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研究要旨 Matrin 3 (MATR3)遺伝子変異は筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）や声帯

および咽頭麻痺を伴う遠位型ミオパチー（vocal cord and pharyngeal weakness with distal myopathy: 
VCPDM）の原因として同定されている。我々は MATR3 遺伝子変異を有する多系統蛋白質症（multisystem 

proteinopathy: MSP）5 型の姉妹例を経験した。臨床症状は姉妹間で発症年齢、初発症状、声帯麻痺や呼

吸筋麻痺の有無などが異なり、姉は運動ニューロン疾患様の症候を呈した。針筋電図検査では筋原性変

化および慢性脱神経変化が混在する所見を認めた。筋病理では縁取り空胞を伴うミオパチー変化を認め、

TDP-43 や p62、ユビキチンなど蛋白分解に関与する蛋白の凝集がみられる一方、運動ニューロン疾患様

の病態を反映した神経原性筋萎縮が混在した。変異 MATR3 が ALS や VCPDM を含む MSP を引き起こ

すメカニズムを解明するために、ヒト野生型もしくは変異型（S85C）MATR3 を発現するアデノ随伴ウ

イルス（AAV）ベクターをマウス骨格筋に接種し、病理変化を解析した。次に CAG プロモーターを用

いて変異型（S85C）MATR3 を過剰発現するトランスジェニックマウスを作製し、臨床病理学的特徴を

評価した。野生型もしくは変異型（S85C）MATR3 を発現する AAV ベクターを骨格筋に接種すると、両

者は同様に筋原性変化を誘導し、筋線維の小径化や内在核線維、p62 や LC3-II の発現亢進を認めた。変

異 MATR3 トランスジェニックマウスは経時的に体重減少や運動機能の低下を示した。筋病理解析では

筋線維の大小不同や内在核線維、縁取り空胞などの筋原性変化を認め、脊髄病理解析では運動ニューロ

ン数の減少とミクログリアやアストロサイトの増生がみられた。AAV モデルに対してオートファジー促

進薬であるラパマイシンを腹腔内投与したところ、骨格筋内 p62 発現レベルが減少し、MATR3 や p62
凝集を有する筋線維が減少した。野生型および変異型 MATR3 は同様に筋毒性をもたらし、MSP の臨床

病理学的特徴を再現した。これらのモデルは MSP の病態を解析し、MATR3 の機能を解明するための有

用なツールとなることが期待される。 
 

A. 研究目的 
多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）

は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白凝集体

を認める遺伝性疾患である。以前から封入体ミオ

パチーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性症が合

併する「IBMPFD」という疾患群が認識されてい

たが、運動ニューロン疾患など多彩な神経症状も

呈し、近年 MSP と称する疾患概念が提唱された

が（Taylor, 2015）、国際的コンセンサスには至っ

ていない。本疾患の原因遺伝子として VCP や

hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 遺伝子

が同定されている。 
MATR3 は RNA 保持や DNA 修復、選択的スプ

ライシング、神経細胞死に関与する多彩な機能を

有する（Giordano et al., 2005; Salton et al., 2011; 
Salton et al., 2010）。MATR3 のホモ接合性機能欠失



