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マイクロ RNAと神経変性疾患

祖父江　元1）

要旨： マイクロ RNA（microRNA; miRNA）は標的遺伝子のメッセンジャーRNA（mRNA）に結合することで，
遺伝子の発現抑制をおこなう．こうした遺伝子発現制御が癌や神経変性などの病態を修飾することが示されてい
る．筆者らは球脊髄性筋萎縮症（SBMA）のマウスモデルにおいて発現が上昇しているmiRNAとしてmiR-196a
を同定し，それをアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターをもちいてマウスモデルに遺伝子導入することによって，
病因蛋白質である変異アンドロゲン受容体の発現を抑制し，運動ニューロン変性を抑止できることを明らかにし
た．内因性の核酸を利用した治療法として，今後miRNAの他の疾患への応用が期待される．
（臨床神経 2013;53:942‒944）
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はじめに

21世紀に入りヒトやマウスでの大規模なゲノム解析が進
む中で，タンパク質をコードしない non-coding RNA（ncRNA）
の存在が明らかとなった．マイクロ RNA（microRNA; 

miRNA）はウイルス，植物，動物にいたるまで多くの生物種
間で高度に保存される約 22塩基長の ncRNAの 1種である 1）2）．
miRNAの役割は主に，標的遺伝子のメッセンジャー RNA

（mRNA）の 3'UTR（untranslated region）に塩基相補的に結
合することで，遺伝子の発現抑制をおこなう 3）4）．現在，ヒト
では 1,000種類以上の miRNAが確認され，それらは全遺伝
子の半数以上を標的にしていると予想されている．このよう
に，個々のmiRNAは数百の遺伝子の発現を直接抑制し，細胞
の分化や増殖，免疫，発癌，変性など多様な生命現象に関与
していることが報告されている．また，最近の研究から，特
定の miRNAが病態を修飾する強力な因子となることが示さ
れ，miRNAの代謝経路を標的とする治療アプローチの可能
性が注目を集めている 3）～8）．

miRANを介した球脊髄性筋萎縮症の治療

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は遺伝性の神経変性疾患のひ
とつであり，アンドロゲン受容体（AR）遺伝子 exon   1の
CAGリピート数が異常伸長するポリグルタミン病でもある．
SBMAはアンドロゲン依存性に表現型を示し，四肢の筋萎縮，
筋力低下および球症状を主徴とする．これらの症状は，異常
AR蛋白がテストステロン依存性に神経細胞内に不溶化凝集
体を形成し神経変性をきたすことで出現する機序が知られて
いる．SBMAモデルマウスはAR遺伝子 exon 1のCAGリピー

ト数が 97に異常伸長したモデルであり，生化学的および病
理学的な検討において SBMAの病態を反映していることが
確認されている．一方，コントロールマウスの CAGリピー
ト数は 24であり野生型のマウスと比較したばあいにも特異
的な神経症状はみとめられない．はじめに，コントロールマ
ウスと比較して病態進行期の SBMAモデルマウス脊髄にお
いて高発現をみとめる miRNAをマイクロアレイ解析により
同定した．このアレイ解析で，コントロールマウスと比較し
て病態進行期の SBMAモデルマウス脊髄において 2倍以上
の発現上昇を示したものは miR-196a，miR-196b，miR-496，
miR-323-3p，miR-29b*であった 9）．変異型 AR（AR-97Q）を
一過性強制発現させる培養細胞モデルにおいて，これらの
miRNAのうち miR-196aと miR-196bは AR   mRNAと AR蛋
白の発現レベルを抑制した．培養細胞モデルに使用した AR-

97Qは AR mRNAの cDNAをもとに作成したプラスミド DNA

由来であるため，これらから合成される AR mRNAは 3'UTR

を有していない．このことにより，miR-196aや miR-196bが
直接的な相補鎖によって AR   mRNAに作用することはない．
次に，actinomycin-Dをもちいた RNA   stability   assayをおこ
なったところ，miR-196aおよび miR-196bは AR mRNAの安
定性を減弱し分解に導いていることが判明した．さらに，こ
れらの抑制効果は野生型の AR-24Qにおいてもみられた．こ
の結果より，miR-196aと miR-196bは AR mRNAの安定化に
寄与する因子の発現を抑制することで AR mRNAの分解を導
いているものと推測した．バイオインフォマティクスのプロ
グラム（Targetscan 6.0）上，miR-196aおよびmiR-196bの標的
となりうるmRNAはそれぞれ 200種類近く存在する．今回は，
これらの mRNAの中で miR-196aと miR-196bに共通の相補
鎖を有する CUGBP2, Elav-like family member 2（CELF2）に
着目した．培養細胞モデルにおいて，siRNAにより CELF2
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の発現をおさえると AR mRNAの分解が亢進し，AR mRNA

