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要 旨

原発性側索硬化症 (primarylateralsclerosis:PIS)は,上位運動ニューロンを選択的に侵す

運動ニュ-ロン病と考えられていたが,近年,本症は "しばしばユビキチン陽性神経細胞内封

入体 を伴 う前頭側頭 殖変性症 抽ontotem porallobardegenerationwithkbiquitininclusions:

FTLD00U)を示す LJ;,-.運動ニュ-ロン優位型の筋萎縮性側 索硬化症 (amyotrophiclateralsck-

rosis:AIぷ)■'として認知 されるようになってきた,2006年,FrLD-UおよびALSにおいて311･

適 して認められる残で錘相葉細胞内ユビキチン陽性封入体の主要構成蛋白としてTARDNA-

bindingproteino摘3kDa(TDp-43)が同産された.その後のAIJS剖検例を対象とした多くの

TDp-43免疫組織化学的研究は,TDp-43陽性封入体は運動ニューロンに限局せず,中枢神経

肝ED-Uとともに,TDp-43プロティノバチ-という疾患概念のもと,運動ニュ-ロン病と認

知症 (前頭側頭型)を両端にもつ広い臨床病理スペク トラムの部分をなすものと考えられるよ

うになった.今回,我々は神経病理学的にPIJSと診断 した3例について,後方規約にその臨床

および神経病理所見を再検討するとともに,抗 リン酸化TDp-43抗体 (pTDp-43)を用い,陽

性封入体の出現と分布について解析 した.その結果,PIS における神経変性が上位運動ニュー

ロンのみに限局せず,ごく軽度ながら F位運動ニュ-ロン,さらには前頭側頭葉や線状体とい

った非運動ニューロン系にも及んでいることが明らかとなった.また,pTDp-43陽性封入体

は,後頭葉を除いた大脳皮質予基底桟,脳幹網様体,異質,赤核,橋核,喚球など,より広範に分
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布 し,前頭葉および線状体では,高密度に出現 していることが示 された.PESは,TDp-43プロ

ティノバチ-のスペク トラム上に存在する上位運動ニュ-ロン優位型 ALSとの位置付けで問題

ないことが確認されたが,そのTDp-43異常のfji布 書性状は現行の分類 では分類困難という,

これまで示 されたことのない特繋なものであった.

孝一ワード:原発性側索硬化症,筋萎縮性側索硬化症,前頭側頭葉変惰症,TDp-43,神経細胞

内封入体

緒 言

原発性側索硬化症 (primarylateralsclerosis:

PlS)が,1875 年 , Erbらによりspasticspinal

paraiysisとして最 初 に記載 されてからすでに 100

年以上の歳 月が経過 している 1).この間,PLSが

ひとつの疾患単位 として存在す るのか,もしくは

筋萎縮性側索硬化症 (amyotrophiclateralscle-

rosis:ALS),多発性硬化症や--｡部の家族性対麻痔

など雑多な疾患の臨床表現型に過ぎないのかとい

う点について議論が交わされてきた2)3㌦ しかし,

長年の剖 検例 の蓄 積 や診断技術の向上などに伴

い,PIβ は 日立運動 ニ ュ-ロンを選択的に浸す病

理学的な 1疾 患 単 位 と して認知されるようにな

り,1992年,pring且eらが 1例の剖検例 を含む 8

例の自検例 を茎に診断基準 を提唱するに至った 隼

この 8 例 に は , 卜位運動 ニュ-ロン症状や認知症

は 認 め ら れ ず , 純 粋 に 輔 ‡運 動ニューロン症状の

み を 呈 し た と さ れ た も の で , 病理学的な観念とも

孝ナ盾 し な い も の だ っ た . し か し,その後,典型的

な ㌘互JS の 臨 床 経 過 に 加 え や 認知症やパ-キンソニ

ズ ム と い っ た 非 運 動 ニ ュ - Uン症状を認める症例

が報 告 さ れ , PLS の 概 念 に ついて再検討がなされ

ている5ト 7)

-.i/. 本 町 こ.1i往 信 卜位JJlよIL:it卜位運動ニr:I.

