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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアと小胞体の接着点であるmitochondria-associated ER membrane (MAM)はア
ルツハイマー病の患者脳で増加することが報告され、アルツハイマー病とMAMの関係が示唆されている。本研究ではミ
トコンドリアユビキチンリガーゼMITOLがMitofusin2を介してMAM形成を制御することに着目し、大脳皮質、海馬特異的
にMITOLを欠損させたマウスの解析を通じ、生体内におけるMAMの機能の解明を目指した。さらにアルツハイマー病の原
因の一つであるアミロイドβを産生し、MITOLを欠損したマウスを解析し、アルツハイマー病におけるMAMの機能解明を
行った。

研究成果の概要（英文）：Mitochondria-associated ER membrane (MAM), the contact site between mitochondria 
and ER, is closely related with Alzheimer disease because MAM is increased in brain of Alzheimer's 
disease patients. We previously reported that mitochondrial ubiquitin ligase MITOL regulates MAM 
formation via Mitofusin2. In this study, we analyzed brain-specific MITOL knockout mice in order to 
elucidate MAM functions in brain. Moreover, we also generated MITOL-deficient Alzheimer's disease mouse 
models so that we studied the roles of MAM in Alzheimer's disease.

研究分野：生化学
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１．研究開始当初の背景 
 ミトコンドリアはエネルギーを産生する
細胞小器官である。ミトコンドリアは分裂と
融合を繰り返しながらその機能を維持して
いる。ミトコンドリアに異常が生じるとアル
ツハイマー病を含め、様々な病気を発症する
ことが知られている。 
 近年の研究では、ミトコンドリアと小胞体
の接着点である mitochondria-associated ER 
membrane (MAM)がミトコンドリアのダイナ
ミクス、アポトーシス、オートファジーなど
の様々な機構に関与することが明らかとな
り、注目を集めている。このMAMが神経変
性疾患の一つであるアルツハイマー病の患
者脳で増加することが報告され、アルツハイ
マー病とMAMの関係が示唆されている。さ
らにMAM機能の亢進がアルツハイマー病の
原因となるという仮説が提唱されていた。し
かしながら、MAM が神経変性を抑制してい
るか増悪させているかの結論は未だについ
ていない。MAM の役割を明らかにすること
はアルツハイマー病の病態を明らかにし、ア
ルツハイマー病の治療法の確立への寄与が
期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 ミトコンドリアと小胞体の接着点である 
MAM がアルツハイマー病の患者脳で増加す
ることが報告され、アルツハイマー病と
MAM の関係が示唆されている。しかしなが
ら、生体内のMAMの機能は未だに未知な部
分が多く、MAM がアルツハイマー病を抑制
するか増悪させるかは結論がついていない。
本研究ではミトコンドリアユビキチンリガ
ーゼMITOLがMfn2を介してMAM形成を制
御することに着目し、大脳皮質、海馬特異的
にMITOLを欠損させたマウスの解析を通じ、
生体内におけるMAMの機能を明らかにする。
さらにアルツハイマー病の原因の一つであ
るアミロイド βを産生し、MITOLを大脳皮質
で欠損したマウスを作製し解析することに
より、アルツハイマー病におけるMAMの機
能を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)大脳皮質・海馬・嗅球特異的な MITOL 欠
損マウスの解析 
 ミトコンドリアと小胞体の接着点(MAM)
の機能を解明するために、MAM 制御因子で
ある MITOL を大脳皮質、海馬特異的に欠損
さ せ た MITOL ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス
(MITOLeKO)を作製し、解析を行った。MITOL
は MAM 形成を促進することから、
MITOLeKOの大脳皮質ではMAMが減少する。
MITOLeKOの解析により、大脳皮質における
MAMの機能の解明を行えると期待される。 
 
