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研究成果の概要（和文）：本研究はモデル動物２研究と臨床研究で構成した。【モデル犬】頻脈・自律神経異常
の存在を確認した後、心拍抑制・自律神経抑制の効果を評価したが、自律神経指標は軽度抑制できるものの、期
待されていた十分な心拍抑制を得られず、心エコー所見・病理所見においても期待された治療効果を達成できな
かった。【モデルラット】頻脈・心機能障害を確認後、内服薬を投与したが、心臓のベネフィットが出現する前
に食欲低下・活動量低下といった副作用が目立ち、期待されていた治療効果を得られなかった。【臨床研究】倫
理委員会の承認、患者の同意書取得は順調に進んだが、研究後半における新型コロナ感染症の流行により一時中
断を余儀なくされた。

研究成果の概要（英文）：This project consists of 2 animal model studies and 1 clinical study. [Dog 
model experiments] After the presence of tachycardia and autonomic nerve abnormality was confirmed, 
the treatment effect of heart rate and autonomic nerve suppression was evaluated. Unfortunately, 
echocardiography and pathological findings did not show expected results. [Rat model experiments] 
After the presence of tachycardia and cardiac dysfunction was confirmed, the oral medication was 
administered. However, side effects of decreased appetite and decreased activity appeared before the
 treatment benefits achieved for their heart failure. [Multicenter clinical study] Although the 
approval of ethics committee in each facility and the acquisition of patients' consents proceeded 
smoothly, the clinical study was temporarily suspended due to COVID-19 pandemic.

研究分野： 筋ジストロフィー心筋症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、筋ジストロフィーという難病、またそれにともなう心筋症に対してより有効な治療法を開発するもの
である。現在、筋ジストロフィー患者にとって心不全が最も主要な死因であるため、動物モデルおよび臨床研究
を通して、その治療法の検討を進める意義は非常にに大きい。今回、自律神経の抑制を通した心不全治療法の確
立を試みたが、動物実験では十分な治療効果を得られる前に副作用の出現を認めた。また臨床研究は順調に進捗
したものの研究年度後半における新型コロナウイルスの流行により一時中断を余儀なくされた。一方で、この研
究によって得られた心不全に関する知見は学術的意義の大きいものであり、複数の成果論文として報告した。

※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 

 

ジストロフィン異常症（筋ジストロフィー）
は、細胞骨格ジストロフィン蛋白の先天異常に
より全身性の筋破壊が進行する難病である。か
つては小児期に呼吸不全死する難病であった
が、呼吸管理の進歩により平均寿命は 40 歳をこ
えるまでに改善した。しかしながら、寿命の延長
にともない併発する心筋障害が重大な問題とな
っており、現在においてジストロフィン異常症
患者の半数以上が心不全死する状況と（右図）、
他疾患では類をみないほど心不全死の割合が高
く、その治療法の確立が喫緊の課題となってい
る。 

 一方、ジストロフィン異常症は比較的まれな
Ｘ染色体連鎖性遺伝性疾患であるため、国内外
の研究論文における検討数は 30～100 名程度に
とどまることが多く、十分な患者数を研究対象とするのが難しい問題点が存在する。加えて、当
患者を診療する神経難病拠点病院には循環器専門医が不在であることが多く、心不全に対する
専門管理や臨床研究が遅れる一因となっている。 

  

我々は全国における神経筋疾患の難病診療拠点病院と診療研究ネットワークを構築して臨床
研究を始め、多くの診療経験から(心不全
に対する第一選択薬である)ACE 阻害薬を
もちいた治療では、ジストロフィン異常心
筋症患者における心不全の進行を抑制し
きれないことを見いだし（右図）、新たな治
療アプローチを探す必要に迫られた。 

さらに診療データの収集を進めると、幼
少時から頻脈を合併する患者が多く、その
ような患者は不整脈や突然死をきたしや
すく、心不全死のリスクが高いことを発見
した。 

 

 

２．研究の目的 

  

本研究の目的は、ジストロフィン異常症の動物モデル（イヌ、ラット）における頻脈・自律神
経異常の存在を確認すること、さらに頻脈・自律神経異常に対する介入が心不全の進行を抑制し、
新たな治療選択肢になることを（臨床研究においても）明らかにすることである。 

 

 