-ロンを 選 択 的 に浸 す とされて きたAiJSにも認

畑症 ,を伴 う ･肝 L?)存在 tAl,トWiLll(ltl111Hltiこl:

Al/S-I)1 が 軸 1-,:巨-i-IJt ･') . 世 木;')､LT,1.1･011tOtL11111

1101-こlllot)こ11-(lt､.Lr(tHt1-;-lti川1 - 1110ttn- n H ll'o tl (1isLILISL､

(IT7.1ト へ:INr))とい･･'た 叛 .･'Ll･.帆 念 も 頼 =l-lT されて

きた. ALSに関しては,近 年 , 残 存 神 経細 胞内の

ユビキチン陽性封入体がT TamSaC tiv a tion-resp(m -

S量veDNA-b五m離mgProtein o f 趨 3 kD a ( T o p - 4 3 )

とい うタンパ ク質で特 異 的 に 標識 さ れ る こ と が 明
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らかとなった その後,剖検例においてTDp-43

陽性構造物 が運動ニューロンに限局せず,中枢神

経系に広範に出現することが確認 され,その分布

様式からALSには病理学的に 2型 (typeiand2)

が存在す ることが示 された ;type2と認知症の

間には有意な相関が認め られている8),

我々は以前,上位運動ニュ-ロンと前頭側頭葉

変性を示した1剖検例 を検索 し,その臨床病理学

的所見を,PLSは∴ iしば しばユ ビキチ ン陽性神

経細胞内封入体を伴う前頭側頭葉変性症 (育on-

1OtelllPOrこ11lob;lt-(1叩ビllPl･i.llioll With ul)iquilill

inclusions:FTLD-U)を示す上位運動ニューロン優

位型の筋萎縮性側索硬化症 (amyotTOPh豆elater-

alscleros呈S:A‡S)"であるとして報壬生iLた5),

これまで我利 ま,__圭二記 1例 5)に加えて,同様の

臨床病理像 を示 した2剖検例を経験 してきた.香

研究では,これ ら3例の臨床病理像を再検討,餐

理 す る と と も に,抗 リ ン酸 化 TDP逢3抗 体

紬TDp-複3)を用いゥ陽性封入体の出現と分布に

ついて解析 した｡

対象と方法

過去に当教室にて剖検検索を行い,臨床病理学

的に ㌘LSサつ まり, 日窪運動ニューロン優位型の

戯iSの 且型と診断された3剖検例を対象とした.

抹根 Lた脳および(描!'jばt)ul1-ビr化されたL)0':I,ノ

ホルマ リンにて 2週間以上固定した挽き適切な太

ききの切片を脚 州 BEL,パ ラフィンで髄楓 射1m

厚瑚 票本 を胸 先し,hematoxy漫in&eosin,和弘ver-

rミニImlrこl(Itr3㌦ Il(ll/tlrを.'Tむ.'n(車上色を行-lた.

さらに,必要 に応 じ,avidin-払量otin-peroxidase

compiex 偶BC)汰 (Vec転げ,欝ur急呈的拷ame,Ca肱 )

を用いた免疫染色を行った書使用 した 且次抗体は
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以下のタンパク質 (抗原)に対するものである :

ubiqtlitin(Da坂o;polyclonal,1:800),cystaぬ C

(Da坂o;polyclonal,1:800),glial最bri豆layyaddie

protein(GFAP,Dako;polycional,1:2,000),

TDp -43(ProteinTecGrouplnc,;polyclonal,1:

4,000)andphosphoserine409and410ofTDp-43

(ps409/410,CosmoBioCo.ud.;monoclonal,

1:5,000).発色には Diaminobenzidine(DAB)

を柳 ､,hematoxylinにて核染色を行った,

とくに,pTDp-43免疫染色は,中枢神経系

(大脳,脳幹,小脳,脊髄および唄球)および末梢

神経系 (後根神経節,交感神経節)のほぼ全ての

切片を対象に行い,神経細胞胞体内に認められる

円形,三日月形あるいはリング状の陽性封入体

(neuronalcytoplasmicinelus豆ons:NCI),陽性神経

突起 (dystrophieneuriteS:DN),神経細胞核内封

入休 (neurOn;llintt･こ111uLlleLi･lrilldusioIIS:NIH およ

びグ リア細胞鞄体内封 入体 (glialcytoplasmic

inehlSions:GCI)の有無とその分布を検索 した.

