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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、本邦における発症者

を掌握し、その臨床的特徴、経過などを調査することである。SJS は、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。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患者調査が進んでいない。全身の合併症リスクを調査して注意を喚起する必

要がある。 

 

A：研究目的 

軟骨異栄養性筋強直（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。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の分子病態解明

と画期的治療に向けた基礎研究の成果を活用

するため、臨床診断・遺伝子診断を必要とす

る対象を発掘、調査することを目的とする。 

 

B：研究方法 

本邦においては、SJS の調査が十分に行われ

ていないため、まず症例の蓄積を進める必要

がある。これまでの研究室規模で進めてきた

診断を臨床的に応用できるように、経費と労

力を効率化する方法を検討する。これまでに

蓄積された筋生検例のうち本疾患が疑われる

ものには免疫染色にてパールカン関連分子群



 
 

の免疫染色でスクリーニングを行った。これ

により可能性が高い場合には標本量が十分あ

ればウェスタンブロット等に追加検査を行う

こととした。血液などから DNA を採取して

いる場合には、cDNA でのスクリーニング及

びゲノム解析を進めた。 

（倫理面への配慮） 

 本研究による遺伝子診断は順天堂大学医学

部の承認を受けた後に、患者への説明と文書

による同意に基づいて行った。 

 

C：研究結果 

本邦での患者調査のための対象発掘を行った。

臨床的にSJSを疑われた症例の免疫染色では

パールカン欠損例及びパールカン関連分子の

染色性異常は発見できなかった。SJS の病態

機序解明のため、これまでにモデルマウスの

表現系から予測した全身合併症を検証し、そ

の周知及び患者調査のための準備を行った。

パールカン欠損に起因する疾患スペクトラム

を班会議で提案した。これまでに提示された

SJS 疾患分類を検証した。１例に対し遺伝子

検査を行い、２つの新しい遺伝子変異を検出

した（論文投稿中）。 

 

D：考察 

幼少時の発症。骨格症状、筋症状、開口障害

などの多様な臨床症状を考慮し、小児科、整

形外科、神経内科、麻酔科、小児歯科等への

疾患の周知とアンケート調査が必要と考えら

れた。また、SJS 症例の調査と同時に成人後

の全身合併症の周知が必要とと考えられた。 

 

E：結論 

SJS の発症機序を解明すると同時に、病態機

序から予測されるパールカン欠損に起因する

疾患スペクトラムを提示し、これまでの疾患

分類を検証する必要があると考えられた 
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