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研究成果の概要（和文）：アレキサンダー病は、アストロサイト特異的に発現するGFAPをコードする遺伝子の変異を認
める神経変性疾患である。本研究では、①安定発現系細胞モデルを作成して薬物投与実験を行い、RNAseq法によるトラ
ンスクリプトーム解析を試みた。②変異GFAPショウジョウバエモデルに対して、薬物スクリーニングおよびclimbing a
ssayを行った。③変異GFAP遺伝子導入モデルマウスの海馬より分離したアストロサイトを用いて、マイクロアレイ解析
を試みた。①③は現在解析中である。②は、4種類の薬剤を用いて薬物スクリーニングとclimbing assayを試みたが明
らかな変化は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Alexander disease is a neurodegenerative disorder, in which the genetic mutation 
of glial fibrillary acidic protein (GFAP), which is specifically expressed in astrocytes, is observed. To 
study the contribution of GFAP gene mutation to this disease, we applied three kinds of investigation as 
follows. 1) We established a stable astrocyte cell strain expressing wild or mutant GFAP and, then, 
applied transcriptome analysis using RNAseq method following drug screening. 2) We applied drug screening 
and climbing assay to mutant GFAP inducing drosophila model. 3) We applied microarray analysis to 
astrocytes derived from hippocampus in mutant GFAP mice model. At present, 1) and 3) are under analysis. 
As for 2), we applied drug screening using four kinds of drugs and performed climbing assay. However, 
neither improvement of abnormal compound eye structure nor change of the speed of climbing assay was 
found.

研究分野： 臨床神経内科学、臨床遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

アレキサンダー病はアストロサイト細

胞質に認められる glial fibrillary acidic protein 

(GFAP)を主成分とする凝集体蓄積を病理

学的特徴とする稀な難治性神経変性疾患

で、その約 97％の症例で GFAP 遺伝子の変

異を認める。申請者らは培養細胞を用いた発

現実験およびタイムラプス解析を用いた動

態解析により変異 GFAP が GFAP 異常凝集体

を形成する以前にアストロサイト機能に影

響を与える可能性を報告した。 

 

２．研究の目的 

 アレキサンダー病においては GFAP の異

常凝集が病態に深く関与することは確実と

思われるが、申請者らのこれまでの検討から

変異 GFAP によりアストロサイトの機能異常

が誘導され病態に大きな影響を与えること

が推測される。また、臨床的にも乳児から成

人まで多様な臨床表現型、重症度をとりうる

ことからアストロサイトだけでなく、ニュー

ロンとの相互作用(トリパータイト・シナプ

ス)にも複雑に影響を与える病態が推測され

た。 

 以上をふまえて、アストロサイトの機能お

よびグリア-ニューロン相互作用の観点から

本病の治療法を確立することを目的とした。

本研究ではわれわが確立した疾患モデルを

用いて GFAP 凝集抑制作用を有する薬剤ある

いはアストロサイトに作用する薬剤投与実

験を行い、アストロサイトの機能およびグリ

ア-ニューロン相互作用の観点から本病の治

療法を探索する。 

 

３．研究の方法 

 アストロサイトそのものは電気生理学的

にはサイレントな細胞であり、ニューロンお

よびそのほかのグリア細胞と相互作用する

ことによりその活動が発揮されると思われ

る。その点では in vitro よりも in vivo での

研究が適切と思われるが、ヒトのアストロサ

イトはげっ歯類のそれよりも複雑な機能を

保有することも指摘されている。また、われ

われが以前に作成したショウジョウバエモ

デルはライフサイクルの短さや遺伝子スク

リーニングや薬物スクリーニングに対する

利便性が利点であるが、GFAP 自体がショウ

ジョウバエのホモログにみられないことが

欠点である。以上の点から、細胞モデルを用

いた in vitro の系、マウスモデルおよびショ

ウジョウバエを用いた in vivo の系いずれも

一長一短あると思われ、それぞれのモデルに

よる比較検討が必要と思われた。本研究では

その利点・欠点の検討も含めて下記の通り、

3 種類のモデルを用いた研究を試みた。 

(1)これまでわれわれが GFAP-GFP を導入

したアストロサイトーマ由来の細胞では、

GFP タグの分子量が大きく (GFAP50kD, 

GFP27kD)、病態評価に影響を与える可能性が

考えられた。そこで、GFAP と GFP を別々に

発現するベクター(pTracer CMV ベクター)を

導入した新たな細胞モデルを作成した。この

ベクターにヒト GFAP 遺伝子を導入し、アス

トロサイトーマ由来細胞にトランスフェク

ションして安定発現系を作成した。この安定

発現系細胞モデルを用いて、アストロサイト

への作用が報告されている既存の薬剤(抑肝

散、ゾニサミド)による薬物投与実験を行った。

薬物を投与した細胞系列から RNA を抽出、

次 世 代 シ ー ク エ ン サ ー ( イ ル ミ ナ 製

HiScanSQ)を用いて RNAseq 法によるトラン

スクリプトーム解析を行い、薬物を投与して

いないコントロールと比較して、誘導あるい

は抑制される因子を同定する。 

(2)すでに作成したショウジョウバエモデ

ル(GMR-GAL4 driver(複眼原基特異的発現)と

ヒト GFAP 遺伝子(野生型、R239C、R416W)

を交配して作成)に対して、バルプロ酸 Na, ゾ

ニサミド、ロセフィン、抑肝散を投与して、

複眼構造の回復および climbing assay の変化



を評価した。 

(3)ヒト野生型および R239H 変異 GFAP 遺

伝子を導入したモデルマウスの海馬より、

MACS テクノロジーを用いてアストロサイ

トを分離して RNA を抽出、マイクロアレイ

にて解析する。 

 

４．研究成果 

(1)(3) いずれの解析も報告症作成時は進行

中である。今後、同定された候補因子に対し

て、細胞あるいは動物(ショウジョウバエある

いはマウス)を用いた機能解析を行い、病態解

明ならびに候補薬物探索を発展させること

を計画している。 

(2)100nM のバルプロ酸ナトリウム、ゾニサ

ミド、ロセフィンと 100μg/ml の抑肝散にて

drug screening を試みたが複眼構造の回復な

らびに climbing assay の変化は認められなか

った。 
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