
50：940

＜シンポジウム 13―2＞筋萎縮性側索硬化症の病因TDP-43 および FUS�TLS研究の最前線
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2006 年，前頭側頭型認知症（frontotemporal lobar degen-
eration：FTLD）および孤発性ALS（sporadic ALS：SALS）
におけるユビキチン陽性タウ陰性封入体の構成蛋白がTAR
DNA-binding protein of 43KDa（TDP-43）であることが報告
された．さらに 2008 年，TDP-43 変異をともなう家族性ALS
（FALS）および SALS例が相次いで報告され，ALS-10 として
分類された（OMIM：＃612069）．ALS-10 の頻度はFALS
の 3.3～6.6％，SALSの 1％以下と推察され，ALS-10 における
TDP-43 変異の種類は 30 種類に上っている．これらの報告に
より，TDP-43 が ALSの病態機序に対し一次的な役割を果た
していると考えられている．
既報のTDP-43 変異は，1例を除き，すべてがミスセンス変
異である１）．1例のナンセンス変異も，そのナンセンス変異部
の場所から，ナンセンス依存性mRNA分解機構による
mRNAの分解を受けないと推察される．また，今までTDP-
43 遺伝子の欠失はみいだされていない．これらのことから，
TDP-43 のハプロ不全による発症機序は否定的である１）．変異
の部位はD169G を除き，すべてが最終エクソンであるエクソ
ン 6に存在する．この部位はスプライシング抑制因子である
hnRNP A2 との結合に重要とされ，ALS-10 の発症機序を考え
る上で興味深い．これらの変異が，エクソン 6という特定の部
位に集中していることも，TDP-43 の変異が，本症の病態機序
にかかわっていることを示唆している．
ALS-10 の報告例で，発症年齢が明らかとなっているものを
まとめると，発症年齢は 55±12 歳であり，SALSとほぼ同様
である．発症年齢分布は 20～83 歳までと大きな幅がある．遺
伝子変異と発症年齢との間に，明確な関係はなく，同一家系内
でも，発症年齢は大きくことなる２）．臨床症状にも，ALS-10
には SALSとことなった特徴はない．ALS-10 の初発症状は，
球麻痺型も四肢麻痺型も存在する．同じ変異，同じ家系でも，
初発症状，経過にばらつきがある．経過も 1年から 10 年以上
まで様々である．ALS-10 においては，認知症をふくめ，精神
症状を合併した報告は少ない．apathy をともなったG348C
変異例２），agitation をみとめたN390S 変異例２），Alzheimer
病をともなったG294V変異例３），FTDをともなったG295S

