Fm ALS (CH1T DFEAERR 0D —iin Z f#EA
~TDP-43 92 /XOEDERMEN REFHERADIE 55 ~

[R1K]
- B EHETEAIZREEILRE (ALS ) DIRZE T TDP-43 VN VBDEEN LG _EME- S8
ME D EESN TEHEME T UTVSIEEHER

R RISEMEY iPS #ifa °BEE —1—0O2I(CHVT TDP-43 HEMEH ALS
RRZHH

‘TDP-43 D_E{Mb-ZEMLZEET SHRAEEITDP-DiLucl Z5FE
*TDP-43 DHEEHLH ALS DREIRRETH S AIREME

ALS [CH T D RHATRRERREA, I\ 1A —h— OB EDMFEICHAR

i ALS
—_—E A /
3 ) AN\
I < e
BN CEEIRRE 21‘
a S
v Y Y EILRRE
A

- TDP-43 =2 U ELTDP-43 %nﬁ?ﬁﬂﬂﬂ #% i::z REH

IEEESH " 1—02TlE TDP-43 YNV BFEEFE_EF - SEFRDFEEREICHD
() ARLZADIND B & BHAIC TDP-43 NEEK{LT S5 (H). TDP-43 DHEEMKLIE.
TDP-43 OBANDBILER) VBRI EH S BEATRRED ALS BEDESH—1—0TH
SNBFHZESITEIT(R). NS TDP-43 OZELH, REMICITES—1—0O2 ORI
SEEHFET Do

1/7



[(ZE]

HAEHEAFREEFMRAREHEZERZESBOIUREZ ik KEREFRAR
BERARFEOAREEREAR REMRE (FEESE)  BHHER U2 BHNERKE
I ERFEIRRTATEEE IPS HHRMARERFT/ R B (FERR) ORBFETE %
SDIRAFRT IV—T 1%, BHEMRIERIZRE(CE (ALS) DREICEAN DI ANZXLELT,
TDP-43 9V NNOBDEEN G ZERME - LEMMEDEEINTEEMMETHC
EM—RHERDTVWBRZEERIPLELT =,

ALS [HEENZE DO T E DR CEEI—1—0O) DHIFASEIC L > TE B DHERANPE
THAMETU.RENS 2~5 FTHREITIRLEELHBEZEMHEREBNDI DT,
TDP-43 WS 9V VBMERGHEEI —1—0O TIIKRICIFELER IR ALS BE
DEEIZ1—0O2Tld TDP-43 HEADHMRBICHRE U CRERZFKRT L
(TDP-43 @) M5 TTT . U LN S EDAANZXALIFINE TR D>TL
FHATLU,

FIINVBDRICIE2DDDF. EULIETSICEZLDAF(BER)RIENFEELT
TER-ZEREERTDIEDNRHVEIN. TDP-43 HLERIEIZEK-ZEHEKELT
FHEULE T, £/=. TDP-43 [FEHD R XA (BoEE) 5 R ZDHTE N Kin
RXASUN &ML ZEMEICEE T, CO_EME- ZEMMEITHBAT TDP-
43 NIEBICHEET D12DICUHERCENNSNTWVERTH, ALS DFREEICEDLD
[CRAS UL TVLWBSDOMEIREETU . RIAZE T IL—TIX ALS BE DA CEiEE# =
R L. ALS DFRZEEB TIE TDP-43 M N KR X1V ZE N U &/t - ZEE
METFUTEERELTVWDRZEZRR UK U, Fo. MRRADIBEEMAIY iPS
MR HAFOEEI —1—0OVICHLTE TDP-43 DEEKLEFZHRITDE.ALSE
BERFRDFREEBIRT 2 EZHRALELR, T5I2. TDP-43 W&kt - Z &K
bz EE - LEICEEFHME CE DAERANTT TDP-DiLucl Z/FELT. TDP-43 D&
SMEN ALS REDRHICESTVRRETHDIEERHBULEU

