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筋萎縮性側索硬化症の新規原因遺伝子 optineurin の同定

丸山 博文＊

要旨：筋萎縮性側索硬化症は運動神経の変性・脱落により筋力低下・筋萎縮をきたす．今回血族結婚の家系で発
症したALS患者からのアプローチにより新たな原因遺伝子として optineurin（OPTN）を同定した．エクソンの欠
失・ナンセンス変異・ミスセンス変異をみいだした．機能的にOPTNは NF-κBの活性を抑制するが，変異により
抑制効果は消失した．ミスセンス変異の症例では脊髄運動神経細胞質に抗OPTN抗体陽性の凝集体様構造物をみ
とめた．さらに SOD1 変異例や孤発例においても抗OPTN抗体陽性細胞質内封入体をみとめた．これらの結果は
ALSに共通した発症機序にOptineurin が関与していることを示唆している．
（臨床神経 2012;52:1-5）
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はじめに

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral sclerosis：ALS）
は上位・下位運動ニューロンの障害により筋力低下・筋萎縮
をきたす．人工呼吸器などのサポートがなければ発症後数年
で呼吸不全により死亡する不治の難病であり，根本的治療法
の開発が求められている．その病態機序解明のてがかりとし
て原因遺伝子の同定が必須である．同じく神経変性疾患であ
るアルツハイマー病やパーキンソン病において，まれな遺伝
性のものの原因遺伝子の同定により，病態に関与する物質が
同定され，それに基づいて治療法の開発が進められているの
がよい例である．
ALSにおいては約 10％が家族性であり，最初に原因遺伝
子として同定されたのは superoxide dismutase 1（SOD1）遺
伝子であり１），家族性の約 20％を占める．さらにこの数年で
TAR DNA binding protein（TARDBP）２）や fused in sarcoma�
translated in liposarcoma（FUS�TLS）３）４）が同定された．今回，
血族結婚の家系で発症したALS患者からのアプローチによ
り新たな原因遺伝子としてオプチニューリン（Optineurin：
OPTN）を同定した５）ので紹介したい．

1．候補領域の抽出について

疾患の原因遺伝子同定にあたり，従来では大家系を把握し，
連鎖解析から候補領域を絞りこみ，遺伝子を同定する方法が
とられてきた．しかしALSでは余命が短いため，第一患者発
症時には罹患した親は死亡している．また第二患者発症時に
は第一患者が死亡している事が多く，家系としての検体を収

集することが困難であり，通常のアプローチが有効でない．一
方でALSの多発地帯が存在し，これまで様々な環境要因が検
討されたが，はっきりとした原因は指摘されていない．そのた
め，この多発は血族結婚による劣性遺伝性ALSによるものと
想定した．そのばあい，原因遺伝子は同祖の領域に存在するた
め，ホモ接合が連続する領域が候補となる．この領域抽出のた
め，高密度の single nucleotide polymorphism（SNP，一塩基
多型）を利用した．SNPが連続してホモ接合である領域を血
族結婚由来のALS患者で解析し，それらが重なる部分を抽出
することにした．これにはHomozygote Fingerprinting（HF）
法をもちいた６）．両親が血族結婚の患者 6名について高密度
SNPを解析し，ホモ接合が連続する領域を抽出し，共通する
部分を候補領域とした．それにより chromosome 10 に 2.5
メガ（2.5×106）塩基対の領域が抽出された．

2．Optineurin 遺伝子変異の同定について

候補領域には 17 個の遺伝子が存在し，それらのエクソンお
よびその周囲をシークエンスすることによりOptineurin 遺
伝子の変異を同定した（Fig. 1）．血族結婚由来の家系で兄弟が
発症している症例においてエクソン 5の欠失のホモ接合をみ
いだした．イントロン 4に存在するAluJb とイントロン 5
に存在するAluSx に共通する配列をみとめ，その間が欠失す
るAlu-mediated recombination の状況であった．これにより
フレームシフトが生じ，蛋白質ができたとしても 58 アミノ酸
の短いものとなる．またエクソン 12 のナンセンス変異
（c.1502C＞T，Q398X）のホモ接合をみとめた．このばあい
ウェスタンブロッティングでOptineurin（OPTN）蛋白が消失
していたが，Nonsense-mediated mRNA decay の機序が考え
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Fig.　1　Schema of OPTN gene.
Binding proteins are listed at the upper part. Mutations in ALS are listed at the lower part of 
OPTN gene. Dotted line indicates sequences that resemble NEMO. CC; coiled coil, UBD; ubiquitin 
binding, ZF; zinc finger domain.
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Fig.　2　Luciferase assay to assess the ability of OPTN.
The mock, Q398, E478G types lack the inhibit activation of 
NF-κB.

