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研究成果の概要（和文）：成人発症の運動ニューロン疾患である筋萎縮性側索硬化症および球脊髄性筋萎縮症とに共通
するニューロサーキットの分子機構について、細胞・マウスモデルを用いて解析した。その結果、HSF-1, TGF-beta, C
GRP1, PPARgammaなどが両者に共通する分子であり、こっらの分子の機構異常が運動ニューロン変性に寄与すること、
およびその是正により運動ニューロン変性が軽減されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the pathomechanism for adult-onset motor neuron diseases: 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA), and identified HSF-1, 
TGF-beta, CGRP1, and PPARgamma, as common pathigenic molecules for these disorders. We also clarified 
that compounds that restore the function of these molecules ameliorate motor neuron degeneration in 
animal models of ALS and SBA.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 運動ニューロン疾患は上位運動ニューロ
ンおよび下位運動ニューロンのいずれかな
いし両方が障害される神経変性疾患であり、
全身の筋力低下・筋萎縮が進行し運動機能が
失われるとともに、呼吸筋麻痺による呼吸不
全や誤嚥による呼吸器感染を合併する。成人
発症の運動ニューロン疾患の大多数は筋萎
縮性側索硬化症（ALS）および球脊髄性筋萎
縮症（SBMA）であるが、いずれも根本治療
法はなく、致命的な経過をたどる。研究代表
者らは SBMA を対象とし、モデルマウスの
解析から推定される分子病態に基づき男性
ホルモン低下療法の臨床試験を実施し、神経
変性疾患の分野では先駆けとなるトランス
レーショナルリサーチを進めてきた。また、
運動ニューロン変性の病態に細胞内輸送に
関わるモーター蛋白質 dynactin 1 の発現低
下や TDP-43の機能低下が関与していること
を明らかにしてきた。しかし、神経細胞機能
障害から細胞死に至る分子機構は依然とし
て不明な点が多く、SBMA や ALS において
なぜ運動ニューロンが選択的に障害を受け
るかについては明確な回答が得られていな
い。そこで、SBMA と ALS に共通する病態
を分子レベルで解明することができれば、運
動ニューロンの選択的障害の分子機構を理
解し、治療法の開発を進めることができると
考え、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、SBMA と ALS における運動
ニューロン変性の病態について、両疾患に共
通する分子メカニズムを明らかにした上で、
ニューロサーキットの機能回復を目的とし
た分子標的治療法を開発する。まず SBMA
の培養細胞・動物モデルおよび患者剖検組織
などを用い分子シグナル異常に関わる分子
機構を明らかにし、シグナルの下流の遺伝子
発現などを解析する。同様の検討を ALS に
対しても行い、両疾患におけるシグナル異常
の共通点と差異を明らかにする。さらに、分
子シグナルの異常と転写障害・細胞内輸送障
害・細胞周期異常などの病態との関係につい
ても解析し、運動ニューロン変性を誘導する
分子を同定する。こうした病態関連分子の発
現を遺伝学的に調整することで病態に変化
が生じるか否かを検討した上で、シグナルを
是正する低分子化合物をスクリーニングし、
動物モデルを用いた安全性・有効性の評価を
行い、探索的臨床試験への展開へと繋げる。 
 
３．研究の方法 
 
 SBMA の細胞・マウスモデルにおいて、細胞
周期調節に関与する分子の発現レベル・分布
を解析し、発現レベルの変化を同定する。次
に、初代培養ニューロンに強制的に支部なる

異常を誘導し、細胞活性の測定・細胞形態の
観察および遺伝子発現解析を行い、ニューロ
ン変性の制御分子を同定する。また、SBMA モ
デルマウス脊髄を用い、発症前から発現が変
化している遺伝子をマイクロアレイ解析に
より同定する。同定された分子に作用する低
分子化合物を同定し、それを SBMA モデルマ
ウスに投与した際の効果を解析する。 
 
