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＜シンポジウム 35―3＞運動ニューロン疾患の分子病態の解明と治療開発への展望

ALSにおける軸索輸送の役割

―dynactin-1 を標的とした孤発性ALSモデルの開発―

田中 章景 池中 建介 祖父江 元
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はじめに

孤発性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
られている．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．このうち軸索輸送障害については，アルツハイ
マー病，パーキンソン病，ハンチントン病においても病態への
関与が示唆されており，神経変性にとってきわめて重要な意
義を有すると考えられる１）．本稿ではALSの病態における軸
索輸送障害について概説し，これに基づく疾患モデルの開発
について概説する．

家族性ALSにおける軸索輸送障害

家族性ALSのうちもっとも頻度の高い SOD1 遺伝子変異
を有する SOD1 マウスモデルにおいて slow axonal transport
の障害はもっとも早期に表れる変化の一つであり２），これによ
り neurofilament やミトコンドリアなどの膜様構造物が軸索
に蓄積する３）．SOD1 マウスにおける軸索輸送障害の機序とし
て，変異 SOD1 のミスフォールディングにより，軸索輸送機
構に直接的または間接的に障害を与える可能性が指摘されて
いる．すなわち，変異した SOD1 に起因するミトコンドリア
障害によって，軸索輸送にかかわるモータータンパクへの
ATP供給が減少することで軸索輸送障害が生じる１）．一方，運
動ニューロンに隣接して存在するグリアからの tumor necro-
sis factor-α（TNF-α）シグナルなどの炎症性シグナルによっ
て，モータータンパクの一つである kinesin がリン酸化され，
その機能が阻害されることで軸索輸送に障害をおこすことも
報告されている１）．
一方，軸索輸送に直接関与するモータータンパクをコード
する遺伝子の変異により，運動ニューロン障害が生じること
も明らかになっている．その一つ，cytoplasmic dynein は，微
小管に沿った逆行性の輸送を司るもっとも重要な分子モー
ターであり，小胞体からゴルジ体へのタンパク輸送などにも

かかわっている．cytoplasmic dynein の heavy chain にヘテ
ロで変異を有するマウスは，運動ニューロンの脱落により筋
力低下，筋萎縮を呈する４）．
また，dynein と結合しその機能を活性化させるモータータ
ンパクとして dynactin が知られている．dynactin は真核生物
において広範な組織に発現しており，主として逆行性軸索輸
送にかかわっているが，順行性輸送においても重要な役割を
果たす．dynactin は少なくとも 10 個のサブユニットからな
るタンパク複合体であり，p45（Arp1），p50（dynamitin），
p150glued といったサブユニットから構成されている．この
うち，p150glued は dynactin の中でももっとも重要なコン
ポーネントであり，このタンパクをコードする遺伝子が
dynactin-1 である．この dynactin-1 における 59 番目の gly-
cine が serinen に変異したG59S 変異が常染色体優性遺伝性
ALSの原因となることが報告されている５）．この疾患は，北ア
メリカの家系で報告され，緩徐進行性の下位運動ニューロン
症状が特徴である５）．dynactin-1 の変異部位はN末の glycine-
rich（CAP-Gly）ドメインに存在するが，その部位は p150glued
が微小管と直接結合する場所である．
dynactin-1 変異による家族性ALSのモデル動物としての
p150glued G59S ノックインマウスは，ホモ接合体は胎生致死
となるが，ヘテロ接合体では 10 カ月齢で神経筋接合部にシナ
プス小胞蛋白や細胞骨格タンパクが蓄積し，運動ニューロン
の脱落，反応性アストログリオーシスを示す６）．一方で，ヒト
p150Glued を発現するトランスジェニックマウスの作成もお
こなわれている７）．このマウスでは運動ニューロン変性が生じ
るが，小胞輸送の障害，軸索腫大，軸索終末部の変性が生じ
る７）．また，このマウスでは神経細胞内への封入体形成もみら
れている．このように，モータータンパクの変異による運動
ニューロン疾患において，軸索輸送障害が生じることは想像
に難くない．

