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＜概 要＞ 

大阪市立大学大学院医学研究科 分子病態学の徳永文稔
とくなが ふみのり

教授らの研究グループは、東京大学大学院理

学系研究科 濡木理
ぬれき おさむ

教授、和歌山県立医科大学神経内科 伊東秀文
いとう ひでふみ

教授らの研究チームとともに、家族

性筋萎縮性側索硬化症
きんいしゅくせいそくさくこうかしょう

（ALS）の原因遺伝子であるオプチニューリン（optineurin）の研究を行い、ALS

発症メカニズムの一端を明らかにしました。 

 ALS は、運動神経細胞（ニューロン）が選択的に侵される神経難病で、多くは意識がはっきりしたま

ま、筋力低下のため歩行困難や構音障害（発音が正しくできない症状）となり、呼吸不全に至りますが、

根本的な治療法はありません。ALS のおよそ 90％は、発症原因が不明な孤発性 ALS ですが、約 10％は

遺伝子変異が関連する家族性 ALS です。これまでに約 20 の原因遺伝子が見出され、その解析から ALS

発症機構解明を目指す研究が進められています。オプチニューリンの遺伝子変異が ALS に関わることは

2010 年に日本で発見され、重要な病因因子であることが明らかにされています。 

 以前、私たちはユビキチンという低分子たんぱく質が特異的な連結をした「直鎖状ユビキチン鎖」を

発見し、この特異的構造体がたんぱく質分解ではなく、炎症や免疫に重要な NF-B（エヌエフ-カッパ

ービー）を介したシグナル伝達経路を活性化することを見出していました。そして今回の研究で、オプ

チニューリンが直鎖状ユビキチン鎖に選択的に結合し、NF-B や細胞死を抑制していることを突き止め、

実際にオプチニューリン変異に起因する ALS 患者の運動ニューロンでは、直鎖状ユビキチン鎖や活性化

NF-B が蓄積し、神経細胞死を引き起こしていることを明らかにしました。本研究から直鎖状ユビキチ

ン鎖生成を介する慢性的な神経炎症の亢進が神経細胞死を引き起こすことが明らかになり、今後、ALS

治療の標的になる可能性が示唆されました。本研究の成果は、平成 28 年 8 月 24 日（水）午前 10 時（英

国現地時間）、日本時間では平成 28 年 8 月 24 日（水）午後 6 時に英国の科学雑誌 ネイチャー・コミュ

ニケーションズにオンライン掲載されます。 

 

 

【発表雑誌】Nature Communications 

【 論 文 名 】Linear ubiquitination is involved in the pathogenesis of optineurin-associated amyotrophic  

lateral sclerosis 

「オプチニューリン異常に伴う筋萎縮性側索硬化症の病因に直鎖状ユビキチン化が関与する」 
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プレスリリース 

筋萎縮性側索硬化症(ALS)発症の仕組みの一端を解明 

 



＜研究の背景＞ 
	
 ユビキチンは、細胞内の不要たん

ぱく質を分解に導く標識因子として

見出されましたが、近年ではたんぱ

く質分解のみならず、ユビキチンの

連結様式の多様性によって多彩な生

理機能を調節することが明らかにな

っています（用語解説参照）。	
 

これまで知られているユビキチン

の連結は、いわばジグサグ状（分子

内のリシンというアミノ酸を介した

イソペプチド結合による分岐鎖状ポ

リユビキチン鎖）でしたが、私たちは真っ直ぐなタイプのユビキチン連結鎖（直鎖状ユビキチン鎖）を

作ることができる酵素 LUBAC（ルーバック）を世界に先駆けて見出しました。LUBAC は直鎖状ユビキチ

ン鎖を生成できる唯一の酵素です。さらに私たちは、LUBAC による直鎖状ユビキチン鎖生成は、炎

症や免疫応答の制御に重要な NF-κB シグナル活性化の足場として機能することを明らかにしまし

た（2009年、Nature	
 Cell	
 Biology 誌に発表）（図 1）。さらに、LUBAC の生理的な新規サブユニット
として Sharpin を同定し、Sharpin が欠損したマウスでは慢性増殖性皮膚炎を引き起こすことを見出し

ました（2011 年、Nature 誌に発表）。また、LUBAC による直鎖状ユビキチン鎖生成を介した NF-κB 活
性化に拮抗する脱ユビキチン化酵素(A20)の解析から、A20は直鎖状ユビキチン鎖に結合する領域を持
っており、これが NF-κB 活性制御に重要であることや、その変異は B 細胞リンパ腫発症に関わることを

