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大学院生時代	
  
-­‐	
  Primi'veな神経変性疾患研究	
  –	
  

	
  

私の神経変性疾患研究の揺籃期	
  

（分子生物学の前の時代）	
  



•  ALSとSBMAは極めて似た病変選択性を示す。	
  
•  ALS、SBMAともにα運動ニューロンが選択的障害。

自律神経、γ運動ニューロン、脳神経、Onuf核、	
  
	
  クラーク柱は保存される。	
  

（大学院時代）　運動ニューロン疾患（ALS,	
  SBMA）の病理学的研究3部作（1）	


Acta	
  Neuropathol	
  (Berl)	
  1981;	
  55(3):	
  227-­‐235	


定量的な解析で、病変分布の特異性を示した	




活動性の運動ニューロン軸索障害（変性）に
もかかわらず、central	
  chromatlysisが少ない。	
  
RNAを増加させることが出来ない？　　　　　	
  
⇒後に証明される	


軸索切断のcentral	
  
chromatolysis：	
  
反応性のRNAの増加	


（大学院時代）　運動ニューロン疾患（ALS,	
  SBMA）の病理学的研究3部作（2）	


Arch	
  Neurol.	
  1983;	
  40(5):	
  306-­‐309	


軸索変性	




•  症状は残存運動ニューロン数と相関するが、	
  
•  活動性の神経変性は一定の頻度で出現し	
  

•  終末に至るまで停止しない	
  

（大学院時代）　運動ニューロン疾患（ALS,	
  SBMA）の病理学的研究3部作（3）	


Neurology.	
  1983;	
  33(5):	
  654-­‐657	


Degenera'ng	
  compartment	
  and	
  func'oning	
  compartment	
  of	
  motor	
  
neurons	
  in	
  ALS:	
  Possible	
  process	
  of	
  motor	
  neuron	
  loss	




ALSの運動ニューロン変性・脱落	


時間軸（経過、年）	


•  ALSの運動ニューロンの変性・脱落は、ある一定の割合で	
  
	
  コンスタントに、ランダムに出現し、終末に至るまで停止しない。　　	
  

•  残存ニューロンは機能し、症状とパラレルである。	
  
•  「散る桜 残る桜も 散る桜」	
  
•  「がんと似ている」	


4/10	
 3/6	
 2/3	


「がん	
  
と	
  

同じ」	


Neurology  1983;33:654-‐‑‒7�

変性	


機能性	




病理学的研究の支え	


橋詰先生ご自身が集められた病理標本を	
  
研究に自由に使うことを許していただいた	
  

橋詰良夫先生（前愛知医大加齢研教授）	
  
当時は名市大病理学教室におられた	




（大学院時代）　ギランバレー症候群／実験的アレルギー性神経炎	
  
末梢神経障害（ニューロパチー）の研究もやっていた	


大学院時代のテーマ（運動ニューロン疾患（ALS,	
  SBMA）と	
  
末梢神経障害（ニューロパチー））が今日までのテーマになっている	
  

Arch	
  Neurol.	
  1983;	
  40(2):	
  86-­‐89	


Journal	
  of	
  the	
  Neurological	
  Sciences.	
  1980;	
  40(2-­‐3):	
  229-­‐239	


Journal	
  of	
  the	
  Neurological	
  Sciences.	
  1982;	
  56(1):	
  75-­‐87	




ペンシルベニア大学留学時代	


1981	
  -­‐	
  1984年	


神経変性疾患の研究を求めて米国留学を考えたが、	

ただ当時は米国でもほとんど神経変性研究のラボはなかった	
  

	
  

