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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症（ALS）のモデルマウスを用いて、グリア細胞の一種であるアス
トロサイトの異常に着目して研究を行った。ALS患者・マウスのアストロサイトでは、サイトカインTGF-β1が異
常に増加し、グリア細胞による神経保護環境を阻害することにより、病態を加速していることが判明した。TGF-
β1の阻害剤投与により、ALSマウスの生存期間が延長したことから、TGF-β1はALSの治療標的として有望である
と考えられた。また、ALSマウスの病巣では異常に活性化したアストロサイトが見られ、その除去機構として、
自然免疫分子であるTRIFが関与するアポトーシスが関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Using model mice for amyotrophic lateral sclerosis (ALS), we identified 
cytokine TGF-β1 as a detrimental factor for ALS by interfering a neuroprotective environment 
mediated by glial cells. TGF-β1 was abnormally upregulated in astrocytes of human ALS and a mouse 
model for ALS. Administrating TGF-β1 inhibitor slowed disease progression in ALS mice, indicating 
TGF-β1 as a potential therapeutic target for ALS. In addition, we elucidated a novel role of innate
 immune adaptor TRIF in eliminating abnormally activated astrocytes through inducing apoptosis.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患の病態研究において、神経細
胞の病態に着眼した研究が主流であり、グリ
ア細胞の病的変化は神経変性に随伴する二
次的な現象であると考えられてきた。しかし、
運動神経死を特徴とする神経変性疾患であ
る筋萎縮性側索硬化症(ALS: Amyotrophic 
Lateral Sclerosis)に関する最近の研究を通
じて、神経変性の過程で活性化し、細胞傷害
性サイトカインなどの異常放出を惹起する
グリア細胞は、神経疾患の病態に積極的に関
与する細胞群として非常に注目されている。 
 SOD1(Cu/Zn superoxide dismutase)は優性
遺伝性 ALS の原因遺伝子であり、その病因遺
伝子産物である変異 SOD1 蛋白が本来の酵素
活性と無関係の毒性を発揮すること(gain of 
toxic function)が運動神経死に深く関与す
ると考えられている。変異 SOD1-ALS モデル
における重要な未解決問題として、代表者は
これまでに、変異 SOD1 が毒性を発現する細
胞群の同定を行ってきた。代表者は ALS の疾
患進行を加速するのは運動神経に起こる病
的変化ではなく、グリア細胞であるミクログ
リアとアストロサイトに起こる病的変化で
あることを証明した(Science, 2006; Nat 
Neurosci, 2008)。また、アストロサイトに
分化するグリア幹細胞の移植により変異
SOD1 ラットの生存期間が延長した報告
(Lapore, Nat Neurosci, 2008)は、代表者ら
の研究結果とともにグリア細胞の正常化に
よってALSの神経細胞死が遅延することを支
持する。 
 一方、孤発性 ALS における TDP-43 タンパ
ク質の異常蓄積の発見(Arai, BBRC, 2006; 
Neumann, Science, 2006)や、遺伝性、孤発
性 ALS 患者において TDP-43 遺伝子変異が同
定されたことから、孤発性 ALS における運動
神経変性に TDP-43 の機能異常が深く関与す
ると考えられている。TDP-43 はおもに核に局
在する RNA 結合タンパク質であり、遺伝子の
スプライシング調節因子として知られてい
るが、その詳細に関しては未解明な点が多い。
多くの研究で TDP-43 変調の場は、運動神経
と考えられているが、ごく最近の知見からは、
TDP-43M337V変異 ALS 患者から樹立した iPS 細
胞由来アストロサイトの細胞死(Serio, PNAS, 
2013)や、孤発性 ALS 脊髄アストロサイト様
細胞における機能変調(Haidet-Phillips, 
Nat Biotech, 2011)、TDP-43 変異をアストロ
サイトに発現するラットにおける神経変性
(Tong, EMBO J, 2013)等が示され、アストロ
サイトの変調はSOD1-ALSのみでなく、TDP-43
の変調による孤発性・遺伝性 ALS に広く関与
しうることが強く示唆される。 
 このように、SOD1-ALS モデルで見いだされ
たアストロサイト病態の関与と「非自律性」
の神経変性機序は、TDP-43 異常による孤発
性・遺伝性 ALS の病態メカニズムへ広がりを
見せている。 
 

