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研究成果の概要（和文）：GM-CSFはALSモデルマウスの脊髄で著増し，炎症性ミクログリア（M1）活性化と神経変性増
悪に寄与していると推定されたため、GM-CSFシグナルを阻害するJAK2阻害剤(R723)を投与した。JAK2阻害剤は炎症性モ
ノサイトや脊髄のインターフェロンガンマ及びiNOSの発現を減少させたが、マウスの症状改善には至らなかった。原因
としてJAK2阻害剤がM1だけでなくM2も抑制したこと、ALSマウスの炎症機転を増悪させるTNF、NOX2、Il-1が抑制できて
いないことなどが考えられた。ALSの炎症機転を制御し神経変性を改善するにはM1を抑制するともにM2の活性を促すこ
とが重要と推定された。

研究成果の概要（英文）：To inhibit GM-CSF-mediated M1 activation in ALS model mice (G93A mSOD1 mice), we u
sed JAK2 inhibitor(R723). Orally adminstered JAK2 inhibitor significantly reduced the number of inflammato
ry monocytes, as well as the expression level of IFN-gamma and iNOS in the spinal cord tissue of ALS model
 mice. However, disease progression and survival of mSOD1G93A were not altered by administration of R723.T
he expression levels of Il-1, Il-6, tumor necrosis factor (TNF), and NADPH oxidase 2 (NOX2) were not alter
ed by R723 treatment.Furthermore, R723 suppressed the expression of Retnla, a marker of neuroprotective M2
 microglia.In conclusion,oral administration of JAK2 inhibitor was not effective against ALS symptoms in m
SOD1G93A mice, although it suppressed production of several inflammatory molecules. Coincidental suppressi
on of M2 microglia and failure to inhibit critical inflammatory molecules might have contributed to this r
esult.
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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; ALS)は主に中年以降に発症し、

大脳皮質と脊髄前角の運動ニューロンが不

可逆進行性に障害される致死性疾患である。

患者には、進行性の全身骨格筋萎縮と脱力が

出現し、呼吸筋麻痺により通常発症後約 2-4

年で人工呼吸器なしでは生存できなくなる。

ALS 発症の原因として興奮性アミノ酸説、ミ

トコンドリア機能異常説、酸化ストレス説、

自己免疫反応説などが想定されているが、未

だその詳細は不明である。現在日本国内では、

グルタミン酸受容体拮抗薬のリルゾールが

ALS 治療に臨床応用されているが、患者の予

後及びQOLを著明に改善させるには至ってお

らず、新しい治療法の開発が切望されている。 

 マクロファージ（MΦ）は自然免疫反応の一

部を担う細胞で、生体内に侵入した細菌や死

細胞を消化し抗原提示を行う。また、周囲に

存在するサイトカイン等の刺激を受け、M1 タ

イプか M2 タイプのいずれかの活性化マクロ

ファージへと分化することが知られている。

インターフェロンγ（IFN-g）、リポポリサ

ッカライド（LPS）と顆粒球マクロファージ

コロニー刺激因子（GM-CSF）により分化する

M1 タイプと、IL-4, IL-13 による M2 タイプ

である (Nat Rev Immunol 2008,8:958-969, 

Immunity 2010, 32:593-604.)。M1MΦは炎症

性サイトカイン、活性酸素、一酸化窒素（NO）

を産生し、炎症促進作用と組織障害性を持つ

一方、M2MΦは炎症沈静と組織修復に働く。

中枢神経系に固有の組織マクロファージで

あるミクログリア（MG）にも同様に 2種類の

活性化が存在することが判明しており、M1 MG

は神経障害性に、M2 MG は神経保護的に働く

ことが徐々に明らかになっている（Journal 

of Neuroimmune Pharmacology 2009, 

4:389-398.）実際に我々の先行研究でも、MG

をIFN-γとCD40刺激抗体あるいはSema4Dで

刺激すると iNOS を高発現する M1 タイプに、

分化し、運動ニューロン障害性を持つように

な る こ と が 判 明 し て い る (Journal of 

Neurochemistry, 2004, 91, 404-412. 

Journal of Neuroscience Research,  2005, 

81;874-882. The Journal of Immunology, 

2010, 184: 1499–1506.)。その一方で、最近

ALS モデルマウスの成熟リンパ球を欠損させ

ることにより、病初期に M2MG が増加し麻痺

症状の発症が遅延することを見出し、M1/M2

バランスの制御によりALSの改善がもたらさ

れる可能性が明らかになった。さらに興味深

いことに、これらの研究の過程で ALS モデル

マウスの麻痺症状進行に伴い、GM-CSF の脊髄

内での発現が著増しているという重要な知

見を得た。つまり、GM-CSF の増加による M1MG

の過度の活性化が運動ニューロン障害を促

進し、ALS の進行を加速させている可能性が

示唆されている。 

 
２．研究の目的 

 

本研究では、GM-CSF を阻害することで M1 ミ

クログリアへの分化を抑制し、致死性疾患

ALS の治療を試みることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

 

多発性硬化症のモデル動物である実験的脳

脊髄炎マウス（EAE マウス）を用いた実験系

では、M1 ミクログリアの活性化を阻害する薬

剤を投与することにより、EAE マウスの臨床

症 状 が 改 善 す る こ と が 示 さ れ て い る

(Neuroscience Research 59 (2007) 457–466)。

また、ex vivo においてマクロファージを M2

タイプに活性化させてEAEマウスに移入する

ことにより、炎症の抑制と障害神経の修復が

起こることがすでに示されている(Mult 

Scler. 2010 Sep 2. Mikita et.al.)。神経

変性疾患であるALSにおいても、同様にM1/M2

バランスを M2 タイプにシフトさせることに

より神経変性が抑制可能か明らかにするた



め、ALS モデルマウスに対して、GM-CSF の下

流のシグナルを阻害するＪＡＫ２阻害剤Ｒ

７２３を投与し、対照マウスと発症時期、寿

命及び罹病期間を比較する。これらのマウス

の麻痺症状の評価は、臨床症状、金網落下試

験及び体重測定により行う。更に運動ニュー

ロン障害の客観的評価のために、脊髄及び前

根の組織標本を作成し、Nissl 染色及びトイ

ジンブルー染色を行い、それぞれ運動ニュー

ロン数及び軸索数の計測を行う。実際にミク

ログリアの M1 活性化が抑制され、M2 活性化

が起こっているかどうかは、脊髄組織の免疫

染色、ウエスタンブロット、及び半定量的 PCR

を行い、抗体投与群とコントロール群で、M1

関連分子(iNOS, TNF-α, IL-1b)及び M2関連

分子（Ym1, Fizz1, Arginase-1,）の発現を

検討することによって行う。 
 
４．研究成果 
 

JAK2 阻害剤は予測通り炎症性モノサイトや

脊髄のインターフェロンガンマ及び iNOS の

発現を減少させたが、マウスの症状改善には

至らなかった。原因として JAK2 阻害剤が M1

だけでなく M2 も抑制したこと、ALS マウスの

炎症機転を増悪させる TNF、NOX2、Il-1 が抑

制できていないことなどが考えられた。ALS

の炎症機転を制御し神経変性を改善するに

は M1を抑制するともに M2の活性を促すこと

が重要と推定された。自然免疫系の過剰な活

性化を抑制することや制御性Ｔ細胞の誘導

が今後重要になってくると思われる。 
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