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 筋萎縮性側索硬化症（ALS）およびユビキチン陽性封入体を伴う前頭側頭葉変性症

（FTLD）では RNA結合蛋白質 TDP-43の神経細胞内での局在変化と異常沈着がみられ、

その病態との関連が示唆されている。我々は TDP-43が異常沈着する結果、同蛋白質に

よる神経軸索への特定の mRNAの輸送機能が障害され ALS/FTLDを発症する可能性を考

え、その標的 mRNAとしてリボソーム蛋白質（Rp）mRNAを同定した。Rp mRNA は軸索

内で TDP-43 と結合・共局在し、TDP-43 がその輸送に関与すること、輸送された Rp 

mRNA は軸索内で局所翻訳されており、翻訳された Rp は内在性リボソームにアセンブ

リされることが示唆された。TDP-43の発現が低下した神経細胞の軸索ではリボソーム

による局所蛋白質合成能が低下し軸索伸長障害がみられたが、Rpの発現上昇によりこ

の障害が是正されることがわかった。 

さらに ALS 患者運動神経軸索においては対照群に比し Rp mRNA の発現が低下してい

た。以上より ALS/FTLDにおいて TDP-43の局在変化・異常沈着に伴う神経変性機序と

して、同蛋白質による Rp mRNA軸索輸送の障害を介した同部位での局所蛋白質合成能

の低下が関与することが考えられた。 


