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はじめに

FTLDは変性部位（topography）に基づく疾患群である．
認知症をきたす三大変性疾患であるAlzheimer 病，Lewy小
体型認知症，FTLDを例に取ると，Alzheimer 病は tau タンパ
クと βタンパクの蓄積により，Lewy小体型認知症は α-
synuclein の蓄積により定義され，その診断・分類はこれらの
蛋白が蓄積する部位は問わない．一方，FTLDの診断には前
頭葉と側頭葉の変性が必要十分条件とされ，蓄積物質の種類
は問わない．したがって，Alzheimer 病や Lewy小体型認知症
であっても病変主座が前頭側頭葉に存在する症例はFTLD
にも分類されることになる．

FTLDの概念の確立

百年以上前，Arnold Pick は前頭葉と側頭葉に限局した萎
縮（葉性萎縮）を背景として失語や行動異常など限局性進行性
の高次脳機能障害を呈した一連の症例を報告した１）．これらは
FTLDの prototype というべきであるが，Pick は剖検脳の肉
眼所見を記載したのみで，その組織所見には一切触れなかっ
た．後にAlois Alzheimer が葉性萎縮例で Pick 嗜銀球と Pick
細胞を報告したが，これらは葉性萎縮を呈した症例の一部で
観られたのみであった．後の研究者が Pick 嗜銀球と Pick 細
胞の有無によらずに葉性萎縮例を Pick 病と呼んだために，そ
の中には不均質な疾患がふくまれることになり，後に疾病分
類学（nosology）上の混乱をもたらした．
1987 年，Lund（Sweden）の Brun２）は，前頭葉型ないしは
前頭側頭葉型認知症を呈した 26 剖検例の中から前頭葉皮質
変性ないしは前頭側頭葉皮質変性を示した 20 例を抽出した．
このうちの 16 例では，前頭葉の萎縮は無いか有ってもごく軽
度であり，さらに組織学的には前頭側頭葉皮質 1～3層の神経
細胞脱落，軽いグリオーシス，小空胞をともなう海綿状変化が
観られるのみで，Pick 嗜銀球と Pick 細胞のいずれもみとめ
られず３），またAlzheimer 病病変も無いことから，彼はこのグ
ループを非Alzheimer 型前頭葉変性症（frontal lobe degen-
eration of non-Alzheimer type：FLD）と呼んだ．この病名に
は側頭葉はふくまれていないが，実際は側頭葉病変も記載さ

れていることに注意されたい．
Brun２）は Pick 病の病理学的定義を明確に記してはいない
が，彼の意識にあった定義は「肉眼的には限局性葉性萎縮と
knife edge atrophy を呈し，組織学的には Pick 嗜銀球と Pick
細胞が存在する疾患」であったことが推測される．
1994 年，Lund-Manchester group３）が，前頭・側頭葉萎縮に
よる行動異常や性格変化を呈する臨床病像を前頭側頭葉型認
知症（frontotemporal dementia）の名称で報告した．その大
脳病理は，①前頭葉変性（FLD）型，② Pick 型，③運動ニュー
ロン病（MND）型の 3種の病変を示すとされた．FLD型では
脳病変はBrun の記載と同じだが，ubiquitin 封入体はみられ
ないと記載されている．Pick 型は，前頭葉と側頭葉両者の前
方部の強い萎縮を有することが必要十分条件で，Pick 嗜銀球
と Pick 細胞の有無は問わないとの考えであり，後述するよう
にこれは過ちであった．また，MND型では，FLD型と同質の
大脳皮質病変に加えて，大脳皮質ニューロンの ubiquitin 陽性
封入体，下位運動ニューロン変性，黒質変性がみられた．これ
はALS with dementia（ALSD）の病理そのものである．運動
ニューロン傷害が臨床的にも病理学的にも捉えられず，MND
型でみられる封入体が皮質ニューロンに見られる症例が，運
動ニューロン病型封入体認知症（motor neuron disease-
inclusion dementia：MNDID）なる名称で報告されたのは
Lund-Manchester group の病理分類に基づいているのであ
る．現在ではこれはALSDの不全型と考えられている．
1996 年，Snowden らは，臨床病名である前頭葉型認知症

