
133

＜特集「神経変性疾患のトピックス」＞

アレキサンダー病にみられる異常GFAP
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抄　　録

アレキサンダー病（Alexander disease: ALXDRD）は，glial fibrillary acidic protein（GFAP）をコード

するGFAP遺伝子の変異による一次性アストロサイト疾患（primary astrocytic disorder）で，病理学的に

はアストロサイト細胞質に認めるGFAPを主要な構成成分とするローゼンタル線維が特徴的所見である．

本稿ではALXDRDの病態解明研究で明らかにされつつある異常なGFAPに関する知見を紹介する．ALX-

DRDの病態機序としては，GFAPの過剰発現による機能獲得性機序が想定されている．可溶性のGFAP

toxic oligomerによるプロテアソーム系の機能低下とシャペロンタンパクであるαB crystallinの消費亢進

がGFAP凝集体形成の上流にある機序とされている．また，GFAP isoformの比率変化がGFAP凝集に

関わることが最近報告され大変興味深い．現在，GFAP発現抑制を治療標的としたアンチセンスヌクレ

オチドの臨床試験が進められており，その有効性が期待されるが，一方で正常な髄鞘化ホメオスターシ

スの維持など長期的な影響への懸念は残されている．

キーワード：アレキサンダー病，GFAP，アストロサイト．

Abstract

Alexander disease（AXDRD）is a primary astrocytic disorder caused by glial fibrillary acidic protein

（GFAP）gene mutation. The characteristic pathological finding is the formation of cytoplasmic inclusions

mainly composed of GFAP, Rosenthal fibers, in the end-feet of astrocytes. Here, I introduce findings on aber-

rant GFAP being generated in pathological research on ALXDRD. In ALXDRD, a gain-of-function mechanism

due to overexpression of GFAP is considered to exist. The upstream pathomechanism leading to the for-

mation of GFAP aggregates is dysfunction of the proteasome system caused by soluble toxic GFAP oligomers,

followed by increased consumption of αB-crystallin. A recent report showed that changes in the proportion

of GFAP isoforms are involved in GFAP aggregation. Currently, clinical trials of antisense nucleotides tar-
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は　じ　め　に

アレキサンダー病（Alexander disease: ALX-
DRD）は，glial fibrillary acidic protein（GFAP）
をコードするGFAP遺伝子の変異による一次性
アストロサイト疾患（primary astrocytic disor-
der）で，病理学的にはアストロサイト細胞質の
ローゼンタル線維を特徴的所見とする1）．新生児

から高齢者まで幅広い年齢層で発症し，臨床的

には，乳幼児期発症で大脳白質に病変の主座を

もつ大脳優位型，成人期発症で延髄・脊髄に病

変の主座をもつ延髄・脊髄優位型，両型の特徴

をもつ中間型の 3つの病型に分類される 1）．

GFAPは中間径フィラメントの1つで，アクチン
フィラメント（直径5-9nm）と微小管（直径約
25nm）の中間の径（直径8-12nm）をもち，ア
ストロサイト細胞質における細胞骨格の重要な

構成要素として，構造の保持，酵素や細胞小器

官の足場，細胞外環境の機械的刺激の感知など

の役割を担う2）．アストロサイトは中枢神経系に

おいて，ニューロン，他のグリア細胞，血管な

どと相互作用して3），中枢神経系の栄養代謝，血

流調節，シナプス可塑性，細胞間の情報伝達機

能など多彩な役割を果たしていることが報告さ

れている 4）．ALXDRDの病態機序としては，
GFAPヌルマウスは表現型の異常を示さず5），ヒ

ト野生型GFAPを過剰発現させたトランスジェ
ニックマウスにおいてローゼンタル線維の出現

およびGFAPの発現量増加に伴う寿命の短縮が
認められたことから機能獲得性機序が考えられ

ている6）．本稿では，ALXDRDの病態の上流に
位置する異常なGFAPに関するこれまでの知見
を紹介する．

GFAP凝集体の形成機序

Alexanderは1949年に難治性けいれん，水頭
症，精神遅滞を呈し，15か月で死亡した乳児剖

検例を報告した7）．この症例の特徴的な病理所見

は，大脳白質，上衣下および軟膜下のグリア細胞

内の多数のフィブリノイド変性で，のちにロー

ゼンタル線維と同一であることが判明した8）．

ローゼンタル線維は主にアストロサイトのエン

ドフィートにみられ，GFAP，vimentinや syne-
minといった他の中間径フィラメント，αB crys-
tallinや熱ショックタンパク27などのストレスタ
ンパク，サイクリンD2から構成される 9）10）．

