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Ａ．研究目的 

淡蒼球・黒質・視床下核は大脳皮質との密接

な 線 維 連 絡 を 介 し て 運 動 を 制 御 し    

pallido-nigro-luysian（PNL）系と呼ばれる。

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral  

sclerosis: ALS）は運動神経系の変性と TDP-

43 陽性封入体の出現を特徴とし、通常 PNL

系は障害を免れる。しかしながら例外的に 

PNL 系の変性を伴う ALS の剖検報告が散見

され、また多系統変性を呈する ALS でも  

PNL 系に変性が及ぶことがある。このように

ALS では稀ながら PNL 系に変性を認めるも

のの、その病態は不明である。本研究は PNL

系の変性を伴う ALS （ ASL with PNL  

degeneration, 以下ALS with PNLD）のALS

剖検例における頻度、臨床病理像、TDP-43 の

進展様式を含めた病態を明らかにすることを

目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

新潟大学脳研究所病理学分野で経験した孤

発性 ALS 135 剖検例のうち、PNL 系すべて

を組織学的に観察し得、かつタウオパチー

などによる修飾のない 97 例を対象とした。

PNL 系すべてに神経細胞脱落を伴う症例を

ALS with PNLD と定義し、上記 97 例から

抽出したうえその臨床病理像を検討した。 

（倫理面への配慮） 

  新潟大学医学部倫理委員会の承認を得て行な

った。 

 

Ｃ．研究結果 

11 例（11%）が ALS with PNLD に該当し、

PNL 系における TDP-43 陽性封入体は、PNL 系

の変性を伴わない ALS と比較し有意に多く出現

していた。変性分布のクラスター解析から ALS 

with PNLD は 2 群（広範型 6 例，限局型 5 例）

に分類された。広範型には認知症や totally 

locked-in state を呈した症例を含まれ、罹病期

間が長かった。一方、限局型では変性は運動神

経系と PNL 系に限定され、発症年齢は有意に若

かった。舞踏病やジスキネジアなどの運動過多

を特徴とする錐体外路症状を認め、また上位運

動神経徴候が目立たない症例が含まれていたこ

とは、変性が視床下核に強調され、運動野皮質

では相対的に軽いことに合致し、臨床病理学的

な相関が認められた。さらに限局型の TDP-43

陽性封入体の分布は ALS 既報の分布パターン

（Nishihira, 2008）、ステージ

（Brettschneider, 2013）のいずれにも合致しな

かった。 

 

D.考察 

広範型では多系統変性の結果として非選択的に

PNL 系に障害が及んだ可能性が考えられた。一
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方限局型は、その臨床症状・変性および TDP-43

の分布より通常の ALS とは区別された。 

 

Ｅ．結論 

 ALS では PNL 系は多系統変性の一部として非

選択的に、また運動神経系とともに選択的に障

害され得る。臨床病理像・TDP-43 の進展経路を

考慮した場合、後者は ALS の特異な亜型である

可能性がある。 
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