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【研究の背景】  

前頭側頭型認知症（FTD）等の認知症・精神神経疾患は、細胞内にタンパク質の凝集体が出現して神経変性が進行し、

根本的な治療法はない。またFTDは、重篤な神経変性疾患である筋萎縮性側索硬化症（ALS）と分子メカニズムが共通する

同一スペクトラム上の疾患として知られる。近年、FTD/ALS 関連遺伝子の研究から、低複雑性（low-complexity : LC）ドメイ

ンを持つRNA結合タンパク質の相分離異常が病的なアミロイド様線維形成に重要であること、また相分離を制御する因子に

ついても注目されている。これまでに FTD/ALS の原因として最も多いC9orf72 遺伝子変異において、相分離制御因子の機

能が阻害される分子メカニズムを明らかにした 1)。C9orf72 遺伝子変異をもつ FTD/ALS は、FUSや TDP-43 等の RNA結合

タンパク質の凝集体が形成される点で、他の原因による FTD/ALS と共通の分子病態が背景にあることが推測され、そのメカ

ニズム解明が望まれている。 

 

【目  的】 

FTD/ALSにおける相分離制御因子および破綻要因に注目し、認知症・精神神経疾患における神経変性機序解明、治療

薬開発へつなげることを目的とする。 

 

【方  法】 

FUS などの FTD/ALS 関連タンパク質の LC ドメインがゲルを形成する性質を利用した、hydrogel binding assay と呼ばれ

る生化学的手法により相分離の評価を行った。GFP および mCherry タグを付加した LC ドメインについて、大腸菌発現系を

用いてリコンビナントタンパク質を発現・精製した。得られた mCherry 融合 LC タンパク質溶液をソニケーション・濃縮してハ

イドロゲルドロップレットを作製し、GFP 融合 LC タンパク質との結合を共焦点顕微鏡にて観察した。さらに、Kapβ2 などの相

分離制御因子を添加して、GFP 信号強度の変化を測定することで、相分離制御能を定量的に評価した。 

 

【結  果】 

FTD/ALS 関連タンパク質 FUS、TDP-43、hnRNPA2 の LC ドメインによる hydrogel binding assay では、遺伝子変異による

相分離性の変化がみられた。また、疾患感受性遺伝子として報告されている ZNF512B や、疾患特異的 iPS 細胞由来の運

動ニューロンの RNA-seq データから、Zinc finger domain（ZNF）に着目した。GFP タグを付加した ZNFのリコンビナントタンパ

ク質を精製し、同様の評価を行ったところ、ZNF が FUS、TDP-43、hnRNPA2 の LC ハイドロゲルと結合することが明らかとな

り、さらに ZNF による LC ドメインポリマー伸長抑制効果が示唆された。 

 

【考  察】 

本研究により、FTD/ALS 関連タンパク質の疾患関連変異による相分離性への影響が明らかとなった。さらに、ZNF の LC
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ハイドロゲル結合能およびLCドメインポリマー伸長抑制効果がみられたことから、ZNFが LCドメインポリマーを認識し、相分

離制御因子として機能することが示唆された。本研究結果は共著者として国際誌に報告した 2)。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究で得られた相分離異常とその制御に関する知見は、FTD/ALS をはじめとする認知症・精神神経疾患の病態解明

および治療法開発への基盤となることが期待される。 
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