
１． は じ め に

筋ジストロフィーは，進行性の筋力低下と筋萎縮を伴

う，筋線維の変性・壊死をおもな病理像とする遺伝性疾患

の総称であり，その種類は多く，頻度，遺伝形式，発症年

齢，臨床症状は原因により全く異なる．世界中で多くの患

者が苦しんでおり，その救済のため，日本を含め世界の多

くの国で専門病院ばかりでなく，筋ジストロフィー協会な

どの支援団体がつくられている．デュシェンヌ型筋ジスト

ロフィーの原因遺伝子としてジストロフィンが発見されて

以来，この２０年間で，４０種以上の筋ジストロフィー原因

遺伝子が報告されている．

福山型先天性筋ジストロフィー（Fukuyama-type Congeni-

tal Muscular Dystrophy：FCMD）は，１９６０年福山らにより

発見，その後臨床的に集大成された筋ジストロフィーであ

る．本症は先天性筋ジストロフィーに神経細胞移動障害に

よる脳奇形を伴う常染色体性劣性遺伝疾患であり，日本人

に特異的な疾患である．

我々は「日本人の名前のついた病気は日本人の手でなん

とかしたい」と思い，患者集めから始め，ポジショナルク

ローニング法により，FCMD原因遺伝子を同定し，原因

タンパク質をフクチンと命名した１）．さらに東京都健康長

寿医療センター研究所の遠藤玉夫博士らと共同で福山型類

縁疾患筋眼脳（muscle-eye-brain：MEB）病の原因遺伝子

が糖転移酵素 POMGnT１であることを証明した２）．近年，

翻訳後の糖鎖修飾の異常が原因であるという新たな発症メ

カニズムを示唆する筋ジストロフィーの研究が相次ぎ，福

山型は糖鎖との関わりが示唆された最初の筋ジストロ

フィーである．さらに我々は最近，福山型筋ジストロ

フィーの根本的治療法につながる分子メカニズムと治療法

を発見した３）．日本人のみに特異的に多く，日本人が発見

し，日本人の研究者によって研究されてきた疾患であるの

で，普段本疾患になじみのない読者の皆様にも知っていた

だきたく，筆をとらせていただいた．
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経筋疾患である．我々は FCMD原因遺伝子を同定し，原因タンパク質をフクチンと命名

し，また類縁疾患，筋眼脳病の原因が糖転移酵素 POMGnT１であることを証明した．ほと

んどの FCMD患者は，フクチン遺伝子の３′非翻訳領域に SVA型レトロトランスポゾンの

挿入を認めるが，疾患の発症機序は不明であった．我々は近年 FCMDがスプライシング

異常症であることを見いだし，この異常スプライシングを制御するアンチセンス核酸を用

い患者細胞及びモデルマウスでの治療に成功した．この治療法は全ての FCMD患者に適

応となる初の根治療法となる可能性があり，今後臨床応用を目指したい．
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２． 福山型先天性筋ジストロフィーの発見と確立

