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A.研究目的 
 孤発性前頭側頭葉変性症 (FTLD) は、三大認知症
の中で働き盛りを含めて若年から高齢まで幅広い年
齢で発症し、経過中激しい行動異常や情動異常を認
め、社会的損失や家族の負担は極めて大きい疾患で
ありながら、対症療法を含めて最も治療方法が無い
という特徴を有する。指定難病にも認定され、患者
や家族への教育も益々大切となっている。一方で、
病態抑止治療法開発のためには、早期診断に資する
バイオマーカーの開発と自然歴の把握は極めて重要
である。そこで、1) 療養の手引きの作成、2) 孤発
性 TDP-43 型 FTLD の早期病態を捉える目的で孤発性
筋萎縮性側索硬化症 (ALS) における早期行動障害
指標の開発と画像バイオマーカー開発、3) FTLD の
自然歴の予備的調査、ならびに 4)FTLD の自然歴を前
方向的に観察しうるコホートの確立を目的とした。 
 
B.研究方法 
1) 療養の手引きの作成：FTLD を主に診療している
神経内科医および精神科医に依頼をし、全て Q&A 方
式で療養の手引きの作成を進めた。 
2) 早期行動障害指標と画像バイオマーカー開発：ま
ず、MRI を用いて ALS において早期から運動系以外
に異常を示す領域を検討し、病理学的な確認も行う
ことで、尾状核と関連ネットワークの異常を見出し
た。この異常を検出しうる指標として確率逆転学習
を ALS と健常者多数例に施行し、一部では画像解析
も行った。 
3) FTLD の自然歴予備的調査：病理学的に確認した
ALS、ALS-FTD、FTLD-TDP において自然歴を後方視的
に検討した。 
4) FTLD コホートの構築：全国神経内科施設と精神
科施設合計 19施設から構築される Frontiers of 
Time course and Living specimen registry, and 
Disease modifying therapy development in 
Japanese FTLD patients (FTLD-J)の構築を進めた。 

C.研究結果 
1) 療養の手引きを作成し、年度内に配布予定である。
FTLD に係わる医療従事者にも通ずる内容とし、全て
Q&A 形式とした。今後、適宜見直し、改訂の予定で
ある。 

 
2) ALS において尾状核の萎縮が認知機能低下に伴っ
て高度になることを明らかにした。また、TBSS では
尾状核周囲の FA 値、MD値、RD値、AD値がそれぞれ
異常を示すこと、さらに尾状核に関心領域を設定し
た probabilistic diffusion tractgraphy では、認
知機能低下の無い ALS においても異常を示すことを
示した (ALS/FTD 2016)。 

 

この 3 年間において、1) 前頭側頭型認知症 (FTLD)の療養の手引きを作成し、FTLD の臨床画像バイオマー
カー開発に向け、2) 孤発性 TDP-43 型 FTLD の早期病態を捉える目的で孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS)
の早期行動障害指標および画像バイオマーカー開発、3) FTLD の自然歴の予備的調査、4) FTLD の自然
歴を観察しうるコホートの確立を目的として研究を進めた。結果として療養の手引きを完成させ、早
期行動障害指標として尾状核を含む神経回路意思決定課題である確率逆転学習が認知症の無い ALS に
おいても高率に異常所見を呈することを見出し、画像解析でも軽度の尾状核を含む神経回路障害が認
知・行動障害に係わる指標として有用であることを明らかにし、病理から見た FTLD の自然歴を示すと
ともに、神経内科、精神科 19施設から構成されるコホート (FTLD-J) を構築した。 
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さらに、病理学的にも尾状核ネットワークに異常の
あることを確認した (J Neuropathol Exp Neurol. 
2016)。 
 そこで、尾状核およびその神経回路の機能と関連
する確率逆転学習を施行し、AIC モデルを用いて強
化学習が成立したと判断されるALS 32例を解析対象
とするとともに、健常者 85 名から、強化学習が成立
し、年齢と性を一致させた 37例を対照として比較検
討をした。ALSでは健常者に比して有意にαは低く、
βは高かった。αとβを指標として、support vector 
machine を用いると、ALS と健常群を高率に分類する
ことが可能であった（異常群の比率は ALS 53%、健
常 24%、P < 0.001）。また、ALS における確率逆転学
習異常群と正常群において、罹病期間、ALSFRS-R、
教育歴、MMSE、ACE-R、FAB、数唱、Stroop test、語
流暢性、RCPM に有意差は無かった。 