変異例が報告されているのみである４）．現時点ではTDP-43
変異は主として純粋なALSを示すと考えられる．
TDP-43 からみた SALSの病理学的特徴としては，残存神
経細胞内にTDP-43 陽性封入体をみとめる．このTDP-43 陽
性封入体はユビキチン陽性封入体より広範囲にみとめられ
る５）．加えてグリア細胞の細胞質内においてもTDP-43 陽性封
入体をみとめる６）．またTDP-43 は正常では核に局在するが，
TDP-43 陽性封入体をともなう細胞の多くでは，核での染色
性が消失する６）．
ALS-10 での剖検例は，Q343R 変異，G290A変異，G294A
変異の各 1例およびG298S 変異の 3例で報告されてい
る７）～９）．Q343R 変異例では，舌下神経核に強い神経脱落とグリ
オーシスをみとめ，残存神経細胞にBunina 小体をみとめた．
下位運動神経核を中心にTDP-43 陽性の細胞内封入体をみと
め，それらの細胞ではTDP-43 の核の染色性が消失してい
た９）．このことはQ343R 変異型TDP-43 が細胞質内に蓄積す
ることにより，対立アレルの野生型TDP-43 も，核から細胞質
に移動することを示している．さらにTDP-43 陽性封入体は，
大脳皮質，線条体，淡蒼球，扁桃体などの神経細胞およびグリ
ア細胞体に広範囲にみとめた９）．G294A変異例では脊髄前角
細胞，舌下神経核を中心に下位運動ニューロン優位の変性を
呈した．TDP-43 陽性封入体と核のTDP-43 染色性の消失は脊
髄前角細胞，舌下神経核と下オリーブ核にみとめられ比較的
限局していた７）．G298S 変異例でも，舌下神経核，脊髄前角細
胞，大脳皮質，中脳黒質，扁桃体など，広範にTDP-43 陽性封
入体をみとめ，海馬にもTDP-43 封入体をみとめたが，認知症
の合併はみとめていない８）．このようにALS-10 の病理は
SALSと同一であり．これは，SALSの病態機序における
TDP-43 の重要性を強く示唆する．
しかしALS-10 では，家族例とされる家系でも，家系内の発
症者，未発症者の遺伝子検査が未施行の例が多くふくまれる．
家系内で，遺伝子変異との co-segregation が証明された大家
系はきわめて希である１０）．また SALSでの変異も多く報告さ
れている．これらのことは，ALS-10 で報告されているTDP-
43 変異の浸透率が低いことを意味している．そのためTDP-
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43 遺伝子変異は，現段階ではあくまでも補助的な情報と考え
る．発症者の変異は，疾患への関与を示唆するが，その家系の
遺伝子変異を持つ他の未発症者の発症を予見できないことに
留意すべきである．現在報告されている遺伝子変異について
も，真に病態に関与するのか，今後，十分に留意していく必要
がある．各々の変異の意義は，症例の蓄積により明らかにされ
ていくと考える．ALS10 の浸透率が低い理由の解明は，本症
の病態機序，治療方法を考えるヒントになる可能性がある．
TDP-43 陽性封入体をともなう疾患を総称してTDP-43
proteinopathy と称する．その代表的な疾患として前頭側頭葉
変性症（frontotemporal lobar degeneration：FTLD），FTLD
とALSを合併する疾患群（FTLD-MND）が存在する．これ
らにTDP-43 という共通の分子が関与しているという事実
は，ALSと FTLDは一連のスペクトラム上に存在する同一
機序の疾患なのかという問題を提起する．家族性FTLD�
MNDの臨床型は，同一家系で，ALS単独からFTLD単独ま
で，幅広い病型を呈する．さらに，家族性FTLD�MNDは
9p13.2-21.3 もしくは 9q21-22 に連鎖するが，孤発性ALSで関
連が示されている領域のひとつに 9p21.2 があげられており，
両領域の間に重なりがある．このことは遺伝子面から両者の
共通性がある可能性を示す．一方，TDP-43 病理からの解析で
は，ALS長期例においても，FTLD�MND例と運動神経領域
に限局するALS例とは区別され，両者が異なる疾患群である
ことが示唆されている５）．今後，家族性FTLD�MNDの原因遺
伝子が単離されれば，この関係にも一定の示唆が与えられ，
FTLDと，ALSを継ぐ一つの経路が明らかとなると推察され
る．
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Abstract

The clinical and pathological spectrum of TDP-43 associated ALS
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The molecular pathogenesis of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is unclear. TAR DNA-binding proteins of
43 KDa (TDP-43) immunopositive cytoplasmic inclusions have been found in glia and neurons of ALS patients. The
discovery of TDP-43 mutations in ALS patients indicates a direct role of TDP-43 in ALS. More than 30 mutations
in the TDP-43 gene have been identified in patients with familial and sporadic ALS. ALS with a TDP-43 mutation
is classified as ALS-10. The clinical features of ALS-10 are quite similar to those of sporadic ALS. Furthermore, the
neuropathological findings for ALS-10, including TDP-43 immunopositive inclusions and Bunina bodies, are identi-
cal to those in sporadic ALS. Most of the mutations are located in the C-terminus of TDP-43, which may function
as a binding domain of heterogeneous nuclear ribonucleoprotein. Frontotemporal lobar degeneration: FTLD and
FTLD�MND (motor neuron disease) also have TDP-43 immunopositive inclusions. These disorders have been
named as TDP-43 proteinopathy. However, patients with TDP-43 mutations rarely develop FTLD. Causative
genes for familial FTLD and FTLD�MND are not linked to the TDP-43 gene. Thus, other factors may contribute
to the TDP-43 pathology in these diseases. Further analysis is required to elucidate the molecular mechanism of
ALS-10 and TDP-43 proteinopathy.

(Clin Neurol 2010;50:940-942)
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