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研究成果の概要（和文）：福山型筋ジストロフィーは、フクチン遺伝子の変異によって生じる重

篤な小児期筋ジストロフィーであるが、分子病態に不明な点は多く、治療法も存在しない。本

研究では、骨格筋選択的にフクチン遺伝子を欠損するコンディショナルノックアウトマウスを

作出した。本マウスは福山型筋ジストロフィー様の病態を呈し、分子病態の解明や遺伝子治療

などの治療研究に有効なモデルとなる。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Fukuyama-type muscular dystrophy, which is caused by mutations 

in the fukutin gene, is a severe congenital form of muscular dystrophy.  Pathogenesis 

of this disorder is poorly understood and currently no effective treatment is available.  

In this study, we generated conditional knock-out mice that lack fukutin selectively in 

the skeletal muscle.  These mice showed pathology similar to Fukuyama-type muscular 

dystrophy, and thus would be a useful model for understanding molecular pathogenesis and 

establishing therapeutic strategy such as gene therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
福山型筋ジストロフィー（FCMD）は、フクチ
ンを責任遺伝子とする重篤な小児期筋ジス

トロフィーである。フクチンの変異によって、
筋細胞膜タンパク質のジストログリカンに
糖鎖異常が生じることから、ジストログリカ



ン糖鎖が病態に関与することは示唆されて
いるが、糖鎖異常によって引き起こされる細
胞・分子病態は、ほとんど明らかにされてい
ない。また、ジストログリカン糖鎖の筋形
成・維持における生理的役割も不明である。
以前より福山型筋ジストロフィーのモデル
マウスの必要性は強く認識されていたもの
の、フクチン遺伝子欠損マウスは胎生致死で
あることや、患者で多く見られる変異のノッ
クインマウスは病態を示さないこと、などか
ら、新しいモデルマウスの創出が必要とされ
ていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、前項の問題を解決する新たなモ
デルとして、骨格筋選択的にフクチン遺伝子
を欠損するコンディショナルマウスの創出
と表現型解析を目的とした。骨格筋選択的フ
クチン欠損マウスの表現型や細胞・分子病態
を解析することで、筋形成におけるフクチン
依存ジストログリカン糖鎖の生理的意義を
明らかにし、発症・病態に関わる分子を同定
し、また、フクチン遺伝子治療の有効性の検
討も検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)FCMD モデルマウスの樹立 

骨格筋の形成や再生は、筋前駆細胞から筋
芽細胞への分化、融合（筋管形成）の過程を
経る。筋前駆細胞や筋芽細胞で Cre を発現す
る Myf5-Cre マウスや、筋管や成熟筋で Cre
を発現する MCK-Cre マウスと、フクチン LOX
マウスを掛け合わせることで、フクチンを欠
損するタイミングが異なる、２種の筋選択的
フクチン KO マウスを創出する。 
(2)病態比較 

筋形成の初期段階からフクチンを欠損す
るモデル（Myf5-フクチン KO）と、筋管形成
後にフクチンを欠損するモデル（MCK-フクチ
ン KO）といった、２種の新たな FCMD モデル
マウスの表現型・病態を比較することで、筋
形成過程や筋細胞維持におけるフクチン依
存ジストログリカン糖鎖の役割や、病態発症
への関わりを明らかにする。 
(3)細胞生物学的比較 

モデルマウス筋からフクチンが欠損した
筋芽細胞を調整し、分化・成熟速度、筋管形
態・細胞膜強度を解析することで、ジストロ
グリカン糖鎖の細胞生物学的な意義を明ら
かにする。 
(4)シグナリング異常 

フクチン欠損細胞を用いて、筋分化・成熟
障害の原因となるシグナリング分子や接着
タンパク質を同定することで、分子病態の理
解に迫る。 
(5)in vivo フクチン遺伝子導入 

FCMD モデルである Myf5-フクチン KO の病

態が、フクチン遺伝子導入によって改善する
か検討する。 
 

４．研究成果 
cKO マウスの作出に必要な FLOX マウスは、

フクチンの exon2 を挟むように LOX 配列を挿
入することで作出した。組織選択的に Cre を
発現するマウスとしては、筋衛星細胞、前駆
細胞に発現する Myf5、あるいは筋管に発現す
る MCK、それぞれのプロモーターの下流に Cre
をもつトランスジェニックマウスを用いた。
それぞれ Myf5-fukutin cKO、MCK-fukutin cKO
と命名した（図１）。 
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 図１fukutin cKO マウスの作成概要 

 
cKO マウスの糖鎖修飾状況をウェスタンブ

ロット解析、基底膜ラミニンへの結合は、オ
ーバーレイ法を用いて検討したところ、
Myf5-fukutin cKOマウスは出生時点で既にジ
ストログリカンの糖鎖異常とラミニン結合
能の損失がみとめられた。一方、MCK-fukutin 
ckO マウスでは、MCK の発現時期のピーク（生
後２週齢）と一致するように、２週齢から
徐々に糖鎖異常が生じ、８～１６週齢で完全
に糖鎖異常がみとめられた（図２）。 
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図２ cKO マウスにおけるジストログリカ

ンの糖鎖修飾状況 
 
cKO マウスの筋ジストロフィー組織病態を

HE 染色により検討したところ、Myf5-fukutin 
cKO マウスでは４週齢から壊死線維と再生筋
が観察されはじめ、加齢に応じた進行性の病
変が観察された。１６週時点で、結合組織や
脂肪組織の侵潤も認められた。一方、
MCK-fukutin cKO は、１６週齢から再生線維
が観察されはじめたが、４０週齢にいたって
も、その病態の程度に大きな差は観察されな



かった。MCK-fukutin cKO では、結合組織や
脂肪組織の侵潤はみとめられなかった（図
３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Myf5-fukutin cKO では、重篤な進行性の筋

ジストロフィー病変が観察されたのに対し、
MCK-fukutin cKO では、非常に軽度な病変が
観察された。この理由としては、MCK-fukutin 
cKO マ ウ ス の 筋 衛 星 細 胞 は 、
Cre-recombination の標的になっておらず、
正常の筋再生能を維持しているためと考え
られる。これら２種の異なる cKO マウス間の
病態比較から、従来から提唱されている筋細
胞膜の物理的強度の維持に関する役割に加
え、筋形成・再生過程におけるフクチンの細
胞生物学的・組織病態的な重要性を新たに示
唆することに成功した。 

また、本研究期間中においては、単離筋衛
星細胞を用いた筋細胞生物学的解析やアデ
ノ随伴ウィルスベクターを用いたフクチン
遺伝子治療の予備的検討も行っている。本研
究で樹立することに成功した新しいフクチ
ン cKO モデルマウスは、今後、福山型筋ジス
トロフィー病態の解明や治療法開発に有効
なツールとなることが強く期待できる。 
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