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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症(ALS)の病態解析のブレイクスルーとなった
TDP-43の発見を踏まえて、異常 TDP-43の蓄積部位と生化学的特徴、またその他の神経病理学
的所見からグアム島に多発した ALSの本体の究明および神経変性との関与を調べた。その結果、
グアム島チャモロ人の ALSは、TDP-43から見ても、日本人孤発型 ALSと同様であり、同じく
グアム島に多発したパーキンソン認知症(PDC)とは異なる疾患である、ことが分かった。 

 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the nature of the amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and the 
parkinsonism-dementia complex (PDC) of Guam, the authors examined the biochemical features of the 
TDP-43(TAR-DNA binding protein-43 K dalton) and the progression pattern of the phosphorylated 
(p)-TDP-43 immunopositive inclusions in the brains and spinal cords of ALS, PDC and controls of 
Guam, and Japanese classic ALS, controls, and frontotemporal lobar degeneration with TDP-43 
inclusions (FTLD-TDP). The results indicated that Guam ALS and PDC are basically different diseases, 
and Guam ALS occurs initially as classic ALS.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 グアム島に多発した筋萎縮性側索硬化症

（ALS）とパーキンソン認知症（PDC）は、
同一家系内、同一地域で多発したなどの背

景から、1960 年代以降、同一疾患であると
いわれてきた。一方申請者らは両疾患を結

びつけている神経原線維変化を詳細に解析

し、これらの 2 疾患が異なる疾患であると

報告した（小柳ら,1994）。 
 2006 年に TDP-43 が前頭側頭型認知症
(FTLD)や ALS、認知症を伴う ALS のユビ
キチン化封入体コア蛋白として発見され、

神経変性との関連が注目されている。私共

はグアム島の PDC脳で、初めて TDP-43の
異常蓄積を報告した（長谷川ら, 2007）。
TDP-43蛋白がグアム島の ALSと PDCの発
症機構にどのような役割を果たしているの
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か、神経細胞死を引き起こす蛋白なのか、

は最大の疑問であり神経学のトピックとな

っている。 
 
２．研究の目的 
 
 私共はグアム島チャモロ人の ALS に見ら
れる神経原線維変化の数が、グアム島対照

者と差が無く、PDC より明らかに少ないこ
とを見出し、グアム島チャモロ人の ALS と
PDC とは少なくとも神経病理学的には異な
る疾患であると報告した(小栁ら, 1994)。グ
アム島チャモロ人のALSと PDCの位置づけ
を知る目的で、異常 TDP-43特異抗体を用い
て、グアム島チャモロ人の ALSと PDC、ま
た日本人弧発性 ALS との異同を解析するこ
と、を目的の一つとした。異常 TDP-43特異
抗体は、FTLD や ALS で見いだされた異常
TDP-43 に対する抗体で正常 TDP-43 とは反
応せず、患者脳に蓄積する異常リン酸化

TDP-43と特異的に反応する新規抗体を用い
た。 
今回の研究では、 
(1)グアム島チャモロ人の ALS と PDC との
異同、それらの発症メカニズムと原因 

(2)グアム島チャモロ人および日本人孤発型
ALS 、 日 本 人 前 頭 側 頭 葉 変 性 症
（FTLD-TDP）との異同と変性メカニズ
ム 

以上について上記新規抗体を用いて解析し
た。 
 
３．研究の方法 
 
 異常TDP-43特異抗体を用いて、生化
学的検索と免疫組織化学的検索を行っ

た。  
(1)ヒトの組織を用いた研究  
①生化学的検索  
異常TDP-43特異抗体を用いたブロッティン
グを、前頭葉および脊髄の凍結組織で行っ

た。 
対象：グアム島チャモロ人PDC 6例、グアム
島チャモロ人ALS 6例、PDCとの合併 1例、
孤発性日本人ALS 6例、グアム島チャモロ人
対照 4例、日本人対照 2例。 
②免疫組織化学的検索 
異常TDP-43特異抗体による免疫染色を、パ
ラフィン切片を用いて行った。 
 対象：グアム島チャモロ人PDC 13例、グ
アム島チャモロ人ALS 8例、PDCとの合併 5
例、孤発性日本人ALS 16例、グアム島チャ
モロ人対照 15例、日本人対照 12例、日本
人FTLD-TDP 3例。 

