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研究成果の概要（和文）：

マウス坐骨神経での運動神経挫滅-再生モデルにおいて神経損傷からの再生過程における軸索

興奮特性の変化及び軸索のイオンチャネルの発現変化を評価し、神経再生過程でのイオンチャ

ネル発現変化と興奮特性の変化との関連を報告した。また運動ニューロン疾患患者における運

動神経軸索興奮特性の変化や、広く神経疾患におけるイオンチャネル異常などに関しても継続

的に研究を行い、これを論文や学会のシンポジウムなどで報告した。

研究成果の概要（英文）：
We estimated simultaneously the changes of motor axonal excitability properties and nodal
/ paranodal ion channel expressions of Na+ and K+ channels in the process of the Wallerian
degeneration and regeneration in mice model, and reported the association among them.
We also studied the nerve excitability changes in the motor neuron diseases and its
associations with the disease pathophysiology, and studied the pathophysiological roles of
channelopathy in some neurological disorders. The results were presented in some
symposiums and conferences, and were published in some papers.
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１．研究開始当初の背景
筋萎縮性側索硬化症（ALS）等の慢性進行性
の運動ニューロン変性疾患では線維束性収
縮などの運動単位の自発発射による症状が

高頻度に認められ、軸索の興奮性が増大して
いることが推定され、この過剰な神経興奮性
は運動ニューロンの細胞死とも関連してい
ると考えられる。これらの興奮性変化は ALS
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の運動神経における代謝的な変化（変性の進
行による ATP 欠乏など）やイオンチャネル
の機能・発現などの変化を反映していると考
えられる。イオンチャネルは様々な神経疾患
の分子病態において、遺伝子変異によるもの
やあるいは発現量や部位の変化など様々な
形で関与していることが判明しており、近年
注目されている。我々はこれまでイオンチャ
ネルの各種神経疾患の病態に果たす役割を、
筋萎縮性側索硬化症（ALS）・下位運動ニュ
ーロン疾患などの神経変性疾患、糖尿病性ニ
ューロパチーなどの末梢神経疾患や（Brain
2003、Ann Neurol 2004、Brain 2006）、て
んかんなどの中枢神経疾患で明らかにして
きている（Neurology 2004）。
我々はこれまでの研究で ALS 患者の運動神
経軸索における K＋電流の低下や持続性 Na
＋電流の増大を確認し、その臨床病期との関
連を報告している（Brain 2006）。また一方、
我々は病末期の ALS 患者でなお生存・残存
している運動神経軸索では ALS 患者での平
均に比べ、一部の K+電流に増加が見られる
ことを確認し、これが KATP チャネルの活性
化によりもたらされている可能性が示唆さ
れた（Brain 2006）。
ALS におけるイオンチャネル機能変化やそ
れに伴う K＋電流の低下・持続性 Na＋電流
の増大が運動ニューロン変性にどのように
関与しているのか、その詳細は不明である。
しかしながら、ALS の病態仮説の 1 つとして
ミトコンドリア機能異常とそれに伴うエネ
ルギー代謝異常が近年注目されている。
このような K＋電流の低下や持続性 Na＋電
流の増大による運動神経の過剰興奮性が、不
適切かつ過剰な運動神経細胞の発火を誘発
し、その結果 ATP の過剰消費を招きさらに
エネルギー代謝を悪化させる、という可能性
があるため、注目すべきと考えられる。また
実際、近年てんかんや脳梗塞などの領域で K
＋チャネルや Na＋チャネルの modulator が
神経保護薬として応用できる可能性が示唆
されているが、ALS に対する現時点で唯一の
エビデンスのある治療薬である riluzole は、
グルタミン酸系に対する作用のほか、持続性
Na＋電流の抑制作用や K+チャネルの活性化
作用もあることが知られていることなどか
ら、ALS でもまた K＋チャネルなどイオンチ
ャネルの modulator により、症状の対症療法
的な改善が見込めるほか、運動ニューロンの
細胞死を一部抑制できる可能性も示唆され
ている。
２．研究の目的
今回我々は、これまでの ALS 患者の運動神
経軸索興奮性変化で得られた研究成果から、
ALS 患者で認められた K+電流の変化に注目
し、これらが ALS 運動神経軸索における過
剰興奮性を生み出し神経変性や進行期にお

ける神経生存と関連する可能性を考えた。ま
たこれと同時に他のイオン電流、特に Na＋
電流の変化にも着目し、これらの変化と神経
変性との関連について解析を行った。

