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研究成果の概要（和文）：私たちは以前ミトコンドリアユビキチンリガーゼMITOLの機能低下がアルツハイマー
病の病態を著しく増悪させるメカニズムを解明した。これらの研究成果からMITOLの活性を上昇させる薬剤がア
ルツハイマー病の治療薬になると考え、MITOLを活性化する薬剤を探索した結果、MITOLを活性化する薬剤（マイ
トルビン）の同定に成功した。マイトルビンを異常タウを発現したアルツハイマー病のモデル細胞に投与したと
ころ、異常タウの凝集を顕著に抑制することを見出した。この分解はMITOLによる異常タウの分解であった。こ
れらの結果より、マイトルビンがアルツハイマー病の治療薬になることが強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have previously elucidated the mechanism by which the loss of function of
 the mitochondrial ubiquitin ligase MITOL significantly exacerbates the pathophysiology of 
Alzheimer's disease. Based on these research results, we hypothesized that a drug that increases the
 activity of MITOL would be a potential therapeutic agent for Alzheimer's disease, and as a result 
of our search for a drug that activates MITOL, we succeeded in identifying a drug named MitoRubin. 
When MitoRubin was administered to Alzheimer's disease model cells expressing aggregated tau, they 
found that the aggregation of abnormal tau was markedly inhibited. This degradation of aggregated 
tau was caused by MITOL through ubiquitin-proteasome pathway. These results strongly suggest that 
MitoRubin is a potential therapeutic agent for Alzheimer's disease.

研究分野：生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病は国内外で精力的に研究がされているが、ミトコンドリア機能との関連に着目した研究報告は
未だ数が少なく、その実態が明らかにされていない。私たちの研究はミトコンドリアの機能低下がアルツハイマ
ー病の原因と考えられているAβプラークの毒性亢進とタウ凝集形成の分子メカニズムに密接に関連することを
示唆したものであり、ミトコンドリアを標的にした新たな治療法の開発に道を拓くものである。実際にマイトル
ビンはミトコンドリアを活性化する薬剤であり、アルツハイマー病の治療薬候補として有望である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ミトコンドリアダイナミクスとはミトコンドリアの融合・分裂による形態制御、ミトコンド
リアの移動、小胞体などの他のオルガネラとの相互作用を包括する機能的概念である。これま
でのミトコンドリアダイナミクスの研究は、主に分裂因子や融合因子によるミトコンドリア
の形態制御機構に焦点が当てられてきた。一方、近年のイメージング解析技術の進歩により、
微小管を中心とした細胞骨格に沿ったミトコンドリアの動的な移動や、小胞体などの他のオ
ルガネラとの会合と解離現象が見いだされ、その制御機構と生理的重要性が注目されている。 
MITOLは、ミトコンドリア外膜を４回貫通するユニークな膜型ユビキチンリガーゼである（図
1）。MITOL はミトコンドリアの分裂因子である Drp1 を基質として、その分解を促進するこ
とによってミトコンドリアの形態を制御することが
報告された（図 1）（EMBO J. 2006）。 
一方で MITOL は、酵母や線虫にはなく進化的に高
等生物から登場していることから、高次細胞機能を
制御するシグナル伝達への関与が指摘されていた。
興味深いことに、MITOLの機能を抑制すると、ミト
コンドリアの動きは止まり、小胞体との相互作用も
阻害されることが観察され、その結果、細胞老化が
誘導された。MITOLはミトコンドリアダイナミクス
の制御に密接に関与する酵素であり、その破綻は老
化と密接に関与していることが示唆された。 

 
２．研究の目的 
 
これまでのアルツハイマー病(AD)研究ではその特徴的病理所見の一つである「Amyloid-β

(Aβ)による老人斑」に着目し、AD家系から同定された変異を導入したマウス(Aβマウス)が
広く活用されてきたが、Aβマウスが ADのもう一つの病理所見「過剰リン酸化 Tauによる神
経原線維変化」を一切示さないことも問題の一つであり、Tauの変異を導入することで神経原
線維変化を誘導したモデルマウスの Tau マウスも過剰リン酸化 Tau による変異に由来した神
経原線維変化が AD の病態と本当に合致するのか不明瞭であることから、Tau マウスもまた
ADの最適なモデルマウスであるとは言い難かった。神経老化の基礎メカニズムとミトコンド
リアとの関連という視点から現在のモデルマウスの難点を克服することを目指す。 

