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神経変性疾患の一つである筋萎縮性側索硬化症 (ALS) は、上位・下位運動神経細胞

の脱落が徐々に進行する疾患であり、発症から 3−5 年以内に呼吸器を含む運動機能を

全廃に至らしめる悲惨な疾患である。未だ病因の解明には至っておらず、失った運動機

能を取り戻す特効薬は存在しない。早期に神経変性徴候を捉えることが重要であるにも

関わらず、有用な ALS のバイオマーカーは存在しない。この為、ALS 診断の遅延が

生じ、治療の妨げとなっている可能性が指摘されている。そこで本研究では、ALS の
早期治療介入を目指した診断バイオマーカーの探索を行うこととした。近年、神経変性

疾患の病態には RNA プロセシングや翻訳異常などの RNA 代謝が密接に関与する可

能性が指摘されている。そこで、神経変性過程で起こる RNA 代謝異常を末梢血中にお

いても捉えることができれば、非侵襲的で有用なバイオマーカーとなるのではないかと

考えた。RNA 代謝調節を行うことが知られている TAR RNA binding protein 43kDa 
(TDP-43) は、ALS 患者において 50 カ所以上の遺伝子変異が発見されている。本研究

では、ヒト末梢血での解析を行う前段階として、ALS モデルマウスである変異型ヒト 
TDP-43 ノックインマウスの末梢白血球内 RNA 代謝解析を行った。ALS 患者と同様の

変異を持つマウス 2 群と野生型マウスの 3 群で比較を行ったところ、白血球核内の 
TDP-43 の mRNA 代謝が変異型マウスでは有意に変化していることがわかった。さら

に、TDP-43 の RNA 代謝は 2 群の変異間でも有意に異なることがわかった。このこ

とから、変異型 TDP-43 は変異によって異なる代謝を示す可能性があると考えられた。

そこで、TDP-43 の代謝に関与する因子を抽出し、同様に白血球内 mRNA 解析を行っ

た。その結果、TDP-43 の代謝と相関した変化を引き起こしていることがわかった。こ

のことから、神経変性に関わる複数因子の RNA 代謝を組み合わせることで、遺伝的バ

ックグラウンドの異なる個体の RNA 代謝異常を検出できる可能性が考えられる。本研

究結果は、末梢血内の RNA 代謝をターゲットとした神経変性バイオマーカー探索研究

の大きな一歩となることが期待される。 



論文審査の結果の要旨 
 

学位請求論文は、主論文 1編からなる。本論文は、現在、有効な治療法の見出されていない
神経難病である筋萎縮性側索硬化症（amyotropic lateral sclerosis, ALS）の早期診断を目
指して、発症もしくは進行過程の重要因子として近年注目されている RNAのスプライシン
グや翻訳の異常、すなわち、RNA 代謝異常を末梢血中の血球を用いて検出しうる可能性を
検討したものである。そのために長谷川氏は、家族性・孤発性両方の ALS でその関与の報
告のある TAR DNA binding protein 43 (TDP-43)に着目し、すでに確立しているそのヒト
変異型をマウスの同遺伝子プロモーター下にノックインした遺伝子組み換えマウスを用い

て、末梢白血球におけるmRNA代謝の異常を解析し、その結果を論文公表した。 
12月 24日 16時、岡部正隆教授、井口保之教授、そして私を委員とする審査委員会による
公開審査会を開催した。審査会では学位請求論文の内容の紹介に続き、質疑応答による公開

口頭試験を行った。席上、口頭発表および論文の内容に関し、以下の質問があった。 
− ２種類のヒト変異型 TDP-43をノックインしたマウスを用いたが、同じ変異は、ヒト
でどの程度の populationで保有されているのか？ 

− 末梢血中白血球の mRNA 代謝の異常を解析対象としたが、このノックインマウスで
は、全身にこの変異タンパクが発現している。神経系細胞や心筋での mRNA 代謝異
常、あるいは、封入体の異常を呈していたのか。 

− ２種類の変異型 TDP-43を持つマウスの間で、表現型の違いは認められたか？ 
− このノックインでは、どこまでの exon によるタンパクが合成されているのか？ 蛍
光タンパク venusの挿入部位の顆粒に 3'-UTRシグナルは入っていないのか？ ある
いは、3'-UTRによるタンパク合成の制御は認められないのか？ 

− ヒト wild typeをノックインしたマウスを対照として比較すべきではなかったか？ 
− 生後 7カ月ごろから体重増加不良と運動障害を呈するとのことだが、それ以前にもこ
のノックイン遺伝子の変異は存在しているので、なぜ７カ月ごろまで異常が認められ

ないのか？ また、その年齢依存的発症、あるいは、運動ニューロン特異的発症のメ

カニズムは何か？ 
− TDP-43 は運動ニューロン以外にもあらゆる細胞に発現しているが、この変異ノック
インマウスの ALSモデルとしての妥当性は評価したか？ 

− 正常マウス型 TDP-43はどの程度発現するのか？ その量を診断のバイオマーカーと
することはできないか？ 

− この mRNA 代謝異常の検出によって診断されるのは ALS 症例の約 10%くらいの
TDP-43 変異を持つ症例だけではないのか？ 他の原因を持つ症例にどの程度応用で
きると考えるのか？ 

− RNA代謝の解析をより簡便に実臨床で行えるように改善できる可能性はないか？ 
 
など、多くの重要な質問が審査委員から出され長谷川氏は、適切に回答した。 
本論文は、ALS における運動障害の発症以前に末梢血血球を用いて診断に用いうるバイオ



マーカーの確立につながりうる研究と認め、審査委員会で協議した結果、長谷川実奈美氏の

学位請求は、論文の内容ならびに公開口頭試験の結果から、医学博士の学位にふさわしいも

のと判断した。 


		2017-02-20T10:41:01+0900
	東京慈恵会医科大学




