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難治性筋原線維性ミオパチーの病態メカニズムを解明 
 

筋原線維性ミオパチーは、筋原線維の Z 帯と呼ばれる部位に存在するタンパク質の異常によって起
こる疾患で、全⾝の筋⼒の低下し、⼼電動障害、⼼筋症、呼吸障害を併発しますが、有効な治療法はあ
りません。⼀⽅、⼼筋細胞や⾻格筋細胞の Z 帯に多く存在するタンパク質 BAG3 は、機械的ストレス
に反応して、タンパク質の合成と分解を調節しています。ヒトでは、この BAG3 に 1 塩基の変異があ
ると、⼩児期の重篤な拘束型⼼筋症、筋ジストロフィー、呼吸不全、末梢神経障害などを引き起こし、
発症から 10 年以内に⾼い致死率を持つことが知られています。しかし、筋原線維性ミオパチーについ
ては、発症や進⾏のメカニズムはよく分かっていませんでした。 

本研究では、新たにヒト BAG3 点変異遺伝⼦を過剰発現するマウスを作製し、ヒト患者の典型的な
特徴を⽰すマウスモデルを樹⽴することに、世界で初めて成功しました。また、このマウスを⽤いて、
BAG3 変異による筋原線維性ミオパチーの病態メカニズムを解明しました。 

このマウスを調べたところ、筋細胞の Z 帯が崩壊し、細胞内にタンパク質の凝集体が⾒られました。
その結果、⼤規模な線維化が起こり、早期に重度の拘束型⼼筋症を発症することが分かりました。また
⼼筋細胞では、タンパク質が変異し、細胞内を正常に保つためのオートファジー関連因⼦の増加 ・蓄積
が⽣じていました。さらに、この変異タンパク質の発現を制限すると、正常な⼼機能を維持できること
を明らかにしました。このような病態メカニズムの解明は、新たな治療法の開発につながると期待さ
れます。 
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 研究の背景  
筋原線維性ミオパチー注１）は、筋原線維の Z 帯と呼ばれる部位に存在するタンパク質の異常によって

引き起こされ、全⾝の筋⼒の低下、さらには⼼電動障害、⼼筋症、呼吸障害を合併する疾患です。⼀⽅、
⼼筋細胞や⾻格筋細胞の Z 帯に多く存在するシャペロン分⼦注 2）Bcl2-associated athanogene 3 (BAG3)
は、⼼臓の拍動や運動による機械的ストレスに反応して、細胞内のタンパク質の合成と分解を調節する働
きがあります。この BAG3 遺伝⼦に１塩基の変異 （点変異）が⽣じると、アミノ酸が置換され、⼩児期の
重篤な拘束型⼼筋症、筋ジストロフィー、呼吸不全、末梢神経障害を引き起こし、発症から 10 年以内に
⾼い致死率を有することが知られています。しかしながら、筋原線維性ミオパチーの病態メカニズムにつ
いては不明な点が多く、⼼臓移植や対症療法による治療が⾏われるに留まり、根本的な治療法は確⽴され
ていません。⽣体内での病態進⾏のメカニズムを解析するため、これまでにいくつかのマウスモデルが報
告されていますが、ヒト患者の表現型を再現したモデルはなく、その全容は未だ明らかになっていません
でした。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、ヒト BAG3 変異遺伝⼦を過剰発現する新しいマウスを作製し、ヒトの筋原線維性ミオパ
チー患者に典型的な特徴を⽰すマウスモデルを世界で初めて樹⽴しました。BAG3 タンパク質は、⼼筋や
⾻格筋に特徴的なサルコメア構造注 3）の Z 帯に存在しており、運動や負荷によってダメージを受けた筋内
のタンパク質を復元する機構の⼀翼を担っています。まず、BAG3 遺伝⼦の点変異によって、⼼筋細胞が
どのような影響を受けるかを調べました。このマウスでは、⽣後 2 週間からサルコメア構造の崩壊が観
察され、細胞内にタンパク質凝集体を形成し、この凝集体は週齢を重ねるごとに⼼筋細胞内に蓄積してい
ました （図１、２）。このような異常な⼼筋細胞は、タンパク質の凝集によって、細胞質および核が肥⼤
化し、さらにはアポトーシスによって細胞死を起こした結果、免疫細胞の⼼臓組織への侵⼊と⼤規模な線
維化を⽣じることが分かりました。また、このマウスの⼼機能を調べるため、⼼エコーによる解析を⾏っ
たところ、BAG3 変異遺伝⼦を持つヒト患者と同様に、早期に重度な拘束型⼼筋症を発症することが明
らかとなりました。次に、この病態メカニズムを明らかにするため、RNA シークエンスおよびプロテオ
ミクス解析により、遺伝⼦発現とタンパク質発現を網羅的に解析したところ、ヒト BAG3 変異遺伝⼦を
発現させたマウスの⼼筋細胞では、タンパク質の機能を維持するシステムに変化が⽣じ、細胞内を正常に
保つためのオートファジー関連タンパク質の増加・蓄積が⽣じていました。この、ヒト BAG３変異タン
パク質は、変異によって⽣体内で溶解しにくくなり、正常なマウス内在性 BAG3 タンパク質を巻き込ん
で凝集体を形成しており、これによって、異常なタンパク質を排除する機構が破綻し、さらなる凝集体の
形成と⼼筋細胞の崩壊を促し、拘束型⼼筋症による⼼不全によって早期死亡に⾄るという病態メカニズ
ムが明らかとなりました。さらに、アデノ随伴ウィルスベクターを⽤いて、⼼筋細胞でこのヒト BAG3 変
異遺伝⼦の発現を低下させると、⼼筋内のタンパク質凝集が抑えられ、正常な⼼機能を維持できることが
分かりました（図３）。 
 
