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研究成果の概要： 
 核膜関連筋疾患であるエメリー・ドレイフス型筋ジストロフィー（EDMD）について臨床・病理・

分子細胞生物学的検討をおこない、本邦におけるEDMDの臨床・遺伝学的特徴を明らかにすると

ともに、EMD 変異による新たな臨床病型の発見し、また新たな原因遺伝子を同定した。詳細な

筋病理学的・細胞生物学的解析に基づき、核膜病に特徴的な核の変化と筋のジストロフィー変

化との関連についても新たな知見を得た。 
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１．研究開始当初の背景 
 核内膜および核ラミナの蛋白質異常に

よる遺伝病（核膜病）は、筋疾患、心疾患、

代謝異常、発育・発達異常や老化を含め

様々な疾患を引き起こすことが相次いで

明らかになってきており、基礎医学的、臨

床医学的に非常に注目を集めていた。本研

究のテーマであるエメリー・ドレイフス型

筋ジストロフィー（EDMD）は核膜病の発見

の発端となった疾患である。EDMD は小児

期早期より発症する筋ジストロフィー、肘、

足関節および後頸部の拘縮、心伝導障害を

伴う心筋症を 3 主徴とする遺伝性筋疾患

で、若年者で高率に突然死をきたす社会医
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学的に重要な疾患である。エメリン遺伝子

