
- 7 - 
 

厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業（神経・筋疾患分野）） 
分担研究報告書 

 
 
 

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーに対する  
さらに高い効果の期待される治療薬の開発  

 
～縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーの克服に向けた新規治療薬

の探索～  
 
 

研究代表者  野口 悟 
（独）国立精神・神経医療研究センター神経研究所 疾病研究第一部  

室長 
 
 
 
研究要旨  

3 種類のシアル酸化合物により、縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーのモデルマウス
（DMRV マウス）の発症を完全に抑えることを、2009 年に報告している。また、マウスへ
の連続的な長期シアル酸投与により、様々な組織でのシアル酸代謝とシアル酸生合成経路が
変化することを示した。今回の研究では、GNE 遺伝子にミスセンス変異をもつ細胞株を用
いて、変異 GNE タンパク質の活性を上昇させうる化合物の探索、また、GNE 遺伝子にナ
ンセンス変異をもつ細胞株を用いて、少量のシアル酸を培地に添加した時に、著明に細胞シ
アル酸量を上昇させうる化合物の探索を目論んだ。市販の薬物ライブラリー（1621 化合物）
を用い、細胞のシアリル化の回復を指標にスクリーニングを行った。変異 GNE タンパク質
に直接作用し、活性を上昇させていると考えられうるものが 13 化合物、シアル酸生合成•
代謝系に作用しうるものが９化合物、同定された。また、いくつかの化合物は共通の基本構
造をもつ誘導体であった。 

 
A．  研究目的  
本邦に患者の多い縁取り空胞を伴う遠位型

ミオパチー（DMRV）は、申請者らが属する
（独）国立精神・神経医療研究センターの埜
中らにより、1981 年に世界に先駆けて報告さ
れた筋難病であり、長年に亘り、本センター
において詳細な検討が行われてきた。欧米で
は HIBM と名付けられ、イスラエル・米国・
ドイツを中心に盛んに研究が行われている。 
一方、本邦では、①多数の患者が存在する

こと、②全く治療法がないこと、③発症する
と数年という短い経過で急速に歩行不能とな
る進行性の難病であること、④希少疾患であ
ることから、厚生労働行政による早急な対応
が望まれている。 
我々はこれまでに、本疾患は、シアル酸生

合成過程の重要な酵素である
UDP-GlcNAc2-epimerase/ManNAc 
6-kinase をコードする GNE 遺伝子の変異に
よる疾患であり、HIBM と同一疾患であるこ
と（Neurology 2002）、患者細胞で見られる
低シアリル化はシアル酸の投与により回復で
きること（J Biol Chem 2004）を示してきた。
さらに最近、世界で初めて本疾患のモデルマ
ウスの作製に成功した（Hum Mole Genet 
2007）が、このマウスでも骨格筋を含むほぼ
すべての臓器でシアル酸量が減少しているこ
とが示された。また、このマウスは 20 週齢
より筋萎縮と筋力低下を、30 週齢より骨格筋
内にタンパク質の蓄積を、40 週齢より骨格筋
内に縁取り空胞の出現とより重篤な筋力低下
を示す。 
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C．  研究結果
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度シアル酸添加における細胞シアリル化の陽
性を示した。また、
の一次スクリーニングにより、シアル酸非添
加において細胞シアリル化の陽性を示す
種類の化合物が同定された。このうち、
の化合物は両方に含まれており、シアル酸の
代謝経路の修飾を行っている可能性を考えて
いる。つまり、変異
作用しうるものが、
代謝系に作用しうるものが９種類である。ま
た、いくつかの化合物は類似の構造体または
誘導体の関係にあった。
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ィードバックにより不活性化されることが知
られている。この反応部位は
質の UDP
に、活性中心から離れて存在する、つまり、
このアロステリック効果により不活性化され
る。このことは、活性部位の修飾だけでなく、
その周りの構造変化によっても、酵素活性を
上昇しうる可能性を考え
の研究では、
メインの活性化を考えた。
 

 
Lec3.4B

は，活性中心にあり、変異により、エピメラ
ーゼ活性が減少している
この変異では、エピメラーゼ活性が消失して
いると
Lec3.6F
状は、親株である
このことから、このミスセンス変異でも活性
は残存しているものと思われる。
リーニングでは、
たが、その中には、生理機能が同様と思われ
る共通の骨格構造を持つ化合物が
ており、このスクリーニングがうまく進んで
いることが伺われる。今後は、２次スクリー
ニングを進めるとともに、ターゲット部位や
作用機序の解明を目指して行きたい。
一方
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解析により
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このアロステリック効果により不活性化され
る。このことは、活性部位の修飾だけでなく、
その周りの構造変化によっても、酵素活性を
上昇しうる可能性を考え
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Lec3.6F に比べ、増殖能、接着性、細胞の形
状は、親株である CHO
このことから、このミスセンス変異でも活性
は残存しているものと思われる。
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に、活性中心から離れて存在する、つまり、
このアロステリック効果により不活性化され
る。このことは、活性部位の修飾だけでなく、
その周りの構造変化によっても、酵素活性を

させる。そこで、こ
エピメラーゼド
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り、このスクリーニングがうまく進んで
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ニングを進めるとともに、ターゲット部位や
作用機序の解明を目指して行きたい。 

タンパク質以外のシアル酸生
細胞でのスクリーニ

種類の化合物が同定された。今
後は、２次スクリーニングを進めて、さらに
絞りこみの作業を行う。また、絞り込まれた
化合物で処理をした細胞での主な糖代謝物の

、標的カスケードを絞り込むこと
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る。 
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変異への応用も可能である。
 
E. 結論
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