AAEICEKY ., TDP-43 DEEMEN ALS DFREICHVWTEERREIZRZLT
WBZEMRBHESMIRYELE. CNET TDP-43 RO ERXANZXLIKIFEAE
REEATUIZEN,. TDP-43 DEBEEHCICERH TS _ETORERIC ALS ICHITHE
HATRRERERR. BHRN\A ANV — N —DRERCH 2B EDRREIC DN S NG
INET, AATERRRIE 2023 F 8 A 4 H(BAXKE 8 A 5 B TRERIFSS
[Science AdvancesJICEEINELE,

1. BR

ALS [L:EE)— 1 —OVHERNICEEEXT SETIEDHREZEIEREBTT . £HDFE
WNZERL THANMETLTLE BRZEEIN T CENHU<SRD T TR HEE TR
#AH HRREETERLSRYET . FENDS 2~5 F TR T OROEEIHREENE
REDTI DT IRANERECHEILIN TV 6, RHIDORREREIAS LUaRE
DRAFENEFENTLEXT,

2/ 7



ALS BEDAKEDILEGENRL MIFEMYE ALS EENETH. (ZIXETOMFEME
ALS BEDIKCEB CIZITDP-43 REBIEMENSIZENRAON, IV —H—&E
NTWET, TDP-43FEE (X EEREEF—1—0OV TIIEAICFET D TDP-43 &
WS INOBM, ALS BEDEE—1—0O TIIRADMBEEICHREUVTEFEICU Y
B SNIBRERZRMU CWDIREBZIELE T, R/, MFM ALS 211 T Rk
T ALS TE TDP-43 OEGFEENRREUVTHREINTVERT . cNESDFRHN S,
TDP-43 9V INOBEDZEEN ALS DFFREICHVWTEERIZREIZRZUTVDEEZS
NEIM, B TDP-43 NCDEOBREILESTON FICEDERANZZILIKIF
EAERBBBEINTLEE Ao

EFE. TDP-43 M N KIFR X1V ENUTZEMME - ZEKELTH Y. RNA R TS
A DTFARED TDP-43 DEBHEEEI LW TEB THDIENBREINTLET,
UD U5, TDP-43 D&M - ZERMENED KD IC ALS WEAESLTLSD
MNMECNFTETRIL<OM>TLWEBATUTZ,

2. HAERHR

[ZUSHIC ALS BEDREMEB T TDP-43 D&KL -ZEIKLE2 DD AETEE
MUELz. £ EEFIZHWVCRETOYNEC T ETVELE, FDRE.
ALS EEDIKMEBNUEBERBTIE TDP-43 D&Mt - ZEMENMET LU TEHER
{ELTVWBRZERDM)ELR(E1).RICCE2G6G EVLWSHAZRLTALS BEEDE
BEF—1— O & REREE T TCERLE L. E2G6G FiK(E, BEK{LUL7z TDP-
43 D N KR A D ZFEMICERRZL CRBTEDINAREL T ARAERT IIVL—THEE
LIeED T, IEREE—1—0OVDAICIFET D TDP-43 [ E2G6G HiiATIE
EAERBINRN—AT,ALS OEFEFH-—1—0OVADFHEEARITEIEEBINKL
=(E2)s COTENS., ALS DFFHTEEMRZIER TS TDP-43 D N FKRimR XA UHE
SMELTVBZERDHIYE U,

RIC, ZEMKMME - ZEMMERTERVLS ITELFEEZMA CREHRZTEE TDP-
43 Z . fRRIEEMRECES iPS MlEBEREH 1 —OVISEGFEALLZECA B
SEAXRZEAETDP-43 [IZANBRE T DEANRH SN, U VBbZH D SRERZERUE
L7z (E3). CNSDZ1LlE, flIFEME ALS OEE)I—1—0O0TH5NSD TDP-43 HiE%
BIRUTLVWEU