 今後の展開  

今回の研究により、BAG3 が筋⾻格のタンパク質の恒常性を維持する上で、必須かつ多⾯的な役割を果
たしていることが明らかとなりました。今後、BAG3 の⾻格筋における表現型の解析や、運動などの筋負
荷による影響などを調べていく予定です。また、アデノ随伴ウィルスベクターによる治療効果が⽰された
ことで、筋原線維性ミオパチーに対する新たな治療法の開発が期待されます。 
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 参考図  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ ヒト BAG3 変異遺伝⼦を過剰発現したマウスの⼼臓の観察 

左図：⽣後２週間および５週間のマウス⼼臓の様⼦。ヒト BAG3 変異遺伝⼦を発現するマウスの⼼臓
（下段）は、野⽣型の⼼臓 （上段）に⽐べ、⼤きさに差異は⾒られないが、⼼臓弁の異常と線維化により
⼼房の肥⼤化が⾒られる。 

右図 ：⼼臓の組織切⽚の様⼦。ヒト BAG3 変異遺伝⼦を発現するマウス （下段）では、⼼筋細胞におけ
るタンパク質の凝集により、細胞質および核が肥⼤化し、週齢に伴い異常な⼼筋細胞が増加している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ マウスの⼼筋細胞におけるサルコメア構造の変化 

ヒト BAG3 変異遺伝⼦を発現するマウスの⼼筋細胞（下段、緑⾊）では、サルコメア構造の崩壊が⽣
じ、Z 帯に発現するタンパク質である-actinin （左図）、Desmin （中図）、Filamin-C(FLNC) （右図）の
消失や蓄積が⾒られる（下段、灰⾊）。 
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図３ アデノ随伴ウィルスベクターを⽤いたマウスの遺伝⼦治療 

左図：ヒト BAG3 変異遺伝⼦の発現を、アデノ随伴ウィルスベクターにより低下させると、異常な⼼
筋細胞（上図、緑⾊）が消失し、多くが正常な⼼筋細胞となる（下図）。 

右図 ：治療の結果、⼼臓の線維化 （上図、⽩⾊の部分）が抑えられ、正常な⼼組織が維持される （下図）。 
 
 ⽤語解説  
注１）筋原線維性ミオパチー 

筋原線維の Z 帯に存在するタンパク質の遺伝⼦変異により引き起こされる疾患。全⾝の筋⼒低下がみら
れ、⼼疾患、呼吸障害を合併することが多い。 

注２）シャペロン分⼦ 
タンパク質の折りたたみや安定性を制御するタンパク質。細胞内におけるタンパク質の恒常性の維持に
重要な働きを持っている。 

注 3）サルコメア構造 
筋原線維の構成単位であり、Z 帯から次の Z 帯までの間を指す。 
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