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2025年10月28日 

 

 

ALSの病態の謎。 なぜ体の動きだけ奪われるのか？ 

 

■ 概要 

ALS（筋萎縮性側索硬化症、きんいしゅくせいそくさくこうかしょう）は、神経細胞が徐々に失われることで、全

身の筋肉が衰える難病です（図１）。患者数が多いため、精力的に研究が行われてきましたが、発病に至る原

因が特定されておらず、有効な治療法も存在しません。この病気で不思議なのは、意識や五感に関わる神経

細胞は保たれたまま、体を動かす神経細胞「運動ニューロン」だけが失われることです。さらに、運動ニューロ

ンのなかでも、“大きいもの”（力強い動きを生む）が失われやすく、“小さいもの”（繊細な動きを生む）は影響を

受けにくいことが知られています。このような「神経細胞の失われやすさの差」が生まれる仕組みは、ALSに特

徴的な謎であり、解明されれば、病因の特定につながるかもしれません。 

今回、国立遺伝学研究所の浅川和秀准教授らの研究グループは、ゼブラフィッシュ（生きたまま神経細胞を

観察できる）を使った研究で、大型の運動ニューロンでのみ、オートファジーなどの、不要なたんぱく質を分解す

る活性が極めて高いことを発見しました。不要分子の分解は、どの細胞にも起きる作用ですが、大型の細胞は

大量のタンパク質分子を合成・分解する必要があるため、特にその負担が大きいのです。浅川准教授らは、

ALSに関連する遺伝子変異を導入すると分解はさらに高まり、逆に分解を人工的に抑えると、神経と筋肉の接

合が阻害されることも発見しました。これらの事実は、体の動きに関わる脳・脊髄・筋肉といった離れた器官を

一本の細胞でつなぐ必要上、必然的に大きくならざるを得ない運動ニューロンが、その大きさゆえに大量のタン

パク質を正しく合成・分解するという重い負担を抱えていることを示唆しています。その負担の大きさが「神経細

胞の失われやすさ」を決め、ALS特有の「体が動かなくなる」という症状となって表れる可能性が考えられます。 

本成果は、国立遺伝学研究所・神経システム病態研究室の浅川和秀准教授、東京大学医科学研究所の佐

伯泰教授、東京医科大学医学総合研究所分子薬理学部門の半田宏客員教授（部門長）らの共同研究による

ものです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

プレスリリース 

本件の情報は、すでに解禁されています。 



 

2 
 

 

■ 成果掲載誌 

本研究成果は、国際科学雑誌「Nature Communications」に2025年10月27日（日本時間）に掲載されます。 

論文タイトル： Intrinsically accelerated cellular degradation is amplified by TDP-43 loss in ALS-vulnerable 

motor neurons in a zebrafish model 

著者： Kazuhide Asakawa*, Takuya Tomita, Shinobu Shioya, Hiroshi Handa, Yasushi Saeki, Koichi Kawakami 

*筆頭・責任著者 

DOI：10.1038/s41467-025-65097-0 

 

■ 研究の詳細 

 研究の背景 

ALSは、体を動かす運動ニューロン（用語解説１）が選択的に障害を受ける神経変性疾患で、発症メカニズ

ムはいまだ解明されていません。多くの運動ニューロンが失われると、意識や五感が保たれたまま、自分の意

志で体を動かすことができなくなります。約10万人に2人の割合で発症するとされ、日本では約9000人の患者

がいます。発症から平均2～3年で命を落とすことも多く、「難病中の難病」と呼ばれるほど過酷な病気です。 

しかし、ALSではすべての運動ニューロンが同じように障害を受けるわけではありません。なぜ一部の運動

ニューロンは失われやすく、別の運動ニューロンは保たれるのか。その“違い”こそが、病気の根本を理解する

鍵になると考えられています。 

たとえば、体を動かすことが難しくなっても、専用のカメラやセンサーが目の動きを追跡し、視線でコンピュー

ターを操作する「視線入力」を利用してコミュニケーションが可能な場合があります。眼球を動かす運動ニュー

ロンが比較的障害を受けにくいためです。一方で、体幹や四肢の筋肉に接続して力強い動きを生み出す大型

の運動ニューロンは、特に障害を受けやすいことが知られています。なぜ運動ニューロンの中で失われやすさ

の差、つまり選択的脆弱性が生じるのか。その謎を明らかにすることが、ALS研究の大きな課題でした。 

 