４．研究成果 
 
(1) SBMAにおけるCGRP1-JNKシグナルの異常
を標的とした治療法開発 
SBMA モデルマウスの脊髄から抽出した mRNA
を用いてマイクロアレイ解析を行い、発症前
から発現が亢進する遺伝子として同定した
calcitonin/calcitonin-related 
polypeptide（CGRP1）が SH-SY5Y 細胞で過剰
発現すると細胞死を誘導すること、および
CGRP1 のノックダウンや薬物学的阻害により
SBMA の原因蛋白質である変異アンドロゲン
受容体の毒性を抑制することを明らかにし
た。その分子機序として、CGRP1 が c-Jun の
リン酸化を介してJNKシグナルを活性化する
こと、および変異アンドロゲン受容体の細胞
毒性がJNK阻害剤によって抑制されることが
示された。さらに、naratriptan などのセロ
トニン受容体アゴニストがCGRP1のプロモー
ター活性を抑制し、培養細胞およびマウス脊
髄の双方において蛋白質レベルでCGRP1の発
現量を低下させ、SBMA モデルマウスの運動機
能および病理所見を改善することを明らか
にした（図 1）（Minamiyama et al., Nat Med. 
2012）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(2) SBMA における TGF-beta シグナル異常と
細胞周期異常を標的とした治療法開発 
ポリグルタミン病に共通する分子メカニズ
ムとしてヒストンアセチル化障害に起因す
る転写障害が注目されている。ヒストンのア
セチル化によって最も影響を受けやすい遺
伝子群として TGF-beta シグナル関連分子が
知られている。SBMA モデルマウス脊髄および
培養細胞モデルにおいて TGF-beta 関連遺伝
子の発現を解析したところ、変異 AR が
TGF-beta 受容体である Tbeta RII の転写を抑
制し（図 2A）、TGF-beta シグナルを阻害する
こと（図 2B）を明らかにした（Katsuno et al., 
J Neurosci. 2010）。TGF-beta シグナルは細
胞周期を抑制する作用を有していることか
ら AR-97Q マウスにおける細胞周期について
解析した結果、脊髄運動ニューロンでは p21
や p15 などの発現が低下し、細胞周期の G1/S
期マーカーであるリン酸化 Rb やサイクリン
D1 および M 期マーカーである PCNA の発現が
増加し、E2F1 の核内集積が亢進していた。
SBMA マウスの運動ニューロンでは BrdU の取
り込みが認められたが、非病変部である小脳
のプルキンエ細胞では異常な取り込みは認
められなかったことなどから、SBMA における
運動ニューロン変性過程には、TGF-beta シグ
ナルの破綻による細胞周期の異常が寄与し
ていると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) HSF-1 によるポリグルタミン病の病態抑
制 
AR-97Q マウスでは、Hsp70 の発現制御分子の
うち Heat shock factor-1（Hsf-1）の発現量
の少ない組織に変異 AR が集積しやすい傾向
が認められた。例えば、中枢神経系において

Hsf-1 が核に高発現している小脳プルキンエ
細胞などでは変異 AR の集積は乏しく、Hsf-1
の核内発現が少ない脊髄運動ニューロンな
どでは変異 AR の集積が高頻度にみられた。
一般臓器においてもHsf-1が核に多く発現し
ている肝臓や下垂体などには進行期になっ
ても変異 AR の集積はみられず、Hsf-1 の核内
発現が弱い膵臓などには変異 AR の集積を多
数認めた。SBMA 患者の剖検組織を用いた解析
においても、同様の傾向が認められた。次に
Hsf-1をヘテロで欠損させたAR-97Qマウスを
作成し、その病変分布を解析したところ、
AR-97Q に比べて AR-97Q・Hsf-1+/-では、本
来変異 AR が全く集積しない肝臓や下垂体な
どにも核内への変異 AR 集積が観察され、肝
機能障害もみられた。また、中枢神経系でも
Hsf-1 欠損による Hsp70 の発現低下に伴い、
大脳皮質や小脳プルキンエ細胞、脊髄運動ニ
ューロンなどで変異 AR の集積が増加し、ニ
ューロンサイズの縮小やグリオーシスの増
悪などの病理学的変化と、生存期間短縮、筋
力低下など表現型の増悪が認められた。次に
レンチウイルスベクターを用いてヒト HSF-1
を AR-97Q マウスの大脳に過剰発現させたと
ころ、HSF-1 が発現した部位では変異 AR の核
内集積が抑制され、ニューロンサイズの改善
が認められた。（図 3A, B）（Kondo et al., Nat 
Commun. 2013）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) PPARgamma アゴニストによるポリグルタ
ミン病の治療法開発 
Peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma(PPARgamma)アゴニストであ
る pioglitazone（PG）を AR-97Q マウス発症
前（6 週齢）から粉末飼料に混和して ad 



