
現代医療 (2002.01) 34巻1号:245～253.

【21世紀の新しい治療医学】
脳神経領域
神経栄養因子による神経難病治療の可能性

船越 洋, 中村敏一



劉燕鐘紀醗親鍵脇漁療医裳

脳神経領域□

神経栄養因子による神経難病治療の可能性

船越洋，中村敏一＊

大阪大学大学院医学系研究科未来医療開発専攻組織再生医学講座分子組織再生分野（*教授）

紘鍵峰鍵偽鍵(曇

神経疾患,なかでも２１世紀に治療法開発が急

がれる神経変性疾患は，神経軸索の変性と神経

細胞死を特徴とする疾患である．アルツハイマ

ー病，パーキンソン病，筋萎縮性側索硬化症

(ALS)やハンチントン舞踏病などの神経変性

疾患の病因に対する解析の最近の著しい進歩と

は裏腹に，効果的治療法の開発は依然未解決の

問題である．

神経細胞はごく一部の例外を除き，一旦成熟

すると二度と分裂増殖しない．したがって,これ

らの疾患ではいかに神経細胞死およびその軸索

変性を抑え，残存神経細胞による神経ネットワ

ークの再編成を行うかが神経変性疾患の必須か

つ根本戦略といえる．この両者の機能を担おう

とするのが神経栄養因子による治療である．

本稿では，最初に神経栄養因子の概説を，つ

いで神経栄養因子の神経変性疾患への適用の潜

在的可能性，最後に神経栄養因子の神経変性疾

患へのアプローチ（とくに内因性神経栄養因子

に加え新しい可能性として人工神経栄養因子に

よる治療法開発の可能性)の順で記載する．

線;経栄養因喋議皿囚歴:墨

神経栄養因子の中で初めて同定されたのが神

経成長因子(NerveGrowthFactor：ＮＧＦ)で，

後にこの発見者Levi-Montartiniがノーベル

賞を受賞した．この因子は胎仔に腫傷細胞を移

植すると，そこに向かって神経突起伸長がみら

れること(神経突起伸長活性)，また移植側の神

経節のサイズが大きくなることから発見され精

製された．ＮＧＦは後にファミリーを形成する

ことが明らかとなる．２番目のファミリー因子

である脳由来神経栄養因子(brain-derived

neurotrophicfactｏｒ；ＢＤＮＦ)はブタの脳から

神経栄養活性を基にＮＧＦとは独立に精製され

たが，クローニングされてみると両者はアミノ

酸で約５０％相同性があり，ファミリー分子であ

ることが明らかとなった．以後両者との相同性

からニューロトロフインー3(neurotrophin-3；

ＮＴ－３)，ニユーロトロフイン－４/5(neurotro‐

phin-4/５；ＮＴ－４)，ニユーロトロフイン-

6(neurotrophin-6；ＮＴ－６)およびニユーロト

ロフイン－７(neurotrophin-7；ＮＴ－７)がクロー

ニングされた．ニューロトロフィンファミリー

はヘパリン硫酸に結合しない栄養因子に分類さ
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