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研究成果の概要（和文）：TAR DNA-binding protein 43kDa (TDP-43)は筋萎縮性側索硬化症

（ALS）の主要な病原タンパク質であるがそれが引き起こす病態機序は不明である。我々は（以

下特許申請中に付き公開不可）TDP-43 のミスフォールディングにおける初期病的中間体のモ

デルである可能性を提示した。さらに凝集体形成の際に不可逆的な局所構造変化を起こす部位

を同定し、当該部位に対する抗体が細胞質の異所性局在をした TDP-43 を認識することを発見

した。 
 
研究成果の概要（英文）：TAR DNA-binding protein 43kDa (TDP-43) is implicated in the 
pathogenesis of amyotrophic lateral sclerosis, the molecular basis of which underlying ALS 
pathogenesis is yet to be clarified.We have several residues showing irreversible structural 
change in TDP-43 proteins. Furthermore, antibodies raised against these residues 
recognized cytoplasmic TDP-43, typical signatures for ALS.  
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１． 研究開始当初の背景 
筋萎縮性側索硬化症 (amyotrophic lateral 
sclerosis: ALS)は、原因不明の致死性麻痺性
神経変性疾患である。近年、患者の９割を占
める孤発性 ALS において機能不明の核タン
パ ク 質 TAR DNA-binding protein-43 
(TDP-43)が、病巣部の異所性局在と細胞質の
ユビキチン陽性の異常凝集体を呈すること
が明らかとなった。しかしながら、TDP-43 
による凝集体の形成の詳細な機序は不明で

あり、これを解明することは、ALS の病態
解明につながるが、凝集体の形成機序や分解
系をさらに明らかにするためには、分子レベ
ルの構造解析が不可欠である。研究分担者は
タンパク質溶液に圧力をかけることで、通常
は分布率が低く観測困難なタンパク質の変
性中間体（ゆらぎ構造）を誘導できることを
示し、世界で初めてその立体構造解析にも成
功した。TDP-43 においても周囲の環境変化
に基づく局所構造の異常がタンパクミスフ
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ォールディングの初期変化である可能性が
ある。さらに申請者は、細胞質の TDP-43 の
分解にはオートファジーが主に関与してお
り、プロテアソームとの協調が障害されると
細胞質にアグリゲート形成がなされること
を報告した。両者の阻害は共にユビキチン化
TDP-43 の蓄積を促し、TDP-43 のユビキチ
ン化の関連分子を同定することは治療法の
開発に直結する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、幅広い圧力と温度環境における
核磁気共鳴 (NMR）測定に基づき、TDP-43 
のコンフォメーション平衡の全容解明を行
う。さらに、コンフォメーション平衡内で存
在が想定される変性中間体（ゆらぎ構造）か
らミスフォールド TDP-43 分子モデルを構
築し、in vitro の ALS モデル開発や特異抗
体作出による ALS の分子病理の解明と共に、
ユビキチンリガーゼの同定とタンパク凝集
と分解メカニズムを解明する。さらにミスフ
ォールド体の最終形態である凝集体ではな
く、構造変化の初期構造を変性中間体として
同定し、それに対する抗体を精製することに
よって、病初期の変性 TDP-43 の分子モデル
の確立と新たな診断、治療法の創生を目指す。 
 
３．研究の方法 
特許申請集につき公開不可 
 
 
４．研究成果 
特許申請中につき公開不可 
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