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＜シンポジウム 13―5＞筋委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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緒 言

FUS�TLSは ALS6 の責任遺伝子として同定されたRNA
結合蛋白１）であるが，それ以前にポリグルタミン封入体結合蛋
白であることが貫名らにより明らかにされていた２）．さらに
FUS�TLSは FTLD-U non TDP43 の中で，BIBD（basophilic
inclusion body disease），NIFID（neuronal intermediate fila-
ment inclusion body disease），非定型的FTLD（aFTLD）に
も陽性となることが明らかとなった３）．
TDP43 に関しては，これまでの細胞質内不溶性蛋白蓄積の
常道通り，断片化，C末でのリン酸化，ユビキチン化が不溶化
に必須であり，蓄積により通常の核の染色性が失われ，RNA-
editing 異常との密接な関連が，明らかにされつつある．一方，
FUS�TLSに関しては，細胞質内蓄積において，全長が蓄積し
ており，リン酸化・ユビキチン化を受けていないこと，TDP
43 と異なり，細胞内凝集をおこしても，核の染色性に変化は
ないことが報告されている４）．その意味で，FUS�TLSは，現
在脚光を浴びている変性蛋白プリオン仮説において，プリオ
ンともっとも近い，細胞内蓄積機序を有する点で注目を浴び
ている．

対象・方法

われわれが構築している運動ニューロン疾患・前頭側頭型
認知症コンソーシアム（Fig. 1）のコアを形成する，高齢者ブ
レインバンクネットワーク（本施設，東京大学医学部附属病
院，独立行政法人国立国際医療研究センター，横浜労災病院，
亀田総合病院，独立行政法人国立病院機構静岡・てんかん神
経医療センター，東京病院，下志津病院）内で，筆者が現在の
施設に赴任した 1999 年より検索したALS 81 例を対象とし
た．抗リン酸化C末TDP43 抗体（Pser409�410 monoclonal）
でスクリーニングし，陰性例を抗FUS�TLS抗体（貫名博士供
与および Sigma 社）でスクリーニングした．

結 果

TDP43 陰性は 4例で，うち，抗FUS�TLS抗体免疫染色陽

性例は 2例で，いずれも家族歴はなかった．残り 2例の 1例は
家族性ALS SOD1 G93S 変異と生前に診断されており，抗
SOD1 抗体陽性封入体をみとめた．もう一例は neurofilamen-
tous inclusion body disease の病理だが５），変性は運動ニュー
ロンに限局しており，FUS�TLS抗体免疫染色には陰性で
あった．以下にFUS�TLS抗体陽性例を呈示する．
症例 1：死亡時 41 歳男性，死亡 1年 3カ月前左上肢筋力低
下で初発，9カ月後首下がりとなり，呼吸不全で死亡．
症例 2：死亡時 32 歳男性，死亡 1年 7カ月前に頸部筋力低
下と嚥下障害で初発，呼吸不全で死亡．
神経病理所見：両例とも，淡い塩基好性封入体（basophilic
inclusion：BI）を，眼球運動支配域を除く下位運動ニューロン
領域と，運動野にみとめたが，その他に，淡蒼球，視床下核，
黒質をふくめ，多系統に出現していた．同時に神経細胞脱落，
グリオーシスを出現部位にみとめた．BI は超微形態的には
granulofilamentous profile を示し（Fig. 2），既報告と一致し
た．
分子病理：症例 1は R521C 変異が死後の遺伝子検索で確
認された．症例 2は，遺伝子検索が剖検同意にふくまれておら
ず，ご遺族の再同意がえられなかった．
神経病理診断：症例 1：ALS6，症例 2：BI をともなう若年
性ALS.
二症例の考察：両者ともBI をともなう多系統変性をみと
めたが，臨床像としては，純粋運動型以外の症状はみとめな
かった．いずれも年齢が若く，近位筋優位の下位運動ニューロ
ン主体の臨床像で，頸部の罹患がめだち，進行が速い特徴が
あった．

