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＜シンポジウム 13―4＞筋萎縮性側索硬化症の病因TDP-43 および FUS�TLS研究の最前線
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はじめに

ポリグルタミン病はその病因遺伝子にCAGのリピートを
ふくみ，リピートの伸長をみとめる一群の神経疾患である．
CAGリピートが病因遺伝子の翻訳領域に存在するためCAG
リピートから翻訳されたポリグルタミンが病態に強くかか
わっていると想定される．ポリグルタミン病の神経細胞の核
にはポリグルタミンからなる封入体が存在することが確認さ
れ，これらの封入体と神経細胞変性の関連が注目されている．
われわれは伸長したポリグルタミンの挿入による構造異常を
認識する因子 aggregate interacting proteins（AIPs）を網羅
的に探索することにより細胞内に出現するミスフォールドし
たタンパク質の構造状態を認識するシステムとその抑制機構
を解明しようとしてきた．

ポリグルタミン凝集体結合タンパク質としての
FUS�TLS

伸長したポリグルタミン鎖をもつHtt の N端（tNHtt）と
EGFPの融合タンパク質，さらに核移行シグナルを付加した
タンパク質を発現し，細胞質および核内に凝集体を形成する
HDモデル細胞をNeuro2a で作成した．われわれは，これらの
細胞から凝集体を部分精製し，その構成成分を，質量分析法を
もちいて解析した１）．
この方法によってシャペロン，ユビキチン・プロテアソー
ム系の構成タンパク質など，既知の凝集体結合タンパク質
AIPs に加えて，Ubiquilin1，2，Tollip などのユビキチン結合
タンパク質を同定した２）．さらにこの系ではこれまで転写異常
に関連すると提唱されていたCBPなどはみいだせず，中枢神
経系ではあまり検討されていなかったNF-YAをみいだし
た．NF-YAはポリグルタミン病におけるHSP70 の発現異常
に関与していると考えられた３）（Fig. 1）．このようにわれわれ
の直接ポリグルタミン凝集体結合タンパク質を同定する戦略
は病態に意義を持つと思われる分子を結果的にみいだしてき
たと考えているが，興味深い点はこれらの結合タンパク質に
くわえRNA結合タンパク質であるTLSを同定した点であ
る４）．TLSはポリグルタミン凝集体結合タンパク質の中では

比較的多く存在するタンパク質であり，in vitro（細胞レベル），
in vivo（ハンチントン病モデルマウスR6�2）においてポリグ
ルタミン封入体と共局在を示した．In vitroでGST-tNHtt
（18，42，62Q）とは結合せず，凝集体を形成すると結合する
ことが示された．さらにThioflavin T assay によってTLS
存在下でポリグルタミン凝集をみると，その凝集形成速度が
遅くなり，siRNAによって細胞におけるTLSの発現を抑制
すると凝集体が増大した．この結果からTLSは核内封入体の
形成に抑制的に関与していることが示唆された．TLSはその
後ハンチントン病のみならず SCA1，SCA3，DRPLAの核
内封入体とも共局在することが確認され，ポリグルタミン凝
集体一般に結合することが確認された５）．われわれはこれらの
結果からTLSが核内封入体に結合することにより，その機能
低下がポリグルタミン病の病態に関与していることを想定し
た．TLSは腫瘍タンパク質として同定されたTLS-CHOP融
合タンパク質のN端側を構成するタンパク質である．EMS，
TAF15 などともにTET family と呼ばれるタンパク質群の
ひとつであり，DNA，RNA結合タンパク質である．TLSに
関しては日本において主に研究されており，RNA輸送にかか
わるタンパク質であること６），樹状突起棘形成にかかわるこ
と７），CBP，P300 HAT activity を阻害すること８）などが報告
されており，ポリグルタミン病においてもこれらの一部が障
害されることが想定された．
ところがわれわれが本報告をした 1年後にFUS�TLSが家
族性筋萎縮性側索硬化症の一型であるALS6 の原因遺伝子で
あることが報告された９）１０）（Fig. 2）．TLSは RNA結合タンパ
ク質であり，同様にRNA結合タンパク質であり，ALSにおい
て蓄積しているTDP43 と類似の機序によって神経変性に関
与している可能性がある．とくにTDP43 と同様にその病理
において細胞質に沈着して核内から除外されてしまっている
像がみとめられ，核内での機能異常が病態に強く関与してい
る可能性が示唆されている．われわれはTLSの C末端に核
内移行シグナルとなりうるモチーフをみいだし，この部分に
ALS6 の突然変異が多いことから，この領域の変異タンパク
質を細胞に発現すると細胞質に分布する変異が存在すること
をみいだした．分子の中程（RGG-rich region）にある突然変
異ではこのようなことがみられないことから，核移行の障害
が単純に病態に関与している訳ではない可能性もあるが，病
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Fig.　1　ポリグルタミン病結合タンパク質として確認した分子と病態への関与．
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Fig.　2　ALS6 の突然変異とTLS のドメイン．

TLS
5265004003002001001 165 276 368 425 449

Q, S, Y-rich region
(QSY)

RGG-rich region
(RGG1) RRM

RGG-rich
region
(RGG2)

Zn-finger
(ZnF)

RGG-rich
region
(RGG3)

R514S
H517Q

R518K
R521C
R521G
R521H

R522G

R524T
R524S

P525L
G507D

526500

G156E G191S

R216C

G225V

G230C

R234C
R244C

M254V

態の促進因子である可能性もあり，今後の検討が必要である
と考えている．

ま と め

RNA結合タンパク質の神経変性への関与は今後重要な展
開をみせると予想される．興味深いのはアルツハイマー病の
不溶性タンパク質分画に non-amyloidogenic component
（NAC）として α-synuclein が報告され，その後 α-synuclein
はパーキンソン病の主要な病態因子であることがわかった点
である．α-synuclein はその後アルツハイマー病においてタウ
タンパクと共凝集するという報告もある．このような凝集傾

向のあるタンパク質どうしの作用が神経変性過程にどのよう
な影響を与えるのかも今後の重要なテーマであろう．
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Abstract

FUS�TLS as a polyglutamine aggregate interacting protein

Nobuyuki Nukina, M.D.
RIKEN Brain Science Institute Lab for Structural Neuropathology

Formation of intracellular aggregates is the hallmark of polyglutamine (polyQ) diseases. We analyzed the
components of purified nuclear polyQ aggregates by mass spectrometry. As a result, we found that the RNA-
binding protein translocated in liposarcoma (TLS) was one of the major components of nuclear polyQ aggregate-
interacting proteins in a Huntington disease cell model and was also associated with neuronal intranuclear inclu-
sions of polyQ diseases. In vitro study revealed that TLS could directly bind to truncated N-terminal huntingtin
(tNhtt) aggregates but could not bind to monomer, indicating that the tNhtt protein acquired the ability to seques-
ter TLS after forming aggregates. Immunohistochemistry showed that TLS was associated with neuronal in-
tranuclear inclusions of Huntington disease and other poly Q disease brains. After this report, FUS�TLS was re-
ported as a responsible gene for ALS6. Because TLS has a variety of functional roles, the sequestration of TLS to
polyQ aggregates may play a role in diverse pathological changes in the brains of patients with polyQ diseases
and ALS6.

(Clin Neurol 2010;50:945-947)
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