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研究成果の概要（和文）：当該研究の目的は、現在尚、有効な治療法のない神経難病の象徴である筋萎縮性側索硬化症
(ALS)に対する新規治療薬の開発への道を開くことである。当該基盤研究では、ALSモデル動物に、プリン非類似体キサ
ンチン酸化還元酵素(XOR)阻害剤を経口投与することにより症候学的、病理組織学的にALSに対する有効性が得られた。
重大な副作用は症候学的にも、病理組織学的にも確認されなかった。当該基盤研究の成果は、プリン非類似体キサンチ
ン酸化還元酵素(XOR)阻害剤がALS新規治療薬としての臨床研究への道につながる第一歩となった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop the new therapeutic drug for amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) that is one of the intractable diseases in which there is not an effective 
therapy now. Non-purine analog xanthine oxidoreductase (XOR) inhibitors as the newly-developed 
therapeutic drug for ALS were administered orally into the ALS model mice. The results of this study were 
as follows: the treated ALS mice were significantly survived, and significantly improved ALS symptoms in 
comparison with the untreated ALS mice. Histopathologically, the treated ALS mice were well-preserved in 
motor neurons, compared with the untreated ALS mice. These results show that the non-purine analog XOR 
inhibitors are candidates for the human ALS therapeutic drug.

研究分野： 神経病理学　
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１．研究開始当初の背景 
 1993 年一部の家族性筋萎縮性側索硬化症
(amyotrophic lateral sclerosis、ALS)の原因
遺伝子がスーパーオキシドジスムターゼ 1 
(SOD1)であることが同定され､そのヒト変異
SOD1 遺伝子をマウスに導入することによる
ALS モデルマウスが 1994 年に開発された。
しかし、そこから 20 年経過した現在におい
て、ALS 治療薬はリルゾ-ル（グルタミン酸
受容体拮抗薬）のみである。かかる実状にお
いて、プリン非類似体 XOR 阻害剤を経口投
与したところ、全く意外にも、ALS モデルマ
ウスにおいて顕著に優れた ALS 治療作用を
示すことを見出した。この事実は国内・国外
において画期的な新発見と言える。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、神経難病の象徴である ALS
に対するプリン非類似体キサンチン酸化還
元酵素(xanthine oxidoreductase, XOR)阻害
剤による新規治療薬の開発である。ALS の新
規治療法の開発は､国民の医療および福祉の
向上に直接結びつき、期待される社会的貢献
度は大きい｡プリン非類似体XOR阻害剤によ
る ALS の神経変性に対する有効性の分子病
理学的機序が明らかになれば、ALS の病因・
病態の解明のみならず、新規治療法の開発へ
道を開くことになり､その社会的波及的効果
は極めて大きい｡ 
 
３．研究の方法 
(1)プリン非類似体 XOR 阻害剤経口投与によ
る G1H-G93A・ALS マウスにおける臨床症状・
運動機能の改善と寿命の延長の証明 
実験動物には、ALS モデル動物のなかで最も
治療抵抗性である G93A 点変異のヒト変異
SOD1 遺伝子を 25 コピー数過剰発現させたト
ランスジェニックマウス(G1H-G93A・ALS マウ
ス)を使用した。同マウスの 80 日齢より、プ
リン非類似体 XOR 阻害剤として TEI-6720・
Y-700・FYX-051 の構造式の異なる 3種類の化
合物に加えて、アロプリノール（プリン類似
体 XOR 阻害剤：痛風治療薬）、メチルセルロ
ース（プラセボ）を連日経口的に投与した。
即ち、実験動物を各化合物投与群の 5群に分
け、各実験群における病悩期間と生存期間を
解析した。同時に、ALS の臨床症状を経時的
に定量解析した。また、7 日毎に体重測定と
5 種類の運動負荷試験（伸展反射・傾斜面角
度・フットプリント・ロタロッド・ビームバ
ランス）を施行した。 
(2)人道的エンドポイントの G1H-G93A・ALS
マウスにおける残存脊髄前角細胞数に関す
る病理組織学的定量的解析 
四肢麻痺の状態を呈する人道的エンドポイ
ントの実験 5群の G1H-G93A・ALS マウスの脊
髄組織として頸髄２部位・胸髄３部位・腰髄
２部位の合計７カ所の脊髄前角運動神経細
胞領域（Rexed分類におけるVII, VIII, IX
に相当する領域）を解析した。定量的解析と

して、ヘマトキシリン・エオシン(HE)染色と
クリューバー・バレラ(KB)染色を施し、光学
顕微鏡にて脊髄前角運動神経細胞領域全域
を撮影し、撮影された画像を画像解析ファイ
リングソフトウエア（FLVFS-LS Ver. 1.12: 
オリンパス社、東京、日本）にて解析した。 
(3) プリン非類似体XOR阻害剤における用量
依存性の有無の確認:臨床応用を見据えて 
我々は正常マウスの副作用実験において、当
該化合物（TEI-6720・Y-700・FYX-051）を長
期間経口投与しても、副作用を示さない量と
して 5mg/kg 経口投与というデータを既に得
ている（未発表データ）。そこで、当該化合
物の G1H-G93A・ALS マウスにおける有効性の
用量依存性の有無の確認を行い、それぞれの
用量において神経系を含む全身臓器におけ
る病理組織学的検討を施行した。臨床応用を
考慮した結果として、臨床症候学的にも病理
組織学的にも副作用を示さない最適有効量
が 5mg/kg であることを再度確認した。 
(4) 終末期・病悩後期（115 日齢）の
G1H-G93A・ALS マウスにおける変異 SOD1 凝集
封入体に関する病理組織学的定量的解析 
終末期及び病悩後期（115 日齢）における、
実験 5 群間におけるすべての G1H-G93A・ALS
マウスの脊髄前角領域における変異 SOD1 凝
集封入体数を HE染色と SOD1 免疫組織化学的
染色を施行して病理組織学的に定量した。 
(5)当該化合物の G1H-G93A・ALS マウスにお
ける神経細胞死抑制機序の解明 
 終末期及び病悩後期（115 日齢）における
残存脊髄前角細胞において、細胞死抑制機序
の解明のために免疫組織化学的解析を用い
た。 
 