 検索部位17箇所：前頭葉・運動野・側頭
葉の各皮質と白質、線条体、視床、海馬（

歯状回顆粒細胞・ CA1-2領域）、内包、中
脳（被蓋部・黒質・大脳脚）、脊髄（前角・

後角・白質）。同切片については、 ヘマト
キシリン染色、ユビキチン染色などで病理

学的検索をした。 
 評価方法：光顕観察 (200倍 )を用いて
各検索部位を計 2.5mm2の面積内で陽

性所見をカウントし、その個数をマイ

ナスから3＋表示しした。  
 
４．研究成果 
 
 異常 TDP-43 特異抗体によるイムノ
ブロット解析では、正常な TDP43 の
43kDa バンドはみられず，特異的にリ
ン酸化 TDP-43 に相当する 45kDa バン
ド、レーン全体に広がるスメア様染色
像、18-26kDa の C 末端断片が観察され
た。グアム島チャモロ人 PDC および
PDC-ALS 合併例では全症例で、グアム
島 ALS と日本人 ALS では、どちらも
約半数に異常 TDP-43 蛋白の蓄積がみ
られました。対照ではいずれのバンド
もみられなかった。  
 免疫組織化学的検索では、グアム島チ
ャ モ ロ 人 PDC、 PDC-ALS、 日 本 人
FTLD-TDP で は 大 脳 で 大 量 に 異 常
TDP-43 が 蓄 積 さ れ て い た 。 特 に
FTLD-TDPでは前頭葉皮質で PDCより
著名にみられ海馬歯状回にも目立った。
この点は PDC と明瞭に区別された。日
本人孤発性 ALS とグアム島チャモロ
人 ALS との相違はみられず、グアム島
チャモロ人 ALS での大脳の蓄積は少
量であった。また、FTLD-TDPと比較し、
グアム島チャモロ人 PDC は中脳への
拡がりが強くみられることがわかり、
症状との相関がみられた。PDC-ALS 合
併例での異常 TDP-43 出現様態は、グ
アム島チャモロ人の ALS と PDC の合
併として理解可能でした。一方で、神
経細胞脱落を来さないとされる部位で
の陽性所見も判明した（表 1、2）。  
 
表 1 グアム島チャモロ人における異常 TDP-43 の蓄
積の程度（-~3+） 
  グアム島チャモロ人 

  PDC 
PDC-AL

S ALS 対照 
前頭葉皮質 + + -/+ - 
側頭葉皮質 2+ 3+ - -/+ 
線条体 2+ 2+ -/+ - 
内包 2+ 3+/+ -/+ - 
歯状回 + 2+ -/+ -/+ 
中脳 2+/+ 2+/+ -/+ -/+ 
脊髄前角 +/- + + - 



 
 表 2 日本人における異常 TDP-43 の蓄積の程度（-
~3+） 

 
異常 TDP-43 特異抗体の陽性所見の

詳細は、グアム島チャモロ人 PDC、
PDC-ALS の大脳は神経細胞質内封入体、
変性神経突起が主体で核内封入体やグ

リア細胞質内封入体はごくわずかであ

った。グアム島チャモロ人 ALS、日本
人 ALS の大脳皮質では神経細胞質内封
入 体 が 主 体 で 、 こ れ ら の 所 見 は

FTLD-TDP のうち運動ニューロン障害
を合併するタイプと類似していた。  
 これらの結果は、グアム島チャモロ

人 ALSが PDCと異なる疾患である可能
性だけでなく、孤発性 ALS と同一疾患
である可能性とともに、TDP-43 プロテ
イノパチーと考えられる FTLD-TDP と
も異なる疾患であることが考えられた。 
 TDP-43 はいわゆる古典型 ALS と
FTLD の神経細胞脱落部位にほぼ一致

して出現し、その遺伝子異常が家族性

や弧発性 ALS の一部で発見された。そ
のため、TDP-43 の異常蓄積が、神経細
胞障害性の原因蛋白と報告されている。

しかし、今回の異常 TDP-43 を用いた神
経病理学的解析からは、異常 TDP-43 蓄
積を伴う神経細胞が全て神経細胞死を

もたらすかという点では、生じる細胞

種によっては細胞死を引き起こさない、

部位があった。  
 今後は FTLD-TDP以外の TDP-43蓄積
を伴う変性疾患と考えられている認知
症を伴う ALS (ALS-D)との異同も検討
していくなど他種神経変性疾患への関
連性を検討する必要が考えられた。
TDP-43の病的役割を解明していくこと
で、神経細胞脱落を来す変性疾患の発
症機序の解明、ひいては新規治療へつ
ながることが期待される。  
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