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綜 説

筋萎縮性側索硬化症と近縁疾患の病理所見:

TDP-43proteinopathyのひろがりについて
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inclusions(NCIslinloweI一m()torlleurOnS.Recently.tlle43kDaTARDNA-bindingprotein(TDp-431

hasbeenidenti丘edasthelllajorComponentofNCTsinsporadicjuS.1111ileinit~ia11ythoughttobe

relativelyspeeiActoAu andfronto-tempol･allobel･degeneI･ation(FTLDト TDP,TDp -43

pathologyhasnowbeendetectedinanumberofothernetlrOdegenerativediseases,manyassoci-

aモedwithtaupathology,includingAIzheimer'sdisease(AD),However,in仇esediseases,TDp-

43relatedneuI･odegenerativepI･OCeSSmayOccurinassoeiationwithotherdistinLltPathologic

processes(i.e.secondaryTDPl43proteinopathies上WerecentlyI-el)01･tedTDPI43pathologyin

apatientofspinocerebellarataxiab,pe2(SCA2).whichisoneofthepolyglutaminediseases.

Recently.intermediate-1engthpolyglutamine(polyQ)expaIISions(27I33Qslinataxin2(candi-
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Wediscussedaboutthe1.elationsofAl,Sandotherneuro(1egellerativediseases.fromthepath0-

logicalhdingsinTDp-43proteinopathy.
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は じ め に

筋萎縮性側索硬化症 (ALS)は運動ニューロン

を冒す神経変性疾患である.近年その原因分子の

ひとつのTARDNA-bind豆ngprotein43(TDp-43)

が発見され,AISの中枢神経系に特徴的な構造物

を形成することがわかってきた.TDp-43は前

頭-側頭型認知症でも異常な構造物を形威し,こ

れらの疾患はTDp-43の異常を伴う点が共通し

ており,TDp-確3Proteinopathyという概念でと

らえられている.ALSおよび関連疾患について,

病理組織学的な観点から現在までの動きをたどっ

てみたい.

ALSと関連疾患

ALSは1869年 Charcotらが報告した神経変性

疾患であるが,10万人に5人前後の有病率で,中

高年での発症が多い.基本的に上位 ･下位運動ニ

ュ-ロンの脱落のため徐々に運動機能の低下をき

たし,最終的に呼吸不全で死亡する.レスピレ-

夕-などの呼吸補助を用いない場合,3年足らず

で死亡に至ることが多い.感覚は保たれたまま身

動きが制限される患者はもちろんのこと,介護者

にとっても負担の大きい難病である.多くは孤発

性であるが,患者全体の5-100/Oに常染色体優

性遺伝 を 示 す 家 族 性ALSがあり,病理組織学的に

孤発 性 A L S と 同 様 の病理所見をしめすものと,育

髄前角,側索に加え,後索のmiddlerootzoneに

変性を認める後索型鮎 がある.遺伝子変異によっ

て発症するjuJSの原因蛋白はCu/Zns叩er0Ⅹide

dismutase(SODA)1),Fusedinsarcoma/translat-

edinlipos毘rCOma(PUS)2),vesicle-associated

membraneproもe量n-associatedproteinB/C3)など

がわかっているが,つい最近 9番染色体上の

C9oLj72geI2eのGGGGCCリピ- 卜伸長が原因 4)

となるÅ工Sが報告された.

病理組織学的には,上位運動ニューロン (運動

野皮質神経細胞),下位運動ニュ-ロン (脳幹運

動神経核細胞,脊髄前角神経細胞)の両者が徐々

に脱落し,下位運動ニ3: ロンの支配筋の萎縮を

みる.変性しつつある下位運勢ニュ-ロンの中に

ヘマ トキシリン-エオジン染色で好酸性の小さい

封入体を観察することがあるが,この封入体は

Btmina小体5)と呼ばれ,孤党性AISに特異的な

所見である (間 IA).この Bunina小体のほかに,

1988年 iBWeら6)によって,ユビキチン陽性封

入体が脊髄前角神経に兄いだされた く鍔lb).ユ

ビキチン陽性封入体は,細胞質内に糸くず状に見

えることが多く,Skein-1ikeinclusionと呼ばれて

いる.ユビキチンは選択的蛋白分解の際不要な蛋

白に重合するものであるが,封入体がユビキチン

化されていることは,何らか の 不 要 構 造 物が処理

されずに細胞内に残っていることを示し,細胞機

能に障害を来していることが示唆される.この封

入体は孤発性AISのほぼ全例で下位運動ニュー

ロン中に認められる.

