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研究成果の概要（和文）：難治性の神経変性疾患である筋萎縮性側索硬化症(ALS)と前頭側頭葉変性症(FTLD)の
うち、最も頻度が高いC9ORF72遺伝子変異を起因とするC9ALS/FTLDの発症においては、リピート関連非ATG(RAN)
翻訳により生成されるタンパク質の毒性の関連が示唆されている。この毒性をRAN翻訳の制御により低減させる
ことは新規治療法となることが考えられる。そこで本研究ではRAN翻訳が起こることを確認したC9ALS/FTLDのシ
ョウジョウバエモデルを用いて、遺伝学的解析によりRAN翻訳抑制因子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Among the intractable neurodegenerative diseases, amyotrophic lateral 
sclerosis(ALS) and frontotemporal lobar degeneration(FTLD), the mutation of C9ORF72 gene is the most
 common mutation in ALS/FTLD(C9ALS/FTLD). The toxicity of proteins produced by repeat-associated 
non-ATG(RAN) translation is though to be associated with pathogenesis of C9ALS/FTLD. Decreasing this
 toxicity by regulating RAN translation leads to one of the novel therapy. We identified suppressive
 modifier(s) of RAN translation by genetic analysis using Drosophila model for ALS/FTLD related to 
mutation of C9ORF72 gene. 

研究分野：神経分子病態
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研究成果の学術的意義や社会的意義
根治療法が未だにない筋萎縮性側索硬化症と前頭側頭葉変性症に対して、リピート関連非ATG(RAN)翻訳により産
生されるタンパク質の毒性を減少させ、発症を抑制することができる因子を発見した。この抑制因子を利用する
ことで新たな治療法開発が進展すると考えられる。同時にこれまで一般的に考えられてた開始コドンATGに依存
する翻訳ではない、RAN翻訳のメカニズムの一端を明らかにする研究でもある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 筋萎縮性側索硬化症(ALS)と前頭側頭葉変性症(FTLD)は神経細胞の変性・脱落を伴う神経変性疾

患である。近年、ALS/FTLD 患者から C9ORF72 遺伝子非翻訳領域に GGGGCC リピートの異常伸長が

発見され、家族性および孤発性 ALS/FTLD 患者に最も高頻度な発症原因であることが明らかになっ

た(C9ALS/FTLD)(DeJesus-Hemandez et al. Neuron, 2011、Renton et al. Neuron, 2011)。驚く

