/+マウスの神経筋接合部に脱神経所見を認めた(図
３A)。18 週齢の腰髄前根エポン包埋トルイジンブルー染色では Slc5a7KI/+マウスには有意な所
見を認めなかったが、Slc5a7KI/KIマウスでは軸索変性像、有髄繊維の脱落が散在して認められた
(図３B矢印、赤丸)。 
Slc5a7KI/+マウスは dHMN-Ⅶの遺伝的な背景を持った動物モデルであり、進行性の筋力低下と
末梢の筋における脱神経所見を認めたことから dHMN-Ⅶの病態モデルとなりうることが示唆
された。 
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