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研究成果の概要：筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Lateral Sclerosis 以下 ALS）は神経疾患

のなかで最も過酷な疾患とされており、早期に病因の解明と有効な治療法の確立が求められて

いる。本研究では ALS 病態下では再生誘導因子は強力な運動ニューロン保護因子として働く

だけでなくアストロサイト機能修飾作用とミクログリア活性化抑制作用も合わせもつ細胞外微

小環境調整因子として働くことを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Lateral 

Sclerosis 以下 ALS）は神経疾患のなかで最も

過酷な疾患とされており、早期に病因の解明

と有効な治療法の確立が求められている。

Cu/Zn superoxide dismutase (Cu/Zn SOD)遺伝

子が一部の家族性 ALS の原因遺伝子である

ことが発見されたが、Cu/Zn SOD の異常がな

ぜ運動ニューロンに選択的な細胞死をもた

らすかは依然として不明である。 

一方、近年ニューロン、グリア細胞（星状

膠細胞、希突起膠細胞）のいずれをも新しく

生み出すことができる多分化能と自己複製



３．研究の方法 能をあわせもつ神経幹細胞が、成体の脳や脊

髄実質にも広く存在することが明らかとな

った。ALS のような系統的変性疾患に対し

ても、この内在性神経幹(前駆)細胞を用いた

細胞補充療法の開発が期待されている。 

 
(1) ALS ラットモデル脊髄における神経前

駆細胞の動態を明らかにするために、ALS ラ

ットに 5-bromodeoxyuridine (BrdU)および幼

若で未分化な細胞の nestin, NG2 などのマー

カーとの多重染色を用いて脊髄の増殖性細

胞を標識をする。そのことにより病態下にお

ける脊髄神経前駆細胞の増殖と分化、特に

insult induced neurogenesis の有無を検討する

（下図に BrdU 投与法例を示す）。 

従来の研究で変異 Cu/Zn SOD 遺伝子をマ

ウスに導入することにより運動ニューロン

病を非常によく再現できることが明らかに

され ALS の動物モデルとして世界中で使用

されている。しかしながらこれまでのトラン

スジェニックマウスによるモデルでは、薬物

の髄腔内投与や脊髄における神経前駆細胞

の解析を行うことは非常に困難であった。研

究代表者の青木らはこれらの問題を解決す

るために、世界に先駆けてトランスジェニッ

クラットによる ALS 動物モデルの開発に成

功した（J Neurosci, 2001）。従来のマウスに比

較して約 20 倍の大きさを持つこのトランス

ジェニックラットは次世代の ALS 動物モデ

ルとして注目されている。 

 

 

 

 (2) ALS ラットに EGF や FGF、HGF などの

外来性の再生因子投与を行い内在性神経細

胞の賦活の試みを行う。これまでの研究で

HGF 髄腔内投与により有意に BrdU 陽性細胞

の増加が認められたが、EGF+FGF2 投与が内

在性神経細胞の増殖促進するかどうかの検

討を行う。 

２．研究の目的 
 
上記のようにCu/Zn SODの異常がなぜ運動

ニューロンに選択的な細胞死をもたらすか

は依然として不明である。本研究ではこの

変異Cu/Zn SODがもたらす神経変性の過程

における内在性の神経幹（前駆）細胞の動

態に注目し、研究代表者の青木らが開発し

たトランスジェニックラットによるALSモ

デルを用いてALS病態下における脊髄神経

前駆細胞の増殖と分化、特に「損傷誘導性

ニ ュ ー ロ ン 新 生  (insult induced 

neurogenesis)」の有無を検討する。さらには

EGF や FGF、HGF などの再生誘導因子を用

いた脊髄神経前駆細胞の賦活化による新し

い治療法の開発を行う。 

 

(3) さらには外来性の再生因子投与による

内在性神経細胞の賦活の試みを行う。(a) 至

適用量・投与時期の検討と共に、(b) 他の再

生誘導因子や抗軸索伸長阻害因子との組み

合わせ投与、(c) グリオーシス抑制因子との

組み合わせ投与などを試み、組織修復を行う

新規治療法を探索する。 
 
 
４．研究成果  
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(1) ALS ラット発症後においては、いずれも

脊髄前角細胞の脱落と同部位に散在するユ

ビキチン陽性の封入体を認めた。より未分化

な細胞群として nestin および NG2（それぞれ

未分化神経前駆細胞およびグリア前駆細胞

の選択的マーカー）を発現する新生細胞をみ

ると、これも脊髄腹側を中心に有意な増加が

認められた。 
 

 
（2）対照群に比して EGF+FGF2 投与群では

BrdU 陽性の新生細胞が腰髄実質広汎にわた

って有意に増加しており、未分化神経前駆細

胞やグリア前駆細胞などの増殖促進が明ら

かとなった(図１)。FGF 受容体はニューロン

のみならず中心管周囲上衣層やグリア前駆

細胞、アストロサイトに発現が確認され、前

角細胞数に両群間の有意差がなかったこと

から、EGF+FGF2 の前駆細胞への直接効果が

示唆された（図２）。 

作用も合わせもつ細胞外微小環境調整因子

として働くことを見出した。実際に ALS ラッ

トで内因性 HGF を阻害するとグリア増生と

再生阻害因子発現が亢進してしまう知見を

得た。 
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