BRI AR IV—TITEMIBNT TDP-43 D2t - ZEHMLEEEE TEICE
ETMH TS RERMITDP-DiLucl ZRFELE U, CORMIZERL T, ALS DiFRE
[CBEELTVBEEZSNTUVIHRABRAN R EZ S X ZHIFEICH1TD TDP-43 D&
ME-ZEMEETELZECS. CNSETORANRZETTTDP-43 [FEEREL
TWBZENHIBALE Uz, ZD TDP-43 DEE&K{bIE. RNA R TS1V T ([CEER
Gem™ I [EN DZABEARDIEHE & BEEICREBRLUTWEUZ MIEETILERWT
TDP-43 DRIFHRE(LEEBHILzECA CNETEERINTE TDP-43 fHE
(ANDRRE ) VB L Z D BEAR) DR S ND LY ERHRIC TDP-43 B E{K1E
LTWBE&EZREUELE,

317



U EMNS, TDP-43 DEEMMEIK ALS ICHITD TDP-43 iRIBZEZFFHT 2 LRDX
NZALTHBDEEZRUI,

=A%, DSGAAEE " p0.05
avka—i  ALS mm@ e
(kDa) 12341234 e [,
180+ o E3
130 _ &N
TDP-43 o5{m = -q:. L = :Eﬁ: ﬂllﬂﬂ & 0.
%BE70y b 72 ' NG
43 | o en onen en at anem| 2K \(o b s

E1 ALS BB RE7OvE

JobO—-JbE ALS EBEDREBZ =GR CABLLRICRETOYNETETLZ,
JVRO—IVDZEFRINV R (FRE) EHEBUT, ALS B2ED 2K/ R GF) IFEENMET
LTWB(E/NRI) NURDRBREZHEVTCZEK / BEAXDLLZLEER T D L. OO~
JVICEERT ALS TIRTFLTW=(H/NRIV),

Ei%ﬂ_/, TDP-43 (1_@]—1 Avv—h— )

{E...
El

®
.

2 ALS B86EB_1—0O2DRERE

J2RO-IV(ER) & ALS BEOEEEEI —1—02%, BEAKMEUZ TDP-43 O N Kif
RXA2DZE889 S E2G6G k(&) & £TH TDP-43 Z3E9 35 3HS Tnﬁi(ﬂ:)?;:t
BUL EREH 1 —-0O0VOKA(B)ICTFET S TDP-43 [& E2G6G A TIERE
NZWN (L) ALS BEDEE —1—OVADEEAR(KER) (L E2G6G A TR<RES
N3 (FEK) . N Kk X1 UDNBREMRELTE TDP-43 B ALS [CH 1T DmRBVREREREKL

TLWBIEETRY D, MREB(BREDEEGRA) (HEB)=1—02NDV—H—(ChAT)IZ&
DHEZ, X T—I)V/IN—IL 10um,

ALS

4 17



EhahtERK
(#%)

TDP-43 ) »E&{t TDP-43

LR TDP-43

HEAZEEKTDP-43

E3 BEAZEER TDP-43 [T ALS EFH_1—0OVDHFHZEBRRTS

HEREEMRIC TDP-43 E-FE2E AL TREREZITOR. TDP-43 ZHTRI &
HEOLRVWHER TDP-43 [IRA(B) ICFET DN (L) BEFEER TDP-43 &
BANDBAERSE ) VBRI (FF) 3 BEEREZ (RER) RED ALS EB—1—0O0VICHF
SIRIEFHERRUZ (TER) o 27—U/A—=[L 10um.

. SHOEM

AHRICEY. TDP-43 QBRBEHEAR ALS DRHIFAEICH V) TEERBEIEREL
TWBIENBESHITARYELTZ, TNET TDP-43 FEO LHXN=ZLIFFE AL
SKABATURN, TDP-43 OBBHMLICERT2IETIBRNIC ALS L1332
FHERRER. RHI\A AV —A—DERICDRN B ENB/HINET, F72. SERIRL
7= TDP-DiLuc ZEHIZ V-V ICHAT 2 E T, ALS DRIBHARICDRIFTL)
SRVEEZTLET,

AR & EIIAREFEEABRNEERERHFHFAEKE (AMED) DH# A REEALHRE
X HRRERITDP-43 ZiEE Uz it AIRE LED o TR RsARRA &SI | |
MECCADMRHEETOT S L IR R R RIEICE B U233 ANIE - iR
BN FRERACEEY—XME ] BEEERRISXY ST —0 707 5 L H5RER
AL R - R B ER Z RN & U BaiiR R B DR RERREA & AR ) B - M=
BB FREERINRLETOI S A MREFEREE_1—O0VFEBICHITEVTT
RN U R ZHEMEOR | BAZNRESBIZMREDBKR ZZ (T TiITHhnx
L7z.

