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研究成果の概要（和文）：本研究では、筋肉型ジストニン遺伝子（Dst-b）特異的な遺伝子改変マウスを作製
し、遅発性の筋原線維性ミオパチーが起こることを明らかにした。この結果は、新たな遺伝性筋疾患の存在を示
唆するものである。
さらに、ジストニン変異マウスの神経要因について、コンディショナルノックアウトおよびコンディショナルレ
スキューマウス作製により調べた。その結果、末梢神経系細胞におけるジストニン発現が、感覚神経細胞死、お
よび、運動症状の出現に重要な働きをしていることが判明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we generated genetically engineered mice specific for the 
muscle-type dystonin gene (Dst-b), which results in late-onset myofibrillary myopathy. These results
 suggest the existence of an unidentified inherited muscle disease.
We further investigated the neural factors in dystonin mutant mice by generating conditional 
knockout and conditional rescue mice. The results revealed that dystonin expression in peripheral 
nervous system plays an important role in sensory neuron degeneration and the appearance of motor 
symptoms.

研究分野：神経化学、神経解剖学

キーワード： 不随意運動　Dst-b　遺伝性感覚性自律神経性ニューロパチー　筋原線維性ミオパチー（MFM）

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトのジストニン遺伝子の変異により、遺伝性感覚性自律神経性ニューロパチーVI型（HSAN6）が発症すること
が知られており、ジストニン変異マウスはHSAN6の良いモデル動物である。従って、本研究で得られた成果は、
遺伝性神経疾患HSAN6の治療法開発の基盤となる。また、筋肉型ジストニン（DST-b）の変異により筋原線維性ミ
オパチーなどの病態を示す患者が将来見出されて、新たなヒト遺伝病の同定につながる可能性がある。

※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 
不随意運動を伴う神経系疾患のジストニアは、難治性疾患であり、その詳細な病態は未だに不
明な点が多い。本研究提案では、全身性のジストニア様の運動症状を示す dystonia musculorum 
(dt)マウスをモデル動物として用い、その病態解析を行った。dtマウスの原因遺伝子は、ジスト
ニン（Dst、別名 BPAG1）であり、一つの遺伝子座から Dst-a、Dst-b、Dst-eの３つの主要なアイ
ソフォームが発現することが知られている。Dst-a は主に神経系に発現し、Dst-b は筋肉に発現
し、Dst-eは皮膚に発現することが知られている（Horie et al., Semin Cell Dev Biol. 2017）。Dst-a お
よび Dst-bの両方に変異がある変異マウスは、生後に感覚神経の変性が進行するとともに不随意
運動を示し、３〜4週ほどで死亡することが知られている。我々は、Dst-a と Dst-bの２つのアイ
ソフォームを不活化する遺伝子トラップマウスを作製し、本マウスに Cre 組換え酵素などを作
用させることにより、トランスジーンの逆位を誘導するシステムを確立した（Horie et al., Eur J 
Neurosci. 2014）。また、自然発生ミュータントマウス（dt23Rbrcアレル）の遺伝子変異の同定に成
功し、Dst-a、Dst-b、Dst-eの全てのアイソフォームに共通のプラキンドメインにナンセンス変異
があることを見出した（Horie et al., Neurobiol Dis. 2016）。Dst変異マウスの中枢神経系における
新たな表現型として、オリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖が劇的に減少することを明らかに
した（Hossain et al., Neurochem Res. 2018）。また、Dst-a と Dst-bに変異をもつ Dst変異マウスで
は、筋肉にも異常があることが知られているが、我々は特に咬筋の異常とその支配神経である三
叉神経運動核の神経細胞の異常についても報告した（Hossain et al., Neurochem Int. 2018）。 
これまでに、Dst-a, Dst-b の両方に変異があるマウスは知られていたが、Dst-b のみに変異を持
つマウスの報告はなく、Dst-b の筋肉における細胞自律的な役割は不明であった。また、神経型
の Dst-a がどの神経回路にて発現することが重要であるのかについても明らかになっていなか
った。 
 