分担研究報告 1 

- 22 - 
 

変異はマウスの胎性致死をもたらし、ヘテロ接合

性変異体では心臓左室流出路欠損の表現型を呈

すると報告されているが（Quintero-Rivera et al., 

2015）、骨格筋や運動ニューロン障害の報告はな

い。種々のマウス組織における MATR3 の発現解

析では、生殖臓器において発現が高い一方、骨格

筋や脊髄などの ALS や VCPDM で障害される臓

器ではもっとも発現が低いことが明らかとなっ

ている（Rayaprolu et al., 2016）。しかし MATR3 変

異が、多臓器を障害するメカニズムは不明である。 
我々は、MATR3 変異を有するアジア初の MSP5

型家系を経験した。本研究の目的は、MSP5 型の

１家系２症例について臨床的、放射線学的、電気

生理学的、筋病理学的解析を行うことによって、

その表現系を解明するとともに、筋病理学特徴に

ついて、他の縁取り空胞を伴うミオパチーと比較

することにより、筋変性をもたらす病態を解明す

る。さらに疾患モデルマウスを確立し、変異

MATR3が多臓器障害を引き起こす病態を解析し、

治療法を探索することである。 
 

B. 研究方法 
１） MATR3 変異を有する MSP5 型家系姉妹例に

ついて、臨床的および放射線学的、電気生理

学的特徴、筋病理学的解析を行う。 
２） 野生型および変異型 MATR3 を発現するアデ

ノ随伴ウイルス（AAV）ベクターをマウス骨

格筋内に接種し骨格筋毒性を比較した。 
３） 種々の組織における変異 MATR3 の影響を解

明するために、変異 MATR3 トランスジェニ

ックマウスを作製した。 
（倫理面への配慮） 

本患者の遺伝子検索については、ゲノム第 349

号「筋萎縮性側索硬化症（ALS）の関連遺伝子解

析の研究」として、平成 29 年 7 月 19 日熊本大学

大学院生命科学研究部長よりヒトゲノム・遺伝子

解析研究倫理委員会の承認を受けた。承認番号

26-028 号「声帯および咽頭麻痺を伴う遠位型ミオ

パチー（VCPDM）の病態モデルの確立と治療法

開発」として、平成 26 年 9 月 22 日熊本大学学長

より遺伝子組換え生物等第二種使用等計画が承

認されている。また承認番号 C29-150 号「声帯お

よび咽頭麻痺を伴う遠位型ミオパチー（VCPDM）

の病態モデルの確立と治療法開発」として、平成

29 年 5 月 16 日熊本大学学長より動物実験計画が

承認されている。 

 
C. 研究結果 
１）MSP5 型家系姉妹例の臨床病理学的解析 

 症例１は 44 歳女性、右利きで、主訴は歩行困難

であり、33 歳から糖尿病の既往を有していた。現

病歴は小学生の頃より徒競走が遅かったが、40 歳

より歩行速度が低下し、42 歳より階段昇降困難お

よび嚥下困難が出現し、44 歳に右足関節痛を自覚

し近医整形外科を受診した際に神経学的異常を指

摘され、当院を紹介受診した。一般内科学的所見

として身長 149 cm、体重 65 kg であり、頭頸部、

胸腹部、四肢に特記すべき所見を認めなかった。

神経学的所見として、脳神経に眼瞼下垂・眼球運

動制限や顔面筋筋力低下、軟口蓋挙上不良、嚥下・

構音障害、舌萎縮・線維束性収縮はみられなかっ

た。運動系では両側母指球萎縮や凹足など遠位筋

優位の筋萎縮を認め、徒手筋力テストでは頸屈 3-、
三角筋 (5-, 5-)、腸腰筋 (4, 4)、大腿四頭筋 (4, 5-)、

前脛骨筋 (3+, 3+)、下腿三頭筋 (4-, 4-)と下肢遠位

筋主体の筋力低下がみられた。感覚系では四肢末

梢で触痛覚が低下しており、反射は上肢減弱、膝

蓋腱反射消失、アキレス腱反射保持しており、病

的反射は認めなかった。また動揺性歩行を呈して

いた。 

 症例２は 68 歳女性、右利きで、症例１の異母姉

であり、主訴は呼吸苦であった。先天性股関節亜

脱臼、陳旧性漿液性網膜剥離の既往歴があった。

現病歴として 62 歳より嚥下障害が出現、徐々に増

悪し、64 歳より構音障害と上肢遠位筋筋力低下が

出現し、68 歳より呼吸困難感が出現し他院で非侵

襲的陽圧換気療法（NPPV）を開始され、原因精査

の為、当院に転院した。一般内科学的所見として

身長 158 cm、体重 48 kg、SpO2 88%と低下してい

たが、頭頸部、胸腹部、四肢に特記すべき所見は

見られなかった。神経学的所見として、脳神経で

左眼中心視野が欠損していたが、眼球運動制限や

顔面筋筋力低下、軟口蓋挙上不良は見られなかっ

た。嚥下障害および開鼻声・嗄声を呈し、口唇音、

口蓋音を主とする構音障害を認めたが、舌萎縮や

線維束性収縮はみられなかった。運動系では両母
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指球、小指球、第一背側骨間筋、両下肢全体に筋

