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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症(ALS)等の神経変性疾患の病因の一つとして、プロテアソームの機能不
全が考えられているが、詳細は未だに不明である。本研究課題では、プロテアソームのサブユニットタンパク質の転写
を促進する因子Nrf1をALSのモデル動物であるヒト変異SOD1遺伝子の遺伝子発現(Tg)マウスに導入し、Nrf1の活性化が
神経変性の進行に及ぼす影響を検討した。Nrf1Tgマウスとヒト変異SOD1Tgマウスとを交配したDouble-Tgマウスは、運
動失調の発症は変異SOD1-Tgマウスと同様であったが、発症から死亡に至る期間の短縮の傾向が観察され、Nrf1の活性
化が病態に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease of 
motor neurons. Although defective ubiquitin-proteasome system is associated with neurodegenerative 
diseases commonly, the underlying molecular mechanisms are still unknown. To understand defense 
mechanisms using ubiquitin-proteasome system against progressive degeneration of neurons, we have 
analyzed Nrf1 activation in neurodegenerative disease condition using the compound transgenic mice 
carrying Nrf1 and mutant human SOD1 genes. The compound transgenic mice overexpressed Nrf1 and mutant 
human SOD1 have similar onset of neurodegeneration to mutant SOD1 transgenic mice. However, their 
degenerative progression was faster than mutant SOD1 transgenic mice. Our data indicate that Nrf1 
activation may contribute acceleration of neurodegenerative disorders.
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１．研究開始当初の背景 
	 筋萎縮性側索硬化症(ALS)などの神経変性

疾患は、神経細胞への変性タンパク質の過剰

な蓄積という共通な症状を持つ。そのため、

原因の一つとしてタンパク質分解経路のユ

ビキチン・プロテアソーム経路の異常が示唆

されてきた。また、近年神経変性症状の進行

と酸化ストレスとの関連についても研究が

進められているが、詳細な機序は未だに明ら

かになっていない。 

	 最近、生体防御関連遺伝子の発現を制御す

る転写因子 Nrf1 (NF-E2-related factor1)の神経

特異的遺伝子欠損マウスが神経変性を示す

ことを発見した。また、Nrf1とへテロ二量体

を形成し生体制御系遺伝子群の発現調節に

必須のMaf遺伝子の遺伝子欠損マウスも神経

変性を持つことを明らかになってきた。さら

に、複数のグループから Nrf1/Maf転写因子複

合体が酸化ストレス応答遺伝子群の他に 26S

プロテアソームのサブユニットタンパク質

の転写を制御し、プロテアソーム活性の補充

させるという結果が立て続けに報告された

（下図）。 

	 以上の知見を元に、Nrf1がプロテアソーム

活性の代償作用をはじめとするタンパク質

分解経路を制御し、神経変性の抑制に作用し

ているという仮説を立てるに至った。 

 
２．研究の目的 
	 本研究課題では、上記の知見を元に、筋萎

縮性側索硬化症モデル動物であるヒト変異

SOD1遺伝子発現マウスにNrf1遺伝子を導入

し、Nrf1の活性化がユビキチン・プロテアソ

ーム経路の活性化を介して神経変性の軽減

に貢献するかを検討することを目的とした。

さらに、治療薬としての可能性を探索するこ

とを将来的な目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 ヒト変異 SOD1遺伝子発現マウスと、Nrf1

過剰発現マウスを交配し、Double-Tgマウス

を作製する。本研究に使用する Nrf1 過剰発

現マウスの Nrf1 の発現を生体における発現

動態により近づけるために、Nrf1とヘテロ二

量体を形成する転写因子 MafG 遺伝子の遺伝

子発現制御領域  (MafG regulatory domain; 

MGRD)に Nrf1 cDNA と FLAG 配列、polyA

配列を連結した MGRD-Nrf1 トランスジェニ

ックマウス（MGRD-Nrf1Tg マウス , 下図

No.1）を使用することとした。 

	 作製した Double-Tgマウスは、体重測定を

定時的に行い、発達・生育状態、並びに同マ

ウスの体重を測定して筋肉重量の低下を解

析する。運動失調の程度は、歩行動作やクラ

スピング（マウス尻尾を吊るした時の足の折

り曲げ行動）等により測定する。 
 
４．研究成果 
	 申請者らは、H46Rヒト変異 SOD1-Tgマ

ウスを東北大学医学部神経内科青木正志教

授から供与いただき、MGRD-Nrf1Tg マウス

と交配して Double-Tg マウスを作製し、変

異 SOD1-Tg マウスで観察される神経変性

が回復するかを経時的に観察した。変異

SOD1-Tgマウスは、繁殖率が低く、無事に

誕生・生育したマウスも、生後 22 週頃よ
り下肢を引きずる動作が観察され、動けな

くなり、約 25-27週に死亡した。下肢の運
動異常を観察してから、死亡するまでの平
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均 3.4週であった。MGRD-Nrf1Tgマウスは、

繁殖率や生存月齢等において正常コントロ

ールマウスと比べて有意な差は観察されな

かった。Double-Tg マウスでは、変異
SOD1-Tg マウスと同様に繁殖率が低い傾

向があり、誕生し無事に生育したマウス時

期（生後 22 週前後）に下肢症状が観察さ
れた。しかし、特筆すべきことに、下肢の

運動失調症状の発症から、死亡するまでの

期間が平均 2.2週と変異 SOD1-Tgマウスよ

り短縮し、神経変性症状の悪化が観察された

（下図）。 

	  

	 この結果は、Nrf1の活性化により神経変性

の抑制に作用するという仮説と反対の結果

であり、Nrf1の活性化が一旦発症した神経変

性症状をより悪化させるという新しい発見

に結びついた。本研究結果をふまえて、

Double-Tg マウスにおけるユビキチン・プ
ロテアソーム経路の活性化をはじめとする

より詳細な解析を進めると共に、計画を変更

してNrf1へテロ遺伝子欠損 (Nrf1+/-) マウス

と H46Rヒト変異 SOD1-Tgマウスを交配し、

Nrf1 遺伝子発現量の減少による神経変性の

軽減を試みている。 

	 本申請研究に用いた H46R ヒト変異

SOD1-Tgマウス・MGRD-Nrf1Tgマウスの遺

伝的バックグラウンドはC57BL/6Jであるが、

Nrf1+/-マウスのみミックス近交系であった

ため、現状のままでは遺伝的バックグラウン

ドの違いにより結果が比較出来ず、新たに

C57BL/6J の遺伝的バックグラウンドを有す

る Nrf1+/-マウスと交配を進めている。 
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