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研究成果の概要（和文）：　遺伝性疾患の結節性硬化症(TSC)ではmTORC1の恒常的な活性化により中枢神経系と
皮膚に様々な病変を生ずる。細胞に不変的に存在するイノシトール３リン酸(IP3)受容体を介したCa2+チャネル
の異常が、皮膚と中枢神経系におけるTSCの共通病態と考え、白斑や発汗・痛覚異常と同時にてんかんや行動異
常を呈するTSCモデルマウスを用いて、mTORC1の新規Ca2+チャネル調節機構の解明を試みた。白斑とてんかん、
行動異常を起こすモデルマウスの色素細胞や神経細胞では、Ca2+濃度の異常のみならず、ミトコンドリアの酸化
ストレスが増加していた。これらの異常はmTORC1阻害剤のシロリムス投与により改善した。

研究成果の概要（英文）：Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant inherited disease 
that causes various lesions in the central nervous system and skin due to the constitutive 
activation of mammalian/ mechanistic target of rapamycin complex1 (mTORC1). We hypothesized that 
abnormality of Ca2+ channels mediated by inositol triphosphate (IP3) receptor, which is detected in 
almost all the cells, might be a common pathological mechanism in the skin and central nervous 
system of TSC patients. Using the TSC model mice with epilepsy, behavioral abnormalities, vitiligo 
and abnormal sweating and pain, we investigated a novel mTORC1 mechanism regulating Ca2+ channel and
 elucidated not only Ca2+ concentration abnormalities but also increased mitochondrial oxidative 
stress in melanocytes and neurons of model mice. These abnormalities were improved by the 
administration of sirolimus, mTORC1 inhibitor.

研究分野：皮膚科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉症や認知障害、てんかん等の精神神経症状と発汗異常、痛覚異常、白斑等の皮膚症状の共通の病態が解明で
きれば、直接見て触れられ、サンプル採取も容易な皮膚の汗腺細胞や色素細胞で中枢神経の異常が検討でき、研
究の発展が望める。更に本機序はTSC以外の多汗症や、てんかん、認知障害、自閉症における新規の病態の解明
につながり、治療法のないこれら疾患に新規治療法の提供も可能になり、基礎臨床を問わず本研究の意義は高
い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

 TSC1,TSC2 遺伝子の異常の結果、マンマリアンターゲットオブラパマイシンコンプ

レックス１(mTORC1)が恒常的に活性するために全身に過誤腫と、てんかん、自閉症、

認知障害、発汗、疼痛、白斑などを生ずる結節性硬化症(TSC)と呼ばれる疾患がある。

TSC の全身の過誤腫の発生機序は mTORC1 下流の S6K や Elf4e の活性化の結果、転写や

細胞増殖が活性化される為におこることは良く知られていた。しかしながらてんかん、

自閉症、認知障害、発汗、疼痛、白斑の発症機序は不明であった。古くより、てんか

んは神経細胞におけるイオンの脱分極と活動電位の群発が原因で、Ca2+チャネルの関

与が知られているが、最近、自閉症、認知障害、鬱病、アルツハイマー病においても、

Ca2+チャネルが関与し、しかもこれら Ca2+チャネルの調節に mTOR が関与することが報

告された。末梢においても、mTOR が Ca2+チャネルを介して痛みの調節に関与している

ことが報告されており、さらに我々は mTOR がアセチルコリン刺激による、発汗調節機

構に関与していることを見いだした。ところで、Ca2+チャネルは、IP3(イノシトール

３リン酸)受容体で調節されており、リガンドである IP3 は、PI3K(ホスファチジルイ

ノシトール 3-キナーゼ)により PIより産生される。したがって、Ca2+チャネルの調節

にも、オートファジーや PI3K-Akt-mTOR の活性化と同様に mTOR が関与していることが

示唆された。そこで我々は、TSC のてんかん、自閉症、認知障害、鬱病などの精神神

経症状と発汗や温痛覚の異常や白斑等の皮膚症状はいずれも、mTOR により調節される

IP3 受容体を介した Ca2+チャネルの調節機構の異常で起こっていると考え、発汗、疼

痛,白斑などの皮膚症状と、自閉症、認知障害、てんかんなどの精神神経症状に共通の

mTOR の新規 Ca2+チャネルの調節機構の解明を目指すことにした。 

 
 
