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主論文  

Pathological comparison of TDP-43 between motor neurons and interneurons 

expressed by a tetracycline repressor system on the mouse artificial 

chromosome  

（マウス人工染色体を用いたテトラサイクリンリプレッサーシステムによる運動ニューロ

ンと介在ニューロンにおけるTDP-43の病理比較） 

（著者：兎谷翔太、濱道修生、香月康宏、平塚正治） 
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審 査 結 果 の 要 旨 

 本研究は、マウス人工染色体を使ってマウスES細胞に、TAR DNA-binding protein of 

43 kDa（TDP-43）A315T 変異遺伝子をTet-on遺伝子発現ユニットとして導入し、ES細胞を

運動ニューロンと介在ニューロンに分化させた時、TDP-43タンパクの細胞内局在と細胞毒

性がどのように変化するかを観察した。その結果、TDP-43は両ニューロン共に細胞質に異

所性に局在したが、細胞毒性に関しては運動ニューロンで有意に強いことが示された。

TDP-43の遺伝子発現タイミングを人為的に調節することが可能なマウスES細胞を使った実

験系は筋萎縮性側索硬化症の病態を解析する上で、非常に有用なモデルの一つと考えられ

る。本論文の内容は、筋委縮性側索硬化症の機序の解明に関して、マウス人工染色体を使

った遺伝子発現システムの有用性を示唆するもので、明らかに学術水準を高めたものと認

める。 

 

 


