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抄　　録

　ゲノム中の短いリピート配列の異常伸長は，神経筋疾患をはじめとする多様な遺伝性疾患を引き
起こし，リピート病と総称される．リピート伸長変異は多型性に富み，時に 10,000塩基以上に渡
ることから，大規模解析は困難であった．しかし近年，シーケシングや解析技術の革新に伴い，正
確なリピート配列情報をハイスループットに取得可能となり，新規リピート病が次々と同定されて
いる．さらにリピート伸長変異は，遺伝性疾患のみならず，孤発性疾患のハイリスク素因となるこ
とも明らかになってきた．リピート病の遺伝学同様，分子病態研究も新局面を迎えている．遺伝子
非翻訳領域内のリピート伸長変異が原因となるノンコーディングリピート病では，従来は変異によ
る遺伝子機能喪失や転写された変異リピート RNAが病態の主体であると考えられてきた．ところ
が，リピート RNAを鋳型として，リピート関連非 AUG翻訳（RAN翻訳）という生物学的にも新
たな機構によってリピートペプチドが産生され，病態の中心的な役割を担うことが発見された．本
稿では，リピート病の遺伝学・分子病態の新展開を概説し，特に RAN翻訳の制御機構解明と治療
法開発を目指した我々の取り組みを紹介する．

キーワード：液－液相分離，リピート病，リピート関連非 AUG翻訳（RAN翻訳），RNAシャペロン，
Missing heritability.

Abstract

　　Abnormal expansion of short tandem repeats（STRs）can lead to various hereditary diseases, 
particularly neuromuscular disorders, collectively known as repeat expansion diseases.  These 
expanded STRs are highly polymorphic and can span over 10,000 bases, presenting significant 
challenges for large-scale analysis.  However, recent advances in sequencing and analytic technologies 
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は　じ　め　に

　ゲノム中には塩基のリピート配列が多数存在
し，中でも 2～12塩基から成る短い配列が繰
り返したものを STR（Short Tandem Repeat）
と呼ぶ．STRの異常伸長変異（リピート伸長
変異）によって引き起こされる遺伝性疾患はリ
ピート病と総称され，その多くが神経変性病態
を来す1）．1991年に脆弱 X症候群の原因遺伝
子変異として，FMR1遺伝子内の CGGリピー
ト配列の異常伸長が同定されて以降，現在まで
に実に 50を超える疾患がリピート病として同
定されている1-2）．さらに，近年のゲノムシーケ
シング技術・バイオインフォマティクス解析の
急速な発達に伴い，リピート伸長変異は孤発性
疾患の遺伝的素因として病態に関与することが
明らかになりつつあり，「missing heritability 
（孤発性疾患における推定遺伝率と実際に同定
された遺伝的素因で説明可能な遺伝率の差）」
を部分的に説明可能な要因として注目されてい
る3）．
　リピート病の分子病態に目を向けると，従来
は遺伝子翻訳領域のリピート伸長変異を原因と
するコーディングリピート病，特にCAGリピー
ト配列の異常伸長によるポリグルタミン病を中
心として研究が展開されてきた．ポリグルタミ
ン病では，変異遺伝子から異常伸長ポリグルタ
ミン鎖を有する変異タンパク質が翻訳され，こ
れが中核的な病態を担うと考えられている4）．

一方，非翻訳領域のリピート伸長変異を原因と
するノンコーディングリピート病では，伸長し
たリピート配列は当然翻訳されないと考えられ
てきたため，異常リピート配列を含む変異
RNA（リピート RNA）の毒性に関する病態研
究が中心であった．しかし驚くべきことに，リ
ピート RNAは開始コドン AUGを欠くにも関
わらず，非古典的なリピート関連非 AUG（RAN, 
Repeat-associated non-AUG）翻訳によってリ
ピートペプチドが産生され，これが神経変性を
来すことが近年判明した5）．RAN翻訳の発見に
よって，タンパク質レベル・RNAレベルで別々
に研究されてきたコーディング／ノンコーディ
ングリピート病について，翻訳されたリピート
ペプチドによる共通の病態基盤が示唆されてき
ている．本稿では，リピート病について遺伝学・
分子病態の両面からその新たな展開を紹介した
い．

