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研究成果の概要（和文）：近位筋に変性・壊死による進行性の筋力低下を見る肢帯型筋ジストロフィーの約30％
を占める2A型(LGMD2A)の責任遺伝子産物は、細胞内システインプロテアーゼ・カルパイン-3である。本研究で
は、2種のカルパイン-3遺伝子改変マウスを野生型と比較し、LGMD2A発症機構の解明を試みた。その結果、プロ
テアーゼ機能のみを欠失したモデルとカルパイン-3自体の欠失モデルは共に筋線維の成熟遅滞を呈するが、影響
を受ける分子群に差があることが示された。LGMD2Aの病態では、骨格筋の壊死によって誘発される再生過程にお
いても、カルパイン-3の機能欠損の寄与を考慮すべきと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Limb-girdle muscular dystrophies (LGMD) exhibit progressive muscle weakness 
accompanied by degeneration of muscle fibers in the proximal muscle. LGMD2A type accounts for about 
30% of LGMD and the responsible gene CAPN3 encodes for a skeletal muscle-specific calpain, an 
intracellular cysteine protease. Here we tried to elucidate the pathogenic molecular mechanism of 
LGMD2A by comparing two different mouse models of LGMD2A established by genetic modification of 
CAPN3. Both model animals, one lacks protease activity of CAPN3 but not the protein, namely, 
knock-in mouse, and another, CAPN3 knock-out mouse, showed a delay in maturation of muscle fiber. 
Detailed characterization of the phenomenon suggested that molecular components affected under these
 two conditions were different from each other. In summary, harmful effects of functional deficiency
 of CAPN3 in regeneration process induced by degeneration of skeletal muscle should be considered 
when exploring the pathology of LGMD2A. 

研究分野： プロテオーム解析を利用した病態生化学

キーワード： 肢帯型筋ジストロフィー2A型　カルパイン-3　骨格筋　筋成熟遅滞
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