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＜特集「神経変性疾患のトピックス」＞

筋萎縮性側索硬化症の発症機構
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抄　　録

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は，上位・下位の双方の運動ニューロンの変性により生じる，致死的な

神経変性疾患である．ALSには，多くの遺伝的因子や細胞内プロセスの関与があることがわかってきて

いるが，それらのどれが決定的な因子であるかは，未だ明らかではない．本稿では，本疾患の複雑な病

態，遺伝的要因について概説する．
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Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）is a fatal motor neuron disease characterized by degenerative

changes in both upper and lower motor neurons. Although ALS is believed to have a large genetic factors

and many cellular processes that develop ALS, the critical factor in the disease remain unknown. We outline

recent findings regarding ALS pathogenesis in this review.
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は　じ　め　に

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は，上位・下位
の双方の運動ニューロンの変性により生じる，

致死的な神経変性疾患である．典型的には，中

高年期に発症し，進行性の筋力低下，筋萎縮を

呈し，発症から2-4年で致死的な呼吸筋麻痺を生
じる．ALSは成人期において最も多い運動
ニューロン疾患で，発症率は2人/10万人，有病
率は5.4人/10万人とされる1）．現時点で根治療

法は存在せず，保険適応のあるリルゾールとエ

ダラボンが治療薬として広く使用されるが，そ
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の効果は，僅かな進行抑制程度にとどまる．

ALSには，多くの遺伝的因子や細胞内プロセ
スの関与があることがわかってきているが，そ

れらのどれが決定的な因子であるかは，未だ明

らかではない．本疾患の複雑な病態，患者ごと

の遺伝的要因，表現型の多様性が，動物実験か

らヒトでの臨床試験の成功へつなげることを困

難としている．

本稿では，まず，ALSの遺伝的要因について
述べ，つづいて，現在考えられている病態仮説

について概説する．

ALSの遺伝的要因

ALSの10％程度は「家族性ALS（familial ALS，
fALS）」であり，家系内に少なくとも一人の同病者
を持つ．fALSの遺伝形式はほとんどの場合で常
染色体顕性（優性）遺伝をとることが知られてい

る2）．ALSの原因遺伝子としては，1993年に初め
て報告されたSuperoxide dismutase 1（SOD1）
遺伝子を皮切りに，現在まで50以上の遺伝子が

報告されてきた 3）．その中で頻度が高いのは

SOD1，TAR DNA binding protein（TARDBP），
Fused in sarcoma（FUS），C9ORF72遺伝子の4
つである．これらのALS原因遺伝子の疫学的頻
度は人種によって多少異なることが報告されて

いて，たとえばC9ORF72遺伝子異常はヨーロッ
パ系人種では fALSの約30％と高い頻度を示す
が，アジア人では2％程度にしか見られない．

一方アジア人ではSOD1変異が fALSの約30％を
占め，最も頻度が高い．Caucasianにおける
SOD1変異の割合は15％程度である4）．

家系内に明らかな同病者がいない場合を「孤

発性ALS（sporadic ALS，sALS）」と呼ぶ．ALS
の90％以上が sALSだが，遺伝子検査技術の発
達に伴い，sALSにおいても発症の背景に遺伝的
要因が絡んでいることが知られ始めた．例えば，

ヨーロッパ系人種のsALSでも遺伝子検査を行う
と1～3％はSOD1変異が観察されるという報告
や5），5％以上にC9ORF72遺伝子異常が観察さ
れるという報告がある6）．TARDBPやFUS遺伝
子変異がsALSで報告されることもあるが，その
頻度は低い．

代表的なALS原因遺伝子について，以下に詳
述する．

1．SOD1

SOD1は細胞内に発生した活性酸素を分解す
る酵素の一つである．真核生物の細胞質に主に

存在し，好気呼吸による酸化ストレスを軽減さ

せる．153個のアミノ酸からなり，活性中心に銅

および亜鉛イオンを持って安定なホモ二量体を

形成する．SOD1遺伝子全体にわたって185個以
上の遺伝子異常がALSに関連すると報告されて
いる7）．遺伝子異常の大半がミスセンス変異によ

るもので，世界的にはD90A変異が最も頻度が高
い．変異型によって重症度は異なるが，A4V，
H43R，L84V，G85R，N86S，G93A変異などは
進行が速い重症型として知られ，G93C，D90A，
H46R変異などは比較的進行が遅いと報告されて
いる7）．

