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研究成果の概要（和文）：C9orf72関連前頭側頭葉変性症・ALSにおけるRAN翻訳の詳細なメカニズムは未だ明ら
かでないが、これを選択的に抑制することができれば、新しい観点からの治療法になりうる。本研究では、RAN
翻訳の調節因子として有望な因子を同定し、様々な角度から当該因子のRAN翻訳調節因子としての妥当性、蓋然
性の検証を進め、現時点ではRAN 翻訳の修飾因子として矛盾のない結果を得ている。研究成果をまとめて英文論
文の投稿準備中である。

研究成果の概要（英文）：Precise mechanism of repeat-associated non-AUG (RAN) translation remains 
obscure. Selective inhibition of RAN translation would be a therapeutic target for C9orf72 FTLD/ALS.
 
In this study, we identified a candidate regulator of RAN translation. Ever since its 
identification, we have performed validation experiments from multiple aspects if the candidate 
indeed modulates RAN translation. Current experimental results support our conclusion.  

研究分野：精神神経科学、神経変性疾患

キーワード： RAN翻訳　認知症　細胞ストレス　non-AUG翻訳

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前頭側頭葉変性症という行動や言語の障害を引き起こす病気の仕組みを明らかにしようとする研究です。前頭側
頭葉変性症の一部では、遺伝子上の特定の配列が異常に長く繰り返されることが原因となっている場合があり、
この配列は未解明の特殊なメカニズムで毒性を持ったタンパク質へと翻訳されています。この研究では、細胞負
荷の観点から、この特殊な翻訳の調整メカニズムの一端を明らかにし、将来の治療法開発の基盤となる知見を得
ました。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

 タンパクをコードする可能性のある遺伝子配列は、open reading frame (ORF)と呼ば

れる。ORFは開始コドンに始まり、３つの終止コドンのいずれかに終わるとされてきた。

近年リボソームプロファイリングと呼ばれる包括的な解析により、数千もの翻訳開始イ

ベントが AUG コドン以外に生じることが明らかとなってきた。このように AUGコドン以

外から始まる翻訳を「開始コドン(AUG)非依存性翻訳」（以下、non-AUG 翻訳）とよぶ。 

C9orf72 遺伝子のイントロン上に存在する GGGGCC リピートの異常延長は前頭側頭葉

変性症（FTLD）や筋萎縮性側索硬化症（ALS）を引き起こす。 

我々は、この非翻訳領域のリピートが、non-AUG翻訳により、ジペプチドの繰り返し

モチーフを有するタンパク質へと翻訳されることを見いだし、この異常タンパクをジペ

プチドリピート（DPR）タンパク質と名付けた（Mori et al Science 2013）。このリピ

ートに関連した non-AUG 翻訳を特に repeat associated non-AUG translation (RAN 

translation)と呼ぶ。 

DPRタンパク質は C9orf72遺伝子の ORFにコードされた C9orf72タンパクとは全く異

なるタンパク質であり、変異保持者の脳に特徴的な形態の神経細胞内封入体を形成する。 

RAN翻訳によるリピートタンパク質の産生は、近年、他のリピート関連疾患においても

報告されている。 

 こうしたリピートタンパク質の多くは極めて偏ったアミノ酸組成を持つことから強

い凝集性や細胞毒性を有し、DPRの毒性は細胞やショウジョウバエモデル、マウスモデ

ルなどで既に立証されている。したがって薬剤により RAN翻訳をうまく制御し、リピー

トタンパクの産生を選択的に阻止できれば、C9orf72 関連 FTLD/ALS や他のリピート関

連疾患の画期的な治療薬となりうると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、細胞ストレス応答時に発動される翻訳メカニズムなどが、開始コド

ン(AUG)に依存しない特殊な翻訳機構による異常タンパクの産生に寄与している可能性

に着目し、リピート関連開始コドン非依存性翻訳の詳細な仕組みを明らかにすることで

C9orf72 FTLD/ALS を含むリピート関連疾患において、将来の治療薬開発に貢献するこ

とである。 

 

３．研究の方法 

 我々が開発した GGGGCCという６塩基を 80回直列に繰り返した C9orf72リピートを発

現させた培養細胞モデルにおいて、いくつかの候補因子について siRNAによるノックダ

ウンスクリーニングを行った。その結果同定された non-AUG 翻訳調整候補分子につい

て、そのリピート翻訳への影響、RNA 代謝、発現レベルへの影響など様々な角度から分

子生物学的に精緻な検証実験を行った。 

 
 
 
 
 
 



 

 

 
４．研究成果 

 前述した C9orf72 GGGGCC リピート発現培養細胞モデルを用いて siRNAによるノック

ダウンスクリーニングを行った結果、ある分子が RAN翻訳産物を特異的に発現増加する

方向に調節している可能性を見出した。実際、ノックダウンとは逆に C9orf72 GGGGCC

リピート発現培養細胞モデルに当該分子を発現させたところ、RAN翻訳産物の発現が増

加した。GGGGCC リピート RNAの発現レベルの変化は、RAN翻訳産物の発現レベルの変化

と必ずしも一致しなかったことから、当該因子は GGGGCC リピート RNA の発現レベルの

変化を直接介さずに RAN翻訳産物を増加させていると考えられた。 

 このように本研究では、当該因子の同定に続いて、様々な角度から当該因子の RAN翻

訳調節因子としての妥当性、蓋然性の検証を進めている。現時点で得られているデータ

からでは、当該因子を RAN翻訳の新規修飾因子と考えて矛盾のない結果を得ている。 

 残念ながら RAN翻訳が細胞ストレス時に増加すること自体は、最近複数の外国のグル

ープから Nature Communications 誌等に報告されたが、その詳細なメカニズムは未だ明

らかでなく、本研究が学術の進歩に貢献するところは大きいと考えられる。 

 また本研究と関連して、我々は RAN 翻訳のテンプレートとなる GGGGCC リピート RNA

の代謝機序を明らかにしようとする関連研究において、GGGGCC リピート RNA の代謝機

序として、細胞内で異常な RNAを分解する酵素としても知られている RNAエクソソーム

複合体が GGGGCC リピート RNAを分解していることを明らかにして、2020年に The EMBO 

Journal誌に報告(Kawabe Y, Mori K* et al)したが、その中で、アルギニン残基を豊

富に含有する DPR タンパク質が RNA エクソソーム複合体による GGGGCC リピート RNA の

分解を阻害し、リピート RNAの発現量を増大させることを明らかにした。RAN翻訳産物

自体がテンプレートとなるリピート RNA の代謝を阻害することで、次の RAN翻訳を刺激

している可能性があり、本研究との関連で興味深い知見であった。 

 RAN翻訳の調整機構に着目した本研究の成果については、毎年その進捗の一部を国内

の学会（日本神経化学会、認知症学会等）で発表しており、毎回高い関心、評価を得て

いる。また現時点までの研究成果をまとめており、現在、英文論文の投稿に向けて準備

を進めている。 

 本研究で得られた知見により、RAN 翻訳をうまく制御し、有毒なリピートタンパクの

産生を選択的に阻止できれば、C9orf72 関連 FTLD/ALS や他のリピート関連疾患の画期

的な治療薬となると考えられる。 
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