萎縮がみられ、徒手筋力テストでは三角筋 (4-, 4-)、
手根屈筋 (5-, 5-)、手根伸筋 (3+, 3)、腸腰筋 (3-, 3+)、

大腿四頭筋 (5, 5)、前脛骨筋 (4-, 5-)とびまん性に

低下しており、感覚系では両下肢末梢に異常感覚

を認めた。反射は上下肢とも消失しており、病的

反射は見られなかった。また動揺性歩行がみられ

た。 
 症例１および２の父は 40 歳頃から歩行障害が

出現し、次第に嚥下障害、呼吸筋麻痺、四肢遠位

筋筋力低下を認めており、また父方祖母は呼吸筋

麻痺を呈していた。家族歴より遺伝性疾患を疑い、

各種家族性ALSおよびCharcot-Marie-Tooth病遺伝

子検査を行ったが変異はみられず、次世代シーケ

ンサーによるエクソーム解析により、両症例にお

いて MATR3 遺伝子に c.254C>G（p.S85C）ヘテロ

接合性変異を認めた。前頭側頭型認知症や骨 Paget
病の合併を示唆する異常所見は見られなかった。 

 MSP5 型の生検筋では、眼咽頭型筋ジストロフ

ィー（OPMD）や孤発性封入体筋炎（sIBM）と同

様に、p62 が筋線維内に凝集していた。MSP5 型に

おいて p62 が凝集する筋線維では、MATR3 が細胞

質にびまん性に局在し、核での染色性が失われる

筋線維が確認されたが、p62 と MATR3 は共局在を

示さなかった。OPMD や sIBM の変性筋において

も、MATR3 蛋白が細胞質に局在する傾向が見られ

た。MSP5 型においても、TDP-43 の筋形質内への

凝集が確認された。 

 