リピート病の遺伝学

　STRはヒトゲノム中に約 150万ヶ所存在し，
ゲノムの約 3％を構成する．その配列の詳細や
生理的な役割は長らく未解明であるが，一塩基
多型である SNP（Single nucleotide polymor-
phism）と比較すると，STRはリピート数や内
部リピート配列の構成が様々であることから極
めて多型性が高く，ヒト形質の複雑性に寄与す
るのではないかと考えられている1）3）6）．1991
年に脆弱 X症候群と球脊髄性筋萎縮症の原因

have facilitated the accurate, high-throughput identification of repeat sequences, leading to the 
discovery of numerous novel repeat expansion diseases.  Beyond hereditary conditions, expanded 
STRs have emerged as significant genetic risk factors for sporadic diseases.  The study of the 
molecular pathomechanisms in repeat expansion diseases is also advancing.  In noncoding repeat 
expansion diseases, where mutations occur in untranslated regions of the causative genes, it was 
previously thought that the loss-of-function of the genes or the transcribed mutant repeat RNA 
primarily contribute to pathogenesis.  However, it has been revealed that repeat RNA can be translated 
into repeat polypeptides via noncanonical repeat-associated non-AUG translation（RAN translation）, 
playing critical roles in pathogenesis.  This review outlines recent discoveries in the genetics and 
molecular pathomechanisms of repeat expansion diseases, with a focus on our efforts to elucidate the 
regulatory mechanisms of RAN translation and develop therapeutic strategies.

Key Words:  Liquid-liquid phase separation, Repeat expansion disease, Repeat-associated non-AUG 
translation（RAN translation）, RNA chaperone, Missing heritability.
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遺伝子変異として，それぞれ FMR1遺伝子内
の CGGリピート配列とアンドロゲン受容体遺
伝子内の CAGリピート配列の異常伸長が相次
いで報告され，STRは神経筋疾患と深い関わ
りを持った配列としてむしろ病態側から主に着
目されてきた2）7）．それ以来，このような STR
のリピート伸長変異を原因とする遺伝性疾患
は，現在まで 50を超える疾患群で同定され，
その多くが神経変性病態を来し，リピート病と
総称される1）．
　リピート病は変異が遺伝子の翻訳領域内に生
じるコーディングリピート病と，非翻訳領域内
に生じるノンコーディングリピート病に大別さ
れる．代表的なコーディングリピート病として
は，CAGリピート配列の異常伸長を原因とす
るポリグルタミン病が挙げられ，前述の球脊髄
性筋萎縮症以外に，Huntington病，脊髄小脳
失調症（SCA, Spinocerebellar ataxia）1，2，3，
6，17，51型，歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症，

の計 10疾患が知られている（表 1）．ポリグル
タミン病患者ではいずれも進行性の神経精神症
状を来たし，病理学的には異常伸長したポリグ
ルタミン鎖を含む変異タンパク質が，神経細胞
内に蓄積することを特徴とする．これらの疾患
は遺伝学的にも共通した特徴を有しており，異
常伸長 CAGリピート数の閾値が各疾患でほぼ
等しく（35～45回），CAGリピート数と疾患
の発症年齢や重症度に強い相関を認める．また
原因となる各遺伝子間に相同性や機能的類似性
がないことや，多くが顕性遺伝性を示す（球脊
髄性筋萎縮症以外）ことから，異常伸長した
CAGリピート自体が原因遺伝子の機能とは無
関係に毒性を獲得すると考えられている4）8）．
その他のコーディングリピート病として，ポリ
アラニン病（GCNリピート配列の異常伸長を
原因とする疾患群）や近年新たに同定されたポ
リグリシン病である SCA4（ZFHX3遺伝子の
GGCリピート配列の異常伸長による）が挙げ

表 1　コーディングリピート病



656 藤　野　雄　三

京府医大誌　133（10），2024．

られる1）9）（表 1）．
　一方，ノンコーディングリピート病には前述
の脆弱 X症候群の他に，脆弱 X関連振戦失調
症候群・SCA8，10，12，27B，31，36，37・フ
リードライヒ運動失調症などの家族性脊髄小脳
変性症や，筋強直性ジストロフィー 1，2型・
眼咽頭遠位型ミオパチー 1，2，3，4型などの
筋疾患，家族性成人型ミオクローヌスてんかん
1，2，3，4，6，7型，そして最も高頻度の遺
伝性筋萎縮性側索硬化症（ALS, Amyotrophic 
lateral sclerosis）／前頭側頭型認知症（FTD, 
Frontotemporal dementia）である C9orf72連
鎖性 ALS/FTD（C9-ALS/FTD）など，多様な
神経筋疾患が含まれる（表 2）．ポリグルタミ