具体的には,神経細胞の脱落およびグリオ-シス,

また,NC王およびDN出現の程度 (多寡)をそれ

ぞれ4段階 (none,mi量d,moderate,Severe)で,

さらに皮質表層 ロト Ⅲ層)の mierovacuolation

の程度および GCIの程度 (多寡)をそれぞれ

absent,present,&equentの 3段階で半定量的に

評価した.

結 果

<症例1>

60歳,女性.家族歴なし.22歳時に左頭部外傷

性脳出血.

臨床所見 :Ⅹ年夏頃から右握力低下を自覚.10

月から右下肢を引きずるような歩行困難が出現.

12闘 二は,車椅子の使用を開始.この頃,四肢腺

反射先進および病的反射が認められた.当初, ド

位運動ニュ-ロン徴候が明 らかでなかったが,

Ⅹ+1年 5月には針筋電図で神経原性変化を認

め,ALSと診断された.その後,嘆下障害が出現

し誤嘩性肺炎を併発したため,同年 10月胃癒造

諺.X+3年 3月境から開眼失行を指摘 される.

同年 6月の神経学的所見の記載によると,眼球運

動の制限あり.偽性球麻輝による構音障害のため

発語不能.口の開閉によるコミュニケ-ションは

何とか可能.釦ま軽度の萎縮を認めるが,線維束

性収縮は認めなかった.四肢の筋力低 ド著明.高

度の四肢塵反射克進.右手掌と左大河遇に線維束性

収縮あり.その後,臥床に伴う尿路感染症などを

繰り返すが,呼吸状態は保たれていた.X+6年

10月19日頃から腹部膨満,大腿ガス貯留あり,

経管栄養中直し,点滴で経過をみたが,攻落せず.

10月21日から39度台の熱発あり.腹部CTで左

腎周囲膿壕を認め,抗生剤で加療 したがDIC併

栄.11月2日死亡確認.全経過 6年4ケ月.

神経病理学的所見 :脳東は960g.肉眼的に中

心前回を含めた両側前頭葉に高度,側頭葉に中等

度の萎縮を認めた.脊髄膨大部に明らかなvo卜

umelossはなく,目立った前轍の萎縮や色調の変

化は認められなかった.割面では,側脳室,第 3

脳室の拡大が認められた,中心前回の皮質幅の減

少および茶褐色調の色調変化が明らかで,皮髄境

界が不明瞭であった,脊髄側索の高度の萎縮,負

調の変化を認めた 組織学的には,中心前回では

高度の神経細胞脱落およびグリオ-シスを認め,

BetZ細胞はほぼ完全に脱落していた 萎縮した脊

髄外側皮質脊髄路では高度の変性を認めた.一方,

脳幹運動神経話核および脊髄前角の変性は極端に

軽く,神経細胞脱落は認めないか,あっても軽度

で,ダリオーシスのみで明らかな神経細胞脱落を

伴わない部位も認められた.明らかなBunina小

体は検索 した範囲内では認められなかったが,腰

髄前角にBもInina細胞に似たやや小型の構造物を

認めた.加えて,肉眼的に萎縮の認められた前頭

側頭葉では,軽度から中等度の神経細胞脱落およ

びダリオーシスに加え,皮質第 2層にmicrovac-

uolationを広く認めた.この所見はFrLDの組織

所見と同質のものであった.線条体では,とくに

背側部においてダリオ-シスおよび神経細胞の脱

落を認めた.黒磐の神経細胞は保たれていた,

pTDp-43免疫染色では,舌下神経桟,顔面神経

核および脊髄前角細胞などの下位運動神経細胞胞

体内に,NCIおよびDNを少数ながら認めた.ま
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た,大脳皮質の第 2/3層および5/6層の主に小型

ニューロンや扇桃体にNCIおよび DNを,海馬

商状回の願粒細胞にはNCIを,線状休では小型ニ

ュ-ロンにNC王,その基質にはDNをそれぞれ多

数認めた.NIIはいずれの部位にも認められなか

った.筋肉にはごく軽度の神経原性変化を認める

のみだった.

