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［２］研究経過 
本研究では、dysferlinopathy（ジスフェルリン異常

症）の治療法開発を主たる目的とする。

dysferlinopathy とは、筋細胞膜タンパク質 dysferlin
の欠損によって引き起こされる成人発症の筋ジスト

ロフィーの総称である。dysferlin欠損によって筋細胞

膜の修復機構が損なわれ、そのため筋細胞の変性、壊

死が生じると考えられている。近年、dysferlinのほか

にも筋細胞膜修復に関与する dysferlin 結合タンパク

質が複数報告されているが、細胞膜修復機構の詳細は

いまだ不明である。まだ明らかになっていない膜修復

機構の鍵分子の存在が考えられる。本研究では、

dysferlinのドメイン構造に着目し、プロテオミクス技

術により新規 dysferlin 結合タンパク質を同定する。

そしてレーザー膜損傷の実験系を用いて膜修復機構

への関与を評価する。さらに薬剤スクリーニングによ

り細胞膜修復の治療候補を探索し、動物モデルへの薬

剤投与による運動機能や骨格筋構造の異常回復効果

の検証を経て、治療応用につなげる。 
以下、研究活動状況の概要を示す。（３－１）研究成

果に示した実験は、東北大学医学部神経内科学教室と

東北大学加齢学研究所で行った。dysferlin結合タンパ

ク質候補のサンプルの質量分析は、株式会社日本バイ

オサービスへ依頼した。随時電子メールで意見を交換

し、１ヶ月に１回、加齢医学研究所で研究のまとめと

打ち合わせを行った。 
 
［３］成果 
（３－１）研究成果 

dysferlin は、約 230kDa の大きな膜タンパク質で

あり、複合体を形成するため、免疫沈降法による結合

タンパク質の同定は難しい。そこで本研究では、

dysferlinのドメイン構造に着目し、特定領域のアフィ

ニティカラムを作成した。このカラムに細胞抽出物を

反応させて相互作用するタンパク質を抽出し、SDS-
PAGEにより分離して、質量分析にかけることで、複

数の結合タンパク質を同定した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１. dysferlin特定領域の結合タンパク質候補 
（SDS-PAGEの銀染色結果） 

 
同定した結合タンパク質の一つである AMPK 複合

体に注目し、レーザー膜損傷の実験系を用いて解析を

行った。マウス骨格筋において AMPK 複合体がレー

ザーによる膜損傷部位に集積し、また培養細胞におい

て AMPK 遺伝子発現抑制が筋細胞膜修復機能の低下

に繋がることを発見した。さらに dysferlin 欠損マウ

ス骨格筋のレーザー膜損傷で、AMPK 複合体の損傷

部位への集積が遅延することから、膜修復機構におい

て、dysferlinがAMPK複合体の局在を規定している

（dysferlinが足場タンパク質として機能している）こ

とを見出した。さらにAMPK活性化剤の投与により、

dysferlin 変異をもつ患者培養細胞において膜修復機

能が改善することを明らかにするとともに（図２）、

dysferlinopathy のモデル動物（ゼブラフィッシュお

よびマウス）において骨格筋の障害が改善することを

確認した。 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：AMPK活性化剤により細胞外蛍光試薬流入量

が減少する 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本研究成果は、2020 年 2 月に米国遺伝子細胞治療

学会の機関誌である「Molecular Therapy」のオンラ

イン版に掲載された。本研究で得られたAMPK 複合

体が損傷を受けた筋細胞膜の修復において重要な役

割を担っているという新たな知見は、根治療法がいま

だない dysferlinopathy の治療法の開発に結びつく可

能性がある。本研究で得られた知見を発展させること

で、dysferlinopathyのみならず、筋ジストロフィー全

体の新しい治療法の開発が進むことも期待される。 
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