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研究成果の概要（和文）：ALS患者に運動神経の軸索興奮性特性測定を行い、同時に体液における小分子発現の
網羅的発現解析を行った。ALSの予後と関連するとされる興奮性指標に着目し、患者群をその高値群と低値群の2
群に分け、その2群間で発現の差を示す小分子を探索した。その結果、2群間で有意な差を示すものが複数検出さ
れた。データベースを用いて解析を行い、特にグルタミン酸過剰による神経異常興奮と関連するものとの関連を
検討した。

研究成果の概要（英文）：In patients with amyotrophic lateral sclerosis, we investigated the 
association between motor axonal excitability abnormality and small molecule expression 
dysregulation in biological fluids. We divided the patients into two groups (a high value group and 
a low value group) on the basis of neurophysiological indices that are associated with prognosis. As
 results, we found several small molecules that were correlated with neurophysiological indices that
 are associated with prognosis.

研究分野：臨床神経生理学

キーワード： 筋萎縮性側索硬化症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでもALSにおける有力な病態仮説であったグルタミン酸興奮毒性仮説を説明し得る結果が得られた。また
ALSにおける新規治療法開発における有力なサロゲートマーカーとなる可能性が示唆され、今後の治療法開発に
役立つ可能性が示された。

※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 
筋萎縮性側索硬化症（ALS）等の慢性進行性の運動ニューロン変性疾患では線維束性収縮などの
運動単位の自発発射による症状が高頻度に認められ、軸索の興奮性が増大していることが推定
されている。この過剰な神経興奮性は運動ニューロンの細胞死とも関連していると考えられる。
これらの興奮性変化は ALS の運動神経における代謝的な変化（変性の進行による ATP 欠乏な
ど）やイオンチャネルの機能・発現などの変化を反映していると考えられる。イオンチャネルは
様々な神経疾患の分子病態において、遺伝子変異によるものやあるいは発現量や部位の変化な
ど様々な形で関与していることが判明しており、チャネロパチーという概念が提唱されており
注目されている。我々はこれまでイオンチャネルの各種神経疾患の病態に果たす役割を、筋萎縮
性側索硬化症（ALS）・下位運動ニューロン疾患などの神経変性疾患で明らかにしており、特に
ALS に関しては、ALS 患者の運動神経軸索における K＋電流の低下や持続性 Na＋電流の増大
を確認し、その臨床病期との関連を報告している(Kanai et al., Brain 2006)。この観点からする
と、ALSもまた転写・翻訳レベルでのチャネロパチー、いわゆる”transcriptional channelopathy”
の一種と考えることができる。 
ALS では同一個体内でも正中神経支配筋の方が尺骨神経支配筋より変性が速く進行するという
split hand現象があることが知られている。この split hand現象は、個人内では遺伝的背景は
同一であるにも関わらず神経間で神経変性の進行に差が生じることになるため、その病態生理
の解明は新規治療の開発につながる可能性がある。我々は K＋電流の低下や持続性 Na＋電流の
増大による軸索興奮特性の変化が、Split hand 現象のような個々の神経変性の進行速度に影響
を及ぼすだけでなく、ALS そのものの病勢進行にも影響を与えるのではないかという仮説を立
て、これを検証するために当院における ALS患者の疫学研究を行ったところ、各種軸索興奮特
性の変化は予後に有意な影響を及ぼす事が示された。すなわち、当初の予想の通り、持続性 Na
＋電流の増大所見と早期からの脱分極所見は既知の危険因子とは独立に、それぞれ予後の有意
な悪化に結びつくことが判明した（Kanai et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2012）。 
ALS におけるイオンチャネル機能変化やそれに伴う K＋電流や持続性 Na＋電流の変化が運動
ニューロン変性とどのように関与しているのか、その詳細は不明である。前述のごとく、軸索イ
オン電流の変化は疾患の予後因子として働くことが示されており、ALS の疾患病態と関連があ
ることは推定されるが、疾患病態の中核にある運動神経細胞死を生じる疾患メカニズムと密接
に関連しているのか、あるいは単に神経細胞死の結果と関連しているのか、不明なままである。 
ALSの病態仮説には様々なものがあるが（グルタミン酸興奮毒性仮説、RNA代謝異常仮説、栄
養因子欠乏仮説、ミトコンドリア機能障害仮説など）、結果として ALS病態は体内で様々な小分
子（栄養因子などの各種タンパク質や様々な代謝産物）のホメオスタシスの異常を生じる。 
ここで「ALSにおける軸索イオンチャネル機能変化やそれに伴う K＋電流や持続性 Na＋電流の
変化は ALS の運動神経内/外で生じている小分子のホメオスタシス異常の一側面として生じて
いる現象であり、これらのイオンチャネル機能変化を示す軸索興奮特性の諸指標が ALSの強い
予後関連因子となっているのは、これらの諸指標が ALSにおける小分子のホメオスタシス異常
の程度を反映する良いバイオマーカーであるからである」という仮説が考えられ得る。このため、
ALS における軸索イオンチャネル機能変化の背後にある分子病態の探索を、特に神経栄養因子
や細胞内シグナルタンパク質といった体内の機能性タンパク質や各種有機酸・アミノ酸のホメ
オスタシス異常との関連から検討していくことは合理性があると考える。 
前述のごとく、疫学研究で持続性 Na＋電流の増大が独立しかつ有意な予後増悪因子であること
が明らかになったことを合わせて考えれば、これらの分子病態の解明は、新規治療薬の新たな作
用点の発見につながる可能性があるほか、ALS 治療薬開発に有用なサロゲートマーカーの発見
につながる可能性があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1)ALSの病態生理に即した合理的な対症療法のための分子病態学的な基礎の構築を目指すこと、
(2)ALSの運動神経の神経細胞死と運動神経軸索のイオンチャネル機能変化とが体内小分子のホ
メオスタシス異常によって関連していることを明らかにし、ALS の新たな治療作用点の発見や
予後の推定につながる新規疾患バイオマーカーの発見につながる可能性があるか検討すること、
(3) 前記(1)･(2)に基づき、ALSの新たな治療薬開発に対する有用なサロゲートマーカーとして応
用可能かどうかの基礎的検討を行うこと、を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1)ALS 患者において血液機能タンパク質や各種代謝産物の網羅的解析を行い、ALS の予後と関係
するバイオマーカーである運動神経軸索興奮性特性との相関について探索を行う。 
2)運動神経軸索興奮特性と関連がある体内小分子について、その運動神経に対する影響、特に軸
索の興奮性に対する生理学的影響を検討し、ヒト ALS 患者における運動神経軸索興奮性変化の
生理学的基盤の探索と検証を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 運動神経軸索興奮性の変化が ALSの疾患予後に与える影響の再現性の確認 



