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研究成果の概要（和文）：Limb-Girdle Muscular Dystrophy（LGMD)のtype2Dはジストロフィンと会合する細胞
膜糖タンパク質であるα-サルコグリカン遺伝子の変異が原因であるが、試験管内では 30 % 程度の複合体形成
活性が残存するが、細胞内では同タンパク質自体が検出できず、最近Sandona博士らは私たちが発見したシノビ
オリンがその分解の中心的役割を成すことを報告した。本研究ではLGMDの治療法の開発の第一歩として、筋組織
特異的シノビオリンノックアウトマウスを作製し、同分子の筋組織における役割を明らかにした。また、シノビ
オリン阻害剤の筋病態モデルにおける薬理効果を証明した。

研究成果の概要（英文）：The functional discrepancy in missense mutation between in vitro and in vivo
 remains to be uncovered. To explain this observation, protein degradation system has been 
interested. For example, type2 Limb-Girdle Muscle dystrophy is known to be caused by missense mutant
 of α-sarcoglycan gene. The missense mutant type protein has approximately 30% of residual activity
 in vitro but the protein is not detected in cell, and Synoviolin plays a crucial role in the 
degradation of missense α-sarcoglycan protein.
To develop the innovative therapy, we attempted to understand the physiological and pathological 
role of Synoviolin. By using muscle-specific its knock out mice, we found the gene plays an 
important role in muscle. We previously developed Synoviolin inhibitor and this inhibitor had 
protective effect on muscle atrophy model. These two data clearly indicate Synoviolin as a 
therapeutic target of muscle diseases including Limb-Girdle muscle dystrophy and muscle atrophy. 

研究分野： 内科学、分子生物学

キーワード： 分子病理学　筋ジストロフィー　創薬開発　タンパク質分解系　ユビキチン
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１． 研究開始当初の背景 
 
ミスセンス変異による疾患群の病態生理学
の解明されるべき課題の一つに試験管内の
タンパク質の機能と細胞・生体内機能のギャ
ップがある。すなわち、ミスセンス変異によ
り当該タンパク質の試験管内での機能は正
常型に比べ低下するものの部分的に残存し
ているにもかかわらず細胞内では機能が認
められない場合がある。これまでは、当該遺
伝子の必要性・閾値、もしくは redundancy 
によりこの現象は説明されてきたが、近年、
細胞内で変異タンパク質が不良タンパク質
として認識されユビキチン・プロテアゾーム
経路にて分解され、結果として当該タンパク
質が存在できなくなるという新しい機序の
存在が明らかにされようとしている。例えば、
肢帯型筋ジストロフィー  (Limb-Girdle 
Muscular Dystrophy : LGMD) の type2D 
の場合、ジストロフィンと会合してジストロ
フィン糖タンパク質複合体を形成する細胞
膜糖タンパク質の一群であるα-サルコグリ
カン (α-sarcoglycan : SGCA) 遺伝子の変
異が原因であるが、試験管内では 30 % 程度
の複合体形成活性が残存する。一方、患者細
胞内では SGCA タンパク質自体が検出でき
ず、最近、イタリアの Sandonà 博士らは研
究代表者が発見したシノビオリンがその分
解の中心的役割を成すことを報告した。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究では Sandonà 博士の有する患者由来
筋細胞の細胞生理学的活性、ならびに 
Tedesco 博士 (イギリス) が作製した患者由
来 iPS 細胞を SCID マウスに移植すること
で得られる LGMD のモデル動物の横紋筋
の生理学的機能、すなわち治療効果を指標と
した化合物のスクリーニングを行う。さらに、
研究代表者は最近、筋細胞の機能発現に重要
なミトコンドリアの biogenesis がシノビオ
リンにより制御されていることを発見した。
本研究では筋細胞におけるシノビオリンに
よる SGCA 分解とミトコンドリア制御経路
という 2つの経路の重要性を明らかにするこ
とを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
 
シノビオリンの筋における役割を明らかと
し、LGMD に対するシノビオリン抑制剤の科学
的裏付けを行うために、日本―イタリア－英
国の三カ国間の共同研究体を構築し、以下の
アプローチを行った。 
  
（１）筋特異的シノビオリン KO マウスの樹
立：Jackson 研究所より購入した muscle 
creatine kinase (MCK) プロモーターによる
心筋・骨格筋特異的 Cre 発現マウス 
(Tg(Ckmm-cre)) を、シノビオリン floxed 

マウス (Syvnfl/fl) と二回交配し、筋肉特
異的シノビオリン KO マウス (MCK-cre 
Syvnfl/fl) マウスを作製した。 
 
（２）シノビオリン阻害剤の筋委縮モデルで
の効果検討；尾部懸垂器具を用い上記筋特異
的 KO マウスの尾部を吊り上げ後肢が地面
につかないようにし、この状態で 2 週間飼
育することで筋委縮モデルを作製し、同時に
シノビオリン阻害剤を隔日に腹腔投与する。
東京医大動物実験規則に従い安楽死後のマ
ウスの左右後肢から、ヒラメ筋、足底筋、腓
腹筋、前脛骨筋、長指伸筋、大腿四頭筋に分
けて採取し、以下の①~⑤の解析を行う。 
①筋肉の重量測定。②病理学的解析；HE 染
色、Gomori-trichrome 染色、シノビオリン、
SAGA,PGC-1β、NRF2 に加え、筋萎縮関連分
子 (collagen VI, GDF11, Irisin, Beclin 1, 
FNDC5, mTOR, IGF-1, PI3K, atrogin-1, LC3, 
PDGF receptor α, Pax7, MyoD, myogenin な
ど) の免疫組織化学的染色を行う。③電子顕
微鏡による解析。④ミトコンドリア機能解析。
⑤ミトコンドリア関連因子の発現量の解
析；リアルタイム PCR 法によりミトコンド
リア合成、エネルギー代謝、ならびに 
atrogin-1 や myostatin などの筋萎縮に関
与する遺伝子の mRNA レベルでの発現量定
量を行う。 
 
４． 研究成果 
 
（１）筋特異的シノビオリン KO マウスの樹
立が完遂した。 
（２）（１）を用いて横紋筋におけるシノビ
オリンの生理学的意義、ならびに筋委縮にお
ける同分子の作用が明らかになってきてい
る。 
（３）シノビオリン抑制剤の筋委縮抑制効果
が証明された（論文準備中）。 
（４）シノビオリンの阻害活性を有し、かつ
食歴のある天然物にシノビオリン阻害活性
があること見出し商品開発に成功した。 
これらの成果により迅速にＬＧＭＤをはじ
めとする難治性病態に対する治療法開発の
可能性が高まったため 
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