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研究成果の概要（和文）：遺伝性変異により変異膜タンパク質が小胞体に過剰に蓄積し、重篤な疾患を発症する
稀な難治性疾患が数多く報告されている。これらの疾患の多くにおいて、小胞体への変異膜タンパク質の過剰蓄
積による細胞傷害の誘発が発症原因の一つであると考えられている。そこで本研究では以下の研究を行い、変異
膜タンパク質の関連する疾患の治療シーズを開発することを目的とした。得られた結果は以下となる。(1)CMT疾
患関連変異膜タンパク質の小胞体蓄積を抑制する生薬の選別および機能性成分候補を同定した。（２）オートフ
ァジーを活性化する生薬を選別した。（３）新規の神経変性疾患モデルマウスを作製した。

研究成果の概要（英文）：A number of rare and intractable diseases have been reported in which 
inherited mutations cause excessive accumulation of mutant membrane proteins in the endoplasmic 
reticulum, resulting in severe disease. In many of these diseases, the induction of cellular damage 
by excessive accumulation of mutant membrane proteins in the endoplasmic reticulum is thought to be 
one of the causes of disease. Therefore, the aim of this study was to develop therapeutic seeds for 
diseases associated with mutant membrane proteins by conducting the following studies. The following
 results were obtained. (1) Selection of herbal medicines that inhibit the accumulation of CMT 
disease-related mutant membrane proteins in the endoplasmic reticulum and identification of 
candidate functional ingredients. (2) Selection of herbal drugs that activate autophagy. (3) 
Generation of a novel mouse model of neurodegenerative disease.

研究分野：応用細胞生物学

キーワード： 変異膜タンパク質　生薬　CMT病　PMP22　神経変性疾患　オートファジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
変異膜タンパク質の小胞体蓄積が原因で発症する同様の希少難病は、患者数の少なさから製薬企業などが創薬研
究開発を控える社会要因があり、有効な治療法の開発が遅れていることが大きな問題となっている。一方、それ
ぞれの疾患の原因遺伝子は異なるものの、疾患関連変異膜タンパク質の小胞体への過剰蓄積という共通の原因が
存在する。そのため、これまでの疾患単位での個別研究を変異膜タンパク質の小胞体蓄積という共通項から俯瞰
的な解析を行うとこで、その小胞体局在を軽減する薬剤や関連分子を標的とした治療法を開発することができれ
ば、多くの希少難病の治療への応用が見込まれる。それ故、本研究の社会的意義は非常に大きいと言える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
シャルコー・マリー・トゥース (CMT) 病は下腿と足の筋萎縮と感覚障害を特徴とする遺伝性
の神経難病であり、根本的な治療法は未だ確立されていない。CMT病のうち患者数がもっとも
多いタイプは CMT1で、CMT1の原因遺伝子として Peripheral Myelin Protein 22 (PMP22) が
知られている。正常な PMP22は小胞体で合成後、細胞膜へと輸送されミエリン形成に関与する
が、変異 PMP22は小胞体に蓄積することにより細胞毒性を示し、細胞を変性させる。そのため、
変異 PMP22を分解もしくは小胞体外へ移送することが出来れば、症状が緩和できると期待され
ている。本研究では、CMT病治療薬シーズ開発を目標として、約 130種の生薬エキスライブラ
リーのスクリーニングを行い、小胞体型変異 PMP22を抑制する生薬エキスとその活性成分の探
索同定を行った。また、オートファジーの異常が CMT病の発症と関連することが報告されたこ
とから、オートファジーを活性化する生薬のスクリーニングも実施することとした。さらに、同
定した生薬の疾患への有効性を in vivoにおいて検証するための有用な神経変性疾患モデルマウ
スが少ないことから、新たな疾患モデルの作製を試みた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、変異膜タンパク質が小胞体に蓄積することで発症する希少難病の革新的治療を
開発することを目的とした。また、標的タンパク質に関連した作用機構を明らかにするとともに、
候補となる生薬から活性成分を単離同定することを目指した。そして、それら活性成分をリード
化合物として疾患モデル動物を用いた非臨床試験を行い、研究成果を臨床応用に繋げることを
目標とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、変異膜タンパク質が小胞体に蓄積することで発症する希少難病の革新的な治療法
を開発することを目的とする。そのために、申請者の変異 PMP22 の小胞体蓄積を緩和する生薬の
発見に基づき、①変異膜タンパク質の小胞体蓄積を緩和する活性成分の単離同定、②変異タンパ
ク質の小胞体蓄積を緩和する生薬及び活性成分の作用機序の解明、③臨床応用を見据えた疾患
関連変異を導入した新たな神経変性疾患モデルマウスを作出した。 
 
４．研究成果 
遺伝性の変異により変異膜タンパク質が過剰に小胞体に蓄積してしまい、重篤な疾患を発症
する希少難病が数多く報告されている。申請者は、シャルコー・マリー・トゥース(CMT)病の発
症と関連する変異膜タンパク質の小胞体蓄積を軽減する生薬候補の選別に成功した。本研究で
は、CMT 病関連変異膜タンパク質の小胞体蓄積を軽減する生薬の発見に基づき、その作用機序の
解明と動物個体における薬効を検討した。その結果、以下の成果を得た。①変異膜タンパク質の
小胞体蓄積を緩和する活性成分の単離同定 CMT 病モデル細胞において変異 PMP22 の小胞体蓄積
を緩和する生薬候補の選抜に成功し、各溶媒の液層分離による分画や HPLC を用いて生薬中の活
性成分の分析により関与成分を同定した。本究成果については現在論文投稿準備中である。また、
選別した生薬の作用機序の解析を進めている。変異 PMP22 のフォールディングを促進する化合
物の解析については、候補化合物を同定し、現在論文発表の準備を進めている。②変異膜タンパ
ク質の小胞体蓄積を原因とする疾患モデルマウスの作製 CRISPR-Cas 法のゲノム編集技術を用
いて新規の CMT 病関連変異を有する CMT 病モデルマウスおよび希少神経難病の発症原因となる
変異を有する神経変性疾患モデル マウスの作製し、病態解析を行った。新規 CMT 病モデルマウ
スに関しては変異アレルのホモ個体が出生までに高致死率を示すことが明らかになった。同様
の表現型が遺伝子欠損マウスにおいても認められることから、同定した CMT 関連遺伝子の変異
の病態発症の原因は当該遺伝子の機能損失による可能性が示唆された。神経変性疾患モデルは
網羅的行動解析にいくつかの異常を認めた。現在、病理解析と老化マウスにおける行動解析、病
理解析を完了し、論文投稿中である。 
 本研究の成果は現在特許出願中および特許出願予定中であるため、一部の研究成果を報告す
る。すべての研究成果については、特許取得後速やかに公開する予定である。 
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