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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症のモデルマウスであるヒトSOD1-G93Aトランスジェニックマウスにマウ
ス抗TNF alpha抗体を投与し、病気進行にどのような影響があるかを調べた。生存日数、体重、運動能力においては、
投与群、非投与群において有意差が認められなかった。しかし、残存している脊髄運動ニューロン数やグリオーシスな
どの病理所見において、病勢を抑えると思われる効果が認められた。TNF-alphaが神経変性の一過程において重要な役
割を果たしていることが示唆された。
NF kappa, JNK-AP-1, caspase 3などの下流の生化学的反応がどの程度抑制されたのかを調べる必要があると考えた。

研究成果の概要（英文）：Mouse anti-TNF alpha antibody was intraperitoneally administered to SOD1 mice, whi
ch are widely used for animal model for amyotrophic lateral sclerosis. We physiologically and pathological
ly evaluated the efficacy of the therapy or suppression of disease progression. No significant result was 
obtained in physiological evaluations, including life span, body weight and motor functions. However, path
ological examination revealed partial ameliorative response, including the numbers of survival motor neuro
ns and the reactive gliosis. These results further supported involvement of neuroinflammation in motor neu
ron death by mutant SOD1 probably at the end stage. Evaluation of the downstream cascades, such as NF kapp
a, JNK-AP-1 and caspase 3, is necessary to optimize the therapy using the anti-TNF alpha antibody.
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１．研究開始当初の背景  

我々は徳島県及びその近隣の地域にみられ

た極めて珍しい常染色体劣性遺伝の ALS 数

家系からhomozygote mapping法を用いて新

規原因遺伝子 OPTN を発見した（Maruyama 

H..Kaji R, Kawakami H. Mutations of 

optineurin in amyotrophic lateral 

sclerosis. Nature 2010 13;465:223-6）。 

OPTN は家族性緑内障の原因遺伝子とされ

てきたが、今回 ALS でみられた変異はすべ

てubiquitin- binding domain近傍にみら

れ、緑内障例とは異なる。Optineurin は元

来 TNFα/NFkB 系をフィードバック機構で

抑制する機能を持つが、ALS と関連した

OPTN変異ではこの抑制能を欠いており TNF

α/NFkB 系の異常な賦活化が細胞死に関係

していると考えられた。このヘテロ接合体

異常例（ heterozygous E478G missense 

mutation）の剖検所見では、抗 Optineurin

抗体で染まる封入体が脊髄運動ニューロン

でみられた。また同様の Optineurin 陽性の

封入体は、SOD1 遺伝子変異を伴う ALS や孤

発性ALSでも見られたことから、異常なTNF

α/NFkB 系の賦活化による細胞死は ALS 全

体や、他の神経変性疾患でも final common 

path となっている可能性がある。また、TNF

α抑制作用をもつthalidomideがSOD1変異

を伴うtransgenic mouseにおいて延命効果

がる事が知られており、我々自身の上記の

研究成果から、すでに慢性関節リュウマチ

の治療薬として上市されている可溶性 TNF

α受容体製剤や抗 TNFαモノクローナル抗

体製剤が ALS など神経変性疾患に有効であ

る可能性があるとの着想に至った。 

 

 

２．研究の目的 

筋萎縮性側索硬化症(ALS)は原因不明で根

治的治療法のない神経難病である。我々は、

伴性劣性遺伝形式をとる ALS 家系から新規

原因遺伝子 OPTN（Optineurin）を発見し、

それと関連した TNFα/NFkB 系の異常な賦

活化が、遺伝性のみならず大半をしめる孤

発性 ALS においても関与している可能性が

あることを報告した(Maruyama et al. 

Nature 2010)。本研究では慢性関節リュウ

マチに対してすでに用いられている抗 TNF

αモノクローナル抗体製剤または TNFα受

容体製剤を用いた画期的な新規治療薬を開

発するため、ALS のモデルである G93A SOD1 

transgenic mouse においてこれらの薬剤が

その生存期間に及ぼす影響を検討すること

を目的とする。もしこれらで治療効果が得

られれば上記の製剤はすでに上市されてい

ることからヒトでの臨床研究を加速できる。 

 

 

３．研究の方法 

マウスを飼育し G93A hemizygotes をもつ

動物を B6SJLF1/J hybrid 雌マウスと交配

させることによって維持する。マウスの尾

部から DNA を採取して PCR 法で遺伝子を確

認する。このようにしてできる子孫の G93A 

transgenic マウスをコントロール (生食), 

エタネルセプト投与群（可溶性 TNFα / LT

α レセプター製剤 1 mg/kg /week 群と

2mg/kg/week 群）, アダリムマブ（抗ＴＮ

Ｆ α モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 製 剤  1 

mg/kg/2week 群と 2 mg/kg/2week 群）投与

群として腹腔内注射する群にわける。各群

20 匹を確保し計 100 匹で生存曲線を

primary end pointとしてKaplan-Myer plot

で比較する。また、臨床的観察で感染症な

どの有害事象が疑われる場合、1－2匹を剖

検してその病理所見や重症度を検討する。 

・Rotarod による運動機能の評価  

・Rotarod による運動機能評価を週２回、

70 日齢から開始して各群間で比較する。 

・Optineurin 陽性封入体の定量  前年度

の実験で生存している 100 日齢の各群 3-5



匹のマウスの剖検を行い保存した標本から、

神経病理学的に残存している脊髄運動ニュ

ーロン数の定量・比較や抗 OPTN 抗体を用い

た免疫組織化学的な検討を行う。 

結果を分析し、ヒトでの臨床研究への橋渡

しについて検討する。特許申請・論文化を

図る。 

 

 

４．研究成果 

 筋萎縮性側索硬化症のモデルマウスであ

るヒト SOD1-G93A トランスジェニックマウ

スにマウス抗 TNF alpha 抗体を投与し、病

気進行にどのような影響があるかを調べた。

生存日数、体重、運動能力においては、投

与群、非投与群において有意差が認められ

なかった。しかし、残存している脊髄運動

ニューロン数やグリオーシスなどの病理所

見において、病勢を抑えると思われる効果

が認められた。TNF-alpha が神経変性の一

過程において重要な役割を果たしているこ

とが示唆された。 

NF kappa, JNK-AP-1, caspase 3 などの下

流の生化学的反応がどの程度抑制されたの

かを調べる必要があると考えた。 
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