（FTD）に替えて，解剖診断名である前頭側頭葉変性症（fron-
totemporal lobar degeneration：FTLD）を提唱した１）．大脳皮
質の組織病理所見は Lund-Manchester group の提唱した①
FLD型，② Pick 型，③MND型である．FTLDの主な症候群
は，a）性格・行動異常がめだつ前頭側頭葉型認知症（behav-
ioral variant frontotemporal dementia：bvFTD），b）進行性
非流暢性失語症（progressive non-fluent aphasia：PNFA），c）
言葉と物品の語義（意味）がわからなくなる語義（意味）性認
知症（semantic dementia：SD）である．①，②，③のうちい
ずれの病理型であっても，病変の topography に応じた臨床
像が出現する（Fig. 1）．また，発病初期には a），b），c）のい
ずれかが症候がみられたとしても，病期が進行して病変が他
の領域におよべば他の症候が重畳してくることは当然予想さ
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Fig.　1　前頭側頭葉変性症における病変の topography と症状の関連（文献 1に基づく）．症状は萎縮
部位に依存し，組織像には拠らない．
FTD：frontotempral dementia, PNFA：progressive non-fluent aphasia, SD：semantic dementia
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れる．

ALS with dementia

ALSの一部では前頭側頭葉型認知症を呈することが知ら
れていた（ALSD）．その神経病理は，ALSの病理と前頭側頭
葉の変性であるが，前頭側頭葉の明瞭な萎縮を呈する例から
ほとんど萎縮のみられない例まで幅広い肉眼像を示す．また，
その非運動性大脳皮質の組織病理は明確な特徴を欠き，せい
ぜい前頭葉・側頭葉皮質表層部位の海綿状態と神経細胞脱落
が報告される程度であり，しかも後者は明確でないばあいが
少なくない．われわれは，側頭葉極内側皮質の初期からの明ら
かな変性と海馬CA1-支脚移行部の限局性変性をALSDの
topographical な特徴として報告した４）．
ALSの下位運動ニューロンに ubiquitin 化された封入体が
存在することが示されたのは 1988 年である．細胞内で不要に
なった様々のタンパク質を分解する際，不要タンパク質は
ubiquitin が結合して標識され，proteasome 系で可溶性のペ
プチドにまで分解される．したがって，ubiquitin 抗体で同定
される封入体が出現することはこの分解系が頓挫したことを
示している．1991～1992 年に Okamoto et al５）が ALSDの側頭
葉と前頭葉の皮質ニューロンに ubiquitin 化された封入体を
報告し，この知見が Lund-Manchester group の報告において
FTLDのMND型が設けられる基となった３）．
その当時，FLD型にはまだ ubiquitin 封入体は同定されて
いなかった３）が，1995 年以降，運動ニューロンの症候や病変を
ともなわないFTLDでも大脳皮質ニューロンに ubiquitin 化
のみを呈する封入体が相次いで報告されるようになった
（FTLD-U）．しかも，最初の神経病理検索では ubiquitin 封入
体陰性と報告されたFTLD（たとえば dementia lacking dis-
tinctive histologic features：DLDH６））でも再検索でこの封入
体がみつかることがわかった．

ちなみに，Knopman６）が報告したDLDH例の多くが球症状
を合併し，舌下神経核の変性を呈している．特筆すべきは，こ
のDLDHの全例で海馬の支脚とCA1に変性がみられている
ことである．しかし，詳しい記載がないので，われわれが報告
したCA1-支脚移行部の病変と同一か否かは判定できない．