→	
  Schwann細胞の研究を行った	


Penn大　Wistar研究所	
 Penn大　医学部	




1983年	


ペンシルベニア大学留学時代	


Penn大の研究室にて。Dr.	
  Pleasureとともに。	




1984年	


ペンシルベニア大学留学時代	


Wistar研究所の仲間と	




ペンシルベニア大学 留学時代の論文の1つ	


Schwann細胞のphenotypeのregulatorに関する研究、	
  
色々なミエリン蛋白について広範な追試。	


低分子のdrugを使ってphenotypeを大きく変えることができる。	




神経変性疾患の克服	
  
Disease-­‐modifying	
  therapyの開発	
  

メインストラテジー	
  
	
  

患者の病態を表現する（動物）モデルを作って、	
  

病態を担う分子（標的分子）を探索・同定し、	
  

神経変性を止める治療法（Disease-­‐modifying	
  therapy）を開発する	
  



神経変性疾患	
  

•  アルツハイマー病	
  

•  パーキンソン病	
  

•  筋萎縮性側索硬化症（ALS）	
  

•  脊髄小脳変性症（SCD）	
  

•  ハンチントン病	
  

•  球脊髄性筋萎縮症（SBMA）など、多種類	
  

全体で500万人を超える患者	




神経変性疾患は人口の高齢化とともに増加している	
  
	
  

高齢者人口（65歳以上）:	
  1990年	
  12.0%,	
  2010年	
  23.0%	
  

認知症	
  
(2002-­‐2025推計)	


参考：厚生労働省  2012年8月24日 報道発表資料	


ALS	
  
(1995-­‐2011)	


パーキンソン病	
  
(1995-­‐2011)	


参考：難病情報センター	
  
特定疾患医療受給者証交付数	
  

参考：難病情報センター	
  
特定疾患医療受給者証交付数	
  

（年）	
  

400	


600	


149	


570	
  

450	
  

（万人）	
  

（年）	
  

（人）	
   （人）	
  

0	
  

20000	
  

40000	
  

60000	
  

80000	
  

100000	
  

120000	
  

140000	
  

0	
  

1000	
  

2000	
  

3000	
  

4000	
  

5000	
  

6000	
  

7000	
  

8000	
  

9000	
  

10000	
  

（年）	
  

この10-­‐15年で各疾患の患者数はほぼ倍になっている	
  



特徴１：変異蛋白質の凝集・封入体の形成	


SBMA	
 ALS	


パーキンソン病	
 アルツハイマー病	


変性部位に凝集・蓄積がみられる	


アルツハイマー病	


前頭側頭葉変性症	
  (FTLD)	


一部は構成蛋白質、変異が	
  
分かってきている	


核外封入体	
  
（tau）	


神経原線維変化	
  
（tauなど）	


老人斑	
  
（Aβ）	
  

レビー小体	
  
（α-­‐syn）	


核内封入体	
  
（ARなど）	


ユビキチン化封入体	
  
（TDP-­‐43など）	


治療の分子標的になる	




特徴２：神経細胞の機能不全と脱落	


正常	


正常	


ALS	


SBMA	
  

腰髄前角	


腰髄前角	


腰髄前角	


腰髄前角	




Stage	
  3	
 Stage	
  4	


Stage	
  5	
 Stage	
  6	
Stage	
  5	


Stage	
  2	
 Stage	
  4	


Stage	
  6	


α-­‐synuclein蛋白	


パーキンソン病病変の進行様式	


Braak	
  H	
  :	
  Alzheimer:	
  100	
  years	
  and	
  beyond.	
  Springer-­‐Verlag,	
  Berkin	
  Heiderberg,	
  2006,	
  pp.97	
  	


特徴３：発症すると進行が止まらない	


アルツハイマー病病変の進行様式	


Tau蛋白（Aβ蛋白）	


海馬	

中脳黒質	
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特徴4：神経変性では細胞周期を回転させる方向に動いている	
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神経変性疾患	
神経変性疾患の病態理解の進展	
  