２．研究の目的 
グリア細胞が関与する「非自律性」の神経

変性機序は、神経変性疾患の新たな治療標的
として注目されている。ALS における「非自
律性」の神経変性の実行細胞として代表者ら
が同定したアストロサイトは、最近では
TDP-43の変調によるALSにも広く関与しうる
と考えられる。本研究では、アストロサイト
の分子病態の解明と治療標的の同定を目指
して、代表者が最近同定した TGF-β経路を標
的とした候補分子アプローチと病因遺伝子
の発現をアストロサイト特異的に制御でき
るALSマウスを用いた網羅的解析により遺伝
性・孤発性 ALS の双方の病態に関わる鍵分子
を同定し、アストロサイトを標的とした ALS
の治療法開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 候補遺伝子アプローチ：アストロサイト
におけるTGF-βの抑制法を確立し、変異SOD1
マウスを用いて TGF-β 阻害剤の投与実験を
行い、病態、グリア活性化、神経栄養因子発
現を指標にその効果を判定する。 
(2)活性化アストロサイトの病態への関与に
関する研究：変異 SOD1 マウスにおける異常
活性化アストロサイトについて、発現分子の
解析や組織病理学的解析を通じてその意義
を明らかにする。 
(3)遺伝子網羅的解析：アストロサイトから
変異 SOD1 を除去したマウスとアストロサイ
トに変異 TDP-43 を発現したマウスの脊髄に
おける異常発現分子を網羅的同定・比較検討
する。 
 
４．研究成果 
(1) アストロサイト由来 TGF-βは、ALS の進
行を加速する病態増悪因子である： 
変異 SOD1G93Aマウス脊髄で TGF-β1 mRNA の発
現が上昇し、アストロサイトにおける TGF-
βタンパク質の発現が上昇することを見い
だした。また、アストロサイト特異的に TGF-
β1を過剰発現する ALS マウス(SOD1G93A/TGF-
β1 マウス)を SOD1G93Aと GFAP-TGFβ1 マウス
の交配により作成した。SOD1G93A/TGF-β1 マウ
スは、SOD1G93Aマウスと比べて、その疾患進行
が加速して平均寿命が短縮した。また、
SOD1G93A マウス脊髄における内在性 TGF-β1
の遺伝子発現量は、生存期間と逆相関してい
ることを見いだした。さらに、SOD1G93A、
SOD1G93A/TGF-β1 マウス由来のグリア混合初
代培養細胞と末梢血単核細胞の共培養系を
用いた実験で、SOD1G93A/TGF-β1 マウス由来の
グリア環境では、末梢血由来のリンパ球が減
少し、グリア細胞が産生する神経栄養因子
IGF-I の発現が低下した。従って、TGF-β1
は、グリア細胞と Tリンパ球による神経保護
環境を抑制することでALSマウスの進行を加
速することが考えられた (Endo et al. Cell 
Reports, 2015)。これらの知見をふまえた実
験的治療として、TGF-βシグナル阻害剤



(SB-431542)を発症後（120 日齢）の SOD1G93A

マウスに投与するとその生存期間が有意に
延長することを見いだした（生存期間：+ 9.1
日、罹病期間を 18％延長）。 
さらに、TGF-βシグナル阻害剤を投与した

ALS マウスの脊髄では、グリア細胞が産生す
る神経栄養因子IGF-Iの発現が一部回復して
いることを見いだした。また、発症前（60 日
齢）から阻害剤投与を試みたが、発症時期が
早くなり病態の悪化が認められたことから、
TGF-βシグナル阻害剤の投与は発症後にお
いてのみ有効であることが判明した。 
(2)活性化アストロサイトの病態への関与に
関する研究： 
自然免疫反応の役割を明らかにするため、自
然免疫反応のセンサーである Toll 様受容体
のアダプター分子 TRIF を欠損した ALS マウ
スを作成して解析した。TRIF を欠損した場合
にのみALSマウスの生存期間が著しく短縮し、
グリア細胞の一種であるアストロサイトが
異常活性化して病巣に蓄積した。TRIF が正常
な場合、異常アストロサイトは一定数発生す
るもののアポトーシスにより排除されたが、
TRIF 欠損では、その除去が不十分で、運動神
経周囲の環境を悪化させることにより、ALS
の病態を悪化させることが判明した。本研究
により、ALS の病巣で異常に活性化したアス
トロサイトの除去に自然免疫分子 TRIF が関
与することを見出し、異常活性化グリア細胞
の排除メカニズムを明らかにした (Komine 
et al. Cell Death Differ, 2018)。 
(3) ALS のアストロサイトにおける発現異常
遺伝子の網羅的解析： 
上述の発症後の変異 SOD1 マウスの脊髄に発
現する mRNA の網羅的同定をマイクロアレイ
によって行い、これまでに取得している孤発
性ALS脊髄における遺伝子発現異常と共通し、
アストロサイト機能に関与すると考えられ
る遺伝子を複数同定した。これらの知見を、
アストロサイトの機能制御を標的とした新
たな治療法開発への手がかりとする。また、
本研究を通じて、ミクログリア、アストロサ
イトを生体脳、脊髄から磁気細胞分離法によ
って単離する技術を確立した。これらの研究
手法や遺伝子データベースは、今後の ALS 病
態研究の基盤となるものである。 
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