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要 旨

筋萎縮性側索lim化症(amyotrophiclalcralsclerosis:ALS)は，上位および下位巡肋ニューロ

ンが侵されることにより，進行性に筋ﾉj低ドを米す神経変性疾忠である．近年,ALSとユビキチ

ン|場性かつダウおよびα－シヌクレイン陰性の細胞内封入体を持つ前頭側頭染変性症(h･on-

totemporal lobardegenerationwithubiquitininclusions:FTLI)-U)に共通する疾心原因蛋白と

してTARDNA-bindingproteinof43kDa (TDP-43)が|前l定され，両疾悠はTDP-43pro-

leinopathyという新たな疾患群としてとらえられている．FrLD-TDPは大脳皮蘭における

TDP-43陽性組織像に基づき4タイプに分顛されている． しかし,ALSにおけるそれは明らか

でない．本研究では，孤発性ALS連続剖検例96例を対象として，抗リン酸化TDP-43抗体

(I)hospholylatedTDP-43: IJIDP-43)をllll ,,大脳皮面および皮鷺下諸核のpTDP-431場性組

織像を検討した． まず,海‘鴨鯛状回伽粒細胞におけるljrDP-431場性神経細胞f'i内封人体(neu-

ronalcytoplasmici,,clusions:NCIs)のｲi無に注目し，それを欠くtypel群(''=63) とそれを

ｲiするtype2群(n=33)に分類した． さらに, type2群の症例の'l'には, 1!!ll頭梁新皮質に無数

の職粒状，点状DNsが兄られる症例とそれをほとんど兄ない症例が存在したため，側頭葉新皮

WIにおけるDNsの出現の多寡により, type2群をspal･seDNs群(n=22) とabundantDNs

IIW (n=11)に分顛した． これら3群について，臨床病理学的解析を行った．臨床的には, type

1群では認知症の合併はきわめてまれであった． また, tyl)e2/abundantDNs排は他の2群に比

し生命予後が不良であった．一方，組織学的にはtype2/abundantDNs群では下位運肋ニュー
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ロンの脱落が継ぐ，人脳皮価とliil様に新線条体と淡蒼球にも無数の噸粒状や点状のpTDP-43

1場性榊造を商率に認めた．免疫蛍光二jli染色による検討では， これらは神経樹状突起鰊への薔

械であると考えられた．各群の樅ﾙ刷りllﾊlや運動ニューロン脱蒲の程庇を考砥すると，疾悠の進

行に1,ドい, typel群からtyl)e211ドヘ，あるいはtype2/sI)al･sel)NsII「からlyl)e2/abun(lantDNs

群への秘行は考え難く，むしろ， これら3群はロTDP-43の脳|ﾉ､lおよびMll胞|ﾉ1局在が異なる独

立した峨群であるとみなされた．

キーワード：筋萎縮性lllll*砿化症,TDP-43,前頭側頭葉変性症,変性神経突起

緒 言 内封入体(''euronal intranuclearinclusions:NIIs)

