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神経筋の発生と疾患におけるパールカンの役割神経筋の発生と疾患におけるパールカンの役割神経筋の発生と疾患におけるパールカンの役割神経筋の発生と疾患におけるパールカンの役割    

 

平澤（有川）恵理（順天堂大学医学部脳神経内科） 

 

パールカンノックアウトマウスの解析とヒト遺伝性疾患の同定パールカンノックアウトマウスの解析とヒト遺伝性疾患の同定パールカンノックアウトマウスの解析とヒト遺伝性疾患の同定パールカンノックアウトマウスの解析とヒト遺伝性疾患の同定    

パールカンは、本来基底膜の主要構成成分として同定されたヘパパールカンは、本来基底膜の主要構成成分として同定されたヘパパールカンは、本来基底膜の主要構成成分として同定されたヘパパールカンは、本来基底膜の主要構成成分として同定されたヘパ

ラン硫酸プロテオグリカンで多様な生物学的活性をもつ多機能細胞外ラン硫酸プロテオグリカンで多様な生物学的活性をもつ多機能細胞外ラン硫酸プロテオグリカンで多様な生物学的活性をもつ多機能細胞外ラン硫酸プロテオグリカンで多様な生物学的活性をもつ多機能細胞外

マトリックスとして知られている。ラミニン、ナイドジェン、フイブロネクチン、マトリックスとして知られている。ラミニン、ナイドジェン、フイブロネクチン、マトリックスとして知られている。ラミニン、ナイドジェン、フイブロネクチン、マトリックスとして知られている。ラミニン、ナイドジェン、フイブロネクチン、

IVIVIVIV 型コラーゲン等の細胞外マトリックスと結合して基底膜を構成する構型コラーゲン等の細胞外マトリックスと結合して基底膜を構成する構型コラーゲン等の細胞外マトリックスと結合して基底膜を構成する構型コラーゲン等の細胞外マトリックスと結合して基底膜を構成する構

造タンパク質である一方、造タンパク質である一方、造タンパク質である一方、造タンパク質である一方、FGFFGFFGFFGF をはじめとする成長因子やそをはじめとする成長因子やそをはじめとする成長因子やそをはじめとする成長因子やそのののの細胞膜細胞膜細胞膜細胞膜

受容体とも結合して様々な細胞内シグ受容体とも結合して様々な細胞内シグ受容体とも結合して様々な細胞内シグ受容体とも結合して様々な細胞内シグナリングを修飾制御する機能分ナリングを修飾制御する機能分ナリングを修飾制御する機能分ナリングを修飾制御する機能分

子としても働き、器官の形態形成過程における上皮ー間充織相互作用子としても働き、器官の形態形成過程における上皮ー間充織相互作用子としても働き、器官の形態形成過程における上皮ー間充織相互作用子としても働き、器官の形態形成過程における上皮ー間充織相互作用

に重要であるとされている。コアタンパク質はに重要であるとされている。コアタンパク質はに重要であるとされている。コアタンパク質はに重要であるとされている。コアタンパク質は 400kDa400kDa400kDa400kDa 以上あり、５つの以上あり、５つの以上あり、５つの以上あり、５つの

機能ドメインを持ち、各ドメインの生物学的活性機能ドメインを持ち、各ドメインの生物学的活性機能ドメインを持ち、各ドメインの生物学的活性機能ドメインを持ち、各ドメインの生物学的活性についてについてについてについて in vitro in vitro in vitro in vitro の研の研の研の研

究成果究成果究成果究成果がががが数多く報告されてきた。我々はパールカン遺伝子のノックウト数多く報告されてきた。我々はパールカン遺伝子のノックウト数多く報告されてきた。我々はパールカン遺伝子のノックウト数多く報告されてきた。我々はパールカン遺伝子のノックウト

マウスの作成、解析の結果からパールカンが軟骨の発生、分化に必須マウスの作成、解析の結果からパールカンが軟骨の発生、分化に必須マウスの作成、解析の結果からパールカンが軟骨の発生、分化に必須マウスの作成、解析の結果からパールカンが軟骨の発生、分化に必須

であることを見出し（文献１）、さらに、ヒトでのパールカン機能完全欠損であることを見出し（文献１）、さらに、ヒトでのパールカン機能完全欠損であることを見出し（文献１）、さらに、ヒトでのパールカン機能完全欠損であることを見出し（文献１）、さらに、ヒトでのパールカン機能完全欠損

疾患として周産期致死性の軟骨異形成症（疾患として周産期致死性の軟骨異形成症（疾患として周産期致死性の軟骨異形成症（疾患として周産期致死性の軟骨異形成症（SilvermanSilvermanSilvermanSilverman----HandmakeHandmakeHandmakeHandmakerrrr 型型型型    

DyssegmentalDyssegmentalDyssegmentalDyssegmental    Dysplasia:Dysplasia:Dysplasia:Dysplasia:    DDSHDDSHDDSHDDSH）（文献２）、パールカン機能部分欠損）（文献２）、パールカン機能部分欠損）（文献２）、パールカン機能部分欠損）（文献２）、パールカン機能部分欠損

