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将来の治療へ向けて
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はじめに

筋強直性ジストロフィー 1型（DM1）はその名の通り筋強
直および萎縮といった筋症状を呈するが，高次機能低下，睡眠
異常，禿頭，白内障，心伝導障害，耐糖能異常，消化管機能異
常，性腺機能低下など多彩な症状を呈する全身疾患である．ま
た，常染色体性優性遺伝ではあるが，表現促進現象を呈し，世
代間で重症度が大きくことなることも臨床的特徴である．そ
の遺伝的原因は，DMPK遺伝子の非翻訳領域における 3塩基
リピートの異常伸長があることが 90 年代に判明していたが，
近年の研究により，RNA病としての病態，リピートの不安定
性など，分子病態機序がかなり解明されてきた．
このように，急速に病態の解明が進むとともに，治療研究・
トランスレーショナルリサーチへの期待が高まっている．し
かしながら，本症の特徴でもある，多彩な臨床症状，患者によ
る重症度の大きな違いなどは，治療研究の推進には大きな
チャレンジである．これらを克服するための現状の動きにつ
いても述べたい．

分子病態解明の進歩

伸長したリピートをふくむmRNAが病態に重要であるこ
とを強く支持する二つの知見がある．ひとつは，DMタイプ
2の遺伝子原因が，CNBP遺伝子の第 1イントロンにある
CCTGリピートのくりかえしであると示されたことである．
DMPKと CNBPタンパクに機能的類似性がないにもかかわ
らず，同様の症状を呈することは，産物のタンパクよりむしろ
リピートの存在によってひきおこされる共通の機序が重要で
あることを示した．
もうひとつが，Thornton らが作出した遺伝子改変マウスで
ある．DMPKとは異なる遺伝子の非翻訳領域にCTGリピー
トを 250 回挿入し，骨格筋で発現させたマウスを作成し，明ら
かな筋強直および軽度のミオパチーを示すことを報告した．
われわれはこのマウスの骨格筋において細胞内電極による膜

電位測定をおこない塩化物イオンチャネルの量的減少を示
し，塩化物イオンチャネルスプライシング異常が，筋強直現象
の原因であることを示した１）．
その後，異常伸長したCUGリピートをもつmRNAが核内
で凝集体を形成し，CUGリピートに結合する蛋白のひとつで
あるMBNL（muscleblind）も共局在することが示された．
CUGが異常伸長した核内ではMBNLは凝集体にからめとら
れるかのごとく低下し，CELF（CUG binding protein）は増加
している（Fig. 1）２）．これらの蛋白はともに pre-mRNAスプラ
イシングの調節因子であるため，その量的変化が多くの選択
的スプライシング異常をひきおこすと考えられる．
事実，Table 1 のように，われわれをはじめいくつかのグ
ループにより多くのスプライシング異常が示された３）．脳にお
けるアミロイド前駆体タンパク，タウ，NMDA受容体などの
異常は興味深い．心臓では，イオンチャネルのスプライシング
異常の心伝導障害との関与について検討されている．骨格筋
では先述の塩化物イオンチャネルなどもふくめ 20 以上のス
プライシング異常が知られている．BIN1 のように筋変性へ
の関与が示されているものもあるが４），多くのスプライス異常
が病態にどのように関与するのか今後の研究が待たれる．
なお，RNAの異常スプライシング以外にも，MBNLの量的
異常がmicroRNAの代謝に影響をおよぼすこと，リピートが
存在することにより翻訳開始コドンなしに両方向に翻訳がさ
れること（repeat-associated non-ATG translation）など，病
態に関与する可能性がある分子メカニズムが明らかにされて
いるが，詳細は他稿にゆずる５）．
ところで，リピート長は一定ではなく不安定性を持ってい
る，先述の表現促進現象は生殖細胞内での不安定性によるが，
体細胞における不安定性も存在する．脳，骨格筋など症状が現
れる組織でリピートが不安定で生後にさらに伸長することが
示されている．リピート長は重症度・発症年齢に関連するこ
とが知られていることから，体細胞でのリピート伸長が治療
の標的としても注目されている６）．
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Fig.　1　Pathomechanism and therapeutic strategies of myotonic dystrophy.
Among several mis-splicing events observed in DM, an abnormal splicing of skeletal muscle Cl－ 
channel, which is responsible for myotonia, is shown. CUG hairpin formation of mRNA leads to se-
questration of MBNL or stabilization/increase of CELF1 and results in dysregulation of alternative 
splicing of the Cl－ channel. Therapeutic strategies, which target each step of the pathomechanism, 
are listed in the right.
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Table　1　Abnormal splicing documented in DM tissue.

