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研究成果の概要（和文）：FUS/SFPQ機能異常が病態を反映する疾患スペクトラムを明らかにする目的で、非神経
疾患剖検脳、ALS/FTLD、進行性核上性麻痺 (PSP)、アルツハイマー病や大脳皮質基底核変性症(CBD)、Pick病な
どの剖検脳におけるFUS・SFPQの微小局在の変化について、疾患横断的に比較検討を行い、FUSとSFPQの結合性の
変化はALS/FTLD-FUS、ALS/FTLD-TDP、PSP、CBDで対照群と比較して有意に低下していた。この結果から、FUS・
SFPQの神経細胞核内における微小局在は広義のFTLD疾患スペクトラムにおいて障害されていることが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：Immunofluorescent imaging showed impaired intranuclear colocalization of FUS
 and SFPQ in neurons of ALS/FTLD-FUS, ALS/FTLD-TDP, PSP, and CBD patients, but not in AD and PiD 
patients. Immunoprecipitation analyses of FUS and SFPQ revealed reduced interactions between the two
 proteins in ALS/FTLD-TDP and PSP patients, but not in those with AD. Furthermore, the mRNA ratio of
 4R/3R-tau was elevated in patients with ALS/FTLD-TDP and PSP, but was largely unaffected in 
patients with AD. Lastly, considerable variation was observed in the expression of FUS and SFPQ 
within the neuronal nuclei of patients with ALS/FTLD-FUS, ALS/FTLD-TDP, PSP, and CBD, but was absent
 in those with AD or PiD.

研究分野： 神経内科、病態神経科学

キーワード： 前頭側頭葉変性症　筋萎縮性側索硬化症　FUS　SFPQ　タウ　タウオパチー　進行性核上性麻痺　大脳皮
質基底核変性症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
FUS・SFPQの神経細胞核内における微小局在は広義のFTLD疾患スペクトラムにおいて障害されていることが明ら
かになったことから、これまでスペクトラムを形成するものの病態機序が不明であったALS, FTLD, PSP, CBDと
いった疾患に共通のメカニズムが存在していることが示唆され、こうした知見をもとに疾患修飾薬の開発を進め
ることを可能にした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

FUSの発現抑制ニューロンの網羅的発現解析より、FUSが3 repeat-tau (3R-tau), 4 repeat-

tau (4R-tau)の発現比率を、選択的スプライシングを通じて制御していること、FUS 抑制マ

ウスが FTLD 様の行動異常を示すこと、この機序として FUS と SFPQ との核内複合体形成が

機能不全を起こすと 4R-tau の増加を介して成体神経新生など神経機能異常や神経脱落を生

じさせること、ポストシナプスの異常が関与することなどを明らかにしてきた。 

 

２．研究の目的 

FUS と SFPQ の核内での結合変化について、疾患横断的に検討を行うことで FUS/SFPQ 機能異

常が病態を反映する疾患スペクトラムを明らかにし、制御機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

多数症例の剖検脳解析を通じて、アルツハイマー病や大脳皮質基底核変性症(CBD)、Pick 病

などの剖検脳における FUS・SFPQ の微小局在の変化を、前頭葉など海馬歯状回とそれ以外の

部位において比較検討を行う。剖検脳凍結組織を用いた検討についても同様に疾患横断的

に多数症例で、FUSとSFPQの結合性の変化が生じている疾患スペクトラムを明らかにする。

FUSおよびSFPQが MAPTの選択的スプライシングを制御するメカニズムの詳細を明らかにす

るために、MAPT pro mRNA に結合するタンパク質の profile を作成し、剖検脳における FUS

との結合性などから病的意義を持つ分子群を同定する。 

 

４．研究成果 

（１）FUS と SFPQ の結合変化についての疾患横断的検討：FUS と SFPQ の核内での結合変化

について、FUS/SFPQ 機能異常が病態を反映する疾患スペクトラムを明らかに目的で、非神

経疾患剖検脳、ALS/FTLD、進行性核上性麻痺 (PSP)、アルツハイマー病や大脳皮質基底核変

性症(CBD)、Pick 病などの剖検脳における FUS・SFPQ の微小局在の変化について、海馬歯状

回切片を用いて疾患横断的に比較検討を行い、FUS と SFPQ の結合性の変化は ALS/FTLD-FUS、



ALS/FTLD-TDP、PSP、CBD で対照群と比較して有意に低下していたが、アルツハイマー病と

Pick 病では変化を認めなかった。この結果から、FUS・SFPQ の神経細胞核内における微小局

在は広義の FTLD 疾患スペクトラムにおいて障害されていることが明らかになった。また神

経病理学的な解析より封入体の存在と FUS/SFPQ の会合障害には関連性が無いことを明らか

にした。これらについて論文化を完了した（Ishigaki et al., Brian 2020）。 

 

 

 

（２）FUS と SFPQ の MAPT の選択的スプライシングを制御するメカニズムの解明：FUS およ

び SFPQ が MAPT の選択的スプライシングを制御するメカニズムの詳細を明らかにするため

に、MAPT ex10 の前後の exon および隣接 intron を含む mini-gene に結合するタンパク質

profile を作成し、MAPT ex10 の選択的スプライシングに影響を与える分子群を同定した。

これらの多くは RNA 結合タンパク質であり、FUS と SFPQ との結合するものが半分以上を占



め、かつ家族性 ALS/FTLD の原因分子が 5個以上含まれることが明らかになった。 
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