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研究成果の概要（和文）：オプチニューリンノックアウトマウスは24ヶ月齢の時点においても生存曲線・体重・
運動能力について正常コントロールとの差を認めなかった。病理学的検討では腰髄前角での運動ニューロンは軽
度減少していた。また残存神経細胞内には封入体様構造物を認め、ゴルジ装置の断片化の増加を認めた。坐骨神
経では軸索変性の所見を認めた。
変異型ヒトSOD1トランスジェニックマウスとOPTNノックアウトマウスのダブル変異では運動障害の進行が緩和さ
れ、寿命が延長した。

研究成果の概要（英文）：We generated optineurin (OPTN) knockout (KO) mice. Compared to wild-type 
mice, 24-month-old OPTN-KO mice did not differ for survival curve, body weight or motor function. 
Inclusion body like structures were observed in the cell bodies of motor neurons in the lumbar 
spinal cord. Golgi fragmentation was increased. Axonal degeneration was observed in sciatic nerve. 
Double modification mice of SOD1 and OPTN showed elongation of life time. 

研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景 
筋萎縮性側索硬化症(Amyotrophic Lateral 
Sclerosis; ALS)は治療法が確立しておらず、
未だに予後不良の難病である。発症メカニズ
ムに基づいた根本的かつ有効な治療法は存
在しないため、人工呼吸器などのサポートが
なければ発症３〜５年後に死に至る。そのた
め発症機序に基づいた新たな治療法の開発
が望まれている。 
 
我々は新たな手法を用いることにより ALS
の原因遺伝子として Optineurin (OPTN)を
同定した。OPTN タンパクは本来、Nuclear 
factor kappa B (NF-B)の活性を抑制するが、
ALS患者に見出された変異では、この機能が
喪失していた。この遺伝子変異を有さない
ALS においても細胞内凝集体に OPTN が共
存し、SOD1 (superoxide dismutase 1)モデ
ルマウス脊髄のマイクログリア内の mRNA
発現検討において OPTN が病気の進行とと
もに増加していることも報告されている。ま
た培養系での検討により、OPTN を siRNA
で抑制すると細胞死が増加することも報告
している。 
 
これらの結果からは OPTN が一般的な ALS
発症メカニズムに深く関わっていることが
示唆される。加えて、従来の ALS 研究では
SOD1遺伝子改変マウスを用いて病態解明及
び薬剤開発が進められてきたが、臨床的に有
効な薬剤は未だ同定されていない。このこと
は SOD1 遺伝子改変マウスでの検討の限界
を示しており、OPTN遺伝子改変マウスでの
検討が必要である。 
 
２．研究の目的 
OPTN遺伝子改変マウスを作成し、純化・繁
殖を行う。樹立した改変マウスにおける症状
発現の有無を検討し、さらにどのような病理
学的・生化学的変化が起こっているのか、モ
デル細胞の変化と同様であるのかを明らか
にする。それにより NF-B 阻害薬含めた治
療薬のモデルマウスにおける有用性を検討
する基盤を整備する。 
 
３．研究の方法 
（１）モデルマウスの作成 
OPTN ノックアウトマウス２種類、OPTN 変異
導入マウス３種類の純化・繁殖を継続する。
SOD1 (G93A)変異と OPTN ノックアウトを掛け
合わせたダブル変異マウス及び GFP-LC3 と
OPTN ノックアウトを掛け合わせたマウスの
純化を進める。 
（２）モデルマウスの評価 
各々の genotype を確認し、ALS 症状を強く示
すものを抽出する。生存曲線や運動量につい
て評価する。各系統のモデルマウスの病理学
的検討を運動野・腰髄の運動ニューロンを中
心に行う。 
 

４．研究成果 
（１）OPTN ノックアウトの確認 
OPTN ノックアウトマウスについては、遺伝型
は PCR に加えて腰髄組織での Western 
blotting により、N 末側・中間部分・C 末側
の３種類の抗体において約70kDa付近のバン
ドの消失を認め、OPTN がノックアウトされて
いることを確認した（図 1）。 

 
図１ OPTN の Western blotting 

 
また免疫組織学的にも腰髄の神経細胞内の
OPTN の消失を確認した。 
 
（２）OPTN ノックアウトマウスの病理学的変
化の解析 
病理学的には腰髄前角での運動ニューロン
の軽度の減少を認めた。また残存神経細胞内
には封入体様構造物を認めた。ヒト ALS 患者
の病理所見と同様に、ノックアウトマウスに
おいても運動ニューロンにおけるゴルジ装
置の断片化を認めた。坐骨神経では軸索変性
と思われる所見を認めた。 
 
（３）OPTN ノックアウトマウスの臨床症状 
24 ヶ月齢の時点においても生存曲線（図 2）
及び体重やロターロッドなどの運動能力に
ついて正常コントロールとの差を認めなか
った。 

 

図 2 生存曲線 
 
（４）ダブル変異マウスの状態評価 
変異型ヒト SOD1 トランスジェニックマウス



と OPTN ノックアウトマウスを掛け合わせた
個体においては運動障害の進行が緩和され、
寿命が延長した。OPTN 除去によって SOD1 異
常の影響が緩和されることが示唆された。現
在病理学的な検討を進めている。 
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