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主論文 

C9orf72-derived proline:arginine poly-dipeptides modulate cytoskeleton and mechanical stress 

response 

 

C9orf72 由来のプロリン：アルギニンポリペプチドは細胞骨格とメカニカルストレス応

答を制御する 

 

  Tomo Shiota, Riko Nagata, Sotaro Kikuchi, Hitoki Nanaura, Masaya Matsubayashi, 

Mari Nakanishi, Shinko Kobashigawa, Noriyoshi Isozumi, Takao Kiriyama, Kazuaki 

Nagayama, Kazuma Sugie, Yoshito Yamashiro and Eiichiro Mori. 

Frontiers in Cell and Developmental Biology 2022 Mar 23;10:750829. 



論文審査の要旨 

 

根治療法の未確立な家族性筋萎縮性側索硬化症（ALS）において、原因遺伝子である

C9orf72 のイントロンから産生される毒性ペプチドである PR ポリペプチドに着目した

研究である。このペプチドにより、細胞内で形成される中間径フィラメントの網目状ネ

ットワーク構造は動的に変化し、細胞が硬化し、また細胞の局所接着能やメカニカルス

トレスに対する応答にも変化がもたらされことを明らかにした、ALS の病態の核心に迫

る画期的な研究である。 

公聴会では、細胞の接着性の変化と ALS の病態の関係や、細胞内のストレスセンサー

に関する質問、臨床的にも細胞硬化がみられるのかという質問にも適切に答えられてい

た。また、今後の神経変性疾患への研究の展望に関しても、神経細胞の立体構造の変化

予測やシグナル伝達の変化の解明が治療法開発への糸口になるのではないかと述べら

れていた。 

本研究は ALS の治療を考える上でも示唆に富む大変貴重な研究成果を示し、臨床神経

学の発展に大きく寄与するものと考え、参考論文と合わせて博士（医学）の学位に値す

ると評価する。 
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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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