（アルツハイマー病、パーキンソン病、ALS、脊髄小脳変性症、ポリグルタミン病など）	


細胞死	


カスパーゼ	

活性化？	


初期	


異常	

蛋白質の	


蓄積	


機能障害	


転写障害	

RNA代謝異常	


軸索輸送	

障害	


シナプス	

機能障害	


ミトコンドリア	

機能不全	


DNA	
  
損傷？	


発症	

神経機能	


障害	
 無症候期	


ALS	
正常	


ユビキチン化封入体（TDP-­‐43）	
 レビー小体（α-­‐synuclein）	


パーキンソン病	
ALS	

異常蛋白質の蓄積	


神経細胞の脱落	


興奮性	

毒性	


初期の異常蛋白質の蓄積・凝集が治療の大きな標的となる	




遺伝子変異・	
  
遺伝的素因・	
  

環境因子	
  

変性の	
  
病態を担う	
  
標的分子	
  

正常	
   機能障害	
   神経細胞死	
  

神経変性疾患に対するdisease-­‐modifying	
  therapy（分子標的治療）とは	


病態（変性）を担う分子を明らかにし、それを介して変性を抑止する治療	


Disease-­‐modifying	
  therapy（分子標的治療）への期待が高まっている。
しかしまだヒトで成功した例はない。	




対象療法／補充療法に比べ、病態抑止治療の臨床試験のデザインが重要	


まだヒトでの確実な成功例はない	


病態抑止治療（分子標的治療）と対症療法（補充療法）	


対症療法／補充療法	
  

Symptom	
  relief	

病態抑止治療／分子標的治療	
  

Disease-­‐modifying	
  therapy	


L-­‐DOPA	
  ⇔	
  パーキンソン病	
  
アセチルコリン ⇔	
  アルツハイマー病	


自然歴	
 自然歴	




球脊髄性筋萎縮症（SBMA)の 
disease-modifying therapyの開発	




（高橋 昭ら）	


球脊髄性筋萎縮症	
  (SBMA)	
  
世界初の報告は名古屋から	




球脊髄性筋萎縮症	
  (SBMA)	
  　	


脊髄運動ニューロン	


Control	
 SBMA	


SBMA患者	

脊髄	
 核内封入体	


Ann	
  Neurol.	
  44:	
  249-­‐54,	
  1998;	
  Am	
  J	
  Pathol.	
  153:	
  695-­‐701,	
  1998	
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  (ポリグルタミン)	


アンドロゲン受容体遺伝子	
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変異ARの核内凝集体	
  (IC2)	
  
Nuclear	
  inclusion	
  body	


Diffuse	
  nuclear	
  staining	


Ann	
  Neurol.	
  44:	
  249-­‐54,	
  1998;	
  Am	
  J	
  Pathol.	
  153:	
  695-­‐701,	
  1998	




SBMAのトランスジェニックマウスモデルの開発	
  
色々なモデルマウスを作成した。代表は以下4系統（トランスジーン）	


Hum	
  Mol	
  Genet.	
  10:	
  1039-­‐48,	
  2001	
  
Neuron.	
  35:843-­‐54,	
  2002	


我々のSBMAモデルは世界的に多くの研究室で利用されている。	
  
AR.	
  La	
  Spada,	
  D.	
  Merry,	
  K.	
  Fischbeck,	
  T.	
  Dawson,	
  M.	
  Pennuto,	
  C.	
  Chang,	
  WA.	
  
Horton,	
  C.	
  Jordan,	
  AP.	
  Lieberman,	
  DA.	
  Monks	
  などの研究室で利用されている。	




SBMAのトランスジェニックマウスモデル	


�
Neuron.  35:  843-‐‑‒54,  2002�



SBMAのトランスジェニックマウスモデル	




SBMAのトランスジェニックマウスモデル	




オスTgマウスの去勢（除睾術）	
  
脊髄	
   脊髄	
   筋肉	
   筋肉	
  

筋肉	
  

神経根	
  

Testosterone	
  
(ng/dL)	


