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は じ め に

TDP-43（TAR (trans activation responsive
 

region)-DNA-binding protein of 43kDa）は筋萎縮

性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis:ALS）

と前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobar degener-

ation:FTLD）の中枢神経系に異常に蓄積する蛋白

として発見された 。TDP-43はALSとFTLDの神

経細胞脱落部位にほぼ一致して出現し，その遺伝子異

常が家族性ALSや孤発性ALSの一部で発見された

ために，「TDP-43の異常蓄積は一義的（primary）であ

り，神経細胞障害性を有する発症原因蛋白である」と

考えられるに至った。しかし「異常TDP-43蓄積すな

わち封入体形成が，それを抱えこんだ全ての細胞に死

をもたらすのか」，についてはヒト神経変性疾患の神

経病理学的解析からも実験的所見からも議論が分かれ

ている。

本稿ではALSとFTLDの神経病理学的所見を概

観しつつ，異常TDP-43蓄積と神経細胞死との関連を

論じることとする。

TDP-43異常蓄積の発見

ALSは成人発症の随意筋麻痺と，神経病理学的に

は脊髄運動ニューロン脱落と側索（皮質脊髄路）変性

を示す疾患としてシャルコーにより確立された 。現

在に至る神経病理学的検索で，シャルコーによって報

告されたと同質あるいは類似する孤発性患者は現在

「古典型（孤発性）ALS」または単に「ALS」と診断

され，「シャルコー病」と呼ぶ医学者もいる。その中

核病変は上位運動ニューロンの変性/脱落，皮質脊髄路

有髄線維の脱落，脳幹と脊髄下位運動ニューロンの変

性/脱落（図１），および動眼神経核やオヌフ核 等の

保存傾向である。

一方，古典型ALSの徴候や神経病理学的所見に加

え，認知機能障害を示す症例群（認知症を伴うALS：

ALS-D），大脳や脳幹の広範病変を伴う症例群（多系

統病変型ALS）などの亜型/近縁疾患が見出され報告

されてきた。

古典型ALSやALS-D，多系統病変型ALSの下位

運動ニューロンなどにはヘマトキシリン-エオジン

（H-E）染色などで糸状（skein-like inclusion）およ

び球状（round inclusion）の封入体が認められてい

たが，これらがユビキチン免疫染色陽性であることが

見出され（ユビキチン化封入体）（図２），古典型ALS
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では100％の症例に発現することも報告された 。また

前頭側頭葉変性症（FTLD：frontotemporal  lobar
 

degeneration）患者の一群では，海馬歯状回顆粒細胞

や前頭葉皮質神経細胞にタウ陰性，シヌクレイン陰性

のユビキチン化封入体が存在することが知られていた

（FTLD-U：ubiquitin化封入体を有するFTLD）。

ALSやALS-D，多系統病変型ALSやFTLD-U

では，これらのユビキチン化封入体は病理診断の根拠

の一つであったが，その本体は20年間余り不明であっ

た。2006年秋，「これらのユビキチン化封入体の主構

成成分はTDP-43であり，これが神経細胞障害性を有

する発症要因である」と報告され，古典型ALSなど

の運動ニューロン病とFTLD-Uとは一連の疾患であ

るとの指摘がなされるに至った 。

TDP-43の機能と局在

TDP-43はヒトエイズウィルス（HIV-1）遺伝子

の末端反復配列（long terminal repeat :LTR）内

にあるRNA調節配列要素TAR（trans activation
 

responsive region）に結合する因子として同定され

たという 。分子量は43kDa，N末領域にはRNA認

識モチーフと核移行シグナルを有し，Ｃ末領域にはグ

リシンに富む領域（リッチドメイン）があるという

（図３）。TDP-43は核と細胞質を行き来している蛋白

であると言われており，核内ではDNAを核マトリッ

クスや核膜に固定し転写不活性にする働きもあるとい
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図１ 正常（上）とALS（下）の頸髄

