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【研究目的】 

 

スタチンの重要な副作用として、横紋筋融解症がある。本研究では、スタチン

による横紋筋融解症が HMG CoA 還元酵素の活性抑制によるものであるかを

明らかにする。また作製したノックアウトマウスの解析から、スタチンの有用

性、安全な使用法、骨格筋や心筋への影響について新たな知見を得ることを

目的とする。 

 

 

【研究手法】 

 

骨格筋特異的に HMG CoA 還元酵素を欠損させたマウスを作製し、筋肉にお

いてコレステロールが極端に不足した状況を作り出し、その表現型を解析す

る。作成したマウスより、筋の初代培養細胞を採取し in vitro における表現型

も解析する。遺伝子発現、タンパク質修飾、病理組織検索などを通してコレス

テロールが不足した場合の影響を検討する。コレステロール代謝との関連が

ないか分子生物学的手法を用いて検討する。 

 

 

【研究成果】 

 

骨格筋特異的 HMG CoA 還元酵素欠損マウスの作成に成功した。このマウス

の骨格筋においては、筋の破壊と再生の組織所見が認められた。さらに HMG 

CoA 還元酵素により産生される基質投与により筋の破壊はレスキューされた。

以上より、HMG CoA 還元酵素の阻害により筋破壊が発生する、すなわちスタ

チンによる横紋筋融解症は HMG CoA 還元酵素阻害により発生することが明

らかとなった。筋破壊のより詳細なメカニズムについては、今後検討する必要

がある。 
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