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研究成果の概要：遺伝性運動ニューロン疾患である球脊髄性筋萎縮症（SBMA）のマウスモデル

において、分子シャペロンやユビキチン-プロテアソーム系の機能を増強することにより神経変

性の進行が抑えられることを明らかにした。また、すでに SBMAのマウスモデルにおいて病態抑

止効果が明らかとなっているアンドロゲン低下療法について、患者を対象とした第Ⅱ相臨床試

験を実施し、本治療法が患者においても病態を抑えることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 ポリグルタミン病は CAG繰り返し塩基配列
の異常延長を原因とする遺伝性神経変性疾
患であり、球脊髄性筋萎縮症 (SBMA)、ハン
チントン病（HD）、脊髄小脳失調症（SCA）な
どが知られている。原因遺伝子は疾患により
異なるが、ポリグルタミン病には共通する病
態の存在が明らかとなってきている。他の神
経変性疾患同様、ポリグルタミン病に対する
治療法は確立されておらず、治療法開発は今
後の極めて重要な課題である。原因遺伝子を
導入した動物モデルの開発により、病態解明
や治療法開発についての試みが加速的に進

められているが、臨床試験において有効性が
示された治療法はない。基礎研究の成果を臨
床応用するためには、治療の標的となる分子
病態の解明やバイオマーカーの同定が必要
であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 遺伝性神経変性疾患であるポリグルタミ
ン病に共通する病態に基づく治療法（病態抑
止療法）を開発し臨床応用する。とくに球脊
髄性筋萎縮症の疾患モデルを用いて神経毒
性を発揮する病因・病態分子を同定し、この
分子の分解を促進することによって治療を
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行う分子標的治療を開発する。さらにこの成
果の臨床への効率的な移行を可能にするた
め、病態や臨床的重症度を反映し、臨床試験
におけるエンドポイントになりうるバイオ
マーカーを開発し、臨床試験への展開を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）ユビキチン-プロテアソーム系（UPS）
賦活化による SBMAの病態抑止 
 SBMA対するUPSを介した治療法を開発すべ
く、SBMAマウスモデルにおけるプロテアソー
ムのキモトリプシン様活性および 35S標識ユ
ビキチン化 cIAP1による蛋白質分解活性を測
定 し 、 選 択 的 Hsp90 阻 害 剤 で あ る
17-(dimethylaminoethylamino)-17-demetho
xygeldanamycin）を SBMA モデルマウスに経
口投与し、運動機能や病理学的所見などにお
ける治療効果を解析した。また、Hsp70/Hsp90
結合蛋白質である CHIP（C terminus of Hsc70 
(heat shock cognate protein 
70)-interacting protein）の機能解析のた
め、SBMAトランスジェニックマウスとの亣配
を行い、運動機能解析や病理学的解析を行っ
た。 
 
（２）SBMAに対するリュープロレリン酢酸塩
の第Ⅱ相臨床試験 
 50例の被験者を対象に1年間のプラセボ対
照二重盲検試験を行った。対象は遺伝子診断
で診断が確定された SBMA 患者であり、独歩
もしくは杖を用いて歩行が可能な 30 歳～70
歳の挙児希望のない患者とした。年齢と重症
度とを層とする最小化法を用いて、50例の患
者をリュープロレリン群とプラセボ群に不
作為割付した。また、1 年間の臨床試験を終
えた 49例の被験者を対象として、希望者に 2
年間の leuprorelin継続投与を行い、投与を
行わなかった群との比較を行った。プロトコ
ールは名古屋大学附属病院 IRBの承認を得て
おり、文書による同意を得た被験者を対象と
した。主要評価項目は日本版 ALSFRS-Rとし、
副次評価項目として陰嚢皮膚の抗ポリグル
タミン抗体陽性細胞数の割合、血清 CK, AST, 
ALT、嚥下機能指標、呼吸機能検査等を測定
した。 
 
（３）SBMAのバイオマーカーの探索・同定 
 運動機能検査として呼吸器疾患や循環器
疾患に対して広く用いられている、6 分間歩
行検査(6MWT)が SBMA のバイオマーカーとな
りうるか検討した。遺伝子検査にて SBMA と
確定診断されている患者 35 名及び及び健常
コントロール 29 名を対象に検討を行った。
6MWTは American Thoracic Societyによるガ
イドラインに従い、30ｍの水平な廊下を往復
して距離を測定した。同意が得られた患者 24
名では初回と約 1 年後(54.3±6.8 週)に測定