SOD1遺伝子変異の発見から30年近くが経過
したが，変異SOD1がどのようにALSの発症に
繋がるのかは未だに完全には解明されていない．

SOD1は抗酸化作用を持つ酵素であり，変異
SOD1の酵素活性は30～50％低下するが，酵素
活性とALSの重症度とは相関しないことが知ら
れている8）．現在は主として変異SOD1タンパク
はミスフォールディング（折りたたみ不全）を

生じやすく，細胞質にユビキチン化された凝集

体を生じ，これがALSの発症と進行に関与する
という toxic gain of function説が有力である9）．

一方，野生型SOD1陽性の小顆粒がSOD1遺伝
子変異を持たない sALS患者やC9ORF72遺伝子
異常を持つALS患者の運動神経の細胞質で観察
されることがあり，野生型SOD1の折りたたみ
不全はさまざまな背景のALSに共通して生じる
変化とも考えられている10）11）．

2．TARDBP

TARDBP遺伝子はTAR DNA-binding protein
43（TDP-43）をコードする．TDP-43は主として
核に局在するRNA結合タンパク質で，414個の
アミノ酸からなる．他のRNA結合タンパク質と
結合して蛋白複合体を形成し，mRNAのスプラ
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イシングに作用すると考えられている12）．2006

年，NeumannらはALS患者の脳や脊髄の運動
ニューロンの細胞質で観察されるユビキチン化

封入体の内部に，TDP-43が含まれることを示し
た13）．現在ではこのようなTDP-43の局在変化が
大多数のsALSでも観察され，ALSの特異的病理
所見の一つと考えられている．また2008年には

TARDBPの変異が fALSの原因となることが遺伝
学的解析で明らかとなり，TDP-43の異常がALS
の発症と関連することが示された14）．

TDP-43タンパク質動態は厳密な調整が必要
で，それが障害されるとALSの発症に繋がると
考えられている．実際にげっ歯類モデルでは

TDP-43ノックダウンと過剰発現の両者で運動障
害を呈する15）16）．TDP-43の産生は自己フィード
バックにより調整されている．すなわち

TARDBPによるpre-mRNA産生が増えると，そ
の3’UTR領域に翻訳産物であるTDP-43タンパク
質が結合し，過剰なpre-mRNAを分解する17）．こ

の調節系が破綻してTDP-43が過剰に存在した場
合は細胞質へ局在を移し，凝集体を形成するこ

とで細胞障害につながる．さらにTDP-43が細胞
質へ移行した結果，核でのTDP-43の枯渇が生じ
ると様々なRNA代謝に障害をきたし，細胞の機
能不全を惹起すると考えられている18）．

3．FUS

FUS遺伝子は526アミノ酸からなるRNA結合
タンパク質をコードする．FUSは通常の状態で
は主として核に局在するが，核と細胞質を行き

来することも知られており，核-細胞質間の輸送
に関わっていると考えられる19）．2009年に最初

のFUS遺伝子変異によるALS患者が報告され，
臨床的には比較的若年で発症するという特徴が

ある20-22）．ALSを生じるFUS変異は50個以上報
告されている．大半はアミノ酸が置換するミス

センス変異だが，まれに欠失や挿入変異も認め

られる．ほとんどの変異が核局在にかかわる遺

伝子領域に集中しており，核から細胞質への

FUSの局在変化が見られる23）．

FUS変異によるALS患者ではFUS陽性封入体
が観察されるが，この封入体がFUS変異患者以

外で観察されることは稀で，またこのFUS陽性
封入体にTDP-43が共局在することはほとんどな
い．そのためFUS変異によるALSはTDP-43から
独立した経路で発症することが考えられるが21），

