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【研究の背景】 

前頭側頭型認知症（FTD）は主として初老期に発症し、人格変化や行動障害、運動障害などの前頭葉障害である行動異

常型 FTD（bvFTD）、失語症を主体とする側頭葉障害である原発性進行性失語症（PPA）を呈する緩徐進行性神経変性疾

患である。病理学的には前頭葉や側頭葉に限局した神経細胞の脱落がみられ、残存神経細胞にはタウ蛋白や TDP-43、

FUS などが異常に蓄積するが、その原因は未解明である。FTLD は tau 病理を有する FTLD-tau、TDP-43 関連病理を有

する FTLD-TDP、tau/TDP-43 とも陰性である FTLD-FET、Ubiquitin 以外が陽性とならない FTLD-UPS に分類される。

FTLD の診断にはアルツハイマー病などの除外が必須であるが、剖検病理所見を除き、FTD の明確な診断基準は無い。そ

のため、現在に至るまで FTLD の診断は困難なままであり、FTLD の治療開発の前段階として、FTLD 生前診断のための 

biomarker の開発が必須である。 

FTLD-TDPと同じくTDP-43を hallmark とするALS（ALS-TDP）

においても FTLD と同様に診断の困難さが継続している。しかし、

申請者らは剖検症例筋組織・筋生検組織を検索し、ALS-TDP 患

者の骨格筋に含まれる筋内神経束の軸索に病初期から TDP-43 

（TAR DNA-binding protein of 43 kDa）凝集が出現することを見い

だした（図 1）（Kurashige T, et al. JAMA Neurol. 2022）。この方法

により見いだされた家族性 ALS-TDP 大家系を元に、眼咽頭遠位

型ミオパチー（OPDM）の原因遺伝子として既に報告されていた

LRP12 を新規の家族性 ALS の原因遺伝子として同定し、LRP12

の non-coding repeat expansion が ALS と OPDMの病態に関与す

ることを証明した（Kume K, Kurashige T, et al. AJHG 2023）。 

また、申請者らは optineurin（OPTN）を原因遺伝子とする常染

色体劣性遺伝（AR）OPTN-ALS のモデルである OPTN-knock-out（KO）マウスを作成し、OPTN-KO マウスが AR-OPTN-

ALS と同様に TDP-43 凝集や顆粒空胞変性（GVD）を呈するだけでなく、末梢神経の軸索障害も生じることを報告した

（Kurashige T, et al. Neurobiol. Dis. 2021）。また、TDP-43 transgenic（tg）マウスと比較することで、OPTN-KO マウス、TDP-

43-tg マウスでの前頭葉機能障害を示唆する行動異常を確認した （Maetani Y, Kurashige T, et al. Neurosci Res 2025）。 

申請者は、これまでの結果から、少なくとも 

FTLD-TDPやALS-TDP の生検病理診断は可能

であり、TDP-43 が mRNA や ribosome などの順

行性軸索輸送に必須であることから、軸索での 

TDP-43 凝集により、軸索の末端側から逆行性に

軸索の変性を生じると推定している（図 2）。そのた

め、軸索の病態を緩和する治療薬が FTLD-TDP 

の症状を緩和すると推定している。一方で、①筋

生検標本内に筋内神経束が必ずしも含まれている

図 1 筋内神経束での TDP-43 凝集 

図 2 TDP-43 の機能と異常凝集 
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とは限らない、②通常は凍結標本を使用するためTDP-43の検索条件設定がパラフィン切片よりも難しい、という技術的な問

題に加え、③筋生検の侵襲性は FTD 患者に許容されるか、などの解決すべき問題が存在する。そのため。FTLD-TDP の

診断バイオマーカーを見いだすためには、 

① 筋内神経束以外での特異的な TDP-43 凝集の検出 

が必要であり、さらに、治療開発のためには、 

② TDP-43 凝集と軸索病態の解明 

の 2 点を基軸とした解析が必要である。 

 

【目  的】 

本研究では FTLD-TDP の生前診断に必要なバイオマーカーを導出することを目的とする。  

 