疾患として疾患として疾患として疾患として SchwartzSchwartzSchwartzSchwartz----JampelJampelJampelJampel 症候群（症候群（症候群（症候群（SJSSJSSJSSJS）（文献３）を報告した。）（文献３）を報告した。）（文献３）を報告した。）（文献３）を報告した。SJSSJSSJSSJS は、は、は、は、

別名別名別名別名軟骨異栄養性筋強直症（軟骨異栄養性筋強直症（軟骨異栄養性筋強直症（軟骨異栄養性筋強直症（chondrodystrophicchondrodystrophicchondrodystrophicchondrodystrophic    myotoniamyotoniamyotoniamyotonia）と呼ばれ、）と呼ばれ、）と呼ばれ、）と呼ばれ、

ミオトニア症状と軟骨異常を伴う遺伝性疾患でミオトニア症状と軟骨異常を伴う遺伝性疾患でミオトニア症状と軟骨異常を伴う遺伝性疾患でミオトニア症状と軟骨異常を伴う遺伝性疾患で DDSHDDSHDDSHDDSH と異なり患者は生と異なり患者は生と異なり患者は生と異なり患者は生

存する。存する。存する。存する。    

神経筋接合部におけるパールカンの機能と神経筋接合部におけるパールカンの機能と神経筋接合部におけるパールカンの機能と神経筋接合部におけるパールカンの機能と SchwartzSchwartzSchwartzSchwartz----JampelJampelJampelJampel 症候群症候群症候群症候群

での筋持続収縮に関する考察での筋持続収縮に関する考察での筋持続収縮に関する考察での筋持続収縮に関する考察    

パールカンは筋細胞をとりまく基底膜に局在し、特に神経筋接パールカンは筋細胞をとりまく基底膜に局在し、特に神経筋接パールカンは筋細胞をとりまく基底膜に局在し、特に神経筋接パールカンは筋細胞をとりまく基底膜に局在し、特に神経筋接合合合合

部（部（部（部（NMJNMJNMJNMJ）には多く存在する。パールカンの生物学的機能の一つに、）には多く存在する。パールカンの生物学的機能の一つに、）には多く存在する。パールカンの生物学的機能の一つに、）には多く存在する。パールカンの生物学的機能の一つに、

NMJNMJNMJNMJ 特異的な非対称型アセチルコリンエステレース特異的な非対称型アセチルコリンエステレース特異的な非対称型アセチルコリンエステレース特異的な非対称型アセチルコリンエステレース    （（（（AChEAChEAChEAChE）のコラー）のコラー）のコラー）のコラー

ゲン様ドメイン（ゲン様ドメイン（ゲン様ドメイン（ゲン様ドメイン（CollagenCollagenCollagenCollagen----likelikelikelike    tail:tail:tail:tail:    ColQColQColQColQ）と結合することが知られてい）と結合することが知られてい）と結合することが知られてい）と結合することが知られてい

るが、我々が新生パールカンノックアウトマウスの神経筋接合部るが、我々が新生パールカンノックアウトマウスの神経筋接合部るが、我々が新生パールカンノックアウトマウスの神経筋接合部るが、我々が新生パールカンノックアウトマウスの神経筋接合部(NMJ)(NMJ)(NMJ)(NMJ)をををを
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解析した結果からも、パールカンの解析した結果からも、パールカンの解析した結果からも、パールカンの解析した結果からも、パールカンの AChEAChEAChEAChE 局在における重要な働きが局在における重要な働きが局在における重要な働きが局在における重要な働きが

確認された（文献４）。新生マウス筋において神経支配、確認された（文献４）。新生マウス筋において神経支配、確認された（文献４）。新生マウス筋において神経支配、確認された（文献４）。新生マウス筋において神経支配、NMJNMJNMJNMJ へのアセへのアセへのアセへのアセ

チルコリン受容体、アグリン、ラプシン、αジストログリカンといった分子チルコリン受容体、アグリン、ラプシン、αジストログリカンといった分子チルコリン受容体、アグリン、ラプシン、αジストログリカンといった分子チルコリン受容体、アグリン、ラプシン、αジストログリカンといった分子

の集合が正常に達の集合が正常に達の集合が正常に達の集合が正常に達成されているにもかかわらず、成されているにもかかわらず、成されているにもかかわらず、成されているにもかかわらず、AChEAChEAChEAChE のののの NMJNMJNMJNMJ へへへへのののの局局局局

在のみが欠損していた。パールカンが在のみが欠損していた。パールカンが在のみが欠損していた。パールカンが在のみが欠損していた。パールカンが NMJNMJNMJNMJ の基底膜にの基底膜にの基底膜にの基底膜に AChEAChEAChEAChE を集束、を集束、を集束、を集束、

結合させることにより、アセチルコリン結合させることにより、アセチルコリン結合させることにより、アセチルコリン結合させることにより、アセチルコリン(ACh)(ACh)(ACh)(ACh)による神経筋の興奮とそのによる神経筋の興奮とそのによる神経筋の興奮とそのによる神経筋の興奮とその

