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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症（ALS）のヒト剖検例及びモデルマウスの腰髄では、神経細胞間
の情報伝達を担う電気シナプスを形成するコネキシン36（Cx36）の発現が低下していることが報告されている。
本研究では、Cx36の脱落がALSの運動神経変性にどのように関与しているか、運動神経変性を抑制するための治
療標的となりうるかを、ALSモデルマウスを用いて検討した。その結果、脊髄の運動ニューロンではCa2+/カルモ
ジュリン依存性プロテインキナーゼⅡ（CaMKⅡ）サブクラスのうちCaMKⅡγ及びCaMKⅡβがCx36の可塑性を調整
し、Cx36が形成する電気シナプスを回復するための標的候補となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that the expression of connexin 36 (Cx36), which forms 
electrical synapses responsible for communication between neurons, were reduced in lumbar cords of 
human autopsy cases of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and ALS model mouse. In this study, we 
investigated how Cx36 loss is involved in motor neuronal degeneration in ALS and whether it can be a
 therapeutic target for ALS using model mice. Our results suggested that CaMKIIγ and CaMKIIβ 
regulate the plasticity of Cx36 in the motor neurons of lumbar cords and may be potential targets 
for restoring the electrical synapses formed by Cx36.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ALSは未だ病態の全容が解明されておらず、進行抑制効果が証明された治療薬が近年実用化しているものの、根
治的治療法または症状の改善が得られる治療法のない難病である。本研究の結果、ALSの治療標的となりうる新
たな候補標的が示唆された。さらなる解析を続けることで、従来の治療薬とは異なる作用機序の治療薬開発につ
ながる可能性がある。またCx36が形成する電気シナプスは中枢神経系に広く発現しており、外傷・てんかん・虚
血・炎症への関与が示唆されている。本研究結果は、これらの疾患に関しても新たな病態解明や治療薬開発へと
つながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

神経細胞間の情報伝達機構には、神経伝達物質がシナプス後膜の受容体に結合する化学シナ
プスと、神経細胞膜上の Connexin (Cx) 蛋白が形成する gap junction を通じてイオンや小分
子が直接細胞間を移動する電気シナプスがあり、電気シナプスは抑制性または興奮性の化学シ
ナプスと共存するか、共存せずに単独で存在する。電気シナプスを形成する Cx 蛋白の代表は
Cx36 であり、隣接する神経細胞間での同期した電気活動（electrical coupling）を担う。筋
萎縮性側索硬化症(Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)モデルマウスである変異 SOD1
（G93A）トランスジェニックマウス（SOD1G93Aマウス）の腰髄前角では、単独もしくは抑制性の
化学シナプスと共存する Cx36 の発現が病初期から低下していること、ヒト剖検例の脊髄におい
ても Cx36 の発現が低下していることが報告されており、電気シナプスの減少が、運動神経の変
性に何等かの影響を及ぼしていると考えられる。 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、脊髄で Cx36 が形成する電気シナプスの脱落が ALS の運動神経変性にどのよ
うに関与しているか、及び ALS の運動神経変性を抑制するための治療標的となりうるかを検討
することである。 
 

３．研究の方法 

（１）electrical coupling を増強する薬剤（modafinil）の効果の検討 
 electrical coupling を増強することが知られてる modafinil を SOD1G93Aマウスに投与し、運
動神経変性が抑制されるかどうかを観察した。 
 具体的には図 1 の
ように、SDO1G93Aマウ
スに 10 週齢（発症
期）から 18 週齢（進
行期）まで、週に 2
回、40μg/g の
modafinil または溶媒
のみを腹腔内投与
し、体重変化、Hand 
grip、Rotarod 
performance、生存期
間を比較した。 
 
（２）Cx36 の制御機構の検討 
Cx36 の可塑性を調整する分子として、Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼⅡ(CaMK
Ⅱ)に着目し、脊髄前角の運動ニューロンに発現する Cx36 と CaMKⅡサブタイプの関係、及び
SOD1G93Aマウスにおける CaMKⅡの発現変化を病理学的に検討した。 

 
４．研究成果 
（１）modafinil の効果の検討 
 Modafinil の投与は Cx36以外に Cx30 の発現に影響することが知られているため、今回の投
与方法（40μg/g の週 2 回腹腔内投与）が Cx30 の発現に影響がしないことを確認した。 

modafinil 投与群(N=10)と非投与群(N=11)について、体重減少の経過（図 2-(1)）、Rotarod 
performance（図 3-(1)）及び Hand grip（図 3-(2)）の低下は modafinil 投与群でやや遅れる
傾向にあったが、有意な差は認めなかった。また生存期間についても、投与群（163±
21.2day）と非投与群（161±12.0day）で有意な差を認めなかった（図 4）。以上より、今回の
投与方法で
は、modafinil
による運動神
経変性抑制効
果は得られ
ず、投与量や
投与方法の改
善が必要と考
えられた。 

 
 
 



 

 
（２）CaMKⅡによる Cx36 の制御 

野生型マウスの脊髄において、運動ニューロンに発現する Cx36 は、CaMKⅡサブタイプのうち

CaMKⅡγとの共存を最も多く認め、次いで CaMKⅡβとの共存を多く認めた（図 5-(1),(2)）。一

方 CaMKⅡαとの共存は認めなかった（図 5-(3)）。12 週齢の SOD1G93Aマウスの脊髄運動ニューロ

ンでは、同週数の野生型マウスに比べ、CaMKⅡβの発現が上昇していた（図 6）。 

脊髄運動ニューロンでは、CaMKⅡγ及びβが Cx36 の可塑性を調整しており、Cx36 が形成する

電気シナプスを回復するための標的候補となる可能性が示唆された。 
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