といったユビキチン|場性描進物の形態と皮質内局

在により3群に分顛され，それぞれが特徴的な臨

床像をｲ丁することが示された1.1)15)． その後，

画、LD-Uの大部分がFrLD-TDPであることが

確認され,TDP-431脇性糺l織像により'IypeAか

ら'IypeDの4群に'!"|1されている16). この分噸

では,FTDを伴うMNDの症例では， 中等数の

NCIsが皮価全肘にlll現しDNsがきわめて少ない

'IypeBを呈するとされた． しかし，多数のNCIs

とDNsを特徴とするTyl)eAも少なからず見られ

るという報告16） もあり,FTLD-MND¥ALS-

DにおけるTDP-43陽性の大脳皮質組織像は一

様ではない可能性がある．

一方,ALSについて，我々はこれまでTDP-43

陽性構造物が主に迎助系に限励して認められる

typelと前砿雌．側頭蝋海,馬を含む大脳の広い

範囲にみられるtype2の2群に分けられること，

またtype2では認剛椛の合併が高頻度に見られ

ることを示してきた'7)．本研究では，正常核内

TDP-43を標識しないため異常構造物の認識が

容易である抗リン酸化TDP-43 (pTDP-43)抗

体を川い,ALS忠背脳における皮質，および皮質

下のIJrDP-43脇性糺l織像について検討し，それ

と臨床病III!像や生化学的特徴とのNI関の有無につ

いて検討した．

筋萎縮性Ⅲll索硬化旅(amyotrol)hiclateralscle-

rosis:ALS)は中年期に発症する汝ﾀ的な神経変

性疾悠で，忠者の90％以上は孤発例である1)2)．

主要徴候は，上位， ‐|『位巡助ニューロンの変性に

よる進行性の筋萎縮と筋ﾉJ低下であり，病理学的

には残存する下位巡助ニューロンの細胞間ﾉ1にユ

ビキチン|場性スケイン様封人体がみられることが

特徴である3)－5)．一方,ALS忠背の一部におい

て認知症を呈することが知られており (ALSwith

dementia:ALS-D)．これらの忠行においては，運

動系を超えて，海賜など大脳の広い範I"|にユビキ

チン陽性の神経細胞細胞Y'ilﾉﾘ封人体(neuronal

cytoplasmicinclusions:NCIs)や変性神経突起

(dystrophicneurites:DNs)が認められる5)－8）

さらに，同様のユビキチン陽性柵進物は運助ニュ

ーロン疾忠(motorneurondisease:MND)を|､'2

う，あるいは伴わない，前砿側頭型認知症(h･on-

totemporaldementia:FrD)においても認められ

ることが示され9),AIS,AIS-D,そしてFIDは一

連の疾患スペクトラムであると考えられてきた8)．

近年,ALSとユビキチン|場性かつダウ， α－シヌク

レイン陰性の封入体を伴う前砿1!'|砿莱変性症

(frontotemporal lobardegenerali()nwithubiqui-

tin-I)ositive, tau-and (Y-synuclein-11egative

inclusions:FTLD-U)の主喫原lklタンパク蘭とし

てTARDNA-bindingproteinof43kDa (TDP-43)

が同定され10)11),ALSとFrDをiilj端とする一連

の疾悠群はTDP-43proteinopathyという新たな

疾患概念として捉えられる様になった12)13).

FrLD-Uは大脳皮蘭のNCIs,DNs.神経細胞核

対象と方法

対象

新潟大学脳研究所病理学分野において1975年

から2003年までの期|H1に孤発性AISと臨床病理
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学的に診断された連続剖検例126例を抽出した．

病理学的に，脊髄前角剥ll胞の細胞質内にブニナ小

体またはユビキチン|場性スケイン様封人体を｛了

し，かつ|位，下位巡肋ニニ1.一ロンの脱落をI惚め，

臨床的には孤発例で，迎肋|;榊子で発症もしくは認

知症発症から1年以lﾉ､lに巡肋肺祥を呈した椛例群

である．他の変性疾忠の合併が認められた4例

(アルツハイマー病2例，進i『性核上性麻郷l例，

多系統鍔締りliil例）およびl･分な病理検索が|ｲ《|雌

であった26例を除き， 96例を対象とした．

(LeiCaBiosystems;Newcastle-upon-Tylle,UK;

