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研究成果の概要（和文）：　筋萎縮性側索硬化症の原因遺伝子として同定したoptineurinの機能を解析し、モデル動物
を作成するため、optineurinのノックアウトマウスを作成した。
　マウスES細胞に、相同組み替えを用いて、OPTN欠損させ、OPTN欠損マウスを得た。コントロールとOPTN欠損マウスを
体重と運動機能（ロータロッド試験）について110週に渡って経時的に測定したが、両者の間で有意な差を認めなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：To clarify the function of optineurin , which we found as a causative gene of 
amyotrophic lateral sclerosis, and to make the model mouse of amyotrophic lateral sclerosis, we made the 
optineurin knock-out mouse. We observed the behavior and body weight of the knock-out mouse, and we found 
no difference between the controls and the knock-out mouse.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 われわれが ALS の原因遺伝子として同定
したオプチニューリン（OPTN）は多様な分
子機構に関与しており, NF-κB に関連した
炎症調節機能だけでなく,ユビキチン結合能
を介してオートファジーにも関与すること
が明らかになってきている。 
２．研究の目的 
オプチニューリン遺伝子異常による神経変
性メカニズムと周辺環境に及ぼす影響を明
らかにする。 
３．研究の方法 
(1)ノックアウトマウスの作製であり、ES 細
胞でオプチニューリン遺伝子をノックアウ
トした後、キメラマウスを作製し、F1 を得
た。DNA 解析の結果、ノックアウトマウス
が生まれており、ホモ接合マウスを得て、体
重、ロタロッド、生存曲線等を検討した。 
(2) オプチニューリン E478G 変異を持った
マウスを作成するため、ゲノム編集技術を用
いて、マウスに同変異を導入した。 
(3)オプチニューリン遺伝子異常をもつ筋萎
縮側索硬化症患者より、同意を得て、皮膚生
検し、繊維芽細胞を得た。山中法を改良した
独自の誘導方法にて、その後の分化誘導に偏
向性の少ない iPS細胞を誘導した。 
 
４．研究成果 

 (1)マウス ES 細胞で、オプチニューリン遺
伝子をノックアウトした（図１）。 

図１ 
 

 コントロールのマウスと比較して、体重等
に変化を認めるものの、2 年を経過した時点
で、明らかな筋萎縮等、臨床的な筋萎縮性側
索硬化症の症状は出ていない。 
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長期の飼育による経過、および組織学的解析
を行う予定である。 
（２）ゲノム編集酵素 TALENを用いて、優

生遺伝形式をとるOPTNのE478G変異を導
入したノックインマウスを得た。長期飼育、
表現系の解析を行っているが、著変はない。 
（３）OPTNE478G変異を持つ複数の患者か
ら、線維芽細胞および血液細胞より、複数の
iPS 細胞クローンを得た。神経細胞への分化
は得られたが、運動ニューロンとしてのマー
カー確認を行っている。 
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