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研究成果の概要（和文）：球脊髄性筋萎縮症（SBMA）では進行に伴い血清クレアチニン（Cr）が低下することが知られ
ている。本研究ではSBMA患者におけるCrおよびその前駆体であるクレアチンの代謝異常の分子メカニズムを明らかにす
るため、SBMA患者52名を対象とした解析を行った。その結果、SBMA患者における血清CrはALSFRS-Rなどの運動機能指標
と強く相関することが示された。さらに、SBMAではALSに比べ血清Crおよび骨格筋内クレアチンが減少しており、その
原因としてSBMAでは骨格筋におけるクレアチントランスポーターの発現が低下していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Serum creatinine (Cr) levels decrease with disease progression of spinal and 
bulbar muscular atrophy (SBMA). To elucidate the pathogenesis of creatine-Cr metabolism dysregulation in 
SBMA, we included subjects with SBMA (n = 52) to assess motor function using functional parameters and 
measure muscle mass with dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). We also examined the intra-muscular 
creatine concentration and analyzed the expression levels of creatine transporter in skeletal muscle 
using immunoblotting. Serum Cr levels correlated well with the functional parameters such as ALSFRS-R in 
SBMA. Both serum Cr and muscular creatine levels were lower in SBMA than in ALS, even though these groups 
had similar ALST. Furthermore, the expression levels of muscular creatine transporter were decreased in 
SBMA compared with ALS, providing a molecular basis for the decreased intra-muscular creatine in SBMA.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
球脊髄性筋萎縮症（SBMA）はアンドロゲン
受容体（AR）遺伝子の CAG繰り返し塩基配
列の異常伸長による神経変性疾患であり、脊
髄・脳幹における運動ニューロンの変性に伴
う進行性の筋萎縮・筋力低下を呈するが、根
本的治療法・対症療法ともに見出されていな
い。原因蛋白質である変異 ARがリガンドで
あるテストステロンと結合し核内に集積す
ることが SBMA の病態の根幹と考えられて
おり、運動ニューロンと骨格筋の双方におい
て変異 ARがテストステロン依存性に細胞障
害を惹起すると考えられている。申請者らは
こうした病態に基づいて分子標的治療法の
トランスレーショナルリサーチを展開して
きた（Katsuno et al., Lancet Neurol 2010; 
Minamaiyama et al. Nat Med 2013）。一方、
緩徐進行性の神経変性疾患に対する治療法
開発における病勢や薬効を鋭敏に評価する
ためのバイオマーカーの必要性が指摘され
て久しいが、申請者らは SBMA における最
も鋭敏な血清学的バイオマーカーとして血
清クレアチニン（Cr）を同定し、本指標が患
者の運動機能と相関し、経時的解析において
も進行とともに低下することを明らかにし
た（Hashizume et al., Brain 2012）。Crは
ほとんどが骨格筋で産生され、骨格筋へのエ
ネルギーの供給源となるが、申請者の予備的
検討において、SBMAにおける血清 Cr低値
は単に筋肉量の減少を反映するものだけで
はなく、骨格筋におけるプライマリーな病態
を反映している可能性が高いと考えられる
ことから（詳細は後述）、その減少は SBMA
における骨格筋病変の分子基盤となってい
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
SBMA の疾患モデルおよび患者組織を用い
て SBMA骨格筋におけるCr代謝異常の分子
機構を解明し、SBMA患者に対するクレチン
補充療法の臨床試験（フェーズ IIa）を実施
し、安全性・用量反応性および有効性につい
て解析し、新規の病態機構の解明と対症療法
の開発を進める。 
 
３．研究の方法 
 
SBMA におけるクレアチン代謝異常のメカニ
ズムの解明：SBMA 患者の血清 Cr 値低下が骨
格筋における Cr 産生量の低下であることを
確認するため、患者剖検および生検骨格筋サ
ンプルを用い、Cr 代謝に寄与する分子群の発
現量を定量し、SBMA の病態分子経路と Cr 産
生抑制の関連を明らかにした。 
SBMA 患者に対するクレアチンのプラセボ対
象二重盲験並行群間比較試験： 
SBMA 患者を 15 名ずつランダムにクレアチン
10 g/day、15 g/day およびプラセボに割付け、

