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論旨 
  
筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis ;ALS）は原因不明の進行性運動神経

変性疾患である。現在ではその原因をめぐりいくつかの仮説が提唱されているものの、い

ずれも実証には至っていない。そのため治療薬も存在しないのが現実である。本論文では

ALS に関連した複数の論文を多角的に検討したうえで、RNA 編集酵素 ADAR2 の発現低下

が根底にあり、それによる引き起こされる AMPA 受容体の機能異常が神経細胞死を引き起

こすという流れを提唱し評価した。 
 
 
導入 

 
筋萎縮 性側索硬化症（ amyotrophic 

lateral sclerosis ;ALS）は運動神経変性疾

患の一つであり、上位運動神経および下位

運動神経が選択的に変性・脱落する進行性

の神経変性疾患である。有病率は 10 万人あ

たりに 2,3 人であり我が国においても約

8500 人の患者が存在しているとされてい

る。中高年代で好発する傾向がある。約

90％が孤発性に、約 10％が家族性に発症す

る。 
 発症後の症状としては、筋萎縮が全身

に広がったのち歩行困難、嚥下障害、言語

障害、呼吸障害におよび、最終的には呼吸

筋の麻痺をきたすために人工呼吸器の装着

を余儀なくされる。その一方で感覚神経、

自律神経の構造、機能は正常に保たれるた

めに感覚障害や直腸膀胱障害が見られない 

 
 
 
ことが他の神経変性疾患と比べて本症に特

徴的な点であるといえる。即ち大脳皮質運 
動領野、錐体路、脳神経運動核、脊髄前角

神経細胞の選択的な変性・脱落であり、自 
律神経、感覚神経においては変性・脱落は

見られないという領域特異性が存在してい

る。 
 ALS でみられる様々な症状の根幹である、

運動神経特異的な変性・脱落すなわち運動

神経細胞死の原因は諸説あるのだが、神経

細胞死本体はもちろんのこと、その領域特

異性の原因解明にはいまだ至っていない。

厚生労働省の特定疾患治療研究事業対象に

指定され、国内外において研究が進められ

ているものの現在のところでは根治療法は

確立されていないために平均生存期間は 3
～5 年となっている。以下ではまずいくつ



か提唱されている代表的な仮説について概

要を述べたいと思う。 
 はじめに興奮性細胞死仮説を取り上げた

い。グルタミン酸は中枢神経における主要

な興奮性アミノ酸の 1 つで、過剰にグルタ

ミン酸が蓄積するとイオンの流入が多くな

るために神経細胞の過剰興奮が起こり神経

細胞死が生じる。ALS でみられる神経細胞

死にはグルタミン酸受容体のなかでも

AMPA 受容体サブタイプが関与しており、

カルシウムイオンの過剰な流入が問題であ

ることが分かってきた。特に運動ニューロ

ンは他のニューロン種に比べてAMPA受容

体の過剰興奮に脆弱なので ALS の病因と

関連すると以前から考えられていた。 
研究の進歩により、AMPA受容体のカル

シウムイオン透過性の制御機構が明らかに

なりALSの運動ニューロンにはカルシウム

イオンを過剰に透過してしまう通常は発現

しないAMPA受容体が発現していることが

突き止められた。この異常とはAMPA受容

体を構成するサブユニットであるGluR2 の

RNA編集異常によるものであり、Ca2＋の透

過性が増すという（図 1）。ここでのRNA編

集は後の文章でも出てくるADAR2 という

酵素が担っている。さらに最近、この分子

異常が運動ニューロン死の直接原因になる

ことが動物実験で証明され1）、孤発性ALS
運動ニューロンでは正常には発現していな

いタイプのカルシウム透過性AMPA受容体

が発現することが発症原因であることが提

唱されている。 

図 1  GluR2 の RNA 編集異常による

AMPA 受容体異常 
 
これはすなわち、通常の神経伝達のため

に放出されたグルタミン酸が同時にカルシ

ウムイオンを過剰に流入させるために細胞

を傷害し、細胞死を引き起こすというメカ

ニズムである。この分子異常は、ALS の大

多数を占める孤発性 ALS 患者に共通して

みられるのに対し、家族性 ALS を含め、孤

発性 ALS 以外のさまざまな疾患ではみら

れないという。この現象については、後の

仮説の評価の際に取り上げて詳細に述べた

いと思う。 
実際それに関連した事実として、グルタ

ミン酸遊離抑制作用のあるリルゾールが、

ALS の生存期間および呼吸障害出現までの

期間を延長することが証明され、現在唯一

ALS の治療薬として承認されている。この

ようにまだ詳細は不明だが、グルタミン酸

にかかわる異常が重要な役割を担っている

可能性が示唆されている。 
次に RNA 調節機構異常仮説について述

べたい。細胞には、遺伝子情報を様々な方

法で発現するメカニズムがあり、RNA の修

飾も重要な役割をもっている。ここに障害



があると、遺伝子発現の微妙な調節が崩れ、

急性の細胞死には至らないまでも、長い間

に細胞の機能を落とし、細胞死に至ると考

えられる。 
ここ数年来の研究の進展で、RNA の修飾

機能をもつ蛋白の異常が ALS の発症に関

わる可能性が注目されている。その代表的

なものが TDP-43 で、同遺伝子の変異によ

り ALS が発症することが相次いで見出さ

れている。さらに重要なことは、孤発性の

患者の神経細胞にも細胞特異的に TDP-43
が蓄積するということである（図 2）。 

 

