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研究成果の概要（和文）：球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は遺伝性の神経変性疾患であり、全身

の筋力低下を主症状とする。根本的治療は存在せず、現在治療法開発が進められている。SBMA

は緩徐進行性のため長期間の臨床試験が必要であることが問題になっており、治療効果を予測

するバイオマーカー（生物学的指標）の開発が重要である。本研究ではバイオマーカーとなり

うる蛋白について患者尿、血液を用いて検索した。 

 
研究成果の概要（英文）：SBMA, also known as Kennedy’s disease, is an adult-onset, hereditary 

motor neuron disease characterized by muscle atrophy, weakness and bulbar involvement. Given 
that SBMA is a slowly progressive disease, extremely long-term clinical trials are 
likely necessary to verify clinical benefits of disease-modifying therapies. Suitable 
surrogate endpoints, which reflect the pathogenesis and severity of SBMA, are thus 
substantial to assess the therapeutic efficacy in drug trials. To this end, appropriate 
biomarkers should be identified and validated in translational researches. In this 
research, we analyzed patients’ serum and urine using proteomics approach. 
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１．研究開始当初の背景 

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は遺伝性の神
経変性疾患であり、四肢や咽頭筋の筋萎縮・
筋力低下を主症状とする。根本的治療は存在
せず、球麻痺による呼吸器感染が死因となる
ことが多い。 

本疾患の原因はアンドロゲン受容体遺伝
子内の CAG 繰り返し配列の異常延長であり、
ハンチントン病、脊髄小脳変性症と同じく、
ポリグルタミン病と呼ばれる。SBMA の病
態の根幹は、遺伝子異常により生じる変異ア

ンドロゲン受容体が、男性ホルモンの存在下
で運動ニューロンの核内に集積することで
ある。SBMA の病態に基づく治療法開発と
して、我々の研究室では男性ホルモン抑制剤
であるリュープロレリン酢酸塩が変異アン
ドロゲン受容体の核内集積を阻害し、SBMA 

マウスの運動機能や病理所見を改善するこ
とを見いだした。また、我々はこれらの知見
に基づいて 50 例の SBMA 患者を対象に第
Ⅱ相臨床試験を実施し、嚥下機能などに対す
る治療効果を明らかにした（Banno et al., 

機関番号：１３９０１ 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2011  ～  2012 

課題番号：23790986 

研究課題名（和文）  

  球脊髄性筋萎縮症の治療反応性を規定するバイオマーカーの探索 

研究課題名（英文） 

 Biomarkers predicting therapeutic effects in patients with spinal and bulbar muscular 

atrophy (SBMA) 

研究代表者 

坂野 晴彦（BANNO HARUHIKO） 

名古屋大学・高等研究院（医）・特任講師 

 研究者番号：40594057 

 

 



Ann Neurol 2009）。さらに、第Ⅲ相試験（医
師主導治験）を行い、リュープロレリン酢酸
塩の効果を検討したところ、主要評価項目で
ある嚥下造影所見に関し、罹病期間の短い患
者群（罹病期間 10 年未満）において有意に
改善することを明らかにした（P=0.009）。ま
た、本疾患の病態の根幹である変異アンドロ
ゲン受容体の薬剤による集積低下を確認し
た（Katsuno, Banno, Suzuki et al., Lancet 
Neurol 2010）。 

リュープロレリン酢酸塩による治療が、病
態に基づく根本的治療法として確立したも
のとなり、標準的治療法として普及していく
ためには、今後も新たな臨床試験が必要と考
えられる。しかし神経変性疾患に対する病態
抑止療法の特徴として、疾患が緩徐進行性の
ため薬効が捉えにくいという問題点があり、
長期間にわたり多数の被験者が必要となる
という現状を打破し、治療に反応する患者群
を早期に捉えることが重要である。 

これまでの研究から、変異アンドロゲン受
容体の核内集積を検出するための陰嚢皮膚
生検所見は、薬効を鋭敏に反映するバイオマ
ーカーとして有用であることが判明したが、
治療を行うと全症例において明らかな変化
を生じるため、治療反応群を検出する指標に
はなりにくい。さらに生体内での変異アンド
ロゲン受容体を客観的に検出する分子イメ
ージングの可能性について研究を重ねたが、
神経細胞核内の分子検出は非常に困難であ
ることが判明した。一方、我々は DNA マイ 

クロアレイによる遺伝子発現解析において、
SBMA の病態関連遺伝子として CGRP1 

(Calcitonin gene-related peptide)を既に同
定している。CGRP は 37 アミノ酸からなる
ニューロペプチドであり、バイオマーカーと
して有用である可能性が高い。SBMA に対
する病態抑止療法の確立に向けて、CGRP を
含む新たな血漿バイオマーカーを網羅的に
探索し、信頼できるバイオマーカーを同定し、
その中からリュープロレリン酢酸塩による
治療反応性を規定するバイオマーカーを見
いだすことができれば、治療に反応する患者
群の早期特定に結びつくと考えられる。 

 

２．研究の目的 

現在、アルツハイマー病や筋萎縮性側索硬
化症に代表される神経変性疾患に対する治
療法開発の試みは世界中で精力的に行われ
ているが、根本的な治療法として確立してい
るものは殆どない。 