を行った。また、再現性評価のため患者 15
名で約1月後(29.4±10.9日)に再測定を行っ
た。 
 
４．研究成果 
（１）ユビキチン-プロテアソーム系（UPS）
賦活化による SBMAの病態抑止 
 SBMA マウスの脊髄におけるプロテアソー
ム活性は進行期においても野生型と同程度
に保持されており、骨格筋ではその活性が亢
進していた。20S および 19S プロテアソーム
サブユニットの発現量も SBMA マウス脊髄で
は野生型と同程度であったが、骨格筋では発
現の亢進が認められた。生体におけるユビキ
チン-プロテアソーム系のレポーターである
変異ユビキチン（UbG67V）の高発現マウスと
SBMAマウスを亣配した解析においても、ユビ
キチン-プロテアソーム系の機能が維持され
ていることが示された。17-DMAGを SBMAマウ
スモデルに経口投与したところ、変異 AR 蛋
白質の減尐および Hsp70・Hsp40 などの熱シ
ョック蛋白質の発現誘導が認められ、反応性
グリオーシシの改善が認められた。また、マ
ウスの運動機能（rotarod, cage activity）、
体重、および寿命の有意な改善が認められた。 
 CHIP トランスジェニックマウスとの亣配
により CHIPを高発現した AR-97Qマウス脊髄
および骨格筋の immunoblotでは、変異 ARの
凝集体（高分子量複合体）およびモノマーの
現象が認められたが、こうした効果は AR-24Q
マウスでは認められなかった。AR-97Qマウス
の脊髄および骨格筋を用いたフィルタート
ラップアッセイでは、セルロースアセテート
膜にブロットされる AR 凝集体およびニトロ
セルロース膜にブロットされる可溶性 AR モ
ノマーの量はいずれも CHIP 高発現により減
尐した。CHIP を高発現した AR-97Q マウスで
はロータロッド、ケージアクティビティー、
歩幅、体重、生存期間の有意な改善が認めら
れ、とくにその効果は CHIP をホモで高発現
するマウスにおいて強く認められた。病理学
的には、脊髄前角および骨格筋のいずれにお
いても抗ポリグルタミン抗体で核がびまん
性に染色される細胞数が減尐し、骨格筋の HE
染色では神経原性筋萎縮の所見にも改善が
認められた。脊髄前角の GFAP 染色では反応
性グリオーシスの減弱が示唆された。 
 以上より、SBMAのモデルマウスではユビキ
チン-プロテアソーム系の機能が維持されて
いること、およびその機能を活性化する薬物
治療が、マウスの運動機能や病理所見を改善
することが示された。ユビキチン-プロテア
ソーム系は SBMA をはじめとする神経変性疾
患の治療標的として極めて重要と考えられ
る。 
 
（２）SBMAに対するリュープロレリン酢酸塩



 

 

の第Ⅱ相臨床試験 
 SBMAは緩徐進行性の疾患で、病態を反映す
るバイオマーカーが確立されていないため、
まずサロゲートエンドポイントとなりうる
臨床評価指標を探索した。とくに予後に直結
する球麻痺の解析方法として嚥下造影に注
目し、空間的・時間的解析による嚥下機能の
定量化を検討した。その結果、食道入口部開
大時間が患者の重症度と最もよく相関し、再
現率の高い優れたマーカーであることが明
らかとなった。そこで、運動機能スコア
（ALSFRS-R）を主要評価項目、食道入口部開
大時間などを副次的評価項目とする第Ⅱ相
臨床試験をデザインし、SBMA患者に対するリ
ュープロレリン酢酸塩の治療効果を検討し
た。50例の被験者を対象に試験を行ったとこ
ろ、48週間のプラセボ対照比較試験ではリュ
ープロレリン酢酸塩による血清テストステ
ロンの有意な低下、血清 CK の有意な低下、
陰嚢皮膚における 1C2（抗ポリグルタミン抗
体）陽性細胞数の有意な減尐、および嚥下造
影における食道入口部開大時間の有意な改
善が認められ、その後の継続試験ではリュー
プロレリン酢酸塩の長期投与（144 週）によ
り運動機能スコア（ALSFRS-R）の悪化が有意
に抑制されることが明らかとなった。さらに、
リュープロレリン酢酸塩の投与を 2年間受け
た後に不整脈で死亡した被験者の剖検組織
を用いた病理学的解析では、リュープロレリ
ン酢酸塩により脊髄運動ニューロンにおけ
る変異 AR の核内集積が抑制されることが示
唆された（図）。有害事象は前立腺癌患者に
対する臨床試験の成績と比べ明らかな差は
乏しかった。以上より、本治療法は患者にお
いても病態の中心である変異 AR の凝集を阻
害し、疾患の進行を抑える可能性が示された。 
 

図. 橋底部の抗ポリグルタミン免疫染色 
無治療の剖検例に比べ、リュープロレリン投
与症例では陽性細胞数が尐ない。 

（３）SBMAのバイオマーカーの探索・同定 
 6 分間歩行距離(6MWD)は健常コントロール
(637.6±94.2ｍ)と比較して患者群(323.3±
143.8m)で明らかに尐なかった(p < 0.001）。
Test-retest の分析においては高い級内相関
を認めた(r = 0.982, p < 0.001)。患者 24
名において、約 1年(54.3±6.8週)の間に 11．
3±17.6％の歩行距離減尐を認めた。他の運
動 機 能 指数 と の相 関を 調 べた と ころ
ALSFRS-R(p < 0.001)や Limb Norris Score(p 
< 0.001)などのスコアと高い相関が認められ
た。以上の結果により、SBMA 患者において
6MWTは再現性が高く、他の運動機能指数との
相関が高いことから、バイオマーカーして有
用であることが示された。また、その他の運
動ニューロン疾患に対する運動機能評価と
しても応用することができるものと考えら
れる。 
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