図 2 TDP-43 の細胞質蓄積 
 
したがって、遺伝子変異や代謝機構の変

化により RNA 修飾蛋白が本来の機能を果

たせなくなることが ALS の発症に深く関

わる分子異常であろうとも考えられている。 
脊髄運動ニューロンと大脳皮質のニュー

ロンには TDP-43 蛋白の代謝異常を引き起

こす、共通のメカニズムがあると考えられ、

それが明らかになれば、これらの疾患の原

因の理解が進むと期待される。 
最後に遺伝子異常仮説について述べたい。

たとえば ALS のうち約 10％を占める家族

性のもののうち、代表的な遺伝子変異とし

て SOD1 遺伝子変異があげられる。ある研

究によれば変異型 SOD1 が、小胞体に存在

するDerlin-1というタンパク質に極めて特

異的に結合し、その分子機能に影響を与え、

小胞体ストレスを誘導し、運動神経細胞死

を引き起こすことを明らかにしている。 
 しかしながら、家族性ALSの責任遺伝子

としてSOD1も含め10種類前後が同定され

ているが、そのいずれもが孤発性ALSの大

多数には見出されていないのが実情である。

他にも例えば、ALSのうち大半を占める、

孤発性の患者群において認められる上述し

たTDP-43 の蓄積はSOD1 遺伝子変異陽性

患者群では陰性であり、逆にTDP-43 の蓄

積はSOD1 遺伝子変異陰性患者群でみられ

ることが確認されている2）。また孤発性ALS
運動ニューロンにみられるAMPA受容体サ

ブユニットのRNA編集異常が生じていな

いことも、SOD1 トランスジェニックラッ

トの単一運動ニューロンにおける解析で既

に報告されている3）。 
ゆえに遺伝子変異による家族性 ALS と

孤発性 ALS ではその発生機序、病態が異な

るのではないか、というのが現在の定説と

なっている。 
 以下の論文ではそれを踏まえ、ALS の約

90％を占める孤発性 ALS について取り上

げて、論じていきたいと思う。 
 
仮説 
 
以上の諸仮説を検討した結果、AMPA 受

容体の機能異常により引き起こされる神経

細胞死は、ALS の病態と合致する点が多々

あり、また領域特異的細胞死という観点を

考慮し以下のような仮説を立てるに至った。 
孤発性 ALS の原因は RNA 編集酵素

ADAR2 活性低下による、グルタミン酸受

容体AMPAの機能異常で引き起こされる神



経細胞死であり、病理組織に見られる

TDP-43 封入体の出現は神経細胞傷害によ

る二次的変化である。模式図を次ページに

示す。 
 
模式図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
仮説の評価 
 
ADAR2 の発現低下の誘因 
 
ここまでの文章から ADAR2 の活性低下

がなぜ起こるのか、という疑問は当然生じ

てくるわけだが関連した研究は最近になっ

て脚光を浴び始めた分野であり、実験や論

文はあまり見当たらないのが現状である。

恐らく何らかの環境因子、例えば特定の栄

養素の不足や逆に有害物質の過剰摂取、あ

るいはストレスなどに対し、領域特異的に

脆弱性が存在しており、結果 ADAR2 の活

性低下が一部の細胞のみでみられるのでは

ないだろうか。いずれにせよ ALS での領域

特異的神経細胞死を考察するうえで、重要

な事項であることは疑いなく、今後の研究

が急がれる。 
 
ALS での神経細胞死と ADAR2 の関連性 
 
 既に、AMPA受容体のサブユニットのう

ちGluR2 のRNA編集異常による機能障害

が直接的に神経細胞死を引き起こす事実が

動物実験で確かめられていることは述べた。

では実際にALS患者においてADAR2 が関

係したGluR2 のRNA編集異常とそれに伴

うAMPA受容体の異常は確認できるのだろ

うか、ということについて検討したい。こ

れについては以下のような実験がなされて

いる4）。 
遺伝性のない筋萎縮性側索硬化症 10 例、

疾患対照 7 例、神経精神疾患を有しない正

常対照 9 例を対象とし、剖検時凍結保存し

た脊髄の 3 部分（前角・後角・白質）の組

織から、RT-PCR 法により AMPA 受容体サ

ブユニット（GluR1～GluR4）mRNA 発現

量を半定量した。また GluR2 サブユニット

の転写後編集率を、制限酵素処理により測

定する。 
 結果として GluR2 mRNA は、前角での

発現量が各群で大きく異なり、正常対照群

の前角での値に対し、ALS 群、疾患対照各

群で有意に減少していた。ALS 群、疾患対

照群におけるGluR2 mRNA発現の低下は、

GluR1 mRNA に対する比でも同様であり、

サブユニット選択的な低下であったという。 
 GluR2 mRNA の転写後編集率は、ALS
前角でのみ約 68%に低下していた。これに

対し、ALS 後角・白質、正常対照群、疾患

対照群の前角・後角・白質ではほぼ 100%
に保たれていた。特に ALS の 2 例の前角で

種々の領域特異的要因 

TDP-43 の細胞質蓄積 