Skeletal Muscle Heart

TNNT3 Skeletal muscle troponin T TNNT2 Cariac type troponin T

INSR Insulin receptor MTMR1 Myotubularin-related protein

CLCN1 Skeletal muscle Cl channel KCNAB1 Voltage-gated K channel

MTMR1 Myotubularin related protein LDB3 LIM domain binding protein

RYR1 Ryanodine receptor TTN Titin

SERCA1 SR Ca2＋ pomp PDLIM3 PDZ/LIM domain protein

SERCA2 SR Ca2＋ pomp DMD Dystrophin

LDB3 LIM domain binding protein DTNA Dystrobrevin

MBNL1 Muscleblind like protein1

MBNL2 Muscleblind like protein2 Brain

TTN Titin APP Amyloid precursor protein

CAPN3 Calpain 3 GRIN1 NMDA receptor

FHOD1 Formin related protein MAPT Tau protein

GFPT1 Glutamine-fructose-6-phosphate transaminase CAMK2D calcium/calmodulin-dependent protein kinase II delta

NRAP Nebulin-related protein SORBS1 sorbin and SH3 domain containing 1

PDLIM3 PDZ/LIM domain protein

MAPT Tau protein

DMD Dystrophin

DTNA Dystrobrevin

MEF2C Myocyte enhancer factor

BIN1 Bridging integrator 1

Shadow indicates the mRNA missplicing identified by our group.
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トランスレーショナルリサーチの推進に向けて

モデルマウスでの治療研究も報告され７），患者での治療研究
への期待が高まっている．新規治療導入の前提として，既存治
療が十分にあまねく適用されることがまず必要である．デュ
シェヌ型筋ジストロフィー（DMD）に対し，分子治療（エク
ソンスキッピング）の治験が本邦でも開始されているが，人工
呼吸管理，心不全に対する薬物治療といった，既存治療の積極
的適用により生命予後が飛躍的に改善した上での新規治療の
推進である．いっぽうDM1についてはどうであろうか．
心伝導障害・不整脈は，本症にみられる突然死の原因と想
定されており，2006 年の欧米学会のガイドラインでは，1度を
ふくむAVブロックを示す本症患者は，症状の有無にかかわ
らず，ペースメーカー埋込がクラス IIb で推奨されている．ま
た，フランスの患者登録での解析では，驚くべきことに 70％
の患者において早期導入する積極的治療が選択されており，
その群で生存率，突然死率が良好だったと報告されている８）．
いっぽうわれわれが大阪の循環器専門医に対して最近おこ
なったアンケート調査では，一般にくらべ本症に対し積極的
にペースメーカー治療をおこなうと回答した割合が 2％しか
なく，欧米にくらべ消極的であることがうかがえた９）．これは
循環器内科医の認識の問題のほかに，本症患者独特の性格も
関与していると想像される．いずれにせよ，本症では多彩な症
状を呈し多診療科での対応が必要になることからも，標準的
治療いわゆるガイドラインの策定およびその均霑化が必要で
あろう．
患者数の少なく臨床治験が困難な，いわゆる稀少疾患のト
ランスレーショナルリサーチを推進する方策として，患者登
録が注目されている．緩徐進行疾患の治験では，介入の効果を
判定するために，進行を予測するための自然歴の情報が重要
である．また，治験には障度などをそろえたコホートが必要に
なることから，患者により重症度が大きくことなる本症では，
効率的な患者リクルートの手段が求められる．患者登録は，
患者，臨床医・研究者，企業を結び付け，自然歴研究，患者
リクルートなどへの利用が期待されており，先述のフランス
をふくむ海外 10 カ国ほどで実際に運営され，さらにそれら
を連結した国際データベース化が treat-NMDを中心に図ら
れようとしている１０）．本邦では，すでにDMDの患者登録が
REMUDYにより運営されているが，最近ようやく本症の患
者登録に向けての動きが始まっている．
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Abstract

Myotonic dystrophy―from pathomechanism as a RNA disease to future clinical trials

Masanori P. Takahashi, M.D.
Department of Neurology, Osaka University Graduate School of Medicine

The understanding of the pathomechanism of myotonic dystrophy (DM) has been greatly improved since the
recognition as an mRNA disease. Pre-mRNA containing repeats sequesters or activates proteins such as MBNL
and CELF that bind to an mRNA motif similar to repeat. Consequently, the regulation of mRNA splicing, a normal
function of these proteins, is perturbed. Over 30 miss-splicing events have been documented including muscle
chloride channel which is responsible for myotonia. Such molecular events might serve as a target for therapeutic
intervention.

An important genetic feature of DM is the instability of expanded repeats between generations and organs.
Since pathogenesis is connected to repeat length, manipulation of the repeat expansion size (somatic instability)
might be also a potential therapeutic strategy.

With accumulation of pathomechanistic studies, clinical trials are highly expected. Our recent survey in
Osaka Japan revealed the need of standardized management employing currently available therapies, which
should be prerequisite for trials. Clinical trials for DM will face challenges including lack of reliable outcome meas-
ures and enrolment of highly restricted cohort. Global initiative to form international DM registry have been
taken to facilitate natural history studies and trials. In Japan, the development of DM registry has just started.

(Clin Neurol 2012;52:1393-1396)
Key words: myotonic registry, mRNA, splicing, repeat expansion, patient registry


