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研究成果の概要（和文）：ALSは運動ニューロンの選択的細胞死がおこる予後不良な難治性神経疾患である。またAsida
nは小脳障害に加えALSに類似した運動ニューロン障害を呈する新たな遺伝性神経変性疾患である。ALSモデルマウス脊
髄の検討ではTDP43,FUSはともに発病期で減少したが、Asidan関連遺伝子であるNOP56は病初期から減少していた。また
Asidan患者剖検組織の検討では、ユビキチン陽性、p62陽性の封入体が存在すること、巨大なRNA foci（伸長GGCCUGリ
ピート転写産物の凝集体）が存在することが明らかになり、伸長リピートの転写産物が他のRNA機能を阻害し毒性を生
じている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： We analyzed expression and distribution patterns of three RNA processing related 
proteins,nucleolar protein (NOP) 56 (identified as causative gene for Asidan), TDP-43, and FUS in lumbar 
and cervical cords of transgenic (Tg) SOD1 G93A ALS model mice. Tg mice showed progressive reduction of 
NOP56 levels in the large motor neurons from the early-symptomatic stage.TDP-43 and FUS protein levels 
showed a later decrease in the nucleus of large motor neuron at the end stage of the disease.
 We also analyzed an autopsy sample from an Asidan patient. We found ubiquitin- and p62-positive 
inclusions in the cytoplasm of the inferior olivary nucleus of the Asidan patient,　(GGCCUG)n RNA foci in 
neuronal nucleiof the cerebellum, inferior olive, spinal cord. Of interest is that the giant RNA foci, 
nearly 10 lm in diameter, that were detected in Purkinje cells, spinal motor neurons and most frequently 
in the inferior olivary nucleus, may be responsible for pivotal clinical symptoms of Asidan.

研究分野： 神経内科学
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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るが、有効な治療
法は未だ確立しておらず、その病態も不明な
点が多い。ALS 病態研究については全 ALS 患
者の 5-10%を占める家族性 ALS(FALS)におけ
る原因遺伝子同定により明らかにされたこ
とが多い。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
原因であることが米国のグループや阿部ら
のグループにより解明された(Rosenら; Deng
ら; Aoki ら)。これにより ALS の症状や病理
所見を再現するモデル動物として変異型
SOD1 遺伝子を導入したモデルマウスが作成
され、ALS の病態に関する研究は大きな進展
を見せている。近年では、阿部らは G93A-SOD1
遺伝子変異を導入したALSモデルマウスの脊
髄 に おいて 運 動障害 を 認める 前 か ら
neurovascular unit構成タンパクの減少を報
告し、選択的運動ニューロン死との関連が強
く示唆された（Miyazaki ら、2011）。また、
ALS モデルマウスにおけるオートファジー・
イメージングを実現し、ALS 病態におけるオ
ートファジーの関与を明らかにしている
（Tian ら、2011：Morimoto ら、2007）。また、
ヒト ALS 患者の臨床検体を用いた研究では、
阿部らは ALS 患者脳脊髄液におけるガス・酸
性度分析を行い、ALS 患者脳脊髄液 pH が ALS
の重症度、罹病期間と相関することを明らか
にし、臨床的に有用なバイオマーカーとなり
得ることを報告した（Morimoto ら、2011）。 
また、阿部らは小脳失調症に加えて舌や全

身の筋萎縮や線維束性収縮など運動ニュー
ロン疾患の臨床的特徴を併せ持つ、これまで
に報告のない新しい常染色体優性遺伝性変
性 疾 患 Asidan(spinocerebellar ataxia 
type36: SCA36）の原因遺伝子変異として
nucleolar protein 56 (NOP56)遺伝子のイン
トロン１における GGCCTG リピートの異常伸
張を発見した（Kobayashi, Abe ら、2011）。
最近、常染色体優性遺伝性 ALS-FTD 家系から
C9ORF72遺伝子のGGGGCC リピートの異常伸
張が起こっていることが複数の機関から報
告 さ れ た (Renton ら 、 2011 、
DeJesus-Hernandez ら、2011）。 上記 2 疾患
はイントロン領域の6塩基リピート異常伸張
という点で類似点が多く、運動神経細胞死を
引きおこす共通の病態メカニズムが発見さ
れる可能性があり、非常に注目を集めている。 
治療に関して、阿部らは我が国で初めてヒ

ト ALS 患 者 に お い て 神 経 栄 養 因 子
(insulin-like growth factor;IGF)の脊髄腔
内持続注入療法の臨床試験を行い、高濃度群
で症状増悪遅延を確認した（Nagano ら、2005）。
これらの結果より神経栄養因子はALSの有効
な治療候補となり得ることが示された。 
 
