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球脊髄性筋萎縮症（SBMA）に対する抗アンドロゲン療法
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要旨：球脊髄性筋萎縮症（SBMA）はアンドロゲン受容体（AR）遺伝子におけるCAGくりかえし塩基配列の異
常延長を原因とする運動ニューロン疾患であり，伸長ポリグルタミン鎖を有する異常AR蛋白質がテストステロン
と結合することによってニューロンの核内に蓄積することが病態の本質と考えられている．テストステロンの分泌
を抑制するリュープロレリン酢酸塩のSBMAに対する第 III 相臨床試験では，主要評価項目である咽頭部バリウム
残留率について，被験者全体の解析では統計学的有意差はみとめられなかったが，罹病期間が 10年以内の被験者の
みを対象としたサブ解析では残留率が酢酸リュープロレリン群で有意に低下したことから，発症からの期間が薬効
に影響をおよぼすことが示唆された．早期の治療介入や鋭敏なエンドポイントの開発が今後のトランスレーショナ
ルリサーチに重要であると考えられる．
（臨床神経 2012;52:1207-1209）
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1．はじめに

近年の分子生物学的手法をもちいた基礎研究により，多く
の神経変性疾患に共通して異常蛋白質の蓄積がみられること
が明らかとなり，こうした病態に基づいて病態を抑止する治
療法（disease-modifying therapy）が開発されている．しかし，
これまでに動物モデルをもちいた非臨床試験で有効性が示さ
れた薬剤の多くが臨床試験では期待された効果を示さず，治
療法として確立されたものは現在のところほとんどない．こ
のことは，従来他の疾患分野でもちいられてきた方法論が神
経変性疾患には必ずしも通用しないことを示唆している．

2．球脊髄性筋萎縮症に対する抗アンドロゲン療法の開
発

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は成人発症の遺伝性運動ニュー
ロン疾患である１）．男性のみが発症し，緩徐進行性の四肢筋力
低下・筋萎縮と球麻痺を呈する．SBMAの原因はアンドロゲ
ン受容体（AR）遺伝子におけるCAGくりかえし塩基配列の
異常伸長であり，ポリグルタミン病の一つである．ARは通常
熱ショック蛋白質（HSP）などの蛋白質と複合体を形成し不活
化された状態で細胞質に存在するが，リガンドである男性ホ
ルモンの存在下ではこれらの蛋白質と離れて核内へと移行す
る．SBMAの動物モデルでも患者と同様の進行性筋力低下や
神経原性筋萎縮がみとめられるが，これらの所見は去勢によ
るテストステロン低下で著明に改善する２）３）．テストステロン

分泌を抑制する黄体形成ホルモン刺激ホルモン（luteinizing
hormone-releasing hormone：LHRH）アナログの投与によっ
ても SBMAモデルマウスの脊髄運動ニューロンなどの核内
に集積する変異ARの量はいちじるしく減少し，運動障害な
どの症状も劇的に改善する４）．これらの結果は，テストステロ
ン濃度に依存して変異ARがニューロンの核内に集積するこ
とが本疾患の病態の根幹であることを示唆しており，テスト
ステロンを標的とする治療法が SBMAの disease-modifying
therapy となりうることを示唆する．
SBMA患者に対する第 II 相臨床試験では，リュープロレリ
ン酢酸塩の投与により陰囊皮膚における変異AR蛋白質の核
内集積が有意に抑制され，血清CKが有意に改善することが
明らかとなった．また，嚥下造影による嚥下機能の評価におい
て，本剤が患者の嚥下障害を改善することが示された．また，
臨床試験中に不整脈のため突然死した症例の病理学的解析に
より，運動ニューロン内に蓄積した変異ARの量が減少して
いることも示唆された５）．第 III 相臨床試験では，主要評価項
目である咽頭部バリウム残留率の 0週から 48 週の変化量は，
被験者全体を対象とした解析では有意差がみられなかった
が，発症 10 年未満の群でサブ解析をおこなったところ，le-
uprorelin 群で－6.4％，プラセボ群で 3.4％と有意差を示した
（Fig. 1，p＝0.009）６）．以上より，48 週間の leuprorelin 投与は発
症からの期間が短い SBMA患者においては嚥下機能を改善
する可能性があると考えられた．米国NIHで実施された，テ
ストステロンの活性化を抑制する 5α還元酵素阻害剤である
dutasteride の臨床試験でも，運動機能に対する効果は明確に
は示されなかったものの，嚥下機能の改善を示唆する結果が
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Fig.　1　Effects of leuprorelin acetate on swallowing function of SBMA patients.
(A) Total patients. (B) Subgroup analysis. Data are mean (95% CI) . Although no effects were de-
tected in the analysis of the total population, leuprorelin acetate significantly decreased the pha-
ryngeal barium residue, a parameter of swallowing function, in the SBMA patients whose disease 
duration was less than 10 years. (Reproduced from Ref. 6)
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えられており７），今後更なる検証が必要と考えられる．

