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研究成果の概要（和文）：  

本研究は、認知症に伴う行動障害と精神症状の神経病理学的基盤を解明することを目的とした。

とくに本研究では、前頭側頭型認知症などの神経変性疾患の原因蛋白として近年同定された

FUS（fused in sarcoma）について、生化学的分析とともにその脳内での分布を調べ、臨床症状

との関連を調べた。その結果、FUS は前頭側頭型認知症の原因蛋白の一つであり、同疾患でみ

られる前頭葉症状の発現に関与していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the pathological background of behavioral and 
psychological symptoms of dementia. In particular, we investigated localization of FUS 
in human brains. The dendritic localization of FUS and its increase in FTLD-TDP may have 
some implication for the pathophysiology of neurodegenerative diseases. 
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１． 研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病やレビー小体型認知症、
前頭側頭型認知症では、記憶障害や見当識障
害などの認知障害に加えて、幻覚や妄想、脱
抑制などのさまざま行動障害や精神症状が
みられる。しかしながら、認知障害の神経病
理学的基盤が徐々に明らかになりつつある
のに対して、行動障害や精神症状の生物学的
背景についてはほとんど明らかになってい
ない。 
 

２．研究の目的 
本研究では、これらの認知症疾患の行動障

害や精神症状の神経病理学的基盤について、
免疫組織学的手法を用いて明らかにするこ
とを目的とした。 
認知症疾患の中でも、とくに前頭側頭型認

知症では、激しい行動障害や精神症状がみら
れることが多い。本研究では、一部の神経変
性疾患の原因蛋白として近年同定され注目
されている FUS（fused in sarcoma,日本語訳
なし）蛋白について、生化学的特徴や脳内で
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の分布について調べ、前頭側頭型認知症の脳
内での発現と臨床症状との関連について調
べた。 

 
３．研究の方法 
 対象は、横浜市立大学医学部精神医学教室、
東京都精神医学総合研究所、東京都立松沢病
院に保存されている臨床記録と剖検脳であ
る。 
 凍結脳を用いたウエスタンブロットによ
って、FUSの生化学的分析を行った。さらに、
アルツハイマー型認知症脳、前頭側頭型認知
症の脳内での発現と分布を免疫組織化学を
用いて調べ、対照脳との比較を行った。さら
に臨床症状との関連を調べた。 
 
４．研究成果 
（１） FUS の免疫化学的特徴 
 ウエスタンブロットでは、FUSは主に 72kDa
の蛋白であると考えられた。また全身の組織
における発現を調べたところ、脳のほか、肺、
脾臓、睾丸、胸腺での発現が強く認められた。
一方、肝臓、心臓、筋、膵臓、腎臓では、や
や弱い発現が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ さまざなま臓器における FUSのウエス
タンブロット 
 
（２） ヒトのコントロール脳における FUS
の局在 
 免疫組織化学による解析では、FUS は、大
脳皮質の神経細胞の核内に認められたが、一
部は細胞質にも認められた（図 a、b）。また
大脳黒質を中心として、FUS 陽性顆粒は神経
網にも認められた（図 c、d）。 
大脳皮質では、核内の FUSは、深部の神経

細胞層に比べて表層の顆粒細胞層に多く認
められた。皮質下では、FUS 陽性顆粒は、グ
リア細胞の核にはほとんど認められなかっ
た。海馬においては、神経細胞核の FUS陽性
顆粒は、大脳皮質に比べて少なかったが、神
経網の陽性顆粒は大脳皮質に比べて多数認
められた。一方、海馬傍回における FUS陽性
顆粒の分布は、大脳皮質の分布と同様であっ
た。 
尾状核や被殻では、FUS 陽性顆粒はほとん

どみられなかった。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ FUSの免疫組織化学 
 
 これらの FUSの脳内での分布を定性的に調
べたところ、以下のとおりであった。 

核内  神経網 
大脳皮質  +++  + 
海馬  ++  ++ 
歯状回  +++  + 
海馬傍回  +++  + 
尾状核  +++  + 
被殻  +++  + 
黒質  +  +++ 
赤核  +  +++ 
 
以上のように、FUS は大脳のそれぞれの領

域で、神経細胞の核内と神経網にそれぞれ特
徴的なパターンで発現していた。 
 
（３） 前頭側頭型認知症とアルツハイマー
型認知症の脳内における FUS の発現 
 前頭側頭型認知症とアルツハイマー病の
脳内において、FUS は、老人斑や神経原線維
変化との関連は認められなかった。FUS 陽性
顆粒は、前頭側頭型認知症とアルツハイマー
型認知症の脳内で増加していたが、特に前頭
側頭型認知症の脳内で顕著に増加していた
（図３）。 
 次に、FUS 陽性顆粒が、シナプスと神経網
のいずれにおいて多数発現しているかを確
認するために、シナプスのマーカーであるシ
ナプトフィジンの発現と FUS陽性顆粒の発現
を比較した。その結果、FUS 陽性顆粒/シナプ
トフィジンの比は、前頭側頭型認知症とアル
ツハイマー型認知症のいずれにおいても、対
照群に比べて有意に増加していたが、とくに
前頭側頭型認知症での増加が顕著であった
（図４）。すなわち、これらの疾患では、と
くに後シナプスにおいて FUS陽性顆粒が増加
しているものと考えられた。 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 前頭側頭型認知症（a）とアルツハイ
マー型認知症(b)の脳内における FUS 陽性顆
粒 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 対照群 前頭側頭型 アルツハイマー型 
図４ 前頭側頭型認知症とアルツハイマー
型認知症における FUS 陽性顆粒/シナプトフ
ィジンの比  
 
（４）FUS 陽性顆粒と臨床症状の関連につい
て 
 アルツハイマー型認知症では、記憶障害を
中心とする認知障害が臨床症状の中心であ
る。それに対して、前頭側頭型認知症では、
無為、欲動的脱抑制等の人格変化が目立ち、
少なくとも発症早期には記憶障害は目立た
ないことが多い。 
 前頭側頭型認知症における FUS陽性顆粒の
増加は、認知症疾患の中でも、とくに前頭側
頭型認知症におけるこれらの臨床症状の発
現に関与している可能性が示唆された。 
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