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ZE (&)

HZERMEMIZZAE(LAE (amyotrophic lateral sclerosis: ALS) (%, & LT L7 -
TFALEENR RS MR S A, EITHEDO MK T 2 k7 TR AR A TH D,
JRERZEA9IZ 13 TAR DNA-binding protein of 43kDa (TDP-43) [t DA «
70 THIRAIE NE AR E R 5. £, sk, BE, SR FEIEK
W B & RN JEE RS 72 il S ARG D F B Al B3R & U COE BB RE oD il 181 L2 B
5.1, pallido-nigro-luysian (PNL) % &PEENS. d@H ALS Tl& PNL &IX
fEE SIS WML TH 5725, BEFR R - FREBHR R L T D LR A M
EoRYREFITIE PNL &M LG5, 207, STIRIICITEB %% & PNL
ROBPFERINIEEFE SN L0 DERE SN TS, 2D K5I PNL RIZE
P& 4 U %5 ALS (ALS with PNL degeneration: ALS with PNLD) (s #
RN HIFIET DR, Z OMFRAZLMNTIT /e SN TE LT, BRI, £51C PNL
R NERACFEE S D RER] & RN EE SN DIEFOFEIZIAHTH 5.
ARFFECIE TN ALS HI#1 97 Bl H 25 ALS with PNLD Z 4l L, H&E
PEg & TDP-43 i BLAT R A bt L 7. ALS with PNLD (3 97 51t 11 1 (11.3%)
Thv, ZMESAmrs 28 (REH 5 6, L#8 6 Fl) (oS, JRE
ITEBNHER S PNL R & & 0722 RFICEMER RO, FEEINAIC PNL RAVZE
PELTWD AR S o7z, —J7, RERTITEEfRR & PNL RIZEMENZ
FRRR L CTune. [RSA Tk PNL A2 720y ALS (ALS without PNLD)
& U THREF I MK <, F 72 SEARSN IR THIE L 72 SEG] R0 _ LA B e
FERDYZ LWEBIDNEZ E Tz, BRBHE, LR & $ 12 PNL RICY b
TDP-43 [t &M 03788 b, Z OBl ALS without PNLD & Friig L C
AREIZEZ Do T, RFECILER B LA O KM E, RS s IR (5] oD Pk HE A 2
U VE2{t TDP-43 BGMAEED T L A RO LT, U Uk TDP-43 DR



¥ J71% Brettschneider 57232 L7z @ ALS (238172 U Bk TDP-43 @
{EHRIREE L 132 > T D 2 EMHERI S 7z, ALS with PNLD O T £RIZER
JEE, PNL 5% & SEEhRRE R AN BIRAICE S, R 7R R s g & U
iRk TDP-43 (52 R ALS O —#TH 5 WTHEM N RIB STz,

F—U— BRI LE, WORERREVA (RANE, TDP-43, HEARSMES



&
i ZEE I 2 {LE (amyotrophic lateral sclerosis: ALS) (174 « EAEHY

[l

IRAPRRZEMER BT, R IIIMEMETH 5. ALS TIEEIZ BAL - FALEEh RS
IR e D 7o h, JEHEEREREFEE 2k 72 L, ISR AR TRET T 5.
S BIZ, MFEME ALS O I3 B R AR E B PR R - FEEERRR 25
7o 2 RN IEMEN R STEFIDAFAE L, RAER ELRRERIEREE LGS Z
ERMBITVND. 2006 4, ALS & EF F UBENOSZ T, av X7 LA v
F i DB AR Z Y 5 RISAMIBHEEZMESE  (frontotemporal lobar degeneration
with ubiquitin-positive, tau- and a-syniclein-negative inclusions: FTLD-U)
DOFE /R BIFKEH & LT TAR DNA-binding protein of 43kDa (TDP-43)
RAE S 4L V2, ALS 38 KON TDP-43 Ji B & 5 FTLD % Wil & 925 /- 720K
AT NT L ThD TDP-43 proteinopathy 2B S5 Xk 91272 - 7. ALS
B O HPRARRRIZIE TDP-43 HUA G E O skl R A i Z N EF AL (neuronal
cytoplasmic inclusions: NCIs) <°7 U 7 #ilaENE AR (glial cytoplasmic
inclusions: GCIs) 23i8® H41%. Nishihira 5%, fEME ALS i3 TDP-43 Bk
HEEW DS LA TEBFRRICIRR T 5 type 1 &, AUSAZE, MUSHIE, WHREZETK
A DI I BT 5 type 2 (20 FE S A, type 2 TIERBHVE DA OHEEE 2 &
WZ EEHE L7 ¥, F£72, Brettschneider 513, ALS TV »E{k TDP-43