<症例2>

82歳,女性.家族歴なし,

臨床所見 :75歳時に高い声が出なくなり,そ

の後,しゃべりにくさが進行.発症 2年後でも線

維束性収縮などの下位運動ニューロン徴候を認め

ない一方,両側性の深部腰反射先進,病的反射,

下肢の癌 性に伴う歩行障害など上位運動ニューロ

ン徴候は高度であった.その後,嘩下障害が進行

し,経管栄養とはなったが,最後まで呼吸状態は

良好.X年 11月,夜間の突然の呼吸停止により永

眠.全経過7年 4ケ月.

神経病理学的所見 :脳垂は883g.運動ニュ-

ロン系では上位が非常に高度の変性を示す一方,

下位は軽く,残存神経細胞の一部にはBunina小

体を認めた.加えて,前頭側頭葉や線条体の変性

あり.基本的に症例 1と同様の所見.pTDp-43

免疫染色の結果についても,その程度は軽い傾向

にあるものの,症例 1に同様と判断できる.

<症例3>

84歳,女性.家族歴なし.

臨床所見 :Ⅹ寧 1月よりしゃべ りにくさと食

べづらさを自覚.2月から歩行障害が出現 し,伝

い歩 きになった.同年 4月には,強制泣き笑い,

両側性の上肢優位の深部艇反射先進と病的反射を

指摘 されている.大腿の線維束性収縮を認め,筋

電図で神経原性変化を認めた.その後,瞭 下 障 害

の増悪のため,胃壕造設されているが,最後まで

拘束性呼吸障害は目立たなかった.当初,会話は

筆談によって何 とか可能だったが,9月頃より

徐々に筆談も不能となり,質問に対する眼球運動

を用いた返答もあいまいな頻度が増え,コミュニ

ケーションがうまく成立 しなくなった.X+1年
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ュo月,誤嘆性肺炎や裾癒などによる全身状態悪化

のため永眠.全経過 1年 10ケ月.

神経病理学的所見 :脳垂は960g.本例 も下位

に比べ上位の変性が極端に強い運動ニューロン系

の変性および前頭側頭葉や線条体の変性という点

で,上記症例と基本的には同質であった.ただし,

下位運動ニュ-ロン系ではマクロファージの出現

を伴った前角細胞の脱落を軽度ながら認めるな

ど,病勢がいまだ進行中であることが示唆された,

黒薯においても神経細胞の脱落およびグリオ-シ

スを認めた.筋肉は,軽度の神経原性変化を認め

るのみ.

表 1に臨床所見をまとめた.症例 1についての

臨床経過はその一部が福島らによって詳細に報告

されている9).いずれの症例でも初発症状は偽性

球麻棒もしくは歩行障害であり,疫性を伴う歩行

障害を病初期に認めている.躍病期間も通常の

Al,Sが 1-2牛であることを考えると長い.全例

で生前の頭部 MRIにて,前頭側頭葉の萎縮を認

めているが,偽性球麻痔に伴う構音障害などのた

めに症候学的には生前の認知症の評価は困難であ

った.強制泣き ･笑いの合併が多いのも特徴的.

偽性球麻棒が病初期から認められる一方で,拘束

性呼吸障害を晩期まで認めないことも3例に共通

している.羨2に病理所見をまとめた.症例 25)

および症例 310)については,病理所見の一部は

すでに報告されている.mzheimerpa払ologystag-

ingはBraak&Braakの分類 11)12)に従った.蓑3

にpTDp-43陽性構造物の広がりおよび程度の半

定量的評価の結果を示 した.

