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研究成果の概要（和文）：コンサルトを受けた61症例のうち18症例(29.5%)において、既知のDYT遺伝子に変異を認めた
。全エキソーム解析を行ったところ、2症例においてエピジェネティックス遺伝子に変異が見つかり、新規候補遺伝子
と考えた。現在、モデルマウスを作製し、解析を行っている。DYT1モデルマウスの線条体において、ストリオゾーム優
位のmu-opioid receptorの発現低下が認められた。現在、このメカニズムについて培養細胞を用いて検索している。A2
NTXとonabotulinumtoxinAの効果を短趾伸筋に施注して調べたところ、A2NTXの効果の優位性を確認できた。

研究成果の概要（英文）：We performed genetic testing for the currently-known DYT genes and found 
mutations in 18 out of 61 cases (29.5%). Whole exome sequencing in two patients demonstrated a new 
candidate gene for dystonia, which is related to epigenetics. We are now analysing the biological 
abnormalities using conditional knock-out mice. In the study of DYT1 model mice, we found a 
down-regulation of mu-opioid receptor dominant in striosome, and are now confirming this using neuronal 
cell culture. As for A2NTX, the next generation botulinum toxin with high safety and efficacy than 
onabotulinumtoxinA (BOTOX), we finalized the patent applications all over the world by adding animal and 
human data.
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１．研究開始当初の背景 
ジストニアは、基底核を中心とし、小脳、

視床、大脳皮質のネットワークに異常を来す
疾患である。ジストニアの大部分において、
病理学的所見、神経画像所見に特異的なもの
はなく、病態には不明点が多い疾患である。
病態解明において、遺伝性ジストニアの原因
遺伝子の研究は重要であり、研究の手がかり
になる。我々はDYT3の原因遺伝子であるTAF1
を発見し、神経可塑性の障害、ストリオゾー
ム細胞の脱落、感覚運動連関の異常を明らか
にした。そうした実績を背景に、ジストニア
の分子病態機序をさらに解明しようとした。
さらに、次世代のボツリヌス毒素製剤
（A2-NTX）の臨床応用のためのトランスレー
ショナル研究を行うことを目標とした。 
 
 
２．研究の目的 
(1)ジストニアの分子病態機序を明らかにす
ること 
 
(2)次世代のボツリヌス毒素製剤（A2-NTX）
の臨床応用 
 
 
３．研究の方法 
(1)．ジストニアの分子病態機序に関する研
究 
①ジストニア患者のコンサルテーション組
織(Japan Dystonia Consortium)を立ち上げ
た。そして、日本全国からの依頼において、
ビデオファイルを提供して頂き、症候学的見
地より診断に関してフィードバックを行っ
た。ジストニアと診断された症例で、遺伝子
異常の疑われる症例では、書面での同意を得
て遺伝子採血を行った。そして、既知のジス
トニア遺伝子を調べ、変異がないものに対し
ては、全ゲノム exome シークエンス解析を行
った。新規ジストニア候補遺伝子が見つかれ
ば、iPS 細胞構築やモデルマウスの作製を行
い、既知のジストニア遺伝子との関連
(interaction)を調べた。 
②DYT1 モデルマウスにおいて、ニューロペプ
チドを中心に免疫組織学的検討を行い、組
織・細胞レベルでの異常所見の有無を評価し
た。 
 
(2)．次世代のボツリヌス毒素製剤（A2-NTX）
の臨床応用 
健常ボランティアにおいて、A2-NTX の効果を
電気生理学的行い、既に使用されている
onabotulinumtoxin A の効果と比較検討を行
った。さらに徳島大学倫理委員会で承認を受
け、ジストニア・痙縮患者を対象に投与を行
い、disability score の評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
61 症例のうち 18 症例（29.5%)においてジ

ストニア遺伝子異常が見出された。遺伝子
異常と臨床表現型は一致しており、 特に
SGCE-DYT11 では全例において変異が認め
られた。また PRRT2-DYT10 では半数に於い
て遺伝子異常を認めた。孤発例と思われた
全身性ジストニアにおいて、GCH1-DYT5 に
変異を認めた。父親、同胞 3名にも同変異
を認めたが、発症してはいなかった。軽度
の精神発育遅滞を伴う全身性ジストニア症
例において、既知のジストニア遺伝子には
変異は認められなかった。両親、患者を対
象に exome 解析（trio 解析）を行ったとこ
ろ、エピジェネティックスに関する遺伝子
において、de novoの frameshift 変異を見
出した。変異の影響として、既知のジスト
ニア遺伝子を含め、数多くの遺伝子発現調
整に影響が出ると思われる。現在、モデル
マウスを作製し、transcriptome 解析を行
っている。 
  DYT1 モデルマウスにおいて、DYT１マウ
ス線条体においてストリオゾーム優位の
mu-opioid receptor の発現低下が認められ
た。現在、このメカニズムについて培養細
胞を用いて検索している。 
 A2NTXとonabotulinumtoxinAの効果を短
趾伸筋に施注して調べたところ、A2NTX は
onabotulinumtoxinA よりも効果がより限
局しており、効果が持続することが判明し
た。 
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