その後の FTLD

FTLDは anatomy or topography に基づく疾患概念である
ことから，多種の疾患がこの概念の中に包摂されることにな
る．Brun２）は前頭側頭葉に強調される変性が生じれば，Al-
zheimer 病であれ，進行性核上性麻痺であれ，前頭側頭葉型認
知症を呈することをすでに予測しており，これは後に証明さ
れた．
神経変性疾患における蛋白化学研究の進歩により，多くの
変性疾患ではそれぞれに特徴的な蛋白から成る封入体が形成
されることが判明した．パーキンソン病と多系統萎縮症では
α-synuclein，進行性核上性麻痺や大脳皮質基底核変性症では
タウ蛋白，ハンチントン病とポリグルタミン病ではポリグル
タミンが蓄積し，それぞれ synucleinopathy，tauopathy，poly-
glutamine disease と呼ばれる．
前述したように，FTLD-Uでは大脳皮質ニューロンに，
ALSでは運動ニューロンと大脳皮質ニューロンに ubiquitin
化した封入体が出現する．FTLD-Uの大多数例の封入体の構
成蛋白はDNA�RNA結合蛋白であるTDP-43 であることが
2006 年に判明７）し，TDP-43 proteinopathy と呼ばれるように
なった．2008 年にはその遺伝子変異が家族性ALSと少数の
孤発性ALSでみいだされた．2009 年には家族性ALS
（ALS 6）でやはりDNA�RNA結合蛋白であるFUS（�TLS）
の遺伝子変異が同定され，TDP-43 と合わせてDNA�RNA
代謝が一躍注目されるようになった．ALS 6 の下位運動
ニューロンにはFUS抗体陽性の封入体がみとめられ，さら
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Table　1　蓄積蛋白に基づくFTLD分類．（文献 9改変）

Major molecular class Subtypes Genes

FTLD-tau PiD, CBD, PSP, AGD et al. MAPT

FTLD-TDP Types A-D PGRN

Unclassifiable VCP

C9ORF72
（TARDBP）

FTLD-UPS FTD-3 CHMP2B

FTLD-FUS aFTLD-U （FUS）
NIFID
BIBD

FTLD-ni

aFTLD-U：atypical, FTLD-U, AGD：argyrophilic grain disease, 
BIBD：basophilic inclusion body disease, FTD-3：FTD linked to 
chr 3, IF：intermediate filment, ni：no inclusions, NIFID：neuro-
nal intermediate filament inclusion disease, UPS：ubiquitine pro-
teasome system
Modifeid from Mackenzie IRA, et al. Acta Neuropth 2010

Table　2　FTLD-TDP タイプの統一分類（文献 10，11，12 に基づく）．

統一分類 Mackenzie 分類 Sampathu 分類 皮質病理 表現型 遺伝子異常

Type A Type 1 Type 3 NCI 多数 bvFTD GRN mutations
short DN 多数 PNFA
第 2層優位

Type B Type 3 Type 2 NCI 中等数 bvFTD C9ORF72

DN少数 MND with FTD
全層

Type C Type 2 Type 1 long DN多数 SD
NCI 少数 bvFTD
第 2層優位

Type D Type 4 Type 4 short DN 多数 Familial 
IBMPFD

VCP mutation
レンズ型NII 多数
NCI 少数
全層

bvFTD：behavioral variant frontotemporal dementia, DN：dystrophic neurites, IBMPFD：inclusion body myopa-
thy associated with Paget’s disease of bone and/or frontotemporal dementia, MND：motor neuron disease, NCI：
neuronal cytoplasmic inclusion, NII：neuronal intranuclear inclusion, PLS：primary lateral sclerosis, PNFA：pro-
gressive non-fluent aphasia, SD：semantic dementia

に，FTLD-Uの一部（atypical FTLD-U：aFTLD-U，neuronal
intermediate filament inclusion disease：NIFID，basophilic
inclusion body disease：BIBD）では ubiquitin 化封入体の構
成蛋白がFUSであることが判明してFTLD-FUSと呼ばれ
るようになった．
一方，PSPと CBDはその発見当初は臨床像と病理像がほ
ぼ対応すると考えられた．言いかえれば臨床像から病理像が
推定できると考えられていたが，非定型的臨床像を示す症例
が少なくないことがわかり，臨床的には PSP症候群，大脳皮
質基底核症候群（corticobasal syndrome：CBS）と呼ばれるよ
うになった８）．そして，この両者をふくめて多くの tauopathy
が FTLDを呈することが判明した．
これまでFTLDの分類は混沌としていたが，蓄積している

