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研究成果の概要：遺伝性筋萎縮性側索硬化症(ALS)のモデルである変異 SOD1 マウスの疾患進

行期の脊髄病巣のグリア細胞で異常発現している分子を網羅的に解析し、疾患進行期の２種の

ALS モデルマウスに共通する約 200 の異常発現遺伝子を同定した。細胞群特異的なトランスク

リプトームを用いた解析によりそのうち約 70%がミクログリアに主に発現する遺伝子であるこ

とが判明した。また、細胞群特異的に変異 SOD1 を除去できるモデルマウスを用いてアストロ

サイトが ALS の疾患進行を規定する細胞群であることを示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 

SOD1変異を有する遺伝性筋萎縮性側索硬

化症(ALS)患者や動物モデルでは、変異蛋白は

どの細胞群にもユビキタスに発現しているに

もかかわらず、運動ニューロン特異的に変性

が起こる。またALS病巣で疾患の発症、進行

に伴ってアストロサイトの増殖やミクログリ

ア活性化の病理像が患者、モデルマウスの両

方でみられ、グリア細胞がALSの病態に関与

している状況証拠が蓄積されてきている。し

かし、これらの病理変化が神経変性に随伴し

た二次的変化なのか、あるいは神経変性の過

程に直接貢献する一次的な病的変化であるの

かは解明されていなかった。 
野生型と変異SOD1マウスとのキメラマウ

スにおいて、野生型細胞が多い環境にある変

異SOD1を発現する運動ニューロンは長期生

存することが示され、SOD1マウスで起こる運

動ニューロン変性は非自律性に起こる、つま

り神経変性は神経細胞由来の変異SOD1毒性

のみで自律性に起こる訳でなく周囲のグリア

細胞などの非神経細胞由来の変異SOD1毒性

も必要であることが提唱された。我々は、さ



らに細胞群特異的に変異SOD1を除去するこ

とができる新規ALSモデルマウスを用いて、

ミクログリアにおける変異SOD1毒性がALS
の疾患進行を加速することを見いだした。こ

れらの知見により、ALSの病態解明には運動

ニューロンにおける病態のみではなく、グリ

ア細胞における分子病態解明が必要であるこ

とが示唆される。 
 
２．研究の目的 
 
これまでの我々の知見に立脚し、ALS の疾患
進行を規定する細胞群であるグリア細胞、と
くにミクログリアに起こる病的変化の分子
レベルでの解明とそれに基づいた治療法の
開発を目的とする。また、モデルマウスを用
いた細胞群特異的に変異 SOD1 を除去する
方法により他のグリア細胞の ALS 病態への
関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）変異 SOD1 マウス脊髄病巣のグリア細
胞における遺伝子発現の網羅的解析 

ALS発症期のマウス腰部脊髄を用いて、
biological replicate数は 3 とした。マウス脊
髄よりRNAをTRIzol試薬とRNeasy Mini 
Kitを用いて抽出，A260/280 比>1.9 と電気泳
動にてrRNAの確認を行った。2μgのRNAを
用いてAffymetrix社のプロトコールに沿っ
て、GeneChip(Affymetrix Mouse Genome 
430 2.0 Arrays)へのhybridization，scanning
を経て，GeneSpring softwareを用いてデー
タ解析を行った。SOD1 酵素活性のmRNAの
発現への影響を除外するため，SOD1 活性を
もたないG85R変異を発現したSOD1G85Rマ
ウスと野生型マウス (C57/Bl6)の比較と，
SOD1 活性は保たれているG37R変異を発現
したSOD1G37RマウスとSOD1WTマウスの比
較を行い，両方の比較において共通に変動し
ている遺伝子を抽出した。 

次にこれらの遺伝子の mRNA の変動がど
の細胞に由来するのかを推定するため，2 種
類の公開データベース (NIH Neuroscience 
Microarray Consortium; Gene Expression 
Omnibus)より運動ニューロン・神経細胞・ア
ストロサイト・オリゴデンドロサイトの
mRNA 発現データを入手した。また、ミクロ
グリアの mRNA 発現プロファイルは，マウ
ス新生仔からの初代培養ミクログリアを用
いて作成した。これらの生データをβ-actin
と GAPDH で補正した値を細胞群別トランス
クリプトームとして作成し、変異 SOD1 マウ
スから得られた遺伝子群を解析した。 
（２）ALS の病態におけるアストロサイトの
関与 
 LoxSOD1G37Rマウスとアストロサイト特

異的にCreを発現するGFAP-CreLacZマウス
とを交配して、変異SOD1 をアストロサイト
から特異的に除去することでモデルマウス
の発症時期、罹病期間、生存期間、病巣にお
けるグリア細胞の動態を検討した。 
 
４．研究成果 
    
（１）変異 SOD1 マウス脊髄病巣のグリア細
胞における遺伝子発現の網羅的解析 
 ２種の変異 SOD1 マウスに共通して変動
している遺伝子は 225 個であった。（２倍以
上の発現上昇している遺伝子を抽出した）そ
れらについてトランスクリプトームを用い
て細胞群別発現量を算出し，その値をもとに
主に発現している細胞群別に分類した．その
結果，約 70％の遺伝子がミクログリアに優位
に発現していた。そのリストには Mac2，
CD68 や Iba-1 等のミクログリアマーカーに
加えて，NADPH oxidase が含まれていた．
NADPH oxidase は活性酸素を生じ，近年
ALS マウスモデルからノックアウトするこ
とにより治療効果が得られることが判明し
ている。また，GFAP や aquaporin4 等のマ
ーカーを含む 23 個の遺伝子がアストロサイ
トに優位に発現している遺伝子として分類
された。 

現在、ミクログリア関連遺伝子リストに含
まれる遺伝子群の検証を行っているが、補体
など自然免疫経路に関与する遺伝子が多く
含まれている。今後、有力と考えられる遺伝
子について、インビトロの培養系やモデルマ
ウスを用いた検証を進めていく。 

 
（２）ALS の病態におけるアストロサイトの
関与 
 アストロサイト特異的に変異SOD1 の発現
を抑制したLoxSOD1G37R / GFAP-Creマウス
の発症時期は対照群と比較してほとんど変
化がみられなかったが、疾患進行を著明に遅
延させることでその生存期間を約 60 日延長
した。罹病期間は約 2.2 倍延長した（未除去
群の約 39 日に対し、除去群では約 87 日）。 
また、LoxSOD1G37R / GFAP-Creマウスの

脊髄病巣では、ミクログリアの増殖や活性化
が著しく抑制され、Creタンパク質を発現し
ているアストロサイト（変異型SOD1 が除去
されて正常化したアストロサイト）が多い環
境では、活性化ミクログリアは減少していた。  
つまり、ALS 進行の規定因子としてミクロ

グリアとアストロサイトが同定され、アスト
ロサイトにおける病的変化がミクログリア
の異常活性化を促進しており、これらのグリ
ア細胞が ALS の進行を遅延する治療の標的
細胞であることが示された。 
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