明らかにしました（2012年、EMBO	
 J 誌に発表）。現在、直鎖状ユビキチン鎖を中心とした新しい炎
症・免疫制御機構と疾患との関連の研究が世界的に高く注目されています。	
 

	
 

	
 今回、解析対象としたオプチニューリン（Optineurin）は、NF-κB 活性化経路において重要な酵素で

ある IκB キナーゼの制御因子（NEMO）に高い相同性を示すたんぱく質です（図 2）。NEMO は私たちや他
のグループによって、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 ドメインと命名された領域をもつことが知られています。興味深いことに、オ

プチニューリンにも UBAN ドメインが存在し、直鎖状ユビキチン鎖に結合性を示す可能性が高いと考え

られていました。これまでに、オプチニューリンの生理機能として、NF-κB 活性やインターフェ

ロン産生経路を抑制すること、オー

トファジー（細胞内の自食作用）を

制御すること、細胞内膜輸送に関わ

ることなどが報告されています。さ

らに、オプチニューリン遺伝子の変

異は、原発開放隅角緑内障(POAG)

や筋萎縮性側索硬化症(ALS)などの

神経変性疾患を引き起こすことが発

見されています（図 2）。しかし、オ
プチニューリンの直鎖状ユビキチン結

合性や、なぜ二つの異なる疾患を発症
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するのか、そのメカニズムについては不明でした。そこで、本研究ではこれまでに見出された POAG を

発症するオプチニューリン変異体（6 種）と ALS を発症する変異体（5 種）を包括的に作製し、NF-κB
活性制御や直鎖状ユビキチン鎖結合との連関を解析しました。	
 

 
＜研究の内容＞ 
	
 まず私たちは、オプチニューリンの緑内障型

変異やALS型変異がNF-κB活性制御にどの様な

影響を与えるか解析しました（図 3）。その結
果、緑内障型オプチニューリン変異体は野生型

同様、強く NF-κB 活性を抑制するが、ALS 型

変異体の多くは NF-κB 活性抑制能を喪失し

ていることがわかりました。これらは、UBAN

ドメインの欠損またはアミノ酸置換に起因し

ており、オプチニューリンの NF-κB 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

れました。次に、実際にオプチニューリンの

UBAN ドメインが直鎖状ユビキチン鎖に結合で

きるか確かめるために、共結晶構造解析を行い

ました。その結果、オプチニューリンの UBAN

ドメインは二量体を形成し、その両側に直鎖状

ユビキチンが結合していることを見出しまし

た（図 4A）。さらに、ALS 患者で変異が
みられた E478 は直鎖状ユビキチン結合
に重要なアミノ酸であることが示されま

した（図 4B）。この結果は、オプチニュ
ーリン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

示唆しています。	
 

 
	
 そこで私たちは、ゲノム編集技術によ

ってオプチニューリン遺伝子を欠損させ

た細胞を作製し、この細胞では刺激に伴

う NF-κB 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

ることを見出しました。これらの結果は、

オプチニューリンは NF-κB 活性化や細胞死を防ぐ役割を担っていることを意味します。最後に、

オプチニューリン遺伝子変異(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-κB 因子(リン酸化 p65)が細
胞質凝集体に染色されることが見出され、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
ました（図 5、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ましたが、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ものです。	
 

	
 

	
 これらの結果から、オプチニューリンは生理的には NF-κB 活性やアポトーシスを抑制し、細胞の生死
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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ました（図 6左）。一方、ALS を引き起こすオ
プチニューリン変異では、直鎖状ユビキチン鎖に結合できないため NF-κB 活性が恒常的に亢進すると考

えられます。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-κB 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）も亢進すると示唆されました（図 6 右）。
この様に、本研究からオプチニューリン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ました。	
 

	
 

  
 
＜本研究の意義＞ 
	
 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

吸に必要な筋肉がだんだんやせて力が

なくなっていく難病です。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）の患者がおられ、年々
増加傾向を示しています。現在、神経細

胞の保護効果を持ち、病気の進行を抑制

する薬剤はありますが、根本的な治療法

はまだありません。ALS の約 90％は発症
原因が不明で遺伝性のない孤発性 ALS

ですが、約 10％は遺伝子変異が関連する家族性 ALS です。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 発症機構解明を目指す研究が精力的

に進められています。オプチニューリンの遺伝子変異が ALS に関わることは 2010 年に日本で発見され、

症例数は多くありませんが、ALS 発症に関連する重要なたんぱく質であることが明らかにされています。	
 

	
 ALS の発症機構としては、ダメージを受けたたんぱく質や RNA とたんぱく質との複合体などが構造異

常となり、たんぱく質分解機構（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-κB 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と考えられて

います（図 7）。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、これはたんぱく質分解の不全に由来すると考えられていましたが、今回の研究からた