1: 50)の組み合わせで使川し， 二次抗体には

AlexaFlllor488goatallti-rabbitlgG抗体とAlexa

Flu()1･555goatanli-mous(P IgG抗体(Molecular

Pr()b(Js,Eugcne,OR;l:1,000)を川いた．核を4,

6-(liami(lino-2-phellylindole (DAPI)で標識し

た． 此熊点i曲i像撮影にはレーザ走査型顕微鏡

(LSM7()();CarlZeissCo.,LI(1.)を用いた．

統計学的解析

311 |ﾊlの臨床像および組織像の比較には，

Knlskal-Wallis検定とSteel-Dwass検定を， ま

た樅病期間の比較にはKaplan-Meier法と

log-1･ank検定を川いた．比率の検定には, Fisher

の正雌検定およびB()nkl･l･()11i袖正による多III比

校検定あるいはRyallの多爪比較検定を川いた．

解析はGI･aphPadPrismversion5.0 (GraphPad

Soilwarc,SanDiego,CA), SPSSStatisticsvcrsion

12.0 (IBM,Amlonk,NY)およびRversio113.1.2

(httl)://www.r-p,･QjeCl.()rg/)で行った． イ丁意水

組織学的解析

運動野皮Y'I,前頭葉皮I'I, 1!!ll頭葉皮質，海,!!j, Ag

脳』,§底核，否下神経核，飢伽および腰髄liiiilを含

むホルマリンlilil定，パラフィン包埋ブロックから，

4"mll,(の切片を作製した. hemat()xylinall(le()sin

(HE)染色を行い，各部化について，神経糺ll胞脱

落の程庇を半定壁的に4段階で評価した（(),な

し;1, 1|雅皮;2, 1'1等度;3, !nlui). また，前ⅧIII|加梁

の萎縮またはl'il部位の神経州llllu脱落とグリオーシ

スを認める場合に，前砿|!!ll砿雌変性症を｛iすると

判断した．

準はP<0.05とした

生化学的解析

凍結臘肖lliWの側孤蛇皮I'iよりHaSegawaらの断

報'8)'9）に従いサルコシルイく溶性画分を洲‘終し，

それを1‘畦(泳勤し，モノクローナル抗I)TI)P-43

抗体（1:2,000）を川いたイムノブロッ l､解析を

行い, I)TI)P-43のCイ端|!!ll断片のバンドパター

ンを検討した．

免疫組織化学及び免疫蛍光二重染色

前頭難， i11ll頭葉，迎肋yi,および大脳卿埴核の

切片について，一次抗体としてモノクローナル抗

pTDP-43抗体(phosI)h()Ser409/410;C()slll()Bi()

Co.,Lt(1.,Tokyo,Japan; 1:5,000)を川いて免疫組

織化学を行った． さらに一部の症例では， リン酸

化の有脈に|兇lわらずTI)P-43を認識するポリク

ローナル抗TDP-43抗体(ProteinTechG1･0111)

InC.,ChiCag0, 1L;1:4,000)を辿加した．免疫組織

化学はHistonneSiml)leStainMAX-POkitによ

るポリマー法で行い, (liamil1obenzidille (1)AB)

で発色した． また，大脳ﾉ,f底核を含む切片につい

て免疫蛍光二In染色を行った． －－次抗体としてポ

リクローナル抗pTDP-43抗体(phosI)h()Ser

409/410;CosmoBioCo.,Lt(1.; 1:2,000) とモノク

ローナル抗非リン酸化neurofilamellt抗体

(SMI-32;Calbiochem,Sall l)iego,CA;1:5()()), も

しくはモノクローナル抗synaptophysin抗体

結 果

I)TI)P-"13陽性の大脳皮質組織像による分類

我々はこれまでのリン酸化非特異的な抗TDP-

43抗体を川いた研究により，孤発性ALSが

TDP-431珊性構造物の広がりの異なるtypelと

type2に分顛されること，そして，その2腓は海

脇閑状I111職粒細胞におけるTDP-431場性NCIs

のｲ"11(でほぼ分けられることを報告した17). こ

れを蹄まえて，本研究では，対象となる96例をま

ず海’11洲状|可類粒細胞におけるpTDP-431場性
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96cases

’

33cases

63cases 22cases 11Ca聖s

図l lrDP-43陽性組織像による弧発性ALSの分類過穐

孤発性ALS症例96例の側頭葉皮質におけるリン雌化TDP-43 (phospholylate(ITDP-43
pTDP-43) l;淵性像による分頚過程を示す．

表l孤発‘性ALSの3腓の臨床像

type2

ﾉsparseDNs

(n=22)

Wpe2

ﾉabundantDNs

(n=11)

全症例 typel

(n=96) (n=63)

PM4)

性別（男：女） 58：38

発症年齢')（韻） 64．5

38：25

62．0

13：9

65．5

7：4 0.968

72.0. 0.023

(59-82）

12．． ＜0．0001

(9-24）

(32-86) (32-86) (50-79)

罹病期間’)（月） 22 33 20

（6~204） （7-204） （6-64）

初発症状

四肢 61 50…(79%) 7(32%)

球 32 13(21％） 13(59％）

その他2） 3 0 2(9%)

腿知症合併 15 1…･(2％） 7(32％）

死因

呼吸不全 67 45(71％） 14(64％）

その他3》 29 18(29％） 8(36％）

<0.0001

4(36％）

6(55％）

1 (9％）

7(64％） <0.0001

0.793

8(73％）

3(27％）

ALS=amyotrophiclateralsclerosis.

