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研究成果の概要（和文）：本研究では筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因遺伝子であるOptineurinの変異が、神経変性の
メカニズムの１つと考えられるオートファジーの機能不全にどのように関わっているかを培養細胞を用いた実験系で検
討した。その結果、傷害ミトコンドリアを除去する仕組みであるマイトファジー誘導時にOptineurinがミトコンドリア
上に局在し、またOptineurinがマイトファジーの際に分解されていることを認めた。また別のALSの原因遺伝子であるT
BK1と協調して機能していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study I investigated physiological roles of Optineurin, the causative 
gene for amyotrophic lateral sclerosis. Upon induction of mitochondrial damage, Optineurin is recruited 
to the surface of damaged mitochondria in the presence of Parkin, a gene shown to be mutated in 
Parkinson's disease. Furthermore, optineurin is degraded through mitophagy, suggestiong that optineurin 
serves as an autophagic receptor during mitophagy. In addition, it is suggested that TBK1 cooperates with 
Optineurin to promote mitophagy.

研究分野：分子生物学

キーワード： 筋萎縮性側索硬化症　神経変性疾患
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入体がニューロンの細胞内に認められるこ
とがひろく知られており、封入体の形成は
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を果たしていると
形成には、細胞内の老朽化したタンパク質お
よび細胞内小器官を分解、再利用する仕組み
であるオートファジーの活性と関連がある
ことが知られており、オートファジー活性を
失うように作製された遺伝子改変マウスで
は神経変性の症状を呈し、封入体が形成され
ることが知られている。
る Optineurin
の一種が感染した際のオートファジーの選
択的受容体として働き、オートファゴソーム
上に集合する
いる。
 
２．研究の目的
以上の知見から、
ファジーの経路に異常をきたす結果、
発症に結びつくと推測されるが、実際にどの
ように
つくのかその分子的機序はいっさい不明で
ある。
ルでの作用機序を明らかにし、
メカニズムを明らかにすることを目的に本
研究を行った。
 
３．研
(1) (1)
ニューリンの細胞内局在の解析
細胞内エネルギーの供給元である細胞内
小器官ミトコンドリアが傷害されたとき
に傷害ミトコンドリアを除去する仕組み
であるマイトファジーはオートファジー
の一種である。
点顕微鏡でのライブイメージングにより、
培養細胞にミトコンドリア傷害を誘導し
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