―骨格筋―眼―脳を中心に侵す一系統疾患

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は，東京女子

医科大学名誉教授の福山幸夫先生が，東京大学小児科に在

籍された１９６０年に，「いわゆる脳性麻痺例から血清クレア

チニンキナーゼ高値例」を見いだし，本症を独立疾患とし

て初めて提唱したところから，その疾患としての歴史が始

まる．以後，福山らを中心として，多数の症例の報告や研

究によって，疾患としての確立がなされていった４）．

FCMDは日本における小児期筋ジストロフィーのなか

ではデュシェンヌ型の次に多くみられ，発症率は２．９／１０

万人であり，日本人の約９０人に１人が保因者である計算

になる．日本には１，０００～２，０００人程の患者がいると推定

され，海外からの診断確実例の報告は増えてきたものの

（後述），日本に特異的に多くみられる疾患である．

本症は重度の筋ジストロフィー病変とともに，多小脳回

を基本とする高度の脳奇形を認め，さらに最近は近視，白

内障，視神経低形成，網膜剥離などの眼症状も注目されて

いる．すなわち本症は遺伝子異常により骨格筋―眼―脳を中

心に侵す一系統疾患である（図１）．患児は生後～乳児早

期に筋緊張低下，筋力低下で発症する．運動障害は重症

で，２歳前後で坐位まで獲得するものは多いが，歩行まで

獲得するものはまれである．本疾患は，乳児期から筋力低

下があるにもかかわらず，病気そのものの進行は緩徐であ

り，頸定または坐位保持の状態のまま，長時間同じ状態を

維持する例が多い．また同時に脳奇形による中枢神経症状

も伴い，全例に精神発達遅延を認め，約半数にけいれんを

認める．６歳以降は運動機能の低下をみ，筋力低下，全身

の関節拘縮により，１０歳前後に完全臥床状態となる．平

均寿命は１７．６歳である．死亡原因としては肺炎が最も多

く，次いで心不全，呼吸不全の順である４）．

中枢神経病変は，病理学的に多小脳回あるいは厚回様多

小脳回，無脳回などの脳回異常の混合が必発であり，特徴

的である（図１）．組織学的には，大脳では層構造が失わ

れ，皮質外層部における細胞移動障害により，有随線維を

含むグリア間葉性膜組織が不規則に増殖している４）．

福山型筋ジストロフィーは１９６０年の発表後，日本国内

ではスムーズに認知されたが，海外ではなかなか認知され

なかった．理由は，発表された雑誌が大学発行の和文誌で

あったことと，海外に患者が存在しなかったためである．

海外の総説では，１９７９年でさえ，「先天性筋ジストロ

フィーという疾患自体やがては分類から消えていくであろ

う」とあるくらいである．しかし福山らの不断の活動や幾

つかの影響力のある論文を通して，徐々に本症の知識は世

界に広がっていった．そして１９８６年にはMendelian In-

heritance in Man（いわゆるMcKusickのカタログ）に登録

された．しかし独立した疾患として国際疾病分類（神経）

に登場したのが１９９１年であることは，我々日本人から見

れば大変意外である．

図１ FCMDの特徴
左：患者の全身像（５歳，座位しかできない，ミオパチー様顔貌と関節拘縮）．右上：生
検筋の組織像（HE染色）．正常筋（左）と FCMD（右）．右下：多小脳回（小多脳回が集
合して厚脳回様に見える）．
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３． フクチン遺伝子と福山型の幅広い臨床スペクトラム

