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研究成果の概要（和文）： 

難治性神経疾患である筋萎縮性側索硬化症（ALS）における選択的な運動ニューロン死にいた

る分子メカニズムを明らかにするため、細胞外マトリックスなどの運動ニューロン周囲の外部

環境や neurovascular unit などの血管性因子や糖代謝の関与を検討し、ALS 病態への各々の因

子の役割を明らかにした。また、遺伝性 ALS および遺伝性運動ニューロン疾患の原因遺伝子と

して optineurin と NOP56 を同定し、それぞれ特異的な分子効果を生じていることを明らかにし

た。本研究による成果は ALS の病態解明と治療法開発へ向けて重要な知見を与えるものと考え

られる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To reveal the molecular pathomechanism of amyotrophic lateral sclerosis (ALS), the 

respective roles of environmental factors such as extracellular matrix, neurovascular 

unit, or glucose metabolism around spinal motor neurons were investigated in a G93A-SOD1 

transgenic mouse model for ALS. The novel responsible genes for familial ALS (optineurin) 

and the hereditary motor neuron disease (NOP56) had been discovered from this study, and 

the specific molecular effects of mutated proteins/transcripts were clarified. 

 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 5,900,000 1,770,000 7,670,000 

２０１０年度 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

２０１１年度 3,300,000 990,000 4,290,000 

総 計 12,800,000 3,840,000 16,640,000 

 
 

研究分野：神経変性疾患の臨床と研究（筋萎縮性側索硬化症、パーキンソン病、アルツハイマ

ー病、脊髄小脳変性症など）、脳卒中の遺伝子治療と再生医療、生活習慣病と脳卒中・認知症 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・神経内科学 

キーワード：筋萎縮性側索硬化症、ALS、SOD1、neurovascular unit、optineurin、Asidan、SCA36、

機関番号：１５３０１ 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2009～2011 

課題番号：21390267 

研究課題名（和文） 筋萎縮性側索硬化症の分子病態解明と新たな遺伝子・タンパク・再生 

療法の開発 

研究課題名（英文） Molecular pathomechanisms and gene/protein/regeneration therapy for 

amyotrophic lateral sclerosis 

研究代表者 

阿部 康二（ABE  KOJI） 

岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科・教授 

 研究者番号：20212540 



NOP56 

 
１．研究開始当初の背景 

ALSは１次および2次運動ニューロンの選択

的細胞死により、全身の骨格筋の筋萎縮・筋

力低下をもたらす予後が極めて不良な進行性

難治性神経疾患であり、その原因病態も充分

には解明されていない。ALS患者の5-10%は遺

伝性(FALS)で、1993年に細胞質内の活性酸素

消去機構であるSOD1遺伝子変異が一部のFALS

の原因であることが明らかにされて以降、複

数のFALS原因遺伝子が同定され分子病態解析

も進展しているが、ALSに対する画期的な治療

法は未だ確立されておらず、早期に有効かつ

根本的な新規治療法の開発が望まれている。 

 

２．研究の目的 

(1) ALS発症の分子病態の検討 

①軸索伸長に関与する因子の検討 

②細胞外マトリックスの関与の検討 

③neurovascular unitの関与の検討 

④脊髄におけるflow-metabolism uncoupling

の検討 

ALSにおける選択的運動ニューロン死への

関与が想定される上記の因子を検討すること

により発症に至る分子メカニズムを明らかに

する。 

 

(2) ALS原因遺伝子の同定と治療法開発 

①optineurinの同定 

②Asidan（NOP56）の同定 

 遺伝性ALSおよび遺伝性運動ニューロン疾

患を生じる原因遺伝子を同定し、選択的運動

ニューロン変性に直接的に影響する分子を明

らかにし分子病態解明を目指すと共に、再生

療法などの新規治療法開発へ資することを目

的とする。 

 
３．研究の方法 

ALSの臨床症状を再現するモデル動物であ

る、G93A変異型SOD1遺伝子導入トランスジェ

ニックマウスを用い、運動症状の発症前、発

症早期、発症後期のそれぞれの時点において

ALS病変の主座である脊髄における種々の分

子の量的・質的な変化をウエスタンブロット

解析や免疫組織化学などにより検討を行った。 

また、遺伝性ALSおよび遺伝性運動ニューロ

ン疾患家系の臨床的解析、また連鎖解析を始

めとするポジショナルクローニングにより原

因遺伝子および遺伝子変異を同定する。 

 
４．研究成果 

(1) ALS発症の分子病態の検討 

①軸索伸長に関与する因子の検討 

 ALSモデル動物であるG93A変異型SOD1遺伝

子導入トランスジェニックマウス(Tgマウス)

