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新潟⼤学⼤学院医⻭学総合研究科脳機能形態学分野の吉岡望助教と⽵林浩秀教授、岩⼿医科

⼤学⽣理学講座病態⽣理学分野の⿊瀬雅之教授らの研究グループは、筋⾁特異的に発現するジ
ストニン-b 遺伝⼦変異マウスを作製することにより、タンパク質凝集体を特徴とする遅発性の
筋疾患（ミオパチー）と⼼筋症が発症することを明らかにしました。ジストニン遺伝⼦産物に
は主に３種類のアイソフォーム（a, b, e）があり、これまでに神経型のジストニン-a と⽪膚型
のジストニン-e については機能が明らかになっていました。しかし、筋⾁型のジストニン-b の
機能は不明のままでした。本成果を契機として、筋組織の恒常性維持に寄与する新たな分⼦機
序の解明や、ジストニン-b 遺伝⼦変異を原因とする新しい遺伝性筋疾患や⼼筋症の発⾒につな
がると期待されます。 

本研究は、オープンアクセス科学ジャーナルの『eLife』に 2022 年 8 ⽉ 9 ⽇に掲載されまし
た。本研究は、新潟⼤学⼤学院医⻭学総合研究科組織学分野（芝⽥晋介教授）と同研究科バイ
オインフォマティクス分野（奥⽥修⼆郎教授）、国⽴精神・神経医療研究センター（⻄野⼀三
部⻑）、新潟県⽴看護⼤学（堀江正男教授）、慶應義塾⼤学医学部電⼦顕微鏡室との共同研究
として実施されました。 
 

 
Ⅰ．研究の背景 

ジストニン遺伝⼦（DST）（注 1）は、細胞⾻格に結合するタンパク質を発現し、細胞の構造維
持や細胞接着に重要な役割を果たします。ジストニン遺伝⼦座より発現する組織選択的なアイ
ソフォーム（注 2）として神経型のジストニン-a や⽪膚型のジストニン-e が知られており、ヒト
では、ジストニン遺伝⼦の変異によって、神経疾患の遺伝性感覚性⾃律神経性ニューロパチー
6 型（注 3）と⽪膚疾患の単純型表⽪⽔疱症（注 4）を発症することが知られていました。ジストニン

筋線維の構造維持に必要な新規遺伝⼦を発⾒ 
−ジストニン-b 遺伝⼦変異により遅発性ミオパチーと⼼筋症を発症する− 

【本研究成果のポイント】 
  ゲノム編集法によりジストニン-b に特異的な遺伝⼦改変マウスを作製した。 
  ジストニン-b 遺伝⼦変異マウスは、遅発性のミオパチーと⼼筋症を発症した。 
  筋線維の病理学的変化として、特徴的なタンパク質凝集体を⾒出した。 



遺伝⼦座からは、筋⾁型のジストニン-b タンパクも発現しますが、現在までに DST-b 遺伝⼦
変異による筋疾患は報告されておらず、また既存のジストニン変異マウスではジストニン-a と
ジストニン-b の両⽅に変異があり、重篤な神経症状により⽣後致死となるため、筋組織におけ
るジストニン-b の機能は⼗分に解析されていませんでした。 

 
Ⅱ．研究の概要・成果 

本研究では、ゲノム編集技術によってジストニン-b に特異的なエクソン部分に終⽌コドンを
導⼊してナンセンス変異（注 5）をもつジストニン-b 遺伝⼦変異マウス（Dst-bE2610Ter マウス）を
作製し（図 1）、このマウスにおける⾻格筋と⼼筋の病態を解析しました。本研究グループが
以前に作製したジストニン遺伝⼦トラップマウス（DstGt マウス）は、ジストニン-a とジスト
ニン-b の両⽅が⽋損しますが、今回作製した Dst-bE2610Ter マウスでは、ジストニン-b のみに変
異が存在します。Dst-bE2610Ter マウスの筋組織では通常よりも短いジストニン・タンパク質が発
現しますが、神経組織では正常な⼤きさのジストニン・タンパク質を発現しました。DstGt マウ
スは感覚ニューロンの細胞死と運動異常などを発症して⽣後３週ほどで致死になりますが、
Dst-bE2610Ter マウスでは神経細胞死や運動異常は観察されず野⽣型マウスと同様に年単位で⽣
存しました。16 ヶ⽉以上の⾼齢の Dst-bE2610Ter マウスの⾻格筋と⼼筋では、タンパク質凝集体
の形成を伴う筋変性、筋原線維構造の乱れ、不整脈といった筋疾患（ミオパチー）と⼼筋症を
発症し（図 2）、さらに⼼筋細胞では核膜構造の乱れを伴う核内構造体という新規の病理所⾒
も⾒つかりました（図 3）。また次世代シークエンサーによる RNA シークエンス解析によって、
Dst-bE2610Ter マウスの⼼臓で発現変動する遺伝⼦群を網羅的に解析したところ、その⼼筋症の病
態に寄与する可能性のある分⼦経路として⼩胞体ストレス応答なども⾒つかりました。これら
の研究から、ジストニン-b が筋組織における⻑期的な恒常性維持に不可⽋であることが初めて
明らかになりました。 

