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訳が変化しているかは不明である。そこで，本研究

ではALSモデルマウスを用いて，感覚ニューロンの

変化を詳細に調べた。

2．方　法

ALSモデルマウスであるG93A変異SOD1遺伝子

組換えマウス（SOD1G93Aマウス）は，生後90日

（P90）付近で発症し，P140までに死亡する。本研究

では発症後（P120）と発症前（P30）の野生型および

SOD1G93Aマウスを実験に用いた。なお，本研究

は日本大学動物実験委員会の承認を得て行った。

イソフルランによる深麻酔下で，下肢領域の皮膚

や筋に分布する腰髄レベルの脊髄神経節（DRG）を

摘出し，RNAiso（タカラバイオ）に入れ凍結させた。

RNAを抽出し，つくば i-Laboratory LLPにてRNA

シークエンス（RNA-seq）を実施した（Morito et al., 

2018）。その後，トランスクリプトーム解析を行っ

た。

1．背　景

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は，運動ニューロン

が徐々に変性していくために筋肉の萎縮と筋力の低

下を引き起こす神経変性疾患であり，その原因はほ

とんど分かっていない（Vinsant et al., 2013a）。ALS

では感覚障害がみられることはまれであることか

ら，病態の主軸から外れる感覚系は，研究対象とし

て取り上げられることはほとんどなかった。しか

し，近年一部の症例で感覚障害を伴うことや，疼痛

を経験する患者が多数存在することが報告されてい

る（Iglesias et al., 2015）。また，モデル動物の解析

で感覚神経線維の異常や感覚ニューロンのミトコン

ドリアの異常があるとの報告もある（Guo et al., 

2009）。ALSは運動ニューロンを選択的に障害する

疾患であるが，上記のように感覚系も障害されてい

ると考えられる。しかしながら，これまでのモデル

動物の解析は，感覚ニューロンの一般的なマーカー

を用いた大まかなものであり，ニューロン数が有意

に減少していないことは確認できるものの，その内
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3．結　果

RNA-seqの解析により，発症後（P120）と発症前

（P30）のDRGにおける発現変動遺伝子を同定した。

発症後のDRGにおいて，細胞死を抑制し神経保護

作用のあるGpnmbと神経損傷によって発現が誘導

されるATF3の発現が上昇し，固有感覚ニューロン

マーカーであるparvalbuminと細胞死に関わるMal, 

Pmp22の発現が低下した（表1）。発症前のDRGに

おいて，神経損傷によって発現が誘導され神経保護

作用のあるVIPの発現が上昇し，侵害受容ニューロ

ンマーカーであるMrgpra4, Mrgpra6, Esr2の発現が

低下していた（表2）。

4．考　察

本研究ではRNA-seqを用いて，ALS発症後と発症

前のDRGにおける遺伝子発現の変化を明らかにし

た。ALS発症後，固有感覚ニューロンのマーカー

parvalbuminの発現が低下していた。脊髄運動

ニューロン死が起こっていることから，それに伴い

固有感覚の神経回路にも異常が起こっていると考え

られる。また，細胞死や神経保護に関する因子

（Gpnmb, ATF3, Mal, Pmp22）の発現変動が見られ

ることから，他の感覚ニューロンも障害が起こって

いることが示唆される。発症前のP30では運動

ニューロンのミトコンドリアに異常が見られ，一部

の速筋で脱神経が起こっているが（Vinsant et al., 

2013b），感覚ニューロンの異常は報告されていな

い。ALSでは異常が見られないとされている皮膚感

覚，とくに侵害受容に関わる因子（Mrgpra4, Mrg-

pra6, Esr2）に変化が見られた。これらの因子は侵

害受容ニューロンのサブグループであるため，ごく

一部の感覚に異常が起こると予想される。また，神

経保護作用のあるVIPの発現が上昇していることか

ら，感覚ニューロンが運動ニューロンに比べて障害

を受けにくい理由のひとつであると示唆される。

5．結　語

次世代シークエンサーを用いて，ALSモデルマウ

スの感覚神経節のトランスクリプトーム解析を行っ

た。RNA-seqによる遺伝子発現解析の結果から，感

表1　ALS発症後のDRGで発現上昇または低下した代表的な遺伝子

シンボル 遺伝子名 発現変動率

発現上昇

　Gpnmb glycoprotein (transmembrane) nmb 65.83

　Atf3 activating transcription factor 3 10.52

　Apod apolipoprotein D 2.98

発現低下

　Pvalb parvalbumin -12.63

　Mal
myelin and lymphocyte protein, T cell
differentiation protein

-2.32

　Pmp22 peripheral myelin protein 22 -2.11

表2　ALS発症前のDRGで発現上昇または低下した代表的な遺伝子

シンボル 遺伝子名 発現変動率

発現上昇

　Vip Vasoactive intestinal peptide 81.11

　Trpc7 Transient receptor potential cation channel, subfamily C, member 7 10.52

　Hspb7 heat shock protein family B, member 7 2.98

発現低下

　Mrgpra6 Mas-related G-protein coupled receptor, member A6 -19.03

　Mrgpra4 Mas-related G-protein coupled receptor, member A4 -4.46

　Esr2 estrogen receptor 2 (ER beta) -2.46
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覚系も変異SOD1の影響を受け，多数の遺伝子発現

に変化が起こることが明らかになった。今後，本研

究で得られた発現変動遺伝子を詳細に解析すること

で，障害のされ方が異なる感覚ニューロンの特性が

明らかになれば，ALSの病態を理解する上で新たな

方向性を提案できるものと考える。
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