Castrated	
  

オスTgマウスの去勢（除睾術）	




Neuron.	
  35(5):	
  843-­‐54,	
  2002	


メスSBMAマウスへのテストステロン投与による効果	
  
Spinal	
  cord	
  

Muscle	
  Muscle	
  Spinal	
  
cord	
  

Testosterone	
  

	
  T:	
  Testosterone	
  
	
  O:	
  Sesame	
  oil	
  (control)	
   Testosterone	
  

Testosterone	
  

T	
   T	
  
T	
  

メスSBMAマウスへのテストステロン投与による効果	




異常ARはテストステロン依存性に核内へ移行する	




Neuron.	
  35:	
  843-­‐54,	
  2002	
  
Nat	
  Med.	
  9:	
  768-­‐73,	
  2003	
  
Nat	
  Med.	
  11:	
  1088-­‐95,	
  2005	
  
Nat	
  Med.	
  13:	
  348-­‐53,	
  2007	
  

SBMAの病態のパラダイム	




テストステロン依存性の核移行を抑制する治療の可能性	


抗アンドロゲン療法	


LHRH	
  analog	
  
	
  

Leuprorelin	
  

核内アンドロゲン受容体蛋白質蓄積を抑制	


強い治療標的になる	




Nat	
  Med.	
  9:768-­‐73,	
  2003	


オスSBMAマウスに対するleuprorelinによる臨床効果	




Nature	
  Med.	
  9:	
  768-­‐73,	
  2003	
Nat	
  Med.	
  9:768-­‐73,	
  2003	


オスTgマウスへのleuprorelinの効果	




Neuron.	
  35:	
  843-­‐54,	
  2002	
  
Nat	
  Med.	
  9:	
  768-­‐73,	
  2003	
  
Nat	
  Med.	
  11:	
  1088-­‐95,	
  2005	
  
Nat	
  Med.	
  13:	
  348-­‐53,	
  2007	
  

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）の病態に基づく治療	
  
抗アンドロゲン薬による変異ARの核内移行阻害	




castra'on	


	
  
Castra'on	
  restores	
  the	
  phenotypes	
  aher	
  the	
  onset	


治療による病変の可逆性	


AR aggregates are decreased and symptoms are restored	






リュープロレリンによる 
臨床試験（医師主導治験）	


リュープロレリンによる	
  
我国で最初の神経変性疾患に対する	
  

disease-­‐modifying	
  therapyをめざす医師主導治験（JASMITT）	




JASMITT事務局（SBMAに対するリュープロレリン治験） 	
  
設立当時のメンバー（2005年）	




JASMITT（SBMAに対するリュープロレリン治験）	


JASMITTのメンバー	
 毎週行っているリサーチミーティング	


CROなどのミーティング	
 キックオフミーティング（2006年8月）	


「GCPとは何ぞや？」というところから始めた	










SBMAに対するリュープロレリン治験（第3相）（N-­‐204）	
  
JASMITT二重盲検比較試験（医師主導治験）	
  

	




JASMITT二重盲検比較試験（第3相）	
  
	






Lesson	
   	
  	
   	
  できるだけ早い時期に治療を開始することが重要	
  
	


早期・発症前からの治療介入はアルツハイマー病のAβ標的治療でもいわれている	
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⑤ 名古屋大学	
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発症早期のSBMA患者に対するリュープロレリン試験	
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さらなる分子病態解明と標的の探索	




変異ARの核移行抑止	
  
リュープロレリン	
  
Nat	
  Med.	
  9:768-­‐73,	
  2003	
  

変異ARの分解促進	
  
マイクロRNA	
  (miR-­‐196a)	
  
Nat	
  Med.	
  18:1136-­‐41,	
  2012	
  

cJUN/CGRP-­‐1抑制	
  
ナラトリプタン	
  
Nat	
  Med.	
  18:1531-­‐8,	
  2012	
  

変異ARの分解促進	
  
オートファジー	
  
Peonefrin	
  
Hum	
  Mol	
  Genet.	
  24:	
  
