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孤発性 A L S は A M P A 受容体を介する遅発性 興奮性神経細胞死が最も有力 な

病因仮説で ある o 孤発性 A L S で は Gl u R 2 m R N A の 量的変化は確認 でき なか っ

た の で ､ む しろ ､ 質的異常 (Q 瓜 部位で の R N A 編集異常) が密接に病因と関連

して い る と考えて い る ｡ しか し､ 孤発性 A L S の 適切 な動物モ デ ル は得 られ て い

ない ｡ 本論文 は脊髄く も膜下腔 - カ イ ニ ン酸持続投与 によ り髄注 モ デル ラ ッ ト

を開発 し ､ 孤発性 A L S モ デ ル と して の 妥当性を行動変化 ､ 神経病理学変化お よ

び A M P A 受容体分子変化か ら検討 した ｡ また 正常ラ ッ ト脊髄運動 ニ ュ
ー

ワン に

お ける A M P A 受容体サブ ユ ニ ッ ト発 現プ ロ フ ァ イ ル の 特異性 を脳脊髄組織､ 単

一

ニ ュ
ー

ロ ン で 比較検討 した ｡

.
最後に

､ 家族性 A L S と孤発性 A L S の 病因異同

を家族性 A L S の モ デル で ある変異ヒ ト S O D l トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クラ ッ トに お け

る A M P A 受容体の 分子変化 か ら比較検討 した o 下記 の 結果を得て い るo

1 . カ イ ニ ン 酸髄注 ラ ッ ト は , 後 肢 の 運動 麻 痔を生 じ ､ 後 肢 の 運動機能低下 が

r ot a r o d ス コ ア によ り評価された ｡ 痛覚刺激に 対す る逃避反射は保 たれ ､ 勝朕直

腸障害を認 め られな か っ た ｡ 脊髄運動 ニ ュ
ー ロ ン に 選択的変性 を生ずる こ とが

確認 され ､ 脊髄前角細胞 の 脱落が定量的測定よ り明 らか に な っ た ｡
こ の カイ ニ

ン酸髄注 ラ ッ トは ､ 運動機能選択的な障害､ 脊髄運動 ニ ュ
ー

ロ ン 選択的な変性 ･

脱落が生 じ､ A L S の病態を反映す る疾患モ デル と結論づ ける こ とが で きる ｡

2 . グル タ ミ ン 酸受容体の ア ン タ ゴ ニ ス トを用 い た研究 で は , カイ ニ ン 酸持続髄

注 に よ っ て 引き起 こ され た選択的運動 ニ ュ
ー

ロ ン 変性は ､ 朋 A 受容体ア ン タ

ゴ ニ ス ト ( A P V ) に よ っ て 阻止 され なか っ たが ､ A M P A R A 受容体ア ン タ ゴ ニ

ス ト (N B Q X) に よ り神経細胞死 が改善され た｡ また ､ A M P A 受容体 の 脱感作

阻害剤で ある C T Z の 単独投与で は 全く神経細胞死 - の影響が なく ､ カ イ ニ ン 酸

の 同時投与で は強い 運動 ニ ュ
ー

ロ ン死 がみ られ た｡ カ イ ニ ン 酸持続髄注 に よ る

選択的運動機能の 低下 と脊髄運動 ニ ュ
ー ロ ン の 変性 ･ 脱落が A M P A 受容体を介

したも の と考えられ る｡

3 . 正 常ラ ッ ト脳脊髄単
一

神経細胞 を ､

` レ ー ザ ー

マ イ ク ロ ダイ セ ク シ ョ ン シ ス テ

ム と定量 R T - P C R により検討 し
.