ローゼンタル線維形成の初期段階についてはよ

く分かっていないが，ストレス顆粒から生じる

可能性が示唆されている10）．ローゼンタル線維

の形成過程は，変異GFAPの研究成果から以下
のように推察される．4-6分子の変異GFAPの
coiled-coil重合体からなる可溶性の“GFAP toxic
oligomer”により，プロテアソーム系の機能が
低下する11）12）．同時にストレス経路の活性化11）13），

オートファジーの亢進14），caspase 3および6の
活性化15）16）が惹起されて変異GFAPの凝集が進
行する．一方，αB crystallinは変異GFAPの凝
集を抑制し，プロテアソーム系の機能を回復す

る方向に働くが12）17），プロテアソーム系の機能低

下が進行し，αB crystallinの消費が亢進する
と，変異GFAP凝集レベルが毒性閾値を超えて，
ローゼンタル線維が形成される18）．毒性閾値に

ついては，ヒトGFAPを過剰発現させたトラン
スジェニックマウスを用いた検討結果があるが

詳細は不明である19）．

GFAP isoformの比率変化が
ALXDRDの病態に関与する

冒頭で述べたように，ヒト野生型GFAPを過
剰発現させたトランスジェニックマウスはALX-
DRDの表現型を再現するが6），ALXDRD患者に
おいてはGFAPのmultiplicationを同定した報告
はなく，大多数がGFAPコード領域のヘテロ接
合体変異を示す1）．この乖離の解明に関して，最

geting suppression of GFAP expression are underway, and their effectiveness is expected. However, there

remain concerns about long-term adverse effects, such as maintenance of myelinated homeostasis.

Key Words: Alexander disease, GFAP, astrocyte.
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近GFAP isoformに着目した興味深い研究報告
があった19）20）．ヒトとマウスのGFAPには少なく
とも10種類の isoformが知られている21）．その

中でGFAP-αがヒトGFAPの約90％を占めてお
り22），これまでのGFAPに関する知見は大多数
がGFAP-αに関するものである．Minor isoform
のうち，タンパクへの翻訳に関する明瞭な報告

があるのは，GFAP-δ（ヒトでのホモログは
GFAP-ε）23）とGFAP-κ24）のみである．GFAP-δ
はGFAP-αと異なるC-末端配列（exon 7a）を
持ち，ヒトGFAPの約10％を占める．exon 7a
は高等霊長類で高度に保存されているが，他の

哺乳類では保存されておらず，また，高等霊長

類間では通常では考えられないほど多くの同義

置換の違いがみられる（図1）．このことは高等

霊長類間の新しい機能に関する正の選択に関与

している可能性がある2）．GFAP-κはδ-isoform
と同じく短縮化されたC-末端をもち，腸管グリ
アの主要な isoformである25）．GFAP-δとκは自
身同士では会合できず，GFAP-αと会合して成
熟フィラメントを形成する．ALXDRDの原因と
なるminor isoformの変異として，GFAP-δを
コードする遺伝子変異（p.R430H）が報告され
ていた26）27）．しかし，この isoformが全GFAPに
占める割合は10％に満たないのに，なぜこの変

異が病的変異となりうるのかは不明であった．

最近，Helmanらはexon 7aの点変異により，ス
プライス部位の変化が生じ，新たなGFAP iso-
form（GFAP-λ：GFAP-αのexon7とexon8の
間にexon7aとほぼ相同のexonが挿入：図1）が
upregulationすることを示し，GFAP isoformの
比率の変化が病態に関与すると推察した20）．Lin
らはヒト野生型GFAPを過剰発現させたトラン
スジェニックマウス，ヒト剖検脳および in vitro
の観察から，GFAP-κおよびGFAP-λは通常で
は低いレベルで発現しているが，何らかの誘因