ン病とは対照的に，これらの疾患の原因となる
リピート配列や発症閾値となる伸長リピート数
は疾患毎に多様で，リピート長と発症年齢・重
症度との相関が明確ではない疾患が多い1）．
　興味深いことに，このようなリピート伸長変
異は，遺伝性疾患のみならず，孤発性疾患にお
いて従来未同定であった遺伝的素因として近年
注目されている．リピート伸長変異の特徴とし
て，不完全な浸透率が挙げられ，多くのリピー
ト病では発症閾値となるリピート数は曖昧で健
常群と疾患群のオーバーラップが認められる．
また，リピート伸長変異が表現型に与える影響
は多様で，しばしば同一遺伝子のリピート伸長
変異が異なる神経症候や病理像を来す（図

表 2　ノンコーディングリピート病
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1A）．例えば，SCA8の原因である ATXN8遺
伝子の CAGリピート配列は，脊髄小脳変性症
以外に孤発性 ALSのリスク因子にもなり，さ
らに健常群内でも同定される10）．このような特
徴を鑑みると，リピート伸長変異は単にメンデ
ル遺伝病の原因となる他にも，孤発性疾患のハ
イリスクレアバリアントとして機能して，その
他の遺伝的要因や環境要因と協調して疾患発症
や表現型に寄与する可能性がある（図 1B）．リ
ピート伸長変異は時に 10,000塩基以上に及び，
従来のショートリードシーケンサーの解析可能
なリード長を遥かに超えることから，本仮説の
大規模な検証は技術的に困難であった．しかし
近年，ロングリードシーケンサーやバイオイン
フォマティクスの技術革新に伴い，多遺伝子座
に渡ってハイスループットに STR多型・変異
を解析可能となり，実際に自閉症や ALS, 心筋
症などの孤発性疾患でリピート伸長変異の関与
が明らかになりつつある11-15）．

リピート病の分子病態

　遺伝学的なブレークスルーと呼応して，リ
ピート病の病態理解も進んでいる．コーディン

グリピート病については，変異タンパク質中に
含まれる異常伸長した単一アミノ酸鎖（リピー
トペプチド鎖）による病態を中心として研究が
展開されてきた．ポリグルタミン病では，変異
タンパク質内に含まれる伸長ポリグルタミン鎖
自体がミスフォールディング・βシート構造へ
の異常構造転移を生じ，その結果アミロイド線
維様の凝集体を形成して細胞内で封入体として
蓄積し，神経機能障害が生じると想定されてい
る16）．一方ポリアラニン病については，大部分
が小児期発症の先天性疾患であり，それらの原
因遺伝子がいずれも器官形成に重要な転写因子
をコードすること，同一遺伝子のミスセンス／
フレームシフト変異が同様の症状を来すことか
ら，原因遺伝子の機能喪失が中心的な病態であ
ると考えられている．その機序としては，単に
遺伝子発現レベルの低下のみならず，伸長ポリ
アラニン鎖を含む変異タンパク質が正常タンパ
ク質の動態・機能を阻害するというドミナント
ネガティブ効果が指摘されており，やはりリ
ピートペプチド鎖レベルの毒性が示唆されてい
る17）．
　一方，ノンコーディングリピート病について

図 1　リピート伸長変異の遺伝学知見
　（A）リピート伸長変異は，①不完全な浸透率を示し，②同一の変異でも多様な神経症候・病理所見を示す
ことから，他の遺伝的・環境要因と協調して疾患発症・表現型に影響すると考えられる．（B）リピート伸長
変異は，稀なメンデル遺伝病の原因となる以外に，孤発性疾患のハイリスクレアバリアントとして機能し，
missing heritabilityを部分的に説明する可能性がある．
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は，3つのメカニズムが想定されている．1つ
目はリピート伸長変異による原因遺伝子の機能
喪失で，例えば脆弱 X症候群やフリードライ
ヒ運動失調症など一部の潜性遺伝性疾患では，
リピート伸長変異以外に原因遺伝子のミスセン
ス変異が同定されていることから，同機序の関
与が推察される．一方，多くの顕性遺伝性疾患
では毒性獲得性のメカニズムが想定され，その
要因としては，異常伸長したリピート配列が非
翻訳領域内に存在することから，従来は異常リ
ピート配列を含むリピート RNAが病態の中核
を担うと考えられてきた．実際に 2つ目のメカ
ニズムとして，リピート RNAは RNA fociと
して凝集・蓄積し，その際様々な RNA結合タ
ンパク質を巻き込んでこれらの機能変調を来す
ことが示されている．さらに 3つ目のメカニズ
ムとして，リピート RNAは非翻訳領域由来で
開始コドン AUGを欠くにも関わらず，非古典
的な RAN翻訳によってリピートペプチドが産
生され，これが神経変性を来すことが明らかに
なってきた1）5）．
　RAN翻訳は鋳型となる RNAにリピート配列
が含まれる際に，開始コドンである AUGコド
ン非依存的に翻訳が進行し，リピートペプチド