孤発性ALSにおける軸索輸送障害

一方，孤発性ALS運動ニューロンにおいて軸索輸送障害が
生じる機序については，これまで明らかにされていない．われ
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Fig.　1　ALS の軸索輸送障害．
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われは，レーザーマイクロダイセクション法と cDNAマイク
ロアレイ法を組み合わせた網羅的な遺伝子発現解析により，
孤発性ALS運動ニューロン特異的に発現上昇を示す 52 遺伝
子，発現低下を示す 144 遺伝子を同定している８）９）．次に，こ
れらの発現動態を様々な病期の孤発性ALS脊髄において神
経変性マーカーとの関係で詳細に検討したところ，ニューロ
フィラメントの蓄積などに先立った神経変性過程の上流で発
現変化をきたしている遺伝子として dynactin-1 を同定し
た１０）．
そこで，われわれは dynactin-1 の運動ニューロンにおける
発現低下を再現することで，孤発性ALSの病態を反映する動
物モデルの開発をおこなっている．コリン作動性運動ニュー
ロン特異的なプロモーターである acr-2 支配下に，ヒト
dynactin-1 の相同体である dnc-1 を標的とした shRNAを発
現可能なベクターを作成し，野生型線虫にマイクロインジェ
クションし dnc-1 ノックダウン線虫を作成した．dnc-1 ノック
ダウン群はコントロール群に比して，生存率の短縮，首振り回
数の低下，水中でのむち打ち回数の低下がみとめられた．さら
に運動機能障害が重篤な個体では coiler uncordinated の表
現型がみとめられた．これは，コリン作動性運動ニューロンの
VAニューロンの正常なシナプス形成に必須である unc-4 遺
伝子の種々の変異体で出現する表現型であり，運動ニューロ
ンの機能障害と変性を示唆する所見である．また，運動ニュー
ロンの軸索には電顕上，渦巻様構造物の形成がみとめられ変
性が生じていた．次に軸索輸送についての検討をおこない，シ
ナプス小胞関連蛋白 synaptobrevin-1 の動きを time-laps im-
aging で観察したところ輸送障害が明らかとなった．

おわりに

本研究で作成した dynactin-1 ノックダウン線虫の解析に
より，孤発性ALSの病態のうち，軸索輸送障害が運動ニュー

ロンにおける dynactin-1 の発現低下に起因することが示唆
された（Fig. 1）．今後，dynactin-1 ノックダウンモデルを使っ
て軸索輸送障害から神経変性にいたる機序を解明していくこ
とが重要と考えられる．
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Abstract

Role of axonal transport in ALS

Fumiaki Tanaka, M.D., Kensuke Ikenaka, M.D. and Gen Sobue, M.D.
Department of Neurology, Nagoya University Graduate School of Medicine

Proposed hypothesis for pathomechanisms of sporadic ALS include oxidative stress, glutamate toxicity, ax-
onal transport defects, mitochondrial impairment and so on. Although these mechanisms may be interrelated mu-
tually, the whole picture has not been clarified. As for axonal transport defect, it is also prominently involved in
the pathogenesis of many major human neurodegenerative diseases including Alzheimer’s disease and Parkin-
son’s disease, suggesting a crucial role of axonal transport in maintaining the normal neuronal function. In mutant
SOD1 transgenic mice, the most popular disease model of familial ALS, the mutant SOD1 selectively associates
with and damages mitochondria, leading to defect of axonal transport because of diminished ATP fuel supply for
the molecular motors such as kinesin family or dynein�dynactin complex. Furthermore, the finding that muta-
tions in the dynactin subunit p150Glued cause familial ALS demonstrates a direct role of molecular motor dys-
function and axonal transport defects in ALS. On the other hand, the mechanism of axonal transport impairment
in sporadic ALS has been elusive. We have previously demonstrated that gene expression of dynactin subunit
p150Glued (dynactin-1) is down-regulated in motor neurons of sporadic ALS patient from the early stage of
neurodegeneration. In this article we review the role of axonal transport in the pathogenesis of ALS.

(Clin Neurol 2011;51:1189-1191)
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