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研究成果の概要（和文）：常染色体優性遺伝形式をとるMyofibrillar myopathy（MFM）の家系では、下垂足を初発症状
とし、慢性進行性の筋萎縮と筋力低下を呈するが、比較的早期に呼吸不全を合併する点に特徴がある。当該家系で連鎖
解析を行った結果、TTNの変異c.90263G>T, p.W30088Lが原因変異であることを見出した。これらの変異はTTNのA-band
ドメインの特定の領域に集簇しており表現型との強い相関を持つことが示唆された。またMFMの病態に重要と考えられ
るプロテアソームの骨格筋での役割を調べるため、プロテアソーム欠損マウスを作製・解析した。

研究成果の概要（英文）：Myofibrillar myopathy (MFM) is a group of chronic muscular disorders that show the
 focal dissolution of myofibrils and accumulation of degradation products. In this study, we performed lin
kage analysis and exome sequencing on the family of MFM patients and identified a novel c.90263G4T mutatio
n in the TTN gene (NM_001256850). Mutations in TTN in patients with hereditary myopathy with early respira
tory failure (HMERF, MIM #603689) was reported very recently. The mutation identified in this study is loc
ated on the A-band domain of titin, suggesting a strong relationship between mutations in the A-band domai
n of titin and HMERF. It is possible that focused analysis of TTN may detect more mutations in patients wi
th MFMs, especially in those with early respiratory failure. 
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１．研究開始当初の背景 

CytoPlasmic body Myopathy(CPM)の大家

系から原因遺伝子に迫る 

東北大学神経内科にて 20 年以上前より診療

を続けている常染色体優性遺伝形式をとる

世界有数のミオパチーの大家系があり、5 世

代に渡り約 20 名の罹患者が出ている。 

この疾患は、遠位筋、胸郭、肩甲帯を主体と

した進行性の筋萎縮と筋力低下のために

5-10 年の経過の中で呼吸不全となってしま

うが、呼吸管理を適切に行うことで ADL を

維持することができ、臨床的に重要である。 

封入体筋炎(IBM)は原因不明で治療法が無い

難病である。 

IBM は骨格筋に縁取り空胞と呼ばれる特徴

的な組織変化を生じ炎症細胞浸潤を伴う難

治性疾患である。平成 21 年度より当科を中

心に IBM の全国的な臨床調査を開始しDNA

を含めた臨床検体を蓄積してきている。また

当科から稀有な IBM の姉妹例を報告してお

り、病態の根本に迫るには家族歴のある症例

を中心とした疾患関連遺伝子の解析が重要

と考えられる。 

異常蛋白蓄積・筋萎縮において重要な蛋白分

解経路：プロテアソーム系 

細胞の恒常性維持のためにはオートファジ

ーやユビキチンプロテアソーム系に代表さ

れる不要蛋白処理機構が重要である。CPM

や IBM では蛋白分解の異常が分子病態の背

景にあると考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

次世代型シークエンサーおよび SNP/CNV 

array を用いて CPM の疾患原因遺伝子の同

定を第一の目標とする。また機能未知の遺伝

子だった場合に筋芽細胞モデルやマウスモ

デルの樹立を目指し、原因遺伝子の機能を明

らかにする。現在表現型を検討中である骨格

筋特異的プロテアソーム欠損マウスとの比

較検討を行い、異常蛋白が蓄積する機序につ

いて考察する。さらに IBM の遺伝子解析を

行い、骨格筋異常蛋白蓄積病全体の病態解明

につなげていく。 

 

 

３．研究の方法 

本家系について罹患者 4名、非罹患者 4名の

計 8名について遺伝子解析の同意を得た。 

 

(1) 連鎖解析 

全ゲノム SNP chip（Illumina Human Omni 2.5 

BeadChip）で得られたデータの内、約

17000SNP の情報を用いて、MERLIN で多点解

析を行った。 

 

(2) エクソーム濃縮 

患者 DNA を SureSelect Human All Exon 

kit v2 (Agilent Technologies)を用いてエク

ソーム濃縮とライブラリ調整を行った。 

 

(3)Exome sequence 

次世代シークエンサー（Applied Biosystens

社 SOLiD）を用いて全エクソンの遺伝子配列

を解析し（exome sequence）罹患者に共通し

た遺伝子変異の検出を行う。また、全ゲノム

SNP chipを用いた連鎖解析によって変異遺伝

子座位を決定し、次世代シークエンサーの結

果と照らし合わせ原因遺伝子を同定する。機

能解析及び病理学的検討を行い分子病態メ

カニズムの解明を目指す。 

 

(4)プロテアソーム欠損マウスにおける封入

体形成の有無の検討 

単純にプロテアソーム系の遺伝子を欠失さ

せると胎生致死になってしまう。京都大学神

経内科との共同研究により26Sプロテアソー

ムの 19S lid 部分のサブユニット pmsc4/Rpt3

のコンディショナルノックアウトマウスを

準備し、骨格筋特異的 Cre 発現マウスと掛け



合わせ、現在 F2 世代を得ている。骨格筋の

組織学的な評価を一般形態染色・免疫組織化

学染色で行い、封入体形成の有無について調

べモデルとしての有用性について生理学的

検査等で評価する。 

 

 

４．研究成果 

家系の中の罹患者 5名、非罹患者 5名の計10

名について遺伝子解析の同意を得た。連鎖解

析を行った結果、LOD score＞2の領域を 5箇

所に同定した。 

罹患者のみに共通するエクソン・スプライシ

ング領域の変異を 64個検出した。その内 TTN

の変異 c.90263G>T, p.W30088L のみが上記の

連鎖領域内に存在した。シークエンスした結

果、segregation に矛盾なく、本変異が原因

変異であると結論づけた。

健常コントロール191例では本変異を認めな

かった。TTN は、現在まで前脛骨筋ジストロ

フィー、肢帯型筋ジストロフィー（LGMD2J）

の原因遺伝子として知られてきたが、次世代

シークエンサーの普及に伴い、MFM の病理像

を呈する Hereditary myopathy with early 

respiratory failure（HMERF #603689）の原

因遺伝子として近日国外から数例の報告が

続いている。これらの変異は TTN の A-band

ドメインの特定の領域に集簇しており表現

型との強い相関を持つことが示唆された。こ

れらの成果を英文誌に報告した（Izumi et al. 

J Hum Genet. 58(5):259-66, 2013.）。 

また MFMの病態に重要と考えられるプロテア

ソームの骨格筋での役割を調べるため、26S

プロテアソームのサブユニット pmsc4/Rpt3

の一部を lox 配列で囲んだfloxed Rpt3 マウ

スを筋特異的Cre発現マウスと掛け合わせた。

mlc1f-Rpt3 の homozygote マウスは対象に比

較して体重が約 50%と成長・発達の過程に異

常が見られた。蛋白レベルの詳細な解析から

オートファジーの経路も障害されているこ

とを示した。プロテアソームとオートファジ

ーは相互に関連してタンパク分解系を調整

していると考えられる。さらに筋線維内には

TDP43 や LC3、P62 などヒトの封入体筋炎でみ

られる沈着物も検出されており、タンパク分

解能低下が病態に関与していると考えられ

るヒトの筋疾患の病態解明にも寄与できる

ものと考えられる。現在成果を投稿中である。 
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