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はじめに

　前頭側頭葉変性症（FTLD：frontotemporal lobar 
degeneration）は，前頭葉，側頭葉を中心とした神
経変性により，行動，人格，言語に進行性の荒廃を
来たす疾患である。1892 年から 1906 年にかけてプ
ラハの精神科医である Arnold Pickが一連の症例を
記載し，その中で側頭葉および前頭葉に限局した肉
眼的萎縮と失語，行動変化の関連性について指摘し
たのが，その嚆矢であるとされている。Pickは各
症例の言語機能や行動異常について詳細な記載を残
しており，さらには肉眼的解剖所見から，脳の萎縮
部位との関連を記載している。組織学的検索につい
ては 1911 年になってミュンヘンの精神科医 Alois 
Alzheimer が ”Über eigenartige Krankheitsfälle des 
späteren Alters.” と題した論文の中で細胞の核に近
接した封入体（argentophile Kugel：嗜銀球）を記
載したのが，FTLDに特徴的な神経病理所見の初め
ての記載であると考えられる。これは現在の FTLD
の病理分類のうち，FTLD-Tauに相当しており，
Alzheimerが記載した嗜銀球は 3 リピートタウの蓄
積であるピック小体に相当する。1926 年に大成と
Spatzが Pickの功績を取り上げ，ピック病と命名し

た 30）が，その後も疾患概念の混乱の時代が続いた。

1．FTLDの臨床表現型と前頭葉機能障害

　現在広く用いられている FTLDという概念は，
もともと前頭側頭型認知症，原発性進行性失語，意
味性認知症という 3 つの表現型を包括する臨床概
念として提唱された 27）が，後になって神経病理
学的な病理診断名としても援用されるようになっ
た 19，20）。現在，国際的には神経病理学的診断名とし
て FTLDの呼称が頻用される一方で，臨床症候群
の総称としては，前頭側頭型認知症（frontotemporal 
dementia：FTD）が頻用されている。FTDの下位
分類として，行動異常型前頭側頭型認知症
（behavioral variant frontotemporal dementia：
bvFTD），semantic variant primar y progressive 
aphasia（svPPA），nonfluent variant primar y 
progressive aphasia（nfvPPA）という呼称が使用さ
れる。この中で svPPAは意味性認知症（semantic 
dementia：SD）に，nfvPPAは進行性非流暢性失語
（progressive non-fluent aphasia：PNFA）に概ね相
当する。
　これら 3 つの病型は，例えば bvFTDでは行動障
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害が前景に立つ一方で，svPPAでは，意味記憶の障
害が目立つなど臨床表現型は異なる。しかし病型ご
とにまったく独立した経過を示すというわけではな
く，svPPAの経過中に bvFTD様の行動障害が目立っ
てくるなど，症状のオーバーラップが出現してくる
場合が多い。前頭葉の機能障害が中心となる FTD
では，アルツハイマー型認知症に比べて，ある程度
進行するまで ADL自体には支障が表れにくい。特
徴的な症候に対応する脳内基盤として，早期からの
社会的に不適当な行動，礼節の低下，衝動的または
不注意な振る舞い，口唇傾向や食行動の変化は，前
頭葉機能障害による辺縁系への抑制障害として捉え
ることができる。早期からの保続的，常同的，強迫
的，儀式的な行動は，前頭葉機能障害による基底核
への抑制障害と解釈することができる。また早期か
らの無関心，無気力は前頭葉そのものの機能障害と
考えることができる。また早期から思いやり，共感
の低下がみられる。遂行機能障害が目立つのに対し
て，脳の後方の機能は保たれるため，エピソード記
憶の障害や視空間機能の障害は病初期には目立たな
い 16）。

2．FTLDの最初の原因遺伝子MAPTの同定

　免疫組織化学的手法の発展により，今から 30 年
前の 1990 年にはピック病にみられるピック小体が
抗リン酸化タウ抗体で染色されることが報告され
た 26）。さらに分子遺伝学の進歩をみた 1996年には，
17 番染色体と関連する家族性 FTD研究の国際コン
ソーシアムが開催され frontotemporal dementia 
and parkinsonism linked to chromosome 17（FTDP-
17）としてまとめられた 12），翌 1998 年になって
17q21 のMAPT遺伝子上に病原性変異が同定され
た 10，15，31，35）。すなわちMAPT遺伝子の変異により
その翻訳産物であるタウタンパクが脳に蓄積してい
ることが明らかとなった。現在の神経病理分類では
FTLDのうち，タウタンパクの沈着をみるものを
FTLD-tauと呼ぶ。FTLD-tauは FTLDのうちの約
3 ～ 4 割を占める 4）。ピック病に加えて，皮質基底
核変性症（CBD），進行性核上性麻痺（PSP），嗜銀
性顆粒病（AGD）などが，ともに FTLD-tauとい
う大分類のもとに分類されている。なお FTLD-tau
の症例ではタウタンパクが脳に蓄積しているが，多
くが孤発性であり，そのほとんどにMAPT遺伝子
の変異はみられない。FTDP-17 は現在では独立し
た疾患としてではなく遺伝型の FTLD-tauと捉えら
れており FTLD-tau with MAPT Mutationとして再

