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研究成果の概要（和文）：ALS/FTLDの原因遺伝子であるFUSの発現抑制がタウisoformの発現変化を通じて、抑制
後6週間で海馬のadult neurogenesisを低下させ、FTLD様の情動異常を呈し、18ヶ月以上の長期観察によって、
リン酸化タウの蓄積、神経脱落を呈する。ヒト野生型FUS発現によってこれらのフェノタイプは回復したが、
ALS/FTLDに認められる変異R521Gを有するヒトFUSの発現では回復しなかった。以上のことからタウisoformを介
したadult neurogenesisはFTLDにおいて神経脱落を呈する前の神経機能の異常を反映しているものと考えた。

研究成果の概要（英文）：Fused in sarcoma (FUS) and splicing factor, proline- and glutamine-rich 
(SFPQ) are RNA binding proteins that regulate RNA metabolism. We found that alternative splicing of 
the Mapt gene at exon 10, which generates 4-repeat tau (4R-T) and 3-repeat tau (3R-T), is regulated 
by interactions between FUS and SFPQ in the nuclei of neurons. Hippocampus-specific FUS- or 
SFPQ-knockdown mice exhibit frontotemporal lobar degeneration (FTLD)-like behaviors, reduced adult 
neurogenesis, accumulation of phosphorylated tau, and hippocampal atrophy with neuronal loss through
 an increased 4R-T/3R-T ratio. Normalization of this increased ratio by 4R-T specific silencing 
resulted in recovery of the normal phenotype. These findings suggest a biological link among 
FUS/SFPQ, tau isoform alteration, and phenotypic expression, which may function in the early 
pathomechanism of ALS/FTLD.
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１．研究開始当初の背景 
成体神経新生 (adult neurogenesis)はヒトや
マウスにおいて海馬歯状回、側脳室下帯、線
条体、嗅球などで成体において認められる新
規神経産生の現象であるが、神経変性疾患と
の関わりは多くが不明であった。 
 
２．研究の目的 
ALS/FTLD の高次機能障害における成体神
経新生 (adult neurogenesis)の役割の解明を
マウスモデルと ALS/FTLD 剖検脳における
検討から行い、病態解明と治療法開発の一助
とする。 
 
３．研究の方法 
ALS/FTLD の原因遺伝子である FUS を全海
馬で抑制したマウスモデルでは FTLD 様の
情動異常を来たす（図 1）が、同時にタウ
isoform の発現変化を介して海馬歯状回にお
ける adult neurogenesis を抑制する。この知
見をもとに本研究では神経幹細胞特異的な
FUS 発現回復および 4-repeat Tau 抑制（タ
ウ isoform の発現正常化）による adult 
neurogenesis のレスキューを行うマウスモ
デルを作成し、これらのレスキューモデルに
おいて高次脳機能障害が回復するか検討す
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
４．研究成果 
ALS/FTLDの原因遺伝子であるFUSの発現抑制
がタウ isoform の発現変化を通じて、抑制後
6週間で海馬の adult neurogenesis（成体神
経新生）を低下させ、FTLD 様の情動異常を呈
することを確認した（図 2）。ヒト野生型 FUS
発現によってこれらのフェノタイプは回復
したが、ALS/FTLD に認められる変異 R521G を
有するヒト FUS の発現では回復しなかった

（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
また FUS と核内で結合しタウ isoform の発現
変化を制御する SFPQ についても同様に FUS
抑制マウスと近似した情動異常、adult 
neurogenesis の低下を認め、これらは SFPQ
の抑制によって生じる 4-repeat Tau の増加
を 4-repeat Tau特異的な shRNAを用いて正

図 1 

FUS KD マウスでは情動を中心とした

高次脳機能障害を来す。これは実際

のFTLD患者に認められる行動以上に

類似していると考えられる。 

図 2 

成体神経新生（adult neurogenesis ）

を BrdU 投与による増殖細胞への取

り込みを指標にして定量した。FUS 

KD マウスでは海馬歯状回における

adult neurogenesis が抑制された。こ

れの変化は、FUS 抑制によって生じ

る 4-repeat Tau の増加を 4-repeat 

Tau 特異的な shRNA を用いて正常に

戻すことで、レスキューされた。 

図 3 

FUS KD マウスで低下していた adult 

neurogenesisはヒト野生型FUSの発現

によってレスキューされた。しかし、

ALS/FTLDに認められる変異R521Gを有

するヒト FUS の発現では回復しなかっ

た 



常に戻すことで、レスキューされた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
以上の高次脳機能の異常はFUSもしくはSFPQ
を AAV injection によって shRNA を発現させ
ることによって生じたものであるが、いずれ
の実験も injection して 6週後の早期に解析
を行ったものであり、疾患の非常に早期の症
状を反映しているものと考えられた。 
これらのマウスモデルについて長期観察を
おこなったところ、1 年経過した時点で FUS
抑制マウスでは、マンガン MRI によって海馬
の過興奮が生じていることを確認した（図
５） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
海馬の過興奮はアルツハイマー病などヒト
の認知症患者で認められることが知られて
おり、FUS KD マウスモデルでも神経脱落が生
じる前の神経細胞の活動異常を反映してい
るものと考えられた。 
さらに 18 ヶ月以上の長期観察によって、FUS
抑制マウスは海馬におけるリン酸化タウの
蓄積、神経脱落を呈した。これらはヒト野生
型FUS発現によってこれらのフェノタイプは
回復したが、ALS/FTLD に認められる変異
R521G を有するヒト FUS の発現では回復しな
かった。 
以上のことからタウ isoform を介した adult 
neurogenesis は FTLD において神経脱落を呈
する前の神経機能の異常を反映しているも
のと考えた（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 4 

FUS と核内で結合しタウ isoform の発

現変化を制御する SFPQ についても同

様に AAV を用いて海馬特異的抑制マウ

スを作成したところFUS KDマウスと近

似 し た 情 動 異 常 （ 上 ）、 adult 

neurogenesis の低下を認めた（下）。

これらのフェノタイプは SFPQ の抑

制によって生じる 4-repeat Tau の増

加を 4-repeat Tau 特異的な shRNA を

用いて正常に戻すことで、レスキュー

された。 

図 5 

FUS KD マウスについてマンガン MRI を

AAV injection 後 12 ヶ月経過して時点

で施行したところ、海馬で過興奮が生じ

ていることが明らかにあった。 

図 6 

FUS KD マウス、SFPQ KD マウスの病態

機序のまとめ 
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