我々は「日本人の名前のついた病気は日本人の手でなん

とかしたい」と思い，１９９０年に患者集めから始め，近親

婚を利用した連鎖解析を行い，FCMD遺伝子が９q３１―３３

領域に存在することを，１９９３年に報告した５）．

その後も我々のグループは遺伝子の存在範囲を狭める解

析を続けた６）．この領域の整列化コスミド各クローンをプ

ローブとしてサザンブロット法で解析し，患者ゲノム

DNAのほとんどに約３kbの挿入配列が入っていることを

見いだし，次に挿入配列のまわりの断片を起点として

cDNAをスクリーニングし続け１種の cDNAを得た．そし

て１９９８年，我々はポジショナルクローニングにより福山

型原因遺伝子をつきとめることに成功し，遺伝子産物をフ

クチンと命名した１）．正常型のフクチン cDNAは約７kb

で，骨格筋，心筋，脳で優位に発現している．ほとんどの

患者ゲノム DNAでみられた約３kbの挿入配列は，この遺

伝子の３′非翻訳領域に挿入されていた「利己的」な動く

遺伝因子である SVA（SINE-VNTR-Alu）型７）レトロトラン

スポゾンであった．古代から伝わったレトロトランスポゾ

ンがヒトの遺伝性疾患の原因であることがわかったのは世

界で初めてである（図２）．

フクチンは，４６１アミノ酸からなる分子量５３，７００のタ

ンパク質であり，N末端に膜貫通部位を持つ．抗フクチン

抗体は発現量の少ない内在性フクチンを検出できないが，

細胞に強制発現させるとフクチンはゴルジ体に認められ

る１）．相同性を示す既知のタンパク質やモチーフ検索から，

糖鎖修飾に関係するタンパク質である可能性が示唆されて

いる．

日本人患者のほとんどすべては，レトロトランスポゾン

挿入型染色体のホモ接合体，または挿入型染色体と他の変

異（フレームシフト，ノンセンス，ミスセンスなど）との

複合へテロ接合体である．挿入変異ホモ接合の患者と比

べ，複合ヘテロ接合の患者は，水頭症，小眼球などを示す

重症な場合８）と，心筋症と軽度筋力低下，知能正常の臨床

的には肢帯型を示す例の報告もある９）．点変異を２個持つ

症例は日本ではいまだ報告がないが，海外からは極めて重

度のWalker-Warburg症候群（WWS）様の症状を呈す例や，

軽度の肢帯型の例も報告されている１０）．これらは従来の福

山型の先天型のイメージを変え，福山型のさらなる広い臨

床スペクトラムを考えさせる．

４． ジストログリカンの糖鎖修飾異常と最近の話題

ジストロフィン糖タンパク質複合体の中の αジストロ
グリカンは高度に糖鎖修飾を受け，基底膜成分のラミニン

と O 型糖鎖を介して結合している（図３A）．ラミニンと

の結合に重要な糖鎖は，哺乳類では珍しい O-マンノース

型糖鎖（Siaα２-３Galβ１-４GlcNAcβ１-２Man）である．αジス
トログリカンを介した基底膜と細胞骨格の一連のつながり

は，骨格筋の収縮弛緩による機械的負荷に対して筋形質膜

を保護している．

先天性筋ジストロフィーに加えて，II型滑脳症，眼奇形

を伴う筋眼脳病（MEB病）は，その病変部位，症状の類

似性から FCMDと類縁疾患と考えられている．我々と東

京都健康長寿医療センター研究所の遠藤らは，MEB病が

αジストログリカンの O-マンノースに GlcNAcを付加する

図２ フクチン遺伝子の模式図
フクチン遺伝子はゲノム上で約１００kbにわたり，１０個のエクソンからなる．大
部分の FCMD染色体には，この遺伝子の３′非翻訳領域内にレトロトランスポゾ
ン挿入変異がある．遺伝子産物フクチンは４６１個のアミノ酸（分子量５３，７００）
からなる糖鎖修飾に関与する新規タンパク質である．

２５５２０１３年 ４月〕



新規の糖転移酵素 POMGnT１の異常により発症する疾患で

あることを見いだした２）．筋ジストロフィーの原因遺伝子

として糖転移酵素が同定され，実際に患者で変異が確認さ

れたのは初めてのことである．

その後，αジストログリカンの糖鎖異常を認める筋ジス
トロフィー（Walker-Warburg症候群，先天性１C型，１D

型，肢帯型２I）と原因遺伝子（POMT１，POMT２，FKRP，

LARGE）が相次いで報告され１１），これら疾患群を総称す

る「αジストログリカノパチー」という概念ができた．
FCMDをはじめ，これらの疾患群では，αジストログリカ
ンの糖鎖修飾異常の結果，ラミニンなどの細胞外基質との

結合能が低下し，基底膜と細胞骨格のつながりが破綻する

ために筋ジストロフィーが発症すると考えられる１２）．

ところで，ラミニン結合に関わる糖鎖として，Siaα２-

図３ 筋細胞膜のジストロフィン糖タンパク質複合体と αジストログ
リカン（αDG）の糖鎖修飾異常を発症要因とする疾患群「αジ
ストログリカノパチー」

（A）αジストログリカンはラミニン α２鎖と O 型糖鎖を介して結合す
る．糖鎖修飾に異常をきたすと，ラミニンなどのリガンドとの結合能
が低下し，αジストログリカノパチーを発症する．（B）ラミニン結合
に関して，O-マンノース型糖鎖（Siaα２-３Galβ１-４GlcNAcβ１-２Man）と
O-マンノシル糖鎖にリン酸基を介して修飾される側鎖構造が重要と考
えられている．これらの修飾経路において，活性が明らかなのは，
POMGnT１と POMT１／２複合体のみで，フクチンと LARGEはリン酸基
より先の修飾に関与しているとも考えられる．
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３Galβ１-４GlcNAcβ１-２Manに加え，最近，O-マンノシル糖

