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研究成果の概要（和文）：ユビキチンプロテアソームタンパク質分解系（UPS）を運動ニューロ

ン特異的に欠損する遺伝子改変マウスを樹立した。このマウスは 8 週齢以降に振戦様の症状と

運動能力の低下を認めた。神経病理学所見では、運動ニューロンに ALS 病因たんぱく質 FUS の

蓄積や TDP43 の細胞質内封入体形成が認められた。以上より運動ニューロン特異的 UPS 欠損マ

ウスは ALS モデルとしての病態解明への応用が期待できる。	 

 
研究成果の概要（英文）：We have established motor neuron-specific proteasome deficient 
mice by crossbreeding of floxed mice for Rpt3, a subunit of 26S proteasome with 
VAChT-Cre.Fast mice that displays motor neuron specific Cre expression. The motor 
neuron specific Rpt3 deficient mice showed tremor starting from 8 weeks of age and slowly 
progressive motor dysfunction from 12 weeks of age. Pathological findings revealed 
increased expression of the gene products of familial ALS such as FUS and TDP43, the 
latter forming cytoplasmic inclusion bodies. These results suggest that motor 
neuron-specific Rpt3 deficient mice represent a model for sporadic ALS. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)研究開始当初より、神経変性疾患の多くは
病的因子の同定が進められていたものの、機
序については不明な点が多く、現在に至って
もなお根本的治療が難しい疾患である。同定
された病因子にはタンパク分解関連因子や、
分解を困難とする性質を示すことが多く見
つかったことから、分解経路の関与が示唆さ

れることとなった。 
 
(2)ただ、タンパク分解酵素阻害剤を動物に投
与する実験では、安定した結果が得られず、
機序解明が困難であった。 
２．研究の目的 
(1)多くの神経変性疾患の神経病理学的所見
では異常タンパク質の蓄積が観察され、病因
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にタンパク質分解系の障害の関与が示唆さ
れている。 
 
(2)今回の研究で、我々は運動ニューロン特異
的にユビキチンプロテアソームタンパク分
解系路(UPS)の機能障害マウスを作製し、
ALS モデルになりうるかどうか、検討を行う
こととした。 
 
３．研究の方法 
(1)Cre-lox 部位特異的欠損作製システムを
用い、運動ニューロン特異的 UPS 機能障害マ
ウスの作製を行った。得られたマウスに対し
て運動機能及び神経病理学的所見を中心に
表現型の解析を行った。	 
	 
４．研究成果	 
(1)部位特異的欠損作製システムである
Cre-loxP システムを用いて、UPS においてタ
ンパク分解を担っている 26S プロテアソーム
構成ユニットの一つである Rpt3 に loxP 配列
を導入したマウス	 (floxed	 Rpt3 マウス)	 の
系を確立した。運動ニューロン特異的に Cre
を発現する VAChT-Cre マウスとの交配を行い、
産仔が正常に出生することを確認した。	 
	 

(2)この運動ニューロン特異的 UPS 機能障害
マウスは、8 週齢において振戦様の症状を認
めた。体重比較を行ったところ、35 週以降に
減少傾向を認めた。ロタロッド測定を行った
ところ 25週齢以降に運動機能の低下が生じ、
握力測定でも、20 週齢以降から前肢・後肢と
もに握力低下が認められ 80%程度に低下して
いた。	 

	 
(3)病理学的解析では、6 週齢のマウス脊髄に
て、運動ニューロンに相当する ChAT 陽性細
胞において、同じ細胞で Rpt3 の発現減少と
Ubiquitin の蓄積が認められ、運動ニューロ
ン数が経時的に減少していることを確認し
た。	 

(4)また、孤発性・遺伝性 ALS との類似性を
検討するため、近年遺伝性 ALS 患者より同定
され、孤発性 ALS との関連が示唆されている
因子である、TDP43 ならびに FUS を調べたと
ころ、変異型マウスの 12 週齢脊髄の運動ニ
ューロンにて TDP43 の蓄積、また TDP43 陽性
封入体が確認され、FUS も同様に蓄積してい
ることが確認された。	 
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