ALSでは前角（＊）の萎縮，側索（▲），前側索（◆）の変性などが認められる。KB染色。



う。

TDP-43はＣ末側で他のRNA結合蛋白などと結合

し，様々な遺伝子のスプライシング調節に関与すると

言われている。TDP-43は，CFTR（cystic fibrosis
 

transmembrane conductance regulator:嚢胞性線維

症と先天性両側精管欠損症の原因遺伝子） ，アポリ

ポ蛋白質A-II ，CDK(cyclin dependent kinase)6 ，

SMN（survival motor neuron）2（脊髄性筋萎縮症

（SMA）原因遺伝子） などのpre-mRNAスプライ

シング調節に関与し，またスプライシング促進因子で

あるSC35の結合部位にTDP-43が競合的に結合して

スプライシングを阻害する という。TDP-43は，

NFL（68kDニューロフィラメント軽鎖） やHDAC

（histone deacetylase）6 遺伝子のmRNAと結合し

て，核から細胞質への移送に関わるという。RNA顆

粒/ストレス顆粒にも局在するという 。これら以外

にも多くの分子がTDP-43の制御下にあり，TDP-43

機能の破綻は様々な影響を細胞に及ぼすと考えられて

いる。

核からの TDP-43消失と異常

TDP-43蓄積の病原性

TDP-43は通常核内に局在するが，ALSやFTLD
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図３ TDP-43の分子構造（新潟大学石原らによる。最新医学65巻1651ページから許可引用）

図２ ALS脊髄前角細胞のユビキチン化封入

体（ユビキチン免疫染色）



などの病的状態では運動ニューロンや大脳皮質ニュー

ロンの細胞質や核内に封入体を形成し，正常の核内分

布が消失する。これによりTDP-43の位置異常が生じ，

上記した機能が障害されると言われている（図４）。

Sumiら は古典型ALSと SOD1遺伝子改変マウ

スの脊髄前角細胞の観察から，封入体の形成そのもの

よりも，前角細胞の核からTDP-43が消失すること

と疾患進行の速さが関連していると報告した。また

ALS長期経過例の下位運動ニューロンでは，通常の経

過を示すALSよりTDP-43封入体が少ないという 。

異常TDP-43のC末は過剰にリン酸化されている

と報告され，リン酸化されたＣ末断片が凝集して封

入体を形成し ，それが毒性を有するという考えが

ある。このため，「なぜ，どのようにしてTDP-43の

Ｃ末が切り出される（truncation）のか」についての

追求がなされている。TDP-43封入体形成機序につい

ては「まず核への移行障害が生じて細胞質に溜まり

始め，プロテアソームでの分解が不十分なためミス

フォールド状態のTDP-43が蓄積し始める。これにより

正常なTDP-43が呼び込まれミスフォールド化し雪だ

るま式に凝集体が形成されて，正常TDP-43が枯渇す

る（ミスフォールド仮説）」，と考える研究者もいる。

ALSとFTLDで発見されたTDP-43遺伝子異常はＣ

末側に集中している。これは封入体形成と関連してい

る可能性があろう。しかしTDP-43の「リン酸化」は，

リン酸化することによって封入体を形成し病原性を獲

得するのか，リン酸化は細胞生存の為に受けた二次的

な修飾なのか，リン酸化の病的意義は明確でない。

実験的研究から明らかにされた TDP-43の性質

野生型TDP-43改変マウスが麻痺と運動ニューロ

ン変性を起こすことが報告された 。一方，変異型

TDP-43遺伝子改変マウスではTDP-43の局在には変

化が無かったにも関わらず麻痺などの症状が生じ，運

動ニューロンに変性が認められたという 。また野生

型TDP-43遺伝子改変ラットでは所見が無かったが，

変異型TDP-43遺伝子改変ラットでは運動障害と前角

細胞変性が生じたという 。マウスの坐骨神経切断３

日後から14日後まで，TDP-43は核内で減少して細胞

質で増え，28日後正常状態に復帰した，という 。つ

まりTDP-43の核-細胞質間の移動は二次性の細胞反

応としても起きうる事象のようであり，TDP-43遺伝

子改変動物から得られた所見はヒトのALSやFTLD

の病態を完全には説明し得ていない。

異常 TDP-43蓄積の免疫染色所見

正常状態のTDP-43は概ねリン酸化されておらず，

核に存在する（図4A）。これを見るにはリン酸化「非」

依存性の抗TDP-43抗体による免疫染色を行う必要が

ある。一方，封入体はリン酸化されたC末部分の集合

体であり ，抗リン酸化TDP-43抗体を用いた免疫染

色では明瞭に観察される。その所見から神経細胞細胞

質封入体（neuronal cytoplasmic inclusion：NCI）

（図4B），変性神経突起（dystrophic neurite：DN）

（図4C），神経細胞核内封入体（neuronal intranuclear
 

inclusion：NII）（図4D），グリア封入体などを区別す
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図４ TDP-43免疫染色所見

