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研究成果の概要（和文）：ストレス顆粒は、ストレス環境下で、RNAとRNA結合タンパク質によって細胞質に形成され、
異常なタンパク質の集積を防ぐ。本研究では、タウオパチー、シヌクレイノパチー、TDP-43プロテイノパチー、ポリグ
ルタミン病などの蛋白蓄積病の脳におけるストレス顆粒の組織分布ならびに細胞内局在を調べることにより、ストレス
顆粒の形成機構とその意義を解明しようとした。さらに、TDP-43プロテイノパチーのひとつである家族性ALSの関連蛋
白もまた、種々の頻度と組み合わせで上記の神経変性疾患の細胞内封入体に存在することを示した。ストレス顆粒とと
もに家族性ALS関連蛋白も標的として治療法開発に役立つ可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Stress granules are dense aggregations in the cytosol composed of RNAs and RNA bin
ding proteins that appear when the cell is under stress. To elucidate the significance of stress granule f
ormation in the disease process of neurodegenerative diseases, we examined immunoreactivity for stress gra
nule marker proteins in tauopathies, synucleinopathies, TDP-43 proteinopathies and polyglutamine diseases.
 Cytoplasmic and nuclear inclusions proved to be immunopositive for stress granule marker proteins, leadin
g to the hypothesis that stress granules play important roles for disease mechanisms in the development of
 neurodegenerative diseases. These inclusions were also immunopositive for some proteins associated with f
amilial amyotrophic lateral sclerosis (fALS), one of TDP-43 proteinopathies. These results suggested that 
stress granules marker proteins and fALS-associated proteins may be therapeutic targets to prevent neurode
generative diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 TDP-43 は、ユビキチン陽性封入体を伴う
前頭側頭葉変性症（FTLD-U）と筋萎縮性側
索硬化症（ALS）でみられるユビキチン陽性
封入体の主要構成成分であり、TDP-43 の蓄
積がみられる疾患は TDP-43 プロテイノパチ
ーと呼ばれている。蓄積した TDP-43 には、
断片化、ユビキチン化、リン酸化などの多様
な翻訳後修飾が加わっている[Neumann 2006]。
RNA 結合タンパク質である TDP-43 は、転写、
スプライシング、運搬および突起内での翻訳
などの RNA プロセシングに関与している。
RNA の代謝異常に起因する疾患群は「RNA
病」と呼ばれるが、TDP-43 プロテイノパチ
ーも「RNA 病」の一つと考えられている。 
ストレス顆粒は、ある一定のストレス環境

下でRNAとRNA結合タンパク質によって細
胞質内に形成され、膜に囲まれることなく小
胞体に随伴する構造体であり、RNA を酸化ス
トレスなどの異常状態から防御する[Kayali 
2005]。最近、酸化ストレス下で、内在性
TDP-43 がストレス顆粒に取り込まれること
が報告された [Colombrita 2009; Nishimoto 
2009]。 
上記の TDP-43 とストレス顆粒の関連につ

いての報告と同時期に、我々は ALS の脊髄前
角において TDP-43 封入体の形成過程を観察
し、“linear wisp”が封入体の初期像であり、そ
の段階で既に TDP-43 の核染色性の消失がみ
られることを報告した [Zhang 2008; Mori 
2008]。ALS の運動ニューロンでは、TDP-43
封入体に加えてブニナ小体という好酸性封
入体が特異的に出現する。ALS 下位運動ニュ
ーロンにおいて、ブニナ小体の周囲には、
cysteine protease inhibitor である Cystatin C が
存在する。しかしながら、細胞質全体の
Cystatin C の発現は低下しており、TDP-43 封
入体を持つ運動ニューロンでは、高頻度に
Cystatin C 陰性を示す[Mori 2009]。一方、ブニ
ナ小体を持つ前角ニューロンは、持たない前
角ニューロンよりも高頻度に TDP-43 封入体
を形成しており、電顕的にブニナ小体と
TDP-43 封入体の共存が認められる [Mori 
2010]。これらの所見から、ALS 下位運動ニ
ューロンにおける TDP-43 プロテイノパチー
の病態カスケードが考えられた。しかしなが
ら、この病態カスケードにおけるストレス顆
粒の位置づけは明らかではない。そこで、
TDP-43 プロテイノパチーのヒト剖検組織に
おけるストレス顆粒の動態に関する検討を
行うこととした。 

 
２．研究の目的 
（１）ヒト剖検組織におけるストレス顆粒の
組織分布および細胞内局在を明らかにする。 
（２）ALS の運動ニューロンにおけるブニナ
小体、TDP-43 封入体、Cystatin C 免疫染色性
とストレス顆粒の関連性を検討する。 
（３）ALS 以外の神経変性疾患におけるスト
レス顆粒ならびに家族性 ALS 関連蛋白の発

