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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは、前頭側頭葉変性症患者の死後剖検脳を用いた大脳病変のマッピン
グ，およびこれに基づく病態特異的診断バイオマーカーの提唱、および前頭側頭葉変性症における中枢神経病
変,特に尾状核・被殻病変の細胞病理学的な病態解明をテーマに研究を行った。結果として、前頭側頭葉変性症
においては、正常コントロールやアルツハイマー病に比べて、新線条体の障害が高度であることを明らかにし
た。とくにGABA作動性遠心ニューロンの障害が選択的に起こり、介在ニューロンは障害を免れることを証明し
た。そして、線条体遠心ニューロンの中でも、サブスタンスPを神経伝達物質とするニューロンが高度に障害さ
れることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed pathological changes in the striatal efferent system of 59 
consecutively autopsied patients with sporadic FTLD-TDP or ALS-TDP. The axon terminals of striatal 
efferent neurons were immunohistochemically assessed in the substantia nigra pars reticulata (SNr) 
and globus pallidus (GP). All of the FTLD-TDP patients exhibited a marked depletion of axon 
terminals, irrespective of disease duration. In particular, losses of substance-P-positive 
projections to the SNr and internal segment of GP were consistently severe. Similar findings were 
also observed in 69.0% of the ALS-TDP patients, although the severity was much less than that in the
 FTLD-TDP patients. The accumulation of phosphorylated TDP-43 was observed in the striatal efferent 
neurons, efferent tracts, or their axon terminals in the SNr and GP in both groups. Thus, striatal 
efferent projections are essentially and commonly involved in the TDP-43-related FTLD/ALS disease 
spectrum.

