
　筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、運動神経の変性により、筋力低下、呼吸筋麻痺をきたす神経変性疾患です。
これまでに我々が2010年に同定したOPTN （ALS12）をはじめ20個以上の原因遺伝子が報告されていますが、
まだ同定されていない原因遺伝子は多く存在すると考えられており、ALSの病態も完全には解明されていま
せん。私達は、ALSの新規原因変異（ALS28）としてLRP12の5’非翻訳領域のCGGリピート伸長を同定しま
したのでご報告します。
　家族性ALSの2家系を対象にロングリードシーケンサーによる全ゲノム解析を行い、ALS発症者がLRP12
のCGGリピート伸長を有していることを見出しました。このリピート伸長をALS患者に対してスクリーニン
グを行い、家族性ALS3家系、孤発例2例にリピート伸長を認めました。このCGGリピート伸長は眼咽頭遠位
型ミオパチー（OPDM）の原因であり、OPDM患者では通常100リピートを超えるとされていましたが、ALS
患者のCGGリピート長は100リピート以下でした。リピート長による病態の違いを明らかにするために、筋と
iPS細胞由来運動神経を用いた解析を行いました。ALS患者の筋では、LRP12のRNA発現量は増加する傾向
にあり、筋およびiPS細胞由来運動神経では、ALSがOPDMより多くのRNA fociを形成していました（図1）。
また、ALS患者由来の運動神経のみに細胞質内のリン酸化TDP-43を認めました。一方、OPDM患者由来の筋
では、筋の機能維持に重要と考えられているMBNL1タンパクがリピートRNAと共に蓄積していました。以
上のようにLRP12のCGGリピートは、リピート長の違いにより、異なる病態でALS、OPDMを引き起こすこ
とを明らかにしました（図2）。
　本研究で同定したLRP12のCGGリピート伸長に対する遺伝子治療の開発を行うことにより、ALSの一部が
治療可能となる可能性があります。
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