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研究成果の概要： 
本研究目的は、福山型筋ジストロフィー（ＦＣＭＤ）の発症機序を理解し、治療戦略を構築

することである。ＦＣＭＤでは、ジストログリカンという糖タンパク質に糖鎖修飾異常が生じ

ており、これが発症に関与すると考えられている。本研究では、独自に作出したＦＣＭＤモデ

ルマウスの病態・生化学解析を行った。その結果、糖鎖異常を完全に回復させる必要はなく、

部分的な回復のみで病態の軽減・抑制につながる、という新概念を提唱するに至った。更に、

糖鎖異常の解消手段として、ＦＣＭＤ原因遺伝子のフクチン、あるいは、糖鎖増強作用を持つ

LARGE を対象とした遺伝子治療が効果的であることも示された。 
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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、

我が国で多くみられる小児性筋ジストロフ

ィーであり、筋のみならず脳や眼の異常を伴

うきわめて重篤な疾患である。本疾患は、生

後まもなく発症し、患者は青年期までの生涯

を全身臥床状態で過ごすため、24 時間にわた

る介護が必要であり患者家族の負担も大き

い。しかしながら本疾患の治療方法は全く確

立されていない。申請者が所属するグループ

は世界にさきがけて、ＦＣＭＤの原因遺伝子

を同定し、その遺伝子産物をフクチンと名付
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けた。フクチンはアミノ酸配列から糖転移酵

素と推定されているが、その実際の機能は明

らかになっていない。ＦＣＭＤの大多数の患

者は、フクチンの 3’-UTR に、およそ 3kb の

レトロトランスポゾンが挿入されており、そ

の結果、フクチン mRNA が減少していると考

えられている。研究代表者らは、ＦＣＭＤ患

者の筋において、基底膜成分ラミニンの受容

体であるジストログリカン（ＤＧ）の糖鎖に

異常がみられ、そのラミニン結合能が著減し

ていることを報告した。つまり、フクチン依

存的なＤＧの糖鎖修飾機序に異常が生じる

ことで筋ジストロフィーに至ると考えられ

るが、その詳細も明らかではない。本課題以

前、代表者のグループは、フクチン遺伝子に

レトロトランスポゾンを挿入した遺伝子組

み換えマウス（フクチン KI マウス）の創出

に成功しており、ＦＣＭＤの病態解明や治療

法の構築に有効なモデルであることが示唆

されていた。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、糖鎖異常を伴うＦＣＭＤ

の発症機序を理解し、治療戦略を構築するこ

とにある。本研究課題では、ＦＣＭＤモデル

動物を用いて、発症機序の理解と糖鎖治療の

可能性を探求する。 

 
３．研究の方法 
 
ＦＣＭＤモデルマウスとして、挿入変異の

ホモ接合マウスと、挿入変異とフクチン欠損

アレルとの複合へテロ接合マウスを用いた。

対照群として、正常フクチンアレルをもつ同

腹マウスを用いた。筋ジストロフィー病態は、

骨格筋組織をＨＥ染色することで解析した。

また、強制運動装置を用いた過剰運動負荷後

の膜脆弱性や、カルジオトキシン注射による

壊死後の筋再生状況について、組織染色解析

を行った。ＤＧの糖鎖修飾状況は、ウェスタ

ンブロット解析によって、また、基底膜ラミ

ニンへの結合は、オーバーレイ法とソリッド

フェイズ法によって検討した。さらに、アデ

ノウィルスベクターを用いて、モデルマウス

骨格筋にフクチン遺伝子や LARGE遺伝子を導

入し、遺伝子発現後のＤＧ糖鎖状況を解析し

た。 

 

４．研究成果 

ホモ接合、複合へテロ接合、いずれのモデ

ルマウスにおいても、筋ジストロフィー症状

は認められなかった。運動負荷後の膜強度や、

筋再生に関しても、対照群との差は検出され

なかった。いずれのモデルマウスにおいても、

ＤＧ糖鎖に異常が生じていることが明らか

になったが、一部、正常糖鎖型のＤＧ分子種

の残存も検出された。複合へテロ接合モデル

におけるラミニン結合能は、50%程度残存し

ていることが示された。更に、アデノウィル

スベクターを用いたフクチン遺伝子の導入

により、ＤＧ糖鎖異常が in vivo で解消でき

ることが明らかになった。 

ＤＧ糖鎖異常、ラミニン結合異常は、ＦＣ

ＭＤとその類縁疾患に共通した病態と考え

られている。ＦＣＭＤ類縁疾患のモデルで、

顕著な病態を示すLargemydマウスでは、糖鎖正

常型ＤＧ分子種も、ラミニン結合能も、ほと

んど検出されない。以上の結果は、正常糖鎖

型ＤＧが少量でも残存していれば、筋ジスト

ロフィーの発症や進行を抑制できる可能性

を示唆している。よって、糖鎖異常を部分的

にでも解消できれば、膜脆弱化や筋再生異常

を抑制し、ＦＣＭＤを含む類縁疾患群の治療

につながると考えられる。 

研究代表者らは、LARGE 遺伝子が、in vitro

で糖鎖異常を解消できる機能をもつことを

報告していた。そこで、ＦＣＭＤ類縁疾患に



みられるＤＧ糖鎖異常を解消する手段とし

て、LARGE 遺伝子の in vivo 導入を検討した。

ＦＣＭＤ類縁疾患のモデルとして、フクチン

KI と POMGnT1 ノックアウトマウスを用いた。

アデノウィルスベクターを用いた LARGE遺伝

子の導入によって、いずれのモデルにおいて

も、糖鎖異常の解消とラミニン結合能の回復

が観察された。これらの結果から、ＤＧ糖鎖

異常を共通の発症要因とするＦＣＭＤ類縁

疾患に対して、糖鎖増強作用を持つ LARGE 遺

伝子を標的とした治療戦略が効果的である

ことが示された。 
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