解除を速やかに調整していると推察された。このようなパールカンの機解除を速やかに調整していると推察された。このようなパールカンの機解除を速やかに調整していると推察された。このようなパールカンの機解除を速やかに調整していると推察された。このようなパールカンの機

能と能と能と能と SJSSJSSJSSJS 患者での筋持続収縮活動との関連が推察され興味深いと思わ患者での筋持続収縮活動との関連が推察され興味深いと思わ患者での筋持続収縮活動との関連が推察され興味深いと思わ患者での筋持続収縮活動との関連が推察され興味深いと思わ

れた。そこで、さらに検討するためにパールカンノックアウトマウスの致れた。そこで、さらに検討するためにパールカンノックアウトマウスの致れた。そこで、さらに検討するためにパールカンノックアウトマウスの致れた。そこで、さらに検討するためにパールカンノックアウトマウスの致

死性死性死性死性ののののレスキューを試みた。パールカンノックアウトマウスに、レスキューを試みた。パールカンノックアウトマウスに、レスキューを試みた。パールカンノックアウトマウスに、レスキューを試みた。パールカンノックアウトマウスに、 IIIIIIII 型型型型

collagencollagencollagencollagen プロモーターにより軟骨特異的にパールカンを発現させプロモーターにより軟骨特異的にパールカンを発現させプロモーターにより軟骨特異的にパールカンを発現させプロモーターにより軟骨特異的にパールカンを発現させたトラたトラたトラたトラ

ンスジェニックマウスを交配し、軟骨病変をレスキューしたマウスンスジェニックマウスを交配し、軟骨病変をレスキューしたマウスンスジェニックマウスを交配し、軟骨病変をレスキューしたマウスンスジェニックマウスを交配し、軟骨病変をレスキューしたマウス((((レスキレスキレスキレスキ

ューマウスューマウスューマウスューマウス))))を作成し、病理、電気生理学的検討を加えた。レスキューマを作成し、病理、電気生理学的検討を加えた。レスキューマを作成し、病理、電気生理学的検討を加えた。レスキューマを作成し、病理、電気生理学的検討を加えた。レスキューマ

ウスでは筋病理学的にミオパチーを示し全身麻酔下針筋電図にて自ウスでは筋病理学的にミオパチーを示し全身麻酔下針筋電図にて自ウスでは筋病理学的にミオパチーを示し全身麻酔下針筋電図にて自ウスでは筋病理学的にミオパチーを示し全身麻酔下針筋電図にて自

発性持続性放電を認めるなど発性持続性放電を認めるなど発性持続性放電を認めるなど発性持続性放電を認めるなど SJSSJSSJSSJS 患者類似の所見が再現された。また、患者類似の所見が再現された。また、患者類似の所見が再現された。また、患者類似の所見が再現された。また、

SJSSJSSJSSJS マウスではほぼ正常な神経筋接合部が形成されたが、神経筋接合マウスではほぼ正常な神経筋接合部が形成されたが、神経筋接合マウスではほぼ正常な神経筋接合部が形成されたが、神経筋接合マウスではほぼ正常な神経筋接合部が形成されたが、神経筋接合

部におけるアセチルコリン受容体とアセチルコリンエステレースの共局部におけるアセチルコリン受容体とアセチルコリンエステレースの共局部におけるアセチルコリン受容体とアセチルコリンエステレースの共局部におけるアセチルコリン受容体とアセチルコリンエステレースの共局

在に欠損がみられた。神経筋微小電極を用いた終板電位の検討からも在に欠損がみられた。神経筋微小電極を用いた終板電位の検討からも在に欠損がみられた。神経筋微小電極を用いた終板電位の検討からも在に欠損がみられた。神経筋微小電極を用いた終板電位の検討からも

終板におけるアセチルコリンエステレースの部分欠損を示唆す終板におけるアセチルコリンエステレースの部分欠損を示唆す終板におけるアセチルコリンエステレースの部分欠損を示唆す終板におけるアセチルコリンエステレースの部分欠損を示唆する所見る所見る所見る所見

が得られた。パールカンは糖尿病、ガン転移、動脈硬化などの疾患にが得られた。パールカンは糖尿病、ガン転移、動脈硬化などの疾患にが得られた。パールカンは糖尿病、ガン転移、動脈硬化などの疾患にが得られた。パールカンは糖尿病、ガン転移、動脈硬化などの疾患に

おいて重要な関与が推測されているので、今後このマウスを用いてさらおいて重要な関与が推測されているので、今後このマウスを用いてさらおいて重要な関与が推測されているので、今後このマウスを用いてさらおいて重要な関与が推測されているので、今後このマウスを用いてさら

にパールカンの機能解明や疾患の治療研究にパールカンの機能解明や疾患の治療研究にパールカンの機能解明や疾患の治療研究にパールカンの機能解明や疾患の治療研究の進展の進展の進展の進展が期待される。が期待される。が期待される。が期待される。    
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