分類されている 11）。

3．FTLD-TDP病理

　興味深いことに FTDP-17とされながらMAPT遺
伝子に変異が見つからない家系があり，剖検ではユ
ビキチン陽性ながらタウ陰性の神経細胞内封入体が
みられた。こうした家系の解析から 2006 年になっ
て，MAPTのごく近傍（同じ 17q21）に存在する
GRN（granulin）遺伝子上に病原性変異が同定され，
Nature誌に報告された 5，8）。これらの GRN変異は
いずれも Nonsense-mediated decay経路等による
GRN mRNA分解を誘導し，タンパク産物であるプ
ログラニュリンのハプロ不全を引き起こす。最近の
研究では GRNはライソソームの成熟に関与するこ
とが明らかにされてきている。GRNのホモ欠失例
も少数報告されており，臨床的にはライソソーム病
を呈する 2，34）。
　さらに GRN遺伝子変異が見いだされたのと同じ
2006 年にタウ陰性，ユビキチン陽性の細胞質内封
入体の主要構成成分が TDP-43（TAR DNA-binding 
Protein of 43kDa）であることが封入体タンパクの
質量分析により同定された 3，28）。TDP-43 を封入体
の主要構成成分とする FTLDは FTLD-TDPと称さ
れる。FTLD-TDPはすべての FTLDの約 5 割を占
めるとされ，臨床的に bvFTDを呈す FTLD-TDP
症例は，概ね旧来「ピック小体を認めない非定型ピッ
ク病」と呼ばれていた一群に相当する。
　蓄積タンパクである TDP-43 は heterogenous 
ribonucleoprotein（hnRNP）とよばれるタンパクファ
ミリーに属する。RNAに結合する RNA結合ドメ
イン，タンパク間相互作用に関与するとされる
glycine-rich領域のほかに，核移行シグナル配列と
核外移行シグナル配列とを持ち，生理的には細胞核
と細胞質を行き来している。その大部分は通常，核
内に存在しているが，一部は核外へでる。機能的に
は RNAの輸送，スプライシングの調整などに関与
する。多くの場合，病的な封入体は細胞質に形成さ
れ，同時に核内の TDP-43は消失している。
　FTLD-TDPを引き起こす変異を生じうる遺伝子
としては，先に触れた GRN 以外に，C9orf72，
VCP，CHMP2B，SQSTM1，UBQLN2，OPTN，
TBK1，hnRNPA1，hnRNPA2Bなどがある。リスク
遺伝子としては TMEM106Bが挙げられる。これら
の遺伝子がコードするタンパクを現在想定されてい
る機能ごとに分類すると，大きく細胞内タンパクの
分解に関わるものと，RNAの輸送や代謝に関わる
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ものの 2 つに大別することができる。タンパク分
解に関わることが推定される遺伝子の変異では臨床
表現型として FTDを，RNAの輸送や代謝に関わる
ことが推定される遺伝子の変異は臨床表現型として
ALSを呈する傾向がある。これらの遺伝子の変異が
どのようにして TDP-43 の異常に繋がっていくの
かについて，現在さまざまなアプローチからの研究
が進められている。そのうちの一つとして筆者が主
に研究に携わっている C9orf72のリピート延長変異
について以下に述べる。