３．研究の方法
1)モデル動物における運動神経変性・再生と
興奮特性の関連に関する検討
8 週齢の C57/BL6J マウスを用いたマウス坐
骨神経挫滅モデルにて、神経のワーラー変
性・再生過程における運動神経軸索のイオン
チャネル機能の生理学的変化を神経伝導検
査及び軸索興奮特性検査を用いて評価を行
い、組織学的変化を抗イオンチャネル抗体を
用いた蛍光免疫染色法によって評価を行っ
た。これらの評価を経時的に行うことにより、
神経のワーラー変性・再生過程における運動
神経軸索のイオンチャネル機能の生理学的
および組織学的変化の過程について精査を
行った。
2)運動ニューロン疾患患者における神経変性
と神経興奮特性変化との関連に関する研究
我々はこれまで ALS では小指外転筋（-尺骨
神経支配）よりも短母指外転筋（-正中神経支
配）の方が萎縮が速く進行するという“split
hand syndrome”現象を報告しており、正中
神経と尺骨神経の興奮特性の差がこれに影
響を与えている可能性が指摘されている。こ
れに関連し、ALS 患者における正中神経と尺
骨神経の興奮特性の差を ALS 患者 14 名にて
評価し、対照 14 名と比較した。
また、ALS 以外の運動ニューロン疾患として
球脊髄性筋萎縮症に着目し、その軸索興奮特
性の評価を行い、また LH-RH アナログ療法
の結果生じる運動神経軸索興奮特性の変化
を評価した。
3)神経疾患におけるイオンチャネル異常の病
態の関与に関する研究
広くイオンチャネル異常症が神経疾患を惹
起することに着目し、イオンチャネル遺伝子
異常が関与する遺伝性てんかん症候群にお
ける遺伝子型-表現型相関に関する研究を行
った。
４．研究成果
1) モデル動物における運動神経変性・再生と
興奮特性の関連に関する検討

マウス坐骨神経での運動神経挫滅 -再生
モデルにおいて、神経損傷からの再生過
程における軸索興奮特性の変化及び軸
索のイオンチャネルの発現変化を経時
的に測定した結果、ワーラー変性とその
再生過程における、1)カリウムチャネル
の機能変化及びランビエ絞輪付近にお
ける分布パターンの変化、および 2)ナト
リウムチャネルの発現亢進および持続
性ナトリウム電流の著明な亢進、を認め



た。

このことにより、神経損傷とその再生に
伴うヒトの諸症状（筋萎縮・筋力低下・
有痛性筋痙攣・しびれ・痛み）の分子生
理学的基盤を明らかにし、将来のより合
理的な治療法確立のために有用な情報
をもたらした。またこのことにより、神
経変性の過程で生じるイオンチャネル
の発現変化と興奮特性の変化の、疾患コ
ントロールとなるデータを得た。

2) ALS 患者における神経変性と神経興奮特
性変化との関連に関する研究

＜正中神経＞ ＜尺骨神経＞

ALS 患者 14 名において正中神経と尺骨神経
間の神経軸索興奮特性の差異を評価した。
その結果、ALS 患者においても正中神経では
尺骨神経と比較し、1)K＋電流の低下、およ
び 2)持続性 Na＋電流の増大、を認めた。こ

れらの変化はいずれも神経の興奮性増大に
つながる所見であり、このような神経の過剰
興奮性が正中神経と尺骨神経の変性速度の
差異につながっている可能性が示唆された。
もしこのような興奮性の差異が神経変性の
速度の差につながるのであれば、それらの補
正は神経変性の抑制につながる可能性があ
り、今後の治療法開発に重要な示唆を与える
ものと考えられる。

3)神経疾患におけるイオンチャネル異常の病
態の関与に関する研究
広くイオンチャネル異常症が神経疾患を惹
起することに着目し、イオンチャネル遺伝子
異常が関与する遺伝性てんかん症候群にお
ける遺伝子型-表現型相関に関する研究を行
った。
その結果、電位依存性 Na＋チャネル遺伝子
SCN1A のミスセンス変異によって生じるア
ミノ酸残基置換の結果生じるアミノ酸残基
の物理化学的特性変化の程度が表現型に有
意な影響を及ぼすことが判明し、その程度が
軽い場合には軽症型に、程度が重い場合には
重症型になることが判明した。

この研究により、それまでは不明であった
SCN1A のミスセンス変異に伴う遺伝性てん
かん症候群における遺伝子型-表現型相関が
明らかになり、遺伝カウンセリングなどの場
において重要な臨床情報を提供することが
できるようになった。
またイオンチャネルの機能異常の程度の差
異が神経系の機能異常の差異につながるこ
とが明らかとなり、イオンチャネル異常が神
経細胞死に与える影響という観点から重要
な所見を与えることとなった。
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