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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患ALS/FTLDの原因遺伝子であるFUSおよびTDP-43の解析を行った。FUSノックダウ
ン神経細胞はシナプス伝達の低下や成熟型シナプスの減少を示し、海馬特異的ノックダウンマウスは脱抑制、社会性行
動といったFTLDに類似した異常を示した。一方、TDP-43ノックダウンマウスはシナプス可塑性の異常を示した。さらに
、FUSはシナプス機能に重要なグルタミン酸受容体GluA1のmRNAを安定化させる働きを持つことを明らかにし、上記の行
動異常がGluA1発現により改善されることが示された。

研究成果の概要（英文）：TDP-43 and FUS are RNA-binding proteins that are involved in neurodegenetive 
diseases, ALS/FTLD. We demonstrated that FUS knockdown neurons exhibited decreased number of mature 
synaptic spines and reduced synaptic transmission and that knockdown mice displayed disinhibition and 
social interaction deficits, reminiscent of FTLD symptoms. On the other hand, TDP-43 knockdown in the 
mouse hippocampus resulted in long-term memory deficits. Our results indicated that FUS controls the 
expression of GluA1, a subunit of one of the major glutamate receptors at synapses, by maintaining it 
mRNA stability. Moreover, behavioral abnormalities of FUS knockdown mice were ameliorated by exogenous 
expression of GluA1 subunit.

研究分野： 分子神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 RNA結合タンパク質FUS、及びTDP-43はALS
（筋萎縮性側索硬化症）・FTLD（前頭側頭葉
変性症）の原因遺伝子であるが、これらの因
子の異常に起因する病態発症の分子機構は
未だ十分明らかにされていない。一部の家族
性ALS/FTLD患者では、核内TDP-43またはFUS
量が減少し、細胞質において封入体が形成さ
れることから、発症のメカニズムとしては細
胞質における毒性の獲得、あるいは核内にお
ける機能喪失の二通りの経路がこれまで考
えられてきた。しかしながら、TDP-43 や FUS
が細胞質封入体を形成する分子機構や封入
体形成が毒性を発揮するメカニズムは不明
である。また、核内での機能解析から、TDP-43
や FUS が一群の mRNA のスプライシングを直
接的或いは間接的に制御することが示され
てきた。しかしながら、特定の mRNA のスプ
ライシング異常を病態説明に直結させた例
はなく、治療介入に至った例もない。また、
ALS/FTLD の病態は一様ではなく、TDP-43・FUS
の機能を介するより多様な治療標的の同定
が望まれる。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではRNA結合タンパク質TDP-43・FUS
による細胞質における翻訳調節の分子機構
の解明と、これを介するシナプス機能への影
響を調べ、ALS/FTLD の病態発現機序解明につ
なげることを目的とした。TDP-43 と FUS は
ALS や FTD の発症に深く関与し、封入体の形
成による毒性獲得、核内におけるスプライシ
ング異常の観点から主に研究が行われてき
た。一方、TDP-43 と FUS の神経細胞細胞質に
おける機能の研究は立ち遅れている。本研究
では TDP-43・FUS の細胞質における翻訳調節
の分子機構やシナプス機能制御におけるこ
れらのRNA結合タンパク質の機能を明らかに
することにより、神経変性の発症機構の解明
につなげることを目的とした。また、FUS・
TDP-43 ノックダウン神経細胞やマウス、
ALS/FTLD 患者剖検サンプル等を用いてシナ
プス機能を介する治療介入のための新たな
標的分子の同定を試みることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) TDP-43 と FUS の標的 mRNA 発現制御機構
の解析 
① TDP-43、FUS ノックダウン神経細胞にお
いて制御されるシナプス関連因子の同定 
② TDP-43、及び FUS の複合体タンパク質の
同定と相互作用の解析 
③ 標的 mRNA の転写後発現制御機構の解析 
 
(2) シナプス機能における TDP-43 と FUS の
影響 
① TDP-43及びFUSのノックダウン海馬培養
神経細胞における細胞形態やシナプス形態、
密度の解析 
② TDP-43及びFUSのノックダウン海馬培養

神経細胞及びマウスにおけるシナプス機能
の電気生理学的解析。 
(3) 患者剖検サンプルを用いたシナプス機
能解析とレスキュー実験  
① ヒト剖検脳における FUS, TDP-43 標的遺
伝子の発現解析。 
② 同定された FUS, TDP-43 標的遺伝子を介
したシナプス機能のレスキュー実験 
 
４．研究成果 
 本研究では FUS と TDP-43 に関して同様の
解析を試み、以下のような知見を得た。 
 
(1) FUS に制御されるシナプス因子の同定 
 FTLD に見られる情動、学習、社会性行動な
どの異常はシナプス機能の異常によって引
き起される可能性が考えられる。そこで、シ
ナプス伝達や可塑性に関わる既知のシナプ
ス関連因子の発現を、コントロールと FUS ノ
ックダウンの培養神経細胞を用いてウェス
タンブロットにより解析した。その結果、FUS
ノックダウンによりシナプス機能に重要な
興奮性グルタミン酸受容体の一つである
AMPA受容体のGluA1サブユニットの発現が特
異的に著しく低下することが明らかになっ
た。GluA1 サブユニットのノックアウトマウ
スは多動、脱抑制、社会性行動の異常、学習
の障害など、FTLD 患者とも共通する行動異常
を示すことがすでに報告されていることか
ら、以下で FUS による GluA1 制御の詳細な分
子機構の解析を行った。 
 
