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主論文 

C9orf72-derived arginine-rich poly-dipeptides impede phase modifiers 

 

C9orf72 リピート異常伸長より生じる毒性ペプチドは相分離制御因子の機能を阻害する 

 

  Hitoki Nanaura, Honoka Kawamukai, Ayano Fujiwara, Takeru Uehara, Yuichiro 
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Fukai, Mamoru Sato, Hideki Taguchi, Shushi Nagamori, Osami Shoji, Koichiro 

Ishimori, Hiroyoshi Matsumura, Kazuma Sugie, Tomohide Saio, Takuya Yoshizawa, 

Eiichiro Mori. 
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論文審査の要旨 

 

本研究は、筋萎縮性側索硬化症（ALS）や前頭側頭型認知症（FTD）の原因となる異常ペプ

チドによる、核内輸送受容体 Karyopherinβ2（Kapβ2）の相分離シャペロン機能阻害の機序を、

生化学・生物物理学・構造生物学的解析によって詳細に解析した研究である。学位請求者は、こ

れまで細胞生物学的なレベルで解析されていた、当該異常ペプチドによる Kapβ2 の機能阻害を生

化学的なアッセイ系に落とし込み、試験管内で再現されることを確かめた。この実験系の確立により、

共同研究者による総合的な解析が可能になった。主論文は共同筆頭著者 3 名、共同責任著者 3

名による共同研究であり、学位請求者自身による研究成果が主論文のごく一部（Figure 1 の一部）

であることから、当該研究において学位請求者の果たした役割と、研究全体の経緯について質問し

たが、回答は明確であった。また、細胞内のタンパク質濃度に対する、生化学的な実験でのタンパク

質濃度設定の妥当性、分子動力学モデルの妥当性について質問したが、適切な回答を得た。臨床

的な応用や発展に関する質問に対しても、孤発性 ALS での異常凝集蛋白や相分離制御での未

解明点など克服すべき課題を明瞭にしつつ、今後の研究計画を示して治療開発の可能性を回答し

た。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに臨床神経筋病態学の進歩に寄与する

ところが大きいと認める。 
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