FUSもTDP-43もRNA結合タンパク質であり，
翻訳やスプライシングの調整，RNA輸送などの
機能は共通点が多い24）．実際に野生型FUSの過
剰発現マウスでは強い神経変性と細胞質への

FUS凝集が観察される25）．凝集FUSはRNA結合
能を欠き，RNA代謝異常が細胞障害をもたらす
と考えられる26）．さらに，細胞質の可溶性FUS
（凝集体を形成していない状態）の増加もストレ

ス顆粒の代謝を変化させることで毒性をもたら

す可能性が指摘されている27）28）．

4．C9ORF72

2011年，C9ORF72遺伝子の非翻訳領域におけ
るGGGGCC繰り返し配列（リピート）の異常伸
長がALSの原因となることが報告された29）30）．健

常人においてはこのGGGGCCリピートは30コ
ピー未満だが，C9ORF72遺伝子異常を有する患
者では数百から数千コピーにも増加している29）．

C9ORF72によりALSの一部がリピート病として
発症すること，非翻訳領域の異常がALSの原因
となることが明らかにされ，ALSの遺伝を考え
る上で非常に重要な発見となった．ただ前述の

通りC9ORF72遺伝子異常による fALSはヨー
ロッパに多く，アジア人では少ない．

C9ORF72遺伝子ノックアウトマウスは神経変
性も運動障害も示さなかったため，GGGGCCリ
ピート異常伸長は毒性獲得により細胞障害をも

たらすと考えられる31）．C9ORF72遺伝子の働き
は実際のところまだよく理解されていないが，

細胞内輸送やオートファジーに関与する可能性，

過剰な免疫応答による炎症を抑制する可能性な

どが指摘されている32-34）．C9ORF72異常による
ALSについても，核でのRNA凝集体の形成や開
始コドン非依存的なタンパク翻訳（repeat asso-
ciated non-ATG translation，RAN翻訳）が発症に
関与する可能性が報告されていることを考える

と，このようなRNA代謝障害が中心的病態であ
ろうと推察されるが，今後のより詳細な検討が
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待たれる30）35）．

ALSの病態仮説

長きに渡り研究が行われているにも関わらず，

ALSの主原因は未だ明らかではない．一要因の
みでなく，おそらく複数の要因がALS発症と進
行に関わっていると考えられている．それら複

数の病態として，RNA代謝の障害，核-細胞質輸
送障害，蛋白ホメオスタシスの障害，DNA修復
の障害，神経興奮毒性，ミトコンドリア障害，

酸化ストレス，軸索輸送障害，小胞輸送障害，

神経炎症，オリゴデンドロサイト障害が考えら

れている．それぞれがどのタイミングで，どの

程度，病態形成に関わっているのか，今後明ら

かにする必要がある．続いて上記の個々の病態

について概説する．

1．RNA代謝障害

TDP-43やFUS遺伝子がALSの病態に関わるこ
とが判明したことで，RNA調節障害がALSの主
要な病態であるという潮流が生まれた．TDP-43
やFUS遺伝子がコードするRNA結合蛋白は，ス
プライシング，転写，輸送，翻訳，ストレス顆

粒の貯蔵などのいくつかのRNA代謝に関与して
いる．興味深いことに，TDP-43，FUS，TAD15，
ESWR1，hnRNPA1，hnRNPA2B1などの多くの
ALS関連のRNA結合蛋白は，ストレス顆粒形成
や動態に関与するプリオン様ドメインを有して