､ A M P A 受容体サブ ユ ニ ッ ト m R N A の 定量的発

現プ ロ フ ァ イ ル を初 め て 得た ｡ 正 常ラ ッ ト脳 脊髄組織 と ニ ュ
ー

ロ ンをこお ける

Glh R 2 m R N A 発現量は組織 ､ 細胞種を問わず ､ 他の サブ ユ ニ ッ トと比較 し､ 最

も多い こ とが示 され た｡ また Glu R 2 m R N A 発現量 ･

発現比率は脊髄前角と脊髄



運動 ニ ュ
ー

ロ ン で最も低 い こ とが分か っ た｡ こ の こ と は ､ 脊髄運動 ニ ュ
ー ロ ン

にお ける C a
2 '

透過性 A M P A 受容体密度が比較的高い こ とを予潮させ ､ 従 っ て

A M F A 受容体を介 した興奮性神経細胞死 に より脆弱 で あり , A L S にお ける神経

細胞死選択性に説明する
一

要素で あると考えられる ｡

4 . カイ ニ ン酸髄注ラ ッ トで は ､ 脊髄運動 ニ ュ
ー ロ ン にお ける G l u R 3 m R N A 発現

量 の 上昇が示 され ､ 脊髄後角 ニ ュ
ー

ロ ン に は認 め られ なか っ た こ と か ら ､ 脊髄

運動 ニ ュ
ー

ロ ン に選択的な分子変化で ある と考えられ る ｡ カ イ ニ ン酸持続髄注

に より脊髄運動 ニ ュ
ー ロ ン に選択的に生 じて い る Gl u R 3 m R N A の発現上昇は ､

A M P A 受容体密度の 上昇に つ ながり ,
二 次的に Gl u R 2 サブ ユ ニ ッ トを含む A M P A

受容体の 割合を低下させ
､ す なわち ､ C a

2 '

透過性 A M P A 受容体の割合が 上昇 し ､

A M P A 受容体を介する C a
2 '

流入は更に増加する こ とが予想され ､ こ れが運動 ニ

ュ
ー ロ ン の機能 を傷害す る可能性が ある と考えられ るo また ､ 孤発性 A L S 脊髄

運動 ニ ュ
ー

ロ ン に特異的に生 じて い る G l u R 2 Q 瓜 部位の R N A 編集率低 下は選

択的な運動 ニ ュ
ー

ロ ン の変性 ･ 脱落が認 め られ たカイ ニ ン 酸 8 週投与群脊髄運

動 ニ ュ
ー

ロ ン です ら生 じて い なか っ た ｡ すなわ ち , カイ ニ ン 酸髄注 ラ ッ トの 運

動機能障害 , 選択的脊髄運動 ニ ュ
ー

ロ ン変性は Gl u R 2 R N A 編集低下 を伴わず ､

孤発性 A L S と異なる興奮性神経細胞死経路 を経て 起 こ っ て い る と考え られ る｡

5 . 変異 ヒ ト S O D l トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト脊髄運動 ニ ュ ヤ ロ ン と脊髄後角 ニ

ュ
ー

ロ ン とも ､ 発 症の 有無を問 わず ､
A M p A 受容体サブ ユ ニ ッ ト m R N A 発 現

プ ロ フ ァ イ ル は ､ そ れぞれ の 同腹対 照と の 有意差が認 め られ なか っ た ｡ また ､

発症後変異 ヒ ト S O D l トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ トお よ びそれ ぞれ の 同卵対照 の

全て の 運動 ニ ュ
ー

ロ ン にお い て ､ 変異ヒ ト S O D l 遺伝子 ､ 発症 の 有無 に関係な

く ､
G lu R 2 R N A 編集率は 1

.
0 0 % で あ っ た o

A L S l にお ける神 経細胞死 の メ カ ニ

ズ ム は孤発性 A L S で 見られた Gl u R 2 m R N A 編集率低下 に よる もの で は な い と

考えられ る ｡

以上 ､ 本論文 は A L S の 病因研 究､ 治療法の 開発 に とり
`

､ 必要な運動機能選択

的な障 乳 脊髄運動F = ユ
ー ロ ン 選択的な変性 ･ 脱落を引き 起こ したモ デ ル 動物

を作製 したも の で ある ｡ こ の i: うな A L S の病態 を反映する疾患モ デル は これ ま

で に なく ､
ÅL S - の 病態生理 を研 究する 上に 有用 なツ ー

ル になる と考え られ ､ 学

位 の 授与 に値するも の と考えられ る｡

2