２．研究の目的 
本研究プロジェクトでは、Dst変異マウスの病態メカニズムの詳細をついて明らかにするために、
以下の３つの細目に分けて研究を行った。 
(1)  筋原性の要因の寄与について明らかにするために、Dst-bアイソフォームのみに変異をもつ
Dst-b ノックアウト（KO）マウスを作製し、その表現型を解析する。 
(2)  神経症状出現の原因となる神経回路の同定のために、特定の脳部位におけるコンディショ
ナルノックアウト（cKO）マウスを作製し、その表現型を解析する。 
(3)  神経症状の回復に関わる神経回路の同定のために、末梢神経系におけるコンディショナル
レスキュー（cRes）マウスを作製し、その表現型を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) Dst変異マウスにおける筋原性の要因の解析 
主に筋肉に発現している Dst-bアイソフォーム特異的エクソンに、ゲノム編集法でストップコド
ンを導入したマウスを作製した。複数のマウス系統を樹立してホモマウスを作製し、その骨格筋
および心筋における表現型を組織学的解析（免疫染色、in situ hybridization、電子顕微鏡解析）、
および、生理学的解析（心電図など）を行った。 
(2) 神経症状の原因となる神経回路の同定 
Cre 組換えにより正常アレルから Dst-a と Dst-b 遺伝子のトラップアレルに変換されるマウス
（DstGt-invマウス）と各種 Cre マウスを掛け合わせて、cKO マウスを作製した。神経堤細胞由来
の末梢神経系などで Creを発現する Wnt1-Creマウス、末梢神経系のミエリン形成細胞であるシ
ュワン細胞で Creを発現する P0-Creマウスなどを用いて、cKOマウスを作製して表現型を解析
した。 
(3) 神経症状の回復に関わる神経回路の同定 
Cre組換えにより Dst遺伝子トラップアリールから正常アリールに変換されるマウス（DstGtマウ
ス）とWnt1-Creマウスを掛け合わせて、cResマウスを作製して表現型を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) Dst-b KOマウスの骨格筋では、C末が欠失した Dstタンパクが発現していることをウエスタ
ン・ブロッティングにて確認した。さらに、Dst-b KOマウスは、１年以上生存すること、コント
ロールと比べて若干体重が少ないことがわかった。これらの結果より、Dst-bの変異は寿命には
大きな影響は与えないこと、dtマウスの短命化の表現型には Dst-a の変異が寄与していることが
わかった。 
 (2) Dst-b KOマウスについて組織学的解析を行ったところ、筋原線維性ミオパチー（Myofibrillar 
myopathy, MFM）に酷似した病態を発症することがわかった。その組織学的な特徴として、他の
筋原線維性ミオパチーと同様に細胞質におけるタンパク蓄積が観察された。Dst-b による筋原線
維性ミオパチーの特徴的な所見として、心筋では、核内と考えられる細胞内領域にも封入体が観



察された。 
 (3) ヒトゲノムにおける DST-b 特異的な変異の探索を行った。DST-b 特異的エクソンの中にナ
ンセンス変異を持つアリールを正常なポピュレーションの中に見出した。これらの DST-b 変異
アリールは、多くの人種で同定されており、おそらくヘテロ接合体で表現型は正常であると考え
られる。将来、DST-b特異的変異アリールをホモあるいはコンパウンドヘテロで持ち、筋原線維
性ミオパチーなどの病態を示す患者が見出される可能性がある。すなわち、新たなヒト遺伝病の
同定につながる可能性があると考えられる。以上の研究成果（１）〜（３）は、プレプリント リ
ポ ジ ト リ bioRxiv に て 公 開 し た （ Yoshioka et al., bioRxiv 2022, doi: 
https://doi.org/10.1101/2022.03.17.484743）。現在、論文を投稿中である。 
(4) 末梢神経系を含む神経堤細胞由来の系譜細胞で Creを発現するWnt1-Creマウスを用いて Dst 
cKO マウスを作製したところ、感覚神経細胞死、運動異常など、dt マウスの多くの表現型を再
現することができた。本研究の研究期間で、マウスの数を増やして組織学的・生理学的解析を行
うことができた。本解析により、末梢神経系を含むWnt1系譜細胞が Dst変異マウスの表現型の
出現に重要であることがわかった。 
 (5) 末梢神経系のシュワン細胞で Creを発現して Dst遺伝子をトラップする P0-Cre; Dst cKOマ
ウスを作製したところ、遅発性のニューロパチーを発症することがわかった。dtマウスでは、シ
ュワン細胞の異常が報告されていたが、その一部には、シュワン細胞における細胞自律的な異常
も含まれていることがわかった。さらに、出生後の Dst 変異マウスで観察される感覚神経変性
は、シュワン細胞の異常により感覚神経の細胞死が起こるのではなく、感覚神経細胞に発現する
Dst-a の変異による機能異常により起こることが示唆された。本研究成果は、Glia 誌に発表した
（Horie et al. Glia. 2020）。 
(6) 神経堤細胞由来の末梢神経系などで Creを発現するWnt1-Creマウスを用いて cResマウスを
作製したところ、症状の改善や寿命延長などが観察された。本マウスの解析を組織学的に解析を
行った。生理学実験による解析は現在継続中である。本マウスの解析により、末梢神経系を含む
Wnt1系譜細胞が Dst変異マウスの表現型の回復に重要であることがわかった。 
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