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要旨

TAR DNA-binding protein 43 kDa (TDP-43)は不均一核内リボ核酸蛋白、
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein （hnRNP）の一種であり、核に局在し、
RNA や他の hnRNP と結合し、RNA の安定化や選択的スプライシング、転写調
節などのプロセスに関与するタンパク質である。2006 年秋、前頭側頭葉変性症
(FTLD)、筋萎縮性側索硬化症(ALS)の変性部位に出現するユビキチン陽性封入
体の構成タンパク質であることが、米国、Lee らのグループと筆者らのグルー
プから報告され、大きな注目を集めている。TDP-43 を同定するに至った経緯
を中心に変性疾患における TDP-43 の蓄積病態を概説し、TDP-43 の異常を介し
た変性機序について考察する。FTLD 剖検脳から Triton-X, Sarkosyl といった界
面活性剤に不溶の画分を調製し、電気泳動後、分離されたタンパク質を質量分

析で網羅的に解析した。AD 脳からタウ、レビー小体型認知症(DLB)脳からαシ
ヌクレインが同定されることを確認し、FTLD 脳の不溶画分に検出される分子
を注意深く観察した結果、FTLD 脳の低分子領域において、TDP-43 のペプチド
が頻度高く検出された。そこで 2 種類の抗 TDP-43 抗体を入手して免疫組織染
色を行った結果、いずれの抗体も正常の核染色に加えて、FTLD 脳のユビキチ
ン陽性封入体を濃染した。不溶性画分のイムノブロットを行ったところ、FTLD
脳では正常にはみられない、TDP-43 の分解物と思われるバンド、レーン全体
にスメア状に染まる反応、分子量の大きい 45kDa のバンドなどが検出された。
45kDa バンドは、脱リン酸化により移動度の変化が認められ、異常リン酸化分
子と考えられた。FTLDと ALSの関連が指摘されていたため、ALS組織の免疫
組織染色を行った結果、ALS の特徴病変であり、ユビキチン陽性を示す脊髄の
skein様封入体が TDP-43に強陽性を示すことが判明した。以上の結果から FTLD
と ALS に出現するユビキチン陽性封入体の本体は異常リン酸化 TDP-43 である
ことが示唆された。リン酸化 TDP-43 が細胞内に蓄積することにより、その生
理機能を失うか、あるいは蓄積 TDP-43 が異常機能を獲得することにより、神
経変性がおこる可能性が考えられる。
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