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研究成果の概要（和文）：まず、前頭葉側頭葉変性症(FTLD)様の症状を呈した非定型な症例として3例のNasu-Hakola病
とハンチントン舞踏病に神経線維腫症Ⅰ型を合併した1例について臨床病理学的特徴をまとめ報告した。次に66例のFTL
Dについて臨床病理学的特徴をまとめた。その結果、FTLD-TDPの臨床症状は多様だが亜型によって症状が異なる傾向が
みられた。さらにFTLDの原因タンパクの1つであるFUS proteinは神経細胞の核内や樹状突起の後シナプスに存在し、FU
S顆粒の量が増加していることが病態と関連しているのではないかと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We reported 3 cases of Nasu-Hakola disease and a case of concurrent Huntington's 
disease and neurofibromatosis type 1. These cases had clinical presentation like frontotemporal lobar 
degeneration (FTLD). And, clinical and pathological features of 66 cases with FTLD were studied. Although 
FTLD is clinicopathological heterogeneous disorders, our results suggest that there pathological subtypes 
tend to have particular clinical Symptoms. Further,we pathologically studied the localization of fused in 
sarcoma (FUS) protein which is one of some proteins leading to FTLD. The results revealed that　FUS 
protein is detecyed in the post-synaptic density.

研究分野： 認知症
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１．研究開始当初の背景 
古典的にピック病と呼ばれていた疾患は近
年の臨床病理学的研究により、異なる病態機
序を有する幾つかの疾患群を含んでいるこ
とが明らかになり、これらを総称し前頭側頭
葉 変 性 症 （ frontotemporal lobar 
degeneration：FTLD）と呼ばれている。
FTLDはアルツハイマー型認知症とレビー小
体型認知症についで 3番目に多い変性性認知
症と考えられ、その頻度は稀ではない。臨床
的には病初期から進行性の人格・行動の変化
もしくは言語機能障害を特徴とし、著しい攻
撃性、易怒、興奮、抑動的脱抑制といった様々
な精神症状や窃盗、徘徊、性的脱抑制などの
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、
臨床症状は多様であるため正確な診断がな
されていない場合も多い。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
療法も確立しておらず精神科病院で長期の
入院がやむおえないことも多い。病理学的に
FTLD は前頭側頭葉、前頭葉もしくは側頭葉
の萎縮をきたす非アルツハイマー型認知症
の総称で、ピック病、皮質基底核変性症(CBD)、
進行性核上性麻痺(PSP)などのタウ蛋白の蓄
積する疾患群と、タウ蛋白の蓄積がみられな
い疾患群に大別される。しかし、現在の知見
では臨床的にこれらの各疾患を区別するこ
とは出来ず、またタウ蛋白の蓄積がみられな
い FTLD については十分な病理学的定義も
確立していない。申請者らはタウ蛋白の蓄積
がみられない疾患群のほとんどはユビキチ
ン陽性神経細胞内封入体やユビキチン陽性
神経突起の出現を特徴とすることを示した
が、最近の研究では、これらのユビキチン陽
性 構 造 物 の 主 構 成 成 分 が TDP-43 
(FTLD-TDP) も し く は FUS protein 
(FTLD-FUS)であることが明らかにされた
（Science 2006, Brain 2009）。このように
FTLDの重要な病因が少しずつ明らかにされ、
今後のさらなる研究の発展に期待が集まっ
ている。 
 
２．研究の目的 
(1) FTLD 様の非定型の経過をたどった症例
について臨床病理学的特徴をまとめ報告を
行い、多様な FTLD の臨床症状や病理所見の
理解を深めることを目的とする。 
(2) FTLD の臨床症状の特徴と病理学的特徴
との関係をあきらかにする。 
(3) FTLD の蓄積タンパクの 1 つである FUS
タンパクの局在や蓄積様式について検討を
行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 横浜市立大学医学部精神医学教室および
東京都医学総合研究所に保存されている剖
検脳の中で FTLD 様の症状を呈した 3 例の
Nasu-Hakola 病とハンチントン舞踏病につ
い て 臨床病 理 学的特 徴 をまと め た 。

Nasu-Hakola 病については特に灰白質病変
について詳細に検討した。ハンチントン舞踏
病の症例は神経線維腫症Ⅰ型を合併したま
れな症例であった。 
(2) 東京都医学総合研究所に保存されている
FTLD の 66 剖検脳について東京都医学総合
研究所と共同で研究を行い、臨床病理学的特
徴をまとめた。すべての症例について臨床病
型を分類した。また、一般染色に加え抗タウ
抗体、抗ユビキチン抗体、抗 TDP-43 抗体、
抗 FUS 抗体などによる免疫染色を用い病理
学的分類を行った。 
(3) 東京都医学総合研究所に保存されている
の 5 例の FTLD-FUS、9 例のアルツハイマー
型認知症、9 例の正常高齢者の剖検脳につい
て東京都医学総合研究所と共同で研究を行
った。これらの剖検脳について抗FUS抗体、
抗 MAP-2 抗体、抗リン酸化 neurofilament
抗体、抗 synaptophysin 抗体などを用いた免
疫組織化学などを行いFUS proteinの細胞内
局在の検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) Nasu-Hakola 病の灰白質病変の特徴は罹
病期間に比例して視床、尾状核、被殻、中脳
黒質などに顕著な神経細胞脱落とグリオー
シスを認めたことであった。これらの所見は
人格変化や錐体外路症状などの臨床症状と
関連していると考えられた。ハンチントン舞
踏病と神経線維腫症Ⅰ型の合併は世界で 3例
目のまれな症例報告であった。その病理学的
特徴はポリグルタミン陽性の封入体が大脳
皮質や海馬、扁桃核にみられるだけでなく小
脳にもみられることが特徴であった。一方で
神経線維腫症Ⅰ型による中枢内病変は認め
られなかった。 
(2) 66 例の FTLD の病理分類の結果は
FTLD-tau 27 例、FTLD－TDP 29 例、
FTLD-FUS 9 例、分類不能 1 例であった。さ
らにFTLD-tau27例の内訳はピック病18例、
CBD4 例、PSP3 例、その他 2 例であった。
FTLD-TDP29 例の亜型は Type A 5 例、Type 
B 13 例、Type C 10 例、分類不能が 1 例であ
った。FTLD-TDP 29 例の亜型による臨床症
状の特徴は Type A のうち 3 例は前頭側頭型
認知症で Type B は 9 例が筋萎縮性側索硬化
症を伴い、Type C では意味性認知症が 7 例
と最も多かった。このように FTLD-TDP の
臨床症状は多様だが亜型によって症状が異
なる傾向がみられた。 
(3) FUS protein は神経細胞の核内にみられ、
さらにMAP-2や synaptophysinと共存して
いることから樹状突起の後シナプスに存在
し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に
FTLD-TDP ではアルツハイマー型認知症脳
や正常高齢者と比べ大脳皮質での FUS 顆粒
の量が増加していることが分かり、このこと
と病態との関連が示唆された。 
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