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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症（ALS）は運動神経障害を伴う神経変性疾患である。私達は ALS の原因
遺伝子シグマー１受容体のE102Q 変異体が神経変性を誘導する機序を解析し、神経変性を抑制する候補化合物を探索し
た。シグマー１受容体(E102Q)変異体を発現した神経細胞ではミトコンドリアATP産生が低下し、小胞体ストレスが加わ
るとミトコンドリア機能低下による神経細胞死が誘導された。ATP産生を促進するために、メチルピルビン酸を処置す
るとミトコンドリアATP産生が回復し、神経細胞死も抑制された。シグマー１受容体(E102Q)変異体による ALS の障害
はメチルピルビン酸により、治療できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder caused by moto
r neuron dysfunction. Recently, a E102Q mutation in the chaperone protein sigma-1 receptor (R) was discove
red in familial ALS patients. Here, we address mechanisms underlying neurodegeneration caused by this muta
tion using overexpression analysis in neuro2A cells. Sigma-1R(E102Q) overexpression promoted its dissociat
ion from the endoplasmic reticulum (ER) membrane and its cytoplasmic aggregation, and in turn impaired mit
ochondrial ATP production. Under ER stress condition, sigma-1R(E102Q) overexpression aggravated mitochondr
ial damage, thereby causing apoptosis. The enhancement of ATP production by methyl pyruvate treatment resc
ued mitochondrial damage induced by sigma-1R(E102Q) overexpression. Taken together, phenotypes observed in
 sigma-1R(E102Q)-overexpressing cells suggest that ATP supplementation by methyl pyruvate is potential the
rapeutic strategy to treat ALS caused by sigma-1R mutations.
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1. 研究開始当初の背景 
Sigma-1 受容体(Sigma-1R)はオピオイ
ド受容体として分類されていたが、オピ
オイド類は結合せず、生理機能の不明な
オーファン受容体である。幻覚作用のあ
るdimethyltriptamineや neurosteroid
である dehydroepiandrosterone (DHEA) 
が Sigma-1R の内因性リガンドとして同
定された。さらに、fluvoxamine などの
selective serotonin reuptake 
inhibitor (SSRI) 等 の 抗 う つ 薬 が
Sigma-1R に結合することから、Sigma-1R
の神経保護作用、神経新生作用への関与
が注目されている。実際に、Sigma-1R ア
ゴニストである SA4503 は抗うつ薬とし
て、臨床試験が進められている。私達は
心肥大モデルのマウスとラットを用い
て fluvoxamine が直接、心筋細胞の
Sigma-1R に作用し、心筋肥大及び心筋障
害を抑制することを証明した(Eur J 
Pharmacol, 2011)。 

 
2. 研究の目的 

私達は Sigma-1R に新しいスプライスバ
リ ア ン ト 、 Sigma-1short 受 容 体 
(Sigma-1SR)をクローニングし、脳で発
現が高いことを見出した。さらに、
Sigma-1SR は Sigma-1Rの機能を阻害し、
小胞体ストレス下では細胞死を誘導す
ることを見出した。本研究では、
Sigma-1SR の神経細胞での発現の機能
的な役割を明らかにする。ヒトの
Sigma-1R 遺伝子変異は前頭側頭葉変性
症及び若年性筋萎縮性側索硬化症 
(ALS)の原因となる。しかし、Sigma-1R
の遺伝子変異が神経変性を起こすメカ
ニズムは不明である。本研究ではヒトで
見つかったSigma-1R遺伝子変異(E102Q)
による神経変性が神経細胞死を惹起す
るメカニズムを明らかにする。 
 

3. 研究の方法 
Neuro2A細胞に Sigma-1Rと Sigma-1SRを
過剰発現し、サポニン処理して細胞の膜
透過性を高めて、IP3刺激を行う。ミトコ
ンドリアに集積するカルシウム指示薬、
retiometric-perican-mito(理研、宮脇博
士から供与)を発現させ、ミトコンドリア
への Ca2+流入を測定する。次に、Sigma-1R
のIP3受容体との結合に対するSigma-1SR
の結合阻害について解析する。Neuro2A
細胞に Sigma-1R(E102Q)を発現して、凝
集体の形成機構と小胞体ストレス存在下
での神経細胞死について検討する。 
 

4. 研究成果 
コントロールの neuro2A 細胞に比較して、
Sigma-1R発現細胞ではIP3 受容体刺激依
存性のミトコンドリア Ca2+流入が促進さ
れる。一方、Sigma-1SR 発現細胞では抑

制された。さらに、両方を発現させると
Sigma-1R に よ る Ca2+ 流 入 促 進 は
Sigma-1SR 共発現により阻害された。
Sigma-1R は IP3受容体と複合体を形成す
るのに対して、Sigma-1SR は複合体を形
成しなかった。さらに、Sigma-1SR は
Sigma-1R と結合することから、両者のヘ
テロ複合体の形成は小胞体—ミトコンド
リアカルシウム輸送を阻害すると考えら
れる。次に、Sigma-1R(E102Q)変異体を
neuro2A 細胞に過剰発現すると、IP3受容
体依存性のミトコンドリア流入が抑制さ
れた。同時に ATP 産生も低下した。この
ATP 産生抑制は小胞体ストレス下に顕著
であり、最終的にアポトーシスが誘導し
た。TCA 回路の基質であるメチルピルビ
ン酸を前処置すると、ATP 産生低下は改
善され、アポトーシスも有意に抑制され
た。以上の結果により、Sigma-1R は小胞
体—ミトコンドリアカルシウム輸送とATP
産生に重要であり、Sigma-1R(E102Q)変異
体ではこの機能が著しく障害されること
が解った。さらに、メチルピルビン酸投
与はこれらのミトコンドリア障害を改善
することを明らかにした。 
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