を用いて、軸索伸長阻害因子Nogo-Aおよびそ

のレセプターであるNgRの時間的空間的な発

現様式を解析した。Tgマウスの脊髄前角の運

動ニューロンにおけるNogo-A発現は10週齢で

一過性に増加し、15-18週齢では進行性に減少

した。同様にNgR発現も10週齢で一過性に増加

し、15-18週齢では進行性に減少した。対照と

して解析した脊髄背側部や小脳における

Nogo-A・NgRの発現は病態の進行に応じた変化

を認めなかった。以上よりNogo-AおよびNgR

の一過性の過剰発現は病的ストレスが加わっ

たALS脊髄において運動ニューロンがより長

く生存するために生じた反応である可能性が

示唆された。 

②細胞外マトリックスの関与の検討 

ニューロンを取り囲む細胞外マトリックス

の中で、再生促進や阻害に関与するタンパク

の発現パターンをTgマウスの脊髄で経時的に

観察し、ニューロン周囲の再生環境を評価し

た。また、シナプス部位で実際に再生が行わ

れているかを検討した。Tgマウスの脊髄前角



では病態の進行と共に再生促進因子γ

1-Lamininの増加と再生阻害因子Sema3Aの減

少がみられ、ニューロン周囲の環境は必ずし

も再生にとって不利ではないことが示唆され

た。一方、シナプス部位では再生部位に発現

するタンパクであるGAP43の発現は増加した

が、実際のシナプスを反映する

synaptotagmin1は減少し、効果的なシナプス

再生には至っていないことが示唆された。 

③neurovascular unitの関与の検討 

 ALS 病態と脊髄血管の機能的、構造的異常

との関係について、neurovascular unit 構成

要素である endothelium、tight junction、

basement membrane の主要構成タンパクの、

運動機能障害の進行に伴う変化について検

討した。Tg マウスの脊髄血管では運動障害を

認める前から endothelium タンパクである

PCAM-1 陽性の微小血管の径、密度が減少して

おり進行性に減少した。また、tight junction

タンパクであるoccludin、basement membrane

タンパクである collagen IV 陽性の血管構造

も減少していった。これらの異常は運動障害

を発症する前から認められ、特に脊髄前角で

顕著であり、neurovascular unit の外側に

位置する構成要素ほど損傷が激しかった。以

上より neurovascular unit の異常と ALS 病

態との強い関連が示唆された。 

④脊髄におけるflow-metabolism uncoupling

の検討 

ALS 病変の主座である脊髄の局所血流やグ

ルコース代謝の状態を調べることはこれま

で技術的に困難であったが、Tg マウスを用い

て独自の解析手法により運動障害の各病期

毎に検討した。その結果、発症前期の脊髄灰

白質において血流低下とグルコース代謝の

上昇（flow-metabolism uncoupling）が生じ

ていることを見い出した。ALS 病態における

血管因子の関与を示す新たな所見であると

共に、本新知見は ALS における治療ターゲッ

トにもなり得ると考えられた。 

(2) ALS原因遺伝子の同定と治療法開発 

①optineurinの同定 

遺伝性 ALS家系を対象としてポジショナル

クローニングの手法により、遺伝性 ALS の新

規遺伝子、optineurin (OPTN) における遺伝

子変異を同定した。遺伝子変異型 OPTN を導

入した培養細胞モデルを用いた実験からは、

OPTN 本来の機能である NF-kappaB 抑制機構

の障害が明らかにされた。また、OPTN 変異陽

性の遺伝性 ALS 患者剖検脊髄組織において、

前角細胞に OPTN 陽性の細胞質内封入体を認

め、孤発性 ALS 例における封入体についても

OPTN 陽性所見を認めた。以上より、OPTN が

ALS の病態と深く関わっていることを世界で

初めて明らかにした。 

②Asidan（NOP56）の同定 

ALS と脊髄小脳変性症の臨床的特徴を併せ

持つ、新たな遺伝性疾患(Asidan/SCA36)の原

因遺伝子（NOP56）およびその遺伝子変異が

GGCCTGの6塩基繰り返し配列の異常延長であ

ることをポジショナルクローニングの手法

を駆使して発見した。また、Asidan/SCA36 患

者リンパ芽球核内に延長した GGCCUG リピー

ト転写産物の凝集体である RNA-fociを認め、

さらに RNA-FISH と免疫蛍光法を組み合わせ

た解析においては、RNA-foci と転写因子

SRSF2 との共局在を認めた。このことから、

本疾患の分子メカニズムとして RNAレベルの

病態（RNA gain-of-function）が示唆された。

ALS と脊髄小脳変性症の病態解明と治療法開

発へ向けて大きな発見となった。 
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