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論 文 内 容 要 旨 

 

筋萎縮性側索硬化症(ALS)は運動ニューロンに選択的な細胞死が起こる原因不明の進行性の神

経変性疾患である。ALSの5～10%を占める家族性ALSの約20%において，銅/亜鉛スーパーオキシド

ジスムターゼ(SOD1)遺伝子異常が発見され，変異SOD1遺伝子を過剰発現するげっ歯類モデルはグ

リア細胞応答も含めたALS病態を再現し，ALS研究の進展に寄与している。神経炎症に関与するグ

リア細胞や免疫細胞は，過剰な炎症性サイトカイン等の神経傷害性因子や神経栄養因子を産生

し，ALS病態に積極的に関与することが示されている。トランスフォーミング増殖因子β(TGF-β)

は，免疫の恒常性維持に関与し，ミクログリアの活性やT細胞の増殖・分化に対する抑制効果や

神経保護効果を有する多機能性サイトカインであり，ALS患者の末梢血や脳脊髄液でTGF-β1が高

値を示すことが報告されているが，ALS病態におけるTGF-β1の役割は未解明であった。そこで，

本研究ではALSモデルであるSOD1G93Aマウスを用いて病態におけるTGF-β1の役割を検討した。

SOD1G93Aマウスの疾患進行に伴い，TGF-β1の発現は上昇し，また，進行期のTGF-β1の産生細胞は

アストロサイトであった。TGF-β１の効果をin vivoで検証するために，SOD1G93Aマウスにおいて

アストロサイト特異的にTGF-β1を過剰発現させると，予想に反して疾患進行が加速し，ミクロ

グリアの活性低下，脊髄に浸潤するT細胞数の減少とそのIFN-γ/IL-4バランスの異常を伴って，

ミクログリアのインスリン様増殖因子I(IGF-I)やCD11cの発現が低下した。一方，SOD1G93Aマウス

運動ニューロンのTGF-βシグナル伝達は発症前より障害され，外因性TGF-β1により改善しなか

った。さらに，SOD1G93Aマウスの内在性TGF-β1発現量は生存期間と負に相関した。したがって，

SOD1G93Aマウスの疾患進行において，アストロサイト由来のTGF-β1は，ミクログリアとT細胞の機

能連関による神経保護的な免疫応答を阻害することにより，運動ニューロンの生存に関わる脊髄

内環境を悪化させ，疾患進行を加速する予後規定因子であることが判明した。本研究で示された

SOD1G93Aマウスにおける細胞群特異的なTGF-βシグナル伝達障害が，ALSの新たな診断や治療法の

開発につながることが期待される。 
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