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【要旨】
我々は、SOD1遺伝子変異による運動神経細胞死の分子メカニズムとして、小胞体ストレスが深く関与することを明らか
にしている。すなわち、変異型SOD1が特異的に直接結合する標的タンパク質として、小胞体品質管理に重要な役割を担
う小胞体膜貫通タンパク質Derlin-1を同定し、その結合が細胞の小胞体品質管理機構の破綻をきたし、小胞体ストレス
が惹起され運動神経細胞死が誘導されることを見出した（図１）。また、その結合部位の詳細なマッピングから、変異型
SOD1はDerlin-1の細胞質側に存在する12アミノ酸から成る領域(CT4ペプチドと命名)に極めて特異的に結合することを
明らかにしている。このDerlin-1(CT4)を細胞内に導入することによって、変異型SOD1とDerlin-1の結合を阻害し、小胞
体ストレスの誘導ならびに運動神経細胞死を抑制することにも成功している。
一方、変異型SOD1依存的小胞体ストレス誘導による神経細胞死のメカニズムとしては、ノックアウトマウスを用いた解

析等からストレス応答性MAPキナーゼファミリーの一員であるASK1の活性化を介することを明らかにしている。従って、
「変異型SOD1-Derlin-1結合」ならびに「ASK1活性」はALS治療法開発の明確な分子標的として期待される。
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本講演では、ALSの革新的診断法ならびに分子標的治療法をご紹介したい。