314-­‐29,	
  2015	
  

変異ARの分解促進	
  
ASC-­‐19	
  
Nat	
  Med.	
  33:135-­‐51,	
  2007	
  

変異ARの分解促進	
  
プロテアソーム	
  
17-­‐AAG	
  
Nat	
  Med.	
  11:1088-­‐95,	
  2005	
  

変異ARの分解促進	
  
プロテアソーム	
  
17-­‐DMAG	
  
PNAS.	
  102:16801-­‐6,	
  2005	
  

Cell	
  cycle阻害	
  

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）の我々の研究室で見出した分子標的と治療seeds	
  

①核内蛋白質凝集を除去できるもの　②動物モデルで顕著な効果を示したもの（8種類） 



mRNA	
  Microarray	
  
analysis	
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  0.05	


マイクロRNAによる治療	


Nat	
  Med.	
  18:	
  1136-­‐41,	
  2012	
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RNA	
  stability	
  assay	


miR-­‐196aとmiR-­‐196bはmutant	
  ARのmRNAと蛋白の発現を抑制し、	
  
AR	
  mRNAの分解を促進する	


AR mRNAとAR蛋白質の発現減少	
 AR mRNAの分解促進	
miRNAの探索	




miR-­‐196a	
  and	
  miR-­‐196bによる	
  
AR	
  mRNA安定性調整の推定される分子メカニズム	
  

(CAG)	
  24	
  or	
  97	
  

Promoter	
  
human	
  AR	
  	
  
cDNA	
  

3’UTR	
  
AR	
  mRNA	


miR-­‐196a,	
  -­‐196b	


X	




CELF2はmiR-196aとmiR-196bの共通する標的である	


5'  ... GCAAAUGCUACCUAU...	
CELF2 3' UTR	


3'     GGGUUGUUGUACUUU GAUGGAU	
 miR-196a	

miR-196b	
3'     GGGUUGUUGUCCUUU GAUGGAU	
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*P < 0.05	
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CELF2はAR mRNAの安定性を促進させる	


RNA stability assay	


**P < 0.01.	
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CELF2はAR mRNAのエキソン１における 
CUGCUGCUG配列に直接的に作用する	
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miR-­‐196aとmiR-­‐196bはCELF2を	
  
silenceすることによりAR	
  mRNAの分解を促進する	


miR-­‐196a,	
  -­‐196b	
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G
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G
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G
	


CAG
CAG

	
AR	
  mRNA	


CELF2	


AR	
  mRNA	
  degrada'on	
CU
G
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G
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G
	


CAG
CAG

	


CELF2	


AR	
  mRNA	
  
stability	


AR	
  mRNA	
  
stability	


CELF2のような介在分子を介してmiRNAが働く系としては、	
  
先駆的な提唱であった。一種のgainや特異性カスケードの増幅系として働いているか？	


Nat	
  Med.	
  18:1136-­‐41,	
  2012	
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  SBMA	
  mouse	


SBMAモデルマウスにおけるAAV	
  (miR-­‐196a)	
  発現	
  

Nat	
  Med.	
  18:	
  1136-­‐41,	
  2012	
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miRNAが神経変性疾患モデル動物で効果を示した最も初期の報告	




Control	
 SBMA患者	


CGRP1	


Nat	
  Med.	
  2012,	
  18:1531-­‐8	
  

CGRP1抑制剤による治療	




CGRP1による障害はJNK	
  pathwayによって起こる	
  

Cell	
  viability	
 LDH	
  assay	


CGRP1はp-­‐c-­‐Junを増加する 	
 CGRP1のKDはp-­‐c-­‐Junを減少する 	


CGRP1による神経毒性はJNK阻害剤	
  (SP-­‐600125)により抑制される	


CGRP1	
  neurotoxicityはJNK	
  pathwayによって誘導される	
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  18:1531-­‐8,	
  2012	