4．C9orf72リピート延長と	
ジペプチドリピートタンパク病理

　2011 年になって，3 つのグループにより C9 遺伝
子のイントロン領域に GGGGCC塩基の数百以上に
も及ぶ繰り返し配列が同定された 9，14，32）。この変異
では，同一家系内でも FTDや運動ニューロン疾患
をそれぞれ単独で発症するものと両者を合併するも
のが共在する。C9 変異を有する患者やその血縁者
に，高度な妄想を構築する統合失調症などの典型的
な精神病と診断されるような症例が高頻度にみられ
ることも興味深い。病態メカニズムとしては，リピー
トの存在によって 1）C9遺伝子の翻訳産物（C9orf72
タンパク）の機能喪失，2）C9リピート転写転写産
物（リピート RNA）が RNA結合タンパクを選択的
に吸着隔離（seqestrate）し，その生理的機能を失
わしめるという RNA毒性の 2 つの病態機序が想定
された。後者に対応する病理所見としてリピート
RNAと RNA結合タンパクの共凝集物（RNA foci）
がみられる。
　筆者らは，上記 2 つに加えて，リピート RNAが
翻訳されて生じる異常タンパクに起因する病態を第
3 の病態メカニズムとして提唱した。C9 変異例に
は TDP-43病理に加えて，タンパク分解のマーカー
であるユビキチンや p62/SQSTM1 陽性かつ既知の
神経細胞内蓄積タンパク（TDP-43，FUS，タウ，α
シヌクレイン）陰性の特徴的な形態を呈する神経細
胞内封入体が大量に存在する 1）。筆者らはこの封入
体の本態が，C9 のリピートが開始コドン非依存性
の翻訳を受けて産生されたジペプチドリピートタン
パク（DPR）であることを明らかにした 23，25）。DPR
タンパクは翻訳フレームおよび方向により，グリ
シン -アラニン（GA）リピート，グリシン -プロリン
（GP）リピート，グリシン -アルギニン（GR）リピー
ト，プロリン -アラニン（PA）リピート，プロリン
-アルギニン（PR）リピートの 5 種類が存在する。

凝集性や毒性が低いと考えられる GPリピートはバ
イオマーカーとしての開発が進んでいる。また GA
リピートおよび GR，PRリピートに関しては神経
毒性を有することが実験的に示されている 21，22）。特
に GR，PRリピートというアルギニン残基を多く
含む DPRは，細胞内で相分離現象に強い影響を与
えて毒性を発揮するとされる 18）。また C9 リピート
を過剰発現したマウスでは TDP-43 病理が引き起
こされることも確認された 7）。リピート RNAもし
くはジペプチドリピートタンパクにより細胞質 -核
の間の輸送が傷害されることが報告されており，
TDP-43 の細胞内分布異常に繋がる新たな病態メカ
ニズムとして注目される 13，17，36）。
　筆者らは，C9リピート RNA結合タンパクとして
同定した hnRNPA3 が，通常ではリピート RNAの
代謝を促進することでリピート RNAの発現レベル
を抑制していること。この抑制が外れるとリピート
RNAが著しく蓄積し，DPRの発現レベルも増加す
るという仕組みを明らかにした 24，29）。
　上記した 3 つのメカニズム 1）C9 タンパクのハ
プロ不全，2）C9リピート RNAによる RNA毒性，3）
DPRタンパク毒性のいずれが，主たる病因である
かについては議論があるが，これら一つ一つの要素
の病態モデル系では，TDP-43 病理を呈する神経変
性を十分に再現できてはおらず，3 つのメカニズム
が協同して C9 FTLD/ALSが引き起こされるとの考
えが提唱されている 6，33）。

おわりに

　長く培われてきた症候学的分類と神経病理学的な
知見に加え，近年の分子遺伝学，生化学的手法の進
歩は FTLDの病態理解を飛躍的に発展させつつあ
る。しかし数多く同定される病原性遺伝子変異によ
り，どのようにして TDP-43 が蓄積し，その結果
どのように神経細胞死が引き起こされるのかといっ
た点については，いまだ未解明な点が多い。また我
が国に多い孤発性 FTLDの原因や病態については
ほぼ手つかずの状態である。Tau PET等により，病
理解剖を待たずとも FTLDの背景病理を一部解析
できる時代が到来しつつあるが，より精緻な診断
マーカーや病態修飾薬の開発のためにも今後さらな
る研究が必要である。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。
　また開示すべき利益相反は存在しない。
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■ ABSTRACT

Molecular basis of frontotemporal lobar degeneration

Kohji Mori

Psychiatry, Osaka University Graduate School of Medicine

　In cases with assumed diagnosis of frontotemporal lobar degeneration（FTLD）, literatures around early 20th century had 

already described the presence of intra neuronal structures with characteristic morphology. However, it has long been 

difficult to making sense of the neuropathological findings and corresponding clinical phenotypes. Recent refinement of the 

disease concept and remarkable progresses in molecular genetics and biochemistry revealed multiple genetic causes and 

the identity of several accumulating proteins. These advances allowed further classification and understandings of clinico-
neuropathological relationship in FTLD. This review describes molecular basis of FTLD and briefly introduce our study 

regarding FTLD due to C9orf72 repeat expansion. 
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