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＜シンポジウム（3）-9-2＞感覚障害を伴う近位筋優位型神経原性筋萎縮症（HMSN-P）： 
疾患確立の歴史と分子病態

TFG変異による運動ニューロン死のメカニズム
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TRK-fused gene（TFG）は小胞体 -ゴルジ体間輸送におい
て重要な役割を果たしている．TFGは六量体を形成し，さ
らに Sec16といった蛋白と結合し蛋白分泌の調整をおこなっ
ていると考えられている．TFGにおけるミスセンス変異
Pro285Leuにより感覚障害をともなう近位筋優位型神経原性
筋委縮症（HMSN-P）がひきおこされることが明らかとなっ
た．その後，韓国においても同遺伝子変異による HMSN-P

家系が報告された．さらにミスセンス変異 Arg106Cysが劣
性遺伝形式をとる遺伝性痙性対麻痺（HSP）家系で報告され
た．興味深いことに TFG-HMSN-Pにおいては，TFG陽性封
入体以外に上位・下位運動神経細胞の脱落，TDP-43陽性封
入体など筋萎縮性側索硬化症（ALS）とオーバーラップする
病理所見もみとめられている．TFG変異が運動ニューロン
死をひきおこすことは明らかであり，遺伝子型により

HMSN-Pや HSPといった臨床表現型をとると考えられる．
Japanese Consortium for Amyotrophic Lateral Sclerosis research

（JaCALS）に登録された弧発性 ALS592例をスクリーニング
したところ，新規のミスセンス変異を遺伝歴のない 2名の
ALS患者で発見した．臨床表現型は典型的な弧発性 ALSで
あった．培養細胞で変異 TFGを発現させたところ，TDP-43

や OPTNといった ALS関連タンパクの細胞質内凝集がみと
められた．これまでに TFGで見つかった変異はすべてミス
センス変異であることや培養細胞実験の結果より，細胞内蛋
白輸送の異常が運動ニューロン死への分子カスケードである
と考えられる．運動ニューロン病のある一群が TFG機能異
常によりひきおこされていることが明らかにされた．
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Mutations in TFG gene have been demonstrated in hereditary motor and sensory neuropathy with proximal 
dominant involvement (HMSN-P) and hereditary spastic paraplegia (HSP). A broad spectrum of TFG pathology is 
suspected in motor neuron diseases including amyotrophic lateral sclerosis (ALS). We performed mutation screening of 
TFG gene in ALS cases and evaluated the biological functions of mutant TFG by expression experiment in cultured cells. 
Two missense mutations associated with sporadic ALS were discovered. Mislocalization of ALS-related proteins, 
including TDP-43 and optineurin, was demonstrated. These results indicate that mistrafficking of ALS-related proteins 
by mutant TFG might be a biological cascade leading to motor neuron death.
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