【方  法】 

本研究では、これまでの研究に伴い、FTLD-TDP 患者組織において軸索障害の病態病理を解明するために呉医療セン

ター・中国がんセンターおよび愛知医科大学加齢医科学研究所ブレインバンクの生検・剖検病理組織を FTLD-TDP、

ALS-TDP およびそれ以外に分け、以下のように解析することを予定した。 

① 剖検例病理組織標本を用いた解析 

1) 神経軸索の観察：中枢神経および末梢臓器（骨格筋含む）の凍結切片・epon 切片で神経軸索・神経束を形態学的

に検索し、中枢神経病理所見を元に症例をグループ化して比較検討。 

2) 高感度検出法の導入：筋内神経束の病理所見を元に、Proximity Ligation Assay（PLA 法）で TDP-43 と ribosome 

や mRNA の関係を検索し、軸索の病理との関連を検討。 

② 生検例骨格筋 

神経軸索の観察：中枢神経および末梢臓器（骨格筋含む）の凍結切片・epon 切片で神経軸索・神経束を形態学的に検索

し、中枢神経病理所見を元に症例をグループ化して比較検討。 

1) 高感度検出法の導入：筋内神経束の病理所見を元に、Proximity Ligation Assay（PLA 法）で TDP-43 と ribosome 

や mRNA の関係を検索し、軸索の病理との関連を検討。 

③ 骨格筋以外の生検組織での解析 

皮膚・消化管といった末梢神経を含む生検組織での病理組織学的検討を行い、TDP-43 凝集を筋生検よりも容易に評価で

きる可能性を探る。 

以上のようなプロセスにより、FTLD-TDP 患者剖検・生検組織で神経軸索の病態の容易な可視化を目指すとともに、

TDP-43 の発現と軸索の病態との関連を ALS-TDP と比較検討した。 

抗体は TDP-43、リン酸化 TDP-43（pTDP-43）抗体を用いた 

 

【結  果】 

① 剖検例病理組織標本を用いた解析 

まず、筋内神経束での TDP-43 陽性像が ALS-TDP の中枢神経病理を反映するものかどうかを確認するため、人工呼吸

器未使用の ALS 剖検例 11 例、非 ALS 剖検例 12 例で舌・横隔膜・上腕二頭筋・腸腰筋と舌下神経核・脊髄 C4 前角・脊髄

C6 前角・腰髄 L2 前角で病理学的所見の比較を行った。舌と舌下神経核、腸腰筋と腰髄 L2 では pTDP-43 陽性筋内神経

束の割合と残存神経細胞数に負の相関関係があることが明らかになった、また、横隔膜と頸髄 C4 では pTDP-43 陽性筋内

神経束の割合と残存している前角運動ニューロンの細胞質内封入体の割合に正の相関関係があるが、残存細胞数には症

例ごとの差が無いことから、細胞数が一定のレベルまで減少すると呼吸不全を生じることを明らかにし（図 3）、申請者はこの
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結果を論文化した（Kurashige T, et al. Neuropathol Appl Neurobiol 2025）。 

次に、末梢臓器の神経軸索の観察を行うために、神経軸索・神経束を形態学的に検索し、中枢神経病理所見を元に症例

をグループ化して比較検討した。 

まず、骨格筋以外の末梢臓器を検索可能な ALS剖検例 6例では、以前の報告と同様に perimysium に pTDP-43 陽性神

経束を全例で認めた。一方、非 ALS 群で骨格筋を検索された 7例では pTDP-43 陽性神経束は認めなかった。さらに、ALS

群の皮膚組織では真皮・皮下脂肪組織に pTDP-43 陽性神経束を全例で認めたが、非 ALS 群で皮膚を検索された 7 例で

図3 剖検例でのpTDP-43陽性筋内神経束の割合と中枢神経病理の関連。A-C.舌・舌下神経核、D-F. 腸腰筋・

腰髄 L2．G-I. 横隔膜・頸髄 C4．J-L. 上腕二頭筋・頸髄 C6．舌・舌下神経核および腸腰筋・腰髄 L2 の間

では、pTDP-43 陽性筋内神経束の割合と残存神経細胞数の間に負の相関関係が確認される。 

軸索に異常所見なく、 TDP-43 陽性像はない。 
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は pTDP-43 陽性神経束は認めなかった。また、表皮細胞および上皮細胞（汗腺、毛根）では

ALS・非 ALS とも pTDP-43 陽性像を認めた。 

この結果を踏まえ、FTLD-TDP 剖検例 3 例の骨格筋・皮膚を検索したところ、FTLD-TDP

例ではいずれの症例も約6割の神経束にALS-TDP と同様のpTDP-43陽性軸索を観察でき

た（図 4）。 

次に生検例の骨格筋・皮膚の検索を実施した。通常型のALS として発症した ALS-TDP症

例10例では、骨格筋・皮膚とも神経束にTDP-43陽性軸索を観察した。さらに、FTDとして発

症した症例のうち 2 例の骨格筋、4 例の皮膚を観察したところ、いずれも TDP-43 陽性軸索を

含む神経束が観察された。 

 

