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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患モデルマウスに対して神経イオンチャネル機能異常が果たす役割、あるいは神
経イオンチャネル機能調整薬を用いて治療ターゲットにすることで神経保護作用を持つ、という仮説を立てて評価を行
った。
通常用いられているSODモデルマウスは発症時期が早期であり、かつ一旦発症すると急激に機能低下が起こるため、イ
オンチャネル機能調整薬では臨床効果を認めなかった。より緩徐発症の新規モデルマウスを当施設で作成しており、本
研究が終了した後も引き続き今回の仮説を用いた研究を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Neuronal ionic channels have been considered to play a major role in 
neurodegenerative diseases such as amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Medications that influence ionic 
channels have been administered to SOD1 model mice. There was no significant clinical neuroprotective 
effect by any of the agent, presumably due to its rapid progression after onset. We developed a new 
animal model for ALS that has slower onset and progression that mimics human diseases. We continue to 
test the channel hypothesis with the use of the new animal model.

研究分野： 臨床神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
ALS は代表的な神経変性疾患であり、多くは
弧発発症である。1993 年に報告された SOD1
遺伝子に加え、最近 ALS 関連遺伝子が多数
報 告 されて お り、我 々 の施設 か ら は
Optineurin 変異を報告した (Maruyama, 
Nodera, et al 2010)。また、ALS 関連疾患で
ある遺伝性近位優位運動感覚ニューロパシ
ー（HMSN-P）の遺伝子が TRK-fused gene
であることも我々は報告した(Ishiura, et al, 
2012)。運動ニューロン死に対するこれらの
遺伝子の関与は不明であるが、両遺伝子とも
細胞輸送に関与することからミトコンドリ
ア機能異常を引き起こすことが推察されて
いる。さて、ミトコンドリア障害により
Na+-K+-ATP ポンプが障害され膜電位を脱
分極にシフトさせ神経興奮性が異常亢進す
る。ポンプ不全により細胞内に貯留した Na+
をくみ出す結果、細胞内 Ca2+が上昇しミト
コンドリア障害をさらに増悪させる負のス
パイラルを来す。神経軸索の膜電位を規定す
るのは細胞内外のイオン勾配である。電位依
存性イオンチャネルはごく短時間のみ開口
するため、膜電位に対する影響は小さい。そ
れに対し、開口時間の長いイオンチャネルは
膜電位に影響を及ぼす。例えば M チャネルと
言われる遅い K+チャネルは開口により静止
膜電位を過分極側にシフトする。また電位依
存性 Na+チャネルの一部は持続性 Na+電流
として Na+を長時間流入させるため膜電位
は脱分極側にシフトする。そのため、これら
チャネルの機能調節により膜電位をコント
ロールし、神経興奮性を改善させることが可
能である。遅い K+チャネル作動薬であるレ
チガビン(retigabine)は抗てんかん薬として
欧米で最近承認された。また、持続性 Na+電
流は慢性狭心症の増悪因子であり、その阻害
薬であるラノラジン（ranolazine）は数年前
に欧米で承認されている。いずれの薬物とも
神経変性疾患への使用はほとんどなされて
いない。我々はシスプラチンを用いた末梢神
経障害モデルマウスにおいてレチガビンが
神経保護作用を持つことを初めて報告した
(Nodera, 2011)。シスプラチン投与マウスで
は末梢神経膜電位が脱分極側にシフトし、レ
チガビン投与により膜電位が正常化するこ
とを示した。以上の背景から、運動神経膜電
位とイオンチャネル機能の異常はミトコン
ドリア機能異常から生じ、運動神経変性に関
わっていることが示された。イオンチャネル
調節薬の使用によりこれらの異常を改善し、
ALS モデル動物の予後を改善することが実
際に可能であるかをこの研究では明らかに
する。 
 
２．研究の目的 
上記の背景およびこれまでの研究成果をも
とに、本研究はイオン調節薬による膜電位と
イオンチャネル機能異常の改善が ALS の治
療ターゲットとして有望であることを解明

するため、以下のことを明らかにする。 

① レチガビンとラノラジンは ALS モデル
マウスに対し安全性を持つこと 
② 非侵襲的電気生理検査により ALS モデ
ルマウスの発症時期をより早期に特定出来
ること、また運動神経障害のバイオマーカー
として経過観察に有用なこと 
③ レチガビンやラノラジン治療が ALS モ
デルマウスの生命予後や運動機能を改善す
ること 
④ レチガビンやラノラジン治療を行った
ALS モデルマウスでは ALS に特徴的な病理
変化や封入体の産生を抑制すること 
 
３．研究の方法 
SOD1 変異 ALS モデル雄マウスを用いる。
自然経過は体重、運動検査、神経伝導検査、
軸索興奮性検査を用いて行う。レチガビンあ
るいはラノラジンを生後第６週から定期的
に腹腔内投与し同様の手法で経過を観察す
る。自然経過による発症時期にすべての群か
ら脳脊髄標本を作成し、イオンチャネル調節
薬の投与による残存神経数の比較を行い、エ
ンドポイントでも同様の比較を行う。発症早
期に脊髄組織よりミトコンドリアを単離し、
ミトコンドリア機能の比較を各群で行う。 
さらに、最近開発された、TFG 遺伝子変異に
よる運動感覚ニューロパシーモデル動物を
用いて同様の手技を行い、イオンチャネル機
能調整薬が神経変性疾患の治療ターゲット
に適するかを検討する。 
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４．研究成果 
ALSのモデル動物として標準的なSOD1マウス
を用いて自然歴を調べ、行動学的に歩行速度
が低下すること、神経伝導検査により複合筋
活動電位が低下していくことを確認した。末
梢神経イオンチャネル機能異常を評価する
ため閾値追跡法を行い、末梢神経の膜電位の
異常が生じることを確認した。イオンチャネ
ル調整薬として、メキシレチン・レチガビ
ン・ラノラジンを投与したところ、統計学的
に優位な延命効果及び、複合筋活動電位の振
幅低下の抑制効果を認めなかった。 
その理由として、ＳＯＤ１遺伝子変異モデル
動物では発症までの期間が短く、かつ一旦発
症すると急激に機能異常が起こるため、十分
な治療効果を認めることができなかったと
考える。 
そのため、より緩徐に発症・進行を示すモデ
ル動物の開発・使用が重要と考えた。我々は
最近ＴＦＧ遺伝子変異モデル動物を開発し、
40 週から 50 週で発症する緩徐進行モデルを
得た。そのモデルを用いて、同様の方法を用
いて神経保護作用がイオンチャネル調節薬
による得ることができるかを引き続き実証
している。 
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