5/ 17



4. FAFESREA

X1 BER(b) - —24F1tb) - 224 L)

2D INOBNERN - EER RN TREUVEEERZEZEF. I5IZZD3FD
BEREZERE VNS EBEREERL TWRWI U NNIBZBEERED,

X2 iPS #lfa
AT Zaelteriila, RREPIIRG E DHIRISEEFEEAT S EICLYES HdER
BRICAZIB T 22 COEEDHIRICHET 2 Z M alaelC R > 7= Hlfd.

x3 UUERLE
G INOBOERRERIEERD1 D, ALS BEDBREMRICEIRULERER TDP-43 (XY
BRiESNTLS,

X4 RNARTSAI27

HERZATIX DNA Z#R(CUTRIUESID RNA BERRST. RNA 25 &Y VINVE
MESN D, GEENTz RNA O—ENBRESNS &% RNA RT3 07E0W3,
IFEGHRRAT. TDP-43 [ERNARTSAVVTICHITE2EELRKEEERIZL TS,

X5 ZRIGAE!
BERZEERLTVWSY VN VBRI ZHET DIEEY,

X6 fEIOvVNE
VIR TOYNEEEWDS TIVBRXI TV INVBEZENEE. RICERSUIzdH & T,
TIVRDY VINOBEZERHT DMV TIRET SRR AE.

X7 RBEREE
BEDYINIVBEDRRITDINAEANT, ZOYVNIEBEERRLL CEMEE CEzER
IEERFEL,

X8 Gem
BAEEARDT D, RNA ZTSA4V 7 (CBE5 LTS, ALS E&—1—0O2Tld Gem
R LTS,

[GRIBER]

MEEScience Advances

X Y1 &I Monomerization of TDP-43 is a key determinant for
inducing TDP-43 pathology in amyotrophic lateral sclerosis

=84

Kotaro Oiwa'" 2, Seiji Watanabe' 3, Kazunari Onodera®* >, Yohei Iguchi?,

6 /17



Yukako Kinoshita',
Okiru Komine' 3, Akira Sobue" * ¢, Yohei Okada* °, Masahisa Katsuno?®
7, Koji Yamanaka'3 78"
FhiE:
1. Department of Neuroscience and Pathobiology, Research
Institute of Environmental Medicine, Nagoya University, Nagoya,
Aichi, 464-8601, Japan
2. Department of Neurology, Nagoya University Graduate School
of Medicine, Nagoya, Aichi, 466-8560, Japan
3. Department of Neuroscience and Pathobiology, Nagoya
University Graduate School of Medicine, Nagoya, Aichi,
466-8560, Japan
4. Department of Neural iPSC Research, Institute for Medical
Science of Aging, Aichi Medical University, Nagakute, Aichi,
480-1195, Japan
5. Department of Neurology, Aichi Medical University School of
Medicine, Nagakute, Aichi, 480-1195, Japan
6. Medical Interactive Research and Academia Industry
Collaboration Center, Research Institute of Environmental
Medicine, Nagoya University, Nagoya, Aichi, Japan
7. Institute for Glyco-core Research (iGCORE), Nagoya University,
Aichi, Japan
8. Center for One Medicine Innovative Translational Research
(COMIT), Nagoya University, Nagoya, Aichi, Japan
DOI:10.1126/sciadv.adf6895

English ver.
https://www.med.nagoya-u.ac.jp/medical E/research/pdf/Sci 230805en.pdf

717


https://www.med.nagoya-u.ac.jp/medical_E/research/pdf/Sci_230805en.pdf

