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研究要旨 

大脳皮質基底核変性症 (CBD) の神経変性機序を知る目的から、剖検脳における pTDP-43 の異

常蓄積の分布を解析した。pTDP-43 の神経細胞内凝集と神経細胞脱落には有意な相関が認められ

た。CBD の神経変性には TDP-43 蛋白異常が関与している。 

 

Ａ. 研究目的 

 大 脳 皮 質 基 底 核 変 性 症  (corticobasal  

degeneration: CBD)は 4 リピートタウオパチ

ーに属する神経変性疾患である。組織学的に、

神経細胞やグリア細胞にリン酸化された 4

リピートタウが蓄積し、astrocytic plaque や

coiled body、neuropil threads といった特徴的

な構造物が豊富に認められる。それに加えて、

CBD では他のタウオパチーに比べて高頻度

に、リン酸化された    transactive response 

DNA-binding      protein of 43 kDa (TDP-

43)も神経細胞やグリア細胞に蓄積すること

が知られており、このことが臨床病型に影響

している可能性が指摘されている。しかし、

CBD における TDP-43 の異常蓄積と神経変

性との関連は未だ示されていない。 

TDP-43 は RNA 代謝に関わる多機能の核タ

ンパク質である。正常な細胞では主に核に発

現しており、病的な状態では細胞質内へ移動

しリン酸化され凝集する。リン酸化 TDP-

43 で形成される封入体は、筋萎縮性側索硬

化症や一部の前頭側頭型認知症の疾患特異

的構造物である。一方で、アルツハイマー病

やハンチントン病などにおいても TDP-43

封入体が認められ、タウをはじめとする

TDP-43 以外のタンパク質の異常による疾患

においても、TDP-43 が病態に関与している

可能性が示唆されている。 

我々は CBD において TDP-43 の細胞内蓄積

が神経細胞脱落に影響している可能性を検

討するために、中枢神経組織におけるそれら

の分布の相関を解析した。 

 

Ｂ. 研究方法 

 新潟大学脳研究所病理学分野で解剖し病

理学的に診断された CBD10 名の中枢神経組

織である。ホルマリン固定しパラフィン包埋

ブロックを作製した