鎖にはリン酸基を介した側鎖構造があり，リン酸基より先

の修飾もラミニン結合に必要であることが報告された（図

３B）１３）．この構造の合成には LARGEと呼ばれるタンパク

質が関与することが示されているが，興味深いことに，

FCMD患者由来の細胞でもホスホジエステル結合を介し

た構造が欠如している．詳細な構造同定に加え，この修飾

におけるフクチンの役割の解明が急がれる．また我々は，

FKRP（fukutin-related protein）モデルマウスでもこのホス

ホジエステル結合を介した構造が欠如していること，さら

には正常の肺や精巣組織でも αジストログリカンのリン
酸基を介した側鎖構造が欠如しておりラミニン結合能がな

いことを示し，この構造が正常組織でもラミニン結合能の

決定因子であることを示した１４）．さらに最近 in vitro で

LARGEの酵素活性が明らかにされ，キシロースとグルク

ロン酸のリピートをつくる活性があることが示された．こ

のキシロース―グルクロン酸リピートが天然の αジストロ
グリカンに存在するかは不明であるが，少なくとも，キシ

ロースはラミニン結合活性に必要である１５）．

５． FCMDはスプライシング異常症である

近年我々は FCMDの根本的治療法につながる分子メカ

ニズムと治療法を発見した３）．フクチンは１０個のエクソン

と長い３′非翻訳領域（３′-UTR）を持つ．ほとんどの FCMD

患者は，原因遺伝子の３′非翻訳領域に SVA型レトロトラ

ンスポゾン（以降 SVA）の挿入を持つ．過去のデータで

はノザンブロット法では患者のフクチン mRNAは検出さ

れなかった１）．そこで今回我々は，フクチン内の全エクソ

ン，SVA挿入配列，及び３′-UTR領域の全域にわたる発現

解析を再度検証し対照と比較した．その結果，フクチンの

５′側の翻訳領域部分，及び３′-UTRのうち SVA挿入配列

３′側の遺伝子発現は対照と患者間でほとんど変化がない一

方，その配列に挟まれる領域での遺伝子発現は患者でのみ

激減していた．よって，患者の mRNAでは翻訳領域及び

SVAの挿入配列にはさまれた領域のどこかでスプライシ

ングが起こっているのではないかと考えた．

そこで，発現の激減している配列をはさむ部分に PCR

プライマーを設計し，患者及び対照の mRNA由来の

cDNAを鋳型に PCRを行ったところ，患者特異的に対照

よりも短い遺伝子産物を検出した．この遺伝子産物の塩基

配列の解析より，やはり患者ではフクチン mRNAが異常

なスプライシングを受けていたことがわかった．

この異常スプライシングは，SVA挿入配列内に存在す

る強力なスプライシング受容部位が，タンパク質をコード

する最終エクソン内の潜在的なスプライシング供与部位を

新たに活性化すること（エクソントラッピング）が原因と

なっていた（図４A）３）．新たにスプライシング供与部位と

なった配列は，もともとは最終エクソン内に存在するため

に使われることのなかった，いわば眠っていたスプライシ

ング供与部位であったのだが，SVAのエクソントラッピ

ング機能により揺り起こされ，遺伝子の「切り取り」が生

じたのである．次にこの異常スプライシング由来の配列を

持つ発現ベクターを作製し，HeLa細胞へ導入し強制発現

させたところ，スプライシング由来のフクチンの局在が，

正常においてみられるゴルジ体局在から小胞体へ変化して

いた．これらより，FCMDは SVAのエクソントラップ機

能がもたらすスプライシング異常症であることが証明され

た３）．

６． SVAによるエクソントラッピングとヒトの進化，

多様性，疾患

次に我々は， SVA挿入を認める他の二つの遺伝性疾患，

一つは原因遺伝子 LDLRAP１のイントロン１に約２．６kb

のセンス鎖の SVA配列が挿入されている常染色体性劣性

遺伝性高コレステロール血症，もう一つは原因遺伝子

PNPLA２のエクソン３内に約１．９kbのセンス鎖の SVA配

列の挿入を認める中性脂肪蓄積ミオパチーにおいて

FCMDと同様のエクソントラッピングを確認した．また

チンパンジーにはないヒト特異的な SVAのイントロンへ

の挿入を認める新規遺伝子（AB６２７３４０）にて，エクソン

トラッピング由来の SVA配列を持つ RNAをヒト脳にお

いて同定した．

SVAは進化的に最も新しいレトロトランスポゾンであ

り，霊長類に特異的である．そしてゲノムの中で進化とと

もにその数が増し，ヒトには約２，７００コピー存在すると言

われている１６）．SVAがエクソントラッピングにより，新た

な機能をヒト脳において獲得し，進化や脳の高次脳機能獲

得に関与しているかもしれない．よってエクソントラッピ

ングはヒトの疾患だけでなく進化，多様性にも関与してい

る可能性があり非常に興味深い結果であると考えられる３）．

７． FCMDに対するアンチセンス療法

「エクソントラップ阻害療法」

SVAが挿入された患者のフクチンは，異常スプライシ

ングさえ受けなければ，正常のフクチンをコードする正常

なエクソン配列を体内に持っている．そこで，この異常ス

プライシングを阻止する目的で，異常スプライシングの標

的配列に対し，アンチセンス核酸を pre-mRNAレベルで結

合させ，正常なスプライシングに戻す，「アンチセンス療

法」が有効ではないかと考えた（図４B）．そこで，これら

の標的配列に対し有効なアンチセンス核酸を網羅的に設計

し，さまざまな細胞系に投与しスプライシングの是正を検

討し，３種のアンチセンス核酸のカクテル（AEDカクテ

ルと命名）を選び出した．
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図４ FCMDの SVA型レトロトランスポゾン挿入によるエクソントラッピングがもたらすスプ
ライシング異常とアンチセンス治療の構想