で全体の G F A Pレベルが亢進した際には，
GFAP-αよりも容易に発現が上昇し，その割合
がある閾値（Linらの実験では25％以上）を超
えた際に凝集体形成が促進され，さらにグルタ

ミン酸トランスポーターやアクアポリン4の発

現低下といったアストロサイトの機能障害に関

与することを示した19）．

GFAPの発現抑制はヒトアストロサイト
の機能に影響を与えないのか

ALXDRDにおいては，GFAP遺伝子が現時点で
唯一の病原性遺伝子であること，病態機序とし

てGFAP過剰発現による機能獲得性機序が想定
されること6），さらにGFAPヌルマウスは表現型

図1 GFAPの isoform

GFAP-α：ヒトGFAPの約90％を占める主要なアイソフォーム（432のアミノ酸）．

GFAP-δ（-ε）：ヒトGFAPの約10％を占め，短縮化されたC-末端（エクソン7a）をも

つ．自身同士では会合できず，GFAP-αと会合して成熟フィラメントを形成．脳室下

帯，吻側移動経路，軟膜下領域に存在．

GFAP-κ：腸管グリアの主要なアイソフォームで，短縮化されたC-末端（エクソン7b）

をもつ．自身同士では会合できず，GFAP-αと会合して成熟フィラメントを形成．

GFAP-λ：GFAP-αと-δのハイブリッド．
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の異常を示さないこと5）からGFAPの発現抑制を
治療標的として基礎研究が進められてきた28-32）．

その中でもGfap遺伝子を標的にしたアンチセン
スオリゴヌクレオチド（antisense nucleotide:
ASO）を用いたモデルマウスの実験において，
長期にわたるGfapの転写および翻訳抑制効果が
得られるとともに，病理学的ホールマークであ

るローゼンタル線維の消失，活性化アストロサ

イトのマーカーの正常化，体重の回復が認めら

れた28）．このデータをもとに現在，ALXDRD患
者に対してASOの第1-3相臨床試験が進められ
ている33）．

しかし，一方で，Liedtkeらが作成したGFAP
ヌルマウスは，表現型異常を示さないが，組織

学的に遅発性のミエリン減少，脳梁の菲薄化，

血液脳関門の異常，アストロサイトの形態異常

がみられ，GFAPは中枢神経系の正常な髄鞘化
ホメオスターシスの長期維持に重要な役割を

担っていることが示唆される34）．また，外傷に

対する脆弱性35），炎症や感染に対する防御反応

の低下36）37）といった問題を指摘する報告もある．

これらの見解に懐疑的な意見もあるが2），ヒトに

対するASOによるGFAPの発現抑制が及ぼす長
期的な影響に関しては，十分な検証が行われて

おらず懸念が残る．

お　わ　り　に

ALXDRDの病態解明研究で明らかになった病
的なGFAPの凝集過程および，すでに治験が進

められているGFAP発現抑制治療に関する懸念
について概説した．ALXDRDの病態の下流はア
ストロサイトの機能障害であり，ALXDRD患者
の剖検脳およびALXDRDモデル動物のアストロ
サイトでは，グルタミントランスポーター，

Kir4.138）39）やアクアポリン419）の発現低下，Ca2＋

シグナル現象変化40）が観察されている．GFAP
遺伝子がALXDRDの原因遺伝子であることが報
告41）されてから20年間で，病態解明研究が進

み，核酸医薬品の技術的進歩もあり，国際治験

まで到達した．しかし，GFAP凝集体がどのよ
うな機序でアストロサイト機能に影響を及ぼす

かは明らかにされていない．さらに，ニューロ

ンやオリゴデンドロサイトなどの他のグリア細

胞にどのような影響を及ぼすのか，影響を及ぼ

すとしたら，異常なGFAPが直接影響するのか，
アストロサイト障害の二次的な影響なのか，ま

た，ALXDRDの多彩な表現型を決定する因子は
何か，など未解明の問題は山積している．
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