ChAT	
  expression	
 p-­‐c-­‐Jun	
  expression	


Skeletal	
  muscle	
  (HE	
  staining)	

1	




CGRP1抑制剤	
  (naratriptan)	
  による病態抑制	


CGRP1抑制剤	
  (naratriptan)	
  による治療の可能性	


NaratriptanによるCGRP1、p-­‐c-­‐Jun/p-­‐JNKの抑制	
  
（SBMAマウス）	


Naratriptanによる臨床症状の改善　　　　
（SBMAマウス）	


CGRP1の減少	
 JNK経路の抑制	


Nat	
  Med.	
  2012,	
  18:1531-­‐8	




Gordon Research Conference	


CAG Triplet Repeat Disorders	

	


Basic Science to Therapeutics	

	


June 23-28, 2013 
Waterville Valley Resort 
Waterville Valley, NH 	


Keynote Session: Moving Forward in Treatment	


Chair: Blair Leavitt (University of British Columbia)	

8:15 pm – 9:15 pm  Keynote Talk:  Gen Sobue (Nagoya University, Japan)	

“Molecular targeted therapy for spinal and bulbar muscular atrophy”	

9:10 pm – 9:30 pm  Discussion	


Triplet Repeat Disordersのシンポジウム（CAG病の世界のソサエティ）が	

2年に1回ずつ開催。何回かの招待講演	




基礎実験	
  
（培養系）	


モデル	
  
動物	
  
実験	
 第１相	
 第２相	
 第３相	


SBMAの分子標的治療のseedsとトランスレーショナルリサーチ	


Seeds	


リュープロレリン	


Cell	
  cycle	
  
阻害	
  

シャペロン／	
  
UPS活性化	


マイクロRNA	


CGRP1阻害	


１つずつ	
  
進めるより	
  

方法がない？	


申請	


ヒトへのトランスレーショナル研究をどう進めるか？	


コンビネーション	
  
治療の可能性	




Tideglusib	


Alzheimer	
  disease	
  
	


Ponezumab	
 TRx0014	


CAD106	
 NICS-15	


Bapineuzumab	
  
Aβ	
  vaccina'on	
  
CAD106	
  
Tideglusib	
  

Solanezumab	
  
BMS-­‐708163	
  
Ponezumab	
  
Semagacestat	


Vanu'de	
  cridificar	
  
Darune'de	
  
他	


SBMA	
  
	


Tamoxifen 

Leuprorelin	
  



神経変性疾患のdisease-­‐modifying	
  therapy開発を	
  
成功させるには何が必要か？	
  



球脊髄性筋萎縮症（SBMA）の我々の研究室で見出した分子標的と治療seeds	
  
①核内蛋白質凝集を除去できるもの　②動物モデルで顕著な効果を示したもの（8種類） 

変異ARの核移行抑止	
  
リュープロレリン	
  
Nat	
  Med.	
  9:768-­‐73,	
  2003	
  

変異ARの分解促進	
  
マイクロRNA	
  (miR-­‐196a)	
  
Nat	
  Med.	
  18:1136-­‐41,	
  2012	
  

cJUN/CGRP-­‐1抑制	
  
ナラトリプタン	
  
Nat	
  Med.	
  18:1531-­‐8,	
  2012	
  

変異ARの分解促進	
  
オートファジー	
  
Peonefrin	
  
Hum	
  Mol	
  Genet.	
  24:	
  
