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神経変性疾患に関わる新たな相分離制御因子を発見 

― ALSの病態解明や治療法開発に希望 ― 

 

概要 

近年、筋萎縮性側索硬化症(ALS) では、生物学的相分離（以下、「相分離」という。）※1 の制御

異常が病態に関わることが示唆されていますが、その相分離制御の仕組みには未解明の点が多

く残されています。奈良県立医科大学の森英一朗准教授（未来基礎医学）、杉江和馬教授（脳神

経内科学）、徳島大学の齋尾智英教授、東北大学の青木正志教授らの共同研究チームは、転写

因子に広く見られるジンクフィンガードメイン(ZnF)※2が、ALS 病態に関わる相分離の調節因子とし

て機能することを明らかにしました。今回の研究成果は、ALS をはじめとする神経変性疾患の病

態解明、治療法開発につながることが期待されます。本研究成果は、令和 7 年 10 月 16 日（木）

18 時（日本時間）付で国際科学誌『Nature Communications』に掲載されます。 

 

研究の背景  

筋萎縮性側索硬化症(ALS)は、運動神経が変性し、筋萎縮・筋力低下や構音・嚥下障害が進行

する神経難病です。症状の原因となる運動神経の変性過程では、タンパク質が集まってできる凝

集体が細胞内に蓄積しています。近年、遺伝性 ALSを含む研究の進展により、細胞内で起こる相

分離という現象が、ALS の病態に重要な役割を果たすことが示唆されています。 

相分離によって細胞内の分子は自発的に仕切られ、ストレス顆粒などの膜をもたない小器官が

形成されます。これらの内部では、数種類のアミノ酸で構成される低複雑性（low-complexity; LC）

ドメインをもつ RNA 結合タンパク質※3が多数の弱い相互作用を組み合わせて集まり、LC ドメイン

ポリマーという LC ドメイン同士が繰り返し結びついて線維状の多量体の状態となって可逆的に機

能します。ところが相分離の制御が破綻すると、可逆的なポリマー状態はアミロイド様に線維化し、

不可逆的な凝集体の形成・蓄積につながると考えられています。相分離の制御因子としては、こ

れまで核内輸送受容体※4 などの分子が関与することが報告されていますが、未だ不明な点が多

く残っており、特に LC ドメインに対する認識・制御機構の解明は大きな課題となっています。 

そこで本研究グループは、遺伝性 ALS の運動神経モデルや血管内皮細胞の虚血モデルでの

遺伝子解析から得られた知見を手掛かりに、転写因子に広く見られる ZnFに着目し、ZnFの LCド

メイン認識および、形成や性質に与える影響を解析しました。 

 



 

 

研究の成果 

 本研究では、生化学的、細胞生物学的実験や、物理化学的解析などの幅広い手法を統合的に

用いて、ZnF と LC ドメインとの関係、ZnF が相分離に及ぼす影響を明らかにしました。ZnF は古く

から DNA 結合タンパク質として知られてきましたが、これまで RNA 結合タンパク質や相分離との

直接的な関係は十分に分かっていませんでした。今回の研究では、ZnF の新たな役割として、LC

ドメインとの結合、特に LC ドメインポリマーを選択的に認識して、伸長に抑制的に働く、というモデ

ルが提唱されました。 

 

 

 

 

 

図 1. ZnF による LC ドメインポリマーの選択的結合と伸長抑制モデル 

（A）ZnF は RNA 結合タンパク質の LC ドメインと結合し、特にポリマー状態を選択的に認識し

て、ポリマー形成に対して抑制的に働く。（B）イメージ図。ALS（左下）では、相分離制御が破

綻すると RNA 結合タンパク質が凝集体を形成する。ZnF は LC ドメインポリマーに結合し抑制

的に働くことで、凝集体形成を防ぐ可能性がある（右上）。 

 



 

 

 