'）中央値（範1111). 2)3例で,連動症状より先に認知症や性桁変化を認めた'）中央値（範IIII). 2)3例で，連動症状より先に認知症や性桔変化を認めた．このうちtype2/sparseDNs群

の1例では，発症後7かllで巡励症状が出現し，その他の2例では，発症後1か11以内に巡肋症状を認め

た． 3)感染症, ii'i化袖;llilil,突然死. 4)3群間の有迩差検定におけるP値．

*P=0.024vs. lyl)Cl llド (KruSkal-Wallis検定およびpost-hocSteel-Dwass検定), **l'<0.0001vs.type

1群, P=0.003vs. lyl)e2/sparseDNs群(Kaplan-Meier法およびlog-rank検定), ***P<0.0001VS.

type2/sparseDNsII『,P<0.01vs､ype2/abllll(1anIDNsIIド (FisherのII碓検定およびBonferroni袖正に

よる多亜比較検定), ****P<0.001vs. lype2/sI)arscl)Ns群, P<0.00001vs. type2/abundaniDNs群

(Fisherの正確検定およびRyanの多重比較検定).

sporadicALS
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DNs群(P=0.003)に比し｛l.意に短かった．初

発症状はtypelでは他の2群に比べ, I1ﾘ肢の症状

で発症した削合が商かつた．経過巾に認知症を呈

したifllは, typel僻では62例I1' 1例と, type

2/spal･seDNs群(P<0.001)およびtype

2/abundanlDNs群(P<0．()0001)に比し明らか

に少なかった．

NCIsを認めないtypel (n=63) と認めるtype

2 (n=33) とに分航した（図l). さらに, type2

群の症例の中には， 11{'|砿雌新皮?〔に雌激のⅢI粒状

もしくは点状DNsが兄られる症例とそれをほと

んど兇ない症例が〃在した．そのため, 111l1頭雌新

皮蘭におけるDNsのlll現の多嘩により, tyl)e2

群をsparseDNsW(11=22) とabun(lalltDNs

群(''=11)に分揃した（図1,図2).lyl)eliW

についてはI!ll頭雌新皮I'iにI)Nsを認める症例は

なかったため同様の分顛は不能であった． この3

群(typel群, type2/sparseDNs群, type2/

abundantDNs群）について．臨床病理学的に比

較検討を行った．

組織学的特徴．

糺l識学的特徴を表2に示した．連動野皮衝にお

ける神経細胞脱落の侭度は， 3群間で有意差を認

めなかった． ・方，頚髄および腰髄の前角細胞と

舌下神経核における神絲糺ll胞脱藩の程度は, type

2/abun(lantDNs僻でtyl)clIW (P<0.001およ

UsP=0.001) とlype2/sl)arseDNs群(P=

0.018およびP=0.022)におけるそれに比し軽

度であった．組織学的に前頭111||砿薬変性症を合併

しているillﾘ合は, tyl)el群では10%のみであり，

type2/sI)al･scDNsIIド (41%, P<0.001), type

2/abun(lantDNsIIf (64%, P<0.0001)のそれ

臨床的特徴

3群における臨床的特徴を表lに示した． 3群

|H1で性別と死因にはｲl.意差を認めなかった．一方，

type2/abundantDNs群の発症ｲ|柵はtypel群に

比し有意に高く (P=0.()24)、 l'il僻の椛洲>刈|ﾊlは，

tyl)el群(P<0.0001)およびtype2/sparse

表2孤発性ALSの3群の病理組織像とリン鹸化TDP-431珊性)ﾘi兇

type2

ﾉabundantDNs

(n=11)

type2

ﾉsparseDNs

(n=22)

P値21typel

(n=63)

神経細胞脱落'）

運動野皮質

脊髄前角 （頚･腰圃）

舌下神経核

７
５
７

●
●
申

０
０
０

士
士
士

１
２
３

２
２
２

７
６
７

ａ
Ｏ
ｑ

士
士
士

１
１
１

２
２
２ ●

●
●

７
４
５

■
■
●

０
０
０

士
士
士

５
５
４

２
１
１

0.073

0.”2

<0.001

前頭側頭葉変性症 6(10%)… 9(41%) 7(64%) <0．0001

pTDP43陽性組鍾像

偏頭葉優位＞運動野

新線条体と淡蒼球のDNS

NA

1 (2％）

13(59％）

2(9％）

5(45％）

9(82％).…

NA

<0.0001

ALS=amyotr()I)11iclalcrillscler()sis, I)'1,1)P-43=phosI)11()rylill(､(ITDP-43, 1)N=(lysIr()I)hicl1eurites,

NA=110n-applicable.

