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研究成果の概要：孤発性筋萎縮性側索硬化症（ALS）の脊髄前角、後根神経節および家族性 ALS
の動物モデルである変異 SOD1(H46R)導入マウスの脊髄におけるミトコンドリア（Mt）を電
子顕微鏡で観察した。孤発性 ALSでは前角細胞質内のMt内部に線維状の封入体が、後根神経
節のMt内に縦断面で線維状の、横断面で管状の封入体が、変異 SOD1(H46R)導入マウスでは
主に軸索の Mt 内部に電子密度の高い無構造の異常構造物がみられた。これらの Mt の形態異
常は、筋萎縮性側索硬化症の病態機序にMtの異常が関与していることを示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 
現在、筋萎縮性側索硬化症（ALS）における
神経変性の病態機序として最も有力な仮説

のひとつは、ミトコンドリアの傷害説である。 

(1) ヒト孤発性 ALS のミトコンドリアの超
微細構造の異常に関する報告は極めて少な

く、特に脊髄の運動神経においては皆無であ

る。 
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(2) ヒト孤発性 ALS の後根神経節における
ミトコンドリアの異常に関する報告はない。 
(3) わが国で開発された変異SOD1(H46R)導
入マウスのミトコンドリア異常の報告は皆

無である。 
 
２．研究の目的 
(1) ヒト孤発性 ALS の脊髄運動神経におけ
るミトコンドリアの超微細構造を観察して

その異常を明らかにする。 
(2) ヒト孤発性 ALS の後根神経節における
ミトコンドリアの超微細構造の異常を明ら

かにする。 
(3) 変異SOD1(H46R)導入マウスの脊髄にお
ける病変分布を明らかにし、ミトコンドリア

の超微細構造の異常についても明らかにす

る。 
以上の検索から、ミトコンドリアの異常が

ALS の病態機序に関与しているかどうかを
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 孤発性 ALS および対照例の脊髄および
後根神経節を切り出して 2％グルタールに固
定し、型の如く処理したあとエポンに包埋し

た。プラスチック切片にトルイジンブルー染

色を施して光学顕微鏡で観察し、至適部位の

超薄切片を作成、酢酸ウラニウムとクエン酸

鉛の二重染色を施して電子顕微鏡で観察し

た。 
(2) 孤発性 ALSの後根神経節を切り出し、(1)
と同様の方法で処理して電子顕微鏡で観察

した。 
(3) 変異SOD1(H46R)導入マウスおよび対照
マウスを潅流固定後に脊髄、前根および後根

を切り出し、孤発性 ALS と同様の方法で処
理して電子顕微鏡で観察した。 
 

４．研究成果 
(1) 孤発性 ALS の運動神経細胞ではミトコ
ンドリアに種々の構造異常がみられ、孤発性

ALS の運動ニューロンの変性過程の病態機
序にミトコンドリアの異常が関与している

ことを世界で初めて国際学会（第 16 回
ALS/MND国際会議）で発表した。さらにイ
英文誌(J Neuropathol Exp Neurol)に発表し
た。 
(2) 孤発性 ALS の後根神経節におけるミト
コンドリア内に封入体がみられ、対照例より

高頻度にみられることから、ALSでは後根神
経節のミトコンドリアが傷害されているこ

と、また ALS では病変が運動神経系にとど
まらず、感覚系を含むより広範囲な部位にま

で及んでいることを国際学会（第 18 回国際
ALS/MND会議）で発表した。さらに英文誌
（Acta Neuropathol）に発表した。 
(3) H46R変異 SOD1導入マウスの脊髄にお
ける病変分布を明らかにし日本神経学会総

会で発表した。さらに、英文誌（ J 
Neuropathol Exp Neurol）に発表した。また、
脊髄前角では前発症期から主に軸索のミト

コンドリア内部に形態異常が認められたこ

とから、ミトコンドリアの異常が同マウスの

軸索流傷害に関与していることを国際学会

（第19回国際ALS/MND会議）で発表した。
さらに、英文誌(J Neuropathol Exp Neurol)
に発表した。 
以上の報告は、ALSにおける将来の治療戦略
として、ミトコンドリアを保護あるいはその

機能を賦活させる薬物が有用である可能性

を示唆している。 
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