ADAR2 活性低下 

未編集 GluR2 発現 
 

AMPA 受容体機能異常 

（Ca２＋の透過性向上） 

神経細胞死と ALS 発症 



は、編集率がほぼ 0%であり、発現している

GluR2 mRNA のほとんどが非編集である

ことを示していた。 
 このことから、この実験と上述した別の

動物実験から得られた見地を組み合わせる

と、ALS において GluR2 の RNA 編集異常

が生じ、その結果神経細胞死が引き起こさ

れるという一連の流れが想定される。 
 
ADAR2 と TDP-43 封入体の関連性 
 

ADAR2 と TDP-43 とはともに核タンパ

クで、それぞれ RNA 制御に関与する。

ADAR2 （adenosine deaminase acting on 
RNA 2）は既に述べた AMPA 受容体を構成

するサブユニットのうち、GluR2 の RNA
編集を行う酵素である。TDP-43 (TAR DNA 
binding protein of 43kDa)は RNA の安定

化やスプライシング、転写調節などのプロ

セスに関わっているとされるが、脳におけ

る機能はなお不明である。そして未だこれ

ら 2 つの分子間の機能的関連性についての

報告はない。 
しかしながらある研究によると5）、正常

対照群ではすべての運動ニューロンが

ADAR2 陽性で、かつ核はTDP-43 陽性であ

り、TDP-43 封入体は細胞質には認められ

なかった。その一方でALS患者から得た脊

髄運動ニューロンにおいては、7 症例全例

において半数以上（総計 170 運動ニューロ

ン中 98 ニューロン；58％）がADAR2 陰性

であった。加えてこのADAR2 陰性運動ニ

ューロンはすべて、細胞質にTDP-43 陽性

封入体を有していたのに対し、ADAR2 陽

性運動ニューロンは、TDP-43 陽性細胞質

封入体を有せず、核はTDP-43 陽性であっ

た、という事実が確認されている。 
この実験から得られた結果から、ALS 患

者の運動ニューロンにおける ADAR2 活性

の低下と TDP-43 陽性封入体形成との間に

分子的関連性があるということが示唆され

るといえよう。 
 
TDP-43 封入体出現に対する ADAR2 活性

低下の先行性 
 
ここまでの記述からでは、ADAR2 の機

能異常に関係して神経細胞死が起こる、ま

た ADAR2 活性低下と TDP-43 病理像には

関連性があるということは述べられている

ものの、ADAR2 が先行するのかそれとも

TDP-43 が先行するのかということに対し

て論ぜられていない。このことに関して、

以下の文章では導入で触れた、ALS では領

域特異的に神経細胞の変性・脱落が生じる

という観点から記述していきたいと思う。 
 そもそもTDP-43は2006年にALSと前頭

側 頭 葉 変 性 症 （ frontotemporal lober 
degeneration:FTLD）で出現する封入体の

構成タンパクとして同定されたものである。

FTLDは前頭葉、側頭葉の萎縮による人格

変化や行動異常を示す前頭側頭型認知症

（frontotemporal dementia:FTD）と側頭

葉優位の変性を示す意味性認知症、進行性

非流暢性失語症を合わせたものの総称であ

る。またアルツハイマー型認知症、レビー

小体型認知症においても 30～50％の頻度

で認められるという6）。これらの疾患では

組織の変性・萎縮が大脳全般にわたって認

められることが知られている。 
 これらのことから考えると、ALS におい

て領域特異的な TDP-43 の蓄積が本質的原



因であるというよりも、各神経変性疾患に

おける神経細胞死誘発因子（アルツハイマ

ー病であればベータアミロイド）によって

何らかの障害が発生することで二次的に

TDP-43 の細胞質内蓄積が生じるのではな

いか、と思われる。 
  
おわりに 
  
現在のところ ALS でみられる個々の病

理像や機能異常（この論文中では細胞質中

での TDP-43 の蓄積、ADAR2 の活性低下

や AMPA 受容体の機能異常）に着目した実

験とその結果をまとめた論文は存在してい

ても、それらの個々の事象の結びつきや、

ALS を発症するまでの流れについて検討し

たものはあまりなかった。それらを全体像

としてとらえてまとめ上げることで、本仮

説を提唱するに至った次第である。この仮

説によってADAR2とALSの関連が明らか

になれば、例えば ADAR2 の活性増加を促

すような医療措置によって ALS の改善が

見込めるかもしれない。本文中でも既に少

し触れたことではあるが、この分野におけ

る研究は最近になって明らかになった事実

も多く、疾患の概念自体も不鮮明であるこ

とからわかるように発展途上である。今後

の研究の動向に着目し、いつの日か治療薬

の開発に到達することを願うばかりである。 
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