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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

筋萎縮性側索硬化症（ amyotrophic lateral 
sclerosis: ALS）はアルツハイマー病、パーキン

ソン病に次いで多い神経変性疾患であり、また

ALS の中には四大認知症の一つである前頭側

頭型認知症（frontotemporal dementia: FTD）を呈

する例がしばしばあり、他の神経難病との関連

も深い。超高齢化社会を迎える我が国において、

ALS/FTD の発症メカニズム解明と、治療法・予

防法の確立が急務である。最近の研究によって、

ALS や FTD に関与するタンパク質が、アミノ

酸組成が数種類に偏った低複雑性（ low-
complexity: LC）ドメインを持ち、LC ドメイン

の自己集合によって液-液相分離液滴を形成し、

機能していることが明らかにされている。さら

に、LC タンパク質の液-液相分離は、「相分離シ

ャペロン」によって制御され、その制御システ

ムの不全が ALS や FTD などの神経疾患の発症

に深く関与することが示唆されている。しかし、

その液-液相分離の制御メカニズム、さらには制

御破綻から疾病発症に至るメカニズムについ

ては、ほとんど理解されていない。相分離シャ

ペロンと LC タンパク質の相互作用は弱く動的、

過渡的であり、こうした動的な性質が立体構造

解析や相互作用解析を困難にし、分子レベルで

の理解を妨げている。 
 そこで本研究では、生化学実験や細胞実験を

用いた機能解析に加え、担当教員である齋尾が

持つNMRや SEC-MALSなどの物理化学的測定

技術を用いることによって、相分離シャペロン

による LC タンパク質の認識メカニズムを解明

し、さらに LC タンパク質の液-液相分離制御の

メカニズムを解明することを目指した。具体的

には、ALS/FTD関連 LCタンパク質である FUS、
hnRNPA2、TDP-43、およびそれらの制御因子と

しての機能が示唆される Kapβ2 や PPIase 等を

対象とした。申請者らは最近、転写因子 ZEB2
の持つ構造ドメインがLCタンパク質の液-液相

分離を制御する可能性を新たに見出したこと

から、ZEB2 や共通の構造ドメインを持つタン

パク質も対象とした。 
 

[1-2]研究の方法・経過 

本研究では、以下の 3 つの研究項目を実施し

た。 
1. 相分離シャペロンの機能解析：生化学実験

および細胞実験によって、相分離シャペロ

ンの機能を評価した。特に、ヒドロゲル結合

実験による LC タンパク質の多様体形成の

評価や、濁度アッセイによる LC タンパク質

の液-液相分離評価によって、相分離シャペ

ロンの効果を検証した。Kapβ2 や Hsp90、
PPIase など、相分離制御との関与が示唆さ

れている因子の機能、および LC タンパク質

に対する特異性を評価した。 
2. 相分離シャペロンと LC タンパク質の相互

作用解析・立体構造解析：NMR や SEC-
MALS を用い、相分離シャペロンと LC タ

ンパク質の結合部位、結合ストイキオメト

リーを明らかにすることに取り組んだ。さ

らに、NMR 立体構造解析によって、相分離



シャペロンと LC タンパク質の立体構造を

決定し、LC タンパク質の認識メカニズムを

明らかにすることに取り組んだ。 
3. 疾患関連変異の評価：LC タンパク質に多数

報告される ALS/FTD 関連変異が LC タンパ

ク質の多量体形成能や相分離シャペロンと

の結合能に与える影響を検証し、遺伝子変

異によって相分離制が破綻するメカニズム

を明らかにすることに取り組んだ。具体的

には、ヒドロゲル結合実験によって LC タン

パク質の多量体形成を評価し、NMR 相互作

用解析によって相分離シャペロンとの相互

作用を評価した。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 当該課題での共同研究を通じて、これまでに

AMED 脳とこころの研究推進プログラム（代表: 
森 , 分担 : 丹羽，冨田 , 齋尾 ; 2021-2024）や

AMED 難治性疾患実用化研究事業（代表: 齋尾, 
分担: 七浦, 協力: 森; 2020-2022）などの研究費

を獲得しながら生物学的相分離の制御メカニ

ズム解明を目指した研究を推進し、その成果の

一部を学会発表や論文発表するなど（Nanaura et 
al. 2021 Nat Commun）成果発表を行った。また、

齋尾が代表の AMED 難治性疾患実用化研究事

業については、その成果が評価され、2023 年度

開始の新規課題にも採択されるなどの成果に

繋げた。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

本研究により、C9orf72 遺伝子異常を有する

ALS/FTD において、アルギニンを多く含む毒性

ペプチドが、Kapβ2 などの相分離制御因子の機

能を阻害する詳細な分子メカニズムが明らか

となった。相分離制御因子とその破綻に着目し

た本研究成果から、ALS や FTD をはじめとす

る神経変性疾患の病態解明、新たな治療法開発

につながることが期待される。今回の成果の一

部を論文発表するなど、当該共同研究は着実に

成果に結びついており、今後のさらなる発展が

期待される。 
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【4】今後の課題等 

2021 年度開始の当該共同研究を通じて、既に

共同研究の成果を論文発表［Nanaura et al. Nat 
Commun 2021］するなど、研究成果の導出に取

り組んできている。また、新たな成果も出てき

ており、2023 年度中に論文として成果を発表す

ることを目指している。本共同研究を通じて明

らかになった生命現象に基づき、更なる機序解

明に取り組んでいきたい。 
 


