
はじめに

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Lateral Sclerosis:

ALS）は，大脳，脳幹，脊髄の運動ニューロンが進行性

に変性，脱落することにより，四肢筋，球筋，呼吸筋が

萎縮，麻痺を起こす致死的な神経変性疾患である１）．

ALS のおよそ１０％が家族性であるが，９０％とほとんど

が孤発性である２，３）．ALS の病態仮説には，酸化ストレ

ス，グルタミン酸毒性，軸索輸送障害，ミトコンドリア

障害など様々なものが知られており，これらは，おそら

く複雑な分子機構を通じてどこかでつながっていると考

えられるが，その全貌はまだ解明されていない．孤発性

ALS 患者の運動ニューロンでは，ニューロフィラメン

ト，障害ミトコンドリア，オートファゴソームなどの異

常集積が見られていることより４‐７），軸索輸送障害の存

在が推定されているが，その直接的証明や軸索輸送障害

を引き起こす分子メカニズムは明らかにされていない．

同様にアルツハイマー病，パーキンソン病，ハンチント

ン病といった他の神経変性疾患においても詳細なメカニ

ズムは不明であるものの軸索輸送障害の病態への関与が

示唆されていることから，神経変性全般にとって極めて

重要な意義を有すると考えられる８）．本稿では ALS の

病態形成における軸索輸送障害およびこれを反映する新

規 ALS 疾患モデルの開発について概説する．

運動ニューロン疾患における軸索輸送障害

運動ニューロンはヒトでは１メートル以上にも及ぶ長

い軸索を有する極めて特殊な細胞であり，軸索は細胞体

と細胞体から遠く離れたシナプス部位を連絡している．

運動ニューロンの軸索が細胞の中で占める体積は９９％以
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要 旨：筋萎縮性側索硬化症（ALS）は重篤な運動機能障害をきたす致死的な神経変性疾患である

が，その病態には不明な点が多い．ALS 患者の運動ニューロン特異的な網羅的遺伝子発現解析の結

果，微小管上の軸索輸送を駆動する運動タンパクの一つである dynactin‐１の発現が神経変性過程の初

期より低下していることが明らかになっている．ヒトにおける dynactin‐１の発現低下を再現する運動

ニューロン特異的 dnc‐１ノックダウン線虫モデルを作成すると，患者同様，細胞体よりも軸索に早期

に生じる運動ニューロン変性や運動機能障害を呈した．さらに重要なことに，オートファゴソームの

逆行性軸索輸送速度と移動距離が正常のおよそ半分に低下していた．dnc‐１ノックダウン線虫のオー

トファゴソーム集積と運動障害や軸索変性の間には相関を認めることより，dnc‐１/dynactin‐１の発現

低下が，オートファゴソームの輸送障害を起こし，結果的にオートファジーによって異常タンパクや

オルガネラを処理できなくなり神経変性が生じるという病態機序が推定された．この線虫に対して，

オートファジーを活性化する rapamycin と軸索輸送を促進する trichostatin A（TSA）の混合治療を行

うことで劇的な治療効果が得られた．この線虫モデルは ALS 患者の重要な病態の少なくとも一部を

反映しており，今後の新たな研究展開が期待される．
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