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研究成果の概要（和文）：OPTNを介したオートファージー、神経炎症シグナルの解明を通じ、ALS や他の神経変
性疾患（アルツハイマー病や多系統萎縮症）の病態を示した。オートファージーについては、ALSでの、複数種
のタンパク凝集の存在を報告した。神経炎症系のシグナルについては、NFκBシグナル分子の活性型であるリン
酸化p65がアルツハイマー病とALS-OPTNの海馬で凝集していることを確認し報告した。そのほか、多系統萎縮症
のミクログリアにおけるNLRP3インフラマソーム関連タンパクについて剖検脳での検討を行い、αシヌクレイン
とNLRP3インフラマソーム関連タンパク陽性ミクログリアが増加することを報告した。

研究成果の概要（英文）：Through the elucidation of OPTN-mediated autophagy and neuroinflammation 
signals, we examined the pathogenesis of ALS, Alzheimer's disease and multiple system atrophy. The 
role of autophagy in ALS has been reported by the presence of multiple protein aggregates in ALS. As
 for neuroinflammatory signals, we confirmed and reported that phosphorylated p65 (an active form of
 the NF kappa B signal molecule), is aggregated in the hippocampus of Alzheimer's disease and 
ALS-OPTN. In addition, we examined NLRP3 inflammasome-related proteins in multiple system atrophy 
microglia in autopsied brains and reported the relationship between α-synuclein and NLRP3 
inflammasome-related protein-positive microglia.

研究分野： 神経病理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
OPTNに関連したたんぱく質の異常の探求を通じて、これまで、不明であった変性疾患におけるオートファージ
ー、神経炎症シグナルの異常がALS やアルツハイマー病や多系統萎縮症において示された。シグナル異常が変性
疾患の治療対象になる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
丸山、伊東らは、オプチニューリン（以下 OPTN）が、家族性 ALS の原因遺伝子であること
を報告した。（丸山、伊東ら Nature. 2010 ;465(7295):223-6. ） その後、我々は OPTN 変異
を伴う ALS 患者の神経病理像を世界に先駆けて報告し（伊東、綾木ら Acta Neuropathol. 
2011 Aug;122(2):223-9、鎌田、綾木、伊東ら Kamada et al. Neuropathology. 2014; 34: 64-70）
VCP 変異を伴う ALS でも OPTN の沈着がみられることを報告した。（綾木、伊東、山下、
漆谷、高橋ら Acta Neuropathol Commun. 2014; 2: 172.）神経病理学的検討の結果、OPTN 変
異を伴う ALS では、ALS の病態に関わりの深い TDP-43 の沈着が見られ、OPTN は孤発
性 ALS の脊髄細胞にも異常に蓄積しており、OPTN が家族性、孤発性 ALS 全般の病態に関
わることが示唆された。OPTN の機能の中で、何が ALS 発病に関連しているのかの詳細は不
明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、OPTN を介したオートファージー、神経炎症シグナルの解明を通じ、ALS や
他の神経変性疾患（アルツハイマー病や多系統萎縮症）の病態を検討することである。OPTN は
これまでに、選択的オートファジーによる変性タンパクの処理や NFκB を通じた神経炎症の
機能調整に関連しているとされており、これらは、ALS の発病機序や神経変性疾患一般と関
連していることが想定されている。また、そこで、本研究の目的は、in vitro のレベルとヒト
脳組織サンプルとの比較検討によって OPTN 異常がヒトにおいて神経変性疾患を引き起こす
の機序を検討し、治療薬候補を探求することである。 
 
３．研究の方法 
Ⅰ）神経病理像の異同についての検討：剖検脳脊髄液を用いて、コントロールの OPTN 変異を
持った症例と孤発性 ALS、アルツハイマー病、パーキンソン病の病理像を形態組織学に、比較・
検討をした。  
Ⅱ）OPTN 関連タンパク質の分布異常や形態異常の検討：OPTN の機能と関連が深いとされる、
リン酸化キナーゼの TBK1、選択的オートファジーレセプター（OPTN、p62、NDP52、NBR1、Tax1bp1、
Tollip）、NFκB タンパク（p50、p65）や、linear ユビキチン、NLRP3 インフラマソーム関連タ
ンパクについて、疾患群とコントロール群とで、免疫染色を用いた神経病理学的方法、ウェス
タンブロッティングや ELISA を用いた神経生化学的手法を用いて比較検討した。  
Ⅲ）培養細胞を用いた検討：変性たんぱく質を神経・グリア培養細胞へ導入し、変性疾患やオ
ートファジーに関連したタンパク質の挙動について検討した。また、ALS の変異型 TDP-43 を過
剰発現させた培養モデル細胞を用いて、オートファジー・プロテアソーム系を促進する抗体が、
変性たんぱくの分解に与える影響についての検討を行った。 
 
４．研究成果 
2016 年には、大阪市立大学の分子病態学の徳永 文稔教授と本研究の共同研究者の和歌山県立
医科大学神経内科伊東 秀文教授らとの共同研究で、オプチニューリン（optineurin、OPTN）と
直鎖状ユビキチン鎖との関係が、ALS 病態において果たす役割について報告した（文献３）。 
2018 年には、ALS-OPTN の症例で、すでに知られている TDP43 以外にタウやαシヌクレインの凝
集がみられることを報告した（文献 10）。 
神経炎症系のシグナルについて、多系統萎縮症のミクログリアにおける NLRP3 インフラマソー
ム関連タンパクについて剖検脳での検討を行い、αシヌクレインと NLRP3 インフラマソーム関
連タンパク陽性ミクログリアが増加することを報告した（文献 11）。また、初代培養細胞から
確立したミクログリアでαシヌクレインフィブリルなどの凝集タンパクでの刺激を行い、IL1be
βの WBを行い、増加することを確かめた。また、OPC（オリゴデンドロサイト前駆体細胞）で
αシヌクレインの取り込みがおこり、p62 が増加していることを報告した（文献 7）。 
認知症の原因の多くをしめる疾患であるアルツハイマー病の顆粒空胞変性とOPTNとNFκBシグ
ナルについて、検討したところ、活性型であるリン酸化 p65 がアルツハイマー病と ALS-OPTN
の海馬で凝集していることを確認し報告した（文献 15）。また、和歌山県立医科大学神経内科
伊東 秀文教授らとの共同研究で、OPTN の制御にかかわっている linear ユビキチンが、アルツ
ハイマー病において蓄積していることを報告した（文献 14）。 
治療薬の候補の探索の試みとしては、滋賀医科大学脳神経内科との共同研究で、ALS の変異型
TDP-43 を過剰発現させた培養モデル細胞を用いて、オートファジー・プロテアソーム系を促進
する抗体が、変性たんぱくの分解を促進することを共同研究で報告した（文献 13）。 
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