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研究成果の概要（和文）：Dystonia musculorum (dt) マウスは、細胞骨格制御因子をコードするDystonin 
(Dst) 遺伝子変異により、感覚神経変性および小脳失調やジストニア様症状を示す。dtマウスは、生後４週ほど
で死亡するので、この早期死亡と全身症状に影響を与える要因について検索を行った。三叉神経運動核の運動ニ
ューロンの変性と咀嚼に関わる咬筋の萎縮や活動異常が観察された。咬筋とそれを支配する運動神経の異常によ
り、餌をうまく食べられないために全身症状が悪化する可能性が示唆された。また、dtマウスの脳において、オ
リゴデンドロサイト前駆細胞の増殖低下が観察された。

研究成果の概要（英文）：Dystonia musculorum (dt) mice have a loss-of-function mutation in the 
Dystonin (Dst) gene, which encodes a cytoskeleton regulator. Dt mice show movement disorders, such 
as cerebellar ataxia and dystonia, as well as sensory neuropathy. Since dt mice die around four 
weeks old, we investigated why they show growth retardation and die at premature stage. We observed 
neuronal cell death in the trigeminal motor nucleus (Mo5 nucleus). We also report atrophy and weak 
contraction of the masseter muscles in dt mice by histological analyses and electromyographic 
recording, which are innervated by Mo5 motoneurons. Taken together, our findings strongly suggest 
that mastication in dt mice is affected due to abnormalities of Mo5 motoneurons and masseter 
muscles, which is one possible reason of growth retardation at the post-weaning stages. In addition,
 we observed reduced proliferation of oligodendrocyte progenitor cells in the brain of dt mice.

研究分野：神経解剖学

キーワード： ジストニン　三叉神経運動核　運動神経　咬筋　マクロファージ
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１．研究開始当初の背景 
 
 ジストニアは、持続的または不随意的な筋
収縮あるいは筋固縮を示す神経難病であり、
その病態の詳細は不明である。我々は、ジス
トニア症状を示す新たな病態モデルマウス
を作製した。本マウスは、細胞骨格制御因子
ジストニン遺伝子トラップマウス（DstGt マ
ウス）であり、自然発生変異マウスの
dystonia musculorum（dt）マウスと同様に、
ジストニア症状や小脳失調などの運動障害
と感覚神経変性を示す。DstGtマウスは、Cre
組換え酵素により、Dst 遺伝子を正常型から
異常型へ、あるいは、異常型から正常型へ変
換させることができるコンディショナルア
リールをもつ。この DstGtマウスを用いてジ
ストニア症状発現に関わる神経回路の同定
を行い、さらに、治療の対象となる神経回路
の同定につなげるための基礎となる知識を
得るためにレスキュー実験を行う。また、理
化学研究所バイオリソースセンターで樹立
された、新規の自然発生ミュータントマウス
の遺伝子変異の同定とその表現型解析を試
みた。 
 
２．研究の目的 
 ジストニアおよび小脳失調などの運動失
調と感覚神経変性を示す dt マウスの表現型
解析を行う。具体的な目的を以下に列挙する。 
(1) DstGtホモマウスの組織学的および電気生
理学的な表現型解析。 
(2) 新規の自然発生変異dtマウスの遺伝子変
異の同定および表現型解析。 
(3)神経堤細胞由来の細胞と末梢神経系にお
けるコンディショナル ノックアウト（cKO）
マウスの作製と解析、さらに、レスキューマ
ウスの作製と解析。 
(4) ジストニアの症状発現には、小脳の関与
が知られているので、小脳をなくしたときに
dt マウスのジストニア症状がどのように変
化するかを解析する。 
 
３．研究の方法 
 具体的な実験内容は、以下の通りである。 
(1) DstGtホモマウスおよびコントロールマウ
スの組織を回収し、免疫染色法や in situ ハ
イブリダイゼーション法にて組織学的な解
析を行う。ニューロフィラメント（NF）の
異常蓄積、小胞体ストレスによって誘導され
る CHOP の発現上昇などを指標として解析
を行う。 
(2) 理研 BRC にて樹立された自然発生ミュ
ータント（Dstdt-23Rbrcマウス）のゲノム DNA
を回収し、エクソン-イントロン部分を PCR
で増幅してシークエンスによる変異の同定
を行う。さらに、Dstdt-23Rbrc ホモマウスとコ
ントロールマウスの組織学的解析と行動解
析を行う。表現型については、DstGt ホモマ
ウスと重症度の比較を行う。 
(3) P0-Creトランスジェニックマウスとの掛

