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研究成果の概要（和文）：多系統蛋白質症（MSP）と筋萎縮性側索硬化症（ALS）における細胞選択的な変性メカ
ニズムを解明することを目的とし、自験MSP3原因遺伝子HNRNPA1のユニークな変異に注目し、患者由来人工多能
性幹細胞（iPSC）を樹立した。MSP3特異的iPSC、およびゲノム編集で遺伝学的背景を揃えた対照細胞より運動ニ
ューロン、骨格筋細胞へ分化誘導し比較解析を行った。骨格筋細胞への分化誘導効率、および長期培養法の改善
の後、ストレス負荷試験を加え、細胞生物学的評価と分子細胞病理の比較解析を実施した。その結果、骨格筋細
胞の病的表現型としてhnRNPA1の細胞質への局在変化を見出した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the cell-selective degeneration mechanism in multisystem 
proteinopathy (MSP) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS), we established multiple lines of MSP3 
patients-derived pluripotent stem cells (iPSCs). Motor neurons and skeletal muscle cells 
defferentiated from the MSP3-specific iPSCs and isogenic control cells were subjected to this study.
 After improving the efficiency of induction and differentiation into skeletal muscle cells and the 
long-term culture method, a comparative analyses was performed to reveal molecular cell pathology. 
As a result, we found that hnRNPA1 was localized to the cytoplasm under oxidative stress as a 
pathological phenotype of skeletal muscle cells.

研究分野：神経内科学

キーワード： 多系統蛋白質症　筋萎縮性側索硬化症　骨格筋　RNA結合蛋白　hnRNP
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果をふまえ、スペクトラムを形成しつつある多系統蛋白質症（MSP）－筋萎縮性側索硬化症（ALS）の原
因遺伝子変異がもたらす細胞種選択的な変性メカニズムの解明と治療標的分子の発見につなげることで、治療法
が未確立のこれら神経変性疾患のみならず、他の運動ニューロン疾患や骨格筋変性疾患の治療法開発にもつなが
る意義がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral 
sclerosis: ALS）/前頭側頭型認知症（frontotemporal dementia: FTD）、封入体ミオパチー（inclusion 
body myopathy: IBM）、骨 Paget 病を単独～3 つの組み合わせで呈する成人発症の優性（顕性）遺
伝性疾患である 1。単一遺伝子変異が大脳皮質および脳幹・脊髄運動ニューロン、骨格筋に変性
を生ずる病態だが、欧米人と異なり本来有病率の低いアジア人で骨 Paget 病は本邦 MSP に合併
の報告がない。MSP はその構成疾患 ALS や IBM 同様、診断バイオマーカーがない上に症状改
善・進行抑止いずれの治療法もない遺伝性の症候群であり、いまだ不明な病態の解明と治療法開
発の必要性が高い。 
 MSP は RNA 代謝や蛋白質分解系に関連する遺伝子の点突然変異による 5 つの病型がある。興
味深いことに、純粋に ALS/FTD あるいは IBM のみを呈する家系や孤発性 ALS にも MSP 関連遺
伝子変異が報告されていることから、MSP と ALS や IBM は、共通する発症メカニズムに基づ
く一連のスペクトラムを形成している可能性がある。しかし、単一遺伝子の変異がなぜ家系ご
と・家系内に表現型の多様性を生じるのかは不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 上記のような背景のもと本研究では、MSP と ALS における細胞選択的な変性メカニズムを解
明することを目的とし、自験 MSP3 原因遺伝子 HNRNPA1 のユニークな変異に注目し、MSP/ALS
患者由来人工多能性幹細胞（iPSC）から分化誘導した種類の異なる細胞間で細胞生物学的特徴と
トランスクリプトームを比較解析して病態関連分子の発見をめざした。 
 
 
３．研究の方法 
既存の p.D314N 変異 HNRNPA1 関連 MSP3 自験 2 家系 2 に加え、所属施設にて新規診断家系を

検索した 3。新規診断患者より末梢血単核球から常法に則り iPSC を樹立することで、複数ライ
ンの MSP3 特異的 iPSC 株を準備した。遺伝学的背景を同じくした（アイソジェニック）対照細
胞を得るため、MSP3 患者由来 iPSC に対してゲノム編集を行い、Sanger 法でその結果を確認し
た。これらの iPSC に対してテトラサイクリン応答性ヒト MYOD 発現ベクターを遺伝子導入して
骨格筋細胞に、あるいは既報に則り運動ニューロンへと分化誘導し 4、細胞生物学的評価に供し
た。さらに長期培養もしくは培養下ストレス負荷試験による分子細胞病理の比較解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 変異 HNRNPA1 関連 MSP3 型の新規診断 2 家系（自験例）を見出し、そのうち 1 家系 1 例より
新たに iPS 細胞を樹立した。その結果、3 家系に由来する複数ラインの MSP3 特異的 iPSC 株を
得て、そのゲノム編集正常化対照株、そして健康成人由来対照株と共に品質管理をおこないつつ、
新規 MSP 家系の集積を継続している。同時にこれら iPSC から運動ニューロンおよび骨格筋細
胞への分化誘導に成功し、異なる iPSC に由来する疾患感受性細胞間での比較および再現性確認
が向上した。 
この間、運動ニューロンおよび骨格筋細胞の分化誘導効率と生存率改善に成功し、これまでよ

り長期培養が可能となって細胞表現型解析が容易となった（図 1）。実際、骨格筋細胞分化誘導
法 5を一部改良し、高効率な骨格筋分化誘導と筋管形成を実現できた（図 2）。また、ゲノム編集
によるアイソジェニック対照 iPS 細胞株の作製に multisite gateway technology で構築したターゲ
ティングベクターを用いた手法も導入した 6。 
 本 MSP3-iPSC 由来骨格筋細胞においては、亜ヒ素酸ナトリウム投与による酸化ストレス負荷
により、生理的条件下で主に核内に局在している hnRNPA1 が G3BP1 陽性ストレス顆粒形成細
胞の一部では細胞質にび慢性に局在変化することを見出した（図 3）。現在、他の細胞種への iPSC
分化誘導法も確立し、これら細胞間でのトランスクリプトーム比較解析を予定している。 
 本研究成果をふまえ、今後 hnRNPA1 と相互作用する RNA 種・タンパクを明らかにし、細胞
種選択的な変性メカニズムの解明と治療標的分子の発見をめざす。 
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図 1. MSP3-iPSC から 2 種の細胞（上段：運動ニューロン，下段：骨格筋細胞）を誘導 

図 2. 従来法（左）より骨格筋細胞誘導効率化（右） 

図 3. 酸化ストレス下に hnRNPA1 の細胞質局在変化 
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