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本共同研究は、筋萎縮性側索硬化症（ALS）において中核的役割を果たすTDP-43の異常と、

翻訳品質管理（Ribosome-associated Quality Control; RQC）機構との関連性をゼブラフ

ィッシュモデルを用いて解析することを目的とした。RQCは、翻訳中に異常が生じたリボソ

ームを検知・解消する機構であり、近年、神経変性疾患との関係が示唆されている。RQCの

破綻がTDP-43の凝集や細胞毒性を増幅させる可能性を検証するため、RQC因子の変異体およ

びRQC活性を可視化するレポーター系統を新たに作出し、運動ニューロンにおける機能的意

義を明らかにすることを試みた。 

 

【研究実施内容】 

① ゼブラフィッシュRQC変異体の作製による運動ニューロンにおけるRQCの機能評価 

主要なRQC因子であるznf598、および、ltn1を標的とし、CRISPR/Cas9法によりノックアウト

ゼブラフィッシュを作製した。フレームシフト変異を導入したホモ接合体において、運動ニ

ューロンCaPの軸索総長を指標とした形態解析を行ったが、受精後48時間の時点では、野生型

と比較して顕著な異常は認められなかった。この結果から、少なくとも初期発生段階におい

ては、RQCは運動ニューロンの軸索伸展に必須ではないと結論づけた。 

 

② 生体内運動ニューロンにおける RQCの活性評価系の構築 

次に、生体内でRQCの活性を定量的に評価するためのレポーター系統を構築した。リボソーム

の停滞を誘導するポリA配列（K20(AAA)）を中間に挿入した三色蛍光レポーターGFP-P2A-K20

(AAA)-P2A-RFPを、Gal4/UASシステムを用いて発現可能なTg[UAS:GFP-P2A-K20(AAA)-P2A-RFP]

トランスジェニックゼブラフィッシュとして樹立した。この系統により、特定細胞群でのRQC

活性の可視化が可能となり、今後、RQC活性の時間的・空間的変動を捉える基盤が整備された。 

 

【まとめ】 

現時点では、初期発生段階での運動ニューロン形態には大きな異常は観察されなかったが、

RQCが発生後期あるいは成魚段階において神経機能維持に寄与している可能性は否定できな

い。今後は、受精後5〜6日の発生段階において変異体の行動解析を行い、運動機能や神経活

動に対する影響を評価する予定である。あわせて、上述のRQCレポーター系統を用いて、RQ

C機能の動態を細胞レベルで可視化し、TDP-43の異常との関係性を直接検証する計画である。 

 

 