 

２．研究の目的 
本研究課題では、ALS の特徴である選択的

運動ニューロン死の分子メカニズムを明ら
かにし、病態に則した新規の有効的治療法を
確立することを目的とする。分子メカニズム
に関する検討としては、新規の ALS 関連分子
として我々が同定した NOP56 の ALS 病態への
関与について、ALS モデルマウスおよびヒト
ALS 剖検例を用いて検討を行う。また Asidan
患者の剖検例の切片を用いて、更なる病態解
析を行う。さらに、ALS の臨床分野での研究
として、また、ALS 患者頚髄領域の拡散テン
ソル(diffusion tensor)に特異的異常がある
のかどうかについてもMRIを用いて検討を行
う。また近年注目されている、ALS や Asidan
における認知機能障害の有無および特異的
異常について検討を行う。ALS の根本的治療
法開発へ向けた研究としては、人工多能性幹
細胞（iPS 細胞）やダイレクトリプログラム
技術を用いた再生治療の可能性を検討する
ことを目的とする。 
３．研究の方法 
①まず運動ニューロン変性を伴う新規遺

伝性変性疾患 Asidan（SCA36）の原因遺伝子
NOP56 の ALS 病態への関与を検討した。ALS
モデルマウスの脊髄運動ニューロンにおけ
る NOP56 蛋白の発現を TDP43, FUS 蛋白と比
較検討するため、ALS マウス 10 週齢を運動障
害発症前、14 週齢を発症初期、18 週齢を発
症末期のモデルとし、免疫染色ならびにウェ
スタンブロット法で TDP-43、FUS、NOP56 の
蛋白発現をそれぞれ検討した。 
②Asidan 患者の剖検脳組織を HE 染色、免

疫組織学的検討ならびに FISH 法を用いて詳
細に検討を行った。 
③ALS 患者と対照群である健常の者頚髄領

域の拡散テンソル(diffusion tensor)解析を
行いに特異的異常があるのかどうかについ
て MRI を用いて検討を行う。 
④患者由来のiPS細胞株による病態解析を

行うためには相当数の異なった患者由来の
iPS 細胞株が必要となることから、引き続き
FALS や Asidan 患者の新規家系症例の追加な
らびに不死化リンパ芽細胞の収集を並行し
て行った。 
 

４．研究成果 
 ①ALS モデルマウスの脊髄運動ニューロン
における NOP56、TDP43, FUS の蛋白レベルの
発現比較では、TDP43,FUS はともに 18 週齢に
なってはじめて頚腰髄の残存運動ニューロ
ンで有意な減少を認めたのに対し、NOP56 は
発病早期 14 週齢の時点から、明らかな蛋白
発現の減少を認めた。この研究から ALS モデ
ルマウスの脊髄では Asidan 関連遺伝子であ
るNOP56は病初期から発現量が減少してきて
おり、NOP56 が ALS 病態に関与していること
が示唆された。 
②Asidan 患者の剖検組織の検討の結果、結

果として、（i）ユビキチン陽性、p62 陽性の



封入体が Asidan 患者剖検脳の下オリーブ核
に存在すること。(ii)10um の直径をもつ巨大
な RNA foci（伸長 GGCCUG リピート転写産物
の凝集体）が小脳プルキンエ細胞、脊髄運動
ニューロン、下オリーブ核に存在することが
明らかになった。GGCCUG と結合しやすいとコ
ンピューター上で推定された転写因子 SRSF
２は、患者リンパ芽球で GGCCUG RNA foci と
共局在すること、また GGCCTG リピート近傍
に存在するMIR1292の発現も低下することも
我々は報告している。以上の結果から、高度
に伸長した GGCCTG リピートの転写産物が、
他の RNAや miRNA の機能を阻害し細胞毒性を
生じる RNA gain of function の可能性が示
唆された。 
③ALS 患者頚髄領域の拡散テンソル

(diffusion tensor)解析の結果、異方性の強
さの指標としての fractional anisotropy 
(FA)値が高い ALS 患者では、ALS 機能評価ス
ケール（ALSFRS-R）の低下が早い患者である
ことが明らかになった。この結果から、この
FA値がALS患者の病勢を示すバイオマーカー
として使える可能性が示された。 
④ Asidan だけでも 3 つの新規家系（6 名

の新規患者）を追加し、臨床所見や画像所見
をこれまでの報告例と比較検討したが、患者
進行性の小脳失調症を主症状とし、舌や四
肢・体幹の筋萎縮や線維束性収縮などの運動
ニューロン徴候を高率に合併する臨床像は
各家系間で共通しており、Asidan（SCA36）
は非常に類似した臨床像を呈すると考えら
れた。 
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