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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症（ALS）は代表的な成人発症の運動ニューロン疾患で、脊髄およ
び脳・脳幹の運動ニューロン変性により発症から数年で全身の筋萎縮・筋力低下が進行し、呼吸筋麻痺をきたす
致死性の神経変性疾患である。本研究では成体脊髄におけるアストロサイト分化・増殖・新生を促進する分泌性
糖蛋白、骨形成蛋白質（BMP）4が治療標的となり得ることを明らかにした。活性化アストロサイトで進行性に発
現亢進するBMP-4に拮抗することで、神経炎症全体を抑制し、運動機能低下を抑え、生存期間延長をもたらすこ
とをALSモデル動物で示した。活性化アストロサイトを標的とした新規治療戦略を開発すべく、応用研究を開始
した。

研究成果の概要（英文）：Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an adult-onset, devastating 
neurodegenerative syndrome characterized by systemic loss of motor neurons with prominent 
gliogenesis in the central nervous system. We focused on bone morphogenetic proteins (BMP) as a 
major soluble protein that promotes astrocytogenesis and its activation in the adult spinal cord. In
 a transgenic rat model with ALS-linked mutant Cu/Zn superoxide dismutase gene, BMP-4 was 
progressively up-regulated in spinal ventral horn reactive astrocytes, whereas noggin, a 
BMP-antagonist, was decreased. Continuous intrathecal infusion of either noggin or Bmp4-targeted 
antisense oligonucleotides after disease onset significantly ameliorated motor dysfunction and 
neurogenic muscle atrophy, and also extended survival of ALS model rats, by reducing 
astrocytogenesis, astrocytic activation, and neuroinflammation. The BMP-4 and its downstream 
signaling may be a novel therapeutic target for disease-modifying therapies in ALS.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 神経再生　運動ニューロン　アストロサイト　神経炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、成人発症の難治性・進行性疾患の代表である筋萎縮性側索硬化症（ALS）において骨形成蛋白質
（BMP）とその下流シグナルが新たな進行抑制治療の標的となり得ることを初めて明らかにしたものである。ALS
同様に神経炎症を伴う他の神経変性疾患への応用も期待され、人口の高齢化とともに増加しつつある神経変性疾
患の新しい進行抑制療法の開発につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は成人発症の神経変性疾患で、大脳
皮質および脳幹・脊髄の運動ニューロンが系統的に変性脱落することが本態である。全身の骨格
筋萎縮と筋力低下が進行し平均 3～5 年で呼吸筋麻痺に至る致死的疾患でありながら、いまだ症
状改善をもたらす治療法が確立されていない。 

さらに診断バイオマーカーも未確立のため早期診断が難しく、診断時点で相当数の運動ニュ
ーロンが変性脱落におちいっている。この不可逆的な神経変性が ALS 患者の運動機能障害に直
結し、日常生活動作に重大な支障をもたらしている。もし神経変性を抑止する治療法が今後開発
されたとしてもなお、いったん失われた運動ニューロンを中心とした「神経回路の再生」戦略が
必須である。 

発達期を過ぎた成体（adult）においても哺乳類の脳から脊髄の広い中枢神経領域にわたって
脳室－中枢神経軸に沿って神経幹細胞が存在している（内在性神経幹/前駆細胞）。本来、これら
の細胞は自己複製能に加え多分化能をもち、ニューロン、アストロサイト、およびオリゴデンロ
サイトに分化できる。ところが、生理的に可塑性が乏しくニューロン新生が生じていない部位で
神経変性や損傷がもたらすものはグリア系細胞（ミクログリアやアストロサイト）の増殖・活性
化が主体で、ニューロン新生は検出できないか、あるいは変性脱落を補うには不十分と報告され
ている（Guan ら, 2007）。 