いる．ストレス顆粒は細胞質内に存在するRNA-
蛋白質複合体に富む構造体で，細胞が熱などの

ストレスを受けると形成され，特異的なmRNA
を隔離し，翻訳を妨げる働きがある．それらの

働きは細胞死を防ぐことにつながっている36）．

プリオン様ドメインはこのストレス顆粒の可逆

的な構築に重要だとされている．

2．核-細胞質輸送障害

ALS病理におけるTDP-43やFUSなどのRNA
結合蛋白の核欠乏や細胞質への局在化は核-細胞
質輸送障害により生じると考えられている．近

年のALSにおけるC9ORF72遺伝子由来の異常伸
長リピートの研究でも，ALSでの核-細胞質輸送

障害の存在を裏付ける根拠が蓄積されている．

C9ORF72の毒性を修飾する因子を同定するため
のショウジョウバエモデルでの遺伝的スクリー

ニングにより，18個の核-細胞質輸送とRNA輸
出に関わる遺伝子が同定された37）．

3．蛋白ホメオスタシスの障害

異常蛋白蓄積はアルツハイマー型認知症，ハ

ンチントン舞踏病，パーキンソン病などのいく

つかの神経変性疾患の発症に関与しており，

ALSにおいても同様と考えられている．SOD1，
C9ORF72，TDP-43，FUSなど主要なALSの遺
伝子変異を持つALS患者の神経細胞において異
常蛋白凝集が認められている．しかし，その異

常蛋白凝集の意義や毒性については，未解明で

ある．

ALSの異常蛋白凝集には，オートファジーと
ユビキチンプロテアソーム機構（UPS）という
2つの蛋白クリアランス経路の障害が関与してい

る．オートファジーとは，長期に生存する蛋白

や細胞質内器官の分解とリサイクルに関与する

細胞質内経路で，ホメオスタシスを維持する重

要な役割を担っている．UPSは，蛋白質がプロ
テアソームに認識され分解される前に，ユビキ

チン化によりマーキングされる経路である．

C9ORF72，OPTN，SQSTM1，VCP，UBQLN2
などのALS関連遺伝子は，オートファジーか
UPSに関与する蛋白をコードする38）39）33）．分解へ

導くユビキチン化の役割を担っている機構に

ALS関連遺伝子が関与していることを考慮する
と，ALS特有の病理学的蛋白封入体がユビキチ
ン陽性であることに疑問はない．ユビキチン化

はおそらく，神経細胞内のTDP-43や他の蛋白質
の量を正常範囲に維持するために決定的な因子

であり，ユビキチン化された蛋白凝集体が蓄積

している状況は，蛋白クリアランス機構の障害

を意味する．

4．DNA修復の障害

DNA修復の障害もALS発症に関わるメカニズ
ムとして提唱されている．TDP-43とFUSは翻訳
に関連し生じるDNA障害の予防や修復に関与し
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ていると考えられている．特にFUSは，相同的
組み換えや非相同末端結合による修復システム

を介したDNA2重らせん構造の破綻の修復の重
要な役割を担っている40）41）．他のTAF15，SETX，
EWSR1などのALS関連遺伝子もDNA障害の修
復に関与しているとされている．

5．ミトコンドリア障害と酸化ストレス

酸化ストレスはALSの病態を惹起する要因で
あると考えられている．酸化ストレスは，活性

酸素の産生が過剰となり，それを消去する抗酸

化能とのバランスが崩れたときに生じる．酸化

ストレスは，DNA，蛋白，リン脂質などの巨大
分子を傷害しうる．特発性ALSの患者の脊髄に
おける，脂質過酸化などの酸化障害の形態学的

な根拠が存在している42）．

ミトコンドリアは，スーパーオキシドラジカ

ルとともに活性酸素の多くを産生する器官であ

り，ALSにミトコンドリアが関与している可能
性が示唆される．ALS関連遺伝子による凝集蛋
白によるミトコンドリア機能の破綻や，障害さ

れたミトコンドリアの除去障害，異常なRNAプ
ロセシングによるミトコンドリア障害などが想

定されている．SOD1には，細胞基質の抗酸化
酵素としての役割がある．興味深いことに，変

異SOD1においては，抗酸化機能の喪失ではな
く，活性酸素種のアップレギュレーション，ミ

トコンドリアや他の蛋白との相互作用によって

ALSを引き起こすと考えられている．
酸化ストレスはRNAの誤制御を引き起こすと

いう仮説がある．酸化ストレスはRNA制御蛋白
であるTDP-43やFUSの凝集や細胞内局在化を増
加させるという根拠は示されている43）44）．一方

で，逆にRNAの誤制御により酸化ストレス，ミ
トコンドリア障害が引き起こされるという説も

ある．たとえば，FUSはミトコンドリアシャペ
ロン蛋白HSP60との相互作用で，ミトコンドリ
アに局在すると考えられている．また，TDP-43
は直接ミトコンドリアの生理に関与する蛋白の

