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抄　　録
　筋萎縮性側索硬化症（ALS）と前頭側頭型認知症（FTD）は原因遺伝子が次々と同定され，共通
の分子基盤をもつ疾患スペクトラムであることが明らかになった．それぞれの原因遺伝子の機能解
析により，発症原因は多様であり，様々な細胞機能の障害によって引き起こされることが示唆され
ている．しかし，発症原因となるタンパク質やRNAの凝集化が様々な機能障害の原因となっており，
この凝集化メカニズムには共通するプロセスが存在する可能性がある．本総説では，最近注目され
ている液・液相分離という現象に基づいて，ALS/FTD発症のメカニズムに関する最近の知見を概
説する．

キーワード：筋萎縮性側索硬化症（ALS），前頭側頭型認知症（FTD），神経変性，液・液相分離（LLPS）．

Abstract

　　Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）and frontotemporal dementia（FTD）have been revealed to 
be part of a disease spectrum with a common molecular basis through the identification of causative 
genes.  Functional analyses of these causative genes suggest that the causes of onset are diverse and are 
triggered by various cellular dysfunctions.  However, the aggregation of proteins and RNAs, which is im-
plicated in the onset of these diseases, is a key factor leading to various functional impairments, and there 
may be common processes underlying this aggregation mechanism.  In this review, we summarize the 
latest findings on the mechanisms of ALS/FTD onset, focusing on the recently highlighted phenomenon 
of liquid-liquid phase separation.

Key Words:  Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）, Frontotemporal dementia（FTD）, Neurodegener-
ation, Liquid-liquid phase separation（LLPS）.
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筋萎縮性側索硬化症（ALS）／
前頭側頭型認知症（FTD）

　筋萎縮性側索硬化症（ALS）は，1869年に
フランスの神経科医 Jean-Martin Charcotに
よって初めて報告された，運動ニューロンの進
行性変性を示す神経変性疾患である．ALSは
運動ニューロン，特に脊髄前角細胞や皮質運動
ニューロンが変性し，これに伴って筋力低下や
筋萎縮が進行する．症状は穏やかに進行するが，
最終的には呼吸機能が損なわれ，致命的となる．
ALS患者の 95％は孤発例であり，家族性 ALS
は約 5％であるが，非常に多くの原因遺伝子が
報告されてきている1）．一方，前頭側頭型認知
症（FTD）は，19世紀末から 20世紀初頭にか
けて精神科医 Arnold Pickによって報告され，
前頭・側頭葉の萎縮を呈し，特異な言語症状や
精神症状を示す一連の症例である．欧米では，
FTDは 30％が家族歴を有することが報告され
ている1）．FTD患者の一部において，ALSと遺

伝的，病理的，臨床的な共通点が明らかになり，
現在では両疾患の間に連続的なスペクトラムが
存在すると考えられている．これまでの遺伝子
解析により，両疾患で少なくとも 50以上の原
因遺伝子が同定されており，これらの遺伝子の
機能からも発症原因が多様であることが示唆さ
れている（図 1）．

ALS/FTDの病態仮説

　1993年に，家族性 ALSの原因遺伝子が初め
て同定され，Cu/Zn  superoxide  dismutase
（SOD1）のエクソン 2とエクソン 4に複数の
ミスセンス変異が発見された2）．SOD1は活性
酸素の除去を担う重要な抗酸化酵素であり，こ
れらの変異によってタンパク質の構造に変化が
生じ，易凝集性になる．発見当初は，変異によ
る酵素活性の低下が活性酸素の蓄積を引き起こ
し，それが細胞死を誘発する可能性が考えられ
ていた．しかし，SOD1のノックアウトマウス
では 6ヶ月齢まで運動ニューロンに異常が認め