314-­‐29,	
  2015	
  

変異ARの分解促進	
  
ASC-­‐19	
  
Nat	
  Med.	
  33:135-­‐51,	
  2007	
  

変異ARの分解促進	
  
プロテアソーム	
  
17-­‐AAG	
  
Nat	
  Med.	
  11:1088-­‐95,	
  2005	
  

変異ARの分解促進	
  
プロテアソーム	
  
17-­‐DMAG	
  
PNAS.	
  102:16801-­‐6,	
  2005	
  

Cell	
  cycle阻害	
  

創薬に結びつく真の標的分子（seeds）かどうか？	


実際にはヒトで検討しないと最終証明にはならない	




発症早期・発症前からの治療の必要性	


病理学的変化	
  
（変異AR核内集積）	


正常	

異常蛋白
質の集積	


神経細胞	
  
機能障害	


ミトコンドリア機能障害	
  
転写障害	
  
軸索輸送障害	
  
シナプス障害	
  
etc	


細胞死	
  

重
症

度
/程

度
	
 ニューロン	
  

機能低下	

軸索終末	
  
の退縮	
 臨床症状	


正常	
 発症前	
 発症	
 時間（年）	


病態の進展	


無症状の	
  
11歳男子例	


Brother-­‐1,	
  11	
  yo	


Bro-­‐1	
 Bro-­‐2	


パーキンソン病の発症・罹病期間と 
残存黒質神経細胞数、 

線条体ドパミン量	




前向きコホート研究・臨床研究の重要性	
  

動物モデル開発	
  
病態解析	
 臨床	
  

治験	


分子標的	


治療シーズの開発	


動物モデル	
  
前臨床試験	
  

第1相、第2相、第3相	
  

前向きコホート研究	
  
臨床研究	
  

自然歴	
  
バイオマーカー	
  
　（画像マーカー、分子マーカー）	
  
病因遺伝子、分子標的、	
  
変異蛋白質	
  
バイオリソース（組織、体液、遺伝子）	


薬として申請	


Disease-­‐modifying	
  therapy（分子標的治療）へのプロセス	
  

Disease-­‐modifying	
  
therapy	
  

	
  

（分子標的治療）	
  

基礎研究	


Disease-modifying 
therapyの 

開発に向けて 
不足している領域	


臨床治験研究	
  

連携	
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発症後のALSFRS-­‐R経過	


ALS患者の進行は極めて多様	
  
進行を左右している遺伝子・分子が分かれば、	
  

直接的な治療介入標的となりうる	
  



臨床試験のデザイン、生物学的統計、データ管理、	
  
副作用事象の取り扱い、GCPのための行政科学に関する教育、等	
  

On-­‐the-­‐job	
  educa'onが重要	
  (experiences	
  and	
  prac'ces)	
  

	
  
Conferences	
  (in	
  constant)	


Data	
  
management	


Biological	
  
sta'cs	


Monitoring	


Check-­‐
up	


Reviews of 
business outline	


教育の重要性 
SBMAに対するリュープロレリンの医師主導治験 (JASMITT)	


JMACCT	
 Office	
  in	
  
university	
Contact	
  with	
  

pa'ents	


Contact with 
other facilities	


Adverse	
  
effects	




孤発性筋萎縮性側索硬化症（ALS）の	
  
disease-­‐modifying	
  therapyの開発をめざして	
  

遺伝性疾患は病態解析が進んでいるが、孤発性疾患に

ついては依然研究のストラテジーが見えてきていない。	
  
どうアプローチするか。	




	
  
	
  

筋萎縮性側索硬化症	
  (ALS)	


	
  
	
  

