
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成  21年 4月 30日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
 神経系や骨格筋のようなミトコンドリア依存性の高い組織では、正常なミトコンドリア機能の

維持がきわめて重要である。研究代表者はミトコンドリアに注目した解析により、FALS の病態

発症のメカニズムと新規治療法の開発に取り組み、研究期間内に以下のことを明らかにした。 

① 細胞質局在だと言われていた SOD1(Cu/Zn-SOD1)はミトコンドリアに可逆的に結合局在し、

ミトコンドリアの機能とその局在に相関関係がある。 

② 家族性筋萎縮性側索硬化症モデルマウス（FALS Tg）を用いた解析の結果、FALS では病態の
発症及び進行にミトコンドリアの機能障害が関与している。 

③ ミトコンドリア保護作用のあるカルニチンはFALS Tgの病態発症遅延効果と延命効果がある。 
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１．研究開始当初の背景 
 筋 萎 縮 性側索硬化症 (ALS:Amyotrophic 

Lateral Sclerosis)は中年期以降に発症し、

運動神経が選択的に障害される神経変性疾

患である。発症率は 10 万人に 2~3 人である。

進行は個々によって異なるが、平均 3~5 年

で呼吸不全に陥る。現在までのところ、発症

メカニズムが明らかでなく、有効な治療法も

ない難病である。全 ALS 患者中数 %に

SOD1(Cu/Zn-SOD1)の点変異を有する家族性

ALS(FALS)患者が存在する。 

 SOD1 はスーパーオキサイド（O2-）を不均
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化する酵素で、従来細胞質局在であるとされ

ていたが、本研究者は、これまでの研究によ

り活性酸素産生の主座であるミトコンドリ

アや同じく活性酸素産生の場であるペルオ

キシソームに結合局在していることを見い

だし、活性酸素産生局所での効率的な消去が

細胞内の酸化障害を防ぐ上で重要であるこ

とを見いだした。 
 
２．研究の目的  

 FALS やミトコンドリア脳筋症などの先天

的に遺伝子変異が存在し、加齢が発症の引き

金となる疾患は神経系や骨格筋をその病態

の主座とするものが多い。これらの両興奮性

組織はミトコンドリア依存性エネルギー代

謝に多量の酸素を消費するという共通した

特性を有する。活性酸素産生の主座であるミ

トコンドリアは、細胞当たり数百個も存在す

る に も か か わ ら ず ミ ト コ ン ド リ ア

DNA(mtDNA)が核DNA(nDNA)の約10倍以上の速

度で変異するため、各々が数十コピーもの

mtDNA を所有することにより危機管理をして

いる。しかし、加齢に伴う酸化的 DNA 修飾に

より徐々に変異が蓄積して変異mtDNA の割合

がある閾値を超えると、神経系や骨格筋のエ

ネルギー代謝病態が症状として顕在化する

ものと考えられる。したがって、これらの疾

患の予防治療には、神経系や骨格筋をはじめ

とするエネルギー消費量の高い組織での正

常なミトコンドリア機能の維持が極めて重

要である。本研究者は、FALS では変異 SOD1

の細胞内局在が変化し、これがミトコンドリ

ア依存性の高い運動神経系と骨格筋を病巣

として遅発性に病態が発症するメカニズム

であるとの仮説を提唱している。本仮説を証

明するために以下のことを目的とした。 

(1) 正常および FALS 患者の SOD1 細胞内局在

を解析し、FALS 発症機構における SOD1 局在

変化と活性酸素代謝動態との関係を明らか

にする。 

(2) 変異 SOD1 の存在により mtDNA の変異が

著しく加速する現象のメカニズムを解明す

る。変異 SOD1 遺伝子を導入した培養細胞と

FALSTg を用い、ミトコンドリア機能変化と

mtDNA 変異の進行および細胞機能障害との関

係を経時的に解析する。 

(3) これまでの研究より、酸化ストレス下の

細胞では細胞内 Ca2+濃度の上昇などにより膜

成分から切り出された長鎖遊離脂肪酸の有

する界面活性剤作用によりミトコンドリア

機能障害を引き起こされることがわかった。

本事実に基づいて解析した結果、遊離脂肪酸

をβ酸化することによりATPに変換する作用

を持つカルニチンがミトコンドリア機能障

害を抑制することがわかった。そこで、カル

ニチンを用いてミトコンドリアをターゲッ

トにしたFALS の新規治療法の確立を試みる。 

 
３．研究の方法 
(1) 変異 SOD1 蛋白質と分離ミトコンドリア

の in vitro binding assay を行い、ミトコ

ンドリア膜への結合性を検討した。また、遺

伝子組み換えにより患者で報告されている

変異 SOD1 を神経細胞に導入しその局在を検

討する。また、FALS-Tg より繊維芽細胞を分

離培養し、種々の酸化ストレス下における

SOD1 の局在変化を解析した。 

(2) FALS-Tg を用いて病態進行とミトコンド

リア機能障害の関係を検討した。また、mtDNA

の変異に関して PCR-Direct Sequence 法によ

り解析した。mt-DNA の変異に関してはヒト

ALS 患者との比較も行った。 

(3) カルニチンによる治療効果を検討する

ため発症前及び発症後の FALS Tg へカルニチ

ンを摂取させ、延命および病態進行抑制効果

を検討した。病態進行の判定には運動機能の

判定のためロタロッドテストと独自に開発

した棒歩行テストを用いた。 

 

４．研究成果 

(1) 正常 SOD1 はミトコンドリア機能に依存

してミトコンドリア局在が変化することが

わかった。変異 SOD1 蛋白質と単離ミトコン

ドリアとの結合実験の結果、変異 SOD1 は変

異部位に関わらずミトコンドリアとの結合

力が低下していることが明らかになったが、

本現象が SOD1 蛋白質の不安定さによるもの

か、ミトコンドリアとの結合に必要な未知の

因子によるのかは不明であり、今後さらなる

検討が必要である。 

(2) FALS-Tg のミトコンドリア機能障害は発

症前にはすでに起きており、発症後はミトコ



ンドリア機能の著しい低下及びミトコンド

リアからの活性酸素産生の亢進が見られ、ミ

トコンドリア機能障害と病態発症、進行に密

接な関係があることが示唆された。 

また、mt-DNA 変異に関しても mt-DNA 全領域

で亢進していることが明らかになった。 

(3) カルニチンを発症前のFALS-Tg に断続的

経口摂取させ発症時期および病態進行を検

討した結果、発症時期が大幅に遅延すること

が分かった。病態発症後の FALS Tg に皮下に

カルニチンを投与した結果、約 2 週間程度の

延命効果があった。 

以上より FALS 病態発症および進行において

ミトコンドリアを保護することは有効な治

療法になりうることが示唆された。 
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