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研究成果の概要（和文）： クルクミン治療の有効性と作用機序を同定した。クルクミンは、異常タンパク蓄積
による小胞体ストレス反応を軽減させアポトーシスを軽減する。クルクミンの問題はバイオアベイラビィリティ
ーの低さにあるが、我々はそれが高い薬剤を同定し治験を行う体制を整えた。また、我々はCMT原因遺伝子の包
括的遺伝子診断を行った。その結果、182例中42例(23%)に原因遺伝子を同定し、新規原因遺伝子も発見した。

研究成果の概要（英文）：We identified the effectiveness and mechanism of action of curcumin 
treatment in CMT model mice. It was also confirmed in model mice that curcumin reduces the 
endoplasmic reticulum stress response caused by abnormal protein accumulation with genetic mutation 
and alleviates apoptosis. In this study, we examined the administration of curcumin to humans. The 
primary problem in curcumin therapy is the low bioavailability, but we identified drugs with high 
bioavailability. We have prepared a system to conduct clinical trials for human during this research
 period. Most clinical trials other than CMT 1A are not done. We are also planning other types of 
CMT trials taking into account the efficacy of curcumin. 
It is also important to identify the causative gene for treatment. We conducted comprehensive 
genetic diagnosis of CMT causative genes using next generation sequencers. As a result, 42 causative
 genes were identified in 23 (18%) of the 182 patients. I also found a new causative gene.

研究分野： 神経内科学、分子生物学

キーワード： Charcot-Marie-Tooth病　次世代シークエンサー　クルクミン
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1. 研究開始当初の背景 

 Charcot-Marie-Tooth 病 ( 以下 CMT ) は、

有病率は 1/2,500 人とも言われる発症頻度の

高い遺伝性ニューロパチーである。CMT は、

臨床的、遺伝的に多様であり、これまでに 80

種類近くの CMT 関連原因遺伝子が特定され

ている。遺伝子診断を確実につけることは、

治療にむけて非常に重要なステップである。

我々は、次世代シークエンサーを用いて、日

本全国の遺伝子診断を行い、1000 例以上の

CMT 患者の遺伝子診断を行い成果を上げて

いる。一方で、治療については、いまだ根治

的な治療法はない。さらに CMT1A 以外のタ

イプの CMT に対する治療はほとんど行われ

ていないのが実情である。CMT1A 以外の治

療法の開発は、極めて重要な課題である。 

2. 研究の目的   

 CMT に有効性のある治療薬の候補の選定

とメカニズムの解析。そしてヒトへの治療に

向けて。 

 遺伝子治療を含む新規治療法として、各病

型の分子病態の解明に基づいて、１）蛋白発

現のコントロール ２）変異アレルの発現抑

制 ３）欠損遺伝子・蛋白の補充 ４）たんぱ

く凝集体形成抑制：凝集体形成や蛋白折りた

たみ異常の阻害物質の探索 5)神経再生因子

の開発などが期待される. 

 ポリフェノールの一種であるクルクミンは

秋ウコン等に多く含まれる黄色色素であり、

カレー粉にも多く含まれている。古来よりイ

ンド、東南アジア、中国などでは生薬、漢方

薬などとして利用されてきた。近年では抗炎

症、抗酸化、抗腫瘍機能などが注目され、各

種疾患での臨床応用が検討されている。

Khajavi らは，クルクミンが変異 PMP22 蛋

白を細胞膜へ解放し，変異 PMP22 発現によ

るアポトーシスを減少させることを報告し

た。研究代表者は、米国テキサス州 Baylor

医科大学 Lupski 研究室において Khajavi ら

と共同して研究し、CMT１のモデルマウスで

ある変異 pmp22 をもつ TremblerJ マウスに

おけるクルクミンの効果およびそのメカニ

ズムを明らかにしてきた。クルクミンは最初

に述べた治療法のうちたんぱく凝集体の抑

制が期待される。タンパクの恒常性を維持す

るための調節機構として細胞内小器官であ

る小胞体 ( Endplasmic reticulum: ER ) が

重要な働きをすることが分かっている。異常

な折りたたみ構造のタンパク質が小胞体内

に凝集、蓄積することにより小胞体ストレス

（ ER stress ）がおこる。この調節機構の活

性化は小胞体内の異常なタンパク質の量に

比例するため，この反応は小胞体ストレス応

答（ unfolded protein response：UPR ）と

もいわれている。異常たんぱくが凝集した時

の小胞体のストレス応答を制御し、アポトー

シスを抑制することがクルクミンによりも

たらされることが基礎実験により確認され、

クルクミンの CMT モデルマウスへ投与した

ところ Pmp22 の変異をもつ CMT1 モデルマ

ウスの運動機能が改善することが判明した。

この結果がヒトにも応用できるかが本研究

の一番の目的である。 

３．研究の方法 

 CMT（ HMSN-P を含む ）へのクルクミン

投与研究の開始環境整備と投与開始  

 当施設、関連病院の患者の本研究への登録

と投与開始を行う。また同時に他施設の倫理

委員会通過をはかり、協力施設を増やす。 

評価方法:基本的にこれまで世界中で行われ

た CMT に対する臨床研の評価法に準ずる。

具体的な方法の例として、主要評価項目

Charcot−Marie−tooth neuropathy score 

（  CMTNS ）、 副 次 的 評 価 項 目

Charcot-Marie-tooth examination score 

( CMTES )、   Neuropathy Impairment 

score ( NIS )、 36-Item Short Forum Health 

Survey ( SF-36 )、上肢、下肢の神経伝導検

査などを用いて評価する。また薬剤の血中濃

度を評価する。評価は投与前、投与１か月後、



３ヶ月後、６ヶ月後、９ヶ月後、１年後とす

る。（

（ 一般生化学、血算、胸部レントゲン、心

電図など

本研究の有効性について評価する。評価につ

いては短期、長期の評価が必要である。また

わずかな効果改善を評価するためのバイオ

マーカーの探索も目指す。
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