背景のところでも述べたように、持続性 Na＋電流の増大所見と早期からの脱分極所見は既知の
危険因子とは独立に、それぞれ予後の有意な悪化に結びつくことをこれまで我々は報告してき
ている。しかしながらこれは単一施設・1コホートからだけの報告であり、それが再現性を持
つかどうか、すなわちそもそも信頼性のおける予後指標なのかどうかの確認がなされていなか
った。このため我々は独立したコホートにおいて、既報の結果に再現性があるかどうかについ
ての確認を、さらに症例数を増やして行った。対象は順天堂大学医学部附属病院を受診し ALS
と診断され、かつ運動神経軸索興奮特性を安定的に測定できた連続 60例を対象とした。これま
でこれより少数例の群で検討していたが症例を増やした結果、既報と同様に持続性 Na＋電流の
増大所見と早期からの脱分極所見はそれぞれ予後の有意な悪化に結びつくことが確認された。
さらに、持続性 Na＋電流の増大所見と早期からの脱分極所見を示唆する運動神経軸索興奮特性
の指標＜strength-duration time constant（SDTC）および depolarizing thershold 
electrotonus の早期成分（TEｄ10-30）＞が、これまで ALS の予後と相関しその指標とするこ
とができるとされる臨床的バイオマーカーである△FRS＜発症から診断時までの ALSFRS-R のス
コアの変化量を、発症から診断までの期間（月数）で割ったもの＞と相関することを見出し
た。これにより、既報と同一の方法を用いて別施設・別コホートで再現性を確認することがで
きたことになる。このため、運動神経の軸索興奮特性検査における持続性 Na＋電流の増大所
見と早期からの脱分極所見は、ALSの予後を予測できるバイオマーカーとして働くことを再現
性をもって確認した。 
(2) ALS 患者における運動神経軸索興奮性の変化と体液中小分子発現との関連 
ALS 患者にインフォームドコンセントを得たうえで運動神経の軸索興奮性特性測定を行い、同時
に ALS 患者から体液（血液・髄液）の採取を行うことのできた ALS 患者のうち 40 名に対して、
体液における小分子発現の網羅的発現解析を行った。ALS の予後と関連するとされる運動神経軸
索興奮特性のうち持続性 Na＋電流と fast K+電流の指標に着目し、患者群をその高値群と低値
群の 2群に分け、その 2群間で発現の差を示す小分子を探索したほか、持続性 Na＋電流と fast 
K+電流の指 標と有意な相関を示す小分子の探索を行った。その結果、持続性 Na＋電流と fast 
K+電流の指標の高値群と低値群の 2群間で有意な差を示すものが複数検出された ほか、持続性
Na＋電流と fast K+電流の指標と有意な相関を示すものが複数検出された。この結果を ALS にお
いて報告されている既報のものと比較を行ったほか、 データベースを用いて解析を行い、特に
グルタミン酸過剰による神経異常興奮と関連するものとの関連を検討した。この成果について
の学会発表及び論文公表を 現在準備中である。 
 
