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研究成果の概要（和文）： 

204 例の連続剖検例の検討では，迷走神経背側核の α-synuclein の病理と心交感神経における

チロシンヒドロキシラーゼの免疫染色性の低下との間には関連性がみられた．種々の筋萎縮性

側索硬化症（ALS）型における FUS の病理，新規の TDP-43 遺伝子変異 A315E を呈した 1 家

系の臨床と病理，少数ながら peripherin 陽性 Bunina 小体が存在すること，および optineurin

が ALS 以外に種々の神経変性疾患でもみられることなどを報告した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
In our 204 consecutive autopsied cases, there were close relationship between α-synuclein 

pathology in dorsal vagal nuculei and the decrease of tyrosine hydroxylase immunorectivites 

in cardiac sympathetic nerves. We reported FUS pathology in various amyotrophic lateral 

sclerosis (ALS) types, clinical and neuropathological findings of Japanese familial ALS 

patients with a novel TDP-43 A315E mutation, presence of several peripherin-positive 

Bunina bodies, and appearance of optineurin not only in ALS but also in many 

neurodegenerative conditions. 
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１．研究開始当初の背景 

 パーキンソン病(PD)と筋萎縮性側索硬化症

(ALS)は代表的な神経変性疾患である．PD に

関する病理学研究は多数なされており，PD

の主病変は中脳黒質であると信じられてき

たが，最近，抗 α-synuclein 抗体を用いた検

討などから PD は黒質のみの病変ではなく，

もっと広範に障害される疾患であり，その病

変は延髄や嗅球から始まるという説が注目

されている．さらに腸管や心臓などの末梢神

経系から始まるという考えも提唱されるよ

うになった．  

 一方，筋萎縮性側索硬化症（ALS）につい

ても近年大きな進展がみられている．認知症

を伴う ALS や ALS を伴わない前頭側頭葉変

性症(FTLD)の一部では，我々が初めて報告し

た ubiquitin 陽性 tau 陰性の神経細胞内封入

体が大脳皮質にみられるが，この封入体と

ALS 脊髄前角細胞でみられる ubiquitin 陽性

封入体が抗 TDP-43抗体で陽性であることが

2006 年に判明し，TDP-43 proteinopathy と

いう用語も用いられるようになってきてい

る．TDP-43 陽性封入体はリン酸化およびユ

ビキチン化した状態で存在すると報告され

ているが，これらの疾患での TDP-43 の果た

す役割は不明である．ALS は運動神経細胞に

限局した病変として認識されてきたが，乏突

起膠細胞内にも TDP-43陽性封入体がみられ，

その病変が広範であることが明らかになっ

ている．最近，運動神経細胞の変性と膠細胞

との関連も注目されているが，剖検例を用い

て神経細胞と膠細胞との関連を検討した報

告は少ない．また，研究開始当初には FUS 

(fused in sarcoma)や optineurin の異常を示

す ALS も知られていなかった． 

 
 

２．研究の目的 

1）PD 関連では多数の剖検例パラフィン切片

を対象に，抗 α-synuclein 抗体を用いた免疫

染色を行い，非 PD 例での α-synuclein 陽性

構造物の早期からの出現部位や出現頻度な

どを明らかにすること． 

2）多数の ALS 剖検例やラット顔面神経引き

抜き損傷モデルなどを用いて，多面的に運動

神経細胞の変性過程を神経病理学的に明ら

かにすること． 
 
３．研究の方法 

1）PD 関連： 

 多数の剖検例の嗅球，延髄，橋，中脳，側

頭葉，心臓，大腸のパラフィン切片を対象に，

抗 α-synuclein 抗体を用いた免疫染色を行い，

非 PD 例での α-synuclein 陽性構造物の早期

からの出現部位や出現頻度などを明らかに

する． 

2）ALS 関連： 

 ①市販および当科で作成している抗

TDP-43 抗体を用いて，多数の ALS を含む剖

検脳での TDP-43 の異常を検討する．②抗

TDP-43 抗体で陽性に染色される乏突起膠細

胞内の構造物の微細構造を明らかにする．③

ALS 脊髄のミラー切片に対して，抗ヒト

trans Golgi network 抗体 (抗 TGN46 抗体)

と抗 TDP-43 抗体を用いた免疫染色を行い，

Golgi 装置の微細化(fragmentation) と

TDP-43 陽性構造物との関連を明らかにする．

�抗 FUS 抗体を用いて検討する．�家族性

ALS の臨床と病理を検討する．�optineurin

の疾患特異性について抗 optineurin 抗体を

用いて，ALS および種々の神経変性疾患の剖

検脳を免疫組織学的に検討する．�ラット顔

面引き抜き損傷を作成し，顔面神経核神経細

胞の Golgi 装置の形態異常の有無を検討する． 
 
 
 



４．研究成果 

PD 関連： 

 連続剖検例の延髄，橋，中脳，海馬，左心

室，胃のパラフィン切片を作成し検討中であ

る．途中段階であるが，204 例（平均年齢 72.3

歳）の迷走神経背側核(DVN)を含む延髄と左

心室壁のホルマリン固定，パラフィン切片に

対して，抗 α-synuclein 抗体，抗 tyrosine 

hydroxylase(TH) 抗 体 ， 抗 リ ン 酸 化

neurofilament 抗体を用いて免疫染色を行っ

た．204 例中の 50 例（25％）の DVN に

α-synuclein 陽性の Lewy 小体や Lewy 

neurites がみられ，10 例（5％）の左心室壁

の心交感神経(CSN)に α-synuclein 陽性の腫

大した神経がみられた．CSN に α-synuclein

陽性の腫大した神経がみられた 10 例中 9 例

では，TH の免疫染色性は保たれており，2

例では DVN には α-synuclein 陽性構造物は

みられなかった．CSN の TH の免疫染色性は

31 例（15％）で低下しており，その中の 22

例（71％）では DVN のみに α-synuclein 陽

性構造物がみられ，1 例では CSN のみに

α-synuclein 陽性構造物がみられ，1 例では

DVN と CSN の両方に α-synuclein 陽性構造

物はみられた．今後さらに検討を継続する予

定である． 

 

