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ALS の発症とその病態
　筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis：ALS）
は，「上位運動ニューロン（upper motor neuron：UMN）と下
位運動ニューロン（lower motor neuron：LMN）の両者の細胞
体（soma）〔あるいは核周部（perikaryon）〕が散発性・進行性
に変性脱落する神経変性疾患である」と定義されている（筋萎
縮性側索硬化症診療ガイドライン 2013）．ALSは原因不明で治
療法が確立されていない「指定難病」の一つに指定されている．
現在，ALSの治療薬として本邦で承認されている薬剤はグルタ
ミン酸拮抗薬のリルゾールとフリーラジカルスカベンジャーで
あるエダラボンの 2剤のみであるが，その効果は限定的であり
新たな治療薬の開発が望まれている．
　ALSの病理学的特徴として，患者の約 97％に TAR—DNA結
合タンパク質（TAR DNA binding protein 43：TDP—43）を主
成分とするユビキチン陽性細胞質内封入体が認められる．
TDP—43の病理像は，前頭側頭型認知症（frontotemporal 
dementia：FTD）患者の 50％にも認められ，ほぼすべての
ALS—FTDスペクトラム症例に認められる．TDP—43は通常核
内に存在し，転写，翻訳，スプライシングを広く司り，トラン
スクリプトームの約 30％に関与している．したがって，TDP—
43の細胞質への局在異常は，①　細胞質凝集体による毒性，②　
正常な核内における機能の喪失という 2点において有害である
と考えられる．ALS患者の約 90％は家族歴のない孤発例であ
る孤発性 ALS（sporadic ALS）であるが，5～10％に家族歴を
有する家族性 ALS（familial ALS）が存在する．家族性 ALSの

発症原因となる原因遺伝子の一つとして，1993年に Cu⊘Zn 
superoxide dismutase（SOD1）遺伝子の変異が同定されて以来，
現在までに 30種類以上の遺伝子変異が報告されている1）．さら
に 2008年になって，遺伝性 ALSの第 2の原因である TDP—43
をコードする TARDBP（TAR DNA binding protein）が発見され
た．TARDBPの変異は家族性 ALSの 4％，孤発性 ALSの 1％
を占めており，この直接的な遺伝子変異による原因の発見と運
動ニューロン封入体中の TDP—43の同定により，新たなモデル
マウスが生み出された．このように，ALSの病態研究は TDP—
43の発見以降急速に進展し，様々な治療アプローチが進められ
ている．その治療アプローチのなかで，MAPK（mitogen—
activated protein kinase）をはじめとしたタンパク質リン酸化
酵素の阻害薬の臨床開発が進められている2）．

ALS における ERKシグナル
　MAPKは，酵母から植物・ほ乳類に至るまで広く真核生物に
保存された細胞内シグナル伝達に関与するセリン・スレオニン
キナーゼである．ほ乳類における主要なMAPKサブファミ
リーとして，古典的MAPKとも呼ばれるERK1⊘2（extracellular 
signal regulated kinase—1⊘2）とその近縁の ERK5，さらに
ERK3⊘4⊘6⊘7⊘8を含めた ERKサブファミリー，ストレス活性
化キナーゼ（stress—activated protein kinase，SAPK）である
JNK（c—Jun N—terminal kinase）サブファミリー（JNK1⊘JNK2⊘
JNK3）ならびに p38MAPKサブファミリー（p38α⊘p38β⊘p38γ⊘
p38δ）が知られている．ERKは，主に成長因子によって活性
化され，成長因子は受容体型チロシンキナーゼ，Gタンパク質
共役受容体などの細胞表面受容体に結合して活性化される．活
性化された受容体は，足場タンパク質やエフェクタータンパク
質（Rasなど）をリクルートし，さらにMAP3Kである Rafを
活性化する．活性化された Rafは，MAP2Kのメンバーである
MEK1⊘2をリン酸化し，これらのキナーゼはさらに ERKをリ
ン酸化することにより活性化する．ERKは，上述したように
ERK1⊘2⊘3⊘4⊘5⊘6⊘7⊘8の 8種類が報告されているが，古典的
MAPKである ERK1⊘2以外の ERKの生理機能ならびに ALS
病態における関与についてはほとんど明らかにされていない．
ERK1⊘2は，生存促進因子の活性化に関与し，細胞増殖，遊走，
分化を制御している．
　ALS における ERK1⊘2 の関与は，ALS症状を発症した
SOD1G93Aマウスの脊髄組織標本を用いた免疫染色により報告
された3）．すなわち，SOD1G93Aマウスの脊髄のGFAP陽性の活
性化アストロサイトにおいてリン酸化 ERK1⊘2（p—ERK1⊘2）が
上昇した．一方，同じ週齢の正常な SOD1を過剰発現させた
（wtSOD1）マウスや発症前の SOD1G93Aマウスの脊髄において
p—ERK1⊘2の上昇は認められなかった．また，ミクログリアに
おいてTDP—43をノックダウンさせると，MEK1⊘2—ERK1⊘2経
路の活性化を介してシクロオキシゲナーゼ 2（COX—2）の発現
とプロスタグランジン E2を産生させ，それにより運動ニュー
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ロン死を誘導することを明らかにした4）．一方，このような作
用はアストロサイトには認められなかった．さらに，COX—2阻
害薬であるセレコキシブ処置により，ミクログリアを介した神
経毒性が抑制された．また，セレコキシブは経口投与により
SOD1G93Aマウスの運動機能の低下を抑制し，生存期間を延長
することが明らかにされている5）．SOD1G93Aマウスを用いた別
の研究では，SOD1G93Aマウス由来ミクログリアにおいて細胞
外 ATPは，P2X7受容体を介して ERK 1⊘2が活性化し，活性
酸素を発生させる NADPH oxidase2（NOX2）を活性化するこ
とにより酸化ストレスを誘導することも報告されている6）．
TDP—43病理像を有する孤発性 ALS患者の死後脊髄標本にお
いて，p—ERK1⊘2および ERK1⊘2の下流エフェクタータンパク
である p—p90RSKの増加が報告されている7）．さらに，孤発性
ALS患者において p—ERK1⊘2凝集体がリン酸化 TDP—43陽性
封入体中に存在することが報告された8）．このように，ERK1⊘2