（A）FCMDでは SVA内の強力な３′側スプライシング受容部位により最終エクソン内の潜在的
ドナー部位が強力に活性化されエクソントラップが起こりスプライシング異常を引き起こす．
（B）異常スプライシングを促進する配列に相補的なアンチセンス核酸を設計し，スプライシン
グ配列をマスクすることにより異常スプライシングを阻止する．
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次に我々はビボモルフォリノ（Octa-Guanidine Mor-

pholino：VMO）というアンチセンス核酸を用い，AEDカ

クテルをモデル動物及び患者細胞に投与し治療効果を検討

した．患者筋芽細胞に対し，AEDカクテルを投与したと

ころ，対照薬投与に比較し，糖鎖の回復を示唆する糖化型

αジストログリカンの劇的な増加がみられた（図５A）３）．

また尾静脈経由のモデルマウス１７）への AEDカクテル全身

投与においても，O-マンノース型糖鎖の劇的な回復がみ

図５ FCMDに対する AEDカクテル療法によりヒト筋管及びマウス骨格筋において αジスト
ログリカンの糖化及びラミニン結合能が回復３）

（A）ヒト初代筋芽細胞より分化させた筋管のウエスタンブロッティング．糖化型 αジストログ
リカン（矢印）及びラミニン結合能が回復した．（B）マウス骨格筋のウエスタンブロッティン
グ．尾静脈より AEDカクテルを全身投与．糖化型 αジストログリカン（矢印）及びラミニン
結合能が回復した．

図６ ラミニンクラスタリングアッセイの蛍光免疫染色像３）

正常筋管（上段），FCMD筋管に対し対照薬を添加（中段），FCMD筋管に対し AED
カクテル添加（下段）．ラミニン凝集（左），糖化型 αジストログリカン（中），共
染（右）．スケールバー＝２０μm．
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られた（図５B）３）．最後に，患者由来筋芽細胞を使い AED

カクテル投与によるラミニン凝集アッセイを行った．患者

筋芽細胞では筋管での αジストログリカンの発現は激減
している．しかし AEDカクテル投与により，患者由来の

筋管は αジストログリカンの糖鎖が正常レベルに回復し，
正常と同程度の典型的なラミニンの凝集が観察された（図

６）３）．これらの結果は AEDカクテル投与により，筋管が

機能的にも回復したことを示唆する．

８． お わ り に

アンチセンス核酸を用いたスプライシング操作を標的と

した治療法の一つに，最も頻度の高い筋ジストロフィーで

あるデュシャンヌ型筋ジストロフィーをベッカー型にする

エクソンスキップ療法があげられる．この治療法は現在国

際治験が進行しており，最も実現可能な治療薬剤として注

目されている１８，１９）．

今回我々が開発した方法はエクソンスキップ療法とは原

理も異なり，「エクソントラップ阻害療法」とでも命名で

きよう．本邦 FCMDの根本的分子標的治療に道をひらく

ものである３）．また，デュシャンヌ型と異なり，患者のほ

とんどが同じ変異なので，FCMDに対するアンチセンス

療法は，日本のすべての FCMDの患者を対象に同一の方

法で行えるものであり有望である．国際治験中のデュシャ

ンヌ型エクソン５２欠失は患者の１０％であり，FCMD患

者数をデュシャンヌ型の１／３としても，日本での治療対象

者は福山型の方が多い，と思われる．至適配列や毒性の有

無の問題など，まだ越えねばならぬ点はあるが，今後臨床

試験の実現を目指したい．

福山型は我が国で初めて記載された疾患であり，患者数

も多く，我が国の研究により治療法開発を進めることは

我々の責務であると考える．なお我々が同定開発したフク

チンの遺伝子検査は，２００６年より健康保険適応となって

いることを付記しておく．
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