
1．はじめに 

 2007年にAraiらおよびNeumannらは、孤発性ALS

と前頭側頭葉変性症（FTLD）の神経細胞内に知ら
れていたユビキチン陽性構造物が、RNA結合蛋白質
TDP-43を構成成分とすることが同定された 1, 2）。こ
の発見に続き、家族性 ALSより、変異型 TDP-43が
相次いで発表され、本蛋白の異常が運動ニューロン
変性に一時的に作用することがしめされ、TDP-43

プロテイノパチーという新しい疾患概念が提唱さ
れた。 

 これにより、頻度の高いAge-related neuro-degenerative 

disorders のほとんどは、タウオパチー、α シンヌク
レオパチーそして TDP-43プロテイノパチーの 3つ
に集約され、いずれも異常蛋白質の蓄積が変性部位
にみとめ、蛋白品質管理機構が共通の病態と考えら
れるにいたった。我々は、TDP-43プロテイノパチー
の分子病態に注目し、おもに培養細胞の発現型を中
心に解析を進めている。 

 

2．TDP-43 蛋白アイソホーム 

 TDP-43 蛋白の機能は、本来 HIV の調節領域に結
合する蛋白として同定された 3）。その後、RNA結合
蛋白として CFTRのスプライシングを調節する機能
が報告されている 4）が、真の機能は不明である。我々
は、TDP-43プロテイノパチーの分子機構を解明する
にあたり、TDP-43の生化学、細胞生物学的検討を加
えた。TDP-43 を発現させると 35kDa、25kDa の C

末端断片（CTF）（p35、p25）が観察された。この断
片の産生は、カスパーゼ 3欠損マウス繊維芽細胞に

おいても観察され、Zhang YJらが報告しているカス
パーゼ3依存性CTFとは異なっていることが示めさ
れた 5）。そこで、欠損変異体、アラニンスキャンを
用いて検討したところMet85、162-167アミノ酸残基
が、それぞれ p35、p25のアイソホームの産生に関与
していることがわかった。さらに、in vitro translation 

assay により、p35、p25 は、新規の開始コドン
（alternative Initiation Codon）から産生されているこ
とを見出した。 

 

3．35kDaC 末端断片と Stress granule（SG）の形成 

 RNA結合蛋白の一部は、細胞質内に Stress granule

や processing body などの細胞内小器官に集積し、
RNA代謝に関与することが知られている6）。そこで、
p35 を培養細胞に強制発現すると細胞質に封入体を
形成することを確認した。それは、PABP、HuR、G3BP

などの SGの構成蛋白と共存していた（図 1）7）。 

さらに、SG形成阻害剤の ementinで封入体の形成は
抑制された。SG は、細胞ストレス時の、mRNAの
安定化、翻訳抑制を開始、異常な蛋白の蓄積の防御
機構として働くことが知られている 6）。したがって、
p35が SGを通じてRNA品質管理機構に関与してい
ることが示された。図 2 に現在我々が考える、
TDP-43プロテイノパチーの分子機構を示す。 

 

4．おわりに 

 近年になり運動ニューロン疾患と RNA 代謝異常
を示すエビデンスが集積しつつある。孤発性 ALSに
おいて疾患特異的、細胞選択的に AMPA 受容体
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GluR2 サブユニットの RNA 編集率が低下し、興奮
性アミノ酸の脆弱性を引き起こしていることが示唆
されている 8）。また、脊髄性筋萎縮症の原因遺伝子
SMNも SGの形成に関与することが示されている 9）。
さらに、最近、16 番染色体リンクする家族性 ALS

（ALS6）の原因遺伝子も、RNA結合蛋白である fused 

in sarcoma/translated in liposarcoma（FUS/TLS）であ
ることが示された 10, 11）。これらのことより RNA 品
質管理機構の破綻は、運動ニューロン疾患の共通の
分子病態である可能性が示唆され、新たな治療ター
ゲットとして期待される。     
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図 1 35kDaC末端断片の発現と Stress granule（SG）の形成 

35kDaC末端断片と SGのマーカーである GFP-G3BPを Hela細胞に共発現し、共焦点顕微鏡で観察した。 

 
 

 

図 2 TDP-43蛋白と Stress Granule形成 
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 この論文は、平成 21年 7月 25日（土）第 23回
老年期認知症研究会で発表された内容です。 
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