A 正常海馬（リン酸化「非」依存性TDP-43免疫染色）

B FTLD歯状回顆粒細胞のNCI（神経細胞細胞質封入体）

C FTLD大脳皮質のDN（変性神経突起）

D FTLD大脳皮質のNII（神経細胞核内封入体）

（B-D:リン酸化TDP-43免疫染色）



ることが出来る。封入体を形成した神経細胞では，核

の正常なTDP-43の局在（図4Ａ）は消失する（図4Ｂ，

4Ｄ）。Cairnsら はFTLDの側頭葉皮質において，

DNが多い症例を type１，NCIが多い症例を type

２，DNとNCIが共に見られNIIも共存する症例を

type３と区別した。また秋山ら は，これらの type

の差はTDP-43のブロッティングのバンドパターンで

区別が可能であり，バンドパターンからは，type３

は type１と type２の中間である，という。

古典型ALSとその亜型/近縁病態の中核的な

神経病理学的所見

A 古典型（孤発性）ALS

大脳運動野の萎縮と神経細胞脱落，皮質脊髄路の有

髄線維の脱落，脳幹の顔面神経核・舌下神経核ニュー

ロンの脱落，脊髄前角と中間帯神経細胞の脱落，一方，

動眼神経核・外転神経核・オヌフ核などは保存される

傾向を示す。

脊髄運動ニューロンでは，まず前角の大型ニューロ

ン（前角細胞）がクロマトリーシスを示しつつ萎縮し

脱落する（図５） 。続いて中間帯の神経細胞（後角
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図５ ALS脊髄ニューロンの脱落パターン