図 1に生前に得られた画像所見を提示 した 図

2に症例 1の固定後の肉眼像を提示 した.特徴的

であったのは,中心前回をも含む明らかな前頭側

頭葉萎縮が認められたことである.これは,同様

に前頭側頭葉の萎縮をきたすが,中心前回に萎縮

が及ぶことが少ないPick病など古典的なFTLDと

は禦なる所見である.図 3に症例 1の組織所見を

示 した,図4に全 3症例の pTDp-43陽性構造物

の広がりおよび程度を一括してシェ-マで示した.
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泰 1 臨床所 見の まとめ

症例 1 症例2 症例3

臨床診断

性別

発症年齢 (才)

家族歴

程病期間

初発症状

歩行障害の出現時期

パーキンソニズムの有無

構音障害 ~礁下障害の出現時期

拘束性呼吸障害の出現時期

TPPVの使用の有無

死因

深部鹿反射(初期/晩期)

病的反射

針筋電図での神経原性変化

認知痘(発症時/晩期)

強制泣き･笑い

MRI

ALS

F

54

なし

6年4ケ月

歩行困難

病初期

なし

発症 1年

晩期までなし

なし

消化管穿孔に伴う腹膜炎

克進/克遮

あり

あり(発症9ヶ月目)

なし/評価不能

あり

前頭側頭葉の萎縮

ALS

F

75

なし

7年4ケ月

高い声が出なくなる

発症2年

なし

初発症状

晩期までなし

なL

suddenrespkatoryarrest

完進/不明

あり

なし

なし/評価不能

なし

前頭側頭葉の萎縮

ALS

F

83

なし

1年10ケ月

構音障害､喋下障害

発症1ケ月

なし

初発症状

晩期までなし

なし

誤療性肺炎

克進/不明

あり

あLJ(発症4ヶ月目1

なし/評価不能

あり

前頭側頭葉の萎縮

TPPV.tracheostomyintermittentpositivepressureverlti-atiorl(気管切開下陽圧人工呼吸)

表 2 病理所 見の まとめ

症例1 症例2 症例3

脳重 (g)

上位運動ニューロン

神経細胞脱落(Betz)

錐体路変性(延髄錐体/脊髄)

pTDP陽性封入体

下位運動ニューロン

神経細胞脱落(Ⅶ XII脊髄前角I

Bunina小休

pTDp-43陽性封入体

前頭1則頭菓

萎縮

pTDp-43陽性封入体(NCIおよびDN)

FTLD-TDPtype

皮質下線按

神経細胞脱落(黒賢)

神経細胞脱落(線状棒)

AIzheimerpathologystaging(NFT:SPl*
筋肉の神経原性変化の程度

960 883

+++ +++

高度･高度 高度 高度 高度 高度

(+1

-L/- --

(-)

(+)

(+)

(+1)

(+)

-/-/-

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

- I-.■+

(+)

(+)

(+)

(+)

unclassiflable unclassifiabLe unclassiflable

++ +

Ⅱ0 LL0

軽度 明らかでない

+

+

Ⅱ･A

軽度

Ⅶ･X Ⅱ:娘面神経核.舌下神経核.NCIこneurOnalcytoplasmicinclusl'ons.DN:dystrophicneurites.FTLDITDP TfrorltOtemPOral

lobardegenerationwithTDPinclL｣S-OnS. 辛BraakaBraaksta馴1g二NFT二neUrOfibrilLarytang一e. SPこSenileplaque_ 神 経 細胞脱落
+,nlild二++.moderate:+++.severe.pTDp-43陽性構造物.etc.:(-)absent二(+)present
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表3 pTDp-43陽性構造物の出現の程度とその広がり
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図 1 両性所見

A)脳l机溌SPECT(ezIS.easyZ-scorelmaglngSyStern(こよる由憶

統計解析)では補址迎動即l詞凪に鹿瀬される前地類の血流低 f:が認め

られる (発症 3年Fr),B)頭誹 MRIでは前頭側頭iC:萎軒白がElJJちか

(発7.Li5句=El)

