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【神経変性疾患におけるプロテオスタシス破たん機構の解明】
　タンパク質は、ポリペプチド鎖が折り畳む（フォールディン
グする）ことで機能的な構造を獲得するが、細胞内でフォール
ディングに失敗したタンパク質は凝集体を形成するなどして、
往々にして細胞の恒常性バランスを崩すことが知られている。
このようなプロテオスタシスの破たんと呼ばれる現象は、ポリ
グルタミン病、筋委縮性側索硬化症（ALS）、アルツハイマー病、
プリオン病、正常眼圧型緑内障といった神経変性疾患などの原
因として着目されており、その原因解明は急務である。

テーマ 1：タンパク質の凝集体形成とその毒性
　蛍光相関分光法（FCS）、蛍光共鳴エネルギー移動法（FRET）、
蛍光寿命イメージング顕微鏡、光活性化型蛍光タンパク質イ
メージング、光遺伝学ツールなど各種生細胞蛍光イメージング
手法を駆使して、細胞内におけるタンパク質の凝集体形成とそ
れによる毒性発現機構を解析している。また、伝統的な研究手
法である分子細胞生物学、生化学、蛋白質科学などに加え、プ
ロテオーム解析などの手法も適時組み合わせることで、多角的
な解析を行っている。さらに、哺乳類培養細胞系に加えて線虫
を用いた運動解析・寿命解析も行っている。
　 こ れ ま で、ALS 関 連 TAR-DNA/RNA binding protein 43 
kDa（TDP-43）の凝集体形成機構とプロテオスタシス維持機構

について解明した他、伸長ポリグルタミンリピートタンパク質
や SOD1 タンパク質の凝集体の毒性について明らかにしてきた。

テーマ 2：分光イメージング技術を用いた細胞生物学的問題解
明へのアプローチ
　細胞内で多量体化することで下流にシグナルを伝えるタンパ
ク質複合体の形成や解離といった相互作用現象について、拡散
計測・FRET といった生物物理学的手法から切り込むことで、
時間的・空間的にも詳細でありかつ新規の細胞機能を発見した
いと考えている。それらの方法を用いて、もやもや病原因タン
パク質である Mysterin の機能解明に貢献した。
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