図 1　ALS/FTD発症に関連する遺伝子とそれらの機能
　　　ALS/FTDの原因遺伝子やリスク因子とそれぞれの細胞内機能を示した．
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られなかったことや3），G93A-ALS変異 SOD1
トランスジェニックマウスが脊髄の運動ニュー
ロンで障害を示したことから4），変異により
SOD1が細胞毒性を獲得する（gain-of-function）
が発症機序と考えられている．変異 SOD1の
異常構造体や凝集体が細胞内に蓄積し，これら
が小胞体ストレス応答やオートファジーなどの
タンパク質品質管理やミトコンドリアなどの軸
索輸送に障害を引き起こす5）．
　一方，孤発性 ALS/FTD患者で認められるユ
ビキチン陽性封入体の主要な構成タンパク質に
ついて生化学的解析が行われ，TAR DNA-bind-
ing protein of 43 kDa（TDP-43）が含まれてい
ることが明らかになった6）7）．さらに，2008年
には家族性 ALSの中で SOD1に変異が見つか
らなかった症例において，TDP-43遺伝子の変
異が発見された8）9）．通常，TDP-43は核内に局
在するタンパク質で，遺伝子の転写制御やスプ
ライシングに関与しているが，患者では TDP-
43を含む封入体が細胞質で形成され，核内の
TDP-43は消失する7）．従って，核内 TDP-43の
機能喪失や異常タンパク質の蓄積による機能障
害などが疾患発症の機序として考えられてい
る．また，2009年には RNA結合タンパク質
FUSが家族性 ALSの原因遺伝子として同定さ
れ10）11），TDP-43によく似た構造をしているこ
とから，類似した機能を持つと考えられる．こ
れらのタンパク質は，酸化ストレスや熱ストレ
スなど様々なストレス刺激によって形成される
細胞内構造体である「ストレス顆粒」に RNA
と共に含まれる．ストレス顆粒は細胞保護のた
めにプロテオスタシスの維持に寄与する．興味
深いことに，ストレス顆粒形成に関与するタン
パク質 TIA-1のプリオン様ドメインの変異も，
ALS/FTDやウェランダー遠位型ミオパチーと
いった神経変性疾患の発症に関連することか
ら12）13），ストレス顆粒形成の障害も疾患発症の
一因であると考えられる．ストレス顆粒には多
くのmRNA分子も含まれており，RNA代謝の
場としても機能する．最近の研究では，ALS/
FTDの発症原因の一つである C9orf72遺伝子
のイントロン内 GGGGCC（グアニン四重鎖）

繰り返し配列の異常な伸長が，翻訳産物による
タンパク質毒性だけでなく，RNA自体に毒性
があることも明らかとなり，RNA代謝障害も
発症原因の 1つと考えられている14）．
　さらに ALS/FTDの疾患ゲノム解析により，
複数の原因遺伝子が明らかになっており，この
中にはオートファジー関連因子も含まれる．例
えば，OPTNと p62はオートファジーレセプ
ターとして働き，タンパク質凝集体や障害ミト
コンドリアなどの選択的オートファジー分解に
関与する．また，TBK1は OPTNや p62をリ
ン酸化することで，分解活性の調節を行う．
UBQLN2はプロテアソームやユビキチンリ
ガーゼと結合するタンパク質で，プロテアソー
ムやオートファジーを介したプロテオスタシス
に関与している．このようなことから，上述の
易凝集性タンパク質と同様に，分解機能の低下
によって不用なタンパク質やオルガネラが蓄積
することも発症に関与していると考えられる．
　以上のように，ALS/FTDの発症メカニズム
は，アルツハイマー病やパーキンソン病などの
他の神経変性疾患と比較して非常に複雑であり
（図 1），治療ターゲットもそれぞれの発症原因
に応じて変える必要があるかもしれない．

液・液相分離

　細胞内には，核やミトコンドリア，ゴルジ体
などの膜で隔離され特定の機能を行う細胞小器
官だけでなく，膜がないにも関わらず特定のタ
ンパク質や RNAなどが濃縮して機能する領域
も存在する．最近では，このような領域を「膜
のないオルガネラ」と呼んでおり，最もよく知
られているものとして核小体やストレス顆粒が
ある．核小体は RNAやタンパク質が核内に集
合した非膜性構造体で，リボソーム RNAの転
写を活発に行っている．核小体は 1～3μmの
大きさで，細胞分裂のたびに崩壊と形成を繰り
返す．ストレス顆粒は，熱ストレスや酸化スト
レスなどに応答し細胞質で形成される約
100nmの非膜性構造体で，ストレス下でのタ
ンパク質合成を抑制するために形成される．そ
して，ストレスから回復すると構造体は消失し，
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タンパク質合成は再開される15）．
　このような非膜性構造体は，液・液相分離
（Liquid-Liquid Phase Separation, LLPS）によっ
て形成される．液・液相分離とは溶液が均等に
混じり合わず，二つの相に分離する現象である．
古くから物理化学の分野では知られていたが，
細胞内でもこの現象により様々な細胞機能の制
御が行われていることが明らかになりつつあ
り，サイエンス誌の 2018年の「Breakthrough 
of the Year」に選ばれるなど，近年生命科学分
野でも注目を集めている．
　液・液相分離による構造体は，図 2のように
形成される．様々なシグナルや修飾，足場の形
成などによって，タンパク質や核酸分子間の多
価相互作用により多数の分子が重層的に結合

し，メッシュ状のネットワークを構築すること
で大きな構造体が形成される．このような構造
体は，Liquid droplet（液滴）や Condensate（濃
縮物），Coacervate（コアセルベート）と呼ば
れる．そして，これら構造体は流動的で可逆性
があり，細胞機能に応じて形成と消失を繰り返
す．