考 察

FUS�TLS変異を持つ家族性ALSは，本邦でも九州大学６），
東北大学７），弘前大学８）より R521C 変異が報告されており，い
ずれも塩基好性封入体を持ち，多系統変性を示すが，臨床的に
は純粋運動型を示すことが報告されている．われわれの抽出
例はすべて孤発例であるが，若年性，近位筋優位，下位運動
ニューロン主体，進行が比較的速い特徴には注目する必要が
ある．しかしこれだけでALS-TDP43 との鑑別は不可能であ
る．本コーソシアムに玉岡らが報告した家族性ALS-TDP43
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Fig.　1　Motor Neuron Disease (MND)/Frontotemporal Dementia (FTD) Consortium. Ab: antibody.
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Fig.　2　Ultrastructure of a basophilic inclusion (Case2, bar
＝ 200nm). Random distribution of granulo-filamentous 
profiles.

例９）がふくまれており，その例は臨床経過が緩徐であった．た
だ，SOD1 においても遺伝子変異と進行スピードとの関係が
いわれており，変異型毎の臨床症状の検討が今後必要と思わ
れる．BI をともなう若年性ALSにおいては，FUS�TLS遺伝
子変異があるものとないもののそれぞれが報告されており，
今後さらに検討が必要である．本コンソーシアム剖検例の検
討では，TDP43 遺伝子異常の有無による病変分布の差はみと
められず，遺伝子診断なしには鑑別は不可能であった．FUS�
TLSにおいても同様の可能性が高く， 根治治療のためには，
家族性・孤発性を問わず遺伝子型の検索と，遺伝子型毎の臨
床・病理像の蓄積と臨床病型の確立，サロゲートバイオマー
カーの追求が，重要と思われる．

結 語

高齢者ブレインバンクネットワーク内で抗FUS�TLS抗体
陽性封入体を持つALS2 例が抽出された．頻度的にはまれで
あるが，TDP43 陽性例とは若年発症，頸部をふくむ近位筋優
位筋力低下，下位運動ニューロン優位，経過が比較的早い等の
特徴をみとめ，病理学的にBI をともない，病変は多系統であ
る点が，特徴的と考えられた．
（なお本研究は，厚生労働省科学研究費 障害対策総合研究事業
精神障害�神経・筋疾患分野「筋萎縮性側索硬化症・認知症をとも
なう筋萎縮性側索硬化症・ユビキチン化封入体をともなう前頭側
頭型認知症死後脳脊髄資源の構築」の援助を受けた）
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Abstract

Clinical and pathological characteristics of FUS�TLS-associated amyotrophic lateral sclerosis (ALS)

Shigeo Murayama, M.D., Ph.D.
Department of Neuropathology (the Brain Bank for Aging Research),
Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital & Institute of Gerontology

FUS�TLS is identified as the causative gene of ALS6. FUS�TLS shares a role in nuclear protein as RNA edit-
ing with TDP43, and aggregates in basophilic inclusions (BIs) in ALS6 as well as juvenile ALS with BIs. FUS�TLS
is also associated with atypical frontotemporal lobar degeneration (aFTLD), neuronal intermediate inclusion body
disease (NIBD) and basophilic inclusion body disease (BIBD). Thus, FUS�TLS as well as TDP43 may provide clues
to motor neuron disease (MND) and frontotemoporal dementia (FTD). We have established consortium to study
MND�FTD in collaboration with neurological, psychiatric and geriatric institutes. Two clinically sporadic ALS-
FUS�TLS cases were selected from the consortium: a case of ALS6 without family history and a case of juvenile
ALS with BIs. Both cases presented with BIs, which were immunoreactive for anti-FUS�TLS antibodies and ul-
trastructurally consisted of granulofilamentous profiles common to ubiquitin-immunoreactive inclusions. Two fa-
milial ALS6 cases were also studied in the consortium. Biochemical analysis showed no truncation, phosphoryla-
tion or ubiquitination of FUS in insoluble fraction, that shows clear difference from TDP43. The mechanism of FU-
Sopathy is currently a challenging theme from the point of protein aggregation.

(Clin Neurol 2010;50:948-950)
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