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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症（ALS）19剖検例の下位運動神経細胞の軸索でリン酸化（p-）
TDP-43が多数見られ，顆粒状－網状封入体と塊状封入体の2形態を呈した。赤核細胞周囲の前シナプス内に
p-TDP-43が観察されたが後シナプスには見られず，経シナプス伝播は認められなかった。グアム島のパーキンソ
ン認知症とALSのp-タウの脳内進展は4段階に分けられ、それはアルツハイマー病とは全く異なっていた。

研究成果の概要（英文）：Phosphorylated (p-) TDP-43 inclusions were frequently observed in the axons 
of the lower motoneurons of 19 autopsy cases with amyotrophic lateral sclerosis (ALS). The forms of 
the inclusions were granuloreticular and massive aggregate types. Presynaptic p-TDP-43 inclusions 
were observed around the neurons of the red nucleus, however, postsynaptic p-TDP-43 aggregates were 
not seen. The finding showed transsynaptic p-TDP-43 propagation was not examined in the ALS 
patients. Stages of brain lesions by phosphorylated tau-immunohistochemistry in the Guam PDC, Guam 
ALS and Guam controls were identified five (0 - IV). Differences from those of Alzheimer’s disease 
were massive progression into brainstem and rare neuropile threads.

研究分野：総合生物。とくにパーキンソン・認知症、筋萎縮性側索硬化症などの神経病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病（AD），筋萎縮性側索硬化症（ALS），前頭側頭葉変性症，パーキンソン病などのレビー小体
病，グアム島のパーキンソン認知症（G-PDC）などは原因不明で根本的治療法が無い致死性の疾患である。これ
らの疾患は特異的蛋白が脳脊髄に発現して伝播拡散し沈着することで発症する。これらの変性疾患を予防および
治療するには、それぞれの特異蛋白がどのようにして神経組織に発現し拡散伝播するのか、そのメカニズムを解
明することが重要である。本研究はALSの脳脊髄におけるリン酸化TDP-43の軸索内所見を初めて明らかにし、
G-PDCのリン酸化タウの進展様式がADとは異なることを見出し報告した。



1. 研究開始当初の背景 

アルツハイマー病（AD），進行性核上性麻痺，多系統萎縮症，筋萎縮性側索硬化症（ALS），

前頭側頭葉変性症，遺伝性脊髄小脳失調症，プリオン病、パーキンソン病などのレビー小体病，

グアム島のパーキンソン認知症（G-PDC）などは原因不明で根本的治療法が無い致死性の疾患で

ある。これらの疾患は疾患特異的な蛋白が脳脊髄の神経細胞に発現して伝播拡散し神経組織に

沈着し、神経細胞機能が減弱荒廃することで発症する。これらの異常蛋白の蓄積と神経組織障

害は疾患特有の局在性を示すことが知られている。とくに AD や PDC，ALS などの脳脊髄病変に

は「一定のステージ/タイプ/パターン」がある事が報告されているが、これら「ステージ/タイ

プ/パターン」が，（1）病変が「細胞の接触に基づいて進展する」のか，（2）そうではなく「疾

患特異的な脆弱性」に基づいて神経細胞が個々ばらばらに，しかし一定の方向性で変性するの

かは，未だ明瞭でない。これらの神経変性疾患を予防および治療するためには、それぞれの疾

患特異的病因蛋白がどのようにして神経組織に発現し拡散伝播するのか、そのメカニズムを解

明することが不可欠に重要である。 

 

2. 研究の目的 

本研究では、ALS脳脊髄におけるリン酸化 transactive response DNA-binding protein 43 kDA

（p-TDP-43）が「細胞から細胞へ経シナプス的に乗り移るのか」について解析し、p-TDP-43 と

p-タウが共存する唯一と言える疾患であるグアム島の PDC（G-PDC）と ALS（G-ALS）における p-

タウの脳脊髄内の進展様式を検討する。 

 

3. 研究の方法 

(1)日本人（J-）ALS の脳脊髄における p-TDP-43 の観察 

J-ALS19 剖検例と日本人対照（J-con）3 剖検例の脳と脊髄のホルマリン固定パラフィン包埋

切片を用いて p-TDP-43 や p-ニューロフィラメントに対する免疫染色を施行し，これらの共焦点

顕微鏡観察，電子顕微鏡観察を行った。使用した抗 p-TDP-43 抗体は，コスモバイオ社モノ及び

ポリクロナル抗体等である。 

(2) グアム島パーキンソン認知症（G-PDC）および筋萎縮性側索硬化症（G-ALS）の p-タウの脳

脊髄内進展様式 

G-PDC 13 剖検例、G-ALS 9 剖検例、G-PDC-ALS 合併 5剖検例、グアム人対照（G-con）8剖検

例で、ホルマリン固定パラフィン包埋された脳脊髄 34 箇所の 6ミクロン厚切片を p-タウ免疫染

色し陽性所見を半定量的に検討した。 

 

4. 研究成果 



(1) ALS 脳脊髄における p-TDP-43 の経シナプス伝播に関する観察 

p-TDP-43 沈着は脊髄前根や舌下神経、顔面神

経という、ALS で侵されやすい下位運動ニューロ

ンの軸索に多数認められ、微細顆粒状のものと塊

状のものとの 2種類からなっていた。塊状凝集体

は軸索の中に位置し、微細顆粒状の沈着は軸索周

辺部の内側にみられた（図 1）。これらの沈着が見

られた症例の臨床経過は、見られない症例より短

かかった。検索した限り、神経細胞周囲のシナプ

ス終末に TDP-43 が認められたのは赤核神経細胞

だけであった。これらの神経細胞では核内の

TDP-43 が消失しており、蛋白合成障害を惹起した可能性が考えられた。しかし胞体内に TDP-43

は認められなかった。すなわち ALS で侵されやすい下位運動ニューロンの軸索には TDP-43 の沈

着が見られ、この出現は臨床経過を短縮化した。しかし TDP-43 の経シナプス的な伝播は確認さ

れなかった。 

 

(2) G-PDC と G-ALS における p-タウの進展様式 

PDCとG-ALSの脳脊髄におけるp-タウは大脳

皮質と基底核から発して大脳を拡大進展し、最終

的に脳幹に達することを明らかにした。この p-

タウの進展ステージは 5 段階（0〜IV）に分けら

れ、アルツハイマー病の p-タウの進展様式とは全

く異なっていることを見出した（図 2）。 
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