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【発表のポイント】 

⚫ ジスフェルリン異常症は、骨格筋の細胞膜タンパク質ジスフェルリン（注 1）

が欠損し、細胞膜修復機能が損なわれることで発症する筋ジストロフィ

ー（注 2）で国の指定難病です。 

⚫ ジスフェルリン欠損マウスを用いた実験で、骨格筋の細胞膜修復を促進

する因子として CK2α（注 3）を見出し、同じく細胞膜修復に関わる

annexin A1（注 4）のリン酸化に関与している可能性が示されました。 

⚫ 今後は、ジスフェルリン異常症をはじめとした筋ジストロフィーの新た

な治療標的となる可能性が期待されます。 

 

【概要】 

損傷が起きやすい骨格筋では、微小な傷に対応する細胞膜修復は重要な機

能です。ジスフェルリン異常症はジスフェルリンの欠損により骨格筋の細胞

膜修復機能が障害される成人発症の筋ジストロフィーで国の指定難病です。 

東北大学大学院医学系研究科神経内科学分野の中村尚子非常勤講師、青木正

志教授、臨床障害学分野の鈴木直輝准教授、病態液性制御学分野の菅野新一郎

学術研究員（研究当時：同大学加齢医学研究所）、国際医療福祉大学成田キャ

ンパス基礎医学研究センターの三宅克也教授らの研究グループは、ジスフェル

リンに結合し細胞膜修復を促進する分子として新たに CK2αを同定し、CK2α

の過剰発現によりジスフェルリン欠損マウス骨格筋の細胞膜修復が改善するこ

とを確認しました。さらにCK2αは細胞膜修復に関わる annexin A1のリン酸化

に関係していることも示されました。今後は、ジスフェルリン異常症をはじめ

とした筋ジストロフィーの新たな治療標的となる可能性が期待されます。 

本研究成果は 2026年 3月 13日に The FASEB journal誌にオンラインで掲載

されました。  

骨格筋修復を促進する新たな分子の発見 
－筋ジストロフィーの治療標的として期待－ 



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景と経緯 

ジスフェルリン異常症はジスフェルリン遺伝子の病的バリアントにより筋細

胞膜タンパク質ジスフェルリンが欠損することで引き起こされる遺伝性の成人

発症の筋ジストロフィーの総称です。有効な治療法はなく、国の指定難病にな

っています。 

ジスフェルリンは細胞膜修復に関わっており、この機能は「壊れて、治す」

を繰り返している骨格筋にとって、筋幹細胞による筋再生とともに重要なもの

ですが、その仕組みはまだ十分に解明されていません。 

本研究ではジスフェルリン異常症の原因となる変異が多い領域に注目し、新

たなジスフェルリン結合タンパク質を同定し、そのタンパク質と細胞膜修復機

能との関係を解明することを目的として行いました。 

 

研究の内容 

東北大学大学院医学系研究科神経内科学分野の中村尚子（なかむら なおこ）

非常勤講師、青木正志（あおき まさし）教授、臨床障害学分野の鈴木直輝

（すずき なおき）准教授、病態液性制御学分野の菅野新一郎（かんの しん

いちろう）学術研究員（研究当時：同大学加齢医学研究所）、国際医療福祉大

学成田キャンパス基礎医学研究センターの三宅克也（みやけ かつや）教授ら

の研究グループは、質量分析（注 5）によりジスフェルリンに結合するタンパク質

を解析し、その中の CK2αに注目しました。実際にレーザーにより骨格筋細胞

膜に小さな損傷を起こすと損傷部位に CK2αが集まることが確認できました。

また、CK2α欠損筋細胞では同様のレーザー膜損傷実験で細胞膜修復機能が障

害されていました。さらに CK2αを過剰に発現させたジスフェルリン欠損マウ

スの筋線維でレーザー膜損傷実験を行うと、細胞膜修復機能が改善しました

（図１）。これらの結果から CK2αが細胞膜修復機能を促進することが明らか

になりました。 

最後にリン酸化プロテオミクス解析（注 6）により CK2αが細胞膜修復機能に関

わることが報告されている annexin A1のリン酸化に関与している可能性が示さ

れました。 

本研究結果より、細胞膜損傷が生じた際にジスフェルリンと共に CK2αと

annexin A1が損傷部位に動員され、CK2αによる annexin A1のリン酸化を介し

て、細胞膜修復が起こると考えられました。 

 

今後の展開 

筋ジストロフィーでは一般に筋肉が再生されにくいという特徴があり、今回

見出されたジスフェルリン-CK2α-リン酸化 annexin A1 による細胞膜修復機能

はジスフェルリン異常症のみならず多くの筋ジストロフィーで重要な役割を担

っていることが予想されます。そのため、今後はこれらの疾患の病態を改善す

る治療標的となる可能性が期待されます。 



 

 

図 1.ジスフェルリン欠損マウスの骨格筋（A）ではレーザーで細胞膜損傷を起

こすと筋線維の外に添加した蛍光色素（ピンク：FM4-64）が筋線維内に流入

し続けます。一方で CK2α（緑：CK2α-GFP）を過剰発現すると（B）、蛍光

色素（ピンク：FM4-64）の流入が少なく、細胞膜修復が改善していることが

わかります。 

 



 

図 2. 

本研究で得られた知見。普段ジスフェルリンは細胞膜を貫通して存在しており、

CK2αはジスフェルリンに結合するタンパク質として細胞質全体に存在してい

ます。細胞膜損傷が起きた際には Ca イオンの流入を契機に損傷部位にジスフ

ェルリンが集まり、そこを足場に CK2αも集まってきます。CK2αが損傷部に

きた annexin A1 のリン酸化に関与し、リン酸化 annexin A1 が膜損傷部に細胞

内小胞（細胞膜の元）を連れてくることで修復が行われると考えられました。 
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【用語説明】 

注1. ジスフェルリン：筋細胞膜に存在する巨大なタンパク質。 

注2. 筋ジストロフィー：遺伝子の異常により筋肉が壊れやすく、再生され

にくくなる病気の総称。 

注3. CK2：多くのタンパク質のリン酸化に関与するキナーゼで全身の細胞

に存在する。αまたはα’ユニット 2つとβユニット 2つの四つで構成され

ている。 

注4. annexin A1：annexin ファミリーは Ca イオンにより反応して細胞膜の

主成分であるリン脂質に結合する。中でも A1 はジスフェルリンと結合し

骨格筋の細胞膜修復に関与することが報告されている。 

注5. 質量分析：任意の条件で得られたタンパク質の断片を大きさ（質量）

によって分類し、どのタンパク質かを解析する。 

注6. リン酸化プロテオミクス解析：サンプルに含まれるリン酸化タンパク

質を網羅的に解析する。 
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