
運動ニューロン疾患における神経変性の分子病態を明らかにするため、球脊髄性筋萎縮症（SBMA）の
運動ニューロン変性における TGF-βシグナルの役割について検討した。SBMA モデルマウス（ヒト変
異アンドロゲン受容体トランスジェニックマウス[AR97Q]）脊髄の免疫組織化学およびウエスタンブロ
ットを解析したところ、核内へのリン酸化 Smad2の移行は、正常マウスに比べ発症前から有意に低下し
ていた。TGF-β受容体（TβRII）の発現を免疫組織化学およびウエスタンブロットにより解析したとこ
ろ、SBMA モデルマウスの脊髄運動ニューロンでは発症前から発現が低下しており、その傾向はとくに
変異 ARの核内集積を認める細胞において顕著にみられた。ARの N末断片を培養細胞に強制発現させ、
ルシフェラーゼによるレポーターアッセイを行ったところ、変異 ARによる TβRIIのプロモーター活性
の低下が示された。培養細胞への変異 ARの強制発現による細胞死は TβRIIの強制発現により抑制され
た。同様の変化は、脊髄小脳失調症 3 型（SCA3）の病因蛋白質である変異 ataxin-3 を培養細胞に強制
発現させた際にも観察された。さらに、患者組織でも TβRIIの発現が低下し、核内へのリン酸化 Smad2
の移行が低下していることが明らかとなった（文献 1）。また、SBMAの運動ニューロン-骨格筋クロスト
ークによる神経変性機序を分子レベルで明らかにするため、2種類の異なるモデルマウス（上記 AR97Q
およびノックインマウス[AR113Q]）とアンドロゲン受容体ノックアウトマウス[HAS-AR]の各々から骨
格筋サンプルを採取し、抽出したmRNAを用いてマイクロアレイ解析を実施した。その結果、全体とし
ては各マウス間で 20％程度の遺伝子発現変化の共通性が認められた。とくにアンドロゲン受容体の loss 
of functionによると考えられる細胞接着、エネルギー代謝、筋萎縮および再生に関する遺伝子発現の変
化がみられ、また AR97Qと AR113Qのみに共通した発現変化の中には、P/CAFなどハンチントン病の
モデルマウスにおける変化と同様な傾向を示すものが認められた（文献２）。 
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