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【研究の背景】

FTD は、前頭葉の障害による常同行動、脱抑制的な性格変化、側頭葉の障害による進行性失語などを呈し、特に介護者

や社会への負担が大きい認知症である。病理学的には前頭葉および側頭葉を中心に非可逆的な神経変性を生じる。

C9orf72 遺伝子イントロンの GGGGCC（G4C2）リピート伸長変異では、この繰り返しが数百回リピート以上にも及び、家族性

の FTD やその類縁疾患である ALS が引き起こされる。神経病理学的には高頻度に正体不明の封入体がみられるが、申請

者らは、この謎の封入体の正体が、イントロン由来のリピートが予想外に開始コドンの非存在下に翻訳を受けて生じたリピー

トタンパク質であることを明らかにし、これを DPR と命名した。Repat associated non-AUG（RAN）翻訳により 3 つ全ての翻訳

フレームで翻訳されるため、G4C2 リピートからは poly-GA（グリシン-アラニン）, poly-GP（グリシン-プロリン）, poly-GR（グリシ

ン-アルギニン）の 3種類の DPRが産生される。 

 

【目 的】

我々はこれまで RNA 結合タンパク質や RNA 分解酵素に着目して RAN 翻訳のテンプレートとなるリピート RNA 蓄積の内

因性制御機構を解明してきた。しかし上述したように RAN翻訳では翻訳フレームごとに異なる DPRが産生され、その毒性の

強さも異なるため、RAN 翻訳がどの翻訳フレームで生じるかの制御機構を明らかにすることも重要である。本研究では我々

が新規に同定した分子に着目し、その作用機構の解明を通じて RAN 翻訳の翻訳フレーム制御機構を明らかにすることを目

的とした。 

 

【方 法】

本研究ではトランスフェクション法により HeLa 細胞に人工的に GGGGCC リピート配列を発現させた系において、新規分

子の発現を増減させた際に DPR発現がどのように変化するかについてウエスタンブロッティングなどによる検証を行った。 

 

【結 果】

HeLa細胞系で新規因子のノックダウンは DPRの一つである Poly-GAの発現量を減少させ、逆に過剰発現では Poly-GA

の発現量を増加させた。さらに新規因子の内因性の活性失活変異体での解析により本因子がこの内因性活性に依存して

Poly-GA の発現量を調整していることを明らかにした。本因子が Poly-GA 以外の DPR の発現量についても調整しているの

かについて現在検証を続けている。また HeLa 細胞系のみならず C9orf72 変異患者 iPS 細胞由来の神経細胞について本

因子のノックダウンを実施し、DPR 定量を試みていいる。結果の一部については日本神経化学会（沖縄）や日本認知症学会

（東京）、International society of frontotemporal dementia （ISFTD） 2022（リール、フランス）等で学会発表を行った。 
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【考 察】

新規 RAN 翻訳修飾因子の阻害は少なくとも培養細胞系においては DPR タンパク質である poly-GA の発現を抑制した。

RAN翻訳阻害による C9orf72-FTD/ALSの新たな治療法開発の観点から、他のDPRへの影響や iPS細胞由来神経細胞で

の解析等を通じて本因子を RAN翻訳阻害薬の標的とすることの妥当性についてさらに検討していく必要がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

RAN 翻訳のメカニズムとその適切な制御方法を明らかにし、C9orf72-FTD/ALS を始めとしたリピート伸長変異による神経

変性疾患の治療法開発に繋げていきたい。 
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