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【研究の背景】 

前頭側頭型認知症（Frontotemporal dementia：FTD）は神経変性疾患のひとつで、60 歳以下の若年性認知症おいてはア

ルツハイマー病に次いで患者数が多い。この FTD では、前頭葉および側頭葉の萎縮に起因する認知機能障害のほか、顕

著な人格変化や行動異常を示し、その患者の一部は家族性に発症する。これまで、FTD 患者家系を対象とした研究により、

複数の原因遺伝子が同定されているが、未だ発症メカニズムに不明な点が多く、根本的な治療法や治療薬も確立されてい

ない。 

2014 年、ある FTD 患者家系において、CHCHD10 遺伝子に変異が見つかり、FTD 原因遺伝子として新たに CHCHD10

が同定された 1)。CHCHD10 はミトコンドリアに限局して発現し、mitofilin や CHCHD3、CHCHD6 などと複合体 mitochondrial 

contact site and cristae organizing system（MICOS）を形成し、ミトコンドリアのクリステ形成や ATP の産生など様々なミトコンド

リアの機能制御に関与する 1-3)。これまでに FTD 発症に関わる複数の CHCHD10 遺伝子変異が同定され 4,5)、遺伝子変異に

よる分子機能低下に伴ったミトコンドリア機能異常がFTD発症に関わると考えられているが、その発症および神経細胞死メカ

ニズムは未だ明らかではない。一方、最近、CHCHD10 遺伝子破壊マウスが作製されたものの、FTD 様症状は認められない

ことから 6)、これまでの仮説とは異なるメカニズムによって発症する可能性が示唆されつつある。 

 

【⽬  的】 

本研究では、FTD の治療薬および治療法の確立を目指し、培養細胞を用いて CHCHD10 遺伝子変異による神経細胞死

および FTD 発症メカニズム解析を行う。 

 

【⽅  法】 

CHCHD10 の野生型および変異体を過剰発現するアデノウイルスを構築し、培養細胞を用いて CHCHD10 過剰発現によ

り細胞死を誘導できるか検討した。さらに、確立した CHCHD10 誘導細胞死を用いて、細胞死に関連するシグナル分子を同

定し、細胞死メカニズムの解明を試みた。 

 

【結  果】 

CHCHD10 発現アデノウイルスを用いて神経細胞死との関連について検討を行った結果、野生型 CHCHD10 の過剰発現

により細胞死が誘導されることが明らかとなった。また、CHCHD10 変異体の過剰発現では、野生型に比べ細胞死がより強く

誘導された。さらに、詳細な細胞死メカニズムの解析を行った結果、CHCHD10 による細胞死はミトコンドリア依存性のアポト

ーシスであり、CHCHD10 変異体の過剰発現によって細胞質画分での cytochrome c の発現レベルの増加が引き起こされる

ものの、Caspase-3 の活性化を示す切断は認めらなかった。 
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【考  察】 

これまで、CHCHD10 の遺伝子変異による FTD 発症メカニズムとして、遺伝子変異に伴う CHCHD10 機能低下に起因する

ミトコンドリア機能異常が関わると考えられてきたが、CHCHD10 遺伝子破壊マウスが FTD 様の表現型を示さないことから、

CHCHD10 遺伝子変異による細胞毒性の獲得が FTD 発症に関わる可能性が示唆されていた。本研究において、

CHCHD10 野生型および変異体の過剰発現により細胞死の誘導が認められたことから、CHCHD10 は遺伝子変異によって

細胞毒性を獲得し、神経細胞死を引き起こす可能性が考えられる。さらに、CHCHD10 による細胞死では、一般的なミトコン

ドリア依存性アポトーシスと同様に cytochrome c が細胞質へと放出されるにもかかわらず、Caspase-3 には依存しないことが

明らかとなった。この結果から、CHCHD10 による細胞死は、一般的なアポトーシスとは異なるシグナル経路で誘導される可

能性が示唆される。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

現在、FTD の発症メカニズムに不明な点が多く残されており、このため根本的治療薬および治療法の確立には至ってい

ない。このため、本研究成果は FTD 発症メカニズム解明への一助となるものと考える。また、今回、確立した CHHCD10 によ

る細胞死誘導は、有効的な治療薬のスクリーニングに利用可能であることから、FTD 治療薬の確立に貢献できるものと考え

る。 
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