 
 また拡散 MRI では尾状核を seed として解析した
probabilistic diffusion tractgraphy にて ALS の
描出が健常者よりも不良であった。 
 
 3) 自然歴に予備的な検討では、剖検例で確認した
FTLD-TDP 症例の生存曲線を報告した（JAMA Neurol 
2014）。 

 
 また、臨床的に前方向的研究でも病理学的検討と
同様に ALS 病理を合併した症例では生命予後や発症
から入所までの期間は非合併例に比べて有意に不良
であり、行動障害型前頭側頭型認知症と意味性認知
症では生命予後は比較的良かったが、発症から入所

までの期間は非流暢性失語群に比べて有意に不良で
ああることを明らかにした。 
 
 4) FTLD-J は、体制整備が完了し、複数の施設の倫
理委員会承認が進み、サイトビジットを終え、症例
登録が開始された。 

 
D.考察 
 1) 療養の手引き：FTLD は、神経内科と精神科の
両科にまたがる疾患であるため、概説、臨床症状、
診断、経過、病理、薬物療法、非薬物療法、社会的
支援、家族への支援など、全般に渡り、それぞれの
専門家に執筆を依頼し、作成した。本疾患に対する
理解の普及にもつながるよう、患者、家族のみなら
ず、医療従事者にも役立つ情報を組み込んだ。また、
配布後の意見を参考に、より役立つ内容に変えてい
く予定である。 
 2) 早期行動障害指標と画像バイオマーカー開
発：我々は、FTLD-TDP は高率に ALS と同様に脊
髄 TDP-43 病理を有し (JAMA Neurol 2015)、孤発
性 ALS の背景病理は大多数 TDP-43 であり 
(Neurobiol Aging 2016、BMJ Open 2013)、ALS で
は脳容積画像や拡散テンソル画像にて前頭側頭葉の
異常を認め（ALS/FTD 2011）、早期からアパシーを
示すこと (J Neuro Sci 2011) を報告してきた。これ
らの結果から、孤発性 ALS における初期の行動障害
を孤発性 FTLD-TDP の初期像のプロトタイプとし
て解析対象とした。また、認知機能に関連する病変
として尾状核を中心とした異常を画像 (ALS/FTD 
2016)および病理 (J Neuropathol Exp Neurol. 
2016) にて示してきた。そこで、尾状核と関連ネッ
トワークに深く関連する意思決定課題から四肢筋力
低下や言語障害を有する ALS において施行可能で、
動物実験でも応用が可能である確率逆転学習を用い
て検討を行った。確率逆転学習は、いわゆる強化学
習に属するため、代表的な強化学習の解析方法であ
る Q 学習モデルを用いて検討した。今回、ALS では、
健常者に比してα低値を示したが、これは事象毎の
価値修正が弱い、1 回 1 回の結果に影響されにくい
際に認める異常を意味する。さらにβ高値は探索行
為が少ないことを意味する。これらの意味付けは
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FTLD-TDP で認める行動障害の背景と類似する可
能性があると考えた。また、ALS における確率逆転
学習異常群と正常群において他の高次脳機能検査で
有意差が無いことから、確率逆転学習からみた意思
決定の障害は、従来の高次脳機能検査とは異なる機
能の障害を評価していると考えられた。今回の検討
でも MRI にて尾状核関連ネットワークの異常を見
出しつつある。 
 3) FTLD の自然歴予備的調査：FTLD の臨床診断
はいまだ容易ではなく、背景病理を正確に把握する
方法は未開発であり、我々は病理学的に確定した
FTLD-TDP の予後調査を行い、ALS 病変の合併が
予後を大きく左右することを確認した。本結果は、
神経内科と精神科が十分に協力をして、コホートを
作成する重要性を意味する。 
 4) FTLD コホートの構築：FTLD-J は、精神科と神
経内科との共同研究であり、19 施設の参加を得て開
始することが出来た。FTLD-J では精神症状と運動
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り、今後、
症例数を蓄積していく予定である。 
 
 
E.結論 
 FTLD の手引きを作成するとともに、孤発性 FTLD
の早期診断へ向けた臨床指標開発、画像バイオマー
カー開発を推進するとともに、神経内科と精神科が
協力した自然歴解明体制が整った。 
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