液・液相分離による細胞機能の制御

　前述のように，液・液相分離による非膜性構
造体形成は，細胞の様々な機能の制御に関与し
ている（図 2）．核内には，核小体以外にも複
数の非膜性構造体が存在し，例えば核スペック
ルやパラスペックルと呼ばれる構造体は RNA
とタンパク質から構成され，転写やスプライシ

図 2　液・液相分離の概念と細胞内機能
　細胞内で均一に分布する分子が多価相互作用により特定の場に集まり，二相に分離するこ
とで様々な細胞機能を制御する．そして，機能を果たすと分子は分散する．このような構造
体は非膜性オルガネラとも呼ばれている．しかし，変異や疾患の要因となる環境下では，相
分離で形成された構造体が不可逆的な凝集を起こし，細胞内に蓄積することで疾患を発症す
る可能性がある．
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ング，クロマチン制御，RNAの核外輸送など
を制御している16）．また，細胞分裂の際に紡錘
体を形成する中心体も液・液相分離を介して出
現と消失を繰り返す．
　様々なストレスによっても非膜性構造体は形
成される．例えば，飢餓ストレスなどにより形
成されるオートファジーの始動複合体（PAS）
は液・液相分離により形成されることや17），酸
化ストレス応答においては液・液相分離による
p62-bodyの形成が，酸化ストレス応答のマス
ター転写因子 NRF2の活性を調節することが
明らかになっている 18）．さらに，オートファ
ジー以外にもユビキチン・プロテアソーム系で
は，ユビキチン化タンパク質とプロテアソーム
の液・液相分離によって凝集化や分解の制御を
行っており，分解の終了や脱ユビキチンされる
と構造物は消失する19）．

ALS/FTD発症における
液・液相分離の関与

　昨今の研究から，液・液相分離による非膜性
オルガネラの形成が細胞の多くの機能制御に重
要であることが明らかになりつつあるが，一方
で液・液相分離の破綻や平衡状態の偏りが神経
変性疾患やがんの要因となることも示唆されて
いる．ALS/FTD発症における液・液相分離の
関与は，2015年に複数の研究グループにより
報告された．ALS/FTD関連タンパク質である
FUSは，核に局在する RNA結合タンパク質で，
N末端側に天然変性領域を持っている．ALS/
FTD患者の病理所見では，FUSが細胞質に凝
集体を形成することが知られている．in vitro

での生化学的解析により，FUSは液滴から凝
集体へ移行し，ALS/FTD変異の FUSではこ
の移行が促進されることが示された20）．TDP-
43を含む他の RNA結合タンパク質も同様の特
徴を持ち，ストレス顆粒で会合することが明ら
かになった21）．前述のように，ストレス顆粒は
様々なストレスからの防御機構として機能し，
タンパク質合成の停止のために RNAや RNA
結合タンパク質が一過的に相分離を起こす．通

常，ストレスから解放されるとこれらの分子は
分散して，ストレス顆粒は消失するが，FUS
や TDP-43などに変異があると病的なストレス
顆粒が形成され，その結果，細胞質内で異常な
凝集体を形成し，疾患を発症する可能性が示唆
されている22）．実際，前述の TIA-1の ALS/FTD
変異細胞では，酸化ストレスによりストレス顆
粒の形成は起こるものの，ストレスから解放さ
れた後もストレス顆粒が消失せず，不可逆的な
凝集化が進行していると考えられる12）．
　ALS/FTD変異 C9orf72においても液・液相
分離による異常な凝集体が観察されている．前
述のように，C9orf72遺伝子のイントロン 1内
の GGGGCCの繰り返し配列の異常な伸長（数
百～数千リピート）が家族性および孤発性
ALS/FTDで認められている23）．この伸長によ
り，転写産物が核内に凝集して蓄積する RNA
毒性や，リピート RNA領域から翻訳されるジ
ペプチドリピートタンパク質（プロリン-アル
ギニンまたはグリシン-アルギニン）の凝集に
よるタンパク質毒性が疾患発症と関連付けられ
ている 23）24）．このような異常な RNAやジペプ
チドリピートタンパク質が液・液相分離を介し
て凝集することも明らかになり25-27），液・液相
分離を制御する因子（タンパク質や RNA）を
ALS/FTDの治療ターゲットとして開発が進め
られている．

お　わ　り　に

　本稿では ALS/FTD発症における液・液相分
離の関わりについての最近の知見を概説した．
しかし，パーキンソン病（α-シヌクレイン）や
アルツハイマー病（タウ），ポリグルタミン病
など，多くの神経変性疾患でも同様のメカニズ
ムが関与していることも報告されている28）．こ
のことから，液・液相分離から疾患発症に至る
詳細なプロセスを解明することが，神経変性疾
患の病因解明や予防・治療法の開発につながる
可能性があると考えられる．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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