考 察

pLSでは,偽作球触秘のために帳下降丸 榊 占

師苔が甲糊に.LL'.現 し.誤蝉の問艦が生 じやすい-

Jjで.呼吸筋がil遠縁まで保たれるために拘束性呼

吸師苦 を生 しにくい傾向があることが分かった

したがって,即 妙造詣などにより栄茶管EEiu.誤雌

の問題を解決できれば,人⊥呼吸器に依存するこ

となく.長期間生/7できる可能性が広い このこ

とは,同 じALSスペ/) トラム トにあり認知柾を冒

するが.F位迎動ニュ-ロン優位の隅等が強 く,

拘束作呼吸陥Gt.'をLri期にきたす(【副E7JのあるAIS-

Dとはヌ相弔的で,臨床医はそれらを熟知 した上で

診ま酎二取り組む必要があると-考えられる 13)

今回検索 した3例は病理学的に明らかに と位迎

軌ニューロンの変性が感いことは言 うまでもない

が.下位運動ニューロンにもpTDp-43ド鎚作柄造

物を作う軽Jifの変性を認めた このことは.Pis

がTDp-43プロティノバチ-のスペク トラムの

1/)1位に位IBするものであることをホ唆する近年

の報告と矛析 しない 2)5)14)15)

当教等の粥平は,35例の AIS剖検附 二おいて

TDp-43を用い,NClおよび GCIの/Jl布につい

て検.:,･rした その鮎札 Al.S(=は,ほぼ巡動神経

図 2 匹は 後の左大脳半L,R外側而

中心前回 (矢印)に裁調される前頭側頭盛挙紬

れらに加えdlJ頑側頭柴,海馬,架Ttなど広汎な織

機に眼性封入体が鬼汁.される一群とがあることを

示 し,それぞれ typelとLype2に分灯ル た この

分類にあてはめると.今l可の 3例はいずれもtype

2に相当する広汎な広がりをもつ ALSであるとい

うことになる8) しかしながら,前細側軸典およ

び線状体におけるpTDp-43似作柄造物の州別の

粗度 は ALSq,pe2のそれに化 し極 めてr'JJ度であ

り,とくに線状体のそれは特記するL=他するもの

である
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図 3 組織所見

A 邦 7gfr鰍 こおけるどIl)Lな錐体路の変性 と萎楓 B 延髄SlEL本の貨Illは 緋仏路の変性と凄航 C 中心
IJflIll)を作む前頭｣掛支質下しlflo)ブリオーシスがl州胤 D lトL.前lr】J岐TfE二おける相 生の神縫鰍抱脱講およ

びダリオーソス,】二 評価前朋の volullleおよび色調に耕変なし.1.市制前JIlにおいて神経鰍 rbJの脱満や

グ リオ-シスは目立たない 目安髄),G 残TF神綻紺地胞体内の Run'【la小体に(似た構造物 (腰馳 矢印),

H 前yft架Ii田における7,=JrJffの神縫細胞脱落および第 2倍の mlCTOVaCl】01aLlon.7 性J状回鮒搬細胞の

NCI.∫ p′11)JL43pb汁I_T荷造物が林卸 本に広汎かつ/nr.船艇に'分布 していることがl州凪 K 祇脳における

声‡儲 細胞Jlk満およびダリオーンス,Ⅰ. 拙澱におけるNCIおよび DN,M 球1柑 r人体 (麟JdJ神締柁) N

スケイ/細別人体 (脳幹網様仏).0 小型ニューロンにおける NCl(巾Tl11舶lul妓'jTEi真岡).P 相性神経

実起 (LIJFlTJiJtJlL!lTt'慣梢朋)

A KB染色 B C Holzer染色 .D,ド.G.H.K HE淡色 Ⅰ.｣.L-P pTDp-43免染

BarsD lrrLm ,ド,ti 200/,TTl,G.MIP 50urn I.7(-1ノ 100/Jm
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pTDP■3.r"C■" " [コ m･u "eu･洲3日088Ag■鵬 [コ -"dJ･TNXb ･.e 四 -- kJ細Vere 由 S･∨-

図 4 pTDp-43随与件梢造物のLLJ.現と神絹細胞脱落のFpIJiEとその広がり

ALSにおいてTDp-43を用いた病理学的研究

がII.Sんになされる 一jl.PLS自体がjl鞘に柵な1失敗

であることから.PLSにおけるTDP143を拝い た捕

FJ!学的f】)慨 はいまだ少数例に限られている6)7)16)】7)

加えて.TDp-43が核班rTであることから,従来

の非 リン酸化TDp-43を=いた染色では.実'F7!