ALS 関連： 

1）今回，我々は 2 種類のリン酸化 TDP-43 

(pTDP-43)抗体を作製し，ALS 剖検例を免疫

組織学的に検討した．本抗体は正常の核を認

識せず，ALS の異常構造物のみを認識し，

TDP-43 proteinopathy の病態解明に寄与す

る抗体であると考えられる．ALS では，運動

ニューロン以外に大脳皮質，海馬歯状回，扁

桃体，基底核，視床，脳幹，小脳歯状核など

の神経細胞，グリア細胞および neuropil に広

く異常構造物が蓄積している症例が認めら

れた． 

2）当科で作成した pTDP-43 抗体を用いてさ

らに検討した． 

 ①16 例のアルツハイマー病(AD)では 5 例

（31％）で主に海馬台と海馬傍回や前頭葉に

pTDP-43 陽性封入体を認めたが，海馬歯状回

の顆粒細胞ではほとんどみられなかった．老

人斑や神経原線維変化と pTDP-43 の蓄積と

の間には明らかな関連はみられなかった．以

上より，AD における pTDP-43 蓄積は，

FTLD-U(ubiquitn 陽性封入体を有する前頭

側頭葉変性症)が合併しているためではなく，

神経変性の過程で二次的に生じたのではな

いかと推論し報告した．②AD や高齢者の海

馬領域の錐体細胞内には顆粒空胞変性(GVD)

が高頻度にみられるが，AD 脳を上記の

pTDP-43 抗体で免疫染色していたところ神

経細胞内に点状の陽性構造物がみられるの

に気づいた．そのような構造物は GVD の好

発部位である海馬領域に多く，光顕的には

GVD と近似していた．そこで GVD の陽性マ

ーカーである種々の抗体を用いて pTDP-43

との二重免疫染色で検討したところ，

pTDP-43抗体陽性の点状構造物はGVDの特

徴に一致していることが確認できた． 

3）家族性 ALS type 6 の原因遺伝子として

fused in sarcoma (FUS)が同定された．FUS

は TDP-43 と同様に核内に主に存在し

DNA/RNA 結合蛋白であり，機能的には RNA

の転写，輸送，スプライシング，翻訳などの

RNA 代謝に関与することが知られている．

我々は，孤発性 ALS，好塩基性封入体(BIs)

を有する運動ニューロン疾患(MND)，家族性

ALS 例について抗 FUS 抗体を用いて免疫組

織学的に検討した．孤発性 ALS：抗 pTDP-43

抗体陽性の封入体は抗 FUS 抗体で染色され

なかった．MND with BIs：脊髄前角細胞の

脱落，前角細胞内に多数の円形および不規則



な形態の BIs を認めた．全ての BIs は抗 FUS

抗体で明瞭に染色された．一部の BIs を有す

る神経細胞の核の FUS の染色性は保たれて

いた．また，グリア細胞内およびその核内に

も少数の FUS 陽性の封入体が認められた．

家族性 ALS：FUS 遺伝子変異を有する例で

神経細胞内およびグリア細胞に FUS 陽性の

構造物が認められた．以上のことから BIs の

形成機序に RNA 代謝の異常が示唆される．

一方，BIs を有する細胞の核の染色性は保た

れている細胞もあり，FUS の封入体形成への

関与には TDP-43とは異なる機序が存在する

ことが示唆された．さらに家族性 ALS の一

部に FUS の関与する例が存在することが明

らかとなった． 

4）新規の TDP-43 遺伝子変異（A315E）が

認められた家族性 ALS 1 家系を報告した．本

家系内には運動ニューロン徴候のみの例，運

動ニューロン徴候に加えてパーキンソニズ

ムを呈する例が存在した．病理学的には両者

とも脊髄前角細胞の脱落，Bunina 小体，お

よび pTDP-43 陽性封入体を運動ニューロン

系を中心に認めたが，運動ニューロン徴候の

みの例では後索全体および脊髄小脳路の淡

明化も認めた．一方，パーキンソニズムを合

併した例では黒質の変性が目立ち，同部位に

グリオーシス，pTDP-43 陽性封入体を認めた．

TDP-43遺伝子変異を有する家族性ALSでは

家系内での発症年齢，症状にばらつきがみら

れることが知られているが，病理学的にも違

いがあることを初めて報告した． 

5）ALS に特徴的な封入体である Bunina 小

体の一部で，免疫組織学的に中間系フィラメ

ントの一種である peripherin が陽性である

ことを明らかにした． 

6）近年，家族性ALS患者の一部で optineurin

遺伝子変異がみられることが報告され，

optineurin は ALS の特異的なマーカーとな

り得るのではないかと報告されている．今回， 

ALS 以外の神経変性疾患で抗 optineurin 抗

体を用いて免疫組織学的検討を行ったとこ

ろ，optineurin は ALS に特徴的な封入体に

陽性である以外に，多くの神経変性疾患（ア

ルツハイマー病，パーキンソン病，多系統萎

縮症，ピック病，認知症を伴う ALS）やクロ

イツフェルト・ヤコブ病に特徴的な構造物に

おいても陽性であることを明らかにした． 

7）ラット顔面神経の引き抜き損傷で，顔面

神経細胞には高率に Golgi 装置の微細化がみ

られることを明らかにした． 
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