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26. 神経変性疾患の発症メカニズムと直鎖状ユビキチン鎖 
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緒 言 

 

タンパク質のユビキチン化は、当初、プロテアソーム分解へ導かれる翻訳後修飾として同定されたが、現在では、エ

ンドサイトーシス、シグナル伝達、DNA修復など、非常に多彩な細胞機能制御に関連することが明らかになっている。

筆者らの研究室では、「直鎖状ポリユビキチン鎖」という全く新しいタイプのユビキチン鎖を世界に先駆けて見出し［1］、
その特異的な合成酵素複合体（LUBAC）を同定し解析を進め、直鎖状ユビキチン鎖が各種炎症シグナルの制御に必須

であること、さらに、慢性皮膚炎や B 細胞リンパ腫などを含む各種免疫疾患と非常に密接に関連する事を世界に先駆

けて報告してきた（図1）［2～4］。ALS （筋萎縮性側索硬化症）の原因遺伝子として報告されているOPTN（optineurin）
は、NF-B活性化経路において重要な酵素である IBキナーゼの制御因子（NEMO）に高い相同性を示すタンパク質

で、過去の筆者らのグループを含む報告から、NEMO が LUBAC によって直鎖状ユビキチンの結合を受けることや、

直鎖状ユビキチン鎖に特異的に結合するUBANドメインを備えることが知られている。興味深いことに、OPTNにも

UBAN ドメインが存在し、直鎖状ユビキチン鎖に結合する可能性が高いと考えられていた。それまで、OPTN の生理

機能としてNF-B活性やインターフェロン産生経路を抑制すること、autophagyを制御することや細胞内膜輸送に関

わることが報告されていた。さらに、OPTN 遺伝子の変異は、原発開放隅角緑内障（POAG）や筋萎縮性側索硬化症

（ALS）［5］などの神経変性疾患を引き起こすことも発見されていたが、OPTNの直鎖状ユビキチン結合性や、なぜ2
つの異なる疾患を発症するのか、そのメカニズムについては不明だった。そこで本研究では、これまでに見出された

POAG を発症するOPTN 変異体（6 種）とALS を発症する変異体（5 種）を包括的に作製し、NF-B 活性制御や直

鎖状ユビキチン鎖結合との連関を解析した。 
 

 
図1．直鎖状ユビキチン鎖によるNF-Bシグナル制御 

A）LUBACユビキチンリガーゼ複合体を構成するサブユニットのドメイン構造。 B）ユビキチンの立体構造。 
C）直鎖状ユビキチン鎖の立体構造。 D）NF-B活性化経路における直鎖状ユビキチン鎖の役割。 
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方法および結果 

 
1．OPTNによるNF-B活性の抑制と直鎖状ユビキチン結合 
 まず筆者らは、OPTN の緑内障型変異やALS 型変異がNF-B 活性制御にどのような影響を与えるか解析した。そ

の結果、緑内障型OPTN変異体は野生型同様、強くNF-B活性を抑制するが、ALS型変異体の多くはNF-B活性抑

制能を喪失することが分かった（図2）。これらはUBANドメインの欠失、またはアミノ酸置換に起因しており、OPTN
の NF-B 阻害活性に UBAN ドメインが重要であり、その機能破綻が ALS 発症に関連することが示唆された。次に、

実際にOPTN UBANドメインが直鎖状ユビキチン鎖に結合できるかを確かめるために、共結晶構造解析を行った。そ

の結果、OPTN UBANドメインは2量体を形成し、その両側に直鎖状ユビキチンが結合することを見出した（図3A）。
さらに、ALS患者で変異が見られたE478は直鎖状ユビキチン結合に重要なアミノ酸残基であることが示された（図3B）。

この結果は、OPTNの直鎖状ユビキチン結合能の喪失がALS発症を引き起こす可能性を示唆する。 
 

 

図2．OPTNのALS型変異体はNF-B抑制能を喪失する 
A）OPTNの緑内障型変異（ピンク）とALS型変異（青）。 
B）HEK293T細胞を用いたLuc assayによるOPTN変異体のNF-B活性制御に与える影響の解析。 

 
 