タンパク質にしたがってFTLDを分類しようとの機運が高
まり，そのような分類が提唱された９）（Table 1）．FTLDのうち
で主要なグループはFTLD-tau と FTLD-TDPであり，その
次に多いのがFTLD-FUSである．それぞれの病理像を呈す
る遺伝子異常も複数みつかった．MAPT遺伝子変異では
tauopathy が生じる．TDP-43 遺伝子異常でALSとALSD
で TDP-43 proteinopathy が生じるが PGRN，VCP遺伝子異
常でもTDP-43 proteinopathy がみとめられる．しかし，FUS
遺伝子変異でFTLD-FUSが生じるとの報告はまだなされて
いない．
一方，FTLD-TDPは組織学的に 4つのタイプに分類され
る．これまでMackenzie と Sampathu の分類の 2通りがあ
り，混乱のもととなっていたが，今年に入って両者が統一され
た１０）～１２）（Table 2）．この表では，前頭側頭型認知症（FTD）を
ともなう運動ニューロン疾患（ALSDと思われる）は type
B として記載されている．一方，FTLD-MNDという術語が明
確な定義なしに使用されており，これは組織学的には type
C に属していてALSDとはことなる疾患との考えが有る．こ
れについては今後の検証が必要と思われる．なお，表中の
MNDwith FTDの FTDが bvFTDを指しているのか，ある
いはより広い概念としてもちいられているのかの説明はな
い．

終わりに

Pick 病の nosology は長年混乱していたが，近年の蛋白化
学に基づく分子病理により明確にされた．Pick 嗜銀球と Pick
細胞を有する症例（Pick 病）は tauopathy であり，それ以外
の症例は非 tauopathy（おそらく大多数はTDP-43 proteino-
pathy）として截然と区別される．振り返れば Lund-
Manchester group２）はまったく背景のことなる疾患を一括り
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にして Pick 型と称したことになる．
FTLDの大多数は蓄積蛋白に基づいてFTLD-tau，FTLD-
TDP，FTLD-FUSと大分類されるようになった．さらに封入
体の本体が未解明のFTLD-Uに於てその蛋白Xが解明され
ればFTLD-Xとして追加されるであろう．この分類が流布す
るか否かは，これらの蓄積蛋白と疾患病態との関わり程度に
拠ると思われる．
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Abstract

Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) concept and classification update

Imaharu Nakano, M.D.
Division of Neurology, Department of Medicine, Jichi Medical University

FTLD is a neuroanatomical disease concept defined only by the presence of degeneration of the frontal and
temporal lobes regardless of the underlying histopathological features, and therefore inevitably includes heteroge-
neous diseases that affect those cerebral regions. The ambiguous idea of Pick disease, the prototype of FTLD, con-
stantly caused great nosological confusion as to FTLD. Progress in molecular neuropathology aimed at clarifica-
tion of the protein constituents of the inclusion bodies seen in conditions causing FTLD, however, has resolved
this problem by providing FTLD with a new concise nomenclature and classification based on the inclusion body
proteins. The substances in inclusions in FTLD with ubiquitin-only inclusions (FTLD-U) have been discovered one
after another; TDP-43 was the first, being found in inclusions in ALS and ALS with dementia (ALSD) too, and soon
FUS�TLS was identified in some TDP-43-negative FTLD-U groups. Thus, FTLD has been divided into three main
subgroups; 1) FTLD-tau, which includes Pick disease, PSP, CBD, etc., 2) FTLD-TDP, which is further divided to
types A-D, ALSD belonging to type B, and 3) FTLD-FUS, which includes aFTLD-U, NIFID, and BIBD. Further de-
ciphering of yet-unidentified proteins of some FTLD-U subsets will add more subclasses.

(Clin Neurol 2011;51:844-847)
Key words: frontotemporal lobar degeneration, ALS with dementia, aggregated protein, DNA�RNA binding protein,

TDP-43