の活性化は，ALSの病態に深く関わっていること，とくにグリ
ア細胞の活性化を介して運動ニューロン死を誘導することが示
唆された．現在，ERK1⊘2の上流キナーゼであるMEK1⊘2阻害
薬であるトラメチニブ（SNR1611）の ALS患者に対する臨床
試験（Phase Ⅰ⊘Ⅱ；NCT04326283）が進められておりその結
果が期待される．
　上記のように ERK1⊘2の恒常的かつ過剰な活性化は，主にグ
リア細胞において ALS病態に対して促進的に作用しているこ
とが示唆される．一方，ERK1⊘2は NGF，BDNFなどの神経
栄養因子などにおいて活性化される細胞生存促進因子としても
知られている．筆者らは，トランスクリプトーム解析により
SOD1G93Aマウスの運動ニューロンおよび活性化アストロサイ
トにおいて膜貫通糖タンパク質 nmb（glycoprotein nonmeta-
static melanoma protein B：GPNMB）の発現が ALS発症の早
期から亢進していることを見出した9）．GPNMBの発現は，孤

［図 1］SOD1G93Aによる運動ニューロン死に対するGPNMBの作用（Tanaka ら9）より）
A）リコンビナント GPNMB 細胞外フラグメント（0.25～2.5μg/mL）の SOD1G93Aを強制発現させた運動ニューロン（NSC34 細胞株）
死に対する保護作用．死細胞率は，ヨウ化プロピジウム（PI）陽性細胞数（赤色：死細胞）を Hoechst 33342 陽性細胞数（青色：すべ
ての細胞）で除すことにより算出した．結果は，平均値±標準誤差で示す（n＝3—6）．#P＜0.05 vs. control（C）．＊P＜0.05，＊＊P＜0.01 
vs. vehicle（V）．Scale bar＝100μm．
B）リコンビナント GPNMB 処置後のリン酸化 ERK1/2（p—ERK1/2）および Akt（p—Akt）の経時変化．
C，D）SOD1G93Aを強制発現させた運動ニューロン死に対するリコンビナント GPNMB の保護作用は，PI3K 阻害剤（LY294002；20
μM）および MEK1/2 阻害剤（U0126；5μM）により抑制された．死細胞率は，ヨウ化プロピジウム（PI）陽性細胞数（赤色：死細胞）
を Hoechst 33342 陽性細胞数（青色：すべての細胞）で除すことにより算出した．結果は，平均値±標準誤差で示す（n＝6）．##P＜
0.01 vs. control，＊＊P＜0.01 vs. SOD1G93A単独または SOD1G93A＋GPNMB．Scale bar＝100μm．
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発性 ALS患者脊髄前角においても亢進しており，脳脊髄液お
よび血清においても増加していた9,10）．興味深いことに，この
GPNMBは孤発性 ALS患者運動ニューロンの細胞質内におい
て凝集体を形成し，それは TDP—43と共局在を示した10）．この
GPNMBは，SOD1G93Aを強制発現させることによる運動
ニューロン死を ERK1⊘2の活性化を介して抑制し，MEK1⊘2阻
害剤によりその保護効果は消失した（図 1）9）．さらに，家族性
ALS患者で報告されている変異 TDP—43（TDP—43M337Vおよび
TDP—43A315T）を運動ニューロンに強制発現させるとp—ERK1⊘2
の減少および細胞死が誘導され，GPNMBは p—ERK1⊘2の減少
および細胞死を抑制した（図2）10）．このように，ERK1⊘2は細
胞種または病態期の違いによって細胞生存・細胞死を制御して
いる可能性が示唆される．これらの機序を解明することは，
ALS病態の理解と有効な治療法を確立する上で非常に重要で
ある．
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［図2］変異TDP—43（TDP—43M337Vおよび TDP—43A315T）発現に
対する運動ニューロンにおけるリン酸化ERK1／2 変化とGPNMB
の作用（Nagahara ら10）より）

A）TDP—43M337Vを運動ニューロン（NSC34 細胞株）に強制発現（48 時間）させ
た後，血清除去および GPNMB 処置 24 時間後のリン酸化 ERK1/2（p—ERK1/2）
の発現変化．結果は，平均値±標準誤差で示す（n＝8）．#P＜0.05，##P＜0.01 vs. 
Mock，＊＊P＜0.01 vs. TDP—43M337V．
B）TDP—43A315Tを運動ニューロン（NSC34 細胞株）に強制発現（48 時間）させ
た後，血清除去および GPNMB 処置 24 時間後のリン酸化 ERK1/2（p—ERK1/2）
の発現変化．結果は，平均値±標準誤差で示す（n＝8）．#P＜0.05，##P＜0.01 vs. 
Mock，＊＊P＜0.01 vs. TDP—43A315T．
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