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発見 全経過 （ 自 然経過） 9 年

［病理所見】 脳軍 900g. 肉 眼 的 に ， 全体 は脳は

小 ぶ り で， 小脳 と 橋底 部 が 高度に萎縮． 大脳割面

では， 基底核が萎縮性で被殻では外側， 後方部が

褐色調 脳幹部では， 橋底部， 中小脳脚が萎縮性．

黒 質 と 青斑核 の 色索 は脱落 して い る ． 組 織 学 的 に

は， 線条体， 中脳黒質、 青斑核， 橋核， オ リ ー ブ核，

プル キ ンエ細胞の高度の神経細胞脱落 と グ リ オ ー シ

ス をみ と めた 中 枢神経系 に は 明 ら か な レ ビー 小体

は 認 め な か っ た が， 交惑神 経 節 に は， 多 数の レ ビ
ー 小体様構造物 が 認 め ら れた ． さ ら に シ ヌ ク レ イ ン

免疫組織 染 色 に て， 上記 の 変性部位に 加 えて よ り

広 範 な グ リ ア 細 胞 質 内 封人体 (GCI) の 出 現 を 認

め， そ の密度は大脳脚が も っ と も 高 か っ た ．

【症例の ま と め ］ 臨床的 に は， 高齢発症の M SA

で， 進 行 性 の 小脳 失 調， パ ー キ ン ソ ニ ス ム， 自 律

神 経 障 害 を 呈 し， 冑 痩 造 設 や 気管 切 開 を せ ず に ，

全 9 年の経過で突然死に至っ た症例． 病理所見 は，

高度進行期の MSA に一致 して い る と 考 え ら れた ．
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【 I n t r o d u c t i o n 】 P a t i e n t s h a r b o r i n g  bra i n  

inc lus ions pos i t ive for F E T  (FU S ,  EWS,  and 

T AF15) proteins usually manifest frontotemporal 

dementia (FTD) , but some may exhibit symptoms 

of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) . In these 

p a t i e n t s  w i t h  e i t h e r  F T D  or A L S ,  a l a rge  

proportion of these inclusions are  immunolabeled 

for both FUS and TAF15 .  Here we describe the 

cl in icopathologic features of an autopsied patient 

w i th A L S  in whom TA F15  i nc lus ions  great ly  

outnumbered FUS inclusions. 

[Cl inical  summary】 A 77- yea r- o ld  female  

p a t i e n t  c o m p l a i n e d  o f  l e f t - h a n d  w e a k n e s s ,  

followed b y  gradual ly worsening weakness in  her 

neck and b i lateral upper l imbs ,  dysphas ia ,  and 

dysp n e a .  Neuro l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  reve a l e d  

hyperreflexia in  a l l  l imbs and muscle atrophy i n  

h e r  n e c k  and  upper  l i mbs .  E l e ctromyography 

indicated diffuse neurogenic change. Therefore, 

a c l i n i c a l  d i a g n o s i s  o f  A L S  was  made .  M i l d  

cognitive impairment was also evident. She died 

suddenly at 8 1  years of age. She had no family 

history of neurological  disorders. Gene analysis 

i d e n t i f i e d  a n o v e l  p . S e r76 l l e  ( c . 2 2 7G >T)  

mutation in  TAF15, but  pathogenic effects of this 

mutation have been unclear. 

[Pathological findings】 The bra in ,  showing 

mild atrophy of the frontal lobe ,  weighed 1 ,044 g .  

The  anterior nerve roots  of  the  cerv i c a l  and 

thorac i c  s p i n a l  cord showed  severe atrophy .  

Neuronal  loss  and  g l i os i s  were ev ident  i n  the 

motor and premotor cortex, spinal anterior horns, 

a n d  bra i n s t e m  mo tor  nuc l e i ,  a n d  were  m o s t  

prominent in  the hypoglossal nucleus and cervical 

anterior horns. A few basophi l i c  inclusions were 

ev ident in these areas .  Immunoh istochemi stry 

using antibodies against FET proteins and their 

nuclear transport receptor transport inl (TRNl) 

revealed that the numbers of both TAF15  and 

TRNl inclusions were much greater than those 

of both FUS and EWS inclusions. Interestingly, 

FUS i nclus ions were loca l i zed  in les ions w ith 

severe neuron loss. 

【 D i s c u s s i o n ) T h e  i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  

prof i l es  o f  these i nc lus ions are character ist ic  

and may be associated with  the  TAF15 mutation. 




