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研究成果の概要（和文）：tau、alpha-synuclein、TDP-43、FUSという神経変性を誘導する重要な鍵分子の蓄積の程度
および分布が、認知症性変性疾患の病態および臨床症状を規定していることが示唆された。また、これらの蛋白質は、
認知症性変性疾患においてこれまで認識されていた以上に複合的に蓄積することが多いことが明らかとなったことから
、病態に基づいた診断法および治療法の開発のためには、個々の蛋白質の異常を検出するバイオマーカーの開発が重要
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：TDP-43, FUS and tau are the major components of the neuronal and glial inclusions 
in a variety of neurodegenerative disorders. The distributions of these proteins were related to the clini
cal features in most disorders. The combined accumulation of these proteins frequently occurred in many of
 neurodegenerative disorders, including frontotemporal lobar degeneration, motor neuron diseases and diffu
se neurofibrillary tangles with calcification. Methylene blue reduced tau accumulation in mice harboring t
au gene mutation, suggesting that inhibition of tau aggregation by it may have potential as a drug candida
te for the treatment of tauopathy. The results of the present study suggest developing the methods to dete
ct each protein in biological fluids may be important for the diagnosis and the disease modifying therapy 
for the diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、前頭側頭葉変性症 (frontotemporal 
lobar degeneration; FTLD)および筋萎縮性
側索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis; 
ALS)に関する研究分野では、transactivation 
responsive DNA-binding protein of 43 kDa 
(TDP-43)および fused in sarcoma (FUS)と
いう２つの原因分子が同定され、概念の変化
が急速に起こっている。さらに、TDP-43 お
よび FUS の蓄積は、他の変性性認知症にお
いても報告され、広く神経変性に関与する可
能性が示唆される。研究の進歩とともに、臨
床診断と病理診断の乖離や、二種類以上の異
常蛋白質の蓄積による病態の複雑さなどの
新たな課題が明らかになってきた。 
 
２．研究の目的 
(1)FTLD における臨床像と病理像の対応関
係については未だ不明な点が多い。そこで、
多数例の患者剖検脳を臨床病理学的・生化学
的に検討し、蓄積した TDP-43 および FUS
の性状を明らかにするとともに、臨床症状と
の関連性を検討する。 
(2)将来の蓄積蛋白に焦点を当てた診断法お
よび治療法開発を念頭に置き、複合型蛋白蓄
積を呈する例の臨床病理所見の特徴を明ら
かにする。 
(3)蛋白質凝集抑制による治療の有効性を検
討するため、tau 遺伝子改変マウスを用い、
メチレンブルーの tau凝集抑制効果を検討す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 疾患脳の病理生化学的解析   
 多数の抗TDP-43抗体、抗FUS抗体等を用い、
神経変性疾患の多数例の脳について解析を
行う。主として用いる方法は、免疫組織化学
染色および免疫ブロットである。これらによ
り、リン酸化したTDP-43が蓄積する細胞種や
封入体の超微形態、病変分布、断片化等の他
の化学修飾の有無などについて詳細に検討
する。これらの症例の臨床症状については、
診療録を用いて後方視的に検討する。 
(2)遺伝子改変マウスの解析 
  tau 遺伝子改変マウス（P301L）に、メチ
レンブルーを経口的に 5 ヶ月間投与後、リン
酸化タウの蓄積量が対照群に比して低下す
るかどうかを、可溶性および不溶性画分に含
まれるリン酸化タウの免疫ブロットおよび
固定脳の免疫組織化学染色により比較検討
する。 
 
４．研究成果 
(1) 進行性非流暢性失語（PNFA）の背景病
理としては、これまでピック病、進行性核上

性麻痺、皮質基底核変性症などの tauopathy
の報告が多いが、本例では発語中枢である弁
蓋部を中心に、神経細胞の脱落、グリア細胞
の増生、リン酸化 TDP-43 の蓄積が生じてて
いることが判明した。以上から、TDP-43 蓄
積による発語中枢の神経変性が、本例におけ
る非流暢性失語の原因となっていることが
示唆された。 
(2)tauの蓄積が主体と考えられてきた石灰沈
着 を 伴 う び ま ん 性 神 経 原 線 維 変 化 病 
(diffuse neurofibrillary tangles with 
calcification: DNTC)の 10 剖検例について、
免疫組織化学的解析を行った。10 例中 8 例に
α-synuclein、6 例にリン酸化 TDP-43 の蓄積
が生じていることが明らかになった。リン酸
化 TDP-43 が蓄積している例では、脱抑制が
高度であることから、また TDP-43 の蓄積は
DNTC の臨床像に影響を与えることが示唆
された。 
(3)前頭葉・側頭葉皮質に FUS 陽性の変性神
経突起が多発し、下位運動ニューロンにリン
酸化 TDP-43陽性の神経細胞内封入体が出現
するという複合型蛋白蓄積例の存在を初め
て明らかにした。この解析結果は、これまで
指摘されていなかった FUS と TDP-43 の複
合型蓄積による FTLD-MND の発症、および
FUS の細胞内蓄積分布の多様性について世
界で初めて明らかにした点で意義が深い。 
(4) FTLD-FUS9 例について免疫組織化学的
検討を行った。病理サブタイプの内訳は、
BIBD が 5 例、NIFID が 2 例、aFTLD-U が
1 例、分類不能が 1 例であった。欧米で最も
多いとされる aFTLD-U が少なく、BIBD が
主要サブタイプである点が本邦での特徴で
ある可能性が示唆された。また、FUS 陽性の
変性神経突起もまれではないことが判明し、
TDP-43 との類似性が改めて示された。 
(5)tauの凝集蓄積が生じることが判明してい
る tau 遺伝子変異 (P301L)に、メチレンブル
ー1mg/kg/日を投与したところ、リン酸化 tau
蓄積量が低下することが生化学的・免疫組織
化学的に示された。 
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