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（PI: ⼭中宏⼆教授）
本研究室のミッション

• 神経変性疾患の病態解明を通じて、神経系の⽣存戦略を解明する
• 新しい視点から神経変性疾患の治療法開発を⽬指す

研究対象:  筋萎縮性側索硬化症（ALS）
アルツハイマー病（AD）

【AD】Nrf2を薬理的に活性化すると
認知機能と神経炎症が改善
（Wang et al. J Neuroinflamm, 2024）
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⼤学院⽣3名【修⼠・博⼠（薬, 理⼯）】
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【ALS】TDP-43単量体化が
早期病態解明の鍵となる
（Oiwa et al. Science Advances, 2023）

⼤学院⽣による研究成果

【ALS】イヌのALS様疾患：DMでの
変異SOD1凝集機序の解明
（Hashimoto et al. J Biol Chem., 2023）

【ALS】TDP-43過剰発現が
オリゴデンドロサイトの機能異常を誘発
（Horiuchi et al. Acta Neuropathol Commun, 2024）
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【ALS】TBK1-IFNβ-免疫プロテアソーム軸の
障害がTDP-43病態発症に寄与
（Sakai et al. bioRxiv, 2025）

【AD】男性ホルモンの枯渇が神経炎症を調節
（Maekawa et al. Sci Rep., 2025）
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以上から、TDP-43 の単量体化は ALS における TDP-43 病理を誘発する上流のメ

カニズムであると考えました。 

 

 
図１ ALS脳組織の免疫ブロット 

コントロールと ALS患者の脳組織を架橋剤で処理した後に免疫ブロット法で解析した。 

コントロールの二量体バンド（青枠）と比較して、ALS患者の二量体バンド（赤枠）は濃度が低下

している（左パネル）。バンドの濃度を測定して二量体／単量体の比を比較すると、コントロー

ルに比べて ALSで低下していた（右パネル）。 

 

 

図２ ALS脊髄運動ニューロンの免疫染色 

コントロール（正常）と ALS 患者の脊髄運動ニューロンを、単量体化した TDP-43 の N 末端

ドメインを認識する E2G6G抗体（緑）と、全ての TDP-43を染色する 3H8抗体（赤）で共染

色した。正常な運動ニューロンの核内（青）に存在する TDP-43 は E2G6G 抗体では染色さ

れないが（上段）、ALS患者の運動ニューロン内の凝集体（矢頭）は E2G6G抗体で強く染色さ

れる（下段）。N 末端ドメインが単量体化した TDP-43 が ALS における病的凝集体を構成し

ていることを示唆する。赤紫色（重ね合わせ画像内）は運動ニューロンのマーカー（ChAT）によ

る染色像。スケールバーは 10µm。 

 


