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研究成果の概要（和文）：我々が経験した家族性FTDの家系において、報告されているcharged multivesicular body p
rotein 2B (CHMP2B)遺伝子の変異や、発現しているCHMP2B蛋白の異常を検索した。症例ではTDP-43 (-) 、ユビキチン
（＋）の封入体が大脳皮質の錐体神経細胞内に認められた。CHMP2B 遺伝子異常は認められなかったが、m-RNA のC末側
が短縮し、アミノ酸が変化するというスプライシングバリアントの存在を確認した。このバリアントは正常群にも認め
られるため、直ちに病的とは考えられないが、症例では量的に多い傾向があった。

研究成果の概要（英文）：The charged multivesicular body protein 2B gene (CHMP2B) was recently associated w
ith frontotemporal lobar degeneration (FTLD) associated to chromosome 3 in a Danish FTLD family (FTD-3). W
e report a Japanese family of FTD-3 that developed FTLD in 6members of 3 successive generations. Interesti
ngly, 4 members of 2 successive generations had gastric cancer, and FTLD and gastric cancer cosegregated i
n the two family members. CHMP2B encode a component of the heteromeric ESCRT-III complex (endosomal sortin
g complex required for transport III). Dysfunction of the endosomal systems may lead FTLD and cancer.We ob
served ubiquitin-positive and TDP-43-negative neuronal intracytoplasmic inclusions as previously reported.
 We could not find any mutation in the CHMP2B gene, however, we observed shorten splicing variant of the m
-RNA. The variant showed modified amino acid sequence in the C-terminal.
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１．研究開始当初の背景 
前頭-側頭葉型認知症 (FTD) は全認知症患
者の約 10％を占め、人格変化や行動異常が前
面に出るため、本人ならび介護者の負担が極
めて大きい。FTDのなかでは、病理組織学的
にタウオパチーである Pick 病が有名である
が、タウの蓄積を認めない FTD があること
が知られていた。近年、TDP-43 が筋萎縮性
側索硬化症 (ALS) 患者の二次運動ニューロ
ンや FTD 患者の大脳皮質のニューロンの細
胞体に異常蓄積していることが発見され、
FTDの中に ALSとの関連が示唆されるもの
があることがわかってきた。さらに、異常構
造物の多くがユビキチン化されていること
から、これら一連の疾患はユビキチノパチー 
(ubiquitinopathy) と総称されるようになっ
た。しかし、FTD の中には TDP-43 も異常
蓄積を認めないものがあり、そのような病理
組織所見を呈するデンマークの FTD 家系で
CHMP2B 遺伝子の変異が発見された。この
家系の患者脳では、ユビキチン免疫染色陽性
の神経細胞内封入体を認めるが、TDP-43 免
疫染色ではこの封入体が染色されないこと
が特徴的であった。 
 
２．研究の目的 
我々は、病理組織学的にデンマーク家系の所
見と同一で、家族性の FTDを経験した(下図)。
興味深いことに我々の家系では胃癌の発症
者が多く、この家系においてデンマーク家系
で報告された CHMP2B 遺伝子の変異や、発
現している CHMP2B蛋白の異常を検索する
ことが目的であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
実際の患者脳組織を用いて病理組織学的検
索を行った後、CHMP2B 遺伝子の異常や脳で発
現している m-RNA の解析、Western blotting
を行う。CHMP2B のゲノムレベルでの異常が見
つからない場合は、ESCRT-III に含まれ、
CHMP2B と複合体を形成する分子も視野にい
れて研究を進めた。 
 
４．研究成果 
1) 病理組織学的検討 
症例の大脳皮質錐体神経細胞にはユビキチ
ン陽性、TDP-43 陰性の胞体内封入体 (NCIs) 
が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2) CHMP2B 遺伝子異常の検索 
凍結脳組織から抽出したDNAを用いて遺伝子
の検索を行ったが、異常を指摘できなかった。 
3) Western-blotting  
凍結脳組織から抽出した蛋白からサルコシ
ルを用いて不溶分画を取り出した。この分画
に封入体が含まれることが予想されたため
コントロール症例と共に CHMP2B 抗体で
Western blotting を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その結果、対照にはない 102kD のバンドが不
溶分画にみられた。このバンドは、CHMP2B 蛋
白の中央部を認識する抗体(A)では検出され
るが、C-末を認識する抗体(B)では検出され
ない（上図）。このことから本症例の封入体
には C-末に変異をもつ異常蛋白が関与して
いるものと考えられた。 
 
 

 

 

発端者の頭部 MRI 

T1強調画像。高度

の前頭葉、側頭葉

萎縮を認める 

 

発端者の大脳皮質
ユビキチン免疫染
色。神経細胞の胞
体が顆粒状に染ま
るものと、球形の
封入体を有するも
のが認められる。 

 



4) CHMP2B の m-RNA の検討 
ゲノムレベルの変異が認められなかったた
め、脳組織から m-RNA を抽出し CHMP2B の
RT-PCR を行って、transcription 段階の異常
を検討した。その結果、症例では C末側が短
縮し、異なるアミノ酸配列を有するスプライ
シングバリアントが存在していた。 
このバリアントは少量正常対照にも認めら
れ、直ちに病的とは言えないが、量的に多く
封入体との関係が示唆された。 
 
5) CHMP2B を含む異常構造物の推定 
CHMP2Bはエンドソーム輸送系のESCRT-3とい
う大きな複合体の一部に組み込まれて機能
する。本症例では通常では認められない高分
子のバンドが Western blotting で認められ
ており、ESCRT-3 自体が異常構造物（封入体）
に含まれていることが疑われた。そこで、分
子の高次構造を保ったまま二次元電気泳動
を行いコントロールと比較した。 
Blue-native 二次元電気泳動でみると、 
高分子のところにコントロールでは認めら
れない縦のスポット群が認められた（黄色
枠）。CHMP2B 抗体でのブロットを行い、この
複合体が異常構造物であることを確認中で
ある。 
 
高分子       ←     低分子 
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