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研究要旨 

 Sigma-1 receptor(SIGMAR1)は小胞体（ER）分子シャペロンの一つで、異常蛋白を ER

関連分解に運ぶことに関わっている。近年、SIGMAR1 の遺伝子変異が frontotemporal 

lobar degeneration-motor neuron disease の発症に関与することが報告された。今回、

種々の神経変性疾患における SIGMAR1 の局在と機能について検討した。SIGMAR1 の蓄積

は種々の神経変性疾患における核内封入体に共通してみられ、SIGMAR1 は核と細胞質間

を行き来している可能性が示唆された。SIGMAR1 は ER 関連分解を介して核内異常蛋白

の分解に関与している可能性がある。 

 

A．研究目的 

 SIGMAR1はER分子シャペロンの1つで、

新生された蛋白の折り畳みだけでなく、

異常蛋白をER関連分解へ運ぶことにも関

与している。最近、SIGMAR1 の遺伝子変異

が frontotemporal lobar 

degeneration-motor neuron disease の発

症に関与することが報告された。しかし、

神経変性疾患に出現する封入体おける

SIGMAR1 の関わりは明らかではない。そこ

で、種々の神経変性疾患における SIGMAR1

の局在と機能について検討した。 

 

 

B．研究方法 

 免疫組織化学的検討には、TDP-43 

proteinopathy（孤発性 ALS、FTLD-TDP）、

タウオパチー（Alzheimer 病、Pick 病、

PSP、CBD、嗜銀顆粒性認知症、海馬硬化）、

シヌクレイノパチー（Parkinson 病、Lewy

小体型認知症、多系統萎縮症）、ポリグル

タミン病（Huntington 病 、DRPLA、SCA1-3）、

核内封入体病、正常対照の剖検脳組織を

用いた。培養細胞（Hela cell）に exportin 

1（核から細胞質への移行に関与）阻害剤

である leptomycin B と ER ストレッサー

の thapsigargin を投与し、SIGMAR1 の局

在を蛍光染色で、蛋白量をウェスタンブ
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ロットで解析した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究で使用した剖検脳組織は研究に

用いることに関し文書により家族の同意

が得られたものである。また、他施設か

らの脳組織は、書類による審査を経て譲

渡されたものであり、倫理上問題はない。 

 

C．研究結果 

 免疫組織化学的に正常対照では神経細

胞の胞体が淡く SIGMAR1 陽性を呈した。

神経変性疾患ではポリグルタミン病と核

内封入体病の核内封入体が SIGMAR1 陽性

であった。さらに、TDP-43 陽性核内封入

体（SCA2 と海馬硬化）、黒質のメラニン含

有神経細胞の核内に認められるマリネス

コ小体も SIGMAR1 陽性であった。その他

の疾患に出現する封入体はSIGMAR1陰性。

培養細胞では、無処理群で細胞質に微細

顆粒状の SIGMAR1 陽性構造物を認めた。

Leptomycin B 投与により SIGMAR1 は核内

に 移 行 し 、 p62 と 共 局 在 し た 。

Thapsigargin 投与でも SIGMAR1 は核内に

移行した。ウェスタンブロット解析では、

leptomycin Bおよびthapsigargin投与と

もに核内の SIGMAR1 量は同程度に増加し

た。ER ストレスマーカーである Bip は

thapsigargin 投与群に比べ leptomycin B

投与群で発現量が少なかった。 

 

D．考察 

 SIGMAR1 の免疫原性は神経変性疾患に

認められる核内封入体に共通して認めら

れた。また、核から細胞質への移行を抑

制することにより SIGMAR1 が核内に蓄積

すること、ER ストレスによって核内に

SIGMAR1 が蓄積することが示された。これ

より、SIGMAR1 は細胞質と核を行き来して

おり、ER 関連分解を介して核内異常蛋白

の分解に関与している可能性がある。 

 

E．結論 

 SIGMAR1 は細胞質と核の間を移動し、ER

関連分解を介して神経変性疾患に認めら

れる核内封入体の分解に関与している可

能性がある。 

 

F．健康危険情報 

 該当なし。 
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Sigma-1 receptorの蓄積は種々の神経変性疾患の核内封入体に共通する

Sigm a-1 receptor 免疫染色
 