現パターンを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト剖検組織におけるストレス顆粒の
組織分布および細胞内局在を明らかにする
ために、ALS および FTLD-TDP 並びに正常対
照の剖検組織を用いた。脳幹並びに脊髄から
薄切したパラフィン切片を用い HE 染色を行
った。この時点で、バーチャルスライドシス
テム（VS110-L100,オリンパス）で各標本を取
り込む。脱色後、ストレス顆粒タンパク質マ
ーカー(TIAR, TIA-1, eIF3η, HuR)免疫染色
（DAB 発色）を行い。再度、バーチャルスラ
イドシステムで各標本を取り込み、同期化し
た。TDP-43 封入体およびブニナ小体をもっ
た神経細胞毎に、ストレス顆粒タンパク質マ
ーカーの免疫染色性を評価した。 
（２）TDP-43 プロテイノパチーのひとつで
ある ALS は通常孤発性であるが、fALS では
15 種の原因遺伝子が同定されており、そのコ
ード蛋白（fALS 関連蛋白）は fALS の神経細
胞に封入体として蓄積している。これらのう
ち、FUS などいくつかの fALS 関連蛋白は、
ALS 以外の神経変性疾患の封入体にも認め
られる。アルツハイマー病、ピック病、PSP、
CBD、嗜銀顆粒性認知症、パーキンソン病、
レビー小体型認知症、多系統萎縮症、孤発性
ALS、前頭側頭葉変性症、ハンチントン病、
歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症、SCA1、SCA2、
SCA3、核内封入体病および正常対照のホルマ
リン固定パラフィン包埋切片を作製。fALS
関連蛋白（SOD1、ALS2、Senataxin、FUS、
VAPB、Angiogenin、TDP-43、FIG4、Optineurin、
Ataxin-2 、 VCP 、 Ubiquilin-2 、 SIGMAR1 、
CHMP2B、Profilin1）に対する抗体（15 種）
を用いて免疫組織化学的に検討した。 
（３）2 症例に認められたエオジン好性封入
体 (症例 1, Mori et al. Neuropathology 2010; 
30: 648-53; 症例 2, Kojima et al. Acta Pathol 
Jpn 1990; 40: 785-91)の構成蛋白を調べるため、
上記 2 症例のホルマリン固定パラフィン包埋
切片を作製。細胞骨格、ユビキチン・プロテ
アソーム系、オートファジー・リソソーム経
路（ALP）ならびにストレス顆粒(SG)に関連
する蛋白に対する抗体を用いて免疫染色を
施し光顕観察した。 
 
４．研究成果 
（１）平成 23 年度：ヒト剖検組織における
ストレス顆粒の組織分布および細胞内局在
を明らかにするために、ALS 患者の下位運動
ニューロンにおけるブニナ小体、TDP-43 封
入体とストレス顆粒の関連性を検討した。そ
の結果、①ストレス顆粒マーカータンパク質
の発現が、ALS 患者の脊髄前角ニューロンで
は、正常コントロールのそれよりも減弱して
いること、②ストレス顆粒マーカータンパク
質は、ブニナ小体の近傍に存在していること、
③TDP-43 封入体の約 10％がストレス顆粒マ
ーカータンパク質の免疫染色性を示すこと



などがわかった。これらの所見は、ALS の病
態メカニズムにおいてストレス顆粒が重要
な役割を果たしていることを示している。ま
た、家族性 ALS（fALS）の原因遺伝子がコー
ドするタンパク質である FUS ならびに
optineurin がハンチントン病を含むポリグル
タミン病および核内封入体病の核内封入体
に局在することと合わせて考えると、ALS 以
外の神経変性疾患においても、ストレス顆粒
が関与する病態メカニズムが想定される。ス
トレス顆粒の関与する病態メカニズムの解
明が、ALS および ALS 以外の神経変性疾患
の治療法開発に役立つ可能性がある。 
（２）平成 24 年度：TDP-43 プロテイノパチ
ーのひとつである ALS は通常孤発性である
が、fALS では 15 種の原因遺伝子が同定され
ており、そのコード蛋白（fALS 関連蛋白）
は fALS の神経細胞に封入体として蓄積して
いる。これらのうち、FUS などいくつかの
fALS 関連蛋白は、ALS 以外の神経変性疾患
の封入体にも認められる。そこで、種々の神
経変性疾患の剖検脳組織における fALS 関連
蛋白の免疫反応性について検討した。15 種中
8 種の fALS 関連蛋白（FUS、TDP-43、FIG4、
Optineurin、VCP、Ubiquilin-2、SIGMAR1、 
CHMP2B）が種々の頻度と組み合わせで神経
変性疾患の細胞内封入体に存在していた。こ
れら fALS 関連蛋白は、ストレス顆粒の形成
に関連し、DNA/RNA 代謝、細胞内蛋白分解、
細胞内輸送などの機能を有する。fALS 関連
蛋白の細胞内封入体への局在は、本来、果た
すべき機能が障害されていることを示唆し
ている。fALS 関連蛋白は、ストレス顆粒と
同様に、ALS 以外の神経変性疾患の病理発生
機序にも関与している可能性があり、fALS
関連蛋白を標的とした治療法開発に役立つ
可能性がある。 
（３）平成 25 年度：全く異なる 2 症例のユ
ビキチン並びに p62 陰性の封入体におけるス
トレス顆粒の関与を検討した。症例 1 の封入
体は、neurofilament (2.8%)、phosphorylated 
neurofilament (2.9%) 、 non-phosphorylated 
neurofilament (3.3%)、LC3(73.5%)、GABARAP 
(100%)、GATE16 (1.9%)、NBR1 (16.5%)、VCP 
(25.6%)、EIF3 (48.7%) が陽性を示した。一方、
症例 2 では Tubulin-beta-III (50.0%)、MAP2 
(58.7%)、HuR (100%)、VCP (59.9%)が陽性で
あった。症例１の封入体は、ストレス顆粒関
連蛋白 EIF3、症例２の封入体は、ストレス顆
粒関連蛋白 HuR に陽性であった。両封入体は、
いずれも ALS 関連蛋白である VCP 陽性であ
った。ストレス顆粒はオートファジーライソ
ゾーム経路と VCP 蛋白の働きにより除去さ
れる[Buchan, 2013]ことから、この除去過程が、
二種のエオジン封入体の形成機序に関与し
ていることが示唆される。以上の研究から、
TDP-43 プロテイノパチーにおけるストレス
顆粒の形成は、TDP-43 プロテイノパチー特
異的な封入体の形成/分解に関与することが
支持され、ストレス顆粒の形成を標的とした

治療法開発に役立つ可能性を示唆している。 
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