・進行性の運動ニューロン変性、平均3-­‐5年で死亡・呼吸器装着	


・5-­‐10%は家族性。新規原因遺伝子の発見が相次いでいる	
  

孤発性が90-­‐95%を占め、病態・病因の解明は遅れている	


孤発性ALSの病態解明・治療法開発が大きな課題	
  
どうしたらよいか？	


ALS	
正常	


脊髄運動ニューロンの脱落	
  

舌萎縮	
   上肢の筋萎縮	
  

ALS患者	
  



孤発性ALSの病態解明と標的分子探索の私達のストラテジー	
  

GluR2	
  RNA編集酵素ADAR2,	
  dynac'n1,	
  cyclin	
  Cなど	
  

患者脊髄を用いた網羅的遺伝子発現解析	


治
療（

分
子
標
的
治
療）

叏
開
発	
  

JaCALS	
  （Japanese	
  Consor'um	
  for	
  ALS	
  research）	


ゲノム、不死化細胞、血清などと臨床症状・経過を前向きに	
  
コホート研究を行う⇒phenotypeに影響する遺伝子を探索	
  

患者運動神経・グリア細胞に特異的に発現変化 している	
  
分子を探索⇒これをmimicする動物モデル作出・解析	


前向き患者コホート	


患者組織分子イベント再現モデル	


ストラテジー①	


ストラテジー②	




・ 前向き臨床像 を把握	


我が国初の前向きALS患者コホート確立	
  
JaCALS	
  (Japanese	
  Consor'um	
  for	
  ALS	
  research)	


・ 多施設共同ALS患者コホート（2006年スタート）	


・ 全国30施設が参加	


・ ALS患者1007例、コントロール301例登録　	
  
　登録継続中	


ALS	


ALS＋control	


全国30施設	


北海道大学	
  
東北大学	

新潟大学	
  
群馬大学	
  
宮城病院	
  
自治医科大学	
  
東京大学	
  
東京都立神経病院	
  
順天堂大学	
  
東京病院	
  
東京医科大学	
  
東邦大学大森病院	
  
千葉大学	
  
国立精神神経センター	
  
山梨大学	
  
相模原病院	
  
静岡富士病院	
  
静岡てんかん神経医療センター　　	
  
名古屋大学	
  
東名古屋病院	
  
三重大学	
  
鈴鹿病院	
  
京都大学	
  
京都府立医科大学	
  
拓海会神経内科クリニック	
  
岡山大学	
  
ビハーラ花の里病院	
  
徳島大学　	
  
鳥取大学	
  
九州大学	
  

事務局	
  
名古屋大学	


・ 遺伝子、不死化細胞 、生体試料リソース	
  
　（血清、髄液）を蓄積	
  

例数	


①のストラテジーとして	


（世界的なコホート）	




JaCALSにおけるfollow-­‐upシステム 	


マニュアルに基づいた 
CRCによるALSFRS-­‐R電話調査	
  

（言語をはじめとする12項目の5段階評価）	


級内相関係数　0.97	
  
(95%	
  CI	
  0.94-­‐0.98)	
  

BRAIN	
  and	
  NERVE	
  	
  
63:491-­‐496,	
  2011	
  

登録患者の	
  
90％以上を	
  
follow-­‐up	


（例）	
  

CRCによる電話調査と	
  
医師の診察によるALSFRS-­‐Rは	
  

十分な整合性を示す	




JaCALSグループ	


平川先生	


中栃先生	


しょう	


ALS分子グループ	




孤発性ALSの進行・予後を	
  

規定する病態遺伝子／分子の探索	
  
（GWAS（65万SNPs）、エクソーム解析）	
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発症後のALSFRS-­‐R経過	


ALS患者の進行は極めて多様	
  
進行を左右している遺伝子・分子が分かれば、	
  

直接的な治療介入標的となりうる	
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仮定するモデル	


•  スケールの経時的変化を混合モデルにて類型化する	
  
–  時間変化に対して，どのような類型が潜んでいるかを調べる	
  

経過・進行の類型化	
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13%	

24%	


15%	


48%	


4パターン	


%MCMC2(p1=0.1,p2=0.1,p3=0.1,	
  
b1=1,b2=1,b3=1,b4=1,b5=5,b6=20,b7=30,b8=60,se
ed=1495);/*finalmodel	
  131016*/	
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221(48%)	
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72(15%)	


AL
S-

FR
SR

0

4

8

12

16

20

24

28

32

36

40

44

48

Months from disease onset

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

113(24%)	
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59(13%)	


緩徐進行型	


シグモイド型	


単調進行型	


急速進行型	


70万 SNPs＋25万exome	
  variantsをタイピング	
  

（Illumina社HumanOmniExpressExome	
  BeadChip）	


＜遺伝子多型解析＞	