(2) MITOL欠損アルツハイマー病モデルマウ

スの解析 
 アルツハイマー病におけるMAMの機能を
解析するために、MAM の減少が認められた
MITOLeKO とアルツハイマー病の原因の一
つであるアミロイド β42が異常に発現するマ
ウス（アルツハイマー病モデルマウス：変異
型 APPswe と 9 番目のエクソンを欠損した
presenilin 1を発現したマウス）を掛けあわせ、
MITOL 欠損アルツハイマー病モデルマウス
（AD-MITOLeKO）を作成し、解析を行った。 
AD-MITOLeKOはアルツハイマー病の患者脳
と同様にアルツハイマー病の原因となるア
ミロイド β が蓄積するが、MAM の減少が推
測 さ れ る 。 MAM の 減 少 に よ り 、
AD-MITOLeKOの病態が改善するか増悪する
かを検討することで、アルツハイマー病にお
けるMAMの役割の解明を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)大脳皮質・海馬・嗅球特異的な MITOL 欠
損マウスの解析 
① MITOLeKOの作製 
 MITOL flox/floxマウスと大脳皮質・海馬・
嗅球特異的に Cre を発現する Emx1-Cre マウ
スを掛けあわせ、大脳皮質・海馬・嗅球特異
的に MITOL を欠損するマウス(MITOLeKO)
を作成した。MITOLを欠損した神経細胞にお
いてもMAMが減少しているか検証するため
に Mfn2 の複合体の形成量を比較した結果、
MITOLeKOでMfn2の複合体形成量の低下が
認められ、MITOL を欠損した神経細胞では
MAMの減少が示唆された。 
② 発生期におけるMITOLeKOの解析 
 MAM が神経の発生や神経細胞の移動に必
要であるか検討を行った。Nissel 染色やクリ
ューバレラ染色を用いて解析した結果、8 週
齢の MITOLeKO の脳の層構造や軸索につい
て大きな変化は認められなかった。しかしな
がら、胎生期のMITOLeKOを Cux1抗体など
の層構造のマーカーを用いて解析したとこ
ろ、大脳皮質の層構造に乱れが認められた。
MITOL は正常な発生に重要な機能を持つこ
とが明らかとなった。 
③ 細胞死など神経変性の解析 
 TUNEL assayを用いて細胞死について検討
した結果、MITOLeKOでは有意に細胞死の亢
進が認められた。また、MITOLを欠損した大
脳皮質では GFAP抗体で染色されるアストロ
グリアの肥大化および増加、IBA1 抗体で染
色されるミクログリアの活性化が認められ
た。MITOLの欠損は細胞死やグリオーシスな
どの神経変性を引き起こすことが示唆され
た。 
④ MITOLeKOの行動解析 
 Open field test を用いて行動解析を行った
結果、８週齢の MITOLeKO では顕著な行動
異常は認められなかった。しかしながら、生
後１年経過したMITOLeKOをBarnes mazeテ
ストを用いて記憶能力を比較した結果、



MITOLeKOは記憶能力の低下が認められた。 
 以上の研究結果より、MAM の減少は細胞
死や個体の記憶能力の低下を引き起こすこ
とから、アルツハイマー病におけるMAMの
増加は細胞や個体を保護するために機能す
ることが示唆された。 
 
(2) MITOL欠損アルツハイマー病モデルマウ
スの解析 
 アルツハイマー病におけるMAMの機能を
解析するために、MITOLeKOとアルツハイマ
ー 病 モ デ ル マ ウ ス を 掛 け あ わ せ 、
AD-MITOLeKO を作成した。AD-MITOLeKO
はアルツハイマー病モデルマウスと同様に
アミロイド βプラークやグリオーシスの亢進
が認められた。さらに AD-MITOLeKOの個体
の生存率を比較した結果、生存率の顕著な低
下が認められた。MAM が減少したアルツハ
イマー病モデルマウスの生存率が低下した
ことから、アルツハイマー病において MAM
は細胞を保護するために増加したことが示
唆された。 
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