mRNA翻訳の制御に影響を与えるという仮説も
あり，TDP-43の過剰/過小発現，変異がミトコ
ンドリアのダイナミクスに影響を与えて機能障

害を引き起こすという研究結果がその説を支持

している45）．

6．軸索輸送障害

軸索輸送は脂質，蛋白，mRNA，膜結合小胞，
器官のような細胞内積荷の，軸索に沿った移動

や時空間的分布に関与している．軸索輸送は，

細胞の構造，機能を維持するため，また，細胞

体とシナプス終末の長距離のコミュニケーショ

ンにおいて重要な役割を果たしている．軸索輸

送障害は，神経変性疾患において共通して見ら

れる病態である．ALSにおいては，剖検症例か
ら，軸索輸送障害の病理学的な根拠が得られた．

ニューロフィラメント，ミトコンドリア，ライ

ソゾーム，それらを含むスフェロイドの異常な

集積が明らかとなった 46 - 4 9）．また，その後，

SOD1変異モデルマウスにて軸索輸送障害が認
められた50）．病原性のある軸索輸送に関与する

遺伝子変異として，TUBA4Aが報告されており，
稀ではあるがALSの原因の一つである51）．

TDP-43が軸索輸送障害に関与するという報告
もあり，その根拠として，TDP-43は，mRNA輸
送を能動的な軸索輸送を介して促進する役割が

あり，TDP-43変異のショウジョウバエモデル，
マウスモデル，ALS患者幹細胞由来ニューロン
ではその軸索輸送が障害されていたことが示さ

れている52）．マウスモデルにおいては，症状発

症よりも早期に，軸索輸送障害が観察されてお

り，軸索輸送障害が病態形成に関わる可能性が

示唆される．

7．小胞輸送障害

小胞輸送障害もALSの病態形成に関わるとさ
れ，OPTN，VAPB，CHMP2B，UNC13Aなどいく
つかの小胞輸送に関わる蛋白質がALSとFTD発
症に関与すると報告されている．ゴルジ体から

細胞膜への小胞輸送の抑制によって，蛋白凝集

とゴルジ体の分裂が生じる．ゴルジ体の分裂は

ALSの患者にみられる特徴的な病理所見である．
ゴルジ体の分裂は，ALSの病初期に生じ，神経
変性のトリガーとなっていることを示唆する結

果がいくつかの研究により示されている53）54）．
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8．神経炎症

