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【発表のポイント】

・タンパク質の液－液相分離を制御するペプチド設計法を考案

・神経変性疾患関連タンパク質 FUS の液－液相分離や固体状の凝集体形成の制

御に成功

【概要】

認知症やアルツハイマー病などの神経変性疾患には、液－液相分離する「相

分離タンパク質」の関与が明らかとなってきました。液－液相分離とは、タン

パク質が低い濃度で分散している液相中に、タンパク質の密集した液相が形成

される現象です。タンパク質が一時的に密集することで、高効率な化学反応が

可能となりますが、同時に、疾患の原因となる不溶性の凝集体が形成されるリ

スクがあります。東北大学多元物質科学研究所の鎌形清人准教授、東北大学薬

学研究科の川畑伊知郎准教授、福永浩司教授、富山大学学術研究部薬学・和漢

系の池田恵介准教授、および産業技術総合研究所人工知能研究センターの亀田

倫史主任研究員らの研究グループは、相分離タンパク質を制御するペプチドの

効率的な探索法として、液－液相分離を制御できるアミノ酸の探索を行い、効

果の出たアミノ酸を含むペプチドを設計する方法を考案しました。この方法に

より、神経変性疾患に関与するタンパク質 FUS の液－液相分離や固体状の凝集

体形成の制御にも成功しました。今後、疾患に関与する相分離タンパク質を標

的とした創薬への応用が期待されます。

本研究成果は、2021 年 3 月 23 日（英国夏時間）に英国科学誌 Scientific Reports

（オンライン版）に掲載されました。また、本研究は、科学研究費助成事業、お

よび産総研－東北大マッチング事業の支援を受けて、実施されました。

タンパク質の液－液相分離を制御するペプチド設計法を開発

 ― 神経変性疾患などの創薬に期待 ―
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【研究背景】 

 認知症やアルツハイマー病などの神経変性疾患には、液－液相分離する「相分

離タンパク質」の関与が近年明らかとなってきました。液－液相分離とは、タン

パク質が低い濃度で分散している液相中に、タンパク質が密集した液相を形成

する現象です。タンパク質が一時的に密集することで、高効率な化学反応が可能

となりますが、同時に、疾患の原因となる不溶性の凝集体が形成するリスクがあ

ります。相分離タンパク質の創薬には、相分離タンパク質に結合し、液－液相分

離や固体状の凝集体形成を制御できる医薬品候補分子の設計が必要となります。

医薬品候補のペプチドは、相分離タンパク質にその形を変えて結合できるだけ

でなく、20 種類の性質の異なるアミノ酸を並べることで、特異的な結合が期待

できます。ところが、膨大な数のペプチド候補から制御できるものを見つけるこ

とは難しいとされてきました。 

 

【研究の成果】 

 研究グループは、相分離タンパク質を制御するペプチドの効率的な探索法と

して、液－液相分離を制御できるアミノ酸の探索を行い、効果の出たアミノ酸を

含むペプチドを設計する方法を考案しました。続いて、神経変性疾患に関与する

タンパク質 FUS を対象として、考案した方法の検証を行いました。試験管内で

液－液相分離した FUS に対して、19 種類のアミノ酸（システインを除く）を添

加したところ、アルギニンとチロシンが FUS の液－液相分離を抑制することが

分かりました。分子動力学シミュレーションから、アルギニンとチロシンは、液

－液相分離した FUS 分子間の結合（カチオン－π相互作用と静電相互作用）を

阻害し、液－液相分離を抑制することが明らかとなりました（図 A）。さらに、

アルギニンを連結したペプチド（ポリアルギニン）を添加したところ、FUS の液

－液相分離が促進されることが明らかとなりました。これは、ポリアルギニンが

複数のFUS分子に結合し、液－液相分離を促進するためと考えられます（図B）。

さらに、神経細胞を用いた実験においても、同様に、アルギニンとポリアルギニ

ンによる FUS 会合体の制御が見られました。続いて、アルギニンとポリアルギ

ニンが FUS の固体状の凝集体形成に与える影響を調べたところ、アルギニンは

抑制効果を示したのに対し、ポリアルギニンは促進効果を示すことが分かりま

した。これは、液－液相分離（反応の中間体）の制御が、固体状の凝集体形成の

制御を可能にすることを表しています（図 C）。以上より、相分離タンパク質の

制御を可能とする、実験駆動型のペプチド設計法を提案しました。今後、様々な

疾患に関与する相分離タンパク質を標的とした創薬への応用が期待されます。 
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図. A）アルギニンとチロシンによる FUS の液－液相分離の抑制。FUS の LC ド

メインと RNA 結合ドメインとの結合により、液－液相分離した会合体が形成さ

れます（左図）。アルギニン（Arg）とチロシン（Tyr）は、FUS の LC ドメイン

と RNA 結合ドメインとの結合を阻害することで、FUS の液－液相分離を抑制し

ます（右図）。B）ポリアルギニン（poly-R）は、FUS の LC ドメインや RNA 結

合ドメインに結合し、FUS の液－液相分離を促進します。C）添加剤による FUS

の相分離の制御。R と Y は、それぞれアルギニンとチロシンを表している。原

著論文の図より転載しました。 
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