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脊髄性筋萎縮症 (SMA: spinal muscular atrophy) は脊髄の運動神経変性に続き、筋萎

縮が進行する常染色体劣性遺伝病である。SMA患者では survival motor neuron (SMN) 1

遺伝子が欠失し、そのコピー遺伝子である SMN2遺伝子のみから SMN蛋白質が生成

される。しかし、SMN2遺伝子から翻訳される SMN蛋白質量だけでは運動神経細胞

を維持できないため発症する。近年 SMN2遺伝子を活性化させる核酸医薬品である、

ヌシネルセン (スピンラザ®、バイオジェン社) が初の SMA治療薬として承認された。

しかしながら効果が認められない患者も存在し、新たな治療薬が求められている。本

研究では、過去に得られた知見を基に、グリア細胞 (アストロサイト及びオリゴデン

ドロサイト) の分化・増殖という視点から SMAの病態解明及び新たな治療薬の提案

を試みた。 

 

1. iPS細胞を用いた in vitro SMA モデルの確立 

Thyrotropin releasing hormone (TRH) アナログ治療は SMA患者の歩行機能を改善し

た。同患者 iPS細胞 (SMA-iPSC) から運動神経細胞を含む脊髄構成細胞 (SMA-iPSC 

SpC) に分化させ、既報の SMA病態を再現した。さらに、SMA-iPSC SpCに対して

TRHアナログは、SMN2遺伝子を転写活性化することで SMN蛋白質の発現量を増加

させることが示唆された。そのメカニズムは SMN蛋白質分解抑制であることが考え

られる。また、TRHアナログは SMA-iPSC SpCの軸索のマーカーである TUJ1陽性神

経細胞の領域を増加させた。 



2. 脊髄性筋萎縮症病態におけるアストロサイトの役割に関する研究 

SMAモデルマウス (SMNΔ7マウス) の脊髄及び SMA-iPSC SpCにおいて、アスト

ロサイトの増加及び Notchシグナルの活性化が認められた。また、WT-iPSC SpCに比

べて SMA-iPSC SpCの培養上清中に炎症性サイトカインである IL-1βの発現量が上昇

し、運動神経細胞死を惹起した。Notchシグナル阻害薬は SMA患者由来アストロサ

イト及び SMNΔ7マウスにおけるアストロサイトの増加を抑制し、SMNΔ7マウスの

運動機能低下の進行を抑制した。 

 

3. 脊髄性筋萎縮症病態におけるオリゴデンドロサイトの役割に関する研究 

SMNΔ7マウスの脊髄で、オリゴデンドロサイトの分化が障害された。SMNΔ7マウ

ス脊髄の Notch1高発現細胞でオリゴデンドロサイト前駆細胞のマーカーである NG2

の発現低下が認められた。SMA-iPSC SpCにおいても成熟オリゴデンドロサイトが減

少し、オリゴデンドロサイトの分化を促進する Prox1の発現低下が認められた。Notch

シグナル阻害薬は、SMNΔ7マウスの脊髄における成熟オリゴデンドロサイトの減少

を抑制した。 

 

以上より、SMA病態におけるアストロサイトの増殖及びオリゴデンドロサイトの

分化障害のメカニズムとして Notchシグナルの活性化が示唆された。さらに、Notch

シグナル阻害薬は SMNΔ7マウスの運動機能低下の進行を抑制することから、新規の

SMA治療薬になる可能性が期待される。 

 

【略語】 

iPSC: induced pluripotent stem cell 

NG2: nerve glial antigen 2 

Prox1: prospero homeobox 1 
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本研究は、グリア細胞系譜のアストロサイト及びオリゴデンドロサイトの分化・増

殖という視点から脊髄性筋萎縮症 (SMA) の病態を解析し、新規治療標的の提案を行
ったものである。まず、thyrotropin releasing hormone (TRH)アナログが、SMA患者の歩
行機能を改善することを示した。その詳細な機序解明のために、患者 iPS 細胞から運
動神経細胞を含む脊髄構成細胞(SMA-iPSC SpC) を作製し SMA 病態を再現した。
SMA-iPSC SpCでは、TRHアナログにより survival motor neuron (SMN)蛋白質の安定化
を介して、TUJ1 (軸索のマーカー) 陽性神経細胞の領域が増加した。また、SMA-iPSC 
SpC 中でアストロサイトの異常な増加とアストロサイト由来 IL-1β の増加を示した。
次に、見出した病態アストロサイトの増殖に Notchシグナルが関与することを示し、
Notchシグナル阻害薬が病態アストロサイトの増殖抑制ならびにSMAモデルマウスの
運動機能低下を抑制することを明らかにした。さらに、SMA モデルマウス脊髄及び
SMA-iPSC SpCにおいて、オリゴデンドロサイトの分化が障害されることも明らかに
した。ここでも、Notchシグナル阻害薬が、オリゴデンドロサイトの減少を抑制した。
以上のように、SMA病態改善に Notchシグナルが有望な新規治療標的であることを明
らかにしたことから、博士 (薬科学) の論文として価値あるものとして認める。 


