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研究成果の概要： 

 細胞外マトリックスの１つである。パールカンの遺伝子欠損によりＳｃｈｗａｒｔｚ-Ｊａｍ

ｐｅｌ症候群（SJS）を発症する。我々は本症候群における骨格筋の持続収縮、ミオトニア症

状の発症機構についてモデルマウスを使って解明している。その過程でいくつかの複合要因が

考えられ、その一つが筋の易収縮性である。また、本症候群に特徴的な眼論筋や口輪筋の持続

収縮、筋の肥大、type1 fiber predominancy 等の事象に関連して細胞内カルシウムの変動が

重要な意味を持つと考えた。パールカン欠損と野生型マウス、及びその初代培養筋細胞の実験

を行い、１）in vivo における筋線維タイプの存在比率や、筋横断面積の比較、2) in vitro にお

ける細胞内カルシウム濃度変動の差異からパールカンがカルシウム維持機構に何らかの関与を

している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、Ｓｃｈｗａｒｔｚ-Ｊａｍｐｅ

ｌ症候群（SJS）骨格筋の持続収縮、ミオト

ニア症状のメカニズムについてモデルマウ

スを使って解明している。これまでに SJS 患

者においてミオトニアが発症する原因につ
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き、シナプス前の原因として神経終末からの

アセチルコリン放出のしやすさと神経筋接

合部でのアセチルコリンの不活化障害を観

察している。しかし、骨格筋の持続収縮には

複合要因が考えられ、筋基底膜に存在するパ

ールカンの役割を検討する必要が考えられ、

筋の易収縮性に着目した。臨床的観点からは、

SJS患者に特徴的な眼論筋や口輪筋の持続収

縮、筋の肥大、type1 fiber predominancy

等の事象に関連して細胞内カルシウムの変

動が興味深い。眼輪筋などは超速筋とも呼ば

れる特殊に分化した筋であり、細胞内カルシ

ウム濃度は低く維持され、その微量な変化に

影響を受ける。一方カルシウム負荷は type1 

fiber（遅筋群）の増加や筋の肥大シグナルに

関与するとされる。 

 

２．研究の目的 

 

 以上の背景より、SJS の病態の解明と治療

の確立において細胞内カルシウム維持機構

とパールカンの関係に着目すること重要と

考えた。研究期間内に in vivo における各筋

線維タイプ存在比率と筋線維面積を検討す

る。in vitro においてカルシウムインジケー

ターを用いて筋細胞内カルシウム濃度の変

化を観察することとした。これにより、細胞

外マトリックス、パールカンが直接的、ある

いは間接的に筋のカルシウム維持機構に関

わることを示し、SJS の病態の解明し、本疾

患の薬物治療の基礎研究とすることを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

 

（１） Scwartz-Jampel 症候群（SJS）モデ

ルマウスの解析 

軟骨以外でパールカンを欠損するマウス

（SJS モデルマウス）を使用し解析した。本

マウスでは、既に筋病理、筋電図にて SJS の

臨床症状を再現していることを確認してい

る。１５週齢雄 SJS マウスと対照マウス各３

匹のヒラメ筋、前脛骨筋、腓腹筋、足底筋の

筋線維タイプごとの筋線維面積と存在比率

を検討した。 

（2）パールカン欠損骨格筋におけるカル

シウム動態変化の可視化 

細胞外マトリックスであるパールカンの

欠損と細胞内のカルシウムシグナルの変化

を結ぶカスケードを知るため、生細胞におい

てカルシウム動態を観察した。カルシウムイ

ンジケーターとしては筋細胞におけるカル

シウム濃度に鋭敏な高親和性をもつ Fura2

を用いて、浜松フォトニクスも Aquacosmos 

ratio で解析した。刺激にはアセチルコリンを

用いた。 

 

４．研究成果 

 

 パールカンを欠損する SJSモデルマウスに

おける速筋（type IIB,IIX）の肥大と遅筋

(type I)の存在比率の増大が観察された。パ

ールカンを欠損する筋細胞ではアセチルコ

リン刺激による細胞内カルシウム濃度変化

が著明に増大する細胞が有意に多く観察さ

れた。以上未発表データのため詳細の数値は

省略した。これらの結果から、パールカンが

カルシウム維持機構に何らかの関与をして

いる可能性が示唆された。カルシウム維持機

構に関わる薬剤は多数存在し、臨床でも多く

の選択肢がある。これらの薬物の投与を本疾

患治療に応用するため、さらにカルシウム維

持機構におけるパールカン分子の直接的な

機序を証明することが重要と考えられた。 
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