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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、SBMAの骨格筋におけるClチャネル発現低下に伴うNa電流異常に着目
し、モデルマウスに対してメキシチレン塩酸塩を投与することで運動解析や生存解析を行い、治療標的としての
妥当性を検証し、同時に、患者から得られる生体試料と臨床情報を解析し、病態を反映するバイオマーカーを同
定することである。SBMAのモデルマウスにメキシレチン塩酸塩を経口投与あるいは腹腔内投与して運動解析や生
存解析を行った結果、メキシレチン塩酸塩投与群において握力の改善や生存期間の延長を認め、横紋筋特異的に
発現する蛋白質であるTitinは、運動ニューロン疾患とくにSBMA患者において尿中Titin値が上昇していた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the validity of mexiletine 
hydrochloride as a therapeutic target by focusing on the abnormal Na current associated with reduced
 Cl channel expression in the skeletal muscle of SBMA. We simultaneously aimed to identify 
biomarkers reflecting neuromuscular degeneration by integrating and analysing biological samples and
 clinical information obtained from the patients of SBMA.
Mexiletine hydrochloride was administered orally or intraperitoneally to mice models of SBMA to 
perform motor and survival analyses, which showed improved grip strength and prolonged survival in 
the Mexiletine hydrochloride-treated group. Urinary levels of N-terminal titin fragment normalised 
with urinary creatinine levels were higher in motor neurone disease, particularly in patients with 
SBMA. Our results suggest that ROC analysis of the urinary titin/Cr to discriminate patients with 
ALS from those with SBMA.

研究分野：神経筋疾患

キーワード： 球脊髄性筋萎縮症　Clチャネル　メキシレチン塩酸塩　リバーストランスレーショナルリサーチ　イオ
ンチャネル　Titin
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、モデルマウスの基礎的研究を通じて明らかになった疾病の分子メカニズムと多数の患者レジスト
リーから得た神経症状のバイオマーカーを一元化してSBMAの骨格筋病態とイオンチャネルの関与の一端を明らか
にし、同病態に対するメキシレチン塩酸塩の効果を裏付けた。SBMAと同様に運動ニューロンが障害される筋萎縮
性側索硬化症においても、イオンチャネルの障害が神経の過興奮性を惹起し、病態の進展に関与する可能性が指
摘されていることから、世界各地でイオンチャネルに着目した骨格筋変性メカニズムの解明研究が行われてお
り、今後の神経変性疾患に対する治療法開発のモデルとなることも期待される。

※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 
球脊髄性筋萎縮症（spinal and bulbar muscular atrophy, SBMA）は、球麻痺および四肢筋力

低下を主症状とする、成人発症の緩徐進行性神経変性疾患である。X染色体上に存在するアンド
ロゲン受容体（androgen receptor, AR）遺伝子における CAG繰り返し塩基配列の異常伸長を病
因とし、神経細胞核内で変異 AR 蛋白質が凝集し、イオンチャネルを含むさまざまな遺伝子の転
写障害を惹起する。変異 AR蛋白質の凝集を抑制する抗アンドロゲン療法（リュープロレリン酢
酸塩）の SBMAに対する効能が承認され、臨床で広く使用されるに至ったが、これまでの臨床試
験では筋力低下を改善する効果は認められておらず、患者の ADL を向上させるには新たな治療
法の開発が必要である。しかし、変異 ARがどのように神経・筋の変性を起こすのかについては
ほとんど明らかになっておらず、その病態機序を解明することが、SBMA の病態や治療を考える
上で必須と考えられる。 
また、神経変性疾患では、動物実験で治療効果が示された候補薬剤が、臨床試験では有効性を

示すには至っておらず、根本的治療法の開発は難航している。神経変性疾患に対するトランスレ
ーショナルリサーチが成功しない主な要因として、疾患の進行度や薬剤の有効性を反映するバ
イオマーカーが確立されていないこと、動物モデルと患者における分子病態の差異などが挙げ
られている。これらを克服し、神経変性疾患に対する治療法開発を進めるには、患者の生体内で
生じている生物学的変化を反映するバイオマーカーの確立が必要不可欠であり、そのためには
患者から得られる定量的臨床指標と生体試料の統合的解析を通じてヒトの病態にアプローチす
る必要がある。 

 
２．研究の目的 
（1）球脊髄性筋萎縮症（SBMA）の骨格筋における Clチャネル発現低下に伴う Na 電流異常に着
目し、モデルマウスに対してメキシチレン塩酸塩を投与することで運動解析や生存解析を行い、
治療標的としての妥当性を検証する。 
（2）患者から得られる生体試料と臨床情報を統合して解析し、病態を反映するバイオマーカー
を同定する。 
 