 本研究の成果 

浅川らは、ゼブラフィッシュを用いて「細胞がタンパク質などの細胞成分を分解する活動」であるオートファジ

ー（用語解説２）を、生きた体の中でリアルタイムに観察しました。その結果、脊髄の中でオートファジーが最も

活発な細胞が、大型の運動ニューロンであることを突き止めました（図２A）。 

さらに、大型運動ニューロンでは、折りたたみに異常を起こしたタンパク質が多く蓄積していること、そのタン

パク質を除去するためのもう一つの分解経路であるプロテアソーム（用語解説３）も活発に働いていることがわ

かりました。ALSに関連する遺伝子異常（TDP-43変異）を導入すると、分解経路の活性はさらに高まりました。

一方で、分解活動を人工的に抑えると、筋肉との接続に必要な神経軸索の形成が阻害されました（図２B）。つ

まり、加速した分解活動は、細胞を守るための防御反応であることが明らかになりました。 

分解されるべきものが過剰に蓄積することで生じる運動ニューロンへの負担や、その負担を緩和するため

に分解活動を活発化させる防御反応は、体長わずか数ミリメートルのゼブラフィッシュの仔魚でも検出されまし

た。人間のように体が大きい場合、運動ニューロンは1メートル近い長さに達することもあり、さらに大きい負担

を抱えていると予想されます。 
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図２ 

A) 大型の運動ニューロンでは、タンパク質を分解する活性（オートファジー流動）が高い。GFP-LC3はオートフ

ァジーにより分解される。矢印は、GFP-LC3の分解が活発な大型運動ニューロン。 

B)オートファジーを阻害すると運動ニューロンの神経軸索の発達が阻害される。スケールバーは20µm。 

 

 今後の期待 

大型運動ニューロンにおいてタンパク質の折りたたみ異常が起こる仕組みをより詳しく理解して、異常なタン

パク質の発生を防ぐ方法、あるいは、分解機構を支援する方法を開発することが、ALSの新しい治療法の開発

につながる可能性が期待されます。また、本研究で明らかになった「神経細胞が生まれながらに抱える負担」と

いう考え方は、ALSだけでなく、アルツハイマー病など、限られた神経細胞が選択的に障害を受ける他の神経

変性疾患の理解にも新たな視点を与えるものです。 

 

■ 用語解説 

（１）運動ニューロン （motor neuron） 

1本の長い突起（軸索）で、脳と脊髄、脊髄と筋肉を直接つないでいる。ALSでは運動ニューロンが選択的に

障害を受けるため、筋肉を動かすことが難しくなる。 

（２）オートファジー （autophagy） 

「自食作用」とも呼ばれる、細胞の健康を保つためのリサイクルシステム。オートファジーが過剰または不十

分になることで、細胞のバランスが崩れると考えられている。 

（３）プロテアソーム（proteasome） 

不要になったタンパク質を分解して取り除く細胞内の装置。細胞の「タンパク質分解工場」ともいえる存在で、

オートファジーとともに細胞の品質管理を担っている。 

 

■ 研究体制と支援 

本研究は、情報・システム研究機構国立遺伝学研究所神経システム病態研究室（浅川和秀、塩谷しのぶ）、

発生遺伝学研究室（川上浩一）、東京大学医科学研究所タンパク質代謝制御分野（冨田拓哉、佐伯泰）、東京

医科大学医学総合研究所分子薬理学部門（半田宏）の共同研究として行われました。 

本研究は、｢生命の彩｣ＡＬＳ研究助成基金研究助成、加藤記念難病研究助成基金研究助成、第一三共生

命科学研究振興財団研究助成、武田科学振興財団研究助成、せりか基金研究助成、日本ALS協会「ALS基金」

研 究 奨 励 金 、 JSPS 科 研 費 （ JP22H04657, JP19K06933, JP22H02958, JP23H04266, JP21H02463, 
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JP23H00375）、AMED革新的先端研究開発支援事業（PRIME）「TDP-43の病理的相転移に起因する細胞毒性

の理解と制御」、The National BioResource Project (NBRP) of the MEXT, Japanの支援を受けて行われました。 

 

■ 問い合わせ先 

＜研究に関すること＞ 

情報・システム研究機構 国立遺伝学研究所 神経システム病態研究室 

准教授 浅川 和秀 (あさかわ かずひで)  

Email: kasakawa@nig.ac.jp 

 

＜報道に関すること＞ 

情報・システム研究機構 国立遺伝学研究所 広報室  

Email: prkoho@nig.ac.jp 

 

学校法人東京医科大学 企画部 広報･社会連携推進室  

Email: d-koho@tokyo-med.ac.jp 

大学 HP：https://www.tokyo-med.ac.jp/ 

配付先 

文部科学記者会、科学記者会、三島記者クラブ 


