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研究成果の概要（和文）： 

家族性筋萎縮性側索硬化症(ALS) (FUS 遺伝子 R521C 変異)と孤発性 ALS の剖検例を用いた
免疫組織学的検討により、脊髄運動ニューロンおいて核蛋白や転写因子の局在変化が生じ、
核細胞質輸送蛋白の発現が障害されていることを明らかにした。さらに動物モデルを用い
て経時的な変化を解析した結果、これら病理変化は臨床症状の発現前から生じている早期
の変性所見であることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We first showed that in the spinal motor neurons of familial and sporadic amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) patients, cytoplasmic-nuclear transport of transcriptional 
mediators were impaired. We analyzed on this issue using SOD1-trangenic mouse, and 
revealed that these pathological findings were detectable prior to motor neuron 
degeneration.  
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１．研究開始当初の背景 

 私たちは FUS 遺伝子変異を伴う家族性 ALS 

の臨床・病理学的特徴を以前報告した 

(Tateishi T et al. Acta Neuropathol, 2010)。

さらに ALS患者の脳脊髄液 (CSF)中のサイト

カイン解析を行った結果、CSF中の vascular 

endothelial growth factor (VEGF)濃度の低

下が、ALS の臨床的重症度 (ALSFRS-R)と相関

関 係 を 有 す る こ と も 明 ら か に し た 

(Tateishi T, et al. J Neuroimmunol, 2010)。

FUS は TDP-43 や Hypoxia-inducible 

factor-1α (HIF1α)と同様に核内転写因子

であり、遺伝子の転写や選択的スプライシン

グの調節に関与している。以上の知見から

TDP-43、HIF-1α、FUS 等の核内転写因子が、

共通して細胞質から核内へ移行する過程が
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障害されることによって、ALS を発症すると

いう仮説を立てた。これを証明するために、

本研究では FUS遺伝子変異を有する ALS患者

と孤発性 ALS患者の剖検標本を用いて免疫病

理学的解析を行う。さらには、転写因子の核

内以降を調節することによる、新たな治療法

の開発を目指す足がかりとする。 

 

２．研究の目的 

 FUS 遺伝子変異を伴う ALS 患者 (FASL)、孤

発性 ALS 患者(SALS)、動物モデルの脊髄運動

ニューロンにおける転写因子の核細胞質間

輸送障害について解析し明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 (1)FALS、SALS患者剖検標本に免疫染色を

施行し、転写因子、核細胞質輸送蛋白、核膜

蛋白の発現変化を解析した。 

 (2)ALS 動物モデル (SOD1G93A変異遺伝子

導入マウス)を用いて発症前、発症早期、発

症後期における、核内転写因子とその輸送蛋

白の経時的な発現変化を検討した。 

 (3) 剖検材料を使用する研究であるため、

患者本人への苦痛、負担はない。本研究は九

州大学での倫理委員会の承認後に行われ、遺

族からの承諾を書面で得ている。動物を使用

する研究は，動物愛護の観点より当施設の動

物実験に関する指針・マニュアルを遵守した。 

 

 

４．研究成果 

 (1)FALS患者剖検例の平均発症年齢は 40.6

±13.8歳と若年で、全ての患者は上肢近位筋

から発症し、11.7±7.3 ヶ月で死亡または人

工呼吸器管理となった。遺伝子検査を多なっ

た 4名の患者全員で FUS遺伝子のエクソン 15

に R521C のミスセンス変異を認めた。発症か

ら 17 年が経過した剖検例は、肉眼的に前頭

葉、脳幹、小脳など多系統に亘り変性を認め

た。残存神経細胞やグリアに多数の嗜銀性、

好塩基性の細胞内封入隊を認め、 FUS、

GRP78/BiP、p62およびユビキチン抗体で陽性

だった。細胞質内に封入体を形成する神経細

胞では核内の FUS の染色性が低下していた。

FUS 陽性の神経細胞内およびグリア細胞内封

入体は、好塩基性封入体よりも広い範囲で中

枢神経系にびまん性に認められた。以上より、

FUS 遺伝子変異 (R521C)により核蛋白である

FUS の核への移行障害が生じ、その異所性局

在により細胞質内に封入体を形成すること、

長期間の経過により中枢神経系に多系統変

性と神経細胞内に好塩基性封入体を伴うこ

とが示唆された。 

 (2) 孤発性 ALS 剖検例の検討では、前角細

胞において核内 VEGFおよび VEGF受容体の染

色性が対照症例と比較して低下していた。一

方で、HIF-1α は細胞質内で染色性の増加を

認めた。半定量評価では、何れも統計学的に

有意な差を認めた。次に Tg マウスを用いて

HIF-1αの細胞質核輸送経路に着目して検討

した。この結果、KAB と HIF-1αは、non-Tg

マウスでは核内で共局在するのに対して、

mSOD1-Tg マウスにおいては核内のみでなく、

細胞質内でも共局在した。KAB と競合的に結

合する TIP30、Heat shock protein family

との共局在は認めなかった。更に mSOD1-Tg 

マウス前角細胞においては、non-Tgマウスと

比較して KABの核内染色性は発症前より有意

に低下し、病期の進行に従い更に有意な低下

を示した。また KAB は Nup62 と共局在した。

以上から、HIF-1αの細胞質核間輸送障害は、

複合体形成の阻害によるのではなく、核膜に

おいて障害機序が存在する可能性が示唆さ

れた。次に、細胞質核輸送障害を反映する

Nup62 の核膜上での不連続性を検討した

結果、mSOD1 -Tg マウスの病期の進行ととも



 

 

に有意に増加した。 

 以上の結果から、ALS および mSOD1-Tg マ

ウスの脊髄前角細胞における HIF-1α の細

胞質核輸送障害の存在が臨床症状発現前か

ら存在する事が新たに示唆された。今回の検

討において、HIF-1αと VEGF の細胞内での発

現の乖離、および HIF-1αとその細胞質核輸

送担体である KABの発症前期からの核内染色

性の低下より、VEGF 作用不全の機序として従

来指摘されていた前角細胞における VEGF 受

容体の発現低下のみでなく、細胞質核輸送障

害の関与が考えられた。細胞質内 HIF-1α増

加の機序として、一般的には低酸素、

pro-inflammatory cytokine (IL-1β、TNF-α、

EGF、IGF、FGF2など)や変異 SOD1蛋白等によ

る prolyl hydroxylase (HIF-1αの水酸化分

解酵素)の活性阻害が報告されている。しか

し今回の結果から、HIF-1αの細胞質から核

への輸送障害により細胞質内に蓄積する機

序も考えられた。  

 細胞質核輸送障害は、TAR DNA- binding 

protein 43 (TDP-43) 、 fused in sarcoma / 

translocated in liposarcoma (FUS)変異を

有する家族性 ALSにおいても指摘されている。

また triple A syndrome では、Nup62 遺伝子

変異による KAB依存性の細胞質核輸送障害が

下位運動ニューロン変性に寄与する事が報

告されている。以上の知見より、HIF-1αな

どの転写因子、mRNA の輸送障害は細胞の生存

に必要な蛋白合成抑制を引き起こし、運動ニ

ューロン死を招く一つの機序として考慮さ

れる。 
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