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研究成果の概要（和文）：新規の神経変性疾患修飾遺伝子CHGBは異常構造蛋白の細胞間伝播を通じて、筋萎縮性
側索硬化症（ALS）の運動ニューロン変性病態に関わる。そこで、神経変性疾患の共通病態である酸化ストレス
へのCHGBの役割を解明するため、まずALSマウスにおける、経時的な酸化ストレス解析手法を確立した。具体的
には、酸化ストレスを可視化できるOKDマウスとALSマウス（G93A-SOD1マウス）をかけあわせたダブルトランス
ジェニックマウスを作成し、in vivo imaging解析と組織学的解析により、ALSの下肢骨格筋および腰髄運動ニュ
ーロン変性における酸化ストレスの関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A novel neurodegenerative disease-modifying gene, chromogranin B (CHGB), is 
involved in motor neuron degeneration of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) through intercellular 
transmission of misfolded proteins. Therefore, in order to clarify the role of CHGB on oxidative 
stress, which is a common pathology of several neurodegenerative diseases, we first established the 
method for analyzing oxidative stress over time in ALS mice. We created the double transgenic mouse 
by crossing ALS mouse (G93A-SOD1 mouse) and OKD mouse, which visualizes oxidative stress, and 
performed in vivo imaging and histological analysis. We clarified the involvement of oxidative 
stress in the degeneration of lower limb skeletal muscles and lumbar spinal motor neurons of ALS.

研究分野：神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新規の神経変性疾患修飾遺伝子CHGBは、異常構造蛋白の細胞間伝播による神経変性を通じて、様々な神経変性疾
患の共通病態である酸化ストレス増強に関わることが考えられている。本研究では、代表的神経変性疾患である
筋萎縮性側索硬化症（ALS）のモデルマウスにおける、運動ニューロンおよび骨格筋変性への酸化ストレス関与
を、in vivo imagingで経時的に観察する手法を確立した。本手法は様々な神経変性疾患モデルマウスに応用す
ることが可能であり、今後はCHGBおよび他の因子についても酸化ストレスへの関与を経時的に解析することが可
能である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、神経変性疾患の病態に、異常蛋白のニューロン間伝播（プリオン仮説）の関与が報告
され、アルツハイマー病（AD）では Aβ、パーキンソン病（PD）ではαシヌクレイン、筋萎
縮性側索硬化症（ALS）では SOD1などの異常蛋白がエクソソームなどを介しニューロン間を
伝播し、神経変性が進行することが報告されているが、その詳細は十分に判明しておらず、そ
の神経伝播を抑制する治療法も確立していない。 
クロモグラニン B（CHGB）は可溶性分泌蛋白であり、神経細胞内の trans Golgiからシナプ
ス小胞を介して、特に異常構造蛋白（misfolded protein）の細胞外分泌を行い、異常蛋白の細
胞伝播の役割の一旦を担っている。既に、CHGBはアルツハイマー病や前頭側頭型認知症の病
態に関わることが報告されている。ALS においては、CHGB は異常構造 SOD1（misfolded 
SOD1）を細胞外に分泌し、ミクログリアを活性化させ運動ニューロン死を引き起こすことが
報告されている（Urushitani ら、2006）。さらに申請者の太田らは、P413L 変異（variant）
CHGBは、細胞外分泌機能低下により、運動ニューロン内にmisfolded SOD1を蓄積させ、小
胞体ストレスを引き起こすことで運動ニューロン死を引き起こすことを報告した（Ohta ら、
2016）。また申請者の太田らは、CHGB発現は sex-determining region Y（SRY）の抑制コン
トロールにより、女性（又は雌）よりも男性（又は雄）で発現量が減少しており、日本人およ
びフランス系 ALS 患者における遺伝学的解析では、正常 CHGB に比べ、P413L変異 CHGB
は、日本人およびフランス系女性において ALS 発症年齢を早めることを報告した（Ohta ら、
2016）。CHGB は SOD1 以外の異常構造蛋白の細胞外分泌にも関わるため、ALS に限らず、
P413L変異 CHGB は女性に特に影響が大きい新規の神経変性疾患修飾遺伝子である可能性が
ある。また、神経変性疾患である、ALS、AD、PDの病態において、酸化ストレス関与の報告
は多く、ALSでは抗酸化ストレス薬エダラボンが保険認可され注目されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、神経変性疾患共通の病態である異常構造蛋白の神経細胞間伝播（プリオン仮説）
における CHGB の役割を解明することを目的としている。具体的には、代表的神経変性疾患
である ALS、AD 及び PD 患者における、性別による発症リスクおよび発症年齢についての
CHGB 遺伝子変異関与についての遺伝学的解析と、CHGB 変異の有無による臨床病型の違い
の解析である。また、代表的神経変性疾患である ALS の運動ニューロン変性において、酸化
ストレスとの関与を明らかにするため、まず ALS における経時的な酸化ストレス解析手法の
確立を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 

