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研究成果の概要： 
 
変異型神経特異的セリンプロテアーゼインヒビタ＝（ニューロセルピン）は家族性ニューロセ

ルピン封入体脳症の原因となる。数種の変異型ヒトニューロセルピンが知られているが、今回、

人では最も劇症型を起こすと言われる G392E ニューロセルピンをニューロンでのみ発現する

トランスジェニックマウスを作製し、変異型ニューロセルピンのニューロン内蓄積機構とその

結果起こるニューロンの機能障害の原因を追及した。その結果、変異型ニューロセルピンは発

現量、変異部位、加齢に依存してニューロン小胞体とリソゾームに蓄積し、代謝分解量を超え

る合成量が有れば、加齢と共に病的変化を起こすことを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
4 種のヒトニューロセルピン（NSER）変異体
が家族性ニューロセルピン封入体脳症
（FENIB）患者から同定されたが、G392E 型患
者は封入体量が最も多く、神経症状は激烈で
発症時期も最も早い劇症型 FENIB を起こす。 
 患者ではまだ明らかにされていない、神経
学的異常、神経細胞死、及び封入体形成の機
構を調べることを目的として神経細胞にの
み G392E-NSER を発現するトランスジェニッ

クマウス（G392E-Tgマウス）を作成し、in vivo
及び in vitro の性質を研究し、本疾患発症
の分子機構解析が極めて有効と思われる程
度しか本疾患についての研究が進んでいな
かったことが研究開始当初の時期的背景で
あった。 
 
２．研究の目的 
Tg-マウス脳及び脊髄を用いて細胞生物学的、
生化学的、及び免疫組織化学的性質を調べ、



患者が示す神経学的症状の分子機構及び神
経細胞内における変異タンパク質の処理機
構の存在を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 変異型 NSER の蓄積の有無---我々は、
G392E-Tg マウス系統を既に確立していたの
で、この過程で同時に確立された対照野生種
NSER を発現する Tg マウス（WT-Tg マウス）
系統と非 Tg（Non-Tg）マウスから得た神経組
織をジェンダー固定し、中枢神経系の異なる
部位のニューロン中での G392E-NSER蓄積を、
抗ヒト NSER 抗体を使った免疫染色で経時的
に調べた。 
 
(2) 抗ヒト NSER 抗体陽性物質の密度の変化
---異なる週齢の Tgマウス脳ホモジネートを
作り、蔗糖密度勾配遠心法により分画した試
料中での変異型 NSER の分布を Western 法で
解析し、蓄積物質の密度変化を調べた。 
 
(3) 発現量と変異型 NSER 蓄積の関係---Tg –
マウス系統は、まず、ヘミザイゴート（n）
として樹立される。この中の雄雌を交配する
と、２倍体（2n）が得られる。これらのマウ
スは変異型 NSER の発現量も 1：2になる。野
生種 NSER-Tg マウスも同様にｎと 2n 系統を
作り、それぞれのマウスにおける NSER の蓄
積量を脳ホモジネートと抗ヒト NSER 抗体を
使った Western 法で生後 12 ヶ月まで追跡し
た。 
 
(4) 免疫電顕法による変異型 NSER 蓄積物の
細胞内局在の決定---パラフォルムアルデヒ
ド固定脳資料を抗ヒト NSER抗体と反応させ、
電顕レベルの細胞内局在を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 変異型 NSER-Tgマウスは中枢神経系全領
域のニューロンに）抗ヒト NSER 抗体陽性物
質を持っていた。この陽性物質は、染色され
る細胞中の面積から、経時的に増加している
ことが知られた。 
(2) 変異型 NSER の蓄積体は加齢と共に密度
を増し、核が沈降する画分に共存するまでに
巨大化した。 
(3) 抗ヒト NSER 抗体陽性物質の増加速度は
１倍体より２倍体の方が明らかに速く、発現
量が多ければ蓄積量の増加が多いことが示
された。 
(4) 免疫電顕法では、抗ヒト NSER 抗体陽性
物質は小胞体内腔とリソゾームから検出さ
れた。 
(5) 野生種ヒト NSER は、これら１）から４）
までの変化を起こさず、従って、ニューロン
内の蓄積は変異構造を持つ NSER に限ること
が示された。 
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