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A.研究目的 

 前頭側頭葉変性症 (FTLD) は、前頭葉と側頭葉

を中心とする神経細胞の変性により、特徴的な行

動異常、情緒障害、言語障害、種々の程度の運動

障害を示す非アルツハイマー型認知症である。病

理学的には、TDP-43、タウ、FUS など多様なタン

パク質の集積を認め、病理背景解明につれ、臨床

病型も多彩であることが明らかとなり、物忘れで

発症し、臨床診断はアルツハイマー型認知症(AD)

でありながら、病理学的に FTLD と判明する例や、

高齢発症 FTLD などもしばしば認める。 

 その頻度は「前頭側頭葉変性症の疫学的検討な

らびに診断基準に関する研究班」で行われた疫学

研究に基づく全国の推定患者数は 12,000 人であ

り、「原因不明、治療方法未確立であり、かつ後

遺症を残すおそれが少なくない疾病」疾患であり、

診断基準が一応確立し、かつ難治度、重症度が高

く患者数が比較的少ないため、公費負担の方法を

とらないと原因の究明、治療方法の開発等に困難

をきたすおそれのある疾患であるという特定疾

患の基準に合致する。 

 本年度は昨年度までの本研究班の活動実績を

踏まえ、FTLD が指定難病となり、前方向的研究

を推進する上で、大きなサポートが得られるよう

になった。また病気の解説および療養の手引きの

作成も進めており、FTLD に対する社会的な認知

も広がりつつある。 

 このような背景の下、今回、神経内科と精神科

が協力し、臨床的に TDP-43 が背景病理と推定さ

れる FTLD を中心として、長期間前方向的にフォ

ロー出来るコホートを構築し、自然歴を包括的に

解明するとともに、画像や髄液検査をはじめとし

て、背景病理を推定出来るバイオマーカーを探索

し、将来的な治療法を開発することを目的とした。 

 また、我が国における臨床診断と重症度の作成、

さらには療養の手引き作成を進め、患者と家族の

療養環境の改善を目指すことを目的とした。 

 

B.研究方法 

 名古屋大学神経内科と熊本大学神経精神科にお

いて、対象とする FTLD の臨床病型、診断基準、

臨床評価方法、バイオマーカー開発への展開が期

待出来る検査項目や生体試料の設定などについ

て定め、エントリー基準やエントリーにおける流

れを決めた。また、フォローアップする上で必要

な臨床指標を定め、採血、画像の検査方法につい

ても取り決めがなされることで、前方向的臨床情

報収集体制を構築した。 

 

 

本年度は、前頭側頭型認知症 (FTLD)の前方向的臨床情報収集体制として、精神科と神経内科が協力して

FTLD-J を構築した。FTLD-J では、幅広い phenotype を対象に、臨床情報、遺伝子、生体試料、画像情

報をセットとして、疾患の自然歴解明とともに、超早期診断方法や、disease modifying therapy の開発に

つなげ、多施設共同で画像データベースも構築する。統一的な臨床評価指標も決定し、本年度終わりから

具体的に症例収集が全国規模で開始される。また、名古屋大学において予備的検討を行い、FTLD-TDP の

剖検例からみた自然歴、前方向的自然歴を示すとともに、尾状核を中心とする画像的診断マーカー、尾状

核の特異的な障害を検出しうる臨床指標の開発も行った。今後、FTLD-J にて検証していく予定である 



  

C.研究結果
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核周囲白質線維の障害を認め、ALS-FTD では同部

位の障害がより高度であった。尾状核に関心領域

を設定した probabilistic diffusion 

tractographyではALS-TDPでは認知機能低下の無

い症例から高度の症例まで尾状核と背内側前頭

前野、外側眼窩前頭皮質とのネットワークが障害

されており、ALS と FTLD-TDP では尾状核回路が

認知行動障害の初期病変である可能性が示唆さ

れた。 

 一連の画像、病理所見から、尾状核の障害を検

出する上で、比較的特異性が高い確率逆転学習課

題を ALS において評価した所、ALS では逆温度値

が高い、即ち、探索しない、思考の柔軟性を欠く

と考えられる症例が 50%程度存在する可能性が示

唆されている。本研究は、現在継続して検討中で

ある。 

 

D.考察 

 FTLD-J は、精神科と神経内科との共同研究で

あり、精神症状と運動症状の両面から疾患を捉え

ていくことが特徴で、専門医による正確な臨床診

断をベースとした幅広いフェノタイプを把握す

る（AD 的、パーキンソン的）ことが可能な点で、

FTLDの臨床像の全貌把握に近づくことが期待出

来る。 

  また、臨床症状・重症度（精神、運動症状）、

画像、死亡を前方向的にフォローして精神症状、

運動症状の両面を含めた FTLD の自然歴を解明

し、臨床治験の基礎資料とすることや、生体試料

を集めて病態解明を目指すこと、さらには本邦に

おける家族性と孤発性の実態を明らかにするこ

とや病理像との対比を行うことも特徴である。 

 今後、孤発性 FTLD の自然歴解明、早期診断方

法開発、バイオマーカー開発を目指し、基礎研究

やモデル動物研究と融合、突合、比較、検証する

ことにより、超早期診断方法の開発、進行の指標

となるバイオマーカー開発、5 年後を目処に治験

へと展開することを目指している。 

 さらに FTLD にかかわる人材（若手医師、MSW、

メディカルスタッフ）育成にも力を注いでいく。 

 

E.結論 

 本邦初の孤発性 FTD の前方向的臨床情報収集

体制 (FTLD-J) を構築した。今後、自然歴解明、

病型把握、生体試料レジストリ構築による診断・

病態評価に有用なバイオマーカー確立を展開し

ていく。 

 また、名古屋大学において予備的に自然歴調査、

早期診断方法開発へ向けた画像、病理的研究を行

い、今後の多施設共同研究へ展開しうる結果を得

た。 
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