神経変性疾患の治療法開発が困難である
理由の一つに、信頼できるバイオマーカーが
確立されていないことが挙げられる。ポリグ
ルタミン病の中でも SBMA は原因遺伝子が
1991 年に最も早く報告された疾患であり、
原因遺伝子がアンドロゲン受容体内に存在

していることからハンチントン病などと比
べ病態解明が進んでいる。SBMA は、病態
機序に基づいた分子標的治療（病態抑止療
法）の実現が特に期待される神経変性疾患の
一つであるといえる。神経変性疾患の病態抑
止療法を確立するためには、有効性を確実に
把握するための臨床的指標とともに、病態を
反映し信頼できるバイオマーカーを疾患毎
に同定することが重要である。有用なバイオ
マーカーは薬効を早期に検出するための代
用エンドポイント（surrogate endpoint）に
もなり得る。本研究により、リュープロレリ
ン酢酸塩の有効性に関連する新たな病態マ
ーカーを同定することができれば、薬剤に反
応する患者群を早期に抽出することに結び
つき、SBMA の病態抑止療法確立への大き
な推進力となる。また、このように疾患毎に
有用なバイオマーカーを確立することは、緩
徐進行性の神経変性疾患全てに共通したト
ランスレーショナルリサーチにおける重要
な課題と考えられる。 

本研究では病態抑止療法の確立を目指し、
治療に反応する患者群を早期に捉えるため
に、SBMA の治療反応性を規定する血漿バイ
オマーカーを探索する。具体的には、①患者
血漿を用いて SBMA の重症度に関与する分
子をプロテオーム解析により同定する、②同
定された分子からリュープロレリン酢酸塩
による治療反応性に関与する分子を抽出す
る、③得られたバイオマーカーを用いて治療
に反応する患者群を早期に捉えることで病
態抑止療法の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

本研究では、SBMA 血漿のプロテオーム解
析を行い、重症度を反映して発現強度が変化
する質量のピークを検索、目的のタンパク質
のアミノ酸配列を決定し、データベースから
重症度を反映する目的タンパク（バイオマー
カー）を同定する。さらに同定された新規バ
イオマーカーの組織局在について、免疫染色
を用いて確認する。またリュープロレリン酢
酸塩を投与された SBMA 患者の臨床データ
と対比することにより、薬剤反応性に関連す
るバイオマーカーを新規バイオマーカー候
補の中から抽出する。得られた新規バイオマ
ーカーを用いることで薬剤に反応する被験
者群を前もって同定することを目指す。 

また SBMA 患者に対する第Ⅱ・Ⅲ相試験
の結果、病態の根本と考えられている変異ア
ンドロゲン受容体の集積がリュープロレリ
ン酢酸塩によって低下することが確認され
た。さらに罹病期間の短い患者群で嚥下機能
に有意な改善が認められた。本治療法が病態
に基づく根本的な標準的治療法になるよう、
新規医師主導治験を行い、患者血漿の使用に
関わる体制整備を進め、同意が得られた



SBMA 患者を対象に血漿検体の縦断的デー
タ収集を進める。 

 

４．研究成果 

我々は平成 23 年度に新規医師主導治験を
開始した。本研究では患者血漿・尿の使用に
関わる体制整備を進め、治験のサブスタディ
として同意が得られた SBMA 患者を対象に
血清検体の収集を開始した。新規医師主導治
験は名古屋大学を含む全国 5 施設（名古屋大
学、自治医科大学、千葉大学、東京大学、東
京医科歯科大学）で行われ、100 例強の被験
者の登録を得ることができた。治験のサブス
タディは名古屋大学単独で行い、患者血漿、
尿の集積を進めるとともに、運動機能スケー
ル、嚥下機能、舌圧等の評価項目を同時に計
測し、今後のバイオマーカー探索が容易にな
るように施行した。 

本研究に並行して我々のグループでは尿
中の酸化ストレスマーカーである 8OHdGが、
SBMA において重症度を反映するバイオマ
ーカーである可能性について明らかにした
（Mano et al. Muscle and Nerve, 2012）。また、
SBMA34 例を 3 年間前向きにフォローした
結果から、血中クレアチニン(Cr)が運動機能
の重症度を反映するマーカーとして有用で
あることが判明した（Hashizume et al. Brain, 

2012）。 

さらに、我々は健常人および SBMA 血清検
体を対象にプロテオーム解析を行った。血清
検体を対象にした LC-MS/MS による解析は
アルブミン・IgG 除去キットを用いて安定し
て行うことができるようになり。SBMA にお
いては尿よりも血清、血漿の方が候補分子を
同定しやすいことが判明した。しかし、膨大
な蛋白分子の中からどの分子をバイオマー
カーとして注目するかという点に問題点が
残った。今後は疾患特異的で臨床的に意味の
あるバイオマーカー候補をいかにして多数
の候補の中から抽出するかが課題であり、将
来的には集積が進められつつある約 60 例の
SBMA 患者の臨床データを対象に検討をし
ていく予定である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 プロテオーム解析の結果例 
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