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 脂質代謝酵素 PNPLA6 と PNPLA7 が、神経変性等に関与していることを⾒出した。
 両酵素の⽋損により、ALSの特徴的な所⾒を確認した。

（筋萎縮、除神経、p62陽性、リン酸化TDP-43凝集体増加 など。）
 PNPLA6 と PNPLA7 は、ALS 治療の新規ターゲットとして期待される。

PNPLA6

PNPLA7

 PNPLAファミリーに属する
 リゾホスホリパーゼ活性を持つ
 中枢に多く発現
 アミノ酸配列の相同性が⾼い（相同性︓62％）

Control dcKO

⾻格筋側 (AchR)
運動神経終末 (Neurofilament M)
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筋萎縮を⽰す ⼤腿筋神経筋接合部で除神経が⽣じる

概 要

Pnpla6;Pnpla7 dcKOマウスを⽤いた実験結果
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p62陽性/pTDP43の増加
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協調運動能⼒が⼤幅に低下する
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dcKOマウスの表現型及び病理

 Pnpla6 f/f;Pnpla7 f/f;Nestin-Cre

 Pnpla6 f/f;Pnpla7 f/f;ChAT-Cre

 Pnpla6 f/f;Pnpla7 f/f;GFAP-Cre

※他機関からの承諾も必要

 cdOKマウスを⽤いた共同研究
 ALS患者のPNPLA6/7発現解析
 Sigma-1Rとの関連解析
 MAMへの局在解析 など

 特許ライセンス

特 許

提供可能なマテリアル（dcOK） 協業先への希望

PNPLA6及びPNPLA7の⽋損
アストロサイトコリン作動性神経神経系広範囲

15週齢〜＞1年12週齢〜寿命

全⾝

減少(Max：11週齢）減少（Max：20週齢）減少（Max：5週齢）体重
ありなしあり（8週齢前後）安静時震戦
未実施30週齢〜 異常あり5週齢〜 異常ありローターロッド
8週齢〜18週齢〜8週齢〜下肢反射異常
なし10週齢〜10週齢〜背⾻の湾曲
増加なし増加⼆次リソソーム

検討予定検討予定5週齢〜GFAP染⾊

脳
検討予定検討予定5週齢〜p62陽性凝集体
検討予定検討予定検討予定Ub陽性凝集体
検討予定検討予定検討予定p-TDP-43陽性凝集体

8週齢〜8週齢〜3週齢〜GFAP染⾊ (アストログリア活性化)

脊髄

検討予定検討予定3週齢〜Mac2染⾊ (ミクログリア活性化)
8週齢〜なし3週齢〜p62陽性凝集体
検討予定検討予定なしUb陽性凝集体
8週齢〜なし8週齢〜p-TDP-43陽性凝集体
検討予定検討予定8週齢で減少ChAT染⾊（運動ニューロン）
検討予定検討予定8週齢で顕著に増加インターフェロン応答

検討予定検討予定あり神経筋接合部の変性
⾻格筋

8週齢〜36週齢〜8週齢〜萎縮




