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研究成果の概要（和文）：ストレス顆粒はRNAと多くのタンパク質からなる凝集体であり、熱や活性酸素などのストレ
スにより形成される。その形成メカニズムは不明であり、RNAの翻訳停止やタンパク質の修飾が関与していると考えら
れている。また、ストレス顆粒の構成タンパク質の異常は神経疾患の発症と関連している。我々は分子生物学的手法と
イメージングの手法を用いてストレス顆粒形成のメカニズムを解析した。ストレス顆粒の新たな構成因子を同定し、そ
のダイナミックな細胞内局在と複合体形成を解析し、関連する病態の解明をした。

研究成果の概要（英文）：Various serine/threonine kinases are activated in cells upon numerous 
extracellular stresses, such as heat, hypoxia and oxidation. These stresses activate four different types 
of kinases, EIF2AK1, EIF2AK2, EIF2AK3, EIF2AK4, which consequently promote phosphorylation of eIF2α at 
Ser51. Our proteomics analysis of SG components revealed UBAP2L is a critical component of SG. UBAP2L 
contains ubiquitin-associated domain and RGG motif. UBAP2L is localized to SGs when cells are treated 
with heat, arsenite, hydrogen peroxide, and sorbitol. Fluorescence recovery after photobleaching (FRAP) 
analysis revealed that UBAP2L localization to the SG is dynamic. UBAP2L depletion by siRNA transfection 
showed that UBAP2L was critical for the organization of SG. Formation of SG is associated with cell 
survival in the presence of extracellular stresses. Further analysis of UBAP2L and UBAP2 functions in RNA 
processing and SG formation may give insight for the pathogenesis of neurodegenerative diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 成人に発症する脳腫瘍の約半数を占める
神経膠腫は、病理学的に低悪性度と高悪性度
に低悪性度は緩徐に進行するが数年から十
数年の経過を経てより高悪性度の腫瘍とし
て再発する。段階的に悪性化する腫瘍である
ため腫瘍内多様性及び単一細胞クローンが
どのように進展していくかの過程を解明す
ることは今後の治療の発展につながると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
 低悪性度神経膠腫瘍(LGG)の遺伝子異常は
いまだ十分に解明されていない。我々は低悪
性度神経膠腫瘍における遺伝子異常の全貌
を明らかにすることが目的であった。 
 
３．研究の方法 
 High throughput sequencingを行った。
同時に、我々は 4患者のmultisampling腫瘍
と 10患者の初発/再発腫瘍に対し、次世代シ
ークエンスであるWhole exome sequencing 
(WES)を行った。確認された変異について
deep sequencingを行い正確なアレル頻度を
測定し、統計的な解析手法である PyClone 
analysis を行うことにより subclone を同定
し腫瘍内多様性を明らかにすることを目的
とした。また、同定された subclone を用い
クローンの動態の解析を試みた。 
 
４．研究成果 
52 例の whole exome sequencing (WES)と 283
例の target sequencing を行った。TCGA から
425 例の WES data を使用し合計 760 例の LGG
に対し遺伝子解析を行った。 
LGG において既知の遺伝子変異に加え新たに
RTK-mTOR pathway ,NOTCH pathway, SWI/SNF 
complex および histone methyltransferase
（HMT）の変異が有意に認められた。LGG は
IDH1/2 の変異と 1p19q LOH によって特徴的な
3 type に分類される。Type I (IDH mut / 1p19q 
LOH)は TERT promotor (98%), CIC (59%), 
FUBP1 (31%)変異を有しコピー数異常は 4q / 
-18といったdeletionを起こす。Type II (IDH 
mut / 1p19q intact)では 97%に TP53 の
biallelic inactivationを認めた。ATRX(77%)
の変異も高頻度であり 8q/10p などに copy 数
gain を起こしやすい。Type III (IDH wt)は
EGFR, PTEN, CDKN2A/2B などの変異の頻度が
高く GBM-like pattern を有する。これらの
変異は高い排他性を有し各 Type ごとに特徴
的な遺伝子変異パターンをとる（図）。各遺
伝 子 に お け る 変 異 ア レ ル 頻 度 か ら
Bradley-Terry model を用いて変異の生じる
順番を検討する規則性が認められる。IDH1/2, 
TERT, 1p19q LOH, TP53, ATRX 変異は腫瘍発
生早期に生じると考えられ、その後 NOTCH 
pathway, SWI/SNF complex, HMT の変異が生
じる。 
 multisampling 検体において各部位で変異

