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緒 言 

 
神経難病の代表疾患である筋萎縮性側索硬化症（ALS）および前頭側頭型認知症（FTD）は、その原因遺伝子が多岐

に渡ることから、分子生物学的な病態解明が遅れていた。しかしながら、近年、ALS／FTD に共通した病態を有する

遺伝子異常として、C9orf72遺伝子のイントロンにおける異常な繰返し配列（GGGGCC）が報告された。このC9orf72
遺伝子異常は、ALS／FTD 発症の最も頻度の高い原因である。また、本遺伝子異常を伴う患者由来細胞では、スター

トコドン（ATG）に依存しない翻訳によって、病的なポリペプチドを産生することが明らかになった。これは、従来考

えられてきたセントラルドグマの概念を覆す興味深い知見である。 
共同研究者のSteven McKnight らは、病的な cross-βポリマーとして知られているアミロイドやプリオン等とは異

なり、RNA結合タンパク質（ALS患者で変異が見つかっているFUS、TDP43、hnRNPsなど）のLCドメインから

なる cross-βポリマーは、動的かつ可逆的であることを明らかにした。また、RNA 結合タンパク質の LC ドメインか

らなる cross-βポリマーの形成が、転写や、RNAスプライシングにおいて重要であることを明らかにした（図1）。 
また、Steven McKnightらは、C9orf72遺伝子の異常な繰返し配列から産生されるPR（プロリン・アルギニン）ポ

リペプチドが病態発症の本態であることを示した［1］。我々は Steven McKnight と共に、ALS/FTD の発症機序が、

C9orf72 の遺伝子異常によって発現する PR ポリペプチドが、cross-βポリマーを形成する LC ドメインタンパク質に

結合することに起因することを明らかにした［2］。さらに、我々は、PRポリペプチドが核膜孔のFGドメイン（LCド

メイン）と結合することで、核・細胞質間の物質輸送を阻害していることを明らかにした［3］。 
我々は、これまでの研究で分子レベルでの病態発生機序を明らかにしてきた。次のステップでは、神経細胞や脳の組

織レベルでの病態生理を詳細に検討することを目指す。また、組織レベルの研究の多くは、マウスなどの実験動物を用

いた研究である。しかしながら、ヒト大脳皮質はより多くの層に分かれており、マウス大脳皮質と比較して著しく複雑

な構造をもつことが知られている。そのため、ヒトの脳神経系の疾患の理解を深めるためには、ヒトの脳組織の試験管

内での作製が求められていた。近年、培養条件下でヒト脳の構造を再現したヒト脳オーガノイドの樹立を複数のグルー

プが報告している。なお、我々は、これまでにヒト iPS／ES 細胞からヒト脳オーガノイドを樹立する実験系の確立に

成功している。本研究では、近年開発された、ヒトES細胞から作製する脳オーガノイドを用いて、組織レベルでのPR
ポリペプチドの影響を調べ、ALS／FTDの病態解明、さらには神経難病の治療法確立につなげることを目的とする。 

 
図1．LCドメインの新しい概念 

従来の病的なもののみならず、LCドメインの生物学的役割が近年明らかになってきた。 
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方法および結果 

 
1． ヒト脳オーガノイドの作製と長期培養 
ヒト多能性幹細胞（hESC／hiPSC）から、Embryoid bodies（EBs）を介した、脳オーガノイドの作製方法。マトリ

ゲルに埋め込んだのち、シェイカー上で浸透しながら培養を行った（図2）。これまでの報告では、2～3 ヶ月までの長

期培養に関する成果しか報告が無かったが、6ヶ月までの長期的維持培養を試みた［4］。 

 

図2．ヒト脳オーガノイドの作製プロトコール 
ヒト多能性幹細胞（hESC／hiPSC）から、Embryoid bodies（EBs）を介した、脳オーガノイド

の作製方法。マトリゲルに埋め込んだのち、シェイカー上で浸透しながら培養を行う。 
スケールバー：250μm 

 

2．長期培養によるヒト脳オーガノイドの成熟化 
6ヶ月間の長期培養によって、ヒト脳オーガノイドにおいて組織学的に神経鞘での発現が認められるMBPの発現を

神経細胞（TUJ1 陽性細胞）に認めた（図 3）［4］。また、その他に、抑制性神経（GAD67 陽性）および興奮性神経

（VGLUT1陽性）の存在も確認した［4］。 

 

図3．ヒト脳オーガノイドの成熟化 
神経鞘での発現が認められるMBPの発現を神経細胞（TUJ1陽性細胞）に認めた。 
スケールバー：100μm 
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3．ミクログリアによって神経幹細胞が維持される 
 また、神経幹細胞の維持と成長には、様々な因子が関与していることが知られているが、詳細な機序は明らかになっ

ていなかった。M2（抗炎症性）状態のミクログリアによって神経幹細胞の成長と幹細胞性が維持されていることを明

らかにした［5］。 
4．PRポリペプチドによる脳神経組織への影響 
 PRによるヒト脳組織の評価のため、既に樹立済みであるヒト脳オーガノイド［4］を用いて評価を行った。これまで

の試験管内や細胞での知見［2，3］と同様に、原子レベルではLCドメインによる cross-betaポリマー化を凝集の方向

へとシフトさせ、液-液相分離やRNA顆粒の形成を阻害し、脳神経組織の機能障害へと繋げていることが明らかになっ

た（図4）［未発表］。 
 

 

図4．原子レベルでの障害が及ぼす脳組織における障害のモデル 
PRポリペプチドは、原子レベルではLCドメインによるcross-betaポリマー化を凝集の方向へとシフトさせ、

液-液相分離やRNA顆粒の形成を阻害し、脳神経組織の機能障害へと繋げていることが明らかになってきた。 
 

考 察 

 
本研究を通じて、ヒト脳オーガノイドの成熟化に成功し［4］、ミクログリアの神経幹細胞への影響を明らかにした［5］。

ヒト脳組織におけるPRポリペプチドの機能についても明らかにした。しかしながら、図4で示した様な全体像を得る

までには、まだまだ詳細な原子レベルでの構造学的検討や、試験管内での相分離制御の詳細な定量的評価、さらには脳

組織レベルにおける様々な生物学的機能評価が必要となる。引き続き、ALSおよびFTDを含む多くの脳神経変性疾患

の病態解明につながる研究の発展が望まれる。 
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