libitum に経口投与したところ、AR-97Q マウ
スの病態進行は、体重、Rotarod、握力、生
存率の全てのパラメーターにおいて PG 投与
により有意に改善した。さらに、神経症状発
症後（8 週齢）に治療を開始した場合の効果
も検討したところ、6 週齢からの治療開始よ
りは効果が弱かったものの、PG 投与により有
意な運動機能・寿命の改善をみとめた。病理
学的には、脊髄と骨格筋における変異 AR の
核内集積は治療前後で変化がなかったもの
の、運動ニューロンと骨格筋の萎縮改善、ア
ストログリア増生の抑制をみとめた。さらに
ウエスタンブロット・免疫組織化学等の手法
を用いて解析したところ、SBMA モデルマウス
では野生型マウスと比較して、ミトコンドリ
ア機能の低下、酸化ストレスの上昇、運動ニ
ューロンや骨格筋における NFkB シグナルの
活性化（図 4）、グリア細胞機能の変化がみと
められたが、これらの分子変化は PG 投与に
より改善した。SBMA マウスモデルの脊髄と骨
格筋において、酸化ストレスや NFkB シグナ
ルの活性化において類似した分子学的変化
をみとめたことから、神経のみならず骨格筋
も重要な治療の対象であることが示された
（Iida et al., Hum Mol Genet. 2015）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 逆行性軸索輸送障害による運動ニュー
ロン変性の機序解明 
これまでの検討において SBMA モデルマウス
の運動ニューロンでは逆行性軸索輸送のモ
ーター蛋白質である dynactin-1 の発現が低
下し、それに伴う逆行性軸索輸送の障害が運
動ニューロン変性に寄与していることが明
らかとなっている（Katsuno et al., J 
Neurosci. 2006）。Dynactin-1 が SBMA と ALS

に共通する病態関連分子であるか否かを明
らかにするため、患者剖検組織を用いて解析
したところ、孤発性 ALS 患者の脊髄前角細胞
では dynactin-1 の発現レベルが低下してい
ることが明らかとなった。そこで、孤発性 ALS
の病態を反映する動物モデルとしてコリン
作動性ニューロン（運動ニューロン）特異的
に dnc-1（dynactin-1 の線虫相同体）の発現
を抑えるベクターを用い、dnc-1 ノックダウ
ン線虫を作成したところ、著明な運動機能障
害を呈し、孤発性 ALS 患者に早期より見られ
る運動ニューロンの軸索の変性（軸索腫大）
を認め、オートファゴソームの異常蓄積が認
められた。その分子基盤として、dnc-1 ノッ
クダウン線虫ではオートファゴソームの軸
索輸送の著明な低下が認められ、飢餓により
著明な表現型の改善がみられることを明ら
かにした（図 5A, B）。飢餓ではチューブリン
のアセチル化が促進され、オートファゴソー
ムの逆行性軸索輸送が活性化されることか
ら、チューブリンのアセチル化は運動ニュー
ロン疾患の新たな治療ターゲットとなるこ
とが示された（Ikenaka et al., Plos One 
2013）。 
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