研究分野： 神経病理学
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１．研究開始当初の背景 

（１）本研究で扱う前頭側頭葉変性症は、ア

ルツハイマー病に次いで頻度の高い認知症

である。記銘力障害よりも、むしろ精神行動

障害や言語障害といった特徴的な症状を呈

する進行性の神経変性疾患である。アルツハ

イマー病に比べると、疾患概念の確立から歴

史の浅い疾患であり、病態や病理学的所見に

関しては科学的エビデンスが不足している。

しかし、比較的若年者に発症しやすく、多彩

で重篤な精神行動異常を来すことから、疾患

の克服が重要視されている。 

（２）前頭側頭葉変性症は、前頭葉および側

頭葉の神経変性をきたすことがよく知られ

ている。具体的には、前頭側頭葉皮質の神経

細胞の脱落や細胞内の異常タンパク凝集が

観察される。しかし、これらの部位はほかの

認知症疾患でも共通して障害される。したが

って、前頭側頭葉変性症における特徴的な臨

床症候の責任病巣については未知の部分が

多い。 

２．研究の目的 

（１）前頭側頭葉変性症における線条体の病

変を検討する。線条体は通常、運動制御の中

枢として知られるが、近年の研究では遂行機

能、精神行動機能、言語の制御においても重

要な役割を果たすことが知られている。前述

のとおり、これらの機能は前頭側頭葉変性症

において最も特異的に障害されるものであ

る。 

（２）線条体には様々な機能を持った神経細

胞がモザイク状に集合している。これらのう

ち、どのような機能を持った神経細胞が障害

されやすいのか、あるいはそういった疾患特

異性はないのか、について検証する。それに

より、ルーチンの組織学的観察ではアプロー

チできなかった前頭側頭葉変性症患者の線

条体の機能的障害について言及したい。 

３．研究の方法 

（１）前頭側頭葉変性症の中で最も主要なサ

ブタイプである、ＴＤＰ－４３異常凝集を伴

う症例に絞って検討した。解剖によって得ら

れた、前頭側頭葉変性症患者のホルマリン固

定脳組織をもちいた。対象は連続的に得られ

た３０症例（女性１３例、男性１７例）。こ

れらの検体はすべて、剖検に際し、個人情報

の保護、および研究目的での保存について、

遺族の同意を得た上で、愛知医科大学加齢医

科学研究所ブレインバンクに提供されたも

のであり、研究目的での剖検サンプルの使用

は愛知医科大学倫理委員会の認可を受けて

いる。ホルマリン固定脳は、乳頭体の後方５

ｍｍをランドマークに８ｍｍの厚さで冠状

断し、必要部位を切り出して、パラフィン包

埋した。実験には、尾状核頭、被殻、淡蒼球

が観察可能な切片が用いられた。線条体の組

織において、ＧＡＢＡ作動性遠心系神経細胞

を標識するカルシニューリン免疫組織化学

（Ｇｏｔｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｎ Ｎｅ

ｕｒｏｌ，２００５）、ＧＡＢＡ作動性介在

神経細胞およびアセチルコリン作動性介在

神経細胞をそれぞれ標識するカルレチニン

免疫組織化学とコリンアセチルトランスフ

ェラーゼ免疫組織化学を行った。さらにＧＡ

ＢＡ作動性遠心系神経細胞のうち、中脳黒質

と淡蒼球内節へ投射する神経細胞をサブス

タンスＰ免疫組織化学で、淡蒼球外節へ投射

する神経細胞をエンケファリン免疫組織化

学で標識した（Ｒｅｉｎｅｒ Ａ， ｅｔ 

ａｌ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃ

ｉ，１９８８）。 

（２）近年、ＴＤＰ－４３異常凝集を伴う前

頭側頭葉変性症と筋萎縮性側索硬化症は病

態の共通する類縁疾患であることが示唆さ

れている（Ｇａｓｅｒ Ｆ，Ａｒｃｈ Ｎｅ

ｕｒｏｌ，２００７、Ｒｉｋｕ Ｙ，ＪＡＭ

Ａ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１４）。というのも、

孤発性筋萎縮性側索硬化症患者の９０％あ

まりにおいて、運動神経細胞にＴＤＰ－４３

の異常凝集がみられるからである。さらに、



これらの疾患は高い頻度で合併するし、臨床

的に認知症のない筋萎縮性側索硬化症患者

でも、大脳に軽度の病理学的変化が見いださ

れることは少なくない。したがって、近年で

はＴＤＰ－４３異常凝集を伴う前頭側頭葉

変性症と筋萎縮性側索硬化症とを、「ＴＤＰ

－４３関連疾患」と一括して、連続的に扱う

こともある。本研究ではこの視点に準拠し、

（１）で述べた実験系を、筋萎縮性側索硬化

症患者２９例（女性１２例、男性１７例）の

剖検脳においても検証した。 

４．研究成果 

（１）線条体遠心系神経細胞の脱落：研究対

象とした前頭側頭葉変性症の全症例で線条

