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A：研究目的 

終板アセチルコリンエステラーゼ欠損症

(endplate AChE deficiency, EAD)は、AChE

を終板基底膜に係留をする collagen Qをコー

ドする COLQ遺伝子の変異によって起きる。

本研究の目的は、本邦 EAD 3症例で同定をし

た 5種類のCOLQ遺伝子変異の分子病態を明

らかにすることである。 

B：研究方法 

 (i) COS細胞にヒト ACHE遺伝子とヒト

COLQ遺伝子を発現させショ糖濃度勾配超遠

心により AChE分子を分画した。(ii) Colqノ

ックアウトマウス筋切片に精製非対称型

AChEをオーバーレイし、AChEの神経筋接

合部への係留を調べた。(iii) プレートに精製

MuSKを吸着させ精製非対称型AChEをオー

バーレイし、AChE活性を測定した。(iv) Colq

ノックアウトマウスの前脛骨筋に正常 COLQ

ならびに変異 COLQを in vivo 

electroporationにて導入し、神経筋接合部に

おける AChEの発現を調べた。(v) 

AAV8-COLQ-p.Asp447Hisを Colqノックア

ウトマウス尾静脈より導入し神経筋接合部に

おける AChEの発現を調べた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学医学系研究科、国立精

神・神経医療研究センター、順天堂大学医学

部、国立病院機構宇多野病院の生命倫理委員

会の承認を得た後、患者のインフォームドコ

ンセントを得た上で、関係倫理指針に則り行

研究要旨 
本邦終板アセチルコリンエステラーゼ欠損症(endplate AChE deficiency, EAD)3例で同
定をした 5種類の COLQ遺伝子変異の解析を行った。AChE分画解析にて 2変異
(p.R227X, pV322D)は非対称性 AChE分子を作ることができなかった。C末端ドメイン
の 3変異(p.C444Y, p.D447H, p.R452C)は ColQのMuSKへの結合を阻害することを明
らかにするとともに、変異 ColQは Colqノックアウトマウス神経筋接合部に係留ができ
ないことを明らかにした。 

 



 

61 
 

った。 

C：研究結果 

3名のEAD患者において同定をした 5種類の

COLQ変異のうち collagen domainの

truncation mutations (p.Arg227X)と

missense mutation (pVal322Asp)は、ショ糖

濃度勾配超遠心によるAChE分子分画解析に

て正常の非対称性AChE分子を作ることがで

きないことが判明した。p.Cys444Tyr, 

p.Asp447His, p.Arg452Cysの 3種類の

COLQミスセンス変異はいずれも ColQ C末

端ドメインに存在する。Colqノックアウトマ

ウス筋切片への精製変異非対称型AChEをオ

ーバーレイする in vitro overlay解析にて、３

種類のいずれのミスセンス変異も神経筋接合

部に係留できなかった。プレートに精製

MuSKを吸着させ精製変異非対称型AChEを

オーバーレイする in vitro plate-binding 

assayでも３種類のいずれのミスセンス変異

もMuSKに結合をできなかった。Colqノッ

クアウトマウスの前脛骨筋に正常 COLQを

in vivo electroporationにて導入したところ、

AChE の神経筋接合部における発現を認めた。

一方、変異 COLQの in vivo electroporation

ではAChEの神経筋接合部における発現を認

めなかった。同様に、正常 AAV8-COLQの

Colqノックアウトマウス尾静脈注射にて、す

べての神経筋接合部に AChEの発現を認め、

運動機能の顕著な改善を認めた。一方、

AAV8-COLQ-p.Asp447Hisの Colqノックア

ウトマウス尾静脈注射では神経筋接合部にお

ける AChEの発現を認めず、マウス運動機能

改善も認めなかった。 

D：考察 

 ColQ C 末端ドメインが筋終板細胞膜の

MuSK に結合をすることが 2004 年に報告を

された(Cartaud et al. J. Cell Biol., 165: 

505-515, 2004)が、本研究まで追試は行われ

ていなかった。本研究により ColQ-MuSK結

合を検証するとともに、ColQ C末端ドメイン

の遺伝子変異の分子機構を初めて明らかにす

ることができた。 

E：結論 

 本邦EADにおけるCOLQ変異の解析にて、

ColQ C-terminal domainはMuSKと結合し、

変異が ColQとMuSKとの結合能を阻害する

ことにより EADを発症することが明らかに

した。 
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