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【研究の背景】 

C9orf72 遺伝子のリピート異常によって、前頭側頭型認知症および筋萎縮性側索硬化症を引き起こす。この遺伝子異常

によって、ポリジペプチドが産生され細胞毒性を生じる。ここ数年、細胞内の膜に囲まれないオルガネラ（non-membrane 

bound organelles）の形成機能異常が様々な蛋白質凝集性疾患との関連性が示唆されている。また、膜に囲まれないオルガ

ネラの形成機序が液₋液相分離（liquid-liquid phase separation: LLPS）といった現象と密接に関係していることから、非常に注

目されている。これまでの研究から、毒性ポリペプチドの標的が低複雑性（low-complexity: LC）配列の蛋白質であり、結合

することでポリマー（cross-β polymer）状態を安定化させることによって病態を発症させることを示してきた 1,2)。 

 

【⽬  的】 

これまでの研究で一部の分子機構の解明は進んできたが、他の分子標的に対する機能阻害に関しては、不明な点が残さ

れていた。そこで、毒性ポリペプチドによる相分離抑制シャペロンへに対する影響について検証することを目的とした。 

 

【⽅  法】 

液-液相分離研究のモデル分子として FUS（全長）を用いて、液滴形成および相分離抑制シャペロンによる液滴溶解を濁

度計測により評価した。hnRNPA2 の LC ドメインによるヒドロゲル結合法を用いてポリマー形成能を評価した。等温滴定型カ

ロリメトリー（isothermal titration calorimetry: ITC)法を用いて、分子間の結合を評価した。さらには、同位体でラベルした相分

離シャペロンを用いて、溶液核磁気共鳴（nuclear magnetic resonance: NMR）法により結合部位を評価した。 

 

【結  果】 

毒性ポリペプチドによって、相分離抑制シャペロンによる FUS 液滴溶解が抑制された。また、相分離抑制シャペロンによっ

てポリマー形成が抑制され、毒性ポリペプチドによって相分離抑制シャペロンによるポリマー形成抑制能が阻害された。さら

に、毒性ポリペプチドが相分離抑制シャペロンに結合していることが明らかになった。NMR 法により相分離抑制シャペロンの

毒性ポリペプチドと相互作用する領域が明らかになった。 

 

【考  察】 

これまで、C9orf72 遺伝子のリピート異常によって生じる毒性ポリペプチドがどのように細胞毒性を生じさせているのかにつ

いては、様々なモデルが提唱されてきた。今回、LC ドメインによって形成されるポリマーの安定化のみならず、相分離抑制シ

ャペロンに直接相互作用することで、相分離の制御破綻をきたしていることが明らかになった。今後は、さらに、結合領域や

様式の詳細な情報を明らかにすることで、病態発症の分子機序を明らかにすることを目指す。 
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【臨床的意義・臨床への貢献度】 

C9orf72 遺伝子のリピート異常による前頭側頭型認知症および筋萎縮性側索硬化症を引き起こす本疾患の病態解明を通

じて、難治性神経難病である前頭側頭型認知症の病態発症機序の理解につなげていきたい。今後は、治療法・治療薬の開

発に繋がる成果へと研究を発展させていきたい。本研究成果は、プレプリントとして公開した 3)。 
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