一方,湯浅ら,三山らが,ALSの症例で,認知症

を里する群があることを報告 7)8) し,ALSが運動

ニューロン以外の部分にも障害を受けることを明

らかにした.この一群は,臨床的に性格変化,脱

抑制など前頭葉機能の低下が強く,前頭-側頭型

認知症 膵TD)といわれる認知症を望する.この

タイプはALS-dementia(AL慧-D)と呼ばれ,

日本では三山型AIS とも言われている.病理組織

学的には,一般的なALSの組織所見のほかに,側

頭葉に病変を伴うことが多い.その所見は,1.側

頭寒極背内側部の神経細胞脱落とダリオーシス,

2.海馬 CA1-支脚部の変性,3.扇桃体の変性で

ある9).さらに,海馬輝粒細胞層や,皮質の神経

細胞の細胞室内にユビキチン陽性の封入体を観察

する.このことはユビキチン陽性封入体が運動神

経系を超えて出現しうることを示し,ユビキチン

化されている蛋白本体が何かということが世界的

に注目されていた.

我々のAlS剖検例の検討で,臨床的に認知症が

指摘されていない症例のなかにAIS-Dと同様の

側頭葉病変や,ユビキチン陽性封入体を観察する

群が少なからずあることがわかった (図 Ic)10)

我々のデータでは,このような例はAlSの剖検例

全体の20%弱であり,病型では高齢発症の症例

が多く,病理組織学的には2次運動ニュ-ロン健
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団 I a,b)皿先性AL5'Ei.省脊髄前171細胞の胞附二認められたBuni11a小体 (矢印)C)Ht而沖i毛根ニューロン内

のユビキチン隠性skcln-lJkclnClusion d)瀬鵜加柁神媒榔胸内のユビキチン糊作1r人体 e)払発性 L̂Sの発症

q:的が(,3脆化しているとともに2次岸動ニューロン資性悼位型の此単が拓くなっている (文献 10より)f)ユビ

キチン臨性の封入体を軒する疾低はALSからFru)-Uまで連絞するスペクトラムを形成している (文献 12よ

り) g)ll)ド-43は平御 寺桜内で転写の湘節をしているが.AISではリン酸化.分断化され,核外で凝yl.する

(FEBSJoumaJ278(2011)3539-3549より)ll.i)止常神経細胞は核がTDp-43抗体で染色される (h)が.ALS
では核の染色はなくなり.胞体内に封入体を認める (l)沖握榊胞lMI人体はskcln-1lkelnCluslOn(J).球形 (k)
など形態は様々で,011gO(lcrldroclte内 (1).瀬.l.!7)児拍神鮭 (nl)にも封入附ま認められる

a.bH&E.C.d抗ユビキチン抗体免疫淡色.ll.iLJ.tTDP-43杭休免淡,)-m 抗リン酸化TDp-43兇穀

位の陣音を里 していた.近年,このクイブのALS る群もあることがわかってきた これらの症例で

の比率が高くなっていることがわかり,人口の点 は,タウやアミロイド,ンヌクレインなどの認知

鵬化により,働き盛りに多く発症すると言われて 症に関連するはかのJai白の荷跡 ま認められず,ユ

いたAISの病型が多少変わってきていることが ビキチン (ubiquLtin)化封入休がrt''税することか

示唆 された これに関係 して,臨床的に運動二ュ ら.FrD-Uと呼ばれている 11).ALE,Al.S-D.

-ロンの症状が指摘されず,FTDのみが認められ FTD-Uなどの疾態はユビキチン化封入休を有す
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図2a)ポリグルタミン柄はTj;!J困罪白のグルタミン餌が炎荷に伸長することで.
凝躯体を作りやすい二次構造と

なり
,
桜内や胞体rJqに封入体を形城するb)ポリグルタミン鏑の伸長が長くなるほど発症は速まり却糾ヒする

(文献20より)C)SCA3(Machado-Josct)h
病)の機械で認められた桟LJJ封入体d
,e
)sCA3独占の脊髄前flJ

で認められたTDp-LI3陽性封入体r)SCA3億名でのTDp-43
(繰)とTJtユビキチン抗体(赤)の二fE蛍光免疫

淡色TDp-43陽性封入体の一部がユビキチン化されている(黄色)堤
)SCA3他者でのTDp-43とポリブルグ

ミン抗体での二虫蛍光免染TDp-43陽性封入体(赤)はポリグルタミン凝iJ!.(
紘)と共局在しない(文献2ユよ

り)h)SCA2の仰国道伝子̂Tx2のpoly(～lIltertnedltlteeXpanSIOnS
は孤雅性ALS駄者に和題に多い(文献22よ

り)1)SCA2他者偶核の桜内および姫体内polyQ陰性封入L41)-I)SCA2
他者中脳神様内で認められた封入体

ske■【卜LLkeLnCluslOnS()).
dcnsbody(k).
桜内上r人体(1)m-o)rDp-43(練)とp62(蘇)の一･
垂'11.,
光免疫

