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研究要旨 

本研究の目的は、細胞外マトリックス分子パールカン欠損による軟骨異栄養性筋強直症

（Schwartz-Jampel 症候群, SJS）の臨床診断・遺伝子診断方法を確立し、更に分子病態解明と

画期的治療に向けた基礎研究へ繋ぐことである。SJS は原因遺伝子が明らかになったが、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。さらに、モデルマウスを使って、全身の合併症リスクを調査して注意を喚起する。 

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。本研究の目的は、細

胞外マトリックス分子パールカン欠損に

よる SJS の臨床診断・遺伝子診断サービ

スを提供し、更に分子病態解明と画期的

治療に向けた基礎研究へ繋ぐことである。

パールカン欠損証明による確定診断を行

なっているのは、現状では、パリ大学

Nicole 博士と本邦申請者のグループであ

り、特に本邦での症例の発掘、診断、病

態解明は不十分である。他のミオトニア

症候群同様、抗てんかん薬・抗不整脈薬

による対症療法が行なわれるが、経験例

では効果少なく、治療の適正化が急がれ

る 。 SCN4A 変 異 に よ る myotonia 
permanents と SJS の臨床症状、電気生

理学所見が似ており鑑別を要す。これま

でに文献上、抗てんかん薬等が著効した

例では、パールカンの遺伝子変異が示さ

れておらず、Na チャネルの変異例であ

った可能性もある。現在診断システム自
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体が確立されていないため、患者数の把

握すら不詳である。パールカンの部分欠損

に起因する SJS は、同じパールカン欠損疾患

である致死性軟骨異栄養症 dyssegmental 

dysplasia, Silverman- Handmaker type 

(DDSH)に比べ、SJS は良性の経過を取り、

天寿を全うしうる筋疾患であるため、全身合

併症の理解と予防が重要と考えられる。ミオ

トニア以外の臨床症状が診断、診療における

重要検討事項となる。筋症状と並ぶ心血管系

のリスクについてマウスモデルによる検討し、

広報する必要がある。分担研究者らは、パー

ルカンを欠損するマウス大動脈が約１５％の

頻度で大動脈解離を発症する知見を得ている

（未発表データ）。 
B：研究方法 

SJS 症例の発掘・同定 我が国での診断方

法の確立と分子病態解明（平澤、大野） 

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、筋生検は必要に応じ行なう。 
 
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。 
動物モデルマウスによる病態解析・（平澤、

寧、野中） 

パールカンを軟骨特異的に発現させて生

存 可 能 と し た レ ス キ ュ ー マ ウ ス 

(HSPG2-/-‐Tg)と同腹の野生型対照マウ

ス(HSPG2+/+‐Tg)を解析した。両表現系

から胸部大動脈を摘出し、肉眼的健常部分

から大動脈リングを作製し、大動脈張力試

験を用いて、パールカン欠損の大動脈組織

の収縮・弛緩機能の検討を行った。内皮非

依存性弛緩作用は、ニトロプルシドナトリ

ウムの添加により、内皮細胞依存性弛緩作

用はアセチルコリンの添加により検討を

行った。摘出した両表現型マウスの胸部大

動脈組織における内皮マーカータンパク

質（vWF）と NO 合成酵素（eNOS）の

RNA 発現を real-time PCR 法を用いて解

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 

SJS 症例の発掘・同定 我が国での診断方

法の確立（平澤、大野） 
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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。 
動物モデルマウスによる病態解析・（平澤、

寧、野中） 

大動脈張力試験より内皮細胞の機能を検

討した結果、パールカン欠損の大動脈に

おいて、内皮非依存性弛緩作用には変化

が認められなかったが、内皮細胞依存性

弛緩作用に有意な低下が認められた。更

に、RNA 発現の解析より、vWF の発現に有

意な差は認められなかったが、eNOSのRNA

発現が有意に低下している事が認められ

た。これらの実験結果から、内皮細胞に

おける弛緩作用の低下は、eNOS 発現の低

下を介したNO遊離低下によることが示唆

された。以上のことより、大動脈におい

てパールカンは、eNOS 発現を調節し、内

皮依存性の血管拡張に関与すると考えら

れた。 

D：考察 

次世代シークエンサーによる解析を行い、

過去に遺伝子変異が判明しなかった症例

も診断が可能になった。しかし、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 が存在することを明らか
にした。 
・パールカン欠損大動脈を使った薬理学
的、分子生物学的解析より、大動脈にお
いてパールカンは、eNOS発現を調節し、
内皮依存性の血管拡張に関与すると考え
られた。SJS 患者の大血管イベントリス
クについて注意を喚起する必要がある。 
F：健康危険情報 
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