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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症や球脊髄性筋萎縮症などの運動ニューロン疾患における運動神経軸索興
奮特性の変化などについて、患者における研究なども継続的に行い報告し、またその成果の一部を論文の形で公表した
。
筋萎縮性側索硬化症における軸索神経軸索興奮特性の変化の疾患予後に対する影響について解析を行い、特に持続性Na
＋電流が筋萎縮性側索硬化症の強力な予後因子であることを明らかにした。その成果を第53回日本神経学会総会におい
て発表し、論文の形でJournal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry誌において公表した。

研究成果の概要（英文）：We studied the changes of motor nerve axonal excitabilty properties in motor neuro
n diseases such as amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA), and 
we reported the results of the studies as the published articles.
We analyzed the effects of the changes of motor nerve axonal excitability properties in ALS on the disease
 prognosis, and we found that motor axonal excitability properties were strong predictors for survival in 
amyotrophic lateral sclerosis: especially, we clarified that axonal persistent sodium currents, estimated 
by SDTC and latent addition, are strong and independent predictors for shorter survival in patients with A
LS. We reported the results as the publised article in Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry 
(J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2012;83:734-8.).
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様 式 Ｃ－１９ 

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（Brain 2006）。 
この他最近、我々は ALS では同一個人内で
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
があることを見出し（Muscle Nerve 2008）、
その生理学的基盤として正中神経の神経興
奮性が尺骨神経よりも高いこと、すなわち、
持続性 Na＋電流の増大と K＋電流の低下の
所見が正中神経でより目立つことを報告し
ている（Muscle Nerve 2009）。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 患者の予後研究を行った。この
研究は千葉大倫理委員会で審査され、承認さ
れている。この疫学研究の結果、各種軸索興
奮特性の変化は予後に有意な影響を及ぼす
可能性が示唆された。 
ALS におけるイオンチャネル機能変化やそ
れに伴う K＋電流の低下・持続性 Na＋電流の
増大が運動ニューロン変性にどのように関
与しているのか、その詳細は不明である。し
かしながら、これを説明し得る ALS の病態
仮説の 1 つとして、ミトコンドリア機能異常
とそれに伴うエネルギー代謝異常などが考
えられる。その中で、ALS 患者運動神経で認
められた K＋電流の低下や持続性 Na＋電流の
増大による過剰興奮性が、不適切かつ過剰な
運動神経細胞の発火を誘発し、その結果 ATP

の過剰消費を招きさらにエネルギー代謝を
悪化させる、という可能性があるため、ALS
患者運動神経で認められる過剰興奮性は注
目すべきと考えられる。また実際、近年てん
かんや脳梗塞などの領域で K＋チャネルや
Na＋チャネルの modulator が神経保護薬と
して応用できる可能性が示唆されているが、
ALS に対する現時点で唯一のエビデンスの
ある治療薬である riluzole は、グルタミン酸
系に対する作用のほか、持続性 Na＋電流の抑
制作用を持つことが知られている。また ALS
モデルマウス（SOD1 G93A）から得た培養
運動ニューロンで持続性 Na＋電流の著明な
亢進が認められ、細胞の神経変性との関与が
指摘されている（Kuo et al., 2005）。 
持続性 Na＋電流の抑制は新規治療薬の新た
な作用点となる可能性があると考えられる。
具体的には、持続性 Na＋電流の抑制作用を持
つ薬剤は、単剤あるいは riluzole など既存薬
との併用により、運動ニューロンの細胞死を
抑制し ALS の予後を改善する可能性がある
ため注目すべきと考えられる。 
 
２．研究の目的 
今回我々は、これまでの ALS 患者の運動神
経軸索興奮性変化で得られた研究成果から、
ALS 患者で認められた持続性 Na＋電流の変
化に注目し、これらが ALS 運動神経軸索に
おける過剰興奮性を生み出し神経変性や進
行期における神経生存と関連する可能性を
考えた。またこれと同時に他のイオン電流、
特に K＋電流の変化にも着目し、これらの変
化と神経変性との関連について解析を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
1) 筋萎縮性側索硬化症における軸索神経軸
索興奮特性の変化の疾患予後に対する影響
についての研究 
千葉大倫理委員会で審査され、承認を受けた
うえで、ALS 患者における軸索神経軸索興奮
特性の変化が疾患予後にどのような影響を
及ぼすかを、ALS 患者 112 名に対して調査し
た。 
2) 筋萎縮性側索硬化症患者におけるイオン
チャネル発現変化についての病理学的検討 
これまで ALS では運動神経で電位依存性 K＋ 
チャネルの発現低下が生じていることが
mRNA レベルでは示唆されていたが、実際の蛋
白質発現がどうなっているかについては不
明であった。千葉大倫理委員会で審査され、
承認を受けたうえで、5 名の ALS 患者の病理
検体において運動神経前根及び後根に対し
てナトリウムチャネル及びカリウムチャネ
ルの免疫染色を行い、その発現についての検
討を行った。 
3) 筋萎縮性側索硬化症モデル動物における
症状と興奮特性の関連に関する検討 
TDP-43 過剰発現カニクイザルモデルにおい
て、臨床症状の推移と電気生理学的検査（神



