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研究要旨 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー (DMRV)の罹患筋は筋線維内の縁取

り空胞とアミロイド等のタンパク質の蓄積を特徴とする。患者への実際的な治療を

考えると、診断時にはすでに発症しており、ミオパチー症状に至った骨格筋をいか

に回復させるのかが問題となる。我々は、以前、DMRV モデルマウスのミオパチー

発症の予防に、シアル酸補充（シアル酸および N-アセチルマンノサミン）が有効で

あること、さらに、過アセチル化 N-アセチルマンノサミンが非常に高い治療効果を

示すことを報告した。また、50 週齢より高齢の発症した DMRV モデルマウスに対

して結合型シアル酸（α2-6 シアリルラクトース：6’-SL）の投与が有効であることを

示してきた。今回、6’-SL の薬物動態の再検討をおこない、この化合物は遊離シアル

酸とは異なる代謝速度を示すばかりでなく、そこから遊離したシアル酸も体内を循

環することを確認した。この結果をふまえ、シアル酸補充療法の有効性を示す化合

物の性質について考察した。細胞への取り込みの高いシアル酸前駆体化合物、血液

中を循環し、代謝されにくいシアル酸複合体化合物、徐放剤に加工したシアル酸化

合物は、非常に高いシアル酸回復能が期待される。  

 

A．  研究目的  

  縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー

（DMRV）は、主に遠位筋（前頸骨筋）が侵

される、比較的高齢発症の遺伝性筋疾患であ

る。欧米では遺伝性封入体ミオパチー

(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きた。 

一方、本邦では、①数百人程度の患者が存

在すること、②確立された治療法がないこと、

③発症すると数年の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、行政的な観点からも早急

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 
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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）、患者骨格筋、血液で

はシアル酸量が減少していること、患者細胞

で見られる低シアリル化はシアル酸の投与に

より治療できること（J Biol Chem 2004）を

示してきた。さらに、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）。 

 このマウスは、20 週齢以降に骨格筋の収縮

力低下を示し、30 週齢以降には筋病理学的に

観察される筋線維内での封入体形成、特に、

ベータアミロイドを含む様々なタンパク質の

蓄積を示し、40 週齢以降には封入体形成後に

引き起こされる自己貪色空胞の形成と関連し

て、骨格筋の収縮力に著明な低下を示す。 

2009 年に、我々は発症前の DMRV マウス

で、シアル酸やその前駆体を発症期まで投与

し続けることにより、このマウスのミオパチ

ー発症を完全に予防することを、報告した

（Nat Med 2009）。しかしながら、DMRV は

劣性遺伝性の疾患かつ比較的高齢発症である

ため、患者の発症前診断は不可能である。ま

た、発症後、比較的短期間で急速に歩行不能

となるため、症状の重篤な日本人患者の場合

では、車椅子生活を余儀なくされてしまう。

つまり、DMRV 患者への治療を考える時、発

症の予防ばかりでなく、ミオパチー症状を如

何に回復させるのかを目論んだ治療方法が必

要となる。遊離型シアル酸（N−アセチルノイ

ラミン酸：NeuAc）と結合型シアル酸（α2-6

シアリルラクトース：6’-SL）の投与を行い、

発症マウスのミオパチー症状の改善を認める

とともに、投与マウスの筋病理検査、シアル

酸解析を行い、ミオパチー症状の改善を評価

してきた。 

一方、より有効性を示すシアル酸前駆体化

合物として、過アセチル化 N-アセチルマンノ

サミン：Ac4ManNAc の投与を報告してきた。

Ac4ManNAc は極めて高いミオパチーの予防

効果とともに、組織シアル酸含量の上昇を示

した。本研究では、6’-SL のコントロールマ

ウスへの胃内投与後の血中および尿中の

6’-SLおよび代謝された遊離NeuAcの量を測

定し、6’-SL の薬物代謝動態を測定した。 

 

B．  研究方法  

DMRV のモデルマウス(GNE-/-•hGNETg)