が産生される機構である（図 2A）．翻訳は全て
の読み枠でセンス・アンチセンス両方向性に進
行するため，1種類のリピート RNAから複数
種類のリピートペプチドが産生される．興味深
いことに，一般的に各種ストレスは翻訳開始因
子 eIF2のリン酸化を介してタンパク質の翻訳
を全体的に抑制する（統合的ストレス応答）が，
RAN翻訳はむしろ亢進することが知られてお
り，古典的な翻訳とは全く異なる制御機構が関
与する18）．2011年に SCA8及び筋強直性ジス
トロフィー 1型患者組織でRAN翻訳によって産
生されたリピートペプチドが同定されたことを
皮切りに，C9-ALS/FTD，脆弱 X関連振戦失調
症候群，筋強直性ジストロフィー 2型，SCA31, 
36など，複数のリピート病でRAN翻訳が確認さ
れている5）18）．例えば C9-ALS/FTDでは，C9orf72

遺伝子のイントロンに存在する GGGGCCリ
ピート配列が異常伸長するが，リピート RNA
からそれぞれフレームの異なる計 5種類のジペ
プチドリピートタンパク質（DPR, Dipeptide 
repeat protein）が産生され，実際に患者脳・
髄液中に観察される（図 2B）18-19）．さらにリピー
ト RNA自身よりもむしろこれらのリピートペ
プチドが神経変性に寄与することが様々な細

図 2　RAN翻訳の概要
　（A）RAN翻訳は生物学的にも新たな翻訳としての特徴を示し，古典的 AUG依存性翻訳とは異なる制御
機構が示唆される．（B）C9-ALS/FTDでは，伸長したセンス・アンチセンス方向の GGGGCC/CCCCGGリ
ピート RNAから，6つの異なる読み枠で計 5種類のリピートペプチド（ジペプチドリピートタンパク質）
が RAN翻訳によって産生される．
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胞・動物モデルによって示唆され，RAN翻訳
は近年ノンコーディングリピート病のキーとな
る機構と考えられている18）20）．
　RAN翻訳の発見によって，コーディング／
ノンコーディングリピート病の両者共通の病態
基盤として，リピートペプチドによる毒性が示
唆され，特に，これらが生理的な液－液相分離
現象を障害する可能性が指摘されている．液－
－液相分離とは 2つの液体が混ざり合わずに 2
相に分離する熱力学的現象であり，サラダド
レッシングが水と油の相に分離する例がイメー
ジしやすい21）．細胞レベルでは，RNAやタン
パク質などの生体高分子が液－液相分離によっ
てMLO（Membraneless organelles, 膜のない
オルガネラ）と呼ばれる機能性液滴を形成し，
濃縮・区画化されることで，RNA代謝やスト
レス応答など様々な生体反応に寄与する．その
中でも限定された数種類のアミノ酸から構成さ
れる低複雑性ドメインを含有するタンパク質は，
液－液相分離を起こしやすく，MLOの動態や
機能に重要であると考えられている21）．低複雑
性ドメインと考えられるリピートペプチドもま
た液－液相分離によって液滴を形成するが，
コーディングリピート病における異常伸長した
ポリグルタミン鎖やポリアラニン鎖を含む変異
タンパク質や，ノンコーディングリピート病に
おける DPRなどの RAN翻訳産物は，生理的
な液－液相分離動態を破綻させ，実際に細胞レ
ベルでMLOの制御不全と毒性を来す1）17）22-23）．

