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研究成果の概要（和文）：AARS2というミトコンドリアのアラニル tRNA synthetaseという酵素をコードする遺
伝子の異常が白質ジストロフィーの原因となる。白質ジストロフィーは進行性に大脳白質が変性する病態で特異
的な治療法は存在せず、治療方法の開発が待たれる病態である。本研究では、なぜAARS2変異によりミトコンド
リアの異常を介して白質ジストロ フィーあるいは神経障害を呈するのかを解析した。細胞実験モデルを用いて
AARS2を発現させ、RNA干渉法による発現抑制する系を構築しミトコンドリア機能の差を解析した。AARS2の変異
の存在するドメインの違いによってAARS2酵素活性への影響が異なりることが想定された。

研究成果の概要（英文）：An abnormality in the gene encoding the mitochondrial alanyl tRNA synthetase
 enzyme, AARS2, causes white matter dystrophy. White matter dystrophy is a progressive degeneration 
of the cerebral white matter. There is no specific treatment for this disease, and the development 
of a cure is still awaited. In this study, we analyzed why AARS2 mutations cause white matter 
dystrophy or neuropathy via mitochondrial abnormalities. We analyzed the differences in 
mitochondrial function by expressing AARS2 in an experimental cell model and inhibiting its 
expression using RNA interference.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
白質ジストロフィーはその臨床的特徴の多様性や複雑性により診断が困難な場合が多い。 生活習慣病などに起
因する脳血管障害等環境的要因や低酸素血症からの回復後に生じる遅発性低酸素脳症など様々な要因が背景に潜
在する場合がある。ただし、原因が不明で、特に若年発症例では遺伝的要因が関与することがある。本研究では
白質ジストロフィーを呈する原因遺伝子の一つであるAARS2が神経障害を呈するプロセスを解析し、ミトコンド
リア機能の障害が関与することが想定された。白質ジストロフィーの治療標的に本研究内容が生かされる可能性
がある。

※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 

AARS2というミトコンドリアのアラニル 

tRNA synthetaseという酵素をコードする遺

伝子の異常が白質ジストロフィーの原因とな

ることが知られ着目されてきた。白質ジスト

ロフィーは進行性に大脳白質が変性する病態

で、様々な背景疾患が想定される。その臨床

的特徴の多様性や複雑性により診断を困難と

している。大多数において特異的な治療法は

存在せず、治療方法の開発が待たれる病態で

ある。生活習慣病などに起因する脳血管障害

等などの環境的要因に加えて、特に若年発症

例では遺伝的要因の関与が臨床的な意義をも

つ場合が多い。白質ジストロフィーを呈する

原因疾患は 100以上知られている。網羅的エ

クソーム解析 (whole exome sequencing : 

WES)などにより種々の原因遺伝子も特定さ

れつつある。 
 
２．研究の目的 

AARS2遺伝子変異は小児発症の心筋症と成人発症の白質脳症の原因遺伝子として報告さ
れている。後者について、女性では卵巣機能障害を伴う。AARS2遺伝子変異による組織で
のミトコンドリア機能の低下は報告されているが、細胞系での研究はまだ行われていない。
本研究では、なぜ AARS2変異によりミトコンドリアの異常を介して白質ジストロフィーあるい
は神経障害を呈するのかを解析することを目的に掲げた。   
 



３．研究の方法 
 細胞実験モデルとして HEK293細胞より total RNAを抽出し、mRNAを精製し cDNAを合
成した。cDNAを鋳型にして AARS2内の配列をもつプライマーを用いて PCRで目的バンドを
検出し、HEK293細胞での AARS2発現を確認した。さらに RNA干渉法による AARS2 の発現
抑制する系を構築した。これによりミトコンドリア膜電位が低下したことをMito Trackerを用
いて確認した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
AARS2の変異により AARS酵素活性が低下することにより、卵巣機能異常を合併する成人発
症の白質ジストロフィーや、幼児発症の心筋症などの病型が報告されている。AARS2の変異部
位が Aminoacylation domainあるいは、Editing domainのいずれの domainに存在するかによ
って AARS2酵素活性への影響が異なり表現型に関連することが想定された。本疾患はミトコン
ドリア機能異常を介して大脳白質の変性を促すことから、中枢神経系内のミエリン形成を担う
オリゴデンドロサイトなどグリア系の細胞での病態関与が示唆される。今後、グリア系神経前駆
細胞や神経細胞に誘導・分化させることで本病態発症に関わる分子機構の解明が望まれる。 
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