体のＧＡＢＡ作動性遠心系神経細胞の脱落

を認めた。特に、尾状核において顕著な脱落

が見られた。一方、臨床的に認知症を認めな

かった筋萎縮性側索硬化症患者の約６０％

でも、軽度のＧＡＢＡ作動性遠心系神経細胞

の脱落を認めた。線条体においてＧＡＢＡ作

動性遠心系神経細胞は、もっとも主要な出力

系である。その脱落は、直接的に線条体機能

の障害に関係すると考えられた。また、同様

の変化が、軽度ながら筋萎縮性側索硬化症患

者の半数以上で認められるということは、こ

れら二つの疾患の類縁性を支持する病理学

的エビデンスと考えられた。古典的には、線

条体は運動の制御にかかわる中継核である

とされてきた。実際、線条体の神経変性を呈

する多系統萎縮症、皮質大脳基底核変性症、

ハンチントン病といった疾患では、パーキン

ソニズムをはじめとする運動症状を前景に

呈する。一方、過去に動物実験を用いた基礎

的な実験では、線条体の障害がそれ単独で、

遂行機能障害や精神障害を起こすことが報

告されている（Ｃｒｉｎｉｏｎ Ｊ，ｅｔ 

ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６、Ｈａｎ Ｓ，

ｅｔ ａｌ．Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００

６）。また、健常人のデータでは、大脳が遂

行機能を発動する際に、線条体の特に尾状核

が活性化することが報告されている。（Ｗａ

ｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２

０１０）尾状核の障害と運動機能障害を呈す

るハンチントン病でも、線条体の遠心系ニュ

ーロンの障害パターンと、精神症状の発言に

相関があることが報告されている（Ｔｉｐｐ

ｅｔｔ ＬＪ，ｅｔ ａｌ．Ｂｒａｉｎ，２

００７）。こういった事実と我々の結果を総

合すると、線条体、特に尾状核の遠心性ニュ

ーロンの脱落が、前頭側頭葉変性症の症状発

現に大いに寄与していることが示唆された。 

 さらに、我々は線条体遠心系の障害が、い

かなる神経回路に影響を及ぼすかも検討し

た。線条体遠心性神経細胞は、中脳黒質、お

よび淡蒼球へ投射している。中脳黒質および

淡蒼球内節への投射の軸索終末は、サブスタ

ンスＰ免疫組織化学によって標識された。一

方、淡蒼球外節への投射の軸索終末は、エン

ケファリン免疫組織化学によって標識され

た。結果としては、TDP-43 関連前頭側頭葉変

性症患者の全例で、サブスタンスＰ、および

エンケファリン陽性軸索終末の脱落を認め

た。特に、サブスタンスＰで標識される、中

脳黒質や淡蒼球内節への投射が高度に障害

されていた。同様の傾向は、認知機能障害を

伴わない筋萎縮性側索硬化症患者でも、軽度

ながら認めた。サブスタンスＰは、末梢神経

系においては痛覚神経の伝達物質としてよ

く知られている。一方、中枢神経系のサブス

タンスＰは、記憶や学習をはじめとする様々

な認知機能に関係するとされている。記銘力

障害を優位にきたすアルツハイマー病では、

大脳皮質のサブスタンスＰが減少している

という報告がある（Ｑｕｉｇｌｅｙ ＢＪ，

Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，１９９１）。過

去に実験動物を用いた基礎的な実験でも、線

条体のサブスタンスＰレベルを低下させる

と、遂行機能や学習の障害、異常行動といっ

た、前頭側頭葉変性症と共通する高次機能障

害が出現することが報告されている（Ｙｉｎ 



Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｂｅｈａｖ．Ｂｒａｉｎ．

Ｒｅｓ，２００６、Ｋｅｒｔｅｓ Ｅ，ｅｔ 

ａｌ．Ｂｅｈａｖ．Ｂｒａｉｎ．Ｒｅｓ，２

００９）。こういった事実と、我々の結果を

総合すると、線条体遠心系のうち、特にサブ

スタンスＰ作動性の黒質・淡蒼球内節への投

射経路が障害されることが、前頭側頭葉変性

症の症状発現にかかわっていると考えられ

た。 

（２）線条体介在神経細胞の検討：線条体に

は遠心性神経細胞のほか、介在神経細胞（イ

ンターニューロン）も存在する。これらは遠

心系神経細胞と異なり、線条体の外へは軸索

を伸ばさず、その機能はほとんど未知である。

線条体介在神経細胞には、大きく分けてＧＡ

ＢＡ作動性とアセチルコリン作動性とがあ

る。それぞれをカルレチニン免疫組織化学と、

コリンアセチルトランスフェラーゼ免疫組

織化学で評価した。結果としては、いずれの

介在神経細胞もその脱落は軽度であった。こ

れは遠心性神経細胞とは対照的な結果であ

り、このことから、前頭側頭葉変性症の線条

体病変は、遠心性神経細胞に疾患特異的な選