 今回の研究では、まず遺伝性 ALSの運動ニューロンや血管内皮細胞の虚血モデルでの遺伝子

解析を行い、それらの細胞モデルでは KLF4 や ZnF を含むタンパク質が関与していることが分か

りました。ZnF と相分離との関係性を明らかにするため、ヒドロゲル※5を用いた生化学的評価を行

うと、KLF4 の各ドメインの中でも ZnF のみが LC ドメインと結合すること、また DNA 結合ドメインの

中でも ZnF のみが LC ドメインと結合することが分かりました。KLF4 以外の DNA 結合タンパク質

の ZnFも同様に LC ドメインと結合し、また ZnFは hnRNPA2や FUS、TDP-43などの様々な LC ド

メインのヒドロゲルと結合することが明らかになりました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. ZnF は LC ドメインと相互作用する 

（A）FUS 変異運動ニューロンと血管内皮細胞の虚血モデルでの変動遺伝子解析。KLF4 など

の ZnFを有する遺伝子が共通して抽出されている。（B）KLF4の各ドメインと LC ドメインから作

製したヒドロゲルとの結合実験。KLF4 の中で ZnF のみがヒドロゲルと結合する。（C）KLF4 以

外のZnFを有するDNA結合タンパク質もヒドロゲルと結合する。（D）ZnFはhnRNPA2やFUS、

TDP-43 などの様々な RNA 結合タンパク質のヒドロゲルと結合する。 



 

 

 

 次に核磁気共鳴（NMR）装置※6により、ZnF と LC ドメインの相互作用部位を詳細に解析しました。

まず、安定同位体で標識した ZnF の NMR スペクトルを取得しました。ZnF に LC ドメインと加えた

際のスペクトルを観察すると、異なる RNA結合タンパク質の LC ドメインとは、共通して変化するピ

ークが見られました。これにより、ZnF は異なる LC ドメインに対しても同様の結合様式を持ってい

ると考えられました。また、ZnFは DNA結合ドメインであり、DNAと強固に結合することが分かって

います。そこで、DNA を加えた際のスペクトルを比較したところ、LC ドメインを加えた際とは変化す

るピークが異なることが判明しました。このことから、ZnF は DNA 結合とは異なる様式で LC ドメイ

ンと結合することが判明しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. NMRによる ZnF と LC ドメイン/DNA の結合様式の比較 

（A）ZnFに LCドメインを加えた際の NMRシグナル強度比の解析。LC ドメインに対しては特定

の部位が結合に関与している。（B）ZnF の表面モデル。LC ドメインと DNA は ZnF の異なる部

位に結合していることが可視化される。 



 

 

 

続いて、相分離でできる RNA 結合タンパク質の小さな液滴を使って、ZnF が液滴の性質に与え

る影響を調べました。まず顕微鏡観察では、ZnF を含まない条件に比べ、ZnF はより多く液滴内に

取り込まれる様子が観察されました。次に、液滴の屈折率（RI）を測る方法で中身の濃さを可視化

すると、ZnF を加えると液滴内部の屈折率が下がり、より疎になることが分かりました。画像を定

量しても同じ傾向が確認されています。さらに、Thioflavin T という蛍光色素で LC ドメインが硬い

線維状へ伸びていく過程を追跡すると、ZnF の存在下では LC ドメインのポリマー化が観察されな

くなりました。つまり、ZnF は LC ドメインポリマーに結合すると同時に、ポリマー化を抑制する働き

を示しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. ZnF が LC の相分離に与える影響 

（A）FUSの液滴に、GFP（コントロール）と ZnFを加えて観察。ZnFではより多く液滴内に取り込

まれている。（B）液滴の屈折率を観察することで、ZnF を加えると内部が疎になることが観察

された。（C）Thioflavin T を用いて LC ドメインのポリマー化を観察すると、ZnF を加えることで

ポリマーへの伸長が抑制されていることが分かる。 

 



 

 