文献28，29などから許可引用。



や皮質脊髄路と前角細胞との介在ニューロン，また

は脊髄固有束起始細胞と言われる）が脱落する（図

５） 。クロマトリーシスは運動ニューロンのニュー

ロフィラメントの蓄積と粗面小胞体，リボゾームの減

少であり，ニューロフィラメントは，軸索にも蓄積し

てスフェロイド，グロビュルスを形成する。腫大軸索

は非特異的所見であるが，ALSでは他疾患より際だっ

て大きく（図６），TDP-43はNFL（ニューロフィラ

メント軽鎖）遺伝子の発現にも関与すると言われれ

ており（上記），TDP-43はスフェロイド形成にも何

かしら関与している可能性も考えられる。ブニナ小体

（図７）が下位運動ニューロンやクラーク柱 に見ら

れ，一般にTDP-43免疫染色は陰性である。

TDP-43封入体は，大脳皮質では運動野ベッツ細胞

のみならず，中等大から小型神経細胞にも認められる。

これら以外でも，線条体や脳幹で広範に見られる 。

顔面神経核や舌下神経核，脊髄前角細胞などの下位

運動ニューロンでは，糸状または球状，炎状などの

TDP-43封入体が見られ，これらが認められる神経細

胞では核内TDP-43は消失する。また運動野や脊髄前

角にはオリゴデンドログリアと思われる胞体にTDP-

43蓄積（グリア細胞封入体）が見られる。

B 原発性側索硬化症：primary lateral sclerosis

［PLS］，脊髄性進行性筋萎縮症：spinal progres-

sive muscular atrophy［SPMA］，進行性球麻痺，

偽多発性神経炎型ALS，片麻痺型ALS

１ 症候と病変が上位運動ニューロンに止まるPLS

は経過が古典型ALSより長期であるという。病変は

大脳では運動野の萎縮と神経細胞脱落が主で，脊髄で

は皮質脊髄路変性が見られる。前角細胞脱落は軽度で

あるが，ユビキチン化封入体が報告され ，古典型

ALSの亜型と見なされている。

２ 症候が下位運動ニューロンに止まるSPMAでは，

ブニナ小体など古典型ALSと共通する病理所見が見

られ，これも古典型ALSの亜型とみなされている。

進行性の球麻痺を示す進行性球麻痺，筋力低下と筋萎

縮が下肢遠位部から始まり緩徐に上行する偽多発性神

経炎型ALS，四肢筋力低下と萎縮に長期間左右差が

見られる片麻痺型ALSも，神経病理学的所見が古典

型ALSと矛盾しないことが報告されており，これら

も「古典型ALS」の亜型と考えられている。

C 多系統病変型ALS

発症当初には運動ニューロン病の神経徴候を示すが，

進行が比 的早く，古典型ALSでは生じにくいとさ

れる眼球運動障害，感覚障害，自律神経異常などを呈

する。これらの症例では運動野神経細胞脱落と皮質脊

髄路変性，脊髄前角細胞の脱落に加えて淡蒼球，黒質

などの変性が見られる。脊髄前角細胞にブニナ小体や

TDP-43封入体など古典型ALSに合致する病理学的

所見を示す症例が多い。しかしこれらが見られない症例

もあり，全ての多系統病変型ALS症例を古典型ALS

の亜型と見なせるか，については議論が分かれる。

D 認知症を伴うALS：ALS-D

認知症に併発して球麻痺と上肢の下位運動ニューロ

ン障害を呈し，下肢筋力は良く保たれる症例が多く，

病理学的には，前頭，側頭葉萎縮と大脳皮質表層の海
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図６ ALS前角のスフェロイド（矢印）