択性があることが判明した。 

（３）ＴＤＰ―４３異常凝集と線条体遠心性

神経細胞の障害：共焦点レーザー顕微鏡を用

いて、ＴＤＰ－４３異常凝集が、線条体遠心

性神経細胞、およびその軸索終末にみられる

かを検討した。結果としては、前頭側頭葉変

性症の全例において、線条体遠心性神経細胞

の細胞質に、リン酸化されたＴＤＰ－４３の

異常凝集を認めた。また過半数の症例で、線

条体遠心性神経細胞の軸索終末にもＴＤＰ

－４３の異常凝集を認めた。ＴＤＰ－４３の

凝集体には神経毒性があることが知られ（Ｗ

ｉｌｓ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔ

ｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ，２０１０）、このこ

とから、ＴＤＰ－４３凝集の病態が、直接的

に線条体遠心系を障害していることが示さ

れた。さらに、こうした所見は１例を除いて

すべて罹病期間２年以内に死亡した症例に

限定されていた。このことは、病的なＴＤＰ

－４３タンパクの軸索内輸送が、疾患の比較

的早期に起こることを示唆した。近年では、

神経細胞質に凝集したタンパクが、軸索内を

輸送され、軸索終末にいたり、さらに後シナ

プスの神経細胞に伝播していくという仮説

が提唱されている（Ｂｒａａｋ Ｈ，ｅｔ 

ａｌ．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌ，２０

１３、Ｂｒｅｔｔｓｃｈｉｎｅｉｄｅｒ Ｊ，

Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１３）。我々

の実験では、線条体遠心性神経細胞の細胞質、

軸索、軸索終末に連続的にＴＤＰ－４３の異

常凝集を確認した。剖検脳では、これが後シ

ナプス的に伝播するかどうかは確認できな

いが、凝集タンパクの軸索輸送という点につ

いては、ある程度支持的な結果と考えられた。 

（４）本研究の限界：前頭側頭葉変性症には、

行動異常を伴う前頭側頭型認知症、意味性認

知症、進行性非流暢性失語という臨床的なサ

ブタイプが存在する（Ｎｅａｒｙ Ｄ，ｅｔ 

ａｌ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，１９９８）。こ

れらの臨床的サブタイプと、線条体遠心系の

障害にはある程度の相関があるものと予想

したが、有意な結果は得られなかった。最大

の原因は、我々の検討した症例は行動異常を

伴う前頭側頭型認知症が圧倒的に多い一方

で、意味性認知症の患者が少なかったことが

あげられる。病理学的所見は、ノンパラメト

リックな半定量値であるため、この点を追及

するためには各臨床グループの症例数を増

やしたデザインが必要と考えられた。 

５．主な発表論文等 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 

〔雑誌論文〕（計 １ 件） 

Yuichi Riku, MD, Hirohisa Watanabe, MD, 

Mari Yoshida, MD, Maya Mimuro, MD, 

Yasushi Iwasaki, MD, Michihito Masuda, MD, 

Shinsuke Ishigaki, MD, Masahisa Katsuno, 



MD, and Gen Sobue, MD. Marked Involvement 

of the Striatal Efferent System in TAR 

DNA-Binding Protein 43 kDa-Related 

Frontotemporal Lobar Degeneration and 

Amyotrophic Lateral Sclerosis. J 

Neuropathol Exp Neurol (2016) 75 (8): 

801-811.（査読あり） 

〔学会発表〕（計 １ 件） 

陸 雄一、吉田 眞理、渡辺 宏久、三室 マ

ヤ、岩崎 靖、勝野 雅央、祖父江 元 第

５６回日本神経病理学会総会、２０１５年６

月４～５日、九州大学医学部百年 講堂(福岡

県福岡市）：皮質－線条体系はＴＤＰ－４３

に関連した前頭側頭葉変性症において系統

的に障害される 

〔図書〕（計 1 件） 

陸 雄一 他、医学書院、東京、認知症の病

態理解（チャプター：前頭側頭葉変性症）2017

（印刷中） 

６．研究組織 

(1)研究代表者 

陸 雄一  （RIKU,Yuichi） 

名古屋大学・医学部附属病院・医員 

 研究者番号：50748382 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 