んぱく質分解ではなく、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ました。本研究は、ALS 発症の新たな細

胞機構を示したものといえます。	
 

RIP1�

HOIL(1L�
HOIP�

SHARPIN�

M1�

M1�

M1�

M1�

TNF�
��
�

RIP1�

FADD�

Caspase58�

TNFα�

NF#κB%����� ������

/5246:795

���I�

���II�

ALS�

���� ��

IKKα�

IKKβ�
NEMO�

IκBα�

p50� p65�

P

P

P
M1�

M1�

M1�

M1�

IKKα�

IKKβ�
NEMO�

RIP1�

HOIL(1L�
HOIP�

SHARPIN�

M1�

M1�

M1�

M1�

TNF�
��

RIP1�

FADD�

Caspase58�

TNFα�

NF(κB5������ ������

/5246:795
ALS
���5

���I�

���II�

IKKα�

IKKβ�
NEMO�

IκBα�

p50� p65�

P

P

P
M1�

M1�

M1�

M1�

IKKα�

IKKβ�
NEMO�

<=>
/5246:79��+�����
/5246:79+���

p65�

p65�

p65�

M1�

M1�

M1�

M1�

M1�

	;$/5246:79,��+�*�+1038.��'%)+��,!"#.��&(-�

9;5.3=:�

4<70����

�����

4<70�$! ��4<70
�����

/=68-13=:�

/=68-2=�

�@#�����"(�+*����
'��",��(�+*�����
>Cirulli ET et al., Science 347, 1436 (2015)&)
	?%�

�



＜期待される効果＞	
 

	
 本研究は LUBAC による直鎖状ユビキチン鎖生成を介した NF-κB 活性化や、その制御破綻が ALS 発症に

関わる可能性を示したもので、今後、LUBAC 活性阻害剤が ALS 治療薬開発の標的となるなど、新た

な研究進展が期待されます。	
 

 
＜今後の展開について＞ 
	
 本研究ではオプチニューリン異常に由来する ALS に直鎖状ユビキチン鎖の生成・蓄積が関わることが

分かりましたが、今後、孤発性 ALS や他の遺伝子異常に由来する ALS など研究の範囲を広げることで、

本研究で見出されたメカニズムの重要性を解析することが必要です。さらに、アルツハイマー病やパー

キンソン病などユビキチン陽性凝集体形成を伴う各種神経変性疾患において、どのような連結様式

のユビキチン鎖が蓄積しているか解析することで疾患発症を引き起こす細胞機構解明の新たな

展開が期待されます。また、ユビキチン修飾系や NF-κB シグナル伝達経路因子を標的とした機能抑制

性化合物が新たな創薬へ繋がる可能性があります。この様な基礎研究から ALS という難病発症の仕組み

の一端が解明され、根本的治療法確立へ一歩を進めることができるよう、今後も研究を進めて参ります。	
 

 
 
 
 
 
 
 
 
【用語解説】  
◎ユビキチン 
	
 ユビキチンは、酵母からヒトまでの真核生物で高度に保存された低分子量たんぱく質で、細胞内で不要に

なったたんぱく質に結合することで、分解へ導く標識としてはたらく。このシステムを同定したイスラエル

の研究者（アブラム・ハーシュコ、アーロン・チカノバー、アーヴィン・ローズ）らは 2004 年にノーベル
化学賞を受賞した。その後の研究から、ユビキチンは多様な連結をすることで、たんぱく質分解だけでなく、

DNA 修復やシグナル伝達、細胞内膜輸送など多彩な役割を果たすことが明らかになっている。	
 

 
◎NF-κB 
	
 NF-κB は、1986年に米国のデイヴィッド・バルチモアーによって見出されたたんぱく質で、炎症や免疫制
御に関わる 500 種以上の遺伝子の発現調節を司る転写因子である。NF-κB 活性化経路の破綻は、多くの癌、
炎症性疾患（炎症性大腸炎など）、自己免疫疾患（関節リウマチなど）、生活習慣病（糖尿病、肥満など）、

神経変性疾患（アルツハイマー病、パーキンソン病、ALS など）に関わることから、創薬標的として臨床的

にも高く注目されている。	
 

	
 

 
 
 
 
 

【研究内容に関するお問い合わせ先】 
大阪市立大学大学院 医学研究科  
分子病態学	
 教授	
 徳永 文稔  
TEL：06-6645-3720	
 FAX：06-6645-3721 
E-mail：ftokunaga@med.osaka-cu.ac.jp 

【報道に関するお問合せ先】 
大阪市立大学法人運営本部 広報室 
担当：竹谷 
TEL：06-6605-3411	
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