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研究成果の概要（和文）：　変異型superoxide dismutase-1（SOD1）は、筋萎縮性側索硬化症の運動ニューロン
内にミスフォールド体として蓄積する。近年、神経変性疾患の病因タンパク質は、異常型プリオンと似た性質を
持つことが指摘されている。すなわち、ミスフォールド体が構造的な鋳型となり、正常型タンパク質のミスフォ
ールディングを誘発するプリオン仮説である。
　本課題では、変異型SOD1がプリオン仮説に基づき、野生型SOD1のミスフォールディングを誘発するか、変異型
と野生型SOD1を共発現させたマウスで検証した。その結果、野生型SOD1のミスフォールディングが疾患早期から
誘発された。

研究成果の概要（英文）：   Mutations in the gene encoding superoxide dismutase-1 (SOD1) is causative
 for amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Accumulation of conformational disordered SOD1 protein (i.
e. misfolded SOD1) in motor neurons is a hallmark of ALS with SOD1 mutations. Several lines of 
evidence suggest that misfolded proteins observed in neurodegenerative diseases have prion-like 
properties: namely, misfolded proteins act as conformational templates that convert normal proteins 
into a pathogenic form.
   To clarify whether the prion paradigm could be applicable for the misfolding of SOD1 in vivo, I 
investigated double transgenic mice expressing both mutant and wild-type SOD1. I found that 
misfolding of wild-type SOD1 was induced by the expression of mutant SOD1 even at an early stage of 
the disease and exaggerated ALS-like motor neuron symptoms.

研究分野： 神経科学、生化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　SOD1変異を伴うALS患者は、約98%が優性遺伝であるため、変異型と野生型SOD1が共発現している。本課題で
は、マウスに変異型と野生型SOD1を共発現させると、変異型SOD1が野生型SOD1のミスフォールディングを誘発
し、マウスの運動マヒ発症を早めることを明らかにした。本成果は動物実験ではあるが、SOD1変異を伴うALS患
者の遺伝形式を再現している。野生型SOD1のミスフォールディングはALS発症に関与していることから、将来、
野生型SOD1のミスフォード状態を測定することで、ALSの発症時期が予測できるようになるかもしれない。
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１．研究開始当初の背景 
 
神経変性疾患に関連する病因タンパク質の多くは、天然型とは異なる構造を呈することが知

られている。このような異常構造型タンパク質はミスフォールド型タンパク質と呼ばれ、ニュ
ーロンの内外に蓄積し、ニューロンの変性や脱落を引き起こすと考えられている。例えば、変
異型 superoxide dismutase-1（SOD1）は筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病因タンパク質であり、
ALS の運動ニューロン内にミスフォールド型として蓄積することが報告されている。 
興味深いことに、神経変性疾患で観察されるミスフォールド型タンパク質は、異常型プリオ

ンタンパク質と類似した特性を有する可能性が指摘されている。すなわち、ミスフォールド型
タンパク質が構造的な鋳型となり、正常型タンパク質のミスフォールディングを誘発するとす
る「プリオン仮説」である。その結果、ミスフォールド型タンパク質が中枢神経系内に異常蓄
積し、ニューロン死を引き起こすと提唱されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本課題では、変異型 SOD1 が「プリオン仮説」に基づき、野生型 SOD1（wild-type SOD1）の

ミスフォールディングを誘発し、運動ニューロンの死を引き起こすか、モデルマウスを用いて
検討した 
 
 
３．研究の方法 
 
①変異型および野生型 SOD1 を共発現させたトランスジェニックマウスの作製 
ヒト変異型 SOD1（G127insTGGG, G127X）を発現させトランスジェニックマウスとヒト

wild-type SOD1 を発現させたマウスを交配させ、変異型と野生型の両 SOD1 タンパク質を共発
現させたダブルトランスジェニックマウスを作製した。G127X SOD1 はフレームシフト型の変
異体であり、全長 153 個のアミノ酸からなる SOD1 タンパク質のうち 134 番以降が欠損してい
る。このため、G127X SOD1 は構造的に不安定であり、ミスフォールド型としてマウスの生体
内に存在する。 
 
②ミスフォールド SOD1 の測定 
疾患早期（マヒ発症前）、マヒ発症後、および、末期のマウスから脊髄組織を摘出し、可溶性

タンパク質を抽出した。Wild-type SOD1 のミスフォールディングが誘発されているか確認する
ため、ミスフォールド SOD1を特異的に認識する抗体を用いてサンドウィッチELISAを行った。
サンドウィッチ ELISA を行う上で、ミスフォールド型 G127X SOD1 とミスフォールド型
wild-type SOD1 の識別に留意した。G127X SOD1 は C 末端側のアミノ酸が欠損している点に着
目し、SOD1 の C 末端を特異的に認識する抗体を利用することで、G127X SOD1 と wild-type 
SOD1 の識別を行った。 
 
③運動ニューロンの生存数のカウント 
病期の異なるマウス（疾患早期、マヒ発症後、および、末期）から脊髄組織を摘出し、中性

ホルマリン緩衝液で固定後、パラフィンブロックを作製した。脊髄切片を抗 NeuN 抗体で免疫
染色し、運動ニューロンの生存数を測定した。 
 
 
４．研究成果 
 
①変異型 G127X SOD1 によって誘発される wild-type SOD1 のミスフォールディング 
まず初めに、変異型 G127X SOD1 がプリオン仮説に基づき、wild-type SOD1 のミスフォール

ディングを誘発するか検討した。SOD1 タンパク質の C 末端を認識する抗体（wild-type SOD1
のみ認識）とミスフォールド型 SOD1 特異的抗体（G127X SOD1 と wild-type SOD1 のミスフォ
ールド体をともに認識）を用いて、サンドウィッチ ELISA を行ったところ、疾患早期の段階で
wild-type SOD1 のミスフォールディングが誘発されていた。 
 
②Wild-type SOD1 のミスフォールディングにより加速する運動ニューロン死 
つぎに、wild-type SOD1 のミスフォールディングの結果、マウスの運動ニューロンの生存率

がどのように変化するか調べた。G127X SOD1 のみを発現させたマウスと比較して、G127X 
SOD1とwild-type SOD1を共発現させたマウスの運動ニューロン生存率は、マヒ発症後では31%
減少、末期では 58%減少した。以上より、wild-type SOD1 がミスフォールディングすると運動
ニューロン死が加速することが判明した。 
 



③Wild-type SOD1 のミスフォールディングにより増悪する運動ニューロン症状 
最後に、wild-type SOD1 がミスフォールドした結果、マウスの運動ニューロン症状がどのよ

うに変化するか解析した。G127X SOD1 のみを発現させたマウスと比較して、G127X SOD1 と
wild-type SOD1 を共発現させたマウスの運動マヒは 49%早発し、生存期間は 42%短縮した。以
上より、wild-type SOD1 のミスフォールディングによりマウスの運動ニューロン症状が増悪す
ることが明らかとなった。 
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