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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアの融合因子MFN2のドミナント・ネガティブ型変異体を神経細胞特異的
に任意のタイミングで発現させることが可能なマウスモデルを用い、変異型MFN2の発現の時期や期間を変えるこ
とによる病態の変化を比較検討した。検証の結果、同一遺伝子の同一変異体であるにもかかわらず、その発現時
期や期間によって現れた病態には大きな違いがあることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model in which a dominant-negative mutant of a mitochondrial 
fusion factor MFN2 can be expressed inducibly and neuron specifically, pathological differences 
caused by changing the timing and duration of expression of the mutant MFN2 were compared. The 
results showed that there was a significant difference in the pathology depending on the timing and 
duration of expression of the mutant MFN2, even though it was the same mutant of the same gene.

研究分野：細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患は、ヒトの病態進行を忠実に再現できる動物モデルに乏しく、これが病態発症機構の解明や有効な
治療薬開発を困難にしている一因である。脳機能が一通り成熟する生後8週齢以降に変異型MFN2を継続的に発現
させたマウスの病態は、成熟期以降に誘導される進行性の神経変性と、それに伴う行動異常や顕著な認知機能の
低下であり、この病態進行はヒトの神経変性疾患とよく似ていた。このことから、神経変性疾患を模倣するモデ
ルの樹立には、病因因子のOnsetの時期を考慮することが重要であることが伺える。本成果は、神経変性疾患領
域における有効な病態モデル構築において重要な知見になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
神経変性疾患は、有効な治療薬に乏しい Unmet needsの高い疾患領域である。治療薬の開発
には、ヒトでの病態進行を再現する動物モデルを用いた前臨床試験が欠かせないが、ヒトの神経
変性疾患の病態進行を忠実に再現する動物モデルはほとんどない。これが、治療薬の開発や神経
変性が起こるメカニズムの解明を困難にしている一因である。 
神経細胞は胎生期に爆発的に数を増やし、出生後は外界からの刺激に応じて神経ネットワー
クを構築しながらシナプスの刈込みが行われ、成熟後は刺激に対する一定の可塑性を維持しな
がら生涯に渡って個体の行動や思考を制御している。このように、神経細胞には発達段階ごとに
大きく異なる可塑性があると考えられる。可塑性の違いは、同一のストレスに対する感受性の違
いを意味するかもしれない。 
ミトコンドリアは、ATP 産生を担う重要な細胞小器官であり、融合や分裂を繰り返すダイナ
ミックなオルガネラである。近年、そのダイナミクスが細胞の機能維持に重要な役割を果たして
いることが指摘されており、注目されている。神経細胞においても、ミトコンドリアの融合因子
MFN2の突然変異が Charcot-Marie-Tooth病という遺伝性ニューロパチーの原因として知られ
ていることから、ミトコンドリアの融合不全は神経細胞にとって変性を起こし得るストレスで
あると推察できる。ミトコンドリアの融合や分裂は、それを担う因子の発現制御によって比較的
容易に誘導でき、かつ、可逆的な現象である。すなわち、発達段階の異なる神経細胞に対して変
異型MFN2を任意のタイミングで発現させることができれば、神経細胞の発達段階ごとに同一
のストレスに対する反応の違いを評価できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
 突然変異型MFN2を発現させることによる神経細胞に対する影響が、発現を開始させる時期
や発現期間によってどのように異なるのかを比較検討することを通じて、神経細胞の可塑性の
違いを評価する。 
 
３．研究の方法 
 
 MFN2 の機能不全型突然変異体として、実際にある家系において遺伝性ニューロパチーを発
症する原因となった D210V変異を選んだ。本変異によって、ミトコンドリアが断片化し、神経
変性が誘導されていることが報告されていたためである。 
 この hMFN2(D210V)変異体を神経細胞特異的に、かつ Tet-off システムによって誘導性に発
現させることが可能なマウスモデルを樹立し、以下の 3つの異なる条件で変異型MFN2を発現
させた場合の病態を比較検討した。 
  I．  出生直後から継続的に発現させる 
  II． 神経細胞や脳機能が一通り成熟する生後 8週齢時点から継続的に発現させる 
  III．8週齢から 120日間に限定して発現させる 
 