２． 研究の目的 
 

 原因遺伝子 TSC1, TSC2 遺伝子の異常の結果、mTORC１が恒常的に活性化し、全身に

過誤腫、てんかん、自閉症、認知障害、白斑、発汗異常、温痛覚異常等様々な症状を

呈する疾患、結節性硬化症（TSC）がある。TSC においては腫瘍の発症機序はよく知ら

れていたが、本症では全身の様々な臓器に腫瘍以外の全く異なった症状が発症する。

しかしながら、その機序は不明であった。そこで我々は、TSC の精神神経症状と皮膚

症状の異常は、mTOR により調節される、あらゆる細胞に不変的に存在する IP3 受容体

を介した Ca2+チャネルの調節機構の異常で起こっていると考え、TSC の発汗、疼痛、

白斑などの皮膚症状と、自閉症、認知障害、てんかんなどの精神神経症状に共通の mTOR

の新規 Ca2+チャネルの調節機構の解明を目指すことにした。 
 
 

３． 研究の方法 

 

   コントロールマウスと自閉症を呈する TSC のモデルマウス及び白斑と行動異常と

てんかんを呈する conditional knockdown TSC モデルマウスを用いて非刺激状態と温

熱による疼痛刺激、アセチルコリンによる発汗刺激時のマウスの脳の活性状態をマウ

スの MRI を用いて比較検討した。また、我々はヨードでんぷん反応を用いて、マウス

の活性化された汗腺数を測定し、マウスの発汗量を測定する方法を確立している。そ



こで、この方法を用いて、前述の処理をしたコントロールマウスと TSC のモデルマウ

スの発汗量を定量的に測定し、mTOR の発汗に対する影響を検討した。更に、これらの

反応が mTORC1 の阻害剤のシロリムスや PI3K 阻害剤のワートマニンの投与で変化する

かどうかも検討した。さらに、脳 MRI で活性化を認めたコントロールマウスと TSC の

モデルマウスの脳組織や汗腺組織を用いて、p-mTOR、 p-raptor、p-rictor、p-Akt、

p-GSK3、PI3K、IP3、SMA、AQPS や M3 レセプター に対する抗体で染色し、免疫組織化

学的に、神経細胞や汗腺細胞における活性化物質を比較検討し、mTOR の活性化と PI3

受容体、カルシウムチャネルの活性化を調べ、mTOR が IP3 受容体を介した Ca2+チャネ

ルの調節機構に作用し、自閉症や発汗異常に関与する機序を検討した。同時に、変化

が認められた組織を電子顕微鏡を用いて検討し、形態学的な変化も調べた。そのうえ

で、TSC のモデルマウス由来培養細胞および Si-TSC1,TSC2 ノックダウン神経細胞やア

ストロサイト、線維芽細胞、色素細胞を用いて細胞レベルでの刺激時及びシロリムス

投与時の Ca2+の流入と細胞の活性化の比較検討を行った。 
 
 

４． 研究成果 

 

 TSC モデルマウスの脳、TSC モデル神経細胞では正常に比して活性化（Ca2+の流入）

がおこっており、それらの異常はシロリムス投与により改善される事が確認できた。

さらに白斑とてんかん行動異常をおこすモデルマウスのメラノサイトや神経細胞では、

Ca2+濃度の異常による神経の活性化のみならず、小胞体ストレスやミトコンドリアの

酸化ストレスも増加しており、形態学的には多数の小さなミトコンドリアが増加して

いる事も確認できた。さらに、これらの異常はシロリムスの投与で軽快すると同時に

SMER28 または 4-フェニルブチラート(PBA)による小胞体ストレスの軽減またはアデノ

シン三りん酸の投与によるミトコンドリア酸化ストレスの軽減によっても軽快する事

が確認できた。 
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