や AR蛋白の発現も同時に抑制された．また，CELF2の一
過性強制発現によって AR-97Qは mRNAレベルで発現上昇
をみとめた．さらに，RNA stability assayによって AR mRNA

の安定性には CELF2が必要であることが判明した．CELF2

の AR   mRNAおよび蛋白に対する作用は野生型の AR24Qに
対しても同様に観察された．上記の結果をふまえ，CELF2

が AR mRNAのどの領域に作用するかを検討した．AR mRNA 

exon 1内の CAGリピートはヘアピン構造をとるが，これに
連続したくりかえし配列（CUGCUGCUG）に注目し，この
くりかえし配列を欠損した transgene（DCUG-AR-24Qおよ
び DCUG-AR-97Q）ならびに CAG リピートを欠損した
transgene（AR-0Q）を作成した．CELF2の一過性強制発現
により AR-0Qは mRNAレベルで発現上昇をみとめたが，
DCUG-AR-24Qおよび -97Qはいずれも発現上昇がみられな
かった．また，抗 CELF2抗体による免疫沈降を併用した
RT-PCRにより CELF2と CUGCUGCUG配列の binding affinity

を証明した．以上より miR-196aおよび -196bは，AR mRNA

の安定化に寄与している CELF2の発現を抑制することで間
接的に AR mRNAの分解を促進する機序が導き出された．
次に，in vivoにおける CELF2発現抑制の効果を検討するた

めに，miR-196aと Green fluorescent protein（GFP）を発現
するアデノ随伴ウイルスベクター（AAV-miR-196a）を作成し，
5週齢の SBMAモデルマウスの下肢筋肉に投与した．筋注さ
れた AAVは血行性に全身へ播種し，効率よく中枢神経系に
感染し遺伝子導入された．遺伝子導入は GFPの発現により
確認をおこなった．AAV-miR-Mockと比較して，AAV-miR-

196aを投与された SBMAモデルマウスでは表現型（運動機
能，生存率，体重増加）の有意な改善がみられ，病理学的検
討においても異常 ARの蓄積や神経原性筋萎縮ならびに神経
変性を反映した反応性グリオーシスにおいて有意な改善をみ
とめた．さらに，miR-196aによる AR mRNAならびに AR蛋
白の発現抑制効果が SBMA患者の線維芽細胞をもちいた実
験でも同様にみられることを証明した．SBMA患者の脊髄を
もちいた検討では，疾患コントロールと比較して miR-196

と miR-196bの発現が SBMA患者の脊髄において上昇し，
CELF2 mRNAの発現が低下していることをみいだした．

今後の展望

様々な神経変性疾患において miRNAの発現パターンの変
化が報告されており，少なくともその一部は免疫や酸化スト
レスの制御など神経変性の病態に深く関与していることが報
告されている．筋萎縮性側索硬化症などの疾患においても，
疾患特異的に発現上昇している miRNAの発現を誘導するこ
とで神経変性が抑制されることが知られており 10），安全か
つ効率的なデリバリーシステムと組み合わせることにより神
経変性疾患の有望な治療戦略となりえると考えられる．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

MicroRNA in neurodegenerative disorders

Gen Sobue, M.D.1)

1)Department of Neurology, Nagoya University Graduate School of Medicine

MicroRNAs (miRNAs) bind to the 3'-untranslated region of mRNA, and thereby suppress the gene expression. 
Recent studies suggest that miRNAs modify the pathogenesis of cancer and neurodegeneration. Our study demonstrated 
that the expression levels of miR-196a is increased in a mouse model of spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA), a 
neurodegenerative disease caused by the expansion of polyglutamine in androgen receptor (AR). In cultured neuronal 
cells, miR-196a decayed the mutant AR mRNA via silencing CUG triplet repeat RNA binding protein 2, a potent miR-
196a targeting mRNA, which contributed to stabilize the mutant AR mRNA. Adeno-associated virus vector-mediated 
delivery of this miRNA attenuates the expression of the mutant AR, resulting in the mitigation of motor neuron 
degeneration in the SBMA mice. Introduction of miRNA appears to be a novel therapeutic strategy for devastating 
neurodegenerative diseases.

(Clin Neurol 2013;53:942–944)
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