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研究成果の概要（和文）：ALS/FTLD、ポリグルタミン病の神経細胞変性におけるUBQLN2の役割を解明することを目的と
した。ALS/FTLDを起こす変異型UBQLN2に対し、野生型と異なる結合性を示す分子の同定を目指して、質量分析装置によ
る解析を行った。この結果、変異型で結合性が低下しているタンパク質の一つとしてHsc71を同定した。また、Hsc71と
の結合はPXXドメインを持つUBQLN2に特異的な機能であることを明らかにした。さらに、Ubqln2flox/floxマウスとActb
-Creマウスの交配で全細胞での、Tubb3-Creマウスとの交配で神経細胞でのノックアウトマウスを作成した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the role of UBQLN2 in neurodegeneration of ALS/FTLD and 
polyglutamine disease. Using mass spectrometry equipment we tried to identify molecules that exhibit 
differential binding affinity for wild-type and mutant UBQLN2 causing ALS/FTLD. As a result, Hsc71 was 
identified as one of the proteins showing reduced binding affinity for mutant UBQLN2. Further, we found 
that binding with Hsc71 depends on PXX domain of UBQLN2. In addition, we created the total and 
neuron-specific UBQLN2 knockout mice by mating Ubqln2 flox/flox mice with Actb-Cre mice and the Tubb3-Cre 
mice, respectively.

研究分野：神経内科学

キーワード： ALS　ポリグルタミン病　UBQLN2
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１．研究開始当初の背景 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は運動ニューロン

が特異的に障害され、2-5 年で呼吸筋麻痺に

至る予後不良の神経変性疾患であり、その約 9 

割は孤発性（SALS）で原因不明である。一方、

ポリグルタミン病は責任遺伝子タンパク質翻訳

領域の CAG リピートの異常伸長に起因する遺

伝性神経変性疾患で、現在までのところ 9 疾患

が知られているが、球脊髄性筋萎縮症（SBMA）

を除いては病態抑止をめざした治療法開発の

目処が得られていない。 

我々はこれまでに、ポリグルタミン病が形成する

核内凝集体の構成成分の解析を行い、

ubiquilin1（UBQLN1）、2（UBQLN2）を含むユビ

キチン結合タンパク質、FUS/TLS を含む RNA 

結合タンパク質、TET（または FET） family タン

パク質（FUS/TLS、EWS、TAF15）を同定し、これ

らの凝集体への結合はポリグルタミン病一般に

認められる所見であることを明らかにしてきた。 

驚くことに、近年、このように我々がポリグルタミ

ン病核内凝集の構成成分として同定した

FUS/TLS や UBQLN2 をコードする遺伝子

FUS および UBQLN2 が家族性 ALS（FALS）の

原因遺伝子であることが明らかになった。また、

同様に EWS、TAF15 についても病理学的、遺

伝学的に ALS/FTLD と関連する可能性が示さ

れ、我々が世界に先駆けて神経変性疾患への

関与を指摘した TET family タンパク質や

UBQLN2 の重要性が、神経変性疾患研究にお

いて一躍注目を集めるに至っている。 

 

２．研究の目的 

我々は、FUS/TLS や ubiquilin2（UBQLN2）が

筋萎縮性側索硬化症(ALS)/前頭側頭型認知症

(FTLD)の病因分子として報告される以前から、

ポリグルタミン病核内凝集体の構成成分として

世界に先駆けてこれらを同定し、神経変性疾患

の病態形成における重要性を指摘してきた。

ALS/FTLD とポリグルタミン病で、このように共

通の分子が病態形成に係わっていることは決し

て偶然ではなく、両者に共通した病態機序があ

ることは想像に難くない。本研究では、我々は共

通分子として、ユビキチン-プロテアソーム系の

構 成 タ ン パ ク 質 UBQLN2 に 着 目 し 、

ALS/FTLD とポリグルタミン病において、

UBQLN2 が病態形成に果たす役割を細胞モデ

ル、マウスモデルを駆使して明らかにし、両疾患

の病態解明を統合的に推進する。さらに、これ

により、神経変性疾患全般に共通する病態解明、

病態抑止療法の開発へと発展させることをめざ

した。 

 

３．研究の方法 

UBQLN2 の機能解析を開始するに当たり、ALS

の原因として複数家系で確認されている変異を

選び、変異型 UBQLN2 発現ベクターの作製を

行った。一過性の過剰発現系において変異型

UBQLN2 と野生型UBQLN2 を発現させ、プロテ

アソーム阻害薬、オートファジー阻害薬、 ER ス

トレス誘導役など様々なストレスに対する反応を

検討した。さらに、野生型および ALS/FTLD に

おいて報告されている変異型UBQLN2 に対し、

異なる結合性を示す分子の同定を目指して、質

量分析装置を用いた網羅的・定量的解析を行っ

た。本研究では、ALS における我々の UBQLN2

の loss of function仮説を in vivoで証明するため

に、Ubqln2 の全細胞および神経細胞特異的な

ノックアウトマウスを作成し、機能解析、治療介

入を行うことが最も重要な課題となっている。そ

のためにまず loxP配列でUbqln2遺伝子を挟み

込む loxP -Ubqln2 マウスを作成した。 

 

４．研究成果 

一過性の過剰発現系におけるプロテアソーム阻

害薬、オートファジー阻害薬、 ER ストレス誘導

役など様々なストレスに対する反応に対しては、

変異型UBQLN2と野生型UBQLN2の挙動に変

化は明らかではなかった。次に、質量分析装置

により、ALS/FTLD を起こす変異型UBQLN2 に

対し、野生型と異なる結合性を示す分子の同定



を目指すにあたり、まず野生型UBQLN2に結合

する分子として UBXD8、TDP43、ユビキチンリガ

ーゼ 、プロテアソームサブユニット、hnRNPs な

ど既報告のものを同定可能なことを確認した。そ

の上で、質量分析装置を用いた網羅的・定量的

解析を複数回施行することで結合性の評価を行

い、UBQLN2 の ALS 変異型において特に結合

性が低下しているタンパク質の一つとしてHsp70

ファミリーの一つでシャペロンとして知られている

Hsc71 を同定した。HEK293T 細胞に UBQLN2

野生型、ALS変異型、さらにPXXドメイン欠損変

異型の Halo-UBQLN を発現させて Halo resin

で吸着、抗 Hsc71 抗体で western blotting を行

ったところ、Hsc71との結合はALS変異型および

PXX ドメイン欠損変異型において低下している

ことが明らかとなった。このことは、Hsc71 との結

合はPXXドメインを持つUBQLN2に特異的な機

能である可能性を示している。そして、変異によ

りシャペロンを介した UBQLN2 特異的な機能が

障害されると考えられる。マウスについては、作

成した UBQLN2 Flox マウスを維持し、♂

Actb-Cre マウスと♀Ubqln2flox/flox を掛け合わ

せ、全細胞でのノックアウトマウスを作成した。さ

らに、神経細胞特異的なノックアウトを目的に、

Tubb3-Cre マウスとの交配も行った。これらの表

現型が出現するまでには時間を要するため、現

在も解析中である。 
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