３．研究の方法 
（1）研究代表者らの予備的研究において、寒冷麻痺およびミオトニアの原因として報告されて
いる Na チャネルおよび Cl チャネルの発現を RT-PCR およびウエスタンブロットで解析した結
果、SBMA 患者の骨格筋では Cl チャネルの mRNA および蛋白質の両者が低下していることが明ら
かとなっている。また、患者における変化が疾患および病態特異的であることを明らかにするた
めに行った SBMAモデルマウスによる検討でも同様の知見を得た。Clチャネルの発現・機能低下
により Na電流異常が生じることが知られているため、Naチャネルブロッカーの投与により骨格
筋細胞膜の過興奮性が低下し、運動症状を改善できる可能性があると考え、球脊髄性筋萎縮症患
者に対するメキシレチン塩酸塩のプラセボ対照ランダム化比較試験（特定臨床研究）を実施し、
その結果、実薬（メキシレチン）群において ADLスケールや運動機能の改善が認められた。本研
究では、マウスモデルにメキシチレン塩酸塩を投与して運動解析や生存解析を行うことで SBMA
の骨格筋変性に対する Na電流異常の関与や SBMAに対する同薬の効果を裏付ける。 
(2) SBMA では病勢や薬効を鋭敏に反映するバイオマーカーが未確立である。これらのことは、
病態や治療を考える上で、どの分子を標的にすればよいのかが不明であることを意味し、これが
研究成果の臨床応用を妨げる重要な要因となっている。そこで、SBMA 患者において運動機能検
査〔握力、ピンチ力、10秒テスト、舌圧、Timed Walk Test、mQMG Score〕、運動機能指標の評価
〔日本版 ALSFRS-R、SBMAFRS〕、全身筋量評価（DXA法における lean mass）および血液検査など
を行い、尿中 Titinとの相関を解析する。Titinは、横紋筋特異的に発現する蛋白質であり、骨
格筋障害に伴い断片化されて筋外に漏出することが知られており、様々な筋疾患の尿中で増加
することが報告されている。研究代表者らの予備的検討では運動ニューロン疾患である ALS や
SBMAでも尿中 Titin値が上昇していることが示されており、尿中 Titin値が SBMAの早期診断や
臨床試験における評価項目としての新規のバイオマーカーとなり得ると考えられる。以上を踏
まえて、本研究では SBMA患者における尿中 Titin 値と臨床的重症度および予後との関連を解析
することにより、SBMA の早期診断および病勢評価におけるバイオマーカーとして Titin の有用
性を確認するとともに、運動ニューロン疾患において切断され尿中レベルが上昇するメカニズ
ムを解明することで、運動ニューロン疾患の骨格筋変性病態に迫る。さらに、本研究では、マウ
ス坐骨神経切断モデルおよび SBMA モデルマウスの骨格筋組織を用いた N末 titin 断片のウエス
タンブロットなどを実施することにより、運動ニューロン変性において、神経原性の筋障害によ
って尿中 titinが上昇する分子メカニズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
特定臨床研究として実施した「SBMA 患者におけるメキシレチン塩酸塩の有効性及び安全性を

検討する多施設共同ランダム化二重盲検クロスオーバー比較試験」において、メキシレチン塩酸



塩群において全般的な運動機能のみならず、嚥下や四肢の運動機能も改善傾向であったことな
どから（表 1）、SBMAのモデルマウスにメキシレチン塩酸塩を経口投与あるいは腹腔内投与して
運動解析や生存解析を行った結果、メキシレチン塩酸塩投与群において握力の改善や生存期間
の延長を認めた（図 1）。これは、SBMA 患者における変化が疾患および病態特異的であることを
示唆している。 

また、横紋筋特異的に発現する蛋白質である Titinは、骨格筋障害に伴い断片化されて筋外に
漏出することが知られている。SBMA 患者、ALS 患者、ニューロパチー患者および健常者の尿中
Titin N-fragment を測定したところ、SBMA 患者や ALS 患者は健常者と比較して尿中 Titin N-
fragment が有意に高く（図 2）、ALS 患者では ALSFRS-R と相関していた。また、Cox比例ハザー
ドモデルにより尿中 Titin N-fragmentは ALS患者の生存予測因子であり、予後因子の多変量解
析では尿中 Titin N-fragmentと血清 NfLが独立した予後因子であることが示された。さらに、
SBMAと ALSはしばしば鑑別を要することがあるが、尿中 Titin N-fragmentは、高い確率で両者
を弁別することが可能であった（図 3）。運動ニューロン変性によって、神経原性の筋障害によ
って尿中 titin が上昇する分子メカニズムを明らかにするため、マウス坐骨神経切断モデルを
用いて筋肉における N 末 titin 断片の蛋白質レベルを解析した結果、マウス坐骨神経切断モデ
ル群ではシャム群に比して有意に上昇していた（図 4）。このことから、尿中 Titin N-fragment



は筋損傷のみでなく運動
ニューロンの脱神経も反
映する可能性が示唆され、
SBMA における筋肉の損傷
を非侵襲的に測定するこ
とができ、疾患の早期診断
や臨床試験における評価
項目としての新規のバイ
オマーカーとなり得る可
能性がある。 
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