染色一部の封入帖はT娼2Fb5性である(矢印)(文献25より
)

C.E
杭polyQ杭休(1C2)免染.
d
.e
抗TDp-43杭仏免染,)-
1リン赦化Tt)ド-43抗体免娘

i｡p観

る]5.
で
.一
連の連続する疾取群であるという考えすることが予想され
,
それが何であるかは世界中

方が広まり
,
ユビキチン化されている盛男の蛋白の注EJを集めていた個ld
)12)

は
.
AISのみならずlTDの原因にも大き(関与
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ALS関連分子TDp-43の同定

2006年,Neumannら13)は孤発性AiS患者と

ユビキチン陽性封入体を伴うFTD患者の脳組織

から蛋白を抽出し,その不溶分画 は寸人体を多く

含む分画)に,TARDNA-bindingprotein43

(TDp-43)という分子が含まれ,これがユビキ

チン化されて封入体を形成していることを兄いだ

した.NeLtlmannらの作製した抗TDP-43抗体は

これまでユビキチン抗体で染め出されていた

skeil卜Iikeindusionや∴毎馬蝶粒細胞の封入体を

同じように染めることがわかった.TDp-43は核

内で転写の調節に関わる分子であり,TDp-43抗

体でも正常な神経は榛が染色される.ALSにおい

ては,TDp-43がリン酸化され,さらにC-末側

で分断化されたものが認められ,それらが核の外

に出て封入体を形成している.封入体を形威した

神経細胞では核が染色 されなくなることは,

TDp-43が核の車での本来の働きを来っている

ことを示し,細胞機能が正常に保たれなくなって

いることが考えられる.AIS患者の中枢神経には,

比較的広くユビキチン陽性封入体が出現すること

が知られていたが,TDp-43抗体を用いて封入体

の分布を詳細に調べてみると,大きく二つのパタ

-ンがあることがわかり酋平らが報告した14).1

つは運動ニュ-ロンを超えて視床,被殻,赤核な

どに分布するが,運動野以外の大脳皮質にひろが

らないような群 (タイプ1),もう1つは大脳皮質

を含めて非常に広範に封入体を伴う群 (タイプ2)

である,この2つの群は臨床経過の長短にかかわ

らず認められ.もともとAIJSの 一部に広範な細胞

病理を伴うものがあるということを示している.

しかし,TDp-43陽性封入体が多く認められるに

も関わらず,明らかな神経細胞の脱落をみない部

位 (視床,赤核など)もあり,封入体の形成と神

経細胞の変性との関係はまだ不明な点が多い.

TDp-43の発見で,まだ原因のわかっていなか

った家族性A王Sの一部がその遺伝子変異による

ものではないかと多くの施設で検索された.本研

究所でも調べられ,横開ら15)によって,遮伝子

変異のある家系が報告された.この家系の剖検例

の病理組織学的検索では,下位運動ニュ-ロン中

に Bun孟nabodyが存在 し,TDP一速3陽性の

skein-1ikeinclusionもあり.孤発性ALSと全く

同じ所見が認められた.現在までに30を超える

遺伝子変異が報告され その大部分が分子のC-

末側に集中している.今後TDP一複3の分子機能

の解明により,ALSの発症にどのように関わるの

か研究が進むことが期待される.

他の変性疾患と′rDP一一､13

TDP一昭 の発見は非常にエキサイティングで,

この分子がALSに関連していることに輿論はな

いと思われるが,勉の変性疾患での動態が注目さ

れ多くの知見が報告された.それらの 報告はアル

ツハイマー病 16㌦ パーキンソン病 17),大脳基底

核変性症 18),進行性核上性麻棒 19)など和,タウ

やシヌクレインなどのタンパクの異常凝集をみる

疾患で,少数ながらTDp-43陽性の封入体を主

に辺縁系に観察す ることがあるとしている.

TDP一塊3を含めていずれも,リン酸化されたタン

パクの異常凝集という共通の細胞病理があり,そ

の過程で何らかの影響を受けあっていることが考

えられる.しかし,AIS以外の疾患ではTDp-43

陽性封入体は少なく,出現する部位も限定的なの

で,これらの疾患の病態そのものにTDp-43が

関連しているかについては疑問が残る.

ポリグルタミン病 20)は,原因タンパクの中の

グルタミン鎖が異常に伸長するため高次構造に変

化を来して凝集体を作りやすくなり,その凝集体

が細胞質や桜内に封入体を形成する逓伝性の疾患

である.これまで,11疾患が知られている.多く

は小脳症状を伴い,spinoeerebellarataxia(SCA)

と称されて,SCA1,2,3,6,7,8,12,17が含まれる.

