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Clinicopathological examination of optineurin-immunoreactive

inclusions in patients with sporadic ALS
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R ZEREMEMIZRAEILAE (amyotrophic lateral sclerosis; LA ALS) [Z@MEEITHEIZ2H D
BEl—= o — o UREESNOMRER Ch S, TR KT . ERIBREL, R FHRREL 2 3 L,
FIED S 3-5 ELUPNCIE T 5, FKOMAIIRER+5Th Y | RIBEEIZZ2V, ALS O
H 10% B FRRMERIE & Wbt T\ 5, ZIEME ALS @ 20—30%2 SODI B FERENH B,
TDP-43. FUS. optineurin (OPIN), C9ORF72 &\ T-FHtE ALS DIRRBLEFHBHRE STV
Do
MM ALS DIRERATRL & L C. FHaTAMRANC T = /MR 2 v F VIBEE AR R
LD I ERABILTWS, 2006 FEI2 B X F VUGS A RO 2 m 2528 TDP-43 T
BT ENSNY . ALS RREERO KX RRENH LI,

2010 4E. FHEME ALS OJFRBEFD—o & LT PIVERLEFEENHE 7= Maruyama
2010), OPINZER ALS 13 H Y AEMEE - HHEBEOELLTHLRIETHEEZ B, T
BETHLERPBROD->TND, AFIZBWT, FEM ALS @ 3. 4%, IMFEME ALS @ 0. 23%
N OPINER 2 b DL HEINTERY ., SO-1 KBRS FUSERIZEER, Z OHEE K, OPTN
X577 T X VBN INDIEATH D, B DAYy =R CREEfHElic2
X F U AEBEL A E T coiled—coil HEiEZ & o TV 5, OPTNVIZIF3E LB 5 £ #: PN FE (POAG)
DFHRBELEFE L THMONTVWSD, OPIN Z2E£IZ & 2 fifafEEHT1L. gain of toxic
function & % loss of function & HEPIL TS,

OPTNZE B % ¥ D 2 It ALS H3E OIRERIZI\WN T, B B 5372 OPTN BEtst ARIZFER X T
WY, LA L. JIEEME ALS OFFBEESY = o — 1 212 OPIN MR AR R b D = & | e
(1 OPTN 78 SOD-1.TDP-43, 2 B X F L &\ o7 ALS OREE A L H1FT5 &0 5 Ah b,
OPTN SPNFEME « FHENE ALS DYRBEAFRIZIA < B - T 2 ATREME A /RIZ S 72 (Maruyama
2010), L7 L. %DM TITIFENE ALS 1235 1) 2 6 OPTN iEE AR o HEBEEE <, SOD-1
R TDP-43 & DIIFEIZ OV TOEBILZRV,

AWFZE T, OPIN (tEE AMRIZHER L, G ALS BE ORRIRIE R, WERB A i L, ALS
DIFHE~DEEMEIZ DWW TERE L=,



< FHE>

(1) 4. BREMHROIE

1999 EH 5 2011 4E DRI IL B R ZFHIRBEARRNEL C ALS &2l i, RFeRERE 3k
223 7- ALS BBE A WIest & LTz, FIRED H 5 ALS IEGIIAFZERA R0 LA LTz, BRER
BB BT A EBITIRE D DINEE L=, R IR AR T OFRCEIDS & - 72 fEHI 1% ALS-D
EE 27,

EFSR (2 ha—v) (&, ALS SN OMRRERE, 7 RER] 2 AV e,

(2) MRRFHIFHE

MFAME ALS & = o — UERID bERE L2, SR, BEREZ . 10%h<) sk ¢
BE L. /XT 7 ¢ aitk, EYR 2 1ER Lz, YR IZH&E Jet L et 21T o 72, %
EYuta Fl O—WREUEIL. 7Y XHt OPTN HLik, 745t TDP-43 (403/404) VU U E{bHifk, v

C2CHL TARDBP Hifk, U ¥ FHia v xF Uhifks vz, DAB Y CTrfifb I w7,

(3) FEAlm A

AR 12 5 B ER30un O 2 BB — 2 —o v L EE L, H&E LA TE# = 2 —
oy O EEZ -, RIZ OPIN Yeft 217 - 72 BE DB i C. OPTN BEEEN AR 2 RO e 2 £
27, EE= o —m BT LT, OPTN S AR Z & DRI A3>30% DG OPTN (++) |
10-30% 725 OPTN(+). <10% 725 OPIN(-), LHIE L7z, I HIZ, EREEZIIEEOH> H EDL
57308 OPIN (+4) Tdh o 723k ALS 2 7 v—T7" A, SR, MEREEI R & HIZ OPIN(-) Tho7=
PNFME ALS & ZV—7" C. LIS DOIFEME ALS %2 7 V— 7 Bl LT,