(phosphorylated TDP-43: pTDP-43) 23 #liZRIZin > TIai&3 5 2 & THAENIL
R DAL, JEEFFRER (stage 1) 2> HATEHEER Y - IMErfaER K (stage
2), BUEAZEECH « O] - FRRIK (stage 3) Z#%C, MIBAZERE - WS (stage

4) ~& TDP-43 JREMNHEE L TV < staging system #2AE L 72 9.

WEER, BE, HURTEO 3 ST RINMEE & RIMELERZ % il St O &
ERRERTH Y, MHAICEEMENH D Y. b 3THBITE L O T



pallido-nigro-luysian (PNL) & & MHEH T\ 5. HIfeRi%E 7 812 & - T PNL
AR ESND &, EENES H D OIEENRC L D HERAARIER A 2T D
TERHBNTWD 8. X A RF—D—D T LI TIERE EVERRE O A BRE
BN A RZEHIEIL PNL R EHE SN HARNLEETH D 71D, ALS 1260
T, FUR TSR EERIZE M2 K- Liz< <, TDP-43 [GHEMfEY & HEBL LIC
WVBEIETH D D, L, totally locked-in state (TLS) (2% ~7- ALS ##
72 ETCIEHARAPRE AN RFIC AT L TR Y, PNL RICHEEREDOHND Z LN
WESNTWD 12, 5T, EHEh#R R & PNL RICHERR L7220 40k
7T ALS WENIFET HZ EbH LN TS 1320, ZpZ Lvh, PNL %K
\[ZZE P& £ 9 ALS (ALS with PNL degeneration: ALS with PNLD) (%, PNL
RPIBIRANCEMEST DL, MoOEE S &b IZIRRINANTEMET DRI B
MDA 8 % EHERI SN B 28, T4 TIZ ALS with PNLD (290 T O
AR AT DI TR0,

A2 CIEAMGEME ALS s#fe el o 5 ALS with PNLD i L, 2o
BEEE PR IR R B 2 st L, BRI B EROREE, Y7 % A4 7, TDP-43 JWH DAn
FERRIRIZOWNWTELE LT,

Xt & Bk
PIE
BB KA FE TR BE 2 05 BFIZ ) T 1980 45005 2016 4 F TOHAR 2 HE
FHAR A IIEME ALS-TDP & 22Wr S 7 sife i) 135 # 4 fraid L7z,
ALS-TDP %, JHEEMIC EALE 720X FALEB MR A BIE L TR0,
pTDP-43 [5ED NCIs £721% GCIs BFEEL TWBERE L. ZTOHF N5
PNL SZ2OWT N OMBAEARNATREETH 72 27 i, HR FESLDHEAERIC



P % R T W RENE D & D DFRR MR B & O L T 3 il (ETTHERZ 1
PEFRHE 1 6, globular glial tauopathyl i, % R#ZEME 1 61), MEMAEZL LA
BRUN 8 Bl A BRUN 9T Bl & kP & LT, ek - BE - BUR T D 3 fEIT T
(ZH B e iR MR 2% A 7800 2] (B 1) % ALS with PNLD & &L,
97 FlDH NG Z AL b ORER] 2 HhiH L7,

KRR HORRAT

el Lic 9T JEFNZ R WT, PNL R giedi~ U VEE, 77 4w
7 ey 76 4 pm JEOU T Z1ER L 7=, hematoxylin and eosin (HE) %+
B L Kluver-Barrera (K-B) Gufaz17\>, PNL O M % DA HE 2 4]
EL7-. ALS with PNLD JEGI T, KAKEE, KRIMEERZ, UK, WS,
M, &, 86, FhEE LOVMEMIZOWT S FEEROUI A Z/ER L, S5 Fr08E
I OARREHINE LI DFEEE I OWTHEERMICFI L2 (0, 7L ; 1, #E; 2,

AR 5 3, @),

PRI LIE DA X B 7 T A Z —fEHT
ALS with PNLD JEBIICDUNT, 2 BFH SR s O it Al il % O A 4 2
ETFm L7z (0, #; 1, ). ¥ hH=—2 Vv NiE#EAZ HW- Ward 512X 5%
7T AR — R ATV, AR O ARIC L » ALS with PNLD % 2 #f
(ALS with PNLD OFREM, L&A oLz, 7 7 A X —fiEHrid SPSS

Statistics version 20.0 (IBM, Chicago, IL) T{T-7-.

SRR F RO
TDP-43 BHEFIICHOWT, £/ 7 o —F L pTDP-43 Hif&k (phospho



Ser409/410; Cosmo Bio Co., Ltd., Tokyo, Japan; 1: 5000) % A\ 7=z fHk{k
FWIFRENT AT o 2. S AR {b 521X, Histofine Simple Stain MAX-PO kit
(Nichirei Biosciences, Tokyo, Japan) # A W7=AKR U < —1E T\,

diaminobenzidine (DAB) TH¥fL7=.

1) PNL SR(Z351F % pTDP-43 WA o iE s

ALS with PNLD 4] &, ALS without PNLD @ 17> & #E/E 2 (2 fhiH L 7= 30
IZ2WT, $t pTDP-43 HUiKIT L 2 g fHfkiE A 2 T PNL & feiod 1 Flif
27T % NCIs, GCIs Z#x 7=, [Fl—DORPEMHMIEA % HvT PNL & fHik
DOEBZRE Lz, HEORIEICIE Imaged (imagej.net) & H 7z, EiRHIE
il A7 b PNL A SEIIC 61T 2 AL A Y 72 W D NCIs & GCIs D xFH L7,
2) ALS with PNLD O AR RICIS 1T 5 pTDP-43 [ithA& & o H B3 A
ALS with PNLD @ TDP-43 JRELD /540 & HBLEIZ DV T, B Fr)aik Ot
pTDP-43 Hiikz W= e &R 217 -72 (0, 7oL 51, A& ; 2, THE;

3, %&).

R SR ARAT

ALS with PNLD @ 2 # (fR/GH, JR#A!) & PNLD Z{f720y ALS (ALS
without PNLD) Z &7 3 HEROIIE « JE TR Fn, M I O il i
Kruskal-Wallis /€ & Steel-Dwass #iiE % v 7z, ALS with PNLD & ALS
without PNLD @ 2 BEfIZ351F 5 PNL 52D pTDP-43 B A i H Bl & o Lhig
IZ1%, Mann-Whitney U #E % V7=, #EFFHIfEHTIZ SPSS Statistics

version 20.0 T{T->7-. HEAKAEI P <0.05 & L7-.



R

ALS with PNLD D EgEEFT R

%5 & L7z ALS-TDP 97 #loH ¢, ALS with PNLD /% 11 ] (11.3%) T&
ST, BRBER LIRS, 261 GEBI1, 2) (ZHEAEIBEAER TR L Tk,
SEB] 1 IXZEES, VU O BEEPARGEE) CRIAE L TRV, FIE 7 7 H1RICIABEMEN
RTHELT L7z, BRAICIZI har RUTHRBRDLTERY, ALS OEIKZ
FEnTWieho o, SEF 2 X0 ORMEEER TRIE L, 5HERICALS L2k
SRz, BEHIC TLS ICE S EFNE 2 61 GERI 6, 7) Th-o7=. JEF 111X
FEIE 3 o A e RSB E A 2 L T .

ALS with PNLD O##EZHIFT R

HFER 72 ALS with PNLD 2 5l (JEf#] 1, 8) OfikFHIfT 2K 2 (Z-7.
SEGI 1 Tl, PNL F X ONEBEMFRCR LS O 31T D it iiaid & < frizh
TWw= (X 2A-1, 2B-1). —7, JEG] 8 TIXMABATERE (K 2A-2) FUK (X
2B-2) 72 & ORI ~ S OMRIali 25807z, JER 8 TIREB)E
RS RE A BERS 72 & O EATEBY R R E OfR RSB - AT AR 72
7 (K 2C-2, 2D-2, 2E-2), JEf] 1 Tl EALEB R R ORI « 20
TRETH -7 (K 2C-1, 2D-1, 2E-1). JEf 1, 8 & &ITIMEpMRRELCHBERT
72 & O N LEEAR RS L E IR LT (K 2F-1, 2F-2).

EHEFEIRO I L D ALS with PNLD %7 % A

FFRET/R L2 & 912, ALS with PNLD [ZZEVESEE O A Lo TR 557
G A TN D T ERHERI Sz, £ 2T, ST REEIZ I T D ek
fafil s DALY 7 T AL —f#T 247V ALS with PNLD % 2 #HI2 08 L,



BT ORFEN D ZNENREH (n = 5), JL#iA (n = 6) & L7- (K 3).

R TIE PNL %, EEMVRGR, BRI ICEMENIRD LTV 7es, TRHE
TIE T B OFEEUIIN A TRIEBE R RN IERE 70 & AR ARRE R D3 I HiI 28 1E
LCWe. REROHIZIE, BV RVE 0BV E Rl O 2B M B ERFI 3 3 F

NTWe. PNL RICBWT, R 2 6] (GER] 1, 2) (TREEK - BE LY b
RTFEEOEEN LY GETH-T-.

ALS with PNLD O[RFH, JR&%, ALS without PNLD @ 3 #Z- DWW T D
MR O AR 2 1. IR OFIEF s, FETHR4FEHR L ALS without
PNLD (2t L THEIZE) - 7o GEIEFH : P <0.01, JELTHFEHR : P <0.05).
MR XA F A 28 ALS without PNLD (2 L THEIZE > 7203 (P <0.01),
N LIER EREEAE R OIENDE L TV DR S o 7. ERIRAIZ SR BEE
WREEL7Z 28TV TNLIRERTH Y, TLS IZE -7 2 i & FBIFERERE S 2
BELZ1PNIAFEMTH - 7.

TDP-43 J5#

ALS with PNLD 44 ¢, PNL 5&(Z pTDP-43 5t &) 2 580 72 (X 4A-C) .
pTDP-43 [GiA& &) O & BN TiL, NCIs O HBLEIT PNL 3 TOMHEKIC
F T ALS with PNLD T ALS without PNLD X ¥V $ HEIZE 0 >7- FHKT
B : P = 0.001, #&E: P <0.001, & : P = 0.014) (K4D). GCIs ®
HELE S PNL 4~ TOfEKIZ BV T ALS with PNLD T ALS without PNLD
LV b HEICE»-7 GRE T P <0.001, KEEK: P = 0.010, 2E : P
=0.008) (X 4E). ALS with PNLD O[RFEH & L% <1k, PNLRICBIT5S
NCIs & GCIs DHBEICOWTHEEITRD R o T-.

ALS with PNLD O RFA & L#AI>W T, pTDP-43 Bttt iEm o HHLy



fi-FREZLKT 5 L (R 5), INERL DS 3 RE TrétZ0Mic 1) % pTDP-43
RS O HBLENZVMHAIN S o 72, I 512, R CIXEE AR K
Jibd BB RME IS F6 1T % pTDP-43 Mtk E 3 D e o2t U, SRR 0 K5y
TIN5 O pTDP-43 (it & s b &L L3R bz, JLF 6
H1 5 BT 330 CHERS BRIk [ O SRR AR pTDP-43 BEtEA& Y 2358 B L7 23,
BE R TR G B iR B OO YR A AL pTDP-43 [ 59 235880 & U7 E B X 722 />

S77.

Z25

ARFSE Tk PNL RICZEM 2 £ 5 ALS % ALS with PNLD & &% L, WK
TRELEA & WiEt L7, ALS with PNLD (%, I3 ALS-TDP & i i
97 Bilh 11 4 (11.3%) Th o7, ARSI T CTix TDP-43 IXEWNIZRBTEL,
AR T DEGMRE, RNADAT T A Vo FRORER EICEE LTS, —F,
ALS Tl TDP-43 2SI IZBIT L, WEMEZEST 2L L big, BN TOIE
HWHREA TR T 5 T L SHREET & L CHERI ST % 2029 REFGE T, ALS
without PNLD #¥ & tif L T ALS with PNLD #£ Tl PNL 52 pTDP-43 5
WEDOBPEREICE L (K4), PNLAOEMEIZIEL EFEO pTDP-43 12 X 5%
B aw AR BEES LTS aREMD RIR S T,

ABFFE TITEMESRIC & - T ALS with PNLD % 2 B, /b bR, A
AN L (K3). JREM TIE, EERR & PNL R7ZIT TR, KK
RE, WS, FRE TRERE e &R R AN AFIPHIC AT LT e SERT 10 2Bk
IR 5 51 TlE, pTDP-43 Btk IEIZ DWW T b JRFIZHEL L TER Y,
pTDP-43 @434 1% Brettschneider & @ stage 44, Nishihira & ® type 2 9/Z4H

LTz BRRAVIC TLS R8s REIR & 2 & L 7IERNTI T ~TA#HM TH Y,



HOR AR R R O SR 70 25V & TDP-43 SNBSS R IR A 5 2 12 Z & 3R
END. JRHEAITIE, pTDP-43 MSAKITIAD Y, HARARRE R ORE % 72 ik 23 I
WP AEMET 2IWFEICIB VT, PNLRICH AR KA /RN S 5 L& %
vz,

— 5, PRAACIXE M EE MR R & PNLRIZIFIERFB L TEBY, ZoOMo
SEIE & < PR7z TN eL BRIRAVICIE, W@ 0 ALS & i U CHRIEF I MR
EWVH RO bz, £z, RFBROHFITIIPIIIER & U CTHEARIRAER
Z B DGR EAEBHRIER DR SR VERINE EN T, 25 L
T ERARER T, BRISAUZ IV T PNL RS EALEER R L 0 i< AL T
CEWIOSREIFT R E AL Tve. S B, REAICIIT 5 pTDP-43 WthAiik
MDA, TAVE TIC ALS TRIE SN T E 72 TDP-43 DR8N Y Ji L1372 -
Tz, 1@H PNL SRIZ TDP-43 ji #4789 S EH]IT Brettschneider & 234218
9% stage 3 LA EIZFEY L, Nishihira & D3 %E Tl type 2 IZF4S T 5. L L,
Brettschneider @ stage 3, & %\ % Nishihira ® type 2 #54 OAEF] TILRITEH
HTE 2 & o KIMAZETIC & TDP-43 JEEANHBL L TV % . F£7-, Nishihira @ type
2 TlX, MEEHIREIO R AIIEIC S TDP-43 BB ED NRO HN TN D, &5
|2, Brettschneider @ stage 3 LA EDJERNIZIB TS, FUK LT PNL RO H
T TDP-43 JEL N HHBL LI WEHITH 5. AF2ED ALS with PNLD [R/5%H!
TIX, pTDP-43 BHEREM R T A2 O 72 PNL RICHBLL TV D23, K
Jibd K2 BT o S B IR Bl O BRI ITIT & A ERRD SR VAR TH Y, =
@ pTDP-43 [5G4 D 5347 1 d Brettsheneider @ staging <° Nishihira D438

WY TIEE 57220, ALS with PNLD O[RRH TiL, TDP-43 D43 AnH3 18
ALS L3R5 TV D AREENE 2 HiT.
UAEORFZETIX, ALS 1281 5 TDP-43 JREES E FITHEOEIR T - TR

11



T 5 ERIMBINTVD 929, Brettschneider @ stage 3 TiX TDP-43 Ji i
PR, WD, BREMEERICERO BND. ZORNY TbiE, #kEx

I UCRIMBIE & o BRIV « FVEREARED 2 i S IEHE K (2R - T TDP-43 J B
MEfET 5 Z RN S D. —7, ALS with PNLD TIIfKR Tz & A Bk
il 25V & pTDP-43 [ PEREY O HHLAY X 0 585 S 4Ty h/z. ALS with PNLD
TUE, IR FREROHIE BRI & I3~ % HE oA /S — B HEIK (2R - T TDP-43
TRBEAMaRE LI-aREMES B 2 DD . IR FRATEBEYHEERI SV A % 207
IR EDAREEEIOFAEREDO —DEFEZ 6N TEY 2, KHFEOIER] 1, JE
Bl 2 TR BT A REEER) O AL R B AEK TR TH o I REMED IR S
2.

SCHERAIZ ALS with PNLD OJEGIHR & 13 961 d> - 72 1920200 2> 5 1, 8 {5i] 13-20)

X2 EEIAFRE R & PNLRIZIZERB L TB Y, AFED ALS with PNLD
RIS 2 LHE SN D . T B ORERNIIFEIEFF MRV MEAI 235 D,
PNL DT & RpIHRIR T D ZENED TR ME 1] _ENZ R RS R D ZE M3
IEBINZENTEY, AR TRER L 58 LIEF OREE A8 L Tz,
ALS with PNLD ORmAIZE, Hid U 72 ERRR B P A RS A2 R TRk 72 ALS @
—HETHL AR R SND.

3
M ALS O H1iZid PNL R SZEMET 25ER] (ALS with PNLD) 23{F/EL,

3

ARWFZETIEE OBEEIE 11.3% Tdh 7=, ALS with PNLD (%, PNL R 28R
WZEMT HIREA L, ok s & 612 PNL RN FEEIRANCE M T 2 JRFERI

S ST BRRATIE, A EERR E PNLRICIZZRH L THY, FF
) 72 BERIRERROFT A 7R L Q. TDP-43 JiRELIC DWW T, 1@H O ALS

12



DACFERREE & 13570 DRRIKITID - TISHE L 72 ATRR A RIR S 472, ALS with

PNLD ORFAEIIFs2R7e ALS O—HTH Y, ZO—BOFEZRHET 5 Z &1k
ALS OEERFELFNZIMOIZDICEE ThH 5. 5% OREFIERE T HRELFN
BEtZ2E LT, ZO—FEICBIT 5 TDP-43 OEEE - (miFHF, FRC@H O ALS

EDOMEPHALNCEND ZENEEND.

P
ARWFZEICER L ZHREZ 00 £ L 7CHiE RO ZE T 222 50 B Ol B S Je
KRS, mieoed, R RHE o B o/ NP R AICE CHILH L E

FTET.
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# 1 ALS with PNLD 11 # &R

—— Al ) I 1] RN AT
FERE  FELIF (H) Mk #k  UMN  EPS  GR&ME TLS Mds

1 % 57 57 7 ¥ 4

2 & 51 67 180 + + 4

3 & 46 48 33 +¥ +
4 % 43 59 198 +* +
5 k& 46 58 156 + +* + +
6 % 73 80 78 x4 + +
7 & 50 63 149 + +* + +
8 % 55 60 64 +* 4 + +
9 % 13 81 94 +*  NA +
10 % 54 67 160 +¥ + +
11 % 54 64 117 +*  NA + - + +

ALS = amyotrophic lateral sclerosis, PNLD = pallido-nigro-luysian degeneration, UMN

= upper motor neuron signs, EPS = extrapyramidal signs, TLS = totally locked-in state,

NA = not available.

HIRAEAR
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# 2 ALS with PNLD (FRJ5™, [R#R) & ALS without PNLD DA D Lk

ALS with PNLD ALS without PNLD
FRJE% (n=5) J#R (n=6) (n=86)
PR (5 %) 2:3 5:1 57 : 29
FEIEF DV (%) 48.6 + 5.5* 59.8 £ 10.5 64.9 + 9.9%
FE L REEfD D (%) 57.8 + 6.8%* 69.2+9.1 68.6 + 9.3%*
Fegpi I v (A) 114.8 + 88.3 110.3 + 38.6%** 42.5 + 38.0%**
PNRBERY S 3 151(60%) 6 $1(100%) 17 $11(19.8%)

ALS = amyotrophic lateral sclerosis, PNLD = pallido-nigro-luysian degeneration.
DOESME £ YR A, *P <0.01, **P <0.05, ***P <0.01 (Kruskal-Wallis test with
post-hoc Steel Dwass test).
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