３．研究の方法 

 
 我々は、ジストロフィン異常症のモデル動物（イヌ、ラット）をもちいた動物実験と、ジスト
ロフィン異常症患者のデータ収集を通した多施設臨床研究によって進める計画を立てた。 
 
（１）イヌをもちいた動物実験（右図） 

 
モデル犬をもちいた動物実験は、国立精神・神経医

療研究センター研究所との共同研究として計画した。
２４時間ホルター心電図検査によって心拍数の記録、
ＲＲ心拍変動解析をおこない、心臓超音波検査および
心臓ＭＲＩ検査によって、心機能を確認、遺伝子異常
の有無（正常犬、保因犬、患犬）における心拍数、自
律神経異常、心機能異常、心病理所見などを評価する。
さらにこれらの犬にβ遮断薬等を内服投与すること
で、頻脈や自律神経異常の抑制を得られるか検証する
計画とした。 



 

 

（２）ラットをもちいた動物実験 
  
モデルラットは CRISPR/Cas9 遺伝子編集技術を

用いて確立され、東京大学農学生命科学研究科獣医
生理学教室との共同研究として計画した。ラットの
血圧・心拍数、心臓超音波検査による評価（右図）、
心電図 RR 変動解析、心病理所見などを評価する。
さらにこれらのラットにβ遮断薬等を内服投与す
ることで、頻脈や自律神経異常の抑制を得られるか
検証する計画とした。 
 
（３）多施設臨床研究 
 
 東京大学を中心に、筋ジストロフィーの診療拠点病院（国立病院機構仙台西多賀病院、国立病
院機構新潟病院、国立病院機構下志津病院、国立病院機構箱根病院、厚生連三才山病院、国立病
院機構広島西医療センター）の協力を得られることになり、多施設臨床研究を計画した。ジスト
ロフィン異常症患者の心臓超音波検査、２４時間ホルター心電図検査、内服薬や内服開始時期な
どの診療データを収集するとともに、生命予後や死因について追跡を行い、頻脈・自律神経異常
が生命予後に与える影響、β遮断薬等を内服している患者と内服していない患者の心機能や生
命予後の差について統計学的な解析を進める計画とした。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）イヌをもちいた動物実験 
 
 モデル犬において、心拍数や自律神経解析を進めたと
ころ、正常犬（ジストロフィン遺伝子異常なし）と比較
して、保因者モデル犬（ジストロフィン遺伝子異常を含
むＸ染色体と、正常遺伝子を含むＸ染色体の両方をもつ
雌犬）、患者モデル犬（遺伝子異常を含むＸ染色体をも
つ雄犬）において、心拍数が高くなる傾向があり、かつ
副交感神経活性が低くなることを明らかにした（右図）。 
 一方で、β遮断薬等を内服投与すると自律神経異常の
改善傾向を認めるものの、頻脈傾向は十分に抑制され
ず、心機能や病理所見においても期待されていた有意か
つ明確な治療効果を得ることができなかった。十分な有
意差を得られなかったことについては、イヌの繁殖が容易ではないため実験に使用できる頭数
の制限があることも影響したと考えられた。 
 
（２）ラットをもちいた動物実験 
 
 モデルラットにおいて、心機能評価や心病理評価を進めたところ、正常モデルラット(Wild-
Type)と比較して、ジストロフィン遺伝子に In-frame mutation が存在する BMDモデルラット、
ジストロフィン遺伝子に Out-of-frame mutation が
存在する DMDモデルラットにおいて、病理所見のいけ
る心筋線維化、心臓超音波検査における心機能障害が
有意に強いことが明らかにされた（右図）。 
一方で、β遮断薬等の内服投与により心拍変動は改

善傾向を認めるものの頻脈が十分に抑制されず、また
投与量を増量したところ食欲低下、活動量低下といっ
た副作用が出現するようになり、心機能や病理所見に
おいても期待されていた有意かつ明確な治療効果を
得ることができなかった。 
 
（３）多施設臨床研究 
 
 各施設における倫理委員会の承認、患者からの同意書取得、診療データ収集と予後追跡につい
ては概ね計画どおりに進捗したものの、研究後半において新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
が流行したため、緊急事態制限が発令され、県をまたぐ移動が制限され、また感染予防のため病
院や病棟への研究目的の出入りが制限されたため、研究を中断せざるを得なくなった。日本にお
けるワクチン接種の普及、流行終息を待って研究再開したいと考えている。 
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