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PABPC1 mediates degradation of C9orf72-FTLD/ALS GGGGCC repeat RNA 

（Poly-A結合タンパク質PABPC1は，C9orf72関連前頭側頭葉変性症/筋萎縮性側索硬化症における病原性

GGGGCCリピートRNAの分解を媒介する） 

論文内容の要旨 

〔目 的 (Objective)〕 

 C9orf72遺伝子内イントロンにおける6塩基（GGGGCC）リピート配列の異常伸長は，家族性の前頭側頭葉変性症/筋萎

縮性側索硬化症（FTLD/ALS）に最も高頻度にみられる遺伝子変異であり，C9orf72関連前頭側頭葉変性症/筋萎縮性側

索硬化症として知られる（C9-FTLD/ALS）．異常伸長領域を含んだRNA（GGGGCCリピートRNA）の沈着（RNA foci）やATG

非依存性翻訳産物（DPRタンパク質）の凝集がC9-FTLD/ALS病態を引き起こすと考えられている． 

 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3（hnRNPA3）はGGGGCCリピートRNA結合タンパク質として知られ， GGGGCC

リピートRNAやDPRタンパク質の発現量を低下させる機能をもつことが培養細胞や患者由来細胞株，ショウジョウバエ

を用いた系で報告されている．こうした知見はhnRNPA3がGGGGCCリピートRNAの分解を促進する機能をもつことを示唆

しているが，直接的なRNA分解能をもたないhnRNPA3がどのようにGGGGCCリピートRNAの分解促進に関与しているかは未

解明な部分が多い． 

 そこで本研究では，hnRNPA3が細胞内でGGGGCCリピートRNA分解関連タンパク質と相互作用していると考え，それら

の同定と機能解析をおこなうことを目的とした． 

 

〔方 法 (Methods)〕 

 細胞内でhnRNPA3との相互作用タンパク質を同定する方法として，近接ビオチン標識法の一つであるAPEX2プロテオ

ミクスをおこなった．この方法ではまず，(GGGGCC)80リピートを再現した伸長変異モデルHeLa細胞にhnRNPA3-APEX2融

合タンパク質を発現させた．次に，当該細胞を過酸化水素で処理することでhnRNPA3-APEX2の近傍の相互作用分子をビ

オチン標識した．そして，それらの標識分子をプルダウンおよび精製したのちLC-MS/MS法で同定した． 

 同定されたhnRNPA3相互作用タンパク質のGGGGCCリピートRNA分解能の解析として，Gene-Ontology解析および逆転写

qPCR法を用いたノックダウンスクリーニングを実施した．それに続いて，(GGGGCC)80リピートモデル細胞や伸長変異保

持患者由来細胞における核内RNA foci形成への影響を蛍光in situ hybridization（FISH）法により検討した． 

 

〔成 績 (Results)〕 

 APEX2プロテオミクス法により(GGGGCC)80リピートモデル細胞におけるhnRNPA3の相互作用タンパク質190種が同定さ

れたが，その中にRNaseのような既知のRNA分解タンパク質は含まれていなかった．そこでさらなる解析のために

Gene-Ontology enrichment解析をおこなったところ，RNA結合タンパク質（GO: 0003723）がエンリッチされていた．

そこで，hnRNPA3との相互作用が特に大きく変動していたRNA結合タンパク質9種を対象にノックダウンスクリーニング

を実施したところ，Poly-A binging protein cytoplasmic isoform 1 (PABPC1)の発現量の低下により，(GGGGCC)80リ

ピートRNAレベルが増加することが明らかとなった．また，伸長変異保持患者由来の繊維芽細胞においてPABPC1の発現

量を低下させると核内RNA fociの形成促進が認められた．さらに，hnRNPA3とPABPC1をシングルノックダウンまたはダ

ブルノックダウンした細胞間において核内RNA foci数に相加的な効果は見られなかった． 

 

〔総 括 (Conclusion)〕 

 本研究では，hnRNPA3相互作用タンパク質の内，GGGGCCリピートRNAの分解を促進する因子としてPoly-A結合タンパ

ク質PABPC1を同定した．また，PABPC1とhnRNPA3は同一のGGGGCCリピートRNA分解経路で共役し，その分解に媒介して

いる可能性を示した． 

 






