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難病の筋萎縮性側索硬化症（ALS）進行のしくみを解明
一グリア細胞からつくりだされるアミノ酸Ｄ－セリンが原因一
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慶應護塾大学医学部解剖学教室(ｲ:H磯貞和教授､笹部澗､｢研究員[大学院l遅学研究科|<V士課程４

年])およびノエピア神経変性疾患寄附講座の研究グループ*Iは、生|,|莨内で雁化されるアミノ酸の一

種、「Ｄ－セリン｣*zが１１１:界的雌ｿI)iである筋萎縮Iftl則索硬化症い､yotrophicLi1tGr【llSclG１℃sis，ALS)の進

行の鍵となることを発兄しました｡これは、「Ｄ－セリン｣に注目することによる新たな八ＬＳ診断･治縦法の

開発の回J能性を示唆しています。本研究成果は｢TheEMBOjoumal」(Volume26，Xumberl8

SeDtember19.2007)＊Iに褐11ihされました｡

１．筋蓉縮性IIlIl索硬化症(ALS)治療の現状

筋萎縮性１１１索硬化ｸﾞji：（ALS）は、運動神経が進行性に冒されることによって全身の運動機能が奪

われる神経雌病です。ＡＬＳは、１８７４年にフランスの神経学者シヤルコーによって命始された疾患

で、疾jMi概念が確立されてから既に１３０年以上が経過しましたが、未だにその病態の大部分は明

らかでなく、}分にｲ１．効な治旅法が確立されていないのが現状です。従来からグルタミン酸による

神経の過mll典jrlｷﾞがＡＬＳにおける運動神経ﾀﾋﾟの原､Ｆ１として示唆されており、グルタミン酸放lHllIl害

薬は、現〈l2l1Ik-,沼''1されているＡＬＳ粭療薬です。しかしながら、グルタミン酸によるｲ111経砿性の

Ｉ郡jlⅡ1はﾘﾘＩらかではなく、効果の[｢１iい治旅薬の完成には結びついていませんでした。ＩＩｉ１Ｉﾉﾘでは、１年

間に人'１１０〃人､Ｉ１たり約1人が新たにこの病気に罹患し、樅!､者は約7,000人です。

2.研究手法と成果(2ページ目、図:、-セリンと秀髄運動神経へのダメージご参照）

本研究グループは、ＮＭＤＡ（Ｎ-メチルＤ－アスパラギン酸）型グルタミン酸受窓Ｉ|§に対する尖刺

激因子として、グルタミン酸による神経興繊作用を促進することが知られる「Ｄ･セリン」に注目

し、そのＡＬＳにおける役割を検討しました。その結果、「Ｄ･セリン」がＡＬＳモデル動物および

ALS患者lll来の耐随においてＡＬＳの進行に比例して過剰に産生されていることを見いだしました。
さらに、「Ｄ･セリン」は特に１，１１経細胞周囲に存ｌＬＥする活性化したグリア細胞*3によって産生されて

おり、ＡＬＳ病態の進行とともに増力Ⅱしたグリア細胞が「Ｄ･セリン」を放'1Ｉすることによって、グ

ルタミン縦による述1li1ji1l1総藤性をさらに増大するという負の連鎖が存在することをl）|らかにしま

した。ＡＬＳモデル1li1j物iIl来の脊髄運動神経細胞に対してグルタミン酸を処理すると運動神経が死

滅しますが、この際に「I)-セリン」の'1{l害剤（5$7-dichloro-kynurenicacid:ＤＣＫＡ）やＤ－セリン

合成酵紫llllu制をliij処nl1することによってグリア細胞由来の「Ｄ－セリン」の作111が１１１１害され、そ

の結果としてグルタミン酸i)ｉｌｆｌ:が弱められ、運動神経細胞死が仰ＩｌｉＩされることが1iI1ilﾘ]されました。

３.今後の期待

「I)一七リン」はり,ii状の巡行に比例して増加するため、ＡＬＳの進行の掃慨として診ｌｌＪｉ的に利１１１で

きる,,J能`''１:が,１.ｌｊいと衿えられます。また、「Ｄ－セリン」をＩｊｌ１'|<｣とした愉旅雛の|)}|ｿﾋﾞはそれ｢１体が

ALS進行をllillliける|IIli〃|的な治療薬となるのみならず、既存の抗グルタミン臓薬とのI)iｿ１１によっ

て現〈l：考えられるjltilｷﾞのＡＬＳ治;M1i法を提供することが期待されます~・

現段|勝ではまだこの成果のIii紗i（|【１勺活用にいたっていませんが、－１｣でも!i１．〈ＡＩ｣ＳでｌｌＩＬむ患者
の皆様の治疲へのi1i1i川を||指します、
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[図：、セリンと杼髄述助iill経へのダメージ］
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*’研究プロジェクトについて

本研究は慶應繼熟大学医学部解剖学教室相磯貞和教授をrlT心として、200`1イ1二１０ノ1より株式会社

ノエビアから研究資金の支援を得て、慶應義塾大学医学部信濃町キャンパスリサーチパーク内に

ALS治療薬Ｉ)'1発研究の拠点をi没け、本絡的に共|行I研究活動を開始した研究プロジェクトの成果で

す。２００６年１０ノ|からは、「ノエピア神経変１ft疾患寄附講座（研究代表者：松ｌｉ１１１１２Ｉﾘ1准教授)」が
開設され、史なる1ﾘ｢究の充実が|x'られています。

*２，－セリン

アミノ酸にはl』''億とＤ体という二つの鏡像異性体（右手と左Ｆの関係）がｲﾒｲ1首します。／Iil,|<内

のアミノ砿のほとんどはI｣-アミノ酸ですが、近年生体内に、-アミノ酸もｲ,Ｙ１１し多|蝋なAlznl1機能
を拠っていることが1ﾘＩらかとなり注１１を集めています。「Ｄ－セリン」は生体Iﾉﾘのセリンラセマー

ゼ（SRR）という酵莱によってＬ－セリンから合成されます。本研究において、ＡＬＳ芥髄の活性

化グリア細胞でＳＲＲが1M〃Ⅱしていることが確認されており、これに伴ってもともと藤,|化のない

Ｌ－セリンから「Ｄ－セリン」への変換が促進され、結果的に「Ｄ－セリン」が｣脚加してグルタミン酸
毒性を促進することが示唆されました。

蕊３グリア細胞

神経系をつくる細胞のillで神経細胞ではない細胞の総称で、主に、神経細胞に栄錐を与え、また

神経細胞をとりまく環境の膿備をすることにより神経細胞の活躍を補助－１１－る役割を担っていま
す屍

*･lTheE1IBOJournalに発表された論文

SasabeJ,ChibarllYamadaM,ＯｋａｍｏｔｏＫ,Nishimotol,MatsuokaM,ＡｉｓｏＳ、

D-Serineisakeydeterminantofglutamatetoxicityinamyotrol〕hiclatoralsclelosis
ThelnMBOJournal2007Sepl9;２６(１８):41`19-4159 
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