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研究成果の概要（和文）：球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は成人発症の運動ニューロン疾患であり、アンドロゲン受容体に
おけるCAG繰り返し配列の異常延長を原因とするポリグルタミン病である。近年、神経変性疾患の初期病態としてシナ
プス機能障害が注目されている。本研究ではSBMAのマウスモデルにおける神経筋接合部の病理的変化を免疫組織化学と
マイクロアレイ解析により解析した。その結果、SBMAマウスの神経筋接合部では神経症状の発症前から脱神経がみられ
、イオン結合などの機能を有する分子の発現が低下していた。

研究成果の概要（英文）：Spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA) is an adult-onset motor neuron disease c
aused by the expansion of a trinucleotide CAG repeat in androgen receptor (AR).Recent studies suggest that
 synaptic dysfunction is an early molecular event in the pathogenesis of various neurodegenerative disorde
rs. In this study, we investigated the synapse pathology in a mouse model of SBMA using immunohistochemist
ry and microarray analysis. Our results showed that neuromuscular junctions of SBMA mice are denervated at
 pre-symptomatic stage of the disease. The gene expression analysis identified down-regulated genes that h
ave functions including ion binding.
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１．研究開始当初の背景 
 球脊髄性筋萎縮症（SBMA）はアンドロゲン
受容体（AR）遺伝子の CAG 繰り返し配列の異
常伸長による神経変性疾患であり、下位運動
ニューロンの変性に伴う進行性の筋萎縮・筋
力低下を呈する（Katsuno et al. Nat Med 
2003）。中心的病態は変異 AR のテストステロ
ン依存性核内集積であり、転写障害や軸索輸
送障害を介して神経変性が惹起されると考
えられている。SBMA の特徴のひとつは運動ニ
ューロン変性とともに骨格筋にもプライマ
リーな病変が生じていることであり、神経変
性における神経・筋クロストークを解析する
良いモデルと考えられる。 
 様々な神経変性疾患において、病態プロセ
スの最も早期にシナプスが障害されること
が示唆されており、SBMA と同様に CAG リピー
ト伸長を原因とするハンチントン病のマウ
スモデルにおいても発症前に神経筋接合部
の過活動が検出されている。SBMA のシナプス
病変は明らかでないが、運動ニューロンと骨
格筋が同時に障害されることから、神経筋シ
ナプスにおける変化を解明することで初期
の病態を明らかにし、治療標的分子を明らか
にすることができると考えられる。また、運
動ニューロン疾患における神経筋接合部病
変の活動依存性変化の分子基盤を明らかに
することにより、薬物や運動療法による治療
法の開発を推進できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 SBMA マウス神経筋接合部において発症前
に生じている分子変化を、形態学的解析およ
び網羅的遺伝子発現解析により明らかにし、
その結果を患者検体を用いた解析により検
証する。SBMA マウスの神経筋接合部において
発症前から発現が変化している分子につい
て、その病態への関与を神経系細胞と筋細胞
の共培養システムを用いて解析し、神経筋接
合部を標的とする治療法スクリーニング系
を確立する。また、発症前および発症後の運
動や安静が神経筋接合部の病変に与える影
響を生化学的・病理学的に解析する。さらに、
スクリーニングで効果が認められた低分子
化合物が神経筋接合部の病変に及ぼす効果
を生化学的・病理学的に解析するとともに、
運動機能や神経病理学的所見に対する効果
についても解析する。また、薬物治療と運動
の併用が神経筋接合部の形態・機能やシナプ
ス局所の遺伝子発現に与える影響について
も同様に解析し、バイオマーカーの開発と臨
床試験への展開を図る。 

 
３．研究の方法 
まず SBMA マウスの神経筋接合部をα
-bungarotoxin および neurofilament H、
sunaptophysin に対する抗体を用いた免疫組
織化学により病理学的に解析する。また、6
週齢の SBMA マウス前脛骨筋の神経筋接合部
を acetylthiocholine で染色し、レーザーマ
イクロダイセクションを用いて神経筋接合
部を単離し、Ovation Pico WTA System V2 に
よりランダムプライマーを用いて増幅し、
Agilent（Mouse）SurePrint G3 Mouse Gene 
Expression 8x60K による遺伝子発現解析（マ
イクロアレイ）を行い、神経筋接合部におけ
る発症前の分子変化を明らかにする。さらに、
SBMA マウスに運動負荷を行い、発症前および
発症後の運動や安静が神経変性に及ぼす影
響を明らかにする。運動負荷はrunning wheel
を用い、5週齢は週 3回（5m/min x 30 min）、
6～8 週齢は週 5 回（5m/min x 60 min）で合
計 4週間施行し、ロータロッド、握力、体重
などを解析した。 
 
４．研究成果 
 SBMA マウス骨格筋（前脛骨筋）の神経筋接
合部では 6週齢（神経症状の発症前）から脱
神経がみられ、進行とともに悪化する傾向が
得られた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. SBMA のマウスモデル神経筋接合部にお
ける脱神経 
野生型マウスではほとんど全ての神経筋接
合部に運動軸索の終末部が存在するが、SBMA
マウスでは脱神経（矢頭）が認められる。 
 
 また、6週齢の SBMA マウス前脛骨筋の神経
筋接合部をレーザーマイクロダイセクショ
ンを用いて単離し、マイクロアレイによる遺
伝子発現解析を行った結果、神経筋接合部接
合部において特異的に発現が変化している
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分子を同定した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. SBMA のマウスモデル神経筋接合部にお
ける遺伝子発現変化 
SBMA マウス前脛骨筋の神経筋接合部を
acetylthiocholine で染色し、レーザーマイ
クロダイセクションを用いて神経筋接合部
を単離した（A）。マイクロアレイ解析の結果、 
神経筋接合部接合部において特異的に発現
が増加（B）および（減少）している分子が
同定された。 
 
 Gene ontology 解析により、SBMA マウス神
経筋接合部接合部では、神経症状の発症前か
ら TGF-beta receptor, type I/II 
extracellular region , regulation of 
insulin-like growth factor receptor 
signaling pathway などの機能を有する分子
の発現が亢進し、calcium ion binding, metal 
ion binding などの機能を有する分子の発現
が低下していた。今後定量 RT-PCR や免疫組
織化学を用いたデータのバリデーションや
進行期（13 週齢）のマウスについても解析が
必要であると考えられる。 
 さらに、活動依存性のシナプス機能変化が
病態に与える影響を明らかにすべく、マウス
に運動を負荷して、神経症状の変化を解析し
た。その結果、神経症状の発現前の 5週齢か
ら運動負荷を開始したところ SBMA マウスの
運動機能に改善が認められたが、発症と同時
期の 9週齢から運動負荷した場合には運 d脳
機能の改善効果は認められなかった。 
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