試験薬の投与期間は 8週間とし、投与開始 0, 
4, 8, 16 週後に握力や定量的筋力（MVIC）、
運動機能スコア（ALSFRS-R, SBMAFRS など）、
臨床検査（血清 Cr, クレアチンなど）を評価
するとともに、自他覚的所見による安全性の
評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) SBMA におけるクレアチン代謝異常のメ
カニズムの解明 
遺伝子検査で診断が確定した SBMA 患者 52名
を対象とした。患者の評価時年齢は 53.0±
10.2 歳、AR 遺伝子 CAG リピート数は 47.8±
3.8、評価時 ALSFRS-R は 40.1±3.8 であり、
既報告と同等であった。SBMA 患者の血清 Cr
は ALSFRS-Rなどの運動機能と強く相関した。
血清 Cr は筋量のみならず腎機能も反映する
指標であるため、Cr を他の腎機能マーカーで
あるシスタチン Cで補正した場合にも、同様
の相関が確認された（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. SBMA 患者における臨床指標と血清 Cr
の相関 
 
SBMA 患者では筋量と血清 Cr にも強い相関が
認められたが、運動ニューロン疾患である
ALS と比較して、筋量の割に血清 Cr が低下し
ていた（図 2）。このことから、SBMA では筋
萎縮のみでは説明困難な血清 Cr の低下が認
められることが示唆された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 各種疾患および健常者（HC）における
血清 Cr と筋量の関係 
 
そこで、SBMA におけるクレアチン-Cr 代謝に
ついて患者血清および剖検骨格筋サンプル
を用いて詳細に検討したところ、SBMA 患者の
筋量は ALS、筋疾患と同等であるにもかかわ
らず、血清 Cr は SBMA 患者において有意に減
少していることが明らかとなった。Cr はクレ
アチントランスポーターによって血清から
骨格筋へと取り込まれたクレアチンが、骨格
筋内で代謝されることによって産生される
ため、次に血清クレアチン濃度を SBMA、ALS、
筋疾患で比較したところ、SBMA 患者では Cr
の前駆体であるクレアチンの血中濃度が高
いことが示された（図 3A）。クレアチンは骨
格筋のエネルギー源として利用されること
から、この結果は骨格筋におけるクレアチン
の利用障害による血中クレアチンの余剰を
示唆する。そこで各種疾患における剖検骨格
筋内のクレアチン濃度を測定したところ、
SBMA患者ではALSに比べ骨格筋へのクレアチ
ンの取り込みが低下していることが明らか
となった（図 3B）。さらに、その機序を明ら
かにするため、クレアチントランスポーター
（SLC6A8）に対するウエスタンブロットを指
向したところ、SBMA 患者の骨格筋におけるク
レアチントランスポーターの発現は、ALS や
筋疾患に比較して優位に低下していること
が明らかとなった（図 3C）。これらのことか
ら、運動ニューロン変性による筋萎縮に加え
て、骨格筋におけるクレアチントランスポー
ターの発現低下によるクレアチン-Cr の代謝
異常が血清Crに寄与してることが示された。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 各種疾患および健常者（HC）における
骨格筋クレアチン-Cr 代謝 
 
 以上の解析結果から、SBMA の病態に運動ニ
ューロン変性と骨格筋変性の両者が寄与し
ているという病態仮説が患者のバイオサン
プルを用いた検討でも指示された。また、本
研究により、血清 Cr が運動ニューロン変性
と骨格筋病変の双方を反映するバイオマー
カーであることが示され、今後の臨床試験に
おける評価指標として利用できると考えら
れた。また、クレアチンが骨格筋においてエ
ネルギー源として機能することから、クレア
チンを補充することが SBMA の治療法開発に
繋がると予想される。今後、クレアチン投与
による SBMA の神経症状の変化についての検
討が必要と考えられる。また、SBMA における
クレアチントランスポーターの発現低下に
関する病態研究も重要である。 
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