(3)ALS 患者診断の過程で見出された、様々な特徴ある神経疾患についての個別の研究 
 
ALS の臨床診断の過程において、多数の ALS 患者の臨床診断を行った。その患者様から同意を得
た上で、JaCALS 研究にも参加をお願いし、臨床評価及び採血（遺伝子検査）を行った。その結果
得られた JaCALS の日本人 ALS 患者集団において研究を行い、本邦 ALS 患者における侵襲的人工
呼吸補助の予後に対する影響について結果をまとめた。その結果、侵襲的人工呼吸器管理を行わ
ない群の予後が発症から中央値で 4.61 年であったのに対し、侵襲的人工呼吸管理を施行した群
では発症から死亡までの中央値が 11.33 年であった。また、発症年齢や病型ごとの層別解析も行
った。この成果を Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry 誌にて報告した。 
また ALS 患者に対する新規治療法開発の一環として、ALS 患者に対するメチルコバラミンの超大
量筋注療法の治験を企画し参加した。またそのプロトコール論文を公開した。 
線維束攣縮は、特に多発することは ALS に（特異的ではないものの）特徴的とされる。ALS の臨
床診断の過程で、下肢に線維束攣縮と思しき不随意運動が多発する女性患者を見出した。基礎疾
患としては胸腺腫合併重症筋無力症を有していた。この患者に対して針筋電図検査を施行した
ところ、線維束攣縮のみならずミオキミア放電の頻発を認めた。このため下肢の不随意運動は主
にミオキミアであると考えられた。神経伝導検査を行ったところ、特に F波検査において after 
discharge の頻発を認めた。インフォームドコンセントを得たうえで軸索興奮特性検査を行った
ところ、運動神経軸索において slow K+電流が著明に低下していることを示唆する所見が得られ
た。胸腺腫と重症筋無力症を合併していることから自己免疫的機序によって生じていることが
推定されたため、自己抗体について測定を行った。その結果、傍腫瘍神経症候群で認められると
報告のある抗 CRMP-5 抗体が見出された。CRMP-5 は発生過程において神経軸索の発達に重要な働
きを持つほか、成熟した神経においては軸索と髄鞘の相互作用に関連し、軸索機能の維持に働い
ていることが報告されている。このため抗 CRPM-5 抗体によって運動神経軸索と髄鞘との相互作
用に障害が生じ、このため軸索の機能に障害が生じ、ランビエ絞輪部に存在するはずの slow K+ 
チャネルの機能異常ないし分布異常が生じ、運動神経軸索の slow K+電流が著明に低下する、と
いう病態機序が推定された。このslow K+電流の著明低下により運動神経軸索膜の電位が低下し、
このため運動神経軸索膜の興奮の閾値値が低下し、これが運動神経の過剰興奮性につながり、そ
れが当患者で認められた著明な下肢のミオキミアと線維束攣縮、および針筋電図上のミオキミ
ア放電と神経伝導検査の F 波検査における著明な after discharge につながっているものと推
定された。全く同様の臨床症状を有する患者が他施設にもいることが判明し、当該施設と共同し
てケースシリーズ研究を行い、その成果について Clinical Neurophysiology 誌において報告を
行った。 



ALS の診断過程で時に鑑別疾患として問題となるパーキンソン病およびパーキンソン症候群の
一種である多系統萎縮症の遺伝学的研究を行った。その結果、多系統萎縮症のリスク遺伝子と考
えられる COQ2 遺伝子のミスセンス変異を家族性パーキンソン病の複数の家系から見いだし、
COQ2 遺伝子変異が多系統萎縮症のみならず家族性パーキンソン病の原因遺伝子の一つであると
考えられることを発見し、その成果を Journal of Neural Transmission 誌において報告した。 
リソソーム病遺伝子は近年パーキンソン病のリスク遺伝子として注目されているが、我々は異
染性白質ジストロフィー（MLD）患者の親（ヘテロ保因者）がパーキンソン病を発症しているこ
と、また同胞がパーキンソン病を発病していること、その家系において MLD の責任遺伝子である
ARSA 遺伝子のミスセンス変異とパーキンソン病発症とが cosegregate していることを見いだし
た。さらに家族性および孤発性パーキンソン病において ARSA 遺伝子のミスセンス変異に発症に
対してリスクとなるものと保護的に働くものとがあることを見いだし、さらに機能解析を行い
それがαシヌクレインと ARSA は細胞内で相互作用すること、その結合の強さと発症へのリスク
作用/保護作用が関連することを見いだし、その成果を Brain 誌に報告した。 
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