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研究成果の概要： 

イオンチャネル型グルタミン酸受容体の機能異常が孤発性筋萎縮性側索硬化症の発症要因であ

るという仮説から、AMPA受容体のイオン選択透過性が生じる原因の解明と、人工的にイオン透

過性を変化させた病体モデルの作成を行った。その結果、in vitro系での病態モデル系および、

遺伝子改変マウスの作成に成功し、疾患治療研究への足がかりが出来た。 
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１．研究開始当初の背景 
筋萎縮性側索硬化症(amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS) は大脳皮質運動野から下

行して脊髄にいたる上位運動神経および脊

髄前角運動神経が選択的に障害される原因

不明の進行性神経変性疾患である。遺伝性

ALSに関する研究は進んできているが、疾患

の大多数（90％以上）を占める孤発性ALSの

発症機序は不明であり、治療方法もない。治

療戦略の開発のためには発症機序の解明が

不可欠である。その発症機序に関して、我々

の研究グループ、AMPA受容体を介した情報

伝達の異常という可能性を示した。 
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２．研究の目的 

本研究においてはグルタミン酸受容体のう

ち、特に孤発性ALSの疾患発症に重要な役割

を持っていると考えられるグルタミン酸作

動性神経伝達、特にカルシウム透過性グルタ

ミン酸 AMPA受容体に関して注目した。AMPA

受容体サブユニットのうち、GluR2と呼ばれ

るサブユニットタンパクは adenosine 

deaminase acting on RNA type2 (ADAR2) と

いう酵素により RNA編集を受けることが知

られている。ALSにおいて、このGluR2が正

常な RNA編集を受けられなくなった場合に

カルシウム透過性が異常に上昇し、細胞死が

生じる、という仮説を筆者らをはじめとする

何人かの研究者が提唱した。その仮説を明ら

かにするため、本研究を計画した。 

 

 

 

 

 
 
３．研究の方法 
(1) 培養細胞系を用いてグルタミン酸 AMPA
受容体の神経伝達を in vitroで解析できる
実験系をまず確立させた。 
その系を用いて AMPA受容体の発現様式およ
び、GluR2サブユニットにおける特定領域の
RNA編集の効率を、定量的強制発現法などを
用いて検討する。 
 
(2) GluR2Q/R部位編集責任酵素であるADAR2
の条件的ノックアウトマウスを作成する。 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) グルタミン酸 AMPA受容体は 4つのサブ
ユニットタンパク質からなる4量体タンパク
質である。本研究において、まず培養細胞に
おいて定量的に遺伝子を導入し、定量的にタ
ンパク質を発現させる方法を確立した（図1）。 
 
その結果、タンパク質の発現量から数学的に
算出されるタンパク質の会合状態と、実際の
タンパク質の機能から算出される会合状態
とを比較検討することが可能となった。その
結果、AMPA受容体サブユニットタンパク質は
異なるサブユニット間での会合確率が、同一
サブユニット間よりも圧倒的に高いことが
初めて明らかとなった。これにより、GluR2
サブユニットが AMPA受容体に組み込まれや
すいことが明らかとなった（図2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1 AMPA受容体サブユニットの定量的強制
発現（ウエスタンブロッティング） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図2 AMPA受容体4量体形成の際のサブユニ
ット会合のシミュレーション 
ヘテロ2量体形成から4量体形成が生じる経
路がメインである。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

(2) AMPA受容体のカルシウム透過性が孤発性
ALSの発症の重要な要因であると考えられる
ことから、そのカルシウム透過性を制御する
GluR2サブユニットタンパク質に対してRNA
編集を行う酵素であるADAR2の機能を検討し
た。この酵素は比活性が強く、細胞内での発
現量はそれほど多くはない。この酵素による
反応が基質・酵素の量的比率によって影響を
受けることを明らかにした。これは、ADAR2
の酵素活性の変動に関する初めての知見で
ある。 
 
(3) ALSの病態解析、治療薬開発のためには
病体モデル動物が必要である。本研究では2
種類の病態モデル動物を作成した。 
①脊髄運動神経選択的ADAR2ノックアウトマ
ウスの作成に成功した。 
これにより、脊髄運動神経細胞において選択
的なAMPA受容体GluR2サブユニットタンパ
ク質のRNA編集の低下を生じさせることが可
能となった。なお、本結果に関しては現在論
文投稿中である。 
②生体内におけるADAR2によるRNA編集の役
割、さらにはその調節因子の検討のために、
任意の時点で全身的にADAR2をノックアウト
できるマウスの作成を試み、それに成功した。 
このADAR2ノックアウトはエストロゲン受容
体作用薬であるタモキシフェンにより惹起
されるものである。 
これまでに、このようなノックアウトマウス
の作成の報告はなく、本研究ではその遺伝子
発現制御の効率と、ノックアウトによる表現
系発現に関して検討を加えた。 
その結果、タモキシフェン適当量投与により、
成長過程の任意の時期に全身的にADAR2がノ
ックアウトされることを確認した。 
さらに、ADAR2ノックアウトによりマウスの
運動機能が低下することが確認された。また、
脳や脊髄の神経組織においてADAR2タンパク
質発現の減少、GluR2のRNA編集効率の低下
が確認された。 
これにより、初めて生体内でADAR2活性の変
動を生じさせることが可能となるモデル系
が確立した。 
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