４．研究成果 
 
上記に示す 3つの異なる発現時期・発現期間において、下記のような結果が得られた。 
 
＜I. 出生直後から継続的に発現させた場合＞ 
出生直後から変異型 MFN2 を発現させた場合、半数以上のマウスが 10 週齢までに死亡すると
いう重篤な表現型を呈することが明らかとなった。10 週齢時点で生存していたマウスの脳は野
生型に比べて皮質が大きく萎縮しており、電子顕微鏡による観察の結果、断片化したミトコンド
リアが細胞体で異常に凝集していることがわかった。このことから、若齢時の神経細胞における
変異型MFN2の発現は急性の神経変性を引き起こし、個体の死に繋がると考えられる。 
 
＜II． 神経細胞や脳機能が一通り成熟する生後 8週齢時点から継続的に発現させた場合＞ 
8 週齢から変異型 MFN2 を発現させても、すぐに目立った異常は現れなかった。しかし、生後
200 日を過ぎたあたりから体重増加が鈍くなり、血糖値は次第に低下した。そして生後 350 日
の頃には体重は顕著に対照群よりも軽くなっており、摘出した脳は皮質が委縮していた。また、
脳の切片を観察した結果、記憶を司る海馬が痕跡程度にまで縮退しており、脳機能に大きな影響
があると考えられた。そこで、藤田医科大の宮川先生の研究室が保有している施設において、生
後 300日頃から、大規模な行動解析を実施した。その結果、筋力の低下、運動協調性の欠落、特
に夜間に顕著な過活動、学習・記憶能力の大幅な低下といったヒトの神経変性疾患と類似した
様々な異常が観察された。多くの異常が認められた一方で生存率には大きな影響はなく、対照群



と有意差はなかった。 
 
＜III． 8週齢から 120日間に限定して発現させた場合＞ 
8週齢から 120日間だけ変異型MFN2を発現させると、IIの継続発現群とは大きく異なる表現
型が観察された。120日間の変異型MFN2発現期間終了時点では、皮質に細胞死を示す TUNEL
＋の核が観察されており、電子顕微鏡で観察すると内膜構造に異常のあるミトコンドリアや神経
細胞の脱落の痕跡なども観察されたが、その後変異型MFN2の発現を停止したことによって細
胞死はほとんど観察されなくなった。電子顕微鏡による観察では組織への一定のダメージが残
っている部分も確認されたが、大部分は正常対照群と遜色ない組織像であった。行動解析の結果、
筋力などごく一部の表現型は継続発現群と同程度に低下したままであったが、継続発現群で認
められた運動協調性の欠落や過活動、学習・記憶能力は正常レベルを維持しており、対照群と有
意な差は認められなかった。120日間の変異型 MFN2の発現によって、組織への一定のダメー
ジや細胞死があったにもかかわらず、表現型としては大部分が大幅に改善し、正常対照群と遜色
ないレベルにまで回復した点は特筆に値する。 
 
 上記の結果を下図にまとめた。 

 
これらの結果から、MFN2 の機能が神経細胞の機能を維持する上で生涯に渡って重要である
ことがわかる。同時に、同一遺伝子の同一変異体を発現させる時期や期間を変えることによって
現れる表現型が大幅に異なったことから、ヒト神経変性疾患の病態進行を模倣するモデル動物
を得るためには、原因となる遺伝子の種類だけでなくその病因因子の Onset の時期や期間もま
た、重要な要素であることが明らかとなった。 

 
現在神経変性疾患領域でモデルマウスとして用いられているマウス系統の多くは、生まれつ
き病因因子となる遺伝子のノックアウトや過剰発現が誘導されているものである。しかし、ヒト
と同様の病態進行を再現するものは少なく、モデルマウスで観察される現象のヒトへの外挿性



が極めて低いことが課題となっており、これが神経変性疾患領域における有効な治療薬の開発
などを妨げる一つの要因となっている。 
本研究成果は、ミトコンドリアの融合を司るMFN2の機能不全を様々な発達段階で誘導する
ことにより、ミトコンドリア・ダイナミクスが神経細胞の維持に重要であることを示したほか、
神経変性疾患領域のモデル設計においても重要な示唆を含む成果であると考えられる。 
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