（EMD）の変異による X 染色体劣性型

（X-EDMD）、ラミン A/C 遺伝子（LMNA）の

変異による常染色体優性 (AD-EDMD) ある

いは劣性型（AR-EDMD）がある。エメリン

は核内膜蛋白質、ラミン A/C は核ラミナ蛋

白質であるが、EDMD は遺伝形式、原因遺

伝子に関わらず、その臨床症状は酷似して

おり、臨床的に鑑別することはきわめて困

難である。一方、驚くべきことに LMNA の

異常は EDMD のみならず、肢帯型筋ジスト

ロフィー1Ｂ型 (LGMD1B)、肥大型心筋症、

脂肪異栄養症、Chrcot-Marie-Tooth 病 2B1

型(CMT2B1)、早老症候群などといった遺伝

形式も臨床症状も全く異なる様々な疾患

を引き起こすことが相次いで明らかにな

ってきている。同じ遺伝子の異常がどのよ

うにして、このように多様な疾患を引き起

こすかについてはまだ、明らかとなってい

ない。 

 
２．研究の目的 
 本研究は核膜関連筋疾患の臨床病理学的

解析、分子遺伝学的、細胞生物学的解析を通

して、本邦における EDMD 患者について臨床・

遺伝学的特徴を明らかにするとともに、EDMD

の病理・病態を明らかにすることを目的とし

た。 

 
３．研究の方法 
（１）本邦 EDMD/LGMD1B の臨床・遺伝学的検

討 

国立精神・神経センターの骨格筋レポジトリ

ーを用いて、本邦 EDMD/LGMD 患者の変異スク

リーニングを行い、原因遺伝子および変異部

位と臨床症状との関連について検討した。 

（２）EDMD の筋病理学的検討 

遺伝子変異の確定した患者生検骨格筋を用

い、一般病理染色、免疫組織染色、および電

顕観察により、EDMD の病理学的特徴について

詳細に検討した。 

（３）培養細胞を用いた核膜関連タンパク質

の局在変化についての検討 

患者及びモデルマウスの培養細胞を用いて、

免疫細胞染色により核膜関連タンパク質の

局在変化について検討した。 

（４）モデル動物を用いた EDMD の病態解析 

EDMD の病態を明らかにすることを目的に、

我々が作製したEmd KOマウスに加え、Lmna KO, 

Lmna KI マウスおよび新たに作製した Emd 

KO/Lmna KO、Emd KO/Lmna KI といった二重変

異マウスを作製し、エメリン、ラミン A/C の

機能を臨床病理学的、分子細胞生物学的比較

検討した。具体的には、実験的筋壊死・再生

モデルを用いた筋再生過程の解析、網羅的遺

伝子発現解析、電気生理学的検査、病理学的

解析を行った。 

 
４．研究成果 

（１）本邦 EDMD/LGMD1B 患者の臨床・遺伝学

的検討 

 国立精神・神経センターの骨格筋レポジト

リーを用い、EDMD および LGMD 患者について

EMD、LMNA の変異スクリーニングを行った。

その結果、これまで本邦では X-EDMD がその

大半を占めると考えられてきたが、AD-EDMD

も同じ程度に存在すること、臨床的には

X-EDMD は初発症状が様々であるのに対し、

AD-EDMD はすべての症例で筋症状から発症し、

心症状は遅れて発症するという特徴を見い

だし、臨床経過観察が予後改善のために不可

欠であることを明らかにした。 

  



 

 

 また，これまで EMD 変異による臨床病型は

唯一 EDMD のみが知られていたが、関節症状

のない肢帯型筋ジストロフィーもまたEMD変

異による場合があることを世界で初めて報

告した。 

 一方、臨床的に EDMDと鑑別困難であるに

もかかわらず遺伝子変異の見いだされない

症例を多数見いだした。そこで詳細な臨床

病理学的解析を行うとともに、疾患関連候

補遺伝子のスクリーニングを行った。その

結果、FHL1 変異が EDMD 類縁疾患を引き起

こすことを世界に先駆け発見し報告した。

また FHL1 変異による疾患の臨床的多様性

を明らかにし、第 2LIMドメイン内システイ

ン残基の重要性を明らかにし報告した。さ

らに新たな原因遺伝子として A遺伝子変異

を 2 例、B 遺伝子変異を 3 例に見いだした 

(A B: 仮名)。A、B 両遺伝子については、

現在、疾患との関連を具体的に示すべく生

化学的、細胞生物学的に検討中である。 
 

（２）EDMD の筋病理学的検討 

 遺伝子変異解析で確定診断した核膜関連

筋疾患患者の生検筋について、核の形態変化

を中心とした病理学的解析を行った結果、病

初期より強い核変化が認められる場合があ

ること、筋核数の優位な増加、大小不同、鎖

状核の存在といった核の変化が EDMD の筋病

理学的特徴であることを明らかにした。 

  

 また、EDMD 患者骨格筋では筋細胞核のみな

らず骨格筋再生に重要な筋衛星細胞の核に

も形態学的変化が生じ、筋衛星細胞数が増加

しているものの、活性化されていないことを

明らかにし、報告した。この結果は EDMD の

筋ジストロフィー変化と深く関わるもので

あり、重要な知見である。 

 

（３）培養細胞を用いた核膜関連タンパク質

の局在変化についての検討 

 患者およびモデルマウス培養線維芽細胞

において、骨格筋で認められたものと同様の

核の形態変化に加え、エメリン、ラミン A/C

のみならず、種々の核膜関連タンパク質の凝

集が認められた。この結果は、EDMD における

核膜タンパク質群の局在の不安定性を明ら

かにしたものである。 

 

（４）モデル動物を用いた EDMD の病態解析 

 実験的筋壊死・再生モデルを用いた解析の

結果、これまでに報告されていた Emd KO マ

ウス筋での MyoD 発現の遅延を確認するとと

もに、処置後 6-8 週における筋再生後期にお

いても再生遅延が生じていることを明らか

にした。現在、その詳細な機序について検討

中である。 

    

 一方、Emd KOマウス心筋を用いた網羅的遺

伝子発現解析の結果、MAPK のシグナルカスケ

ードが亢進しており、心筋症発症との関連を

見いだした。これは Lmna KI マウスでの結果

と同様であり、エメリノパチーとラミノパチ

ーの病態の類似性を証明したものである。 

 一方、Emd KO, Lmna KI, およびEmd KO/Lmna 

KI 二重変異マウスにおける心筋障害につい

て比較検討を行った結果、2 重変異マウスで

は Lmna KI マウスで認められる明らかな心筋

症変化が乏しいにもかかわらず寿命は同程



 

 

度に短縮していることを明らかとした。現在、

シグナル伝達を含めその差異について詳細

に検討中である。 
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