日本に多いSCA3は以前よりMaehadoJoseph

病と呼ばれる疾患である.この疾患は,多系統に

変性を来たし下位運動ニューロンも冒される.

我々の教宴では SCA3症例の多数例 を用いて

TDP一昭陽性封入体が出現するかを検討した21)

その結果,SCA3例ではすべての症例で下位運動
ニューロンの胞体にTDp-43陽性封入体が出現
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することがわかった.この封入体は形態もAlJSの

ものと同様で,ユビキチン化を受けている.ポリ

グルタミン鎖を認識する抗体とTDP-43抗体で

二重蛍光免疫染色を行ったところ,TDp-43陽性

封入体はポリグルタミンと重ならず,これらの二

つの分子は共局在していないことがわかった.コ

ントロールで,やはり下位運動ニューロンが障害

されるポリグルタミン病の球脊髄性筋萎縮症を用

いたが,これらには全くTDp-43陽性封入体は

認められなかった.ju,SとSCA3では,卜位運動

ニュ-ロンの障害にTDP143機能異常が共通し

ていることが示唆され.同じポリグルタミン病で

もTDp-43陽性封入休の出現は疾患によって異

なることが示された.

ポリグルタミン病とALSの関係では,ごく最近

興味深い事案が相次いで報告された.一般的にポ

リグルタミン病は,原因タンパクのポリグルタミ

ン鎖が一定以上に伸長しないと発症しないという

特徴があり,発症者と健常者の間にポリグルタミ

ン鎖長のかぶりがない.しかし,一都の疾感では,

発症に満たないポリグルタミン鎖の伸長 (inter-

mediateexpansions)が問題になることがある.

SCA2は日本にはまれな疾患で,多系統が障害さ

れる.この疾患は原因タンパクataxin2(AT7u)

のポリグルタミン鎖34リピ-ト以上で発症する

が,それ以下のいわゆるintermediateexpansions

が孤発性Al.S患者に有意に多いということが2010

年に報告された22).欧米ではこの結果の追試が行わ

れ いずれも同様の結果が得られている23)24).ATX

2intermeぬteexp弧Sioms産着する愚者のほうが

早く発症する傾向があるということは非常に興味

深い結果で,これまで他の変性疾患で言われてい

たように∴二次的にAl,S関連'Ji子のTDp-43陽

性封入体が出現する,ということではなく,ATE

2のポリグルタミン鎖軽度伸長が本来の疾患と全

く賢なるALSの発症に明らかな影響を与えてい

る可能性があるということである.

それでは,SCA2患者においてTDp-43病理が

どうなっているのかが知りたいところであった

が,SCA2愚老の剖検を最近経験 し,ひろく

pTDp-43で染色を行い興味深い結果を得ること

ができた25).scA2患者では,SCA3と異なり,比

較的広い範囲でpTDp-43陽性構造物を観察し

た.形態はやはりAu と同様で,pTDp-43陽性

封入体はポリグルタミン鎌に対する抗体では認識

されなかった.また,運動野皮質,内包には多数

の封入体があったにもかかわらず,不思議なこと

に下位運動ニュ-ロンの中には封入体を認めなか

った.封入体の分布は,西平らが以前孤発性ÅⅠ5

多数例でTDp-43陽性封入体の出現部位をまと

めた報告 14)の中のタイプ1(運動ニューロンを

超えて視床,被殻,赤核などに分布するが,運動

野以外の大脳皮質にひろがらない)によく似てお

り.下位運動ニューロン以外では,ju,Sで封入体

が観察される部位にやはり多い傾向があった,こ

の結果をSCA2とALSの関係で考察するのは難

しいが,今回の症例のようにATx2のポリグルタ

ミン鎖高度伸長例でTDp-43陽性封入体が認め

られたことは,ポリグルタミン鎖はTDp-43の

細胞障害性を強調する可能性があることを示して

いる.このことから,AIJS発症に関わるTDp-43

の病態をimteTmediateexpansionsが多少なりとも

増強して,乱 Sの発症を早めているのではないか

と考えられる.今後症例の蓄梢とともに,これら

の疾患の関連についてさらに研究が進むものと思

われる.

お わ りに

近年の分子生物学的手法の進歩により

TDPl43をはじめ,AI.Sの原因と考えられる分子

の発見が相次いでいる.ALSのような強敵を倒す

にはまだまだ時間がかかると思われるが,私が神

経病理を始めた境のことを考えると,病理組織学

的な知見はずいぶん進んでいると感じる.病理は

病気の結果を見ることと考えられがちであるが,

その中に疾患に関わる多くのヒントが隠されてい

る.そのヒントをできるだけ多く見つけ出して疾

患に苦しむ人たちに返してゆけるよう研究を続け

たいと思っている.
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