べきことに、この異常伸長リピート由来の RNA は、脊髄小脳変性症 8型(SCA8: 異常伸長 CAG リピ

ート)など他の RNA リピート病と同様に、リピート関連非 ATG(RAN)翻訳 により凝集性を持つジペ

プチドリピート(DPR)蛋白質に翻訳され、患者脳の神経細胞に蓄積していることが報告された

(Mori et al. Science, 2013、Ash et al. Neuron, 2013)。さらに、ショウジョウバエ個体や培

養細胞で DPR 蛋白質の神経毒性が示され(Mizielinska et al. Science, 2014、Zhang et al. Acta 

Neuropathol, 2014)、DPR 蛋白質が神経変性を引き起こすことが明らかにされた。これらのこと

から RAN 翻訳による DPR 蛋白質が ALS/FTLD 病態に影響しており、RAN 翻訳のマシナリーを含むメ

カニズム解明が ALS/FTLD の病態解明につながると考えられるが、RAN 翻訳メカニズムは未解明で

ある。一方、C9ALS/FTLD を含む、大部分の家族性および孤発性 ALS/FTLD 患者の神経細胞に TDP-43

が凝集・蓄積しており、RAN 翻訳による DPR 蛋白質が TDP-43 の凝集・蓄積を引き起こすメカニズ

ムを明らかにすることは、ALS/FTLD の共通発症のメカニズム解明につながる。 

 ショウジョウバエは、公共のストックセンターに多様な系統が維持されており、in vivo での

ゲノムワイドな遺伝学的スクリーニングが可能である。実際、これまでに申請者を含む多くのグ

ループで、神経変性疾患の関連遺伝子のスクリーニングに利用されてきた(Bilen and Bonini Annu 

Rev Genet, 2005、Marsh and Thompson Neuron, 2006)。申請者は GGGGCC リピート RNA を発現す

る C9ALS/FTLD モデルショウジョウバエを樹立し、神経変性および神経症状を呈することを明らか

にした。さらに、このモデルでは RAN 翻訳による DPR 蛋白質の発現・蓄積を再現している。一方、

C9ALS/FTLD 患者から樹立された iPS 細胞由来神経細胞モデルなどでは DPR 蛋白質の発現・蓄積の

再現が未確定であり、現時点では C9ALS/FTLD モデルショウジョウバエはゲノムワイドな遺伝学的

スクリーニングにより新規 RAN 翻訳マシナリーを同定可能な唯一のモデルである。 

 
２．研究の目的 

(1) RAN 翻訳のメカニズム解明に向けた関連分子を同定する。 

(2) TDP-43 の蓄積・凝集への RAN 翻訳産物である DPR 蛋白質の影響を検討する。 

(3) RAN 翻訳の見られる他の RNA リピート病との共通発症病態を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) C9ALS/FTLD モデルショウジョウバエを用いた遺伝学的スクリーニングによる RAN 翻訳マシ

ナリーの同定 

 独自に樹立した C9ALS/FTLD モデルショウジョウバエは羽化率の低下、進行性運動機能障害お

よび寿命短縮を呈する。また、複眼は光受容神経細胞や色素細胞の脱落が生じ、複眼変性を呈

する。この複眼変性の表現型を指標に、遺伝学的な手法により ATG 依存性翻訳や mRNA 品質管理

に関わる遺伝子などRANTマシナリーとして関与が予測される遺伝子について相互作用があるか

どうかを検討した。さらに複眼変性に変化が見られた遺伝子については、DPR 蛋白質を認識する

抗体を用いた免疫組織染色で発現量の変化を検証した。 

(2) TDP-43 発現 ALS/FTLD モデルショウジョウバエを用いた、遺伝学的および生化学的解析によ

る TDP-43 の凝集・蓄積に対する DPR 蛋白質の影響の検討 



 当研究室で樹立した複眼変性を呈する TDP-43 発現 ALS/FTLD モデルショウジョウバエに、遺

伝学的手法により DPR 蛋白質を発現させ、複眼変性に対する効果を検討しようとした。 

(3) 各種RNAリピート病モデルを用いた異常伸長リピートRNAとRANTマシナリーとの遺伝学的相

互作用解析による RNA リピート病の共通発症病態解明 

 上記(1)で同定したRANTマシナリー遺伝子について、複眼変性を呈する脊髄小脳変性症31型

(TGGAAリピート)、筋強直性ジストロフィー1型(CAGリピート)、および脆弱X関連振戦・失調症候

群(CGGリピート)モデルショウジョウバエを用いて、複眼変性の表現型の変化を指標に遺伝学的相

互作用解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) C9ALS/FTLD モデルショウジョウバエを用いた遺伝学的スクリーニングによる RAN 翻訳マシ

ナリーの同定 

 C9ALS/FTLD モデルショウジョウバエの複眼変性を回復させる 3遺伝子を見出した。このうち

1 遺伝子については DPR 蛋白質の発現の変化を複眼の元となる複眼成虫原基において検討した

ところ、3つの DPR 蛋白質全てが低下していた。この結果は、この遺伝子が RAN 翻訳を抑制する

ことを示しており、RAN 翻訳マシナリーであることが分かった。 

(2) TDP-43 発現 ALS/FTLD モデルショウジョウバエを用いた、遺伝学的および生化学的解析によ

る TDP-43 の凝集・蓄積に対する DPR 蛋白質の影響の検討 

 TDP-43 発現 ALS/FTLD モデルショウジョウバエに、遺伝学的手法により DPR 蛋白質を発現させ

ようとしたところ、発生初期の致死となり、TDP-43 発現による複眼変性に対する DPR の効果を

検討することができなかった。 

(3) 各種RNAリピート病モデルを用いた異常伸長リピートRNAとRANTマシナリーとの遺伝学的相

互作用解析による RNA リピート病の共通発症病態解明 

 RAN 翻訳マシナリーとして同定された 1 つの遺伝子について、他のリピート病における RAN 翻

訳マシナリーであるかどうかを検討したところ、脊髄小脳変性症 31型モデルショウジョウバエの

複眼変性は改善させたが、筋強直性ジストロフィー1 型および脆弱 X 関連振戦・失調症候群モデ

ルショウジョウバエの複眼変性には効果を示さなかった。これらの結果は、リピート病共通の RAN

翻訳マシナリーが存在し、共通の発症病態があることを示している。また、各リピート病に特異

的な RAN 翻訳マシナリーも存在することを示している。 
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