TDP-43 Yutt 54T - 1= BE DY)y &, TDP-43 BEtEEf AR LWl % TDP (++) . HEE DY)
K% TDP(+), D LN hoT-8 % TDP(-) & L7z,

Y S SR Bl BRI A PN O OPTN BtESEt AfR, TDP-43 [BikEt Ak B L, (+) (-) THEL
7~

(4) #ratHEs
2y hr—)L & M ALS D& 7V — T IT 2T —F O I — uBlE 5 T
(ANOVA) THaEf L7z, SPSS16.0J @Y 7 &AWz, HEZEILp<0.05 & L7z,

<fEHR>

(1) IMFEME ALS OEGFKPT R

B ALS 28 BlDEERAT R A S Lz, ALSDIX7HlE&En Wiz, 7floar ho—iu
OWNRIL. EEMGESFE2H, A a7 o —E1H, N—F2 Y %™ 1 6, FiktE —
XUV VRS BITH T, <FHiE-(3) > TR HFIETIMRMEALS 2 3 Zv—F2 310 &
TALITN—TAN8H, FNA—TBMN10H], FA—TFCH 10 Fl& 72 o7, AFEMEALS IZ
BT B LR GEERNT 6318, 5 k. BBl 65+8. 7 k. FRHRRBIFEIL 2812 2» A
ThHV. 3ITN—TRTHEEZIL DN o7, FIFERE T 5 & BRFRE I R
BRIEIZE D N—FTH RN, EEBD TRIE L 4EMITEFN 7 V—7C Th
ST, X, Z—FCTIXALS-D 28 10 flFf 5 il & 77— A, BIZHARTERIZAHA DI
7~

(2) MMFEME ALS OFREIC R DT =2 —m
FEE ALS OSRE 26 1], MERE 25 B, BLar ba—/LO%EEE6 #. IEfE 5 Il >V T
KA FRTRE Tdh o 72, FREOEB = = — 1 L BIIIMFEME ALS T 19£16. 1/80F, =2 b
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o—)LC 5622, 2/81 & IVENE ALS TEHIIEA LT e, SREDEE == —1n v id=a
vhmr— L LB LT, Z—T7 A, B TEBICHED LTz (p<0. 05) , IEREDER) = = — 1
VI ALS T 50+20.8/81. = b —LT68+14. 4/8)F Tho7z, LML, VT
DI N—F b ay ho—L L LT, BRI OB A biieh o T, i OPIN B
PEEF AL, IIFEHE ALS OFBEIZRB VT H) 225 RO B, BERIL64. 3% TH o712, F
BARTA OFRRARHEE 2 7 = 1 A R HHRV OPTN S fueatb 2R L7z,

F5 86 TDP-43 BEMEE AKRDS (1) 23 B (+0) 580D BV TEFNIE, IVFEPE ALS @ 96. 4% Th o7,
786 TDP-43 BB AROHBRBEE X7V —7 A, B TEL ., 70 —7 C TOREWMEMBFE
H oIz,

BLEEE) A X A RN CIE. OPTN BfEEr Ak 80%LA A3 TDP-43 Yt il 5tk % /R L7z, OPTN
& TDP-43 BEE ARDO—EIT2 X F U Bl b BEEZ R L2, BEZ R THAKR S D
niz,

(3) PMFEME ALS DS iR [=] BRI el

IMIEME ALS OYERE 25 i, == > b o — )L DI 7 FlZ IV TR D AF 0 Al e Tdh - 7=, 0PTN
Yufn b TDP-43 Yefa 17> CHagt L7z, FEME ALS 25 BiH 14 451 (28%) CHERS thtk [l Bk iz
\Z OPTN B PEET AR TR BTz, BB IREIEERLEIEIC OPTN R AR Z &2 7 fil 2 fi
(28. 6%) 73 ALS-D Tdh o7z, T, ALS-D 7 il 2 il (28. 7%) (255Gt R Bl ks /i fic > OPTN
Ptk ARDZRO b LT,

— 75 . TDP-43 BEEE A A3 RS s IR B BRI AR R © 21U 7= IVFEME ALS 13 25 il 14 51 (56%)
Th o Tr, VEE R E BRI Z TPD-43 BtEE AR % -2 14 filH 6 i (42. 8%) A3 ALS-D TH
S7= ALS-D 7 A 6 A (85. 7%) & RIS v IR EI kLMl |2 TDP-43 [RtEE AR AR D b
.