 
図3．OPTNのUBANドメインは直鎖状ユビキチンに結合する 

A）OPTN UBANドメインと直鎖状ユビキチンとの共結晶構造。 
B）ALS患者に見られる変異部位（E478）は、直鎖状ユビキチン結合に重要な役割を果たす。 
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2．OPTN破壊細胞におけるNF-Bや細胞死の亢進 
次に、ゲノム編集技術によってOPTN遺伝子を欠損させた細胞を作製し、この細胞では刺激に伴うNF-B活性化が

正常型より強くなることや、細胞死（アポトーシス）も亢進することを見出した。これらの結果は、OPTN がNF-B
活性化や細胞死を防ぐ役割を担っていることを意味する。 
3．ALS患者における直鎖状ユビキチン鎖の動態 
最後に、OPTN遺伝子変異（Q398XやE478G変異）を伴うALS患者由来の運動ニューロンの病理染色を行ったと

ころ、これらの患者由来標本では直鎖状ユビキチンや活性型NF-B （リン酸化p65）が細胞質凝集体に染色され、細

胞死の指標である活性型カスパーゼ 3 の染色も亢進していた（図 4、赤矢印）。これまで、アルツハイマー病、パーキ

ンソン病、ALS など神経変性疾患でユビキチン陽性凝集体が検出されることはよく知られていたが、直鎖状ユビキチ

ン鎖が凝集体に包含されているという知見は、今回初めて見出された非常にユニークな現象であった。 
 

 

図4．OPTN変異を伴うALS患者の運動ニューロンでは直鎖状ユビキチンや活性型NF-Bが蓄積し、細胞

死が亢進する 
スケールバー：50 m。 

 

これらの結果から、OPTNはNF-B活性やアポトーシスを抑制し、細胞の生死に関わる重要なシグナル伝達経路を

制御することが示された（図 5 左）。一方、ALS を引き起こす OPTN 変異体では、直鎖状ユビキチン鎖に結合できな

いため NF-B 活性が恒常的に亢進し、このため、患者の運動ニューロンでは、直鎖状ユビキチンや活性型 NF-B 因

子（P-p65）がサイトゾル凝集体に蓄積し、細胞死（アポトーシス反応）も亢進することが示唆された（図 5 右）。こ

の様に、本研究からOPTNの機能不全によって神経炎症の持続的亢進と神経細胞死の促進がおこり、これがALS発症

に関わる可能性が示された［6］。 
 

 

 

図5．OPTNは細胞の生と死のシグナルを制御し、その破綻はALSを発症させる 
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考 察 

 
ALS は、筋肉を動かし、運動を司る神経細胞（ニューロン）が特異的に障害を受けるため、手足、のど、舌の筋肉

や呼吸に必要な筋肉が痩せて力が無くなっていく難病である。発症は60〜70歳代が主で、男女比はおよそ1.3：1と男

性が多く、国内には約1万人（平成26年度9,950人）の患者がおり、年々増加傾向を示している。現在、神経細胞の

保護効果を持ち、病気の進行を抑制する薬剤はあるものの、根本的な治療法は確立されていない。ALS の約90％は発

症原因が不明で遺伝性のない孤発性ALSだが、約10％は遺伝子変異が関連する家族性ALSである。これまでに約20
の原因遺伝子が見出され、その遺伝子異常が引き起こす生理機能破綻を解析することで、ALS 発症機構の解明を目指

す研究が精力的に進められている。OPTN 遺伝子変異がALS に関わることは2010 年に日本で発見され［5］、症例数

は多く無いが、ALS発症に関連する重要なタンパク質であることが明らかにされている。 
ALSの発症機構として、ダメージを受けたタンパク質や、RNA-タンパク質複合体などが構造異常となり、タンパク

質分解機構（プロテアソーム系やオートファジー系）で適切に分解されず細胞内に蓄積すること、これがNF-B シグ

ナルの活性化を介して神経炎症を引き起こすことが重要だと考えられている。これまでも各種神経変性疾患でユビキチ

ン陽性凝集体が細胞内に蓄積していることはよく知られており、これはタンパク質分解の不全に由来すると考えられて

いたが、今回の研究からタンパク質分解ではなく、炎症惹起に関わる「直鎖状ユビキチン鎖」がサイトゾル凝集体に局

在しており、神経細胞死に関わるという全く新しい知見を得ることが出来た［6］。本研究は、ALS 発症の新たな細胞

機構を示したものと言える。 
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