3．神経変性疾患に対するトランスレーショナルリサー
チの課題

1）早期・発症前の治療介入
現在開発されている disease-modifying therapy の主なも
のは，ニューロンの内外に蓄積する異常蛋白質そのものを標
的とし，蓄積を阻止することによって病態をおさえようとす
る治療法である．しかし，こうした異常蛋白質の蓄積がニュー
ロンの機能障害をおこし，それが非代償性のレベルに達して
はじめて臨床症状が出現すると考えられることから，臨床的
に神経脱落症状がみられる際にはすでに神経変性過程はかな
り進行していると予想される８）．したがって，神経変性過程を
おさえるためには発症前あるいは発症後できるかぎり早期に
治療介入を開始することが必要と考えられる．しかし，自覚症
状の発症前の患者における重症度評価や，孤発例における発
症前診断法の感度・特異度，発症前診断における倫理的問題
など，解決すべき問題も多く，今度，早期・発症前診断のため
のすぐれたバイオマーカーの開発とそのスクリーニング方法
について検討が必要である．
2）エンドポイントの選択
神経変性疾患は緩徐進行性であり，薬物治療によりその進
行が抑制されたか否かを判定するのは容易ではない．神経変
性疾患に対するエンドポイントとしては，イベント・臨床的
重症度指標・バイオマーカーなどがあるが，現在の臨床試験
の多くは機能スコアなどの重症度指標をプライマリーエンド
ポイントとして採用している．しかし，こうしたスコアには検
者・被験者の主観が影響する可能性があり，プラセボ効果が
生じやすいことも指摘されている９）．エンドポイントの特性を
踏まえた臨床試験のデザインが重要であり，またこうした評
価指標の自然歴を把握することも必要である．
3）非臨床試験と臨床試験のギャップ
動物モデルをもちいた治療法の検討（非臨床試験）と患者を
対象とした臨床試験の結果が一致しない理由として，動物モ

デルにおける病態が患者の病態を必ずしも反映していないこ
と，動物実験では発症前に治療介入を開始しているものが少
なくないこと，臨床試験にはGCPなど品質に関する様々な規
定があるが非臨床試験には方法に関する明確な規定がないこ
と，などが揚げられる．今後トランスレーショナルリサーチを
円滑に進めていくためには，患者の病態を忠実に反映する動
物モデルの開発や，非臨床試験に関するガイドラインの適用
などを検討していく必要がある１０）．

4．おわりに

神経変性疾患の病態解明は分子生物学的手法の導入により
確実に進められており，病態に直接関与すると考えられる分
子を標的とした治療法が開発されつつある．しかし，臨床試験
の結果有効性が証明された disease-modifying therapy は皆
無といってよい．この現状を打破していくためには，今後基礎
研究・臨床研究両面からの革新的アプローチが必要と考えら
れる．
※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Anti-androgen therapy for spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA)

Masahisa Katsuno, M.D.１）, Haruhiko Banno, M.D.１）２）, Keisuke Suzuki, M.D.１）, Atsushi Hashizume, M.D.１）,
Hiroaki Adachi, M.D.１）, Fumiaki Tanaka, M.D.１）３）and Gen Sobue, M.D.１）
１）Department of Neurology, Nagoya University Graduate School of Medicine

２）Institute for Advanced Research, Nagoya University
３）Department of Neurology, Medical Center, Yokohama City University

Spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA), or Kennedy’s disease, is an adult-onset lower motor neuron dis-
ease caused by the expansion of a trinucleotide CAG repeat encoding a polyglutamine tract within the first exon
of the androgen receptor (AR ) gene. The testosterone-dependent nuclear accumulation of polyglutamine-
expanded AR protein is central to the pathogenesis. This hypothesis is supported by pre-clinical studies showing
that testosterone deprivation ameliorates motor neuron degeneration in animal modes of SBMA. In a randomized
placebo-controlled multi-centric clinical trial, leuprorelin, which suppresses secretion of testosterone, showed no
definite effect on motor functions, although there was the improvement of swallowing function in a subgroup of
patients whose disease duration was less than 10 years. Elucidation of the entire disease mechanism, early initia-
tion of therapeutic intervention, and sensitive outcome measures to evaluate drug effect appear to be the key to a
successful translational research on SBMA.

(Clin Neurol 2012;52:1207-1209)
Key words: spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA), leuprorelin acetate, clinical trial, translational research, end-
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