 
３．研究の方法 
 

1. 新規モデルマウスとしての基盤構築 
【老化促進レベルの検証】 
申請者は既に、大脳皮質・海馬特異的MITOL欠損マウスと Aβマウスを交配し、老化促進

Aβマウスの樹立に成功している。このマウスが本研究目的を達成するべく適切な新規モデル
マウスであるという基盤構築のため、まずMITOL欠損による神経老化について検証する。 
【過剰リン酸化 Tauの評価】 
予備研究より、老化促進 Aβマウスが予想通り Tau の過剰リン酸化を示すことをウエスタ
ンブロッティングより確認している。この Tauの過剰リン酸化を確実に判定するために、Tau
のリン酸化抗体を複数使用し(AT8, PHF1)、量的比較を行う。 
【病態との関連性の解析】 
老化促進による Tau の過剰リン酸化が病態に与える影響について組織学的・行動学的解析
を行う。既知の Aβマウスは空間学習に大きな異常を示さないことが知られており、これが
ヒトにおける ADの臨床所見と一致しないことが一つの問題であった。予備的成果であるが、
樹立した老化促進 Aβマウスは空間学習試験 Barnes maze testにより顕著な学習障害を示した
ため、よりヒト ADに近い病態を示すと考えられる。また物体認知記憶を検証する Novel object 
recognition test や空間作業学習を評価する Y-maze test によって AD の病態を多面的に検証す
る。またNissl染色やHE染色を用いて形態学的な神経細胞への影響についても解析を進める。 
 
2. Aβによる Tau過剰リン酸化の分子機構解明  
神経初代培養において、Aβの細胞外添加は Tauのリン酸化を部分的に亢進させることが知

(図1)MITOLによるミトコンドリアの形態
制御MITOLは分裂因子Drp1を基質にして
ミトコンドリアの形態を制御する 



られている(Stancu IC et al. Mol Neurodenger. 2014)。そこで野生型とMITOL欠損マウス海馬を
用いた神経初代培養を用いて、Aβ添加時の Tauのリン酸化状態の変化を検討する。構築され
た初代培養検証系に関して、Kinase inhibitorの低分子化合物ライブラリーを併用し、Aβによ
る Tau のリン酸化誘導に関連するキナーゼの同定を試みる。得られたキナーゼの候補分子群
について、上記で示した老化促進 Aβマウスにおけるパスウェイ解析結果を踏まえて、候補
となるシグナル経路とキナーゼを厳選する。候補分子のキナーゼ活性について老化促進 Aβ
マウスを用い確認することで、実際の AD 脳内おける Tau の過剰リン酸化について、必須な
キナーゼを同定する。 
 
3. ミトコンドリアを標的にした治療薬剤を同定するために、MITOLを活性化する薬剤をスク
リーニングできるアッセイ系を樹立する 
方法としてはMITOLのプロモーターに NANO-LUCテクノロジーで検出できるようにクリ
スパーCAS9を用いて挿入する。このアッセイ系を用いてMITOLを活性化する薬剤をスクリ
ーニングする。 
 
４．研究成果 
 
1年目 
他の業務に費やす時間が多かったため、本計画推進に時間がとれなかった。 

2年目以降 
アルツハイマー病は、記憶や思考能力が徐々に失われ、最終的に日常的な行動にも支障を来
たす病気であり、現在においても、アルツハイマー病の発症メカニズムの詳細は明らかにされ
ておらず、有効な治療戦略は確立されていない。私たちは以前、アルツハイマー病モデルマウ
スを用いて、ミトコンドリア機能の低下により、毒性の高い Aβオリゴマーが蓄積し、アルツ
ハイマー病態が悪化することを明らかにしました(Commun Biol 2021)。今回、ミトコンドリア
を活性化する MITOL に着目し、MITOL を活性化する薬剤をスクリーニングできるアッセイ
系の樹立し、このアッセイ系を用いてMITOLを活性化する薬剤をスクリーニングしたところ、
複数の薬剤を同定することができた。そこで、異常タウを発現したアルツハイマー病のモデル
細胞に投与したところ、異常タウの凝集を劇的に抑制することを見出した。今後、アルツハイ
マー病モデルマウスを用いて、認知症の改善の有無を解析する予定である。 
ミトコンドリアを活性化するMITOLに着目し、MITOLを活性化する薬剤をスクリーニン
グできるアッセイ系を用いて MITOL を活性化する薬剤をさらにスクリーニングした。その
結果、MITOLの発現を 2倍以上に増加させる薬剤マイトルビンの同定に成功した。さらに、
細胞培養を用いて酸素消費量を比較したところ、マイトルビンはミトコンドリアの呼吸活性
を 3 倍以上増加させることが明らかとなった。そこで、異常タウを発現したアルツハイマー
病のモデル細胞に投与したところ、異常タウの凝集を顕著に抑制することを見出した。この分
解は MITOL による分解の可能性が示唆された。さらに、タウの凝集を誘導させたアルツハ
イマー病モデルマウスに経口投与したところ、脳内のタウ凝集塊の顕著な減少を見出した。こ
れらの結果より、マイトルビンがアルツハイマー病の治療薬になることが示唆された。今後は
アルツハイマー病モデルマウスを用いて、認知症の改善の有無について行動解析を行う予定
である。 
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