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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症の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）の採取を行った。運動神経軸索興奮特性を安定
的に測定できた連続50例を対象とし解析を行ったところ、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、既報とは独立したコホートで確認し
た。またさらにそれらの指標が既存の予後指標と相関することを見出した。さらにそのうちの20例を対象とし体
液中のmiRNAを測定し、その結果を運動神経軸索興奮特性の指標と比較した。

研究成果の概要（英文）：We performed the nerve excitability measurements in patients with 
amyotrophic lateral sclerosis. We confirmed that changes in some indices of nerve excitability 
measurements such as strength-duration time constant (SDTC) or early component of depolarizing 
threshold electrotonus (TEd10-30) were strong indicators of prognosis of patients with amyotrophic 
lateral sclerosis. We found changes in SDTC and TEd10-30 were associated with those in the already 
known prognostic factors. We performed the measurements of miRNA in patients with amyotrophic 
lateral sclerosis. We compared the results of nerve excitability measurements and of miRNA in 
patients with amyotrophic lateral sclerosis. 

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　チャネロパチー　神経軸索興奮特性　ナトリウムチャンネル　神経変性
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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）。またさらに我々は解析を
進め、その 2 つの指標のうち特に持続性 Na+
電流の増大所見は、ALS における症状進行の
速度と相関することを見出した（投稿準備
中）。 
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。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
いう可能性が考えられている。 
一方、近年の ALS の遺伝学的研究から、家
族性ALSの責任遺伝子としてRNA代謝に関
わる遺伝子が複数報告されている。このこと
はすなわち、ALS の分子病態に RNA 代謝障
害が重要な役割を果たしている可能性を強
く示唆するものである。 
このことから、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＋電流の変化と運動ニューロン変性との
関連についてもう一つの可能性が示唆され
る。すなわち、上記のごとく、ALS が転写性
チャネロパチー（”transcriptional 
channelopathy”）であるという側面を有する
ことから、「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 の運動神経内で生じ
ている RNA 代謝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RNA代謝異常の
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
RNA 代謝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 
今回我々は、前述の疫学研究で得られた成果
から、ALS 患者の予後に有意な影響を及ぼす、
持続性 Na＋電流と fast K+電流の指標に注
目した。これらの指標は、高値群と低値群の
2 群に分けた際、ALS 患者では 2 群間で有意
に予後が異なる。またこのうち特に持続性
Na+電流の指標は ALS の症状進展速度にも
影響を及ぼす。 
このため、今回の研究では比較的少数の ALS
患者において運動神経軸索興奮性特性検査
および採血により miRNA 採取を施行する。
その上で、(1)体液（血液・髄液）の micro 
RNA(miRNA)発現の網羅的解析を行い、これ
を(2)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 miRNA を探索する。その上で、
miRNA が発現に影響を与える遺伝子群など
の探索を行い、その生理学的影響及び病態進



展に対する影響を解析する。 
これにより、ALS 患者における運動神経軸索
興奮特性の変化が、ALS の RNA 代謝異常の
程度を表すバイオマーカーである、という仮
説の検討を行う。また、運動神経軸索膜の興
奮特性の変化と相関がある miRNA 発現の挙
動が、運動機能の低下などの臨床症状（筋力
低下・筋萎縮）の推移と実際に相関するか否
かも併せて検討する。 
これらのことにより、(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 RNA 代謝異常に
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 
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。患者から得た体液から miRNA
を抽出し、miRNA Array を用いて miRNA の網
羅的発現解析を行う。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 miRNA を探索す
る。 
この結果について、データベースを用いて解
析を行い、特にイオンチャネル発現の変化を
生じることが推定されるmiRNAの探索を行う。
これにより、ALS 患者における運動神経軸索
興奮特性の変化がALS患者の予後に影響を及
ぼすことに対しての分子生物学的基盤の探
索を行うとともに、ALS の RNA 代謝異常の程
度を表すバイオマーカーである、という仮説
の分子生物学的基盤の探索と検証を行う。ま
た、運動神経軸索膜の興奮特性の変化と相関
がある miRNA 発現の挙動が、運動機能などの
臨床症状（筋力低下・筋萎縮）の推移と何ら
かの相関するか否かも検討する。 
これらにより、(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 RNA代謝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った。 

また併せてALSの診断を行う中で見出された、
ALS と関連する様々な特徴ある神経疾患につ
いても個別の研究を行い報告を行った。 
 
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確認を
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 50例を対
象とした。その結果、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。 
＜持続性 Na+電流が増大しているほど ALS
の病勢進行は速い＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
この成果は 2018 年の第 59回日本神経学会総
会で発表した。また成果についての論文公表
を現在準備中である。 
 
(2) ALS 患者における運動神経軸索興奮性の
変化と miRNA 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20
名に対して、体液から miRNA を抽出し、miRNA 
Array を用いてmiRNA 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 miRNA 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 miRNA 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、特にイオ
ンチャネル発現の変化を生じるものとの関
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ったところ、筋の
構成タンパク質をコードする TTN遺伝子の多
形がALS患者群の進行の速さと関連すること
が見出された。この結果については Journal 
of Neurology, Neurosurgery, and 
Psychiatry誌に報告が行われた。また JaCALS
の日本人 ALS患者集団において既知の家族性
ALS の責任遺伝子のスクリーニングを行い、
日本人患者集団における遺伝子変異の頻度
について解析を行った。その結果については
Neurobiology of Aging 誌において報告が行
われた。 
ALS の臨床診断の過程において、進行性の筋
力低下・筋萎縮のみならず前頭葉側頭葉型認
知症やパーキンソニズムを合併した女性例
を経験した。X線像にて骨病変も認められ、
筋生検を行ったところ封入体筋炎の病理像
が認められた。Inclusion body myopathy with 
Paget's disease of the bone and 
fronto-temporal dementiaが疑われたため遺

伝子診断を行ったところ、家族性 ALS や遺伝
性封入体筋炎の責任遺伝子として知られる
VCP遺伝子の p. R191Q 変異が認められた。VCP
遺伝子変異に伴う神経筋疾患として ALS、封
入体筋炎、前頭葉側頭葉型認知症などはよく
知られているが、パーキンソニズムの合併は
非常にまれとされる。このためこの患者の臨
床像・病理像などについて解析を行い、
Journal of Neurology 誌において報告を行っ
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。 
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