【考  察】 

本研究は、FTDの臨床症候群診断（bvFTD/PPA）と、病理学的実体であるFTLDサブタイプ（FTLD-TDP/FTLD-tau等）

との間に存在する“生前診断のギャップ”を、末梢組織におけるTDP-43病理の可視化により埋めることを目指すものである。

ALS-TDP では、筋内神経束の軸索に病初期から TDP-43 凝集が出現し、中枢運動ニューロン病理と相関することを見いだ

してきた。今回、ALS剖検例で骨格筋に加え皮膚の真皮・皮下脂肪組織の神経束にも pTDP-43陽性軸索を一貫して認め、

非 ALS では神経束陽性像を認めないことを確認した。一方で表皮や汗腺・毛根など上皮系では ALS/非 ALS とも pTDP-43

陽性像がみられ、診断標的は上皮ではなく“神経束内軸索”に厳密に限定すべきことが明確になった。 

この所見を踏まえ FTLD-TDP 剖検例の骨格筋・皮膚を検討したところ、いずれも ALS-TDP と同様の pTDP-43 陽性軸索

を末梢神経束で高率に観察できた。さらに生検例でも、通常型 ALS-TDP では骨格筋・皮膚の神経束に TDP-43 陽性軸索

を認め、FTDとして発症した症例でも骨格筋および皮膚で同様の所見が得られた。これらは、FTLD-TDPにおいても末梢神

経軸索に TDP-43 病理が出現し得ること、および末梢軸索病変が中枢病理の反映となる可能性を示唆する。TDP-43 は

mRNAや ribosome 等の軸索輸送に関与するため、軸索内での凝集が末端側からの軸索変性を誘導し、逆行性に神経細胞

体の病態へ波及するという仮説とも整合的である。 

一方で、本手法をFTLD-TDPの生前診断へ実装するには、（1）FTLD-tauやAD、DLB等を含む対照群に対する特異性

の検証、（2）病期・罹病期間に応じた感度の評価、（3）神経束同定、判定閾値（陽性束割合）や読影一致率を含む標準化が

不可欠である。また、凍結切片での抗体条件設定の課題に対し、epon 切片での形態学的評価や PLA 等高感度法を導入

し、TDP-43 と mRNA/ribosome の近接性を指標化することで、病変の“見える化”と定量性を高める必要がある。本研究のプ

ロセスは、末梢組織での TDP-43 病理を軸として、FTLD-TDP と ALS-TDP を比較しつつ軸索病態を統合的に理解し、診

断・治療標的の両面から FTD 研究を前進させる基盤となると考えている。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

FTDは初老期に発症し、社会生活・就労に重大な影響を及ぼす一方、生前に病理サブタイプ（FTLD-TDP/FTLD-tau等）

を確定しにくいことが、診断の不確実性と治療開発停滞の主要因となっている。現状、剖検病理を除けば FTLD を明確に分

類する診断基準は乏しく、臨床現場では“AD の除外”に留まる場面も少なくない。本研究が提案する末梢神経束における

pTDP-43 陽性軸索病変は、FTD を臨床症候群として捉える段階から、TDP-43 proteinopathy として病理学的に近接させる

生前バイオマーカー候補であり、臨床的意義が大きい。 

とくに皮膚組織は、筋生検に比べ侵襲が低く、採取の受容性が高い。FTD 患者では侵襲的検査の実施が制限されやす

いが、皮膚生検で“真皮〜皮下脂肪の神経束内軸索”を標的にすれば、筋内神経束が標本に含まれないという偶然性を減

らし、反復検査や多施設展開も現実的となる。さらに、表皮・付属器上皮の pTDP-43 陽性像は疾患特異性を欠く可能性が

示されたため、診断の場では上皮所見を除外し、神経束内軸索に限定した判定基準を設けることで偽陽性を抑えられる。こ

のように、“どこを見るか”が明確な組織バイオマーカーは、病理診断の標準化・均てん化に資する。 

本バイオマーカーが確立すれば、（1）FTD 疑い症例における FTLD-TDP の病理推定、（2）臨床試験における TDP 標的

治療の適格患者選択（コンパニオン診断）、（3）治療介入前後の病理負荷や軸索障害のモニタリングという三つの臨床実装

図 4 FTLD-TDP 神経束

でのpTDP-43凝集 
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が期待できる。加えて、PLA 等を用いて TDP-43 と mRNA/ribosome の関係を定量化できれば、単なる陽性/陰性判定に留

まらず、軸索病態の程度を指標化でき、病勢評価や薬効評価の客観性を高められる。 

以上より、本研究は FTD 診断における“生前病理同定”という未充足ニーズに対し、末梢神経軸索を基盤とする実装可能

な解決策を提示し、FTLD-TDP の早期診断、適切な予後説明・ケア計画、さらには疾患修飾療法時代に向けた個別化医療

の基盤形成に貢献すると考えており、今後、実装に向けて症例数を積み重ねていく意義があると考える。 
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