 

 
 



 
 

 
 
Ⅲ．今後の展開 

ジストニン-b 変異マウスに似た症状を⽰す筋疾患として筋原線維性ミオパチー（注 6）があり
ます。この筋疾患では筋原線維の構造異常やタンパク質凝集体の形成などの特徴が⾒られます
が、その原因遺伝⼦の多くは未だに同定されていません。ヒトゲノム情報データベースには、
ジストニン-b 特異的エクソンにナンセンス変異をもつ配列が複数登録されていますので、変異
型ジストニン-b 遺伝⼦を２つ持つことにより、ミオパチーや⼼筋症を呈する患者さんの存在も
⽰唆されます。本研究の成果は、新たな遺伝性筋疾患や⼼筋症の同定につながることが期待さ
れます。 

Dst-bE2610Ter マウスの筋組織において⾒出されたタンパク質凝集体の形成は、特徴的な筋病理
所⾒です。今後、タンパク質凝集体の構成分⼦の同定や、その形成機序を明らかにすることで
類似の筋疾患を含む病態機序の解明や診断法・治療法開発に展開できると考えています。 
 
Ⅳ．研究成果の公表 

本研究成果は、2022 年 8 ⽉ 9 ⽇、eLife 誌に掲載されました。 
論⽂タイトル：Isoform-specific mutation in Dystonin-b gene causes late-onset protein 

aggregate myopathy and cardiomyopathy 
著者：吉岡望、⿊瀬雅之、⽮野真⼈、チャン ミン ダン、奥⽥修⼆郎、森−落合由紀⼦、堀

江正男、永井俊弘、⻄野⼀三、芝⽥晋介、⽵林浩秀 
doi: https://doi.org/10.7554/eLife.78419 
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【⽤語解説】 
（注 1）ジストニン遺伝⼦（Dystonin; DST） 
 ジストニン遺伝⼦は、細胞⾻格である微⼩管、アクチンフィラメント、中間径フィラメントに
結合する細胞⾻格架橋タンパク質をコードしており、細胞⾻格の制御や細胞接着に寄与してい
る。 
 

（注 2）アイソフォーム 
⾼度に類似したタンパク質のメンバーをアイソフォームと呼び、単⼀の遺伝⼦や複数の類似し

た遺伝⼦から産⽣される。単⼀の遺伝⼦座に由来するアイソフォームの場合は、選択的スプライ
シングや転写開始点の違いによって産⽣される。 

 
（注 3）遺伝性感覚性⾃律神経性ニューロパチー（Hereditary Sensory and Autonomic 
Neuropathy; HSAN） 

遺伝性ニューロパチーは、末梢神経系が障害される難治性疾患であり、主に感覚神経と⾃律神
経が障害される病型を遺伝性感覚性⾃律神経性ニューロパチーと呼ぶ。ジストニンの遺伝⼦変異
により起こる遺伝性感覚性⾃律神経性ニューロパチー6 型（HSAN-VI）が報告されている。 

 
（注 4）単純型表⽪⽔疱症（Epidermolysis Bullosa Simplex; EBS） 

物理的刺激を受けやすい⼿⾜などに⽔疱（⽔ぶくれ）や⽪膚潰瘍が⽣じるものを表⽪⽔疱症と
呼ぶ。⽪膚組織の外側の表⽪と内側の真⽪の間で剥離が起きる。⽪膚型のジストニン-e（別名
BP230）は表⽪細胞が基底膜に接着するための接着構造であるヘミデスモソームの重要な構成分
⼦である。DST-e 遺伝⼦の変異によって遺伝性の単純型表⽪⽔疱症を発症することが報告されて
いる。 

 
（注 5）ナンセンス変異 

遺伝情報がタンパクに翻訳されて機能発現する際に、1 つのアミノ酸は mRNA の連続した塩基 
3 個 1 組の配列（コドン）によって規定されている。このアミノ酸のコドンを終⽌コドンに変え
る遺伝⼦変異をナンセンス変異と呼ぶ。ナンセンス変異によって通常よりも短いタンパク質が発
現するため、機能的に重要なドメインを⽋損した場合には⼤きな影響がある。 

 
（注 6）筋原線維性ミオパチー（Myofibrillar Myopathy; MFM） 

筋病理学的特徴により定義された筋疾患であり、筋⼒低下、⼼伝導障害、⼼筋症、呼吸障害な
どを併発することが知られている。これまでに筋原線維性ミオパチーの原因遺伝⼦は複数知られ
ているが、筋特異的中間径フィラメントのデスミンをコードする DES 遺伝⼦の他に、MYOT 遺伝



⼦ 、ZASP 遺伝⼦、BAG3 遺伝⼦など筋線維の Z 帯（筋フィラメントの節⽬）に局在するタンパ
ク質をコードする遺伝⼦が報告されている。 
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