およびコントロールマウス

(GNE+/-•hGNETg)は、GNE-KO マウスと変

異 GNE トランスジェニックマウスとの掛け

合わせにより作製した。マウスは自由飲水、

自由食餌摂取、12 時間の明暗環境で飼育した。 

6’-SL の薬物動態は、6’-SL(47 micromole)

を胃内投与した。投与後 5、10、30、60、120、

240、480 分に尾静脈からの採血と採尿を行

った。6’-SL 量は 4-aminobenzoic acid eth-

ylester 化にて蛍光標識後に、HPLC にて測

定した。また、遊離シアル酸は加水分解をせ

ずに、結晶、尿を直接、1,2-diamino-4,5- 

methylenedioxybenzene にて標識後、HPLC

にて定量した。 

 

（倫理面への配慮）  

すべての動物実験は、国立精神・神経

医療研究センター神経研究所動物実験に

関する倫理指針に従い行い、同研究所小

型実験動物倫理問題検討委員会にて審

査・承認を得ている。  

すべての組み換え DNA 実験は、カルタヘ

ナ議定書に基づく「遺伝子組み換え生物等の

使用等の規制による生物の多様性の確保に関
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する法律」と関係省令を遵守し、国立精神・

神経医療研究センター神経研究所組み換え

DNA 実験安全委員会の審査・承認を得て行

なっている。 

 

C．  研究結果  

6’-SL は胃内への投与の後、血中には 5 分

以内に出現し、10 分で最大値を示した。投与

後、240 分以内に、投与前のレベルに戻った。

大多数の 6’-SL は、投与後、60-120 分で尿中

に排泄されたが、投与前のレベルに戻るには、

480 分を要した。興味深いことに、6’-SL か

ら代謝されたと考えられる遊離 NeuAc は、

血中および尿中で、二峰性のピークを示し、

血中では 5 分及び 60 分をピークとし、尿中

では 60-120 分及び 240-480 分をピークとし

た。 

 

D. 考察  

以前の結果から、ヒト DMRV 患者におい

て、6’-SL は遊離 NeuAc や ManNAc と同様

の細胞シアリル化の回復を示し、つまり、こ

れらの化合物の細胞への取り込みは同程度で

あった。しかしながら、生体内代謝では、両

者に違いが見られた。今回の研究では、血中

の 6’-SL は投与後 240 分まで観察された。一

方、NeuAc 投与では 120 分まで観察された。

同様に、48-91％の 6’-SL は、60-480 分後に

尿中に排泄されたが、NeuAc 投与ではその

75%が 60 分以内に排泄されていた。このこ

とは、遊離シアル酸に比べ、シアル酸複合体

が代謝されにくい化合物であることを示して

いる。さらに驚いたことに、6’-SL の投与後、

5 分及び 60 分をピークとして血中に観察さ

れた。前者のピークは、投与後すぐに分解さ

れたものと考えられるが、後者は、一旦組織

の取り込まれた後に分解され、遊離シアル酸

として組織から放出されたものが 50 分遅れ

て、血中を巡回したものと考えられた。これ

らの結果と以前の治療効果の結果から、ゆっ

くりと代謝されるシアル酸化合物は、長い間、

体内を循環し、組織に取り込まれる機会を延

ばすことで、細胞への取り込み効率が同じで

あっても、高いシアル酸回復効果を生み出し

ているものと考えられた。以上の知見を元に、

シアル酸補充療法において、高い治療効

果を示す化合物の性質やその投与法とし

て、①Ac4ManNAc のような、細胞への高

い取り込み能を示すシアル酸前駆体化合

物を用いること、②6’-SL のように、血液

中を長時間循環し、代謝された後も遊離

シアル酸を生成する複合化合物、③徐放

剤に加工した、ゆっくりと代謝されるシ

アル酸形剤が考えられた。このような化

合物や投与法を用いて、高い治療効果が

期待される。  

 

E. 結論  

DMRV に対するシアル酸治療について、

有効性を規定する３つの条件を決定した。 
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