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研究要旨 

SJS の原因遺伝子が初めて解ったが、効果的対症療法、根治療法が確立しておらず、かつ筋、

骨格の症状から ADL を著しく障害する難治性疾患である。 

本邦で遺伝子変異確定はまだ、潜在的な罹患者の存在が想定される。本研究の目的は、本邦にお

ける Schwartz-Jampel 症候群(SJS)の遺伝子診断は確立しておらず、潜在的な罹患者の存在が

想定される。本邦における SJS の遺伝子診断を確立し、その分子病態を明らかにするため

の基礎研究を推進する。 

A：研究目的 
軟 骨 異 栄 養 性 筋 強 直 症

（Schwartz-Jampel 症候群, SJS）はパ
ールカン欠損疾患であり（ Nature 
Genetics,2001 , Am.J.Hum Genet 
.2002）、筋の自発持続収縮によるミオト
ニアと骨格病変を主症状とする。申請者
らは、生体におけるパールカンの機能解
明のため、遺伝子改変動物を作成し、軟
骨発生にパールカンが必須であることを
示し(Nature Genetics1999, &2001)、ア
セチルコリンエステレースを神経筋接合
部に局在させる必須分子であることを示
した（Nature Neuroscience 2002）。こ
れらの研究成果により、SJS の原因遺伝
子が初めて明らかになった。効果的対症
療法、根治療法が確立しておらず、かつ
筋、骨格の症状から ADL を著しく障害
する難治性疾患である。平澤等が、米国

で診断した邦人例の他、本邦で遺伝子変
異が確定をした SJS はまだなく、潜在的
な罹患者の存在が想定される。本研究の
目的は、本邦における SJS の遺伝子診断
を確立し、その分子病態を明らかにする
ことである。 
B：研究方法 

1999 年までに精神・神経センター
（NCNP）筋バンクに臨床診断 SJS として
登録された４中２例はパールカン遺伝子
変異が検出された。その後、パールカン
遺伝子（HSPG２）は巨大遺伝子であるの
で(mRNAで 14294 bp)生検筋を使ったパー
ルカン免疫染色で除外診断してきた。本
邦症例を中心に診断システムの構築を目
指すため、症例の蓄積が重要である。候
補例には、臨床診断・電気生理学検査、
必要であれば筋生検を行う。遺伝子変異
解析は大野、タンパク質解析は平澤が行
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うことにしている。SJS を疑う 1 症例の 
 
初代線維芽細胞をドメイン特異的抗体

で染色し、細胞外局在を確認した。
Agilent 社 SureSelect Human All Exon 
kit V4 を用いてエクソン領域の DNA を濃
縮し、ABI SOLiD4 シークエンサにてエキ
ソームリシークエンシング解析を行った。
パールカンのドメインIIIの2nd laminin 
type B を cloning し細胞外分泌シグナル
をつなげて、変異パールカンの細胞外分
泌能を解析した。 
 
（倫理面への配慮）                         
遺伝子変異解析は順天堂大学および名古
屋大学の生命倫理委員会の承認を得てヒ
トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理
指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省・経済産業省告示第１号）に従い解析
する。治療研究を開始する場合には、「臨
床研究に関する倫理指針（平成２０年厚
生労働省告示第４１５号）」に則り、順天
堂大学及び名古屋大学の倫理委員会の承
認を得た後に進める。 
組み換え DNA 実験と動物実験は順天堂
大学及び名古屋大学の承認を得ている。
動物実験は、カルタヘナ法、ならびに、
順天堂大学の動物実験委員会の承認を得
て動物実験指針を遵守して研究進める。 
C：研究結果 
パールカンドメイン特異的抗体による初
代線維芽細胞染色ではドメイン I, IV, V
に対する特異的抗体により細胞外パール
カンが染色されたが、ドメイン III に対
する抗体のでは染色されなかった。エキ
ソームリシークエンシング解析でドメイ
ン III の 2ndlaminin type B に
p.Leu1088Pro ヘテロ変異を認め、サンガ
ー法にて確認を行った。Leu1088 はオポ
ッサムを除く哺乳類で高度に保存をされ
ていた。ドメインIIIの 2nd laminin type 
B に細胞外分泌シグナルを付加し HEK293
細胞に発現をさせたところ、細胞内にも
培養液中にも組み換えパールカンの発現
を認めた。p.Leu1088Pro を導入したとこ
ろ細胞内の組み換えパールカンの発現が
減弱した。この変異組み換えパールカン
の細胞外分泌を全く認めなかった。プロ
テアーゼ阻害剤 MG132 を加えたところ変

異組み換えパールカンの細胞内発現が正
常化し変異組み換えパールカンがプロテ
アーゼによって分解をされていることが
示唆された。 
 もう一方のアレルにも遺伝子変異が存
在することが想定をされるために、エキ
ソームリシークエンシング断片を、BWA
にて再度mappingを行い、unmapped reads
を BLAT で mapping を行い、stringency
を下げて SNV コールを行ったが、もう一
方の変異は同定できなかった。また、網
羅的な RT-PCR でもエクソンレベルの
large InDel を同定できなかった。 
 
D：考察 
本邦で初めて診断した新規遺伝子変異を
同定し、機能解析によりパールカンの分
泌の障害を実証した。遺伝子診断は可能
になったが、現状では、臨床、電気生理、
及びタンパク質レベルの解析を併せ診断
することが必要と考えられた。依然、患
者数は少なく、さらなる症例発掘と診断
基準の充実が必須である。報告例の多い
フランスとの情報交換も重要と思われた。
病態解析及び治療研究にはモデルマウス
を使用して進めることが適正と思われた。
さらに、マウス解析の結果より、全身合
併症の注意点も警告して行きたい。 
E：結論 
SJSの一例において新規ミスセンス変異を同

定し、機能解析を行った。本邦においてもSJS
の診断えを確立する必要せいがある。 
F：健康危険情報 
特になし。 
G：研究発表 
１：論文発表 
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