４．研究成果 
 (1)筋萎縮性側索硬化症(ALS)治療薬として、
プリン非類似体 XOR 阻害剤である TEI-6720･
Y-700･FYX-051 の構造式の異なる 3 種類の化
合物を使用した。同じ XOR 阻害剤であるアロ
プリノール（プリン類似体 XOR 阻害剤：痛風
治療薬）を加え、4 剤の XOR 阻害剤の溶剤で
あるメチルセルロースをプラセボとした。上
述の 5 種類の化合物を、ALS モデル動物のな
かで最も治療抵抗性である G93A 点変異のヒ
ト変異 SOD1 遺伝子を 25コピー数過剰発現さ
せたトランスジェニックマウス(G1H-G93A マ
ウス)に連日経口的に投与した。各実験群に
おける病悩期間と生存期間を解析し、同時に、
ALS の臨床症状を経時的に定量解析した（ス
テージ(St)１＝俊敏性の欠如。St２＝一側の
後肢不完全麻痺を呈するが前肢は正常。St３
＝両側後肢高度麻痺を呈するが前肢は正常。
St４＝前肢不完全麻痺と両側後肢高度麻痺
を呈する。St５＝高度四肢麻痺･瀕死状態）。
結果として、3 種類のプリン非類似体 XOR 阻
害剤（TEI-6720・Y-700･FYX-051）において、
プラセボに比較して有意な病悩期間と生存
期間の延長を認めた。また、臨床症候学的定
量解析の結果は、プリン非類似体 XOR 阻害剤



3 剤は等しく、プラセボに比較して St1 から
St4 の各ステージにおける臨床症状の有意
な改善を認めた。しかし、アロプリノール（痛
風治療薬）実験群では、病悩期間･生存期間
及び臨床症候学的定量解析の St1から St5の
すべてのステージにおいて、プラセボと同じ
であり、無効であった。 
 ALS 治療薬としてのプリン非類似体 XOR 阻
害薬である TEI-6720・Y-700・FYX-051 の構
造式の異なる 3種類の化合物、プリン類似体
XOR 阻害薬であるアロプリノール、プラセボ
の 5 種類の化合物を使用して、7 日毎の体重
変化解析を実施した。プリン非類似体 XOR 阻
害薬である TEI-6720・Y-700・FYX-051 投与
群では、プリン類似体 XOR 阻害薬であるアロ
プリノール、プラセボ投与群と比較して有意
の体重減少抑制効果が認められた。運動負荷
試験（伸展反射・傾斜面角度試験・フットプ
リント・ロタロッド・ビームバランス）では、
プリン非類似体 XOR 阻害薬である TEI-6720・
Y-700・FYX-051 投与群では、アロプリノール、
プラセボ投与群と比較して運動能力の有意
の改善を認めた。 
(2) 人道的エンドポイントにおいては、マウ
ス脊髄の残存脊髄前角細胞の比較において、
プリン非類似体 XOR 阻害薬である TEI-6720・
Y-700・FYX-051 投与群はアロプリノール、プ
ラセボ投与群に比較して、有意の脊髄前角細
胞の残存を認めなかった。 
(3)G1H-G93A・ALS マウスにおけるこれら治療
薬の用量依存性の副作用の発現を検討し、症
状のみならず、病理組織学的にも副作用はみ
られないことが確認された。 
(4)生後 115 日齢における残存脊髄前角細胞
数の定量的病理組織学的解析に関しては、プ
ラセボ投与群及びアルプリノール投与群の
二群に比べ、プリン型非類似体 XOR 阻害剤投
与による治療群において脊髄前角細胞数が
有意に残存していた。即ち、生後 115 日齢に
おいては、プリン型非類似体 XOR 阻害剤
TEI-6720の経口投与はALS脊髄前角細胞死を
病理組織学的に抑制した。プラセボ投与群と
アルプリノール投与群の二群間には有意差
を認められなかった。 
(5)免疫組織学的解析では、活性型 caspase 3
と活性型 caspase 9 はプラセボ投与群の
G1H-G93A マウスの残存脊髄前角細胞におい
て高頻度に陽性所見が認められた。HE 染色標
本において、変性・萎縮状の形態を示すもの
だけでなく、正常様の神経細胞においても陽
性を示した。治療群においては、活性型
caspase 3 と caspase 9 陽性を示す残存脊髄
前角細胞は、プラセボ投与群に比べて少なか
った。 
 我々は、ALS の新規経口治療薬として、構
造の異なるプリン型非類似体 XOR 阻害剤の 3
剤のいずれにおいても、顕著に優れた ALS 治
療作用を示すことを、ALS 動物モデルを用い
た実験の結果から示した。しかも、組織学的
にはすでに病的所見が出現している 80 日齢

と、実際のヒトの臨床応用を十分に考慮した
ALS 症状発症後の経口投与においても、プリ
ン型非類似体XOR阻害剤の有効性が証明でき
た。一方、プリン型 XOR 阻害剤であるアロプ
リノールには ALS 治療作用を認めなかった。
即ち、XOR 阻害作用を有した上で、プリン非
類似体が故に、構造が異なるプリンサルベー
ジ回路の基質とならない 3 種類の化合物は
ALS 治療薬となり得ることを証明でき、直ち
に、臨床応用可能な状態にあることを意味す
る。 
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