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名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学の 勝野 雅央 教授、同大学大学院医学系研究科神経内科

学、日本学術振興会特別研究員（RPD）の 飯田 円 研究員（筆頭著者）、同大学（愛知医科大学理事

長）の 祖父江 元 特任教授らの研究グループは、神経変性疾患※1のひとつである球脊髄性筋萎縮症※2

（SBMA）において脊髄と骨格筋の Src※3シグナル※4が活性化していることを見出し、Src の活性化を

抑える化合物が SBMA の症状を改善する可能性があることを明らかにしました。 

 SBMA は成人男性に発症し、全身の筋力低下や食べ物の飲み込みにくさを主症状とする進行性の

神経筋疾患※5です。健常者の体内にも存在するアンドロゲン受容体（AR）※6タンパク質が、細胞の核

内に蓄積し細胞死を起こすことが知られています。勝野教授らの研究チームは SBMA マウスモデルの

脊髄と骨格筋を用いた網羅的なシグナル解析を行い、運動機能障害の症状が現れる以前から脊髄と骨

格筋において Src というタンパク質のリン酸化が上昇していること（Src が活性化していること）を明

らかにしました。また SBMA 患者より作成した iPS 細胞由来運動ニューロン※7、SBMA 患者の脊髄と

骨格筋においても、Src のリン酸化は上昇していました。SBMA の細胞モデル（AR-97Q：SBMA 患者

と同様の遺伝子の異常をもつ細胞）においても、コントロール（対照）の細胞モデル（AR-24Q：健常

者と同様の遺伝子をもつ細胞）と比較すると Src が活性化していました。そこで SBMA 細胞モデルに

Src の活性化を抑える化合物を投与すると、SBMA 細胞モデルの viability※8 が改善しました。同様に

SBMA マウスモデルに対して Src の活性化を抑える化合物を投与すると SBMA マウスモデルの病態

の悪化を抑止することができました。また Src が活性化された結果 p130Cas※9 がリン酸化され、その

ことが SBMA の病態に関与していることを明らかにしました。さらに SBMA において Src が活性化

される仕組みとして、AR と Src の結合が重要であることも解明しました。 

 本研究では SBMA の病態に Src の異常な活性化が関与していることを明らかにし、Src の活性化

を抑える化合物が SBMA の新規治療薬として有望であることを示しました。Src は種々の癌で活性化

していることが知られており、癌の進行や転移に関連する分子として注目されています。今回の研究に

おいて、神経筋疾患と癌の共通項を見出すとともに、Src の活性化を抑える化合物が神経難病や癌の治

療薬となり得る新たな可能性が示唆されました。 

本研究成果は、2019 年 9 月 19 日付け（日本時間 18 時）米国科学雑誌「Nature Communications」

電子版に掲載されます。 

本研究は、科学研究費、日本医療研究開発機構（AMED）、内藤記念科学振興財団、堀科学芸術振興

財団、名古屋大学医学部附属病院先端医療開発経費の支援により行われました。 

神経難病と癌の共通項を発見 
 ～ 球脊髄性筋萎縮症に対する新規治療薬に光！ ～ 
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ポイント 

○球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は、筋力低下・筋萎縮が徐々に進行する神経筋疾患です。症状を

改善する根本的な治療法はありません。 

○本研究では、SBMA マウスモデルの脊髄と骨格筋において、発症前から Src が活性化している

ことを見出しました。さらに SBMA 患者の脊髄と骨格筋においても、Src が活性化しているこ

とを明らかにしました。 

○Src の活性化を抑える化合物は SBMA マウスモデルにおける病態の進行を抑止しました。 

○Src の活性化を抑える化合物は SBMA の新規治療薬として有望であると考えられました。この

化合物は癌治療の領域でも開発が進んでいます。 

 

 

１．背景 

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は、運動ニューロンと骨格筋の変性・脱落により筋力低下や筋萎縮

