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研究成果の概要（和文）：孤発性筋萎縮性側索症(ALS)ではRNA編集酵素であるadenosine deaminase acting on 
RNA2(ADAR2)の酵素活性が疾患特異的、運動ニューロン特異的に低下する。本研究ではNuclear isomerase Pin1
は核内ADAR2活性を維持するためには重要な酵素であるが、細胞質内にTDP-43陽性封入体を有するALSの病的運動
ニューロンでPin1の発現が亢進している事を組織学的に明らかにした。Pin1はADAR2活性の維持に必要であり、
Pin1発現の亢進はADAR2活性の低下を補完する方向で作用し細胞保護的に働くものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal motor neuron disease. 
Selective deficiency of edited adenosine deaminase acting on RNA 2 (ADAR2), a key molecule in the 
acquisition of Ca2+ resistance in motor neurons has been reported in sporadic ALS (sALS) spinal 
motor neurons. ADAR2 activity is positively regulated by prolyl isomerase Pin1, a known 
phosphorylation-dependent peptidyl-prolyl cis/trans isomerase. In sALS, neurons expressing high Pin1
 levels had TDP-43 inclusions, a pathological marker of ding motor neurons, more frequently than 
those without high Pin1 expression. These results suggest that the higher Pin1 expression in motor 
neurons with TDP-43 pathology from sALS patients may represent a compensatory mechanism.

研究分野：筋萎縮性側索硬化症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS)は運動ニューロンの変性脱落により全身の筋力低下をきたし2－5年で呼吸不全
に陥る疾患であるが、現在まで臨床的に効果的治療法は存在しない。孤発性ALSではRNA編集酵素である
adenosine deaminase acting on RNA2(ADAR2)の酵素活性の低下が運動ニューロン死の原因と考えられるが、
ADAR2活性を制御する因子の解析がなされていなかった。本研究により病的運動ニューロンにおいてADAR2を制御
するPin 1の発現が亢進していることを明らかにした。孤発性ALSの病態の解明に寄与するとともに新規治療薬に
結び付く結果と考えられる。

※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 
孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS)の運動ニューロン死のメカニズムに AMPA 受容体を介した
Ca2+の過剰な流入が関与していることが明らかにされている。このAMPA 受容体のCa2+流入は
AMPA 受容体サブユニットである GluA2 の Q/R 部位の編集率により決定される。孤発性 ALS
ではこの編集酵素である adenosine deaminase acting on RNA2(ADAR2)の酵素活性が疾患特異
的、部位特異的に低下していることが示されている(Kawahara et al. 2004)。ADAR2のconditional 
knockout (AR2) mice でも ALS と同様の臨床症状と病理変化をきたし、孤発性ALS の病態モデ
ルと考えられる (Hideyama et al. 2010)。一方、ADAR2 は nuclear isomerase Pin1 により機能制
御されることから(Marcucci et al. 2011, Behm et al. 2017)、Pin1 は ADAR2 活性の維持に必須
であることが示唆されている。 ALS における Pin1 の役割を ADAR2 との関連から明らかにす
ることはALS の分子病態を解明するうえで重要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は孤発性 ALS の分子病態として明らかになっている ADAR2 活性の低下に影響を
及ぼす因子で、特に Pin1 をターゲットとして、ALS の病態におけるこの分子の役割を ADAR2
との関連から明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
Immunohistochemical analysis 
ALS およびコントロール脊髄とAR2 マウス脊髄ホルマリン固定パラフィン切片を用いた。脱パ
ラフィン処理と前処置後に一次抗体を 4℃ over night で反応させる。別の一次抗体を 1 時間室
温で反応させる。PBS buffer で洗浄後、二次抗体を 1時間室温で反応させる。DAP染色後、蛍
光二重染色した標本を Biozero 蛍光顕微鏡（キーエンス）で観察する。 
抗体：rebbit polyclonia anti-ADAR2 (sigma), mouse monoclonial anti-Pin1 (G-8, Santa Cruz 
Biotechnology) 
 
４．研究成果 
(1) 運動ニューロンにおける Pin 1 と TDP-43 の発現 

正常運動ニューロンでは TDP-43 は核内に存在し、Pin 1 は細胞質内で低発現を示した。ALS 運動

ニューロンでは TDP-43 は正常ニューロンと同様に核内に存在するものと、細胞質内に封入体を

認めるニューロンが存在した。細胞質内封入体を有する病的ニューロンでは Pin 1 の発現が亢

進するものが見られた。 

  



 

(2) Pin 1 の発現の定量的評価 

蛍光強度から Pin 1 の細胞質内発現を定量化した。細胞質内 TDP-43 陽性封入体を有する運動ニ

ューロンではコントロールおよび ALS の封入体を認めないニューロンより Pin 1 の発現が亢進

している割合が優位に高かった。 
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