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研究成果の概要（和文）：マウスの横行大動脈狭窄モデルの心筋におけるSigma-1Rの発現低下とSigma-1R作用薬
 SA4503の改善効果を調べた。心不全の進行に平行してSigma-1Rの心筋での発現は著しく低下した。SA4503（0.
1-1mg/kg）の経口投与は用量依存性にSigma-1R発現とミトコンドリアATP産生能を回復させ，心機能を改善し
た。Sigma-1R発現低下は脳神経細胞でも観察され，SA4503の慢性投与は低下した脳機能も改善した。今後は，
Sigma-1R（E102Q）変異マウスの脊髄運動神経および中枢神経でのミトコンドリア障害を解析し，ミトコンドリ
ア治療薬の効果を動物モデルで検証する。

研究成果の概要（英文）：We have been demonstrated that sigma-1 receptor (E102Q) mutation in 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) patients triggers mitochondrial injury in neuro2A cells. 
Sigma-1R(E102Q) is accumulated in the mitochondria and reduces ATP production. We here investigated 
downregulation of sigma-1R and effects of SA4503, a sigma-1 R agonist in transverse aortic 
constriction (TAC) model mice. Those mice exhibited heart failure with reduced sigma-1R levels in 
heart. The oral administration of SA4503 (0.1-1mg/kg) dose-dependently restored the reduced sigma-1R
 and ATP production in heart, thereby improving heart functions. Notably, the reduced sigma-1R was 
also observed in the central nervous system. Then, SA4503 treatments also improved impaired brain 
functions. We are now preparing sigma-1R(E102Q) mutant mice to investigate effects of mitochondrial 
function improvers including pyruvate, aminolevulinic acid and SA4503.

研究分野：神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
ALS患者の10%は家族性であり、そのうちの20%
はSOD1(superoxide dismutase 1)遺伝子の変
異によって起こり、 4-5% は TDP-43(TAR 
DNA-binding protein-43) と FUS(fused in 
sarcoma)の遺伝子に原因がある。またUBQLN2 
(Ubiquilin2)やC90RF72 (chromosome 9 open 
reading frame 72)も頻度の高いALS原因遺伝
子である。これら以外にも16 以上の原因遺伝
子が同定されている。2011年Al-Saif らは若
年性に発症する ALS 家系でSigma-1Rの変異
(pE102Q 変異;Sigma-1RE102Q)を同定し、変異 
Sigma-1R を発現した運動神経が変性するこ
とを報告した。私達は、Sigma-1R が心筋細胞
の筋小胞体に高発現し、そのアゴニストが心
肥大に伴う心筋細胞死を抑制すること (Am J 
Physiol Cir Physiol, 2010, Biochem Biphys 
Acta, 2013)、Sigma-1R がミトコンドリアの
形態維持と伸展に関わること (J Biol 
Chem,2012)を明らかにした。 

２．研究の目的 

これまでに家族性  ALSの原因遺伝子である 
Sigma-1受容体 (R)変異体がミトコンドリア障
害を惹起するメカニズムを明らかにした。本
研究では、1) TDP-43 の核外漏出とミトコン
ドリアおよびプロテオソーム障害との関係を
明らかにする。2) ピルビン酸、アミノレブリ
ン酸、Sigma-1R アゴニストSA4503などのミ
トコンリア保護薬の薬効を解析し、臨床応用
に向けた非臨床 POC を取得する。 

３．研究の方法 
Neuro2A 神経芽腫細胞に Sigma-1R(E102Q)を
過剰発現し、ミトコンドリア及びプロテオ
ソーム障害機序を解析する。心筋障害モデル
横行大動脈狭窄マウスを用いてミトコンド
リア障害に対するミトコンドリア保護薬の
薬効を in vivoで確認するため，心筋ミトコン
ドリア障害に対するピルビン酸、アミノレ
ブリン酸、SA4503 の改善効果を検討する。
以上の実験により ALS モデル細胞と動物モ
デルに対するミトコンドリア修復治療薬の
非臨床 POC を取得する。 
 
４．研究成果 
Sigma-1 受容体（R）（E102Q）変異体がミトコ
ンドリア障害を惹起するメカニズムを
Neuro2A 細胞で明らかにした。Sigma-1R
（E102Q）はミトコンドリアに集積して，ATP
産生を障害した。次に，マウスの横行大動脈
狭窄モデルの心筋における Sigma-1R の発現
低下とSigma-1R作用薬 SA4503の改善効果を
調べた。心筋肥大を伴う心不全の進行に平行
して Sigma-1R の心筋での発現は著しく低下
した。SA4503（0.1-1mg/kg）の経口投与は用
量依存性に Sigma-1R 発現とミトコンドリア
ATP 産生能を回復させ，心機能を改善した。
これらの Sigma-1R 発現低下は脳神経細胞で

も観察され，SA4503 の慢性投与は低下した脳
機能も改善した。現在，Sigma-1R 遺伝子改変
マウスを作成中である。Sigma-1R（E102Q）
変異マウスの脊髄運動神経および中枢神経
でのミトコンドリア障害を解析し，ミトコン
ドリア治療薬（ピルビン酸、アミノレブリン
酸、SA4503）の効果を動物モデルで検証する。 
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