パターンは異なり腫瘍内多様性が確認され
た。Phylogenetic tree を描くと IDH1, 1p19q 
LOH, TERT promoter, TP53, ATRX 変異はいず
れも truncal mutation として存在し腫瘍の
発生に重要な変異と考えられた。一方 FUBP1, 
CIC, NOTCH1及び Histone methyltransferase
などの変異は分岐を形成した。また同一遺伝
子であっても同一患者内で異なる変異パタ
ーンを有する parallel mutation が認められ
た。そのためこれらの driver 変異は clonal 
evolution を引き起こし腫瘍の進展を引き起
こしていると考えられた。 
経時的検体において同様の解析を行うと
IDH1, 1p19q LOH, TERT promoter はいずれも
truncal mutation であった。一方、TP53, ATRX
に parallel mutation を認め分岐を形成する
症例があり IDH1 より後に発生すると考えら
れた。multisampling 検体と同様に FUBP1, 
CIC, NOTCH1 には parallel mutation を認め
clonal evolutionを引き起こしていると考え
られた。 
 今回、我々の解析により LGG において新た
な遺伝子変異が明らかとなった。遺伝子変異

パターンは極めて排他性の強い 3 type に分
類され、各 Type において遺伝子変異はヒエ
ラルキーを有する。LGG は決まった順番で変
異が発生し、その driver 変異を獲得するこ
とにより clonal evolution を引き起こして
進展していくことが明らかとなった。 
LGG は時間的・空間的に多様性を有する腫瘍
であり、その遺伝子変異には変異の生じる順
番が存在すること、腫瘍が生じた後に一部の
subclone がヒエラルキーを有する driver 変
異を順番に獲得し多様性を形成しながら進
展していくことが明らかになった。 
 一方、ストレス顆粒を形成する多くの因子
はアルギニンとグリシンからなる配列（RGG
配列）を有している。RGG 配列のアルギニン
はメチル化酵素であるPRMT1によりメチル化
される。そこで我々は新たなストレス顆粒形
成因子を同定するため、PRMT1 との結合タン
パク質の網羅的な解析をおこなった。その結
果多くの RGG配列を含む RNA結合タンパク質
が PRMT1 と結合し、ストレス顆粒に局在する
ことが判明した。我々はその中のいくつかの
タンパク質に関してさらに詳細な検討をお
こなった。 
 UBAP2Lはユビキチン結合領域とRGGを配列



有する機能不明のタンパク質である。PRMT1
によりアルギニンがメチル化され、そしてス
トレス顆粒に局在することが観察された（。
ストレス顆粒における GFP-UBAP2L の局在を
（ Fluorescence Recovery after 
Photobleaching; FRAP）を用いて観察したと
ころ、ストレス顆粒における UBAP2L はダイ
ナミックに動くことが分かった。さらに
siRNAを用いてUBAP2Lの発現を抑制したとこ
ろ、ストレス顆粒の形成が顕著に抑制された。
UBAP2L の機能をさらに検討するため、UBAP2L
と複合体を形成するタンパク質を質量分析
により検討した。その結果、FMR1 と G3BP1 と
いうタンパク質が結合することが分かった。
FMR1 は遺伝性の神経疾患の原因遺伝子であ
り、G3BP1 はストレス顆粒に局在するタンパ
ク質である。結合を詳しく解析したところ、
UBAP2LとG3BP1はRNAを介して結合している
ことが明らかとなった。UBAP2 は UBAP2L のホ
モログであるが、興味深いことに UBAP2 は
UBAP2L と異なる複合体を形成することが分
かった。UBAP2 と UBAP2L は RNA を含む複合体
を形成し、RNA の翻訳や RNA の代謝に関連し
ていると予想される。また神経疾患に関連す
るタンパク質と複合体を形成することから、
病気との関連性も考えられる。 
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