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研究成果の概要（和文）：FTD/ALSの原因タンパクTDP-43による神経変性の機序解明のため、神経特異的かつタモキシ
フェン誘導性TDP-43コンディショナルノックアウトマウスを作出し、その表現型を解析した。マウスの週齢に関わらず
、TDP-43のノックアウト後、約2週間から運動異常が顕在化し、次いで認知機能の低下を認め、約５週間で衰弱死した
。病理学的には海馬、脊髄の神経細胞脱落と高度のグリオーシスを認めた。以上から、TDP-43のloss-of-functionがTD
P-43による神経変性の一機序を担うと考えられる。

研究成果の概要（英文）：TDP-43 has been linked to the pathophysiology of frontotemporal lobar 
degeneration and amyotrophic lateral sclerosis (FTD/ALS). It is still open to debate whether TDP-43 
neurotoxicity is caused by a novel toxic gain-of-function mechanism of the aggregates or by a loss of its 
normal function. Since TDP-43 is critical for embryonic development and fat metabolism, conventional 
knockout methods have failed to generate good models of TDP-43 “loss of function” model for FLD/ALS. To 
circumvent these problems, we developed the neuronal-specific, tamoxifen-inducible TDP-43 knockout mice. 
After ablation of TDP-43, mice exhibited behavioral abnormalities, cognitive dysfunction and rapid 
progressive motor paralysis associated with neuronal loss and massive gliosis, which resembles FTD/ALS 
phonotypes. This mouse model represents TDP-43 “loss of function” model for FTD/ALS. We propose that 
TDP-43 neurotoxicity is caused by a loss of its normal function.

研究分野： 神経内科
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１．研究開始当初の背景 
 近年、家族性および孤発性の筋萎縮性側索
硬化症（ALS）/前頭側頭葉型認知症（FTD）
の原因タンパクとして、RNA/DNA 結合タン
パクである不均一核内リボ核酸タンパク
TDP-43 が同定された。TDP-43 は生理機能
として、DNA の転写制御、前駆 mRNA の
スプライシングの制御、mRNA の安定化、
miRNA のプロセシングへの関与など多彩な
機能が報告されているが、神経系における機
能についてはほとんど未解明のままである。
患者の神経細胞では、TDP-43 が核内から消
失し、代わりに細胞質に異常に分布し凝集体
を形成することが観察された。また、疾患モ
デルとして作出されたヒト TDP-43トランス
ジェニックマウスにおいても、疾患類似の進
行性の運動麻痺が認められ、マウスの内因性
TDP-43 が発現低下していることが示された。
以上から、ALS/FTD の病態発現に TDP-43
の機能喪失が大きな役割を担っていると推
察されている。 
 これまでに、神経細胞での TDP-43 のノッ
クダウンにより、長大なイントロンを持つ前
駆 RNA やノンコーディング RNA が選択的
にダウンレギュレートされることが報告さ
れているが、TDP-43 の機能喪失による神経
変性のメカニズムについてはほとんどわか
っていない。TDP-43 の機能喪失モデル生物
としては、ショウジョウバエとゼブラフィッ
シュによる TDP-43ノックダウンモデルで運
動麻痺を来すことが示されたが、TDP-43 ノ
ックアウトマウスは胚発生初期に致死とな
るため、機能喪失モデルマウスの作出は難航
していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、薬剤誘導性プロモーターを用
いたCreトランスジェニックマウスを用いて、
胎生致死を回避しつつ、神経系のみの
TDP-43 の機能喪失を可能にする、TDP-43
コンディショナルノックアウトマウスを作
出する。このノックアウトマウスを用いて
TDP-43 の機能喪失による神経変性の詳細な
メカニズムを明らかにし、ALS/FTD に対す
る新たな診断・治療戦略へ向けた基盤研究を
進める。 
 
３．研究の方法 
(1）薬剤誘導性・神経特異的 TDP-43 コンデ
ィショナルノックアウトマウスの作出 
 神経系の TDP-43 機能喪失モデルとして、
薬剤誘導性・神経特異的 TDP-43 コンディシ
ョナルノックアウトマウスを作出する。タモ
キ シ フ ェ ン 誘 導 性 ・ 神 経 特 異 性 Cre
（Thy1-Cre-ERT2）トランスジェニックマウ
ス（Heimer-McGinn et al. Genesis 2011）
と 掛 け 合 わ せ る こ と で 、
Thy1-Cre-ERT2/TDP-43 flox ヘテロマウスを
選別する。さらに、このマウスを TDP-43 
flox/flox ホモマウスへ掛け合わせることで、

最終的に、タモキシフェン誘導性・神経特異
性 TDP-43 コンディショナルノックアウトマ
ウス（Thy1-Cre-ERT2/ TDP-43 flox ホモマウ
ス）を得る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）TDP-43 コンディショナルノックアウト
マウスの表現型解析 
 成人の疾患であるALS/FTDの病態を再現す
るために、成熟期以降のマウスに対して 0.5
μモル/g 体重のタモキシフェンを５日間連
続経口投与することで、TDP-43 ノックアウト
を行い、マウスの表現型について、①臨床的
な病勢経過の観察や、活動量の変化や運動機
能検査、記憶テストなどの行動解析②脳内マ
イクロダイアリシス-リアルタイムHPLCによ
る神経伝達物質の変化量の直接解析③免疫
学的手法を用いた生化学的、組織学的評価を
行う。 
 
４．研究成果 
(1）薬剤誘導性・神経特異的 TDP-43 コンデ
ィショナルノックアウトマウスの作出 
 TDP-43 flox ホ モ マ ウ ス と
Thy1.2-Cre-ERT2 マウスの交配によって、
Thy1.2-Cre-ERT2/TDP-43 flox ホモマウスを
作出し、5μモル/ｋｇのタモキシフェンを５
日間経口投与することで、任意のタイミング
で内因性の神経細胞内 TDP-43 のみのノック
アウトができることを定量 PCR、免疫学的組
織染色、Western blotting を用いて確認で
きた（図 1）。 

 
<図 1 ：TDP-43 発現解析> 
 
 



（２）TDP-43 コンディショナルノックアウト
マウスの表現型解析 
 マウスの週齢に関わらず、TDP-43 のノック
アウト後、約 2週間から振戦、clasping とい
った運動異常が顕在化し、次いで認知機能の
低下を認めた（図 2）。 

<図２：ノックアウトマウスの表現型> 
 
 ４週目からは麻痺と筋萎縮が顕著となり、

約５週間で衰弱死した（図３）。病理学的に
は海馬、脊髄の軽度の神経細胞脱落と高度の
グリオーシスを認めた。 
  
<図３：マウス体重推移と生存曲線> 
 
 本モデルが FTLD/ALS の表現型を再現す
る こ と から 、 TDP-43 の loss-of-function が
TDP-43 による神経変性の一機序を担うと考え
られた。 
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