リン酸化ニューロフィラメント免疫染色＋ピロニン染色。

図７ ALS脊髄前角細胞のブニナ小体（矢印）

HE染色。



綿状変化，延髄と頚髄に強い下位運動ニューロン脱落

と黒質神経細胞脱落が見られる。皮質脊髄路の変性は

一般に軽度である。

最初の剖検報告はMeyer と言われており，日本

で最初にALS-Dの臨床像を記載したのは湯浅 で，

剖検所見は湯浅 によって前頭葉皮質神経細胞萎縮，

黒質変性，頚髄前角細胞脱落などが報告された。その

後Okamotoら が大脳皮質ニューロンにおけるユビ

キチン化封入体を報告し，Nakanoらが側頭葉内面の

特異的な部位の神経細胞脱落と変性を記載した 。

1994年に至ってLund and Manchester Groupsが，

frontotemporal dementia(FTD)という概念を提唱し

た際，motor neuron disease (MND) typeとして分

類された 。TDP-43が発見された後の2010年時点

ではFTLD-TDPの中に分類されFTLD-MNDと呼ば

れるようになった（7 International Conference on
 

frontotemporal dementias,Indianapolis,2010）。

FTLD-MNDのTDP-43封入体は，海馬歯状回顆粒

細胞，前頭葉，側頭葉皮質，島，尾状核，扁桃核，側

坐核，運動野ベッツ細胞や下位運動ニューロンで多数の

NCI（神経細胞細胞質封入体）やグリア細胞封入体

（GCI）として認められる。一般に核内封入体（NII）

は少ない。2010年に至ってALS-Dは疾患概念として

はFTLD-MNDに吸収されたようである。しかし異

常TDP-43蓄積を発見した長谷川らによると，ALSお

よびALS-DとFTLDとではC末の切られ方（process-

ing）が異なっている（7 International Conference
 

on Frontotemporal Dementias, Indianapolis, 2010）

という。

家族性ALS（FALS）の神経細胞死と TDP-43
 

FALSは全ALSのほぼ10％と指摘されており，

FALSの20％程度がSOD1遺伝子変異に因るという。

SOD1遺伝子変異では一般に異常TDP-43蓄積は見ら

れないと報告されている が，症例によっては異常

TFP-43蓄積が見られるという 。FALSの数%程度

がTDP-43遺伝子変異を伴うFALSであることが明

らかになりつつあり，TDP-43遺伝子変異を伴うFALS

の神経病理学的所見は古典型ALSと類似するとい

う 。TDP-43遺伝子変異がどのようなメカニズムに

よってTDP-43封入体やブニナ小体を形成するのかは，

解明すべき重要な事柄であると思われる。ブニナ小体

で名を残すブニナが検索したALS症例は家族性で

あったと言われ ，この家系の遺伝子変異がどのよう

なものであったのか，も興味が持たれる。

前頭側頭葉変性症（FTLD）とALS,ALS-D
 

FTLD は臨床的な概念で，アルツハイマー病

を除外して，前頭側頭型認知症（frontotemporal
 

dementia），進行性非流暢性言語（progressive non-

fluent aphasia），意味性認知症（semantic dementia）

に分類されており，さらに前頭側頭型認知症は脱抑制

型（disinhibited type），無欲型（apathetic type），常同

型（stereotypic type）に分けられている［1996年］ 。

これに遡る1994年には神経病理学的所見も加味した

frontotemporal dementia（FTD，前頭側頭葉型認知

症）との概念が提唱されており，⑴frontal lobe degen-

eration type（前頭葉変性型）⑵Pick-type（ピック

小体型）⑶motor neuron disease type（運動ニュー

ロン疾患型）に分類されていた 。これに至る経緯と

しては1900年前後にピックによって指摘された，異常

行動や言語機能異常が見られ，前頭葉と側頭葉が萎縮

する病態がある 。これはPick病と呼ばれるように

なったが，この病態にはPick球を有する症例（現在

の狭い意味のPick病あるいはPick小体病）と有さ

ない症例が含まれており，Pick 球を持たない症例

の多くがユビキチン免疫染色陽性の神経細胞内封入

体を示すことが知られるようになった（FTLD-U

［FTLD-ubiquitin］：現在のFTLD-TDP［下記］）。

ユビキチン化封入体は，FTLD，ALS，ALS-Dで，

海馬歯状回顆粒細胞では共通して出現し，また大脳皮

質や脊髄などではこれらの疾患群間で移行性に（連

続性に）認められることが報告され ，上記2006年の

TDP-43の発見に結びついた。

2010年時点でのFTLDの神経病理学的分類では，

⑴FTLD-tau（リン酸化タウ陽性の封入体を持つ疾

患群：ピック小体病，大脳皮質基底核変性症など），

⑵FTLD-TDP（異常TDP-43蓄積を示す疾患群），

⑶FTLD-UPS（CHMP2B遺伝子異常に基づく疾患

群），⑷FTLD-FUS（非定型的FTLD，好塩基性封

入体病など），⑸FTLD-ni（封入体無し）に分けら

れている 。

異常 TDP-43蓄積は，全て一次性か

反応性/二次性の蓄積症は存在しないのか

家族性ALSや孤発性ALSの一部ではTDP-43遺

伝子異常が報告されており，これらの症例ではTDP-

43が一次性（第一義的）に神経変性の原因になってい
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ると考えられる。しかし不思議なことに，TDP-43が

多量にかつ広範囲に蓄積するFTLD-TDPにおける

TDP-43遺伝子異常の報告は極めて少ない。一方，遺

伝性FTLD-TDPの原因遺伝子として報告されてい

るのはプログラニュリン，valosin containing  pro-

tein （VCP）などである。これらの遺伝子異常がどの

ようなプロセスで異常TDP-43を蓄積させるのか，こ

れも「一次性TDP-43蓄積症」とみなせるのか，また

FTLD-TDPの多くを占める孤発例で異常TDP-43

を蓄積させる原因は何か，疑問は数多く残されている。

上記したように異常TDP-43の蓄積部位（封入体出

現部位）は，FTLDにおける大脳皮質，ALSにおけ

る下位運動ニューロンなど，神経細胞脱落部位と概略

一致する。しかし封入体が必発する海馬歯状回顆粒細

胞の脱落の報告は無い。またALSでもTDP-43封入

体が大脳皮質や線条体などもに出現することが知られ

て来たが，これらの部位でも神経細胞脱落は通常見ら

れない。グアム島のパーキンソン認知症では大脳白

質に広範かつ大量に異常TDP-43蓄積が見られるこ

とを私どもは報告したが，白質変性は軽度でしかな

い 。つまりTDP-43封入体は，生じる細胞種によっ

ては細胞死を惹起するが，他細胞種では直接細胞死や

変性を引き起こさないもののようである。

ALSとFTLDという二大神経病態のブレイクスルー

になったTDP-43異常蓄積の発見であるが，まだ未解

明の領域は多いように思われる。これらの問題点の解

明が新規治療法の開発に直結しているに違いないと考

えられる。
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