Mo
ck

Wi
ld

Q3
98X

E4
78G

A
ct
iv
ity
 o
f N
F-
kB

2

1

0

られた．
さらに孤発性ALSをふくめて OPTN変異をスクリーニン
グしたところ，孤発例 1例に同じナンセンス変異をみとめた．
Q398X変異をみとめる両者は病歴聴取上姻戚関係をみとめ
なかったが，人類遺伝学的に興味深いことに，ハプロタイプを
比較するとOPTN遺伝子をふくむ 0.9 メガ塩基対にわたり
ハプロタイプを共有しており同祖であることが推測された．
また兄弟発症がみとめられる 2家系 4症例においてエクソン
14 のミスセンス変異（c.1743A＞G，E478G）のヘテロ接合を
みとめた．この部位は種をこえて広く保存され，かつ類似の蛋
白質でもDFxxERモチーフのコンセンサス配列として認識
されており，機能的に重要な働きをしているアミノ酸である
と考えられる．なおこれら 3種類の変異は正常コントロール
ではみとめず，緑内障のこれまでの論文でも報告がなく，ALS
特異的である．
われわれはさらに主として白人からなるALS患者の検体
においてOptineurin の遺伝子変異について検討した．家族性
124 家系，孤発性 563 例のシークエンスでは新たな c.964T＞
C変異をみとめたがアミノ酸変異はおこさず，意味のある変
異はみとめなかった７）．他グループからは日本人および白人に
おいてOptineurin 変異の報告が複数なされている．なお
Optineurin 変異によるALSは OMIM（Online Mendelian In-
heritance in Man）ではALS12 として取り扱われている．

3．Optineurin 変異陽性症例の臨床経過

変異陽性例について初発症状に特徴的な傾向はみとめてい
ない．Exon5 の欠失 2例では発症年齢が 30 歳代で人工呼吸
器装着も発症 1～2年後とやや進行が早い印象がある．ミスセ
ンス変異・ナンセンス変異の症例では呼吸器装着したにもか
かわらず 1年半で死亡した症例もあれば，経過 10 年後も呼吸
器装着なく生存している例もあり，特段の傾向をみとめない．
頭部画像所見では発症後 10 年以降前頭・側頭葉の萎縮が著
明となっていく８）．これがOptineurin 変異に特徴的なものか，
ALSの長期経過によるものかについては，大脳萎縮の視点を
ふまえたALS全体での今後の症例の蓄積が必要である．

4．Optineurin について

Optineurin は当初アデノウイルスのEarly region 3（E3）
14.7-kDa protein と関連する蛋白質として同定され，FIP-2
（for 14.7K-interacting protein）と命名された９）．16 個のエクソ
ン，577 アミノ酸からなり，脳・網膜・骨格筋に高発現してい
る．構造的には複数の coiled coil（CC）ドメインおよびC
末側に ubiquitin binding domain（UBD）・zinc finger（ZF）ド
メインを有する．N末側にはRab8，C末側にはHuntingtin
（htt）やMyosin VI といった蛋白が結合する（Fig. 1）．2002
年には家族性正常眼圧緑内障において変異がみとめられ１０），
optic neuropathy inducing protein としてOptineurin という
名前が一般化した．緑内障の原因変異として多数報告された
が，正常コントロールで変異をみとめずかつ人種をこえて広
くみとめられている変異はE50Kである．Optineurin は C
末 側 にNEMO（nuclear factor kappa B［NF-κB］essential
modulator）と類似する配列（Fig. 1 点線部分）を有し，ユビ
キチン化されたRIP（receptor-interacting protein）に対して
NEMOと競合することによりその働きを阻害する１１）．生理的
にはNEMO�IKK（I kappa B kinase）複合体は活性化を受け
るとNF-κBを活性化するため，結果としてOPTNは NF-κB
の活性化を阻害する．
変異の影響を評価するため，NSC-34 細胞（マウス運動神経
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Fig.　3　Localization of OPTN.
The wild type shows many fluorescent granules. E478G OPTN shows a reduced number of gran-
ules. E50K OPTN becomes large granules. Scale bar, 10μm.

Wild Type E478G E50K

Fig.　4　Neuropathology of the lumbar spinal cord.
The eosinophilic retention is immunolabelled with anti-
OPTN antibody. Scale bar, 20μm.
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細胞とニューロブラストーマの融合細胞）にOPTN遺伝子を
導入してNF-κB活性を測定した（Fig. 2）．Wild type を導入し
た細胞では活性を抑制するが，Q398XおよびE478G 変異を
導入した細胞では抑制効果は消失していた．一方，緑内障の変
異であるE50Kを導入したばあい，Wild type と同様に活性を
抑制する．この傾向は tumor necrosis factor-α（TNF-α）で刺
激した後も同様であった．細胞内の分布もWild type では顆
粒状物質がGolgi 装置に近接していたが，E478G 変異を有す
るばあい，顆粒数が減少し，Golgi 装置への近接も減少してい
た．E50K変異では顆粒の大きさは大きくなるもののGolgi
装置と近接していた（Fig. 3）．これらのことからALSと緑内
障の発症メカニズムはことなっていることが考えられる．ま

