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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアの断片化は家族性・孤発性の筋萎縮性側索硬化症（ALS）に共通して
認められる病態であるため、より多くの患者の治療を可能にする普遍的な標的として注目されている。本研究課
題では１）ALSのミトコンドリアの断片化に寄与するタンパク質間相互作用の同定　２）その相互作用を抑制す
る薬剤の同定を目指した。
本研究によって、ALSモデルマウスの脊髄ではDrp1とFilamin Aの相互作用が促進していることが明らかとなっ
た。また、Drp1- Filamin A相互作用を抑制する化合物シルニジピンを発症後に連続投与したところ、ALSモデル
マウスの生存期間が有意に延長された。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial fragmentation is a hallmark pathology in both 
familial/sporadic amyotrophic lateral sclerosis (ALS) , attracting attention as a key therapeutic 
target. Our aim was 1) to identify protein-protein interaction that specifically contributes to 
mitochondrial fragmentation in ALS, 2) to identify a drug that inhibits this interaction.
We show that Drp1-Filamin A interaction was promoted in the spinal cord of ALS model mice. 
Furthermore, post-symptomatic administration of Cilnidipine, a compound that inhibits Drp1-Filamin A
 interaction, significantly extended the life span of ALS model mice.

研究分野：組織形態学

キーワード： ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ALSに対する有効な治療法は未だ開発されていない。ミトコンドリアの断片化を担うタンパク質Drp1はALS患者に
共通する治療標的として有力視されてきたが、Drp1自身の活性を阻害する薬はミトコンドリアの生理的な分裂を
も阻害してしまうため、長期にわたる病理進行への適応は難しいという背景があった。
本研究ではALS病態への選択性をもち、かつ家族性から孤発性患者まで広く適用できる治療標的の可能性を示し
た点、またそれが既承認薬で実現されうる可能性を示した点において、適応拡大などの社会的意義をもつ。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 筋萎縮性側索硬化症（ALS）に対する有効な治療法は未だ開発されていない。これまでに多
くの ALS 原因遺伝子が同定されたが、それらでは説明のつかない孤発性の症例は 90%にのぼ
る。その一方で、ミトコンドリアの過剰な分裂は家族性・孤発性 ALSの症例に共通して認めら
れる病態であるため、より多くの患者への治療を可能にする標的として注目されている。とくに
Dynamin-related protein 1 (Drp1)と呼ばれる GTP結合タンパク質は、その活性を駆動力とし
てミトコンドリアの分裂を担う中心的な分子であり、治療標的として有力視されてきた。しかし
Drp1自身を標的とする阻害薬はミトコンドリアの生理的な分裂をも阻害してしまうため、長期
にわたる病理進行への適応は難しいという学術的背景があった。 
 
(2) ミトコンドリアの分裂過程は、Drp1 以外にもさまざまな分子が関与しながら段階的に進行
することが近年明らかになりつつある。これまでに私たちは心筋梗塞モデルマウスを用いた研
究から、酸素分圧の低下する梗塞周辺領域の心筋細胞において Drp1の活性が亢進することを見
出した。さらにプロテオーム解析によって、低酸素に曝露された細胞では Drp1 と Filamin A
（アクチン結合タンパク質）とのタンパク質間相互作用が促進されることを見出し、低酸素によ
るミトコンドリアの断片化は Filamin A 特異的に引き起こされることを明らかにした。また化
合物シルニジピンは Drp1-Filamin A相互作用を抑制し、心筋梗塞モデルの症状が有意に改善す
ることが判明している。 
 
２．研究の目的 
(1) ALS病態特異的に Drp1と相互作用し、その活性を制御するような分子を同定する。 
 
(2) 上記の相互作用を抑制する化合物を同定する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ALSモデルである SOD1-G93A tgマウス（B6.Cg-Tg(SOD1*G93A)1Gur/J）を用い、脊髄
における Drp1- Filamin A相互作用を proximity ligation assay（PLA）によって免疫組織化学
的に可視化・定量化した。 
 
(2) Drp1- Filamin A相互作用を抑制する化合物シルニジピンを①発症前（P60）および②発症
時（P100）の SOD1-G93A tgマウスにそれぞれ投与し、①下位運動ニューロンの骨格筋からの
脱神経、および②生存期間を評価した。 
 
４．研究成果 
 (1) ALS 患者および
SOD1-G93A tg マウスに
共通して、発症前にミト
コンドリアの断片化を呈
することが分かってい
る。そこでミトコンドリ
アの断片化に伴って
Drp1-Filamin A( 以 下
FLNa)相互作用が増強す
るか検討するため、
proximity ligation assay 
(PLA)によって Drp1 と
Filamin A の近接化を可
視化し、運動ニューロン
内に観察されるPLA陽性
のドット状シグナル数を
定量評価した。 
その結果、図 1 に示すよ
うに、野生型(WT)に比べ
SOD1-G93A tg マウスの
運動ニューロンでは ChAT 陽性の運動ニューロンにおいて PDH 陽性のミトコンドリア長が有
意に減少していることが確認され、さらに Drp1-FLNaの PLAドット数が有意に増加している
ことが判明した。ただし PLAドット数の増加傾向は運動ニューロンに限らず脊髄前角全体に認
められたため、ALS における Drp1-FLNa 相互作用の増強は運動ニューロンに特異的でないこ



とが示唆された。 
 
(2) シルニジピンの SOD1-G93A tgマウスに対する薬効評価 

 
ALS患者および SOD1-G93A tgマウスに共通して、発症前に運動ニューロンの軸索末端が骨格
筋から退縮する脱神経と呼ばれる現象が知られている。Drp1-FLNa相互作用を抑制するシルニ
ジピンが脱神経の進行過程に与える影響を検討するため、P60-P90 の期間に浸透圧ポンプを用
いてシルニジピンを連続投与し、P90での神経支配率 (innervation rate %)を評価した。その結
果、Tibialis Anteriorや Quadricepsなどの骨格筋において、シルニジピン投与群の神経支配率
は vehicle 投与群に比べ有意に増加した（図 2A）。 
さらにシルニジピン投与による SOD1-G93A tg マウスの生存日数への影響を評価するため、
P100-P130の期間に連続投与し、生存率を評価した。その結果、シルニジピン投与群では vehicle
投与群に比べ、有意に生存率が高かった（図 2B）。 
以上の結果から、シルニジピンは ALSモデルマウスにおける発症前の運動ニューロン変性を抑
制し、生存期間を延長させることが示唆された。 
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