な柄造物だけではなく封入体を形成していな い 7 1 ~

桁な神経細胞の桜も染まってしまうため,k'id的

な検索は非蹄に囚錐であった 今l軌 Tl:'iTufな核L̂j

タンパク質は染まらないTJlLリン酸化仇休を川いる

ことで.半定'TL的検討を行うことがtt'(来た その

耕架,PLSにおける変性が,従来考えられてきた

上位運動ニューロンのみにとどまらず.広範囲(=

およぷことをAl_Sと同様に立諦することができ

た とくに,迎軌野を含む前頭貞繋.線状体 (被殺 .

J七状傾)における,封入体の山現iiの多さは特徴

的であった このことは臨床的にこれまで報だTlさ

れてきた認知虹やパーキンソニズムの合併におけ

る背屈病理として興味深い

当数字の許.tらの訓倫例においても指摘されてい

るように,PLSは FrLD-Uという仙 lL7もrjfせ持

つと考えられるようになりつつある5)18)19) 2006

作にTDp-43が ALSおよび FTLD-U (FTLD

wlthublqu】tllllnClusLO【lS)で認められる封入体の

主要柄成 タンパク乍乍であることがl司'jiJされると.

塑 2007年にはさっそくFTLDを主繋梢成タンパ

ク質(こよって分類する試みがなされ,2010年の招

新の/Jl瓢にも=桟本的にその 考え方は踏襲 されて

いる20)21) それによると,TDP143を‡寸入I本の主

要偶成タンパクJFTiとするものは,FTLD-TDPと

大別され.さらに似作封入体の形態と分布をもと

に type1- 吋pe4および unclasslfiableに捌/J13!j3

されることになる.Typclでは皮質-&掛 こ太く,

長い DNがみられ,NCIや NIIはほとんどみられ

ず,type2では伎'門表層と深層にNClが多数みら

れ,DNは少なく,Nllは出現 しないとされる

Type3では皮節戎屑に多数の NClとDNを認め.

Nllが散在作にみられ,type4では多数の NIlが

州税するが NClとDNは稀とされている 今回

の3例にあてはめてみると,いずれの柿例におい
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て も多数の DNとNCIがともに認め られたが,

typelや type2にしてはそれぞれ同じ程度に多数

の NCIおよびDNが認められた点が,type3にし

てはNIIが全く認められない点,その正確な分類,

位置付けが困程である.PISの FrLD-U分業削二

関しては,橋語らもリン酸化 されていないTDp-

43での検討ではあるが,PLSの 2例について同様

の分類を試み,翫)e2に相当すると報告 している

が,今後の症例の蓄積が望まれる16)

線状体における変性は今回の 3症例に共通する

特徴的な病理所見の 1つである.もともと,ALE,

とくにA工5-Dにおいては線状体にTDp-43陽

性封入体をしばしば認めることがある22).また,

PLSにおいて もTDp-43が見出 される以前 に,

ub陽性封入体を認めたとの報告もされている17)

加えて,臨床的にもパ-キンソニズムを里 した

PLSの 3例の報告があり,PETを用いた検討で

は,線状体には緊常はなく,補足運動野を含む中

心前回から内側前頭葉皮質において集積低下が認

められたとの指摘がなされている23).今回の病

理学的な検討においても線状体病変に加え,pre-

motor領域での強い変性 も確認 されており,PLS

にときに出現するかもしれないパーキンソニズム

の責任病巣を考える上で,今後のさらなる症例の

蓄積が必要である.
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