(2) FUS による GluA1 発現制御機構 
 FUS ノックダウンにより GluA1 タンパク質
レベルが低下することが明らかとなったの
で、さらに、FUS が遺伝子発現のどの段階で
GluA1 を制御するのかを解析した。その結果、
FUS は GluA1 mRNA に直接結合し、その安定性
を正に制御することが明らかとなった。さら
に、FUS を含むタンパク質複合体の解析から、
FUSがmRNAの 3’末端を制御する複数の因子
と相互作用することが明らかとなり、FUS は
そのうちの一つである PAN2 deadenylase と
の相互作用を介して、GluA1 mRNA の poly(A)
鎖の維持に関わることが示された。 
 FUSがmRNAの安定性を細胞質において制御
するという知見はこれまで無く、本研究によ
り、FUS は核内におけるスプライシングの制
御だけでなく、細胞質においても標的 mRNA
の発現に重要な役割を果たすことが明らか
になった。 
 
(3) FUS 機能喪失のシナプス機能への影響 
 FUS がシナプスの構造を制御することはす
でに報告されていたが、本研究でも FUS ノッ
クダウンにより成熟型シナプスの数が減少
することが海馬特異的FUSノックダウンマウ
スの解析により示された。さらに、シナプス
伝達効率の電気生理学的解析により、微小興
奮性シナプス後電流(mEPSC)の振幅が、ノッ



クダウン培養神経細胞および海馬スライス
において減少することが示され、FUS が正常
なシナプス伝達の維持に必要とされること
が明らかになった。 
 
(4) GluA1 を標的としたレスキュー実験 
 FUS ノックダウンにより惹起される上記の
ようなシナプス機能異常は、既報の GluA1 ノ
ックアウトマウスに認められる異常と非常
によく類似している。そこで FUS は GluA1 の
制御を介してこれらのシナプス機能を制御
していると考え、ノックダウン神経細胞に見
られる異常が、GluA1 の発現により改善され
るか検証を行った。その結果、FUS ノックダ
ウン神経細胞における成熟型シナプスの減
少、mEPSC 振幅の減少が GluA1 の強制発現に
より実際にレスキューされることが示され、
FUS による GluA1 発現制御が正常なシナプス
機能の維持に重要な役割を果たすことが明
らかとなった。また、ALS 患者剖検脳の解析
から、現段階では例数が少なく今後の更なる
解析が必要ではあるが、ALS 患者においても
GluA1 タンパク質の発現が低下している可能
性が示された。 
 以上の結果から、ALS/FTLD の発症において
凝集体形成によるFUSの機能喪失がシナプス
機能異常を介した病態発現に関与する可能
性が示唆された。 
 

 図．FUS 欠損による FTLD 発症のモデル 
 
(5) TDP-43 による標的制御機構 
 TDP-43に関しても上述のFUSの解析と同様
に、ノックダウン培養神経細胞を用いたシナ
プス関連因子の発現解析を行った。その結果、
TDP-43 が シ ナ プ ス 後 部 に お い て
Post-synaptic density(PSD)を構成する重要
なタンパク質である PSD-95 を負に制御する
ことが明らかになった。さらに、TDP-43 は
PSD-95 をコードする mRNA に直接結合するこ
とが明らかとなった。しかしながら、TDP-43
ノックダウンによる PSD-95 mRNA の安定性へ
の影響は限定的とあることが示唆され、その
詳細な制御機構の解明は今後の課題である。 
 
(6) TDP-43 によるシナプス機能制御 
 TDP-43 ノックダウンマウスの海馬スライ
スを用いた電気生理学的解析により、TDP-43

はシナプス可塑性の一つであるシータバー
スト刺激誘導の長期増強の維持に必要とさ
れることが明らかとなった。一方、PSD-95 の
発現増加はLTPを亢進することが報告されて
おり、TDP-43 のノックダウンによる PSD-95
の発現増加により長期増強の阻害を説明す
ることは難しいと思われる。おそらく、
TDP-43 により制御されるシナプス可塑性に
関わる重要な因子が他にも存在すると思わ
れる。 
 シナプスにおける特異的 mRNA の翻訳制御
はシナプス可塑性や学習と記憶に非常に重
要であり、TDP-43 が長期増強の制御に関わる
ことは非常に興味深い。TDP-43 は翻訳制御に
も関わることが報告されており、また本研究
では、TDP-43 が核内だけでなく、細胞質画分
や生化学的に調製したシナプス画分におい
ても検出されることが明らかになった。した
がって、TDP-43 が核からシナプスに特定の
mRNA を輸送し、シナプスにおける局所的翻訳
制御に関わる可能性も考えられる。その詳細
な分子機能の解明には今後の更なる解析が
必要である。 
 一方、これまでの報告では ALS/FTLD 患者
において長期記憶は比較的正常に保たれる
とされており、TDP-43 欠失によるシナプス可
塑性の異常が実際にどの程度 ALS/FTLD の病
態に関わっているのかは現時点では不明で
あり、臨床レベルでの病態のより詳細な解析
が期待される。 
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