CHGB 遺伝子解析のために、ALS、AD 及び PD 患者の臨床情報と遺伝子検体を収集する。
また、ALSモデルマウスである G93A-SOD1マウスと、酸化ストレス解析のため、酸化ストレ
スを可視化できる OKD マウスとをかけあわせ、ダブルトランスジェニックマウスを作成し、
ALS 病態における酸化ストレスの経時的変化の解析を、in vivo imagingによる Luciferase発
光の観察により行う。OKDマウスは、酸化ストレス発生時に発現が増強されるNrf2遺伝子に
Luciferase 遺伝子を人工的に結合した遺伝子を組み込んだトランスジェニックマウスであり、
酸化ストレスが増強した臓器において Nrf2 発現が増強することから、Luciferase 発光の増強
により酸化ストレス増強の存在を in vivo imagingにより解析することが可能である。in vivo 
imagingによる解析は、ALS発症前、ALS発症早期、ALS発症後期で行う。また、ALS発症
後期に組織学的解析を行い、酸化ストレスと ALS 病態における神経変性の関与を明らかにす
る。 
 
 
４．研究成果 
  
 ALS、AD及び PD患者の臨床情報と遺伝子検体の収集は現在も継続中である。G93A-SOD1
マウスと、酸化ストレス解析のため、酸化ストレスを可視化できる OKD マウスとをかけあわ
せたダブルトランスジェニックマウスを作成し、本研究の実験に用いた。ダブルトランスジェ
ニックマウスは、G93A-SOD1 マウスと同様に、約 90 日齢で両下肢運動麻痺にて発症し、約
30日齢で死亡することから、ALSの臨床病型は変わらないことを確認した。治療対象として、
ALS発症時より 28日間エダラボン治療を行う、エダラボン治療群を作成し、未治療群（プラ
セボ群）と比較することで、酸化ストレスの病態関与を明確にすることを検討した。臨床病型
解析では、プラセボ群（平均 139日齢）と比較し、エダラボン治療群は有意に生存期間を延長
することはできなかったが（平均 141日齢）、Rotarod解析による運動機能評価において、ALS
発症早期の運動機能低下を抑制する効果を認めた。ALS 発症後期に、マウス血清を採取し、



dROM テストにより酸化ストレスを解析したところ、プラセボ群では dROM テスト数値の有
意な上昇を認め、血清における酸化ストレス増強を認めたが、エダラボン治療群では dROMテ
スト数値の上昇は抑制されており、エダラボン治療による酸化ストレス抑制効果を認めた。in 
vivo imagingの解析においては、正常対照群（OKDマウス）は Luciferaseシグナルを認めな
かったが、ALSモデルマウスとなるダブルトランスジェニックマウス―プラセボ群では、発症
前には Luciferaseシグナルを認めなかったが、発症早期では、下肢骨格筋と脊椎の腰髄中心に
Luciferaseシグナルを認め、発症後期では下肢骨格筋と腰髄の Luciferaseシグナルはより増強
していた（図）。エダラボン治療群においては、発症早期および発症後期とも、下肢骨格筋と腰
髄の Luciferase シグナルは著明に抑制された。以上より、ALS モデルマウスにおいて酸化ス
トレスは発症時より下肢骨格筋および腰髄において増強し、ALS進行により酸化ストレスはよ
り増強されることが判明した。次に ALS 進行時において、下肢骨格筋と腰髄を組織学的に解
析した。ダブルトランスジェニックマウス―プラセボ群では、下肢骨格筋は筋萎縮が顕著であ
り、萎縮した筋線維において Nrf2 発現増強を認めた。エダラボン治療群では筋萎縮の軽減を
認め、Nrf2発現抑制を認めた。またプラセボ群の腰髄では、運動ニューロン減少とグリア細胞
増加を顕著に認め、運動ニューロンにおいてNrf2発現増強を認めた。エダラボン治療群では、
運動ニューロン減少とグリア細胞増加の抑制を認め、運動ニューロンにおける Nrf2 発現抑制
を認めた。以上の組織学的解析により、ALSモデルマウスにおいて、下肢骨格筋と運動ニュー
ロンの変性において、酸化ストレスが強く関与していることが判明した。以上の研究成果によ
り、代表的神経変性疾患である ALS モデルマウスにおける、運動ニューロンおよび骨格筋変
性への酸化ストレス関与を、in vivo imaging で経時的に観察する手法を確立した。本手法は
様々な神経変性疾患モデルマウスに応用することが可能であり、今後は CHGB および他の因
子についても酸化ストレスへの関与を経時的に解析することが可能である。 
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