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研究成果の概要（和文）：p32 / C1qbpは、ミトコンドリア翻訳において必須のRNAおよびタンパク質シャペロン
として機能し、胚発生に不可欠である。神経特異的p32欠損マウス（p32cKO）は、大脳白質脳症モデルマウスと
して有用であった。p32cKOから作製した初代培養細胞よりオリゴデンドロサイト細胞の分化異常および軸索変性
が確認できた。代謝物解析により、p32cKO脳組織における解糖系の増加、GABAシグナル伝達の減少、脂質合成お
よびアミノ酸代謝の障害を示した。したがって、p32cKOは髄鞘形成および軸索維持に異常をきたし、白血脳症を
示したと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial dysfunction represents a critical step during the pathogenesis
 of neurodegenerative disease. The p32/C1qbp gene functions as an essential RNA and protein 
chaperone in mitochondrial translation, and is indispensable for embryonic development. However, how
 p32 lead to neurodegeneration remains unclear. Neural-specific p32 deletion resulted in white 
matter degeneration accompanied by progressive oligodendrocyte loss, axon degeneration and 
vacuolation in the mid brain and brain stem regions, similar to mitochondrial leukoencephalopathy. 
Metabolomics analysis showed increased glycolysis, decreased GABA signaling, lipid synthesis and 
impaired amino acid metabolism in p32cKO tissue. Mitochondrial function in oligodendrocytes and 
neurons is therefore essential for myelination and axonal maintenance, suggesting that mitochondrial
 dysfunction contributes to leukoencephalopathy.  

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
先天性大脳白質形成不全症は、脳の白質の発

達不全が原因で起こる神経変性疾患である。

特徴として生後早期の発達遅滞と眼振、およ

び痙性麻痺が言われている。診断には、MRI

などの画像検査や遺伝子解析が重要である

が、検査をしても原因がはっきり分からず、

確定診断に至らない患者も多くいる。発症の

病因としては神経細胞伝導路のアクソンの

周囲の髄鞘化が正常に起こらないことが原

因であると考えられている。つまり、髄鞘に

必要なミエリンの構成成分の異常や、髄鞘化

に必要な因子の障害が考えられている。代表

的な疾患であるミトコンドリア白質脳症病

は、ミトコンドリア HSP60 の異常で起こると

いわれている。しかし、その殆どについて神

経変性の原因遺伝子、発症機序、診断マーカ

ーは不明である。従って、大脳白質形成不全

症の発症機構の解明、確定診断に至る検査異

常の検出には、よりヒトの病態に近いと考え

られる体細胞遺伝子変異マウスによる先天

性大脳白質形成不全症疾患モデルマウスで

の解析が強く求められている。 

一方、ミトコンドリアの機能不全による神経

変性疾患がパーキンソン病などで提唱され

ている。C1qbp はミトコンドリアに存在し、

ミトコンドリア内翻訳に関与すること、アポ

トーシス、癌化に関与することが報告されて

いるが、我々は C1qbp が RNA に結合するシャ

ペロンとしてミトコンドリア内翻訳に働く

ことを世界に先駆けて報告した。さらに

C1qbp はミトコンドリアマトリックス内で

種々の蛋白と会合していることを見出だし

RNA 及び蛋白のシャペロンとしても機能する

ことを提唱している。研究代表者は C1qbp を

神経系組織で特異的に欠損したC1qbp神経KO

マウスを独自に作製したところ、振戦・発達

遅滞および痙性麻痺という白質脳症の典型

症状を示した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、C1qbp 神経 KO マウスを用いて
C1qbp の機能解析を通じて大脳白質脳症発症
機構の分子基盤の解明、およびメタボローム
解析による新規診断マーカーの探索を目的
とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は大脳白質脳症におけるミトコンド

リア蛋白質p32/C1qBPの役割を分子レベルで、

関連性、相互作用、機能連携について解明す

る。さらに、メタボローム解析による神経変

性疾患の診断マーカーを探索する。実験方法

は以下の通りである。 

(1) C1qbp 神経 KO マウスの形態、行動解析、

病態解析を行う。(2) C1qbp 神経特異的マウ

スのミエリン形成能の低下の分子基盤を明

らかにする。(3) KO 細胞、脳初代培養細胞を

用いて、C1qbp の機能解析、病態解析を行う。

(4)診断ツールとしてのメタボローム解析を

行う。C1qbp ノックアウト細胞と C1qbp 神経

KO マウス大脳、血液における代謝物の変化を

明らかにする。 

 
４．研究成果 

ミトコンドリア局在タンパク質である p32

を神経系組織のみで特異的に欠損したマウ

スはヒトにおける大脳白質脳症を呈した。そ

の発症のメカニズムの一部を解明した。新規

診断マーカーとしてメタボローム解析より

新たな因子を同定した。 

(1) 作製し

た C1qbp 神

経KOマウス

は、振戦・

発達遅滞お

よび痙性麻

痺という白

質脳症の典

型症状を示した。C1qbp 神経 KO マウスの脳組

織を病理解析すると、HE 染色より大脳白質部

位に典型的な空砲形成、KB染色より脱髄を示

した。さらに病変部を特定するために様々な

特異的マーカーで脳組織の免疫染色を行う

と、空胞の周囲にオリゴデンドロサイトや髄

鞘の発現が確認できた。よって、この空胞は

オリゴデンドロサイトの発現異常、髄鞘形成

不全によるものだと考えられる。また、アス

トロサイト、神経細胞や軸索にはあまり変化

が認められなかった。電子顕微鏡解析より髄

鞘形成を確認すると、C1qbp 神経 KO マウスで



は髄鞘形成に異常をきたし、数も激減した。

また、電顕でも空胞形成が多く観察された。

大脳白質脳症の原因はオリゴデンドロサイ

トや髄鞘の形成不全によるものだと考えら

れる。 

 (2)C1qbp神経KOマウスの脳組織よりRNAを

抽出し、発現量を

リアルタイム PCR

で確認すると、ER

ストレス応答を惹

起した。オリゴデ

ンドロサイト構成

主要成分である脂

肪酸量を測定する

とノックアウトマウスでは減少した。また

C1qbp神経KOマウスの脳組織タンパク質発現

より mTOR 系のシグナル伝達阻害も確認でき

た。これらの機構により大脳白質脳症を呈す

ることを明らかにした。 

(3)産まれて 2 日目のマウス脳から脳初代培

養細胞を作製、オリゴデンドロサイト細胞と

神経細胞を単離した。ノックアウトオリゴデ

ンドロサイト細胞は、細胞数は減少し分化も

未成熟であった。ノックアウト神経細胞は伸

張するが軸索維持ができなかった。よって大

脳白質脳症の原因はオリゴデンドロサイト

分化異常、神経細胞維持異常によるものであ

った。 

(4)野生型マウスおよび p32神経 KOマウスの

中枢神経系大脳白質から抽出した代謝物を

質量分析器による代謝物の網羅的解析を行

い、クラスター解析を行って p32 を介した代

謝物シグナリング経路を解析した。結果、ノ

ックアウトで、乳酸、ケトン体である

3-hydroxybutyrate の上昇、尿素回路の低下

(Citrullin 低下)を明らかにした。このこと

はモデルノックアウトマウスからの解析が

疾病診断マーカー探索として有意義である

ことを示唆している。 
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