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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症ALSと前頭側頭葉変性症FTDでは、RNA結合タンパク質TDP-43が、
核から細胞質へ移行し異常に蓄積する。しかしTDP-43の蓄積によりどの様な異常が起こり発症に至るのかは不明
である。ヒトTDP-43を過剰に発現するトランスジェニックマウスを作製したところ、記憶障害などFTD様の病態
を示し、ヒトTDP-43の過剰発現はニューロンの変性に十分であることが判明した。さらに、加齢に伴って記憶に
重要な海馬で抑制性介在ニューロンが変性し死んでいくこと、このFTDモデルマウスではその変性死が加速する
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：TDP-43 is an RNA-binding protein important for many aspects of RNA 
metabolism. Abnormal accumulation of TDP-43 in the cytoplasm of affected neurons is a pathological 
hallmark of the neurodegenerative diseases frontotemporal dementia (FTD) and amyotrophic lateral 
sclerosis (ALS). Here, we analyse age-dependent changes in TDP-43 transgenic mice that displayed 
impaired memory. We found the accumulation of abundant poly-ubiquitinated protein aggregates in the 
hippocampus of aged TDP-43 transgenic mice. Intriguingly, the aggregates contained some 
interneuron-specific proteins such as parvalbumin and calretinin, suggesting that GABAergic 
interneurons were degenerated in these mice. The abundance of aggregates significantly increased 
with age and with the overexpression of TDP-43.Our results indicate that the interneuron 
degeneration occurs upon aging, and TDP-43 accelerates age-dependent neuronal degeneration, which 
may be related to the impaired memory of TDP-43 transgenic mice.

研究分野： 病態神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴って抑制性介在ニューロンが変性し死んでいくこと、認知症の一つである前頭側頭葉変性症FTDのモデ
ルマウスではその変性死が加速することを見出した。これは、認知症の初期症状として知られているニューロン
の過剰な興奮を説できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

前頭側頭葉変性症（frontotemporal dementia, FTD）は、神経変性を伴う若年性認知症の

中で、アルツハイマー型認知症に次ぎ多い神経変性疾患である。しかし今なお有効な治療薬

が存在せず、発症機序解明と治療法開発が望まれている。近年、FTD 患者脳内の障害され

たニューロンでは、RNA 結合タンパク質である TDP-43 の異常な発現上昇・リン酸化・ユ

ビキチン化・細胞内蓄積が見られることが判明し、FTD-TDP と分類されている。また TDP-

43 の変異により遺伝性 FTD が発症することも判明し、TDP-43 の機能の消失または毒性

の獲得が、FTD 発症の原因となることが示唆されている。しかし TDP-43 異常により、ど

のような機構で FTD が発症するかは明らかとなっていない。 

 

２．研究の目的 

弧発性 FTD 疾患のモデル動物を利用したから、加齢に伴う、TDP-43 過剰発現による神

経毒性の検討 

 

３．研究の方法 

弧発性 FTD 疾患のモデル動物の作製を目的とし、ヒト TDP-43 を神経系に過剰発現させ

たトランスジェニックマウス（以下 FTD 疾患マウス）を作製し、病態を解析する。 

 

４．研究成果 
恐怖条件付け学習試験で記憶学習の低下を呈し、FTD 患者の症状の一部を呈していた（図

１A）。認知障害をもたらすメカニズムの解明のため、免疫組織学的な異常を解析したとこ

ろ、８ヶ月齢マウスでは、選択的オートファジーの基質である p62 やポリユビキチン陽性

の微小な凝集体が海馬領域で多数観察され（図１B）、その数は同腹コントロールマウスと

比較し 2 倍以上上昇していた（図１D）。凝集体は６ヶ月齢疾患マウスから観察され、さら

に若齢のマウスでは観察されず、加齢に伴う変化であった。 

更に我々は、この p62 陽性ポリユビキチン陽性凝集体を産生する細胞種を明らかにする

ため、免疫染色にて凝集体に含まれるタンパク質を探索した。驚くことに、GABA 作動性

の抑制性介在ニューロンのマーカーであるパルブアルブミンおよびカルレチニンと共染

色された（図 1C）。以上より、我々の作製した FTD 疾患マウスでは、何らかのメカニズ

ムで抑制性介在ニューロンの変性と認知障害が引き起こされていることが判明した。 

 更に、マウスの様々な脳領域を単離し Gene Array を行うことで、FTD 疾患マウスにおい

て発現に変化のある遺伝子を同定した。その結果、活性酸素産生に寄与する Riboflavin 

kinase (Rfk)の発現が大きく上昇していることを見出した。さらに、ニューロンで Rfk を過

剰発現させると細胞死を引き起こすこと、FTD 疾患マウスの海馬ではニューロンの細胞死

が上昇していることを発見した。 
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