<EE>

JMFEME ALS D OPTNJFERIZ DWW CIE ZVE TIZ 2 2OHE D b 5, IFEME ALS JEFI T 100%
© OPTN BBtEE AR2ZR® bz (Deng 2011), EWVWH b D& K 30%DEERFIZ LAGED b
NP, BRFTRTHSD (Hortobagyi 2011) EWVH LD THD, AWML TIX, IMIFMEALS D
64. 3%Z EFRH OPTN [BIEEf A (K588, HRABEEOSVWITR L B2 b, FiEEE == —
o O, OPIN BEE AR DL D o727 NV —F A B THA L TWAHAIN R b9,
OPTN FEEEt A (K% £ < 380 2 FREARRIIEE N BMOMER S H D £ B2 biviz, 2F V., OPIN
IXMFEE ALS OFRREEFICBIS L TW S AR B 2,

BEF DT & 5 & IEBEE (FEEZOWS) O = % F GRS AR TDP-43 [5HE
AT ALS-D S RHE LTV 5 Z &SRR STV 5 (Piao 2003, Nishihira 2008), \WEET
\Z OPTN BEPEST AfK & ZREVE D BIEMEIZ DWW T OB b2yl mITHER S v Ty, ABFE T
1% 355 OPTIN (BBt AR FatE Td o 72 IEME ALS D 7V — 7 CldmBAE I\ RAVE 2 A0F L.
(RERAD TOIIEFIH % < & FAL Tz, OPTN BEHEEN A & BRIR 7 — Z IZHRBE DM 23 7 b
naEEx27-, L, ALS-D TS kB BRLHIEIZ OPTN [EEE MK D3RO b vz Dido
7 28. 6% T, ALS-D DI —EDHTh o7z, Lo T, HEHEIREIRRLMILD OPTN [BEE
AR L ALS-D OBEMITE L W EE X b, ZHUIKR L, Fx O ALS-D FEFNZIBWT,
Y S R B BRI AL TDP-43 (M AR D b= DX 85. 7% &, IV EETH-T-, ¥
BB SR B BRI 0 TDP-43 BEMEET AMRIL. FFREIC OPTN BEEf A fk 2 & 72 IV ME ALS 7
N—FN12% < FBW LIz, Nishihira Hid, MFEEALS 2 2 2D XA FIZHGE LT, #A 71
ILRTEEEE YR E O TDP-43 Bt A KA H 5 ALS-D & DRSEMEN A BN B IEIAALS TH 5,
B AT 2. KIMEEOESEC, FEER = = — 1 212 TDP-43 [EHEH AGKLBIRE L. £
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AT DB AT Th ZFDOIREDILN Y ITEERICEE S, Wb 5 HHEY7Z ALS T
3 % (Nishihira 2008), ASHFZEIZIVNT, Tl OPTN Bt AR 2t D IFEME ALS TiE, £
ERD PR DA GF & W\ o T IR A EIR 2 2 U VRS R B BRI AR @ Z TDP-43 B5 St
AEAHET 2 VI BERE TH -7, ZHiE, Nishihira HOJRRED ALS (¥4 7 1) I
HEELLTWD EEx =, FAUTK LT, 86 OPTN BEEE AR BEDOIFEME ALS 1%, BRFRHE
SOV REFREL CRIE L. SHREONEREIC BV CGEE = = — o U3 LT e, SEFED &R b
el | TEEMRREEN T OOEIA ALS (¥4 77 2) & OEUMNEDbIVZ, FHE OPTN 5tk
H AR O HBUSEE DS ALS D ERRIRICRET 5 TReMEN R S L7z,

OPTN 73 ALS B E A L fERIET 2008 2 0E. 2V E TOMFR TITFEm A 701 TV B,
ARRZEClE. F5hE TDP-43 B MRt A I IR ALS FBE DIZIX L6 TRD i,
584 OPTN B ST AfARIE. FMFEME ALS O 64. 3%IZFRD bz, FHOEFL A IZHB W THREH
@ OPTN [BthE AKITER = 2 — 1 2BV T TDP-43 & EF L TWe, L7 > T, OPIN &
TDP-43 MEFET BRI IR L TV D RTREMED & B, OPTN DEREE & HIRRFEDMEFIZRE L T,
SHRHMENEEND,

<JER >

AFZE . FIFEME ALS DORGARAEIR & OPTNJRERICIER LZsEli 225 CTdh 5, F il OPTN [5
PEEF AR, IEEME ALS IZB W CHIRMEBEICRA DN DFT R TH D . il OPTN [FtEEr A
DOHERBEEN ALS DRI 72 A4 T LML 25 Z 2R LIERICBWTERER D &
Do