２）野生型および変異型 MATR3 発現 AAV ベクター

の骨格筋接種 

 野生型および変異型 MATR3 を発現する AAV ベ

クターをマウス前脛骨筋内に接種すると、投与 2

週後に野生型および変異型ともに筋線維の有意な

小径化を認めた。しかし野生型と変異型 MATR3
ベクターを接種した骨格筋では有意差は見られな

かった。MATR3 の発現は野生型 MATR3 あるいは

GFP 発現骨格筋では筋核に局在したが、野生型

MATR3 発現骨格筋では筋核の腫大が見られた。一

方、変異型 MATR3 発現骨格筋では、筋核の腫大

とともに MATR3 のドット様筋線維内凝集を認め

た。さらに p62 の筋線維内凝集は、野生型よりも

変異型 MATR3 発現骨格筋で高頻度に見られた。 

 AAV 接種筋におけるオートファジー関連蛋白

の発現を比較すると、p62 および LC3-II の発現レ

ベルは変異型 MATR3 発現骨格筋で有意に増加し

ていた。また MATR3 の発現レベルは、野生型お

よび変異型 MATR3 発現骨格筋で約 10 倍上昇して

いたが、125 kDa の全長型のみならず 90 kDa や 70 

kDa の断片型のバンドが検出された。 
 
３）変異MATR3トランスジェニックマウス作成 

 骨格筋や運動ニューロンにおける変異MATR3
の毒性を評価するために、CAGプロモーターを用

いて変異MATR3（S85C）cDNAを過剰発現するト

ランスジェニックマウスを作製した。少なくとも3
系統のトランスジェニックマウスを樹立し得たが、

最も重症な#523系統では平均生存期間が36.3週で

あり、中等度の#3113および#3116系統では68.9週
と85.6週であり、健常同胞マウスの134.1週と比較

して有意に生存期間が短縮していた。#3113系統の

マウスでは、12週齢より後肢の異常反射が出現し、

11週齢より経時的に体重が減少し、ロータロッド

やフットプリントテストによる運動機能低下がみ

られた。終末期のマウスでは呼吸状態が悪化し、

横隔膜の高度の菲薄化と筋原性変化が見られたこ

とより呼吸不全により死に至ることが明らかとな

った。 
 20週齢マウスの腓腹筋の病理解析では、筋線維

の大小不同、内在核線維、縁取り空胞などの筋原

性変化を認め、一部には脂肪置換や群性萎縮、連

鎖状筋核もみられた。またMATR3やp62、LC3、
TDP-43の筋線維内凝集を認め、全長型に加えて断

片化あるいは高分子複合体を形成したMATR3と
TDP-43の発現がみられた。 
 さらに20週齢マウスの脊髄病理解析では、脊髄

前角のSMI-32陽性運動ニューロンの減少とGFAP
陽性アストロサイトやIba-I陽性ミクログリアの増

生を認めた。また脊髄前角運動ニューロンにおい

て、核内MATR3発現の喪失と細胞質内MATR3およ

びTDP-43凝集がみられた。骨格筋と同様に、全長

型に加えて断片化したMATR3とTDP-43の発現も

認められた。心臓や肺、脾臓、肝臓、腎臓、大脳

皮質など他の臓器には形態学的異常を認めなかっ

た。 
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４）AAV モデルに対するラパマイシン投与 

 AAV モデルに対してオートファジー促進薬で

あるラパマイシンを腹腔内投与したところ、骨格

筋内 p62 発現レベルが減少し、MATR3 や p62 凝集

を有する筋線維が減少した。 
 

D. 考察 
 我々は MATR3 遺伝子変異を有する MSP5 型姉

妹例を経験した。臨床症状は姉妹間で発症年齢、

初発症状、声帯麻痺や呼吸筋麻痺の有無などが異

なり、姉は運動ニューロン疾患様の症候を呈した。

針筋電図検査では筋原性変化および慢性脱神経

変化が混在する所見を認めた。筋病理では縁取り

空胞を伴うミオパチー変化を認め、TDP-43 や p62、
ユビキチンなど蛋白分解に関与する蛋白の凝集

がみられる一方、運動ニューロン疾患様の病態を

反映した神経原性筋萎縮が混在することを明ら

かにした。MATR3 変異は封入体ミオパチーのみな

らず、運動ニューロン疾患を含む多系統蛋白質症

の表現型を呈する可能性がある。筋病理学的解析

では、MSP5 型の病態には他の縁取り空胞を伴う

ミオパチーと同様に、蛋白分解機構や核機能の破

綻の関与が示唆された。 
 野生型および変異型MATR3発現AAVの骨格筋

接種は、同様に筋線維内異常蛋白凝集やオートフ

ァジーマーカーの上昇を伴う筋原性変化をもた

らすことを明らかにした。最近の研究では、

MATR3 関連ミオパチー患者骨格筋では MATR3
蛋白の発現や局在には変化がなく、ストレス顆粒

形成の障害が本疾患の病態に重要との報告があ

る（Mensch et al., 2018）。しかし我々が樹立した 3
系統のマウスの解析では、生存期間短縮の表現型

は MATR3 mRNA の発現量に依存している可能性

が示されており、今後 MATR3 発現量と表現型の

重症度との関連性を慎重に評価する必要がある。 
 MATR3 は TDP-43 と相互作用し、その反応は変

異型 MATR3（S85C）によって増強されることが

報告されている（Johnson et al., 2014）。本トラン

スジェニックマウスにおいて、筋線維内および運

動ニューロン細胞質内に TDP-43 陽性凝集体が形

成され、また断片化 TDP-43 および MATR3 とと

もに高分子複合体が形成されていた。これらの断

片化 TDP-43 および MATR3 は全長型蛋白の分解

過程の中間産物と推測されるが、本疾患の病態と

の関連性について更なる解析が不可欠である。 
 ラパマイシンは ALS をはじめとする様々な神

経変性疾患の治療薬となることが期待されてい

る。VCP 遺伝子変異による MSP に対するラパマ

イシンの有効性は議論の余地が残っており

（Ching and Weihl, 2013; Nalbandian et al., 2015）、
今後変異型 MATR3 トランスジェニックモデルを

用いた本薬の有効性の検証が必要である。 

 
E. 結論 
 本邦初の MSP5 型の 1 家系 2 症例を報告した。

本疾患は、同一家系内でも症候が不均一であり、

呼吸筋麻痺と末梢神経障害を合併し運動ニュー

ロン疾患様の症候を呈する可能性がある。さらに

MSP5 型の病態には、他の封入体を伴うミオパチ

ーと同様に、核機能とタンパク分解機構の障害が

関与することが示唆された。野生型および変異型

MATR3 は同様に筋毒性をもたらし、VCPDM や

ALSを含むMSPの臨床病理学的特徴を再現した。

これらのモデルは MSP の病態を解析し、MATR3

の機能を解明するための有用なツールとなるこ

とが期待される。またラパマイシンは MATR3 変

異による MSP5 型の治療薬候補となることが期待

された。 
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