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研究成果の概要（和文）：前頭側頭型認知症（FTD）は臨床病理学的に多様な疾患群である。

FTD の多数例での臨床症状を後方視的に検討した結果、初発症状として自発性の低下や語義失

語がみられることが多いことが分かった。また、FTD に類似した症状を呈したいくつかの自己

免疫疾患の症例について臨床報告を行った。さらに、神経病理学的検討で語義失語を呈した症

例を検討した結果、その責任病巣が側頭極であることを示した。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Frontotemporal dementia (FTD) is clinically and 
neuropathologically heterogeneous disorder.  We retrospectively investigated early 
symptoms of cases with FTD. The results revealed that apathy or semantic aphasia is 
common among initial symptoms of FTD. We also reported some cases with autoimmune 
disease mimicking FTD. Neuropathological study of FTD revealed that degeneration of 
thetemporal pole is most likely to participate in the pathomechanism of semantic 
aphasia. 
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１．研究開始当初の背景 

前 頭 側 頭 型 認 知 症 （ Frontotemporal 
dementia：FTD）は様々な精神症状や問題行
動を呈することが多く、精神医療の介入が最
も必要な認知症疾患である。しかし、臨床症
状は多様で診断は困難な場合も多い。また、

病因や病態機序も多様で不明な点が多いた
め、十分な治療法も確立していない。近年、
FTD の 主 構 成 成 分 の １ つ と し て
TAD-DNA-binding protein 43 (TDP-43)が明
らかにされた（Science, 2006）ことを受け
て、FTD の病理学的背景の解明が急務となっ



ているのが現状である。 
 
２．研究の目的 

本研究では臨床診断の正確性の向上と
TDP-43 を含めた病態機所に結びつく病理学
的検討を行なっていくことを目的とする。 
 
３．研究の方法 

臨床的研究は横浜市立大学附属病院もし
くは横浜舞岡病院に通院中の FTDの診断基準
に当てはまる 23 例を対象として検討した。
これらの対象について診療録を後方視的に
検討し、初発症状とその後の主な症状につい
てまとめた。臨床症状は①自発性低下（無為
など）②脱抑制（反社会的行為・過食など）
③常同行為（徘徊など）④感情の障害⑤言語
機能障害（語義失語）に分類し症状の経過な
どを評価した。神経病理学的検討は順天堂東
京江東高齢者医療センターとの共同研究で
横浜市立大学医学部精神医学教室に保存さ
れている剖検脳について Frontotemporal 
lobar degeneration (FTLD)の診断基準を満
たし、TDP-43 陽性構造物が優位にみられる
10 例を対象として行った。これらの対象につ
いて過去の臨床経過で早期の主症状として
語義失語がみられる 5例とみられない 5例の
2群に分け病理学的所見を比較した。まず、
すべての剖検脳から薄切切片を作成し、一般
染色・特殊染色を行った。さらに、ユビキチ
ン免疫染色、TDP-43 免疫染色、αシヌクレイ
ン免疫染色、タウ免疫染色、βアミロイド免
疫染色を行った。また、すべての対象の大脳
の様々な領域について神経細胞脱落、ユビキ
チン陽性神経細胞内封入体、ユビキチン陽性
神経突起を半定量的に評価し、両群の比較を
行った。 
 
４．研究成果 
臨床的研究ではFTD 23例の初期症状を検

討した結果、初発症状として自発性低下
(39％)が最も多く，次いで言語機能障害（語
義失語）(26％)、感情の障害(22％)であっ
た．一方，FTD に特異的な脱抑制や常同行
為が初発症状であった例は比較的少なかっ
た (約 13％)． その後の主症状と併せると
自発性低下で始まり次に脱抑制がみられる
群と言語機能障害で始まり次に常同行為が
みられる群が多かった．その他，抑うつな
どの感情の障害で始まる群はその症状が長
期間(平均 5.5 年)遷延した後に脱抑制や常
同行為などの特徴的な症状が出現している
ことも注目すべき点であった。 
また、FTD に類似した症状を呈したいくつ

かの自己免疫疾患などの症例について学会
報告や論文発表を行った。 

神経病理学検討の結果では語義失語がみ
られる FTD 群はみられない群と比べ側頭極

で神経細胞脱落の程度が強いが、ユビキチン
陽性神経細胞内封入体やユビキチン陽性神
経突起は両群間の相違は認められなかった。
このことから語義失語の責任病巣は側頭極
であることと、ユビキチン陽性構造物の出現
と神経細胞脱落は関連が無いことが明らか
になった。 
その他、FTD に関連した神経病理学的研究

を行った。順天堂東京江東高齢者医療センタ
ーと共同で、FTD の主構成成分の１つである
TDP-43 がアルツハイマー型認知症やレビー
小体型認知症のタウ病変やレビー病変と共
存していることも明らかにした。 
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