さらに、RNA 結合タンパク質である hnRNPA2の LC ドメインに、ポリマー化しにくくなる変異を入

れた試料を用いて、ZnF との結合強度を比べました。通常の LC ドメインは時間とともにポリマーを

形成し、電子顕微鏡でも細い線維状の構造が確認できます。ところが、ポリマー化しにくい変異体

では、この線維ができにくく、ゲルろ過クロマトグラフィー※7 でも小さな状態のまま検出され、

Thioflavin T を使った測定でも硬い線維へ進むスピードが明らかに遅くなりました。こうしたポリマ

ー化しにくい変異体に対しては、ZnF の結合が弱まることが、ヒドロゲル結合実験や NMR のシグ

ナル変化から分かりました。これらの結果から、ZnF は LC ドメインに結合し、特にポリマー化した

状態をより特異的に認識し結合していることが判明しました。 

 

 

 

図 5. ZnF は LC ドメインポリマーに選択的に結合する 

（A）LC ドメインにポリマー化しにくくなる変異を導入し観察。ヒドロゲル結合実験では結合強度

が弱まり、電子顕微鏡での観察では、線維化が見られにくくなった。（B）LC ドメインの変異体

ではゲルろ過クロマトグラフィーでもモノマーの状態で検出され、ポリマー化しにくくなることが

観察された。（C）LC ドメイン変異体を用いての NMR スペクトルの解析。変異体ではシグナル

変化が小さく、ZnF との結合が弱いことが分かる。 

 



 

 

研究成果の意義 

 本研究により、ZnF が LC ドメインに結合し、特にポリマー化した状態をより特異的に認識してい

ること、またポリマー化に対して抑制的に働くことが明らかになりました。これまで転写因子の DNA

結合ドメインとして知られていた ZnFに、相分離制御因子としての新たな可能性を見出した本研究

成果から、ALS を始めとする神経変性疾患の病態解明、新たな治療法開発につながることが期

待されます。 

 

用語説明 

※1 生物学的相分離： 

核酸やタンパク質などの生体高分子が、弱い相互作用によって集まる現象。主に液滴を形

成してダイナミックに変化する。核小体や RNA 顆粒など膜のないオルガネラなどは、細胞内

における相分離により形成される。サラダドレッシングの水と油のように、液体中で二相に

分かれるのは、身近な相分離の一例である。 

※2 ジンクフィンガードメイン： 

多くの転写因子に反復して存在し、DNA の特定配列に結合して遺伝子発現を調節する DNA

結合ドメイン。亜鉛イオンをシステインやヒスチジンが配位して保持し、安定した立体構造

を形成している。 

※3 RNA 結合タンパク質： 

RNA と結合するタンパク質の総称。RNA のスプライシングや安定化、翻訳などにおいて重

要な役割を果たしている。アミノ酸が数種類に偏った LC ドメインを持ち、相分離するもの

が多い。FUS や TDP43 などの RNA 結合タンパク質の LC ドメインに、ALS などの神経変性疾

患を引き起こす遺伝子変異が同定され、相分離異常と神経変性疾患との関連が注目されて

いる。 

※4 核内輸送受容体： 

細胞質から核内へタンパク質を輸送する分子。核内輸送受容体の一種である Karyopherin

β2（Kapβ2）は、FUS がもつ核移行シグナル（NLS）を認識して核内に輸送するだけでなく、

FUS の相分離制御因子としても機能することが報告されている。 

※5 ヒドロゲル： 

 LC ドメインを高濃度に濃縮すると、LC ドメイン同士が作用して結合しポリマーを形成し

て、ゲル状となる。ヒドロゲルは LC ドメインがポリマー化した状態のモデルとして用いて

おり、ヒドロゲル結合実験では、ヒドロゲルにタンパク質溶液をふりかけ、ヒドロゲルに結

合するかどうかを実験する。今回は ZnF がヒドロゲルに結合することを確認し、ZnF が LC

ドメインポリマーに結合すると考えた。 

※6 核磁気共鳴(NMR)装置： 

強い磁場の中にサンプルを入れて、核スピンの共鳴現象を観測することで、原子レベルで

構造を解析する装置。サンプルを加えた際のシグナル変化を解析し、結合部位の同定や結合



 

 

強度の比較を行った。 

※7 ゲル濾過クロマトグラフィー： 

水溶液中に溶解している高分子をサイズ別に分離した後、試料によって散乱した光を検

出することで、分子量などを測定する手法。 
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