神経炎症がALSの病態に関わるエビデンスが
蓄積されつつある．神経障害を来す神経炎症は，

ミクログリアやアストロサイトの活性化，炎症

性サイトカインの産生過多，T細胞リンパ球浸
潤により生じている．ALSにおいてはミクログ
リアの活性化の存在を支持する研究結果が得ら

れている55）56）．ミクログリアは，脳の恒常性を破

綻させうる攻撃や障害を検出し，形態を変化さ

せ，病原やデブリを消去するためのサイトカイ

ンやケモカインを放出する．活性化されたミク

ログリアからの炎症性蛋白の分泌は，アストロ

サイトの活性化を引き起こし，それが神経毒性

をもっていることが，神経細胞やオリゴデンド

ロサイトの死へつながると考えられている．ア

ストロサイトは，神経細胞，シナプスを栄養し，

中枢神経系の恒常性を保つ役割を担っている．

C9ORF72，TBK1，PGRNなどいくつかのALS
関連遺伝子が，ミクログリアの機能に影響を与

え，また，ミクログリアにて高頻度に発現して

いるという研究結果がえられていることが，神

経炎症仮説の根拠となっている．免疫担当細胞

は，ALSの病期によって，神経細胞生存に対し
て，保護的にも攻撃的にも働く．

9．神経興奮毒性

神経毒性は，グルタミン酸受容体の刺激過多

により引き起こされ，神経障害，変性につなが

る．グルタミン酸は，神経伝達物質としての役

割があり，全シナプス終末から放出され，シナ

プス前，後のグルタミン酸受容体に作用する．

中枢神経系では，細胞外グルタミン酸の濃度は

低く保たれ，細胞内は高くなっている．細胞外

のグルタミン酸濃度が高くなった時，神経は受

容体の刺激過多により障害を受ける．この神経

毒性が，長きにわたりALSの疾患メディエー
ターであると考えられてきた．神経興奮毒の経

口摂取により運動ニューロン病が発症するとい

う報告があり，運動神経は神経興奮毒性へ脆弱

であることが示唆されている．ALSにおけるグ
ルタミン酸濃度の変化についての報告は，結果

が一定していないが，ALSで，グルタミン酸シ

グナルの変化がはじめに生じることは，電気生

理学的な研究により明らかとなっている57）．

グルタミン酸伝達の誤制御を引き起こすメカ

ニズムには，いくつかの説がある．グルタミン

酸の放出が増加，もしくは，シナプスでの再取

り込みが不十分であることによる直接的なグル

タミン酸濃度増大のメカニズムと，グルタミン

酸受容体の発現障害やAMPA受容体の変化によ
るカルシウム流入増大などを含む機能障害によ

る間接的なメカニズムが提唱されている58）．グ

リア細胞におけるグルタミン酸受容体のEAAT2
の表出や活動性の低下がグルタミン酸の除去の

機能不全を生じ，神経興奮毒性を引き起こして

いるという説がある．また，介在ニューロンの

誤制御，運動神経の興奮性の変化，致命的障害

を受けた神経細胞，アストロサイト，ミクログ

リアの細胞内グルタミン酸の放出などが他の病

態仮説として提唱されている．問題は，グルタ

ミン酸シグナリングの障害は，ALS発症の直接
的な原因なのか，他の因子により惹起された結

果なのかということである．神経興奮毒性説を

基盤として使用されているリルゾールはALS患
者に軽度ではあるが，進行抑制効果はあるもの

の，多くの神経興奮毒性をターゲットとした臨

床試験は不成功に終わっている．

10．オリゴデンドロサイト障害

オリゴデンドロサイトのような非神経細胞が

ALS病態に関与しているという研究結果も蓄積
されつつある．オリゴデンドロサイトは，中枢

神経系の髄鞘産生を担う細胞であるが，灰白質

のオリゴデンドロサイトは髄鞘形成には関わら

ず，神経の代謝のサポートを担っていると考え

られている．

オリゴデンドロサイトが関与する乳酸代謝産

物産生の変化が軸索変性を生じさせると考えら

れており，MCT1という脳内の乳酸トランス
ポーターはオリゴデンドロサイトに豊富に存在

し，ALSのモデルマウスやALS患者の大脳皮質
においては減少していることがわかっている59）．

SOD1（G93A）変異マウスにおいても，脊髄灰
白質のオリゴデンドロサイトの機能不全と広範
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囲に及ぶ変性とオリゴデンドロサイトの前駆体

の分化障害が確認されている60）．これもまた，

原因であるのか結果であるのかが現時点で不明

である．ALSのマウスモデルにおいて無症候期，
または病初期に脊髄の髄鞘構造に異常が見られ

たという報告もあり，本仮説は原因である可能

性も考慮される．

さ　い　ご　に

現時点で，広く用いられているALSの治療薬
はリルゾールである．本薬は，グルタミン酸に

よる神経興奮毒性の病態仮説を元に開発され，

1995年に承認されたが，現在では，その作用機

序は，より多様であることが示されてきている．

2017年には約20年ぶりに酸化ストレスの病態仮

説に即したエダラボンが承認された．しかし両

薬を持ってしても脳神経内科領域の最大の謎と

いっても過言ではないALSという疾患への効果
は限定的であり，依然多くの解決すべき課題が

残されている．多様な病態が考えられるALSに
おいては，遺伝的情報，環境因子など含む非遺

伝的情報を考慮した，個別的な治療法の開発が

今後の潮流となるかもしれない．
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