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研究分担者： 和泉 唯信 

徳島大学大学院臨床神経科学分野 

 

研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病態解明が進み，下位運動ニューロンの軸索や神経筋接合部とい

った末梢での病態機序が注目されている．本研究では，末梢での神経変性を評価するため筋内

神経束における ALS 特異的な病理学的変化を明らかにすることを目的として，剖検および生検

から得られた筋組織を免疫組織学的に解析した．剖検例では孤発性 ALS 全例で筋内神経束に

neurofilament と共局在する pTDP-43 凝集を認めたが，非 ALS 剖検例では認めなかった．筋生検

では，pTDP-43 陽性の筋内神経束を認めた 33 例全例が最終的に ALS と診断され，pTDP-43 陰性で

あった 38 例に ALS はいなかった．さらに，臨床診断基準を満たさない症例においても pTDP-43

陽性になるものを認めた．以上のことから，筋内神経束における pTDP-43 凝集は ALS の早期診

断に寄与することが示され，末梢における pTDP-43 凝集は ALS の病態において重要な所見と考

えられた． 

 

Ａ. 研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）の診断基準の

感度は改定ごとに改善されたが，possible 

ALS や下位運動ニューロン徴候のみの症例

では，他の運動ニューロン疾患や封入体筋

炎・Pompe 病のような筋疾患の鑑別が必要

であることは現在も変わりない．一方，ALS

患者に用いられている，もしくは開発中の治

療薬は，進行抑制は期待できるが改善までは

期待できない．そのため，診断の遅れは ALS

患者の生命予後・機能予後に直結する重大な

問題である． 

 近年，早期臨床徴候や検査異常が報告され

ている．これらの基盤となる病態は軸索と神

経筋接合部の変性の関与も想定されている

が，ALS 患者の末梢神経・筋での TDP-43 の

役割は十分には解明されていない．ALS 患

者骨格筋での組織病理所見の解明は，ALSの

診断における特異的検査所見としての生検

病理診断法の確立に繋がると考えられる．そ

こで，ALS 患者骨格筋内軸索の病理像を検

討した． 

 

Ｂ. 研究方法 

 孤発性 ALS（SALS）剖検例 10 例，非 ALS

剖検例 12 例の筋組織を組織学的に比較した．

さらに筋生検連続 450 例のうち，筋疾患と診

断されず，遺伝学的にも家族性 ALS 原因遺

伝子の variant を有さず，生検後 1 年以上経

過をフォローアップされた症例の筋生検標

本と病歴を比較検討した．骨格筋切片は

VENTANA Benchmark GX で pTDP-43 の分布

を免疫組織学的に検討するとともに，

neurofilament との蛍光二重染色により TDP-

43，pTDP-43，fused in sarcoma（FUS），p62，

ubiquitin と軸索の関係を検討した． 
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 (倫理面への配慮) 

国立病院機構呉医療センター倫理委員会の

承認を受け，人を対象とする生命科学・医学系

研究に関する倫理指針に則り行っている．ま

た，本研究対象者も含めた神経筋疾患患者へ

の遺伝学的検査を実施するため，徳島大学，広

島大学，国立病院機構呉医療センターの 3 施

設の倫理審査委員会において，ヒトゲノム・遺

伝子解析研究の承認を得ている． 

 

Ｃ. 研究結果 

 SALS 剖検例では全例で，各切片に含まれ

る神経束の 6 割程度で内部に pTDP-43 凝集

を認めたが，非 ALS 剖検例では認めなかっ

た．蛍光二重染色では TDP-43・pTDP-43 と

も neurofilament と共局在したが，FUS，p62，

ubiquitin は共局在しなかった． 

 筋生検症例のうち対象となった 114 例で

は，33 例が pTDP-43 陽性の筋内神経束を認

め，38 例には pTDP-43 陽性の筋内神経束は

なく，43 例は切片に筋内神経束を含んでい

なかった．pTDP-43 陽性筋内神経束を認めた

33 例は全例が最終的に ALS と診断されたが，

pTDP-43 陰性であった 38 例に ALS 例はいな

かった．筋内神経束を確認できなかった 43

例では 3 例が ALS であった．また，最終的

に ALS と診断された 36 例中，生検時に

updated Awaji 診断基準を満たさない例は 9

例，Gold Coast 基準を満たさない例は 3 例で

あった． 

 

Ｄ. 考察 

 SALS の大多数は中枢神経での TDP-43 陽

性封入体を病理学的特徴としている．既報告

には筋線維に着目したものはあるが，筋組織

内の軸索に着目したものはなかった．本研究

では pTDP-43 陽性の軸索が SALS 剖検症例

全例で認められ，さらに SALS 剖検例の筋組

織に含まれる筋内神経束は約 6 割が pTDP-

43 陽性軸索を内部に含んでいた．さらに筋

生検症例では pTDP-43 陽性筋内神経束を有

する症例は全例が ALS であっただけでなく，

筋生検時に updated Awaji 診断基準，Gold 

Coast 基準では ALS と診断することができ

ない症状が限局された症例でも pTDP-43 陽

性筋内神経束を有する症例は最終的に ALS

と診断されていたことが特徴的であった．本

研究の結果は，症状が限局され，診断基準上

は ALS と診断できない病初期の症例におい

ても特異的に診断できる可能性を示した．今

後，さらに検討を重ねる必要がある． 

 

Ｅ. 結論 

 本研究から，Gold Coast 基準を満たさな

い症例においても筋生検所見で pTDP-43 陽

性になるものを認め，ALS の早期診断に寄与

することが示された．また，早期からの筋内

神経束軸索の pTDP-43 凝集は ALS の病態に

おいて重要な所見であると考えられる．  

 

Ｆ. 健康危険情報 
 なし 
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1. 特許取得 
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2. 実用新案登録 

 なし 
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