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コーディネーター  

菊池 章（大阪大学 感染症総合教育研究拠点 特任教授） 

河原 行郎（大阪大学大学院医学系研究科 ゲノム生物学講座 神経遺伝子学 教授） 

     主催：公益財団法人 千里ライフサイエンス振興財団  

         〒 560-0082 大阪府豊中市新千里東町１丁目４番２号 

千里ライフサイエンスセンタービル２０階 

E-mail：otk-2023@senri-life.or.jp  Tel：０6-6873-2006 

https://www.senri-life.or.jp 

 -千里ライフサイエンス新適塾- 

「難病への挑戦」第６２回会合 

「筋萎縮性側索硬化症（ALS）の分子病態解明に向けて 

- TDP-43 病理の観点から」 

講   師  山中 宏二 （やまなか こうじ） 

名古屋大学 環境医学研究所 病態神経科学分野 教授 

日   時  ２０２５年５月１２日（月）１８：００～２０：１５ 

場   所  千里ライフサイエンスセンタービル 

講演会：５階 サイエンスホール（WEB 配信併用） ～19:15 

懇親会：５階 Port５                        ～20:15 

参 加 費  講演会、懇親会とも無料 

定   員   会場参加８0 名、WEB 参加 200 名 

    参加は事前申込みされた方（申込締切り５月８日）のみとし、定員になり

次第締切ります。参加希望者は、当財団のホームベージの「参加申込・受付

フォーム」からお申込み下さい。https://www.senri-life.or.jp 

   ＊オンデマンド配信は予定しておりません。 

mailto:otk-2023@senri-life.or.jp
https://www.senri-life.or.jp/
https://www.senri-life.or.jp/
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【要旨】 

「筋萎縮性側索硬化症（ALS）の分子病態解明に向けて  

              – TDP-43 病理の観点から」 

名古屋大学 環境医学研究所 病態神経科学分野 教授 

山中 宏二 

 

運動神経変性を呈する神経変性疾患である筋萎縮性側索硬化症（ALS: amyotrophic lateral sclerosis）

では、RNA 結合タンパク質 TDP-43 (TAR DNA-binding protein 43)が異常蓄積することが病理学的特

徴である。TDP-43 は生理的状態では核に優位に局在するが、ALS や前頭側頭葉変性症(FTLD: 

frontotemporal lobar degeneration)の病巣では、細胞質に異常局在し、タンパク質のリン酸化、切断、

凝集がみられる。このような TDP-43 の異常は、TDP-43 病理（TDP-43 pathology）と呼ばれ、本疾患

の病態に直結する分子病態と考えられるが、TDP-43 病理形成に至る分子機序は未解明の点が多い。 

TDP-43 が細胞質において異常凝集する分子機序を明らかにするため、さまざまな ALS 原因遺伝

子産物（変異）の存在下における TDP-43 との共凝集メカニズムを神経培養細胞を用いて検討したと

ころ、その凝集機序として、微小管関連タンパク質を介する経路と、RNA 結合タンパク質が関与す

る LLPS（液・液相分離）の関与を見出した。ALS 患者脊髄においても、TDP-43 封入体である Skein-

like inclusion の約半数において微小管関連タンパク質との共局在が特異的に認められたことから、微

小管経路の関与が ALS 患者の TDP-43 凝集に関与する可能性が示唆された。 

次に、TDP-43 が核から細胞質へ異常局在を来すメカニズムを解明するため、TDP-43 タンパク質

の挙動を ALS 死後脳において検討した。TDP-43 はその N 末端領域を介して２量体や多量体を形成

することが、最近の構造解析から判明している。クロスリンク法による生化学的解析と TDP-43 単量

体を認識する抗体を用いた免疫染色により、生理的条件下では TDP-43 は２量体（あるいは多量体）

を形成しているが、ALS 死後脳においては、TDP-43 の２量体が減少し単量体化が亢進することが判

明した。また、単量体を再現する N 末端領域変異を有する TDP-43N6M変異体を iPS 細胞由来運動神

経に発現させると TDP-43 病理をよく再現した。内在性 TDP-43 においても転写抑制等の各種ストレ

ス条件下において、２量体形成能の低下、スプライソソーム形成の低下が見られ、TDP-43 病理を再

現した。したがって、TDP-43 病理形成の鍵となる TDP-43 の核外脱出には、ストレスに伴う TDP-43

の単量体化が、早期分子病態として重要であると考えられた。 
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