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SOD1-Derlin-1結合を標的とした
ALS治療薬の基盤開発

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral sclerosis : ALS）は、運動神経細胞の選択
的な障害により発症後数年で死に至る重篤な神経変性疾患であるが、いまだ発症機構が十
分に解明されていないことから、明確な分子基盤に基づく根本的な治療法は存在していな
い。家族性ALSの原因遺伝子のひとつとしてCu, Zn Superoxide dismutase (SOD1) が
よく知られている。当研究室では、家族性ALSに関連した変異型SOD1が小胞体膜タン
パク質Derlin-1と特異的に結合することで、小胞体ストレスを介した運動神経細胞死を
誘導することを明らかにしてきた。

本セミナーでは、変異型SOD1とDerlin-1の結合を標的とした結合阻害低分子化合物
の獲得により示されたSOD1-Derlin-1結合のALS病態における重要性と、病態分子機構
に基づいたALS治療薬の可能性について議論したい。また、一般的に困難であるとされ
ているタンパク質間相互作用阻害剤の獲得経緯についても紹介したい。 
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