け合わせにより、cKOマウスの作製と表現型
解析、レスキューマウスの作製と表現型解析
を行う。 
(4) 小脳が変性し消失する cerebelless マウ
スと DstGtマウスの掛け合わせを行い、小脳
がないときに dt マウスのジストニアの症状
が軽減するかどうか検討する。 
 
４．研究成果 
 各々の実験の主な成果は次の通りである。 
(1) NFの異常蓄積や、小胞体ストレスマーカ
ーCHOP の発現上昇などを指標として、
DstGt ホモマウスにおいて、三叉神経運動核
の運動ニューロンの異常を組織学的に検出
した。また、当該運動神経が支配する咬筋の
組織学的な異常と筋電図解析による活動異
常を検出した。この結果は、離乳後に dt マ
ウスの体重が増えない理由として、咀嚼の異
常により餌をうまく食べられない可能性を
示唆するものである（論文１）。また、生後
３週齢の DstGtホモマウスの中枢神経系にお
いて、オリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖
低下を見出した（論文２）。 
(2) 自然発生ミュータント（Dstdt-23Rbrc マウ
ス）の遺伝子変異の検索により、全てのジス
トニン・アイソフォームに挿入されているプ
ラキンドメインにナンセンス変異（終止変
異）が入っていることが判明した（図１、論
文５）。 

 図１. ジストニンのアイソフォーム。Dst-e、 
 Dst-a、Dst-bのすべてのアイソフォームに 
 プラキンドメイン（黄色）が存在する。 
 
プラキンドメインは皮膚型ジストニン
（Dst-e / BPAG1e）にも含まれているので、
Dstdt-23Rbrc ホモマウスは、神経系のみならず
皮膚にも表現型があることが示唆され、実際
に単純性水疱が観察された（論文７）。
Dstdt-23Rbrcマウスと DstGtホモマウスの表現
型を比べると DstGtホモマウスの方が若干早
くに死亡し、神経症状も重いことが判明した。 
(3) P0-Creトランスジェニックマウスを用い
て、cKOマウスを作製したところ、予想通り
運動失調が観察された。小脳失調の詳細につ
いて行動実験を行うとともに、組織学的、生
理学的実験を継続して、論文化を目指してい
る。ジストニア症状の有無については、長期
的な経過観察も含めて解析を進めている。レ
スキューマウスについては、メンデルの法則
で予想されるよりも遥かに低い確率でしか
得られず、ほとんどが生育途中で致死になっ
ていることが判った。 
(4) 小脳のない cerebellessマウス（Ptf1a遺
伝子の変異マウス）と DstGtマウスの掛け合
わせ行うと、なかなか目的のダブルホモマウ



スを得ることができなかった。この結果から、
生育途中で致死になる可能性が考えられた。
稀に得られたダブルホモマウスについて解
析を行うと、ジストニア症状の減弱は観察さ
れず、当初の期待どおりの結果を得る事がで
きなかった。 
 今回の基盤研究(B)のプロジェクトを遂行
することにより、まず、生後４週齢ほどで死
亡する dt マウスの全身症状の悪化が、うま
く餌を食べる事ができないことによる可能
性が示唆された。また、生後の中枢神経系で
観察されたオリゴデンドロサイト前駆細胞
の増殖低下はこれまでに報告がほとんどな
されていない表現型であり、他の神経病態に
おいてもオリゴデンドロサイト前駆細胞の
増殖低下が観察されるかどうか、また、どの
ようなメカニズムで起こっているのか、今後
調べていく必要がある。自然発生変異
Dstdt-23Rbrc アリールの遺伝子変異を同定でき
たことにより、神経系のみならず、Dstdt-23Rbrc

ホモマウスの皮膚における表現型の存在が
示唆され、実際に単純性水疱があることが判
明した。Dstdt-23Rbrc ホモマウスは遺伝性感覚
性自律神経性ニューロパチー６型（HSAN6）
の病態モデルとしてだけではなく、単純性表
皮水疱症 （EBS）の病態モデルマウスとし
て用いることができると考えられる。P0-Cre
マウスを用いた Dst cKOマウスについては、
運動失調の発現における末梢神経系の関与
を示すことができた。レスキューマウスが得
られなかった理由は、未だに判っておらず、
今後の研究課題の１つである。 
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