この活発に増殖するグリア系細胞は慢性のグリア炎症（Yamanaka ら, 2011）をきたし、結果
的にニューロン傷害性物質や炎症性サイトカインを放出して ALS 病態悪化につながることが動
物モデルや剖検ヒト脊髄で複数報告されており、ALS における内在性の神経再生はそのままで
は機能回復には決定的に不十分と考えられる。したがって神経再生の観点からは、ALS 病態下
の内在性神経幹/前駆細胞は増殖能が不足していることと、分化の方向性が誤っていることが想
定される。しかしながら、神経幹/前駆細胞に対する増殖因子（線維芽細胞増殖因子や上皮増殖
因子）を ALS モデル動物に投与した既存研究では、内在性神経幹/前駆細胞やグリア前駆細胞の
増加が報告されているものの、ニューロン新生は確認されておらず、ALS 進行抑制効果も得ら
れていない。 

以上より、ALS 治療法開発に必須な真の神経再生を実現するためには、再生のソースとなる
細胞補充、再生しやすい微小環境の形成のみならず、生体内で効果的な分化誘導を行う必要性が
あると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 上記のような背景のもと本研究では、早期診断が難しく症状改善が実現できていない ALS に
おける神経再生をめざし、体内で神経変性とともに活発に新生・増殖するグリア細胞、とくにア
ストロサイトを標的として、分化誘導因子の投与によるアストロサイト新生・活性化制御を試み、
モデル動物における ALS 様病態進行への効果を検証した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 自施設で確立した ALS における選択的運動ニューロン変性を再現する代表的モデル、ALS 関
連ヒト His46Arg 変異 SOD1 遺伝子導入ラット（以下 ALS ラット）を対象とした（Nagai ら, 
2001）。アストロサイト増生と新生を促進する主要な細胞外分泌性蛋白として骨形成蛋白質
（bone morphogenetic protein, BMP）ファミリーに着目し、脊髄および脳脊髄液における発現
変動を解析した。その結果をふまえ、BMP-4 に標的を絞りこれを阻害する 2 つの介入実験をお
こなった。新生細胞はチミジンアナログ 5-bromo-2’-deoxyuridine（BrdU）の皮下持続投与によ
り標識した。常法に則りリアルタイム定量的 PCR、免疫ブロッティング、ELISA、多重蛍光免疫
組織化学、また握力測定・着陸開脚試験を実施し運動機能を評価した。各実験に用いる動物数は
必要最小限とし、保温や鎮痛作用をもつ麻酔薬を用いるなど、動物愛護に十分配慮した（所属施
設の実験計画書承認番号： 2016 医組換-030，2016 医動-106）。 
 
 
４．研究成果 
 

発症後の ALS ラット脊髄前角では BMP ファミリーの中でも BMP4 のみの発現が活性化アス
トロサイトそのもので進行性に増加する一方、その内在性拮抗因子である noggin の発現は運動
ニューロンの変性脱落と平行して減少していた。BMP ファミリーのうち BMP-2 および BMP-
4 は神経幹細胞からのアストロサイト分化を促進する一方、ニューロンおよびオリゴデンドロサ
イト分化を抑制することが知られている。この BMP シグナリングを発症後から抑制し、運動ニ
ューロン変性に伴う成体脊髄アストロサイトの分化増殖に介入する実験を計画した。 

内在性 BMP-4 に拮抗する可溶性蛋白 noggin、あるいはラット BMP-4 発現を選択的にノック



ダウンできるアンチセンスオリゴヌクレオチドを脊髄腔内に持続投与した。発症後の介入であ
っても、ALS ラット脊髄で BMP シグナリングを抑制することで、新生アストロサイトの増加、
活性化アストロサイトの増生、ミクログリア活性化といった神経炎症全体を抑制できた。その結
果、運動機能低下を抑制し、生存期間の延長を有意にもたらすことができた。すなわち、ALS モ
デルラット成体脊髄アストロサイトの分化増殖促進因子が神経炎症をコントロールする上での
治療標的となり得ることを明らかにできた。 

本研究成果をふまえ、今後はその分子メカニズムの詳細を解明し、成体脊髄内における分化誘
導をより効果的におこなうための基盤研究を推進する。さらに、新たな標的分子を探索する網羅
的研究へと応用する。 
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