経伝導検査や針筋電図）所見との関連を検討
し、合わせて神経興奮特性変化との関連を検
討した。 
4) 運動ニューロン疾患患者における神経変
性と神経興奮特性変化との関連に関する研
究 
我々はこれまで ALS では小指外転筋（-尺骨 
神経支配）よりも短母指外転筋（-正中神経
支配）の方が萎縮が速く進行するという
“split hand syndrome”現象を報告してお
り、正中神経と尺骨神経の興奮特性の差がこ
れに影響を与えている可能性が指摘されて
いる。これに関連し、ALS 患者における正中
神経と尺骨神経の興奮特性の差を ALS 患者
21 名にて評価し、対照 17 名と比較した。 
5) 運動ニューロン疾患とその関連疾患にお
ける臨床遺伝学的研究 
家族性筋萎縮側索硬化症の新規責任遺伝子
であるC9orf72についての本邦での患者の臨
床像について他機関と共同研究を行った。ま
た上位運動ニューロン障害を呈することが
あることが知られる多系統萎縮症における
遺伝学的研究を多施設共同研究で行った。 
6) 神経軸索興奮性特性における基礎研究 
上記のごとく、神経間の興奮性の差が臨床症
状につながる可能性が最近示唆されている。
これに関連して、感覚神経でも同様な神経興
奮特性の差異がある可能性を考え、正中神経
と橈骨神経間の神経興奮特性の差異につい
て報告を行った。 
 
４．研究成果 
1) 筋萎縮性側索硬化症における軸索神経軸
索興奮特性の変化の疾患予後に対する影響
についての研究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

筋萎縮性側索硬化症において、正中神経の運
動神経軸索興奮性の指標のうち、持続性 Na＋

電流の指標である Strength-Duration time 
constant (SDTC) や Latent Addition 法にお
ける 0.2ms threshold change といった指標
や、あるいは K＋電流の指標である recovery 
cycle法におけるsupernormalityなどが疾患
の予後に有意な影響を及ぼし、特に SDTC は
これまで既知のALSの予後因子とは独立であ
り、かつ非常に強力な予後因子として働くこ
とを見出した。このことは、ALS の疾患予後
予測を1回の生理学的評価だけで可能にする
可能性が示され、病態生理解明のみならず、
患者への臨床情報の提供や今後の臨床治験
の設定などの際にも有用となる情報が得ら
れる可能性が示された。 
2) 筋萎縮性側索硬化症患者におけるイオン
チャネル発現変化についての病理学的検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
これまで ALS では運動神経で電位依存性 K+ 
チャネルの発現低下が生じていることが
mRNA レベルでは視されていたが、実際の蛋白
質発現がどうなっているかについては不明
であった。今回我々は ALS 患者の前根におい
て、電位依存性 K+チャンネルの発現が実際に
低下しており、それは後根では生じていない
ことを確認した。Na＋チャネルについては増
加は確認できなかった。このため、ALS にお
ける運動神経軸索における K＋チャネルの発
現低下やそれに伴う機能低下を抑制するこ
とが疾患の新しい治療点となり得る可能性
が改めて示された。 
3) 筋萎縮性側索硬化症モデル動物における
症状と興奮特性の関連に関する検討 
カニクイザルに対して TDP-43 を発現するウ
イルスベクターを脊髄前角に注射すること
ににより、ALS 患者で認められる筋萎縮や筋
力低下が再現されることを見出した。 
その際に電気生理学的評価を行ったところ、
実際のALS患者で認められるのと同様な線維
束攣縮が頻発していることを見出し、本モデ
ルの特徴であると考えた。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
4) 運動ニューロン疾患患者における神経変
性と神経興奮特性変化との関連に関する研
究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
神経興奮性は尺骨神経に比べ正中神経で高
く、ALS 患者においては神経興奮特性の変化
は尺骨神経よりも正中神経で目立つことが
示された。すなわち、正中神経では尺骨神経
と比較し、1)K＋電流の低下、および 2)持続性
Na＋電流の増大の所見がより目立つことが示
された。 
これらの変化はいずれも神経の興奮性増大
につながる所見であり、このような神経の過
剰興奮性が正中神経と尺骨神経の変性速度
の差異につながっている可能性が示唆され
た。もしこのような興奮性の差異が神経変性
の速度の差につながるのであれば、それらの
補正は神経変性の抑制につながる可能性が
あり、今後の治療法開発に重要な示唆を与え
るものと考えられる。 
5) 運動ニューロン疾患とその関連疾患にお
ける臨床遺伝学的研究 
家族性筋萎縮側索硬化症の新規責任遺伝子
であるC9orf72についての本邦での患者の臨
床像について他機関と共同研究を行ないこ
れを報告した。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また錘体路徴候も臨床的特徴の1つである多
系統萎縮症における遺伝学的研究を多施設
共同研究で行ない、新規疾患感受性遺伝子と
して COQ2 の遺伝子変異を報告した。 
6) 神経軸索興奮性特性における基礎研究 
これまで運動神経で報告されているような
神経間での興奮特性の差異が感覚神経でも
ある可能性を考え、正中神経と橈骨神経間の
神経興奮特性の差異について研究を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
その結果、正中神経感覚神経軸索では橈骨神
経のものに比べ過分極傾向にある可能性が
示され、手掌の無毛部では有毛部に比べより
感覚神経が高頻度に発火し、Na＋-K＋ ATPase
がより活動している可能性が示された。この
ような神経軸索興奮性特性の神経間の差異
が普遍的にある可能性が示され、運動ニュー
ロン疾患を含む神経疾患の将来の治療に対
して新しい知見を加えるものと考えられた。 
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