RAN翻訳制御による
ノンコーディングリピート病の
治療基盤形成を目指して

　RAN翻訳の病態における重要性が明らかに
なる一方で，翻訳制御機構の大部分は未解明の
ままである．我々は，RAN翻訳の制御基盤の
解明・治療法開発を目指し，ハイスループット
な in vivoスクリーニングに適したショウジョ
ウバエ実験系を用いて病態研究を展開してい
る．特に，患者数が多く，RAN翻訳の神経変
性病態への関与がよく知られている C9-ALS/
FTDを対象として，疾患モデルショウジョウ

バエを樹立した．異常伸長した GGGGCCリ
ピート配列をショウジョウバエに発現させたと
ころ，顕著な複眼変性や運動機能障害を認め，
患者と同様に組織中にGGGGCCリピート RNA
による RNA fociと RAN翻訳によって産生さ
れた複数種類のDPRが観察された24）．
　次に，GGGGCCリピート RNAを標的とする
RNA結合タンパク質に着目し，これらの分子
が in vivoで RAN翻訳や変性病態に与える修飾
効果について，樹立した C9-ALS/FTDモデル
バエを用いてスクリーニングした．その結果，
ALS/FTD関連タンパク質 FUSが RAN翻訳を
抑制し，神経変性を著しく改善させることを同
定した．そのメカニズムとして，円偏光二色性
スペクトル解析や核磁気共鳴分光法を組み合わ
せることで，FUSは RNAシャペロンとして
GGGGCC リピート RNAが形成するグアニン
四重鎖構造を解きほぐすことで RAN翻訳を制御
する，という新たな機構を解明した（図 3）24）．
また，同様に疾患バエを用いた遺伝的スクリー
ニングによって，hnRNPA3, hnRNPR, IGF2BP1
といった一群の RNA結合タンパク質が，鋳型
となる GGGGCCリピート RNAの発現量を低
下させることで，RAN翻訳産物量を減らし，
C9-ALS/FTDにおける神経変性を改善させるこ
とを明らかにした（図 3）25）．加えて，未知の
機能で RAN翻訳と神経変性を制御する新規分
子を複数同定し，現在そのメカニズムを検索中
である．
　さらに C9-ALS/FTDと同様に，私たちは
RAN翻訳と神経変性が観察可能なノンコー
ディングリピート病の疾患ハエモデルを複数樹
立し，疾患横断的な病態制御機構の解明を試み
ている．例えば SCA31モデルショウジョウバ
エにおいて，TDP-43や FUSは UGGAAリピー
ト RNAに結合し，やはり RNAシャペロンと
して RNA高次構造を変化させることで，病的
な翻訳と神経変性を抑制することを明らかにし
ている26）．

結　　　　　語

　近年のゲノム解析技術の革新・低コスト化に



660 藤　野　雄　三

京府医大誌　133（10），2024．

よって，新たなリピート病が年々同定されてお
り，リピート伸長変異は想定されていた以上に
様々な病態に関与していることが分かってき
た．特に近年は，従来の SNPを中心とした解
析では同定困難であった「missing heritability」
を部分的に説明する要因としてリピート伸長変
異が着目されており，リピート病の分子病態の
理解は遺伝性疾患のみならず孤発性疾患の病態
解明・治療法開発に寄与することが期待される．
　また，2011年に同定された RAN翻訳は，当
時の生物学の常識を覆すような機構であり，当
初は懐疑的な見方もあったようだが，現在では
様々なノンコーディングリピート病の基盤とな

る機構であることが明らかになってきた．した
がって，その制御メカニズムの解明は，これら
の幅広い神経筋難病の治療基盤形成に寄与する
と期待される．
　さらに，RAN翻訳の発見に端を発して，その
後生理的に存在する非 AUGコドンからの翻訳
やリピート関連翻訳が次々と同定された27-28）．
したがってリピート病の分子病態研究は，長ら
く不明である STRの生理的な機能など，生物
学の新たな側面の理解につながる可能性を秘め
ている．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

図 3　RAN翻訳の制御機構
　C9-ALS/FTDにおいて，FUSをはじめとする RNA結合タンパク質は，リピート RNAの高次構造を
変化させるRNAシャペロンとして機能し，RAN翻訳を直接的に制御する．同様のRAN翻訳制御機構は，
SCA31などの異なるノンコーディングリピート病でも証明され，幅広い神経筋難病における共通した
制御基盤であると考えられる．また，C9-ALS/FTDにおいて，hnRNPA3など別の種類の RNA結合タ
ンパク質は，鋳型となるリピート RNAの発現量を低下させることで，間接的に RAN翻訳を制御する．
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