たNF-κBとともに自然免疫に関係する IRF3（interferon
regulatory factor 3）の活性化を，生理的にはOPTNは抑制す
る．この抑制作用もALSの変異では消失するが，緑内障の変
異では消失しない．この結果は自然免疫，とくにウィルス感染
に対する反応がALS発症に関与する可能性を示唆してい
る１２）．
生化学的研究により，Myosin VI や Rab8 との関連でOpti-
neurin はゴルジ装置の維持や膜の輸送，exocytosis に重要な
働きをし１３），さらにRab8�OPTN�htt 複合体を形成してゴル
ジ装置からの輸送に関係していると考えられている１４）．後述
するようにミスセンス変異症例の病理所見においてゴルジ装
置の fragmentation がみとめられており，この点からも興味
深い．
また疾患との関連をみたものでは，常染色体優性遺伝性多
発性囊胞腎においてTNF-αによって誘導されたOptineurin
（論文ではFIP2 とされている）を介して腎囊胞が形成される
と報告されている１５）．ゲノムワイド関連解析では骨 Paget 病
の遺伝的関連因子として報告されており，Optineurin のイン
トロン 6に存在する rs1561570 のマイナーアレルのオッズ比
は 0.65 と，骨 Paget 病に抑制的であることが示されている１６）．

5．ALS運動神経細胞におけるOptineurin

E478G 変異を有する患者脊髄の病理所見として，後索は保
たれ側索は脱髄し，前角運動神経細胞は減少していた．残存運
動神経細胞質には skein-like の封入体をみとめ，p62 および
TDP-43 抗体が陽性であったが，抗OPTN抗体には陰性で
あった．またエオジン好性の細胞質内凝集体様構造物をみと
め，これらは抗OPTN抗体陽性であった（Fig. 4）．前角細胞
の 70％に Golgi 装置の fragmentation をみとめ，その頻度が
増加していた１７）．また孤発性ALS患者のユビキチンやTDP-
43 抗体で染まる細胞質内封入体が抗OPTN抗体でも染まっ
ていた．加えて SOD1変異陽性の家族性ALS患者では抗
SOD1 抗体で染まる封入体が抗OPTN抗体でも染まってい
た．さらに FUS�TLS変異陽性症例やBIBD（basophilic inclu-
sion body disease）症例においてニューロンの細胞質内塩基
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性封入体がOPTN・FUS・MyosinVI の抗体で共通して染色
される１８）．このようにALSに大きくかかわっているTDP-
43・SOD1・FUSと OPTNが関連することは，多くのALS
の発症機序にOPTNが影響している可能性が考えられる．
今後はモデル動物の作製や生化学的検討をおこない，Opti-
neurin とこれらの蛋白質がどのようにかかわっているのか
を解明していきたい．

ま と め

われわれの報告以降，VCP（valosin-containing protein）１９）や
UBQLN2（ubiquilin2）２０）が ALSの原因遺伝子として報告され
ている．最近になり C9ORF72遺伝子のノンコーディング部
分のGGGGCCくりかえしの伸長が，染色体 9p21 に連鎖した
frontotemporal dementia（FTD）およびALSの原因遺伝子と
して報告された２１）２２）．今後も新世代シークエンサーの利用の
増加にともない，新たなALSの原因遺伝子の報告がなされる
と思われる．これらの遺伝子産物がどのようにALS発症に関
与しているのか解明していき，有効な治療法の開発につなげ
なければならない．
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Abstract

Identification of a new causative gene of amyotrophic lateral sclerosis; optineurin

Hirofumi Maruyama, M.D., Ph.D.
Department of Epidemiology, Research Institute for Radiation Biology and Medicine, Hiroshima University

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a devastating disorder characterized by degeneration of motor neu-
rons of the primary motor cortex, brainstem and spinal cord. ALS patients die within 3 to 5 years without respira-
tory support. Detecting the causing gene is necessary to elucidate ALS.

We identified mutations of optineurin (OPTN) in ALS. We found three types of mutation of OPTN: a homozy-
gous deletion of exon 5, a homozygous Q398X nonsense mutation and a heterozygous E478G missense mutation
within its ubiquitin-binding domain. Cell transfection experiments showed that the nonsense and missense muta-
tions of OPTN abolished the inhibition of activation of nuclear factor kappa B. The missense mutation revealed a
cytoplasmic distribution different from that of the wild type.

A case with the E478G mutation showed OPTN-immunoreactive cytoplasmic retention, and Golgi fragmenta-
tion was identified in 70％ of the anterior horn cells. TDP-43- or SOD1-positive inclusions of sporadic and SOD1
cases of ALS were also immunolabelled with anti-OPTN antibodies. Furthermore, optineurin is co-localized with
fused in sarcoma (FUS) in basophilic inclusions of ALS with FUSmutation and in basophilic inclusion body disease.

Our findings suggest that OPTN is involved in the great part of pathogenesis of ALS.
(Clin Neurol 2012;52:1-5)

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis, Optineurin, single nucleotide polymorphism, consanguineous marriage, Nu-
clear factor kappa B


