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研究成果の概要（和文）：運動ニューロン変性疾患である筋萎縮性側索硬化症ALSと脊髄性筋萎縮性SMAは、RNA
代謝に重要な分子群の異常が原因で発症する。しかし両疾患に共通したRNA代謝異常は不明であった。我々は、
ALS関連蛋白質TDP-43とFUSが、SMA原因蛋白質でありスプライシング反応を担うU snRNPsの成熟に必須であるSMN
と結合し、SMNの濃縮する核内構造体Gemに局在することを見いだした。更に、ALS患者脊髄運動ニューロンでは
Gemが減少し、核内にU snRNPsが異常に蓄積しスプライソソーム異常となっていることを見いだした。以上より
SMAのみならずALS病態でもスプライソソーム異常があることを示した。

研究成果の概要（英文）：Two motor neuron diseases, amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and spinal 
muscular atrophy (SMA), are caused by distinct genes involved in RNA metabolism, TDP-43 and FUS, and
 SMN, respectively. However, whether there is a shared defective mechanism in RNA metabolism common 
to these two diseases remains unclear. Here, we show that TDP-43 and FUS localize in nuclear Gems 
through an association with SMN, and that all three proteins function in spliceosome maintenance. We
 also show that in ALS, Gems are lost, U snRNA levels are up-regulated and spliceosomal U snRNPs 
abnormally and extensively accumulate in motor neuron nuclei. This aberrant accumulation of U snRNAs
 in ALS motor neurons indicates both ALS and SMA motor neurons have defects in the spliceosome. 
These findings indicate that a profound loss of spliceosome integrity is a critical mechanism common
 to neurodegeneration in ALS and SMA, and may explain cell-type specific vulnerability of motor 
neurons.

研究分野： 病態神経科学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

脊髄性筋萎縮症 spinal muscular atrophy 

(SMA)は、survival of motor neuron 1 (SMN1)

遺伝子の欠損により SMN 蛋白質量が減少し、

脊髄前角の下位運動ニューロンが選択的に

脱落する運動ニューロン疾患である。SMN2遺

伝子も SMN をコードするが、不安定な

splicing variant が多く産生されるため、全

長の機能的SMN蛋白質は少量しか産生されず、

SMA 患者では全身における SMN 蛋白質量の減

少が認められる。劣性遺伝であり保因者は欧

米で約 100 人に一人、日本では欧米より少な

いと考えられている。特に I型は重篤な小児

発症疾患であり、早急な治療法開発が求めら

れている。しかし欧米と比較し日本における

SMA 研究および治療開発は立ち後れているの

が現状である。 

 一方、筋萎縮性側索硬化症 amyotrophic 

lateral sclerosis (ALS)は、成人発症の運

動神経変性疾患であり、上位および下位運動

ニューロンが選択的に脱落し、全身の骨格筋

麻痺が起こり、発症後１−５年で呼吸筋の麻

痺により死に至る。日本における罹患者は人

に及ぶが、有効な治療薬は無く、発症後認知

機能が正常に保たれた状態で確実に死に至

ることから、患者の精神的負担は多大なもの

であり、早急な病態解明が望まれている。

2006 年、ほぼすべての ALS 患者病巣の運動神

経細胞においてみられる細胞質内の異常凝

集体の主要構成成分が、RNA 結合蛋白質の

TDP-43 であることが同定され、ALS 研究に旋

風を巻き起こした。更に家族性 ALS で TDP-43

の変異が同定された。2009 年には TDP-43 と

類似構造を持つ RNA結合蛋白質 FUS/TLS の変

異が家族性 ALS で同定され、細胞質での凝集

体にも FUS/TLS が含まれることが示され、

TDP-43とFUS/TLSがALSの原因遺伝子であり

直接の危険因子であることが判明した。両分

子が RNA 結合蛋白質であることから、ALS は

RNA 代謝の異常により発症する可能性が考え

られ、TDP-43 と FUS/TLS による ALS 発症メカ

ニズムの解析は全世界で精力的に進められ

てきたが、未だ決定的な発症機構はわかって

いない。 

 
２．研究の目的 

SMN, TDP-43, FUS に共通の分子機能の探索、

および SMA, ALS に共通の RNA 代謝異常を探

索することにより、両運動神経変性疾患に共

通する運動神経細胞死のメカニズムを探り、

両疾患治療への手がかりを探る。 

 
３．研究の方法 
(1) SMN、TDP-43、FUS の結合様式の探索 
(2) SMN、TDP-43、FUS の共局在の探索 
(3) SMN、TDP-43、FUS が共通して制御する 
  RNA の探索 
(4) ヒト剖検検体での検討 
 
４．研究成果 

 筋萎縮性側索硬化症において変性した運

動ニューロンの細胞質へ異常に蓄積する

TDP-43 や FUS/TLS が、若年性運動神経変性疾

患 SMA の原因蛋白質 SMN と結合し、SMN が濃

縮する核内構造体であるGemに共に局在する

こと、TDP-43 と FUL/TLS が Gem 構成に重要で

あることを発見した。Gem はスプライソソー

ムの成熟の場であることから、ALS 患者にお

けるスプライソソーム異常が予想された。実

際に、ALS 患者運動ニューロンでは Gem が消

失すること、核内に異常にスプライソソーム

構成成分である U snRNPs が蓄積し凝集して

いることを見出した。また TDP-43 のノック

ダウンや異常蓄積によりスプライソソーム

の RNA 構成成分である U snRNA の発現異常が

起こることを、細胞および ALS 疾患患者脊髄

組織にて示した。SMN の機能欠損や SMA 患者

でも U snRNA 異常が報告されている。よって

ALS と SMA の両運動神経疾患に共通の RNA プ

ロセッシング異常としてスプライソソーム

異常を見出した。ALS 治療の新規ターゲット

としてスプライソソーム機能回復が考えら

れる。 
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