が進行する遺伝性の難病です。アンドロゲン受容体（AR）遺伝子の変異により、神経細胞や筋細胞

の核内にポリグルタミンタンパク質※10 が異常に蓄積して転写因子※11 等の機能を阻害することで、

細胞の機能低下を引き起こすと考えられています。症状が進行すると呼吸不全等により致命的にな

りますが、症状を改善する根本的な治療法は見出されていません。2017 年に治療薬としてリュー

プロレリン酢酸塩※12が承認されましたが、性機能抑制や骨格筋のタンパク同化作用※13抑制などの

副作用があるため、新たな治療薬の開発が望まれています。 

研究チームでは、SBMA の病態の根幹に寄与する分子メカニズムを明らかにすることにより、根

本的な治療法を見出すことを目標とし、SBMA マウスモデルにおける脊髄と骨格筋のシグナル変

化を、運動機能障害の症状が現れる前の状態から網羅的に解析しました。 

 

 

２．研究成果 

Bio-Plex マルチプレックスシステム※14を用いて、SBMA マウスモデルの脊髄と骨格筋の経時的

かつ網羅的なシグナル解析を行ったところ、野生型マウス（正常なマウス）と比較して、SBMA モ

デルマウスの脊髄において Src のリン酸化が発症前（6 週齢）から発症後期（13 週齢）まで一貫し

て上昇し、さらに Src が活性化された結果、Stat3 のリン酸化が発症前に脊髄と骨格筋で上昇して

いました（図１）。 
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図１ Bio-Plex マルチプレックスシステムの結果（左表）及び 6 週齢のマウスにおけるリン酸化 Src

（p-Src）の量の比較（右図２つ） 

SBMA マウスモデル（AR-97Q あるいは AR）では野生型マウス（Wt）と比較してリン酸化 Src が

上昇していました。左表中の spinal cord は脊髄、muscle は骨格筋、一番左の列のアルファベット

はリン酸化検出対象としたタンパク質群を示す。GADPH は、比較対照。右上はマウスの脊髄と骨

格筋からタンパク質を用いたウエスタンブロット、右下はリン酸化 Src に対する抗体を用いた免疫

染色の結果を示す。 

 

また SBMA 患者より作成した iPS 細胞由来運動ニューロン、SBMA 患者の生検筋、剖検組織（脊

髄と骨格筋）においても Src のリン酸化は上昇していました（図２）。これらの結果から Src の異

常活性化が SBMA の病態に強く関連している可能性が考えられました。 

 

 

図２ SBMA 患者における Src の異常活性化 

SBMA 患者より樹立した iPS 細胞由来運動ニューロン、SBMA 患者の生検筋、剖検組織（脊髄と

骨格筋）においてリン酸化 Src が上昇していました（GADPH は比較対照）。 

 

マウスの神経細胞である NSC34 と、マウスの筋細胞である C2C12 を用いて作成した SBMA 細

胞モデルにおいても Src が活性化し、Src の活性化を抑える化合物（A419259）を添加することに
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より SBMA 細胞モデルの生存率が改善しました（図３）。一方、SBMA 細胞モデルに Src を過剰に

発現させると細胞の活性が低下したため、Src が SBMA の病態に重要な役割を果たしていること

が示唆されました。また、SBMA マウスモデルに Src の活性化を抑える化合物（A419259）を投与

すると病態を抑止する効果があることが判明しました（図４）。 

 

 
図３ SBMA 細胞モデルに対する Src の活性化を抑える化合物（A419259）の効果 

SBMA 細胞モデル（97Q）に A419259 を添加すると viability が改善しました（24Q は、比較対照

とした健常者と同じ遺伝子を持つ細胞）。 

 

 
図４ SBMA マウスモデルに対する Src の活性化を抑える化合物（A419259）の効果 

A419259 の投与により、SBMA マウスモデルの表現型※15 が改善しました。また A419259 の投与

により、SBMA マウスモデルの脊髄と骨格筋の Src のリン酸化が抑制されました。 

 

Src シグナルは、様々な分子の活性を制御しています。今回 Src の活性化を抑える化合物を投与

したSBMA細胞モデルとSBMAマウスモデルを解析したところ、Srcが活性化された結果p130Cas

がリン酸化され、そのことが SBMA の病態に関与していることが明らかになりました。 

さらに、本研究では SBMA において Src が活性化する仕組みも解明しました。AR と Src の両者

の結合部位を欠損させた遺伝子を作成し細胞に強制的に発現させると、両者の結合部位を欠損させ

ていない遺伝子を発現させている細胞と比較して、Src の活性化が低下しました。これは、Src の

活性化には AR と Src の直接的な結合が重要であることを示唆する結果であるといえます。 
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３． 今後の展開 

 本研究では Src の活性化を抑える化合物が SBMA の新規治療薬として有望であることが示唆さ

れました（図５）。Src の活性化を抑える化合物の中には、癌の治療薬として臨床応用されている薬

剤もしくは治験中の薬剤が複数存在します。今後、それらの薬剤を対象に、SBMA に係る病態改善

の有効性について解析を進める予定です。 

 

 
図５ SBMA における Src の異常活性化 

SBMA では神経と骨格筋において Src が活性化しており、Src の活性化を抑える化合物の投与によ

り神経変性と筋変性が改善しました。 

 

 

４． 用語説明 

※１ 神経変性疾患：特定の種類の神経細胞の進行性に障害が起きる病気の総称。神経細胞の中

や周囲に異常なタンパク質が蓄積しており、それにより細胞が弱って死んでいきます。 

※２ 球脊髄性筋萎縮症（SBMA）：成人に発症する遺伝性の神経変性疾患で、男性のみが発症

し、全身の筋力低下や食べ物の飲み込みにくさ、しゃべりにくさ等の症状が現れ、徐々に進行し

ます。ポリグルタミンという異常な構造をもったアンドロゲン受容体タンパク質が男性ホルモン

と結合することにより、細胞の核内に蓄積して神経や骨格筋の細胞が死んでいきます。 

※３ Src：非受容体型チロシンキナーゼタンパク質（細胞内にチロシンキナーゼドメインをもつ

タンパク質）の１つであり、ヒトの多くの癌において Src が活性化しており、癌の進行や転移に

関連しています。 

※４ シグナル：細胞の情報を伝える流れ、道すじ。 

※５ 神経筋疾患：神経や骨格筋の細胞に障害が起きる疾患。 

※６ アンドロゲン受容体（AR）：アンドロゲンホルモンであるテストステロンなどと細胞質で

結合し、活性化されて核内に移行します。転写因子として働き、遺伝子の発現を制御します。 

※７ iPS 細胞由来運動ニューロン：SBMA 患者から得た iPS 細胞に化合物を添加して、運動神

経へと分化を誘導させた細胞。 

※８ 細胞モデルの viability：細胞の元気の良さを意味しており、細胞の生存率などを指標にし
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て測定します。 

※９ p130Cas：細胞接着（細胞同士もしくは細胞外組織への付着）に関与する分子。多くの癌

において p130Cas の活性化が報告されています。 

※１０ ポリグルタミンタンパク質: CAG 繰り返し塩基配列の異常伸長によって、過剰に産生さ

れるタンパク質。 

※１１ 転写因子：DNA 上の転写を制御する領域に結合するタンパクで、DNA の遺伝情報を

RNA に転写する過程を促進もしくは抑制します。 

※１２ リュープロレリン酢酸塩：黄体形成ホルモン刺激ホルモンアナログ。テストステロンの

分泌を抑制します。 

※１３ 骨格筋のタンパク同化作用：タンパク質の吸収を促進して、筋肉の成長を促すこと。 

※１４ Bio-Plex マルチプレックスシステム：Bio-Rad 社が販売している、最大 500 種類のタン

パク質、ペプチド、核酸を同時に測定することが可能な解析手法。 

※１５ 表現型：生物の形態、性質、行動など。 
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