')0＝なし， 1＝蠅庇, 2=!|'等度,3=1Iilm.平均値士標咽棚差. 2)3IWIIIIの{｢恵壊検定におけるP値．

*P<0.001vs.lyl)elllf,P=().018vs.lyl)e2/sParSeDNs群, **P=0.()01vs.lyl)clW,P=0.022vs.type

2/sparseDNs群(KruSkal-Wallis検定およびpost-hocStecl-Dwass検定), ***P<0.001vs. type

2/sparseDNs群， ノ'<0.(m1vs・ lyPe2/abun(lantDNs群(Fisherの1f雌検定およびRyaIIの多喰比較検定),

****P<0.00001vs. tyl)e1群,P<0.0001vs. type2/sparsel)NsIW(Fishel･の11；雌検定およびRyanの多砿
比鮫検定)．
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に比し有意に低かった．また，運動野と側頭葉皮

質を比較すると, 1ype2の2亜群では，それぞれ

約半数の症例で運動野皮質に比し，側頭葉皮質に

おけるロrDP-431場性NCIsの出現が多かった．

tophysin抗体による免疫蛍光二重染色では，

IjrDP-43II場性DNsの分布は, synaptophysmの

分布に類似し，近接しているものの共局在はまれ

であり （図3E-G), SMI-32で標識される樹状

突起に沿っていた（図3H-J). これらの所見か

ら,plDP-431場性DNsは樹状突起鰊への菩秋で

あることが示唆された．

新線条体および淡蒼球におけるpTDP-43陽性

変性神経突起像

大脳基底核の切片では, tyl)e2/abundantDNs

群の82％の症例で，線条体と淡蒼球に噸粒状あ

るいは点状のpTDP-43陽性DNsが観察された

(表2,図3A-D). この所見は, type1群では2%,

type2/sparseDNs群では9%にしか認められず，

本群に特徴的な所見と考えられた.抗pTDP-43"

体と抗SMI-32抗体，および，抗IjrDP-43抗体

とシナプス前終末のマーカーである抗synap-

由
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図2ALS1ype2群の側頭蕊新皮厩における代表的

なl汀DP-43陽性組織像

側頭葉新皮髄において, type2/sparseDNs群では

|場性榊造物のほとんどが神経細胞細胞Wi内封入体

(neuronalcytoplasmicinclusions:NCIs)であり，変

性神経突起(dysh･ophicneurites:DNs)はあって

もわずかである(A:NCIsが多い例, B:NCIsが少

ない例）‐･方, type2/abundantDNsII＃では職粒

状，点状あるいは糸墹状のDNsを多数細める(C:

NCIsが多い例,D:NCIsが少ない例). iilj群ともに，

NCIsの出現般は様々であるA-D: InpTDP-43

抗体による免疫組織化学Ba1･20"m.

図3新線条体と淡蘇球におけるprDP-43

1場性神経突起橡

ALStype2/abundantDNs群症例の大脳基底核にお

けるIJTDP-43免疫組織化学のルーペ像(A)被

"(B),淡蒼球外節(C),および内節(D)の強拡

大では, MI粒状あるいは点状の榊造を無数に認め

る．淡蒼球における免疫蛍光二砿染色像(E-J) :

IJrDP-43IIIﾙ性点状榊造(E:91･een)は, synapto-

physinの陽性像(F: '･e(1)に近接して分布している

が共局在(G:mel･ged)はまれである． これら

pTDP-431場性像(l･I:green)はSMI-32(I:red)

で標識される樹状突起に沿って認められる(J:

merged).BarsA500"m;B-D20"m;E-J10"m

GPe=extemalsegmenlofglobuspalUdus;GPi=

internalsegmenlofglobuspalli(lus.
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類した．興味深いことに, typel． type2/sparse

DNs,そしてtype2/abundantDNs群の3群|ﾊlで

比校検討を行ったところ，各群はいくつかの臨床

WII!学的に異なる特徴を示していることがIﾘlらか

になった（表l,2).

本研究におけるtypc2/sparseDNs群の

pTDP-43陽性の皮『'i組織像は,Mackenzieらの

提咄したFrLD-TDPにおけるTDP組織像分類

の'Iyl)eBに合致するものであった16)．一方で，

lype2/&ll)undantDNs群のそれは，無敬の脈粒状，

点状のI)Nsの出現により特徴づけられ（図2),

前述のFTLD-TDPの分顛における'IypeAと類

似する点もあるが,DNsの大部分が非術に小さく

点状であることからliil-･ではないと考える． さら

に,FI､LI)-TDPにおいては， イムノブロッ l､法

によるpTDP-43のCイミ端側断片.のバンドパタ

ーンが組織分顛のタイプごとに異なることが示さ

れているのに対し20), lyl)e2/sparseDNs群と

tyl)e2/flblllldantDNsIIにおけるそれにlﾘlらかな

相述はなく, FTLI)-TI)Pの'IypeBにおけるバ

ンドバターン20）と|両l様であった（図l).これは，

我々の自験例で, 'Iyl)eAの組織像を有し，生化学

的にもFTLD-TDP'IypeAと同様のバンドパタ

生化学的解析

サルコシル不溶性|血i分の抗pTDP-43抗体によ

るイムノブロット解析の結果を図#lに示した．

20-kDa付近にみられるCｲ〈端側断片のバンド

に注uすると，今|口|イムノブロット解析を↑】:った

すべての症例において，既報のFrLD-TI)P'lype

Bと|両l様のバンドパターンを示しており，各鮮間

でのバンドバターンの述いはIﾘlらかでなかった．

考 察

本研究では，孤発性ALS述統剖検例96例を対

象として，大脳におけるI)TDP-43陽性桃進物の

分布と形態を検討し，その絲果，対象|9'lを3IIWに

分航した（図l). まず，海,賜閑状lⅡ|における

pTDP-43陽性NCIsの{i無により,NCIsがi§に

巡助系に限同して見られる1ypel群と大脳に広

範に分0jするtype2群に分敵した． さらにtyl)e2

群にはIIIIIJI雌皮質にNCIsに"IIえて多散の1!II粒状

や点状のI)Nsが見られる症例と，そうしたI)Ns

がほとんど兄られない椛例があったことから，

type2群をDNsの多嘩によりそれぞれtype

2/abun(lalltDNs群とtyl)c2/sI)arseDNs僻に分

Typecontrol (FTLD-TDP)

(kDa

20

ｈ
Ｂ
Ｊ
グ
。 ｢三三コ
－－

7ypeA TypeB
A B C

7ypeC

(kDa

20

、
■
Ⅱ
ク
■ 閥■コー9

－

7ypeA

－

type2/sparseDNs type2/abundantDNs7ypeA

図.1 サルコシルイ<i洲lil'l'i分のprl)P-:13イムノブロッ|､解析

忠行凍結脳から洲催したサルコシルイ〈満性I山i分の,MpTI)I)-･13抗体を川いたイムノブロット解析．

FrLI)-TDP乃peA, 7)7)(｡B,乃pe(､に帆する症例はそれぞれタイプごとに災なるバンドバターンを示

している （各タイプにつき2症例ずつ；上段).AI､Stypc2/sI)KIrsEI)Ns群とtyl)(P2/abun(1antDNs僻の

症例では（各群につき4症例ずつ；下段), 24-kl)aおよび23-kDaに出現するCイ端側断片のバンド

バターンに明らかな述いは兇られず，いずれもFTLD-TI)I'7)'y)('B症例におけるバンドバターンと蹴似
し, 'lyl)cAとは異なっている．

－－＆ヨーロ

●－－‐

一一一口 8－
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一ンを呈したprimalylateralsclerosis2症例19)

とは対照的である． したがって，本研究における

type2/abun(lantDNs群は， これまで提IIハされて

いる, FTLI)-UあるいはFrLD-TDPの紺織分

類でみられる像とは一線を画すものと考えた．

prDP-43陽性組織像と臨床像との関述につい

ては，我々がこれまでに示してきたとおり 17),認

知症の合併はtypel群ではきわめてまれである

ことがlin認された．すなわち，孤発性ALS心者に

認知症をi惚めた場合， リ,"I!学的には大脳に広範に

IJI､DP-43の蒋穣を示すtype2群であることが強

く示唆される． さらには,ALSの疾忠スペクl､ラ

ムのII!では少数派であるtype2/abun(lantl)Ns群

は，高齢発椛で，球麻郷で発症することが多く，

他の2群に比し生命予後が悪いといった|臨床的特

徴をｲIする一腓であることが示された（表l).-･

方，病理学的には， この群では下位巡肋ニューロ

ンの脱落のFI!度が軽く，新線条体や淡粁球におい

て無数のWi粒状あるいは点状のI)TDP-431場性榊

造を商率に認めることが特徴であった（表2)． こ

の鞭粒状．点状構造物は，抗IJIDP-43抗体と樹

状突起あるいはシナプス前終ｲ旨を標識する抗体を

用いた免疫蛍光二頭染色の結果から，神絲細胞の

樹状突起鰊におけるロrDP-43の祷仙であること

が示|唆され（図3E-J),大脳皮蘭で側察される

DNsについてもこれらと顛似の形態を示すこと

から，同様のIj在が推測された．

TDP-43は主に核内に局在しRNA代謝に|塊l与

する，不均･核内リボ核駿蛍臼の一価である．加

えて，近年の研究により，樹状突起および樹状突

起鰊におけるTDP-43の役削もIﾘlらかにされつ

つある21)－23) .培挺神経刑ll胞での側察では，

TDP-43は主にRNA噸粒の形で樹状突起に冊在

しており，神経活動に伴いTDP-43含ｲ刊!II粒が

樹状突起鰊へ輸送されることが確認されている．

このことからTDP-43は神経活動に応じ， シナ

プスの可塑性を制御している因子ではないかと提

IIIIされている21). さらに,TDP-43の揃的変災を

導入することにより， 神経棚状突起分枝での

RNA瓢粒の肋態が変化し， 神経活肋に対する

TDP-43の反応が減じたI)遅延することも報告

されている23)． これらの知兇から, 1yl)e2/abun-

dalltDNs症例の大|悩皮価や新線条体，淡蒼球で

は，病的タンパクであるI汀DP-43が神経樹状突

起鰊に捲械することでシナプス可塑性が減じ，こ

のことが他の2群に比し下位連動ニューロンの脱

落が催度であるにもかかわらず，同群の生命予後

が不良であることの一因となっているのではない

かと推測される．

我々は，本研究で示された孤発性ALSの3群は

互いに独立した病態であると考えている． これま

で我々は,TDP-431場性NCIsの分布によるtype

l llおよびtype2群の別に人工呼吸管即による長

期生がが影稗しないこと'7)， また，人二l:呼'吸器を

装荷せずに発症後10以上生仔した6樅例中5症

例が, tyl)el腓のTDP-43組織像をI冠していたこ

とを蝿告してきた24)． さらに，今l''l,type2/abun-

(lantDNs群の罹病期|ﾊlが他の2群より短いとい

31"さは, Iml群の病理像がtypel群やtype

2/sI)arseDNs群の忠者が長期生存したことによ

り生じたものではないことを示している．すなわ

ち，疾忠の進行によりtypelからtype2'､,ある

いはtyl)e2/sparseDNsからtype2/abundant

DNsへ櫛行しているとは考え難いのである．

結
壼
叩

本研究により孤発性ALSの大脳皮II'iにおける

pTDP-43陽性組織像は多様であることが示され

た．対象例はpTDP-43陽性像の広がり，および

DNsの多嫌によりtypel群, type2/sI)arseDNs

|#, tyl)c2/ablmdantDNs群の3群に分顛が可能

であり，各群はそれぞれ特徴的な臨床像や病理像

をｲｲしていた．臨床的にも多様である孤発性ALS

において，災術リン駿化TDP-43帯l'i像の多様

性を知り，それに雌づいて適切に評111i,分頚する

ことは孤発性ALSの病態を理解し，将来の治療や

予防につなげるために喰要であると考えられた．
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