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研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、骨格筋や骨、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。本疾患の原因遺伝子として、VCP に加えて、hnRNPA2B1 や

hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 遺伝子が同定されているが、多臓器が障害されるメカニズムは不明である。

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

すると、野生型、変異型ともに筋線維の小径化を認めた。変異 MATR3 トランスジェニックマウスでは、

後肢の異常反射や経時的体重減少、運動機能低下、生存期間の短縮がみられた。骨格筋病理では筋線維

の小径化とともに、縁取り空胞、TDP-43 や p62 などの筋形質内凝集を認め、脊髄前角では運動ニューロ

ンの減少とグリオーシス、核内 MATR3 発現の低下がみられた。AAV モデルおよびトランスジェニック

マウス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、筋線維径が改善し、

骨格筋内 p62 発現レベルが減少し、p62 凝集を有する筋線維が減少した。変異 MATR3 モデルでは封入

体ミオパチーと運動ニューロン疾患が複合した病態が再現され、骨格筋では核機能とタンパク分解機構

の異常が示唆された。ラパマイシンは p62 陽性凝集体の減少をもたらし、MSP の治療薬となる可能性が

示された。 

 

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

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

筋や脊髄などの筋萎縮性側索硬化症（ALS）や声

帯および咽頭麻痺を伴う遠位型ミオパチー

（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。 
本研究の目的は、変異 MATR3 による MSP が主

要な蛋白分解機構の一つであるオートファジー

の障害によって発症するという仮説に基づいて、

MSP5 型モデルマウスに対して、オートファジー
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促進薬であるラパマイシンを投与し、その治療効

果を検証することである。 
 

B. 研究方法 
1) 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、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する。 
2) 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、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する。 
 上記 1)および 2）のマウスについて、行動学的

および筋病理学的解析を行う。 
 
（倫理面への配慮） 

承認番号 26-028 および 2-062 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 および A2019-020 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) 野生型および変異型MATR3発現AAVベクター

の骨格筋接種モデルにおける検証 

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。 
AAVモデルに対してラパマイシンを腹腔内投与

したところ、野生型、変異型ともに筋線維の小径

化を認めた。変異型MATR3を発現するマウスでは、

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。 

2) 変異MATR3トランスジェニックマウスにおけ

る検証 

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。 

10週齢マウスに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、p62凝
集を有する筋線維が減少した。 

 
D. 考察 
我々は既に、野生型および変異型 MATR3 発現

AAV の骨格筋接種が筋線維内異常蛋白凝集やオ
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ートファジーマーカーの上昇を伴う筋原性変化

をもたらすことを報告している（Zhang et al., 
2019）。さらに我々が樹立した変異型 MATR3 トラ

ンスジェニックマウスの解析では、経時的体重減

少や運動機能低下、生存期間短縮などの表現型を

認めた（Zhang et al., 2019）。筋病理学的解析では

VCPDM 患者と同様に、筋線維の小径化、内在核

および縁取り空胞などの筋原性変化が見られ、核

での MATR3 の染色性が低下し、p62 や LC3、
TDP-43、MATR3 の筋線維内凝集を認めた。脊髄

病理では運動ニューロン数の減少、ミクログリア

やアストロサイトの増生に加えて、MATR3 や

TDP-43 の運動ニューロン内細胞質凝集が見られ

た。骨格筋の網羅的プロテオミクス分析では、シ

ャペロン、ストレス反応、蛋白質分解、および核

機能に関連する蛋白質の発現亢進を示した。すな

わち、本マウスモデルでは、封入体ミオパチーと

運動ニューロン疾患が複合した病態が再現され、

骨格筋では核機能と蛋白分解機構の異常が示唆

された。 
ラパマイシンは、ALS や封入体筋炎などの蛋白

分解機構の異常を伴う神経筋変性疾患の治療薬

となることが期待されている。しかし VCP 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）、今後さらに本マウスモデ

ルを用いた有効性の詳細な検証が必要である。 
 
E. 結論 

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。 
 
F. 健康危険情報 

特記事項なし。 
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