
  

 

◆研究内容  

 A 型ボツリヌス毒素(BTX)【1】の筋肉への投与（ボツリヌス療法）は、過度な筋肉の収縮の症状

を持つ患者（痙性斜頚【2】、痙縮【3】、小児脳性麻痺【4】、片側顔面痙攣【5】、眼瞼痙攣【6】、過活動膀

胱【7】など）に対する確立された治療方法です。しかし、BTX は短期間しか効果が持続しない上、

逆に BTX の高用量投与は BTX に対する中和抗体が生成されることがあり、BTX の効果が減弱

してしまう可能性があります。そのため、注射をうける回数を減らしたり、投与量を減らすため

に、その効果を長持ちさせることが臨床的には望ましいとされています。 

 我々は、インスリン様成長因子 1 受容体 (IGF1R)【8】に着目して研究を行いました。IGF1R は、

脳や神経の正常の状態や、それらの病気をさまざまに調節する重要なタンパク質です。これまで、

神経筋接合部【9】の再生に関与する可能性が報告されていましたが、具体的な再生メカニズムは明

らかではありませんでした。そこで、この研究では IGF1R のシグナル伝達の抑制が、BTX によ

る筋麻痺にどのように影響するかを明らかにすることを目的としました。 

 結果として、IGF1R に対する抗体の投与は BTX による麻痺の回復を阻害し、神経筋接合部の

特にシナプス後部【10】に影響を与えました。そして、そのメカニズムとして、BTX 治療後は、

mTOR/S6 キナーゼ【11】シグナル伝達経路を介する翻訳シグナル【12】を通じて神経筋接合部の再

生が起こりますが、その再生メカニズムを IGF1R 受容体に対する抗体が阻害することが分かり

ました。 

 

◆本件に関する写真   

 

図 1. BTX および抗 IGF1R 抗体をマウスの腓腹筋に注射すると麻痺が継続する。

 

図 2. BTX および抗 IGF1R 抗体をマウス腓腹筋に注射後の筋肉の回復の程度の違い 
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用語説明 

【1】 A 型ボツリヌス毒素 

 A 型ボツリヌス毒素は、ボツリヌス菌が生成する神経毒素の一つで、筋肉の収縮を妨げる作用

があります。神経筋接合部の軸索末端からの神経伝達物質アセチルコリンの放出を阻害し、弛緩

性麻痺を引き起こします。 

 

【2】痙性斜頚 

 痙性斜頚は、首の筋肉が痙攣的に収縮することで頭部が不自然に傾く状態になってしまう神経

筋疾患です。 

  

【3】痙縮 

 脳や脊髄の障害が原因となり、筋肉が持続的に収縮して固定される状態を指し、これにより関

節の曲がった姿勢が維持されることが多く、日常生活動作が低下し、リハビリテーションの効果

が減弱することで、介護者にとっても負担が増します。 

 

【4】小児脳性麻痺 

 小児脳性麻痺は、出生前、出生時、または出生後の初期に脳が受ける損傷に起因する、持続的

な筋骨格の運動障害をおこす病気です。この状態は筋肉の硬直や不随意運動として現れ、生涯に

わたり治療やリハビリテーションが必要となることが多いです。 

 

【5】片側顔面痙攣 

 片側顔面痙攣は、顔の一方の筋肉が不随意に繰り返し収縮する障害です。多くは顔の微小血管

が顔面神経を圧迫することが原因とされ、その結果として筋肉の痙攣が生じます。治療としては

薬物療法や手術、ボトックス注射などが考えられます。 

 

【6】眼瞼痙攣 

 眼瞼痙攣は、まぶたの筋肉が不随意に繰り返し収縮する症状を言います。主にストレスや疲れ、

目の疾患などが原因とされることが多いです。多くの場合は一時的で自然に治まるが、持続的な

ものについては、ボツリヌス療法が必要になる場合があります。 

 

【7】過活動膀胱 

 過活動膀胱は、頻繁に尿意を感じるたり、我慢できずに急に尿が出てしまう（尿失禁）といっ

た症状を特徴とする膀胱の機能障害です。 

 

【8】インスリン様成長因子 1 受容体 (IGF1R) 

 インスリン様成長因子 1 受容体 (IGF1R) は、インスリン様成長因子（IGF）-1,2 というリガ

ンドに結合することで活性化し、細胞の増殖や生存を制御します。この IGF1R に対する抗体は、

甲状腺眼症の治療薬として Teprotumumab が欧米では使われています。 

 

【9】神経筋接合部 

 神経筋接合部は、運動神経細胞の軸索の終末と筋肉との接点です。運動神経細胞からの電気的

信号が、アセチルコリンという神経伝達物質を介して筋肉へ伝達されます。シナプスの一種と考

えられます。この信号伝達により筋肉の収縮が引き起こされます。 



  

 

 

【10】シナプス 

  シナプスは、神経細胞間もしくは、神経細胞と筋細胞などとの情報伝達の接点です。神経伝達

物質を介して信号が伝わります。従って、シナプスの前部から伝達されたシグナルがシナプスの

後部に伝達されることになります。 

 

【11】mTOR/S6 キナーゼ 

 mTOR/S6 キナーゼは、細胞の成長と代謝を調節するシグナル経路で、mTOR は、栄養素や

エネルギー状態を感知し、応答を制御します。そして、S6 キナーゼは、mTOR の下流に位置し、

タンパク質の合成を促進します。 

 

【12】翻訳シグナル 

 翻訳シグナルは、細胞内の RNA からタンパク質への変換のプロセスを制御しています。mRNA

上のコドンは、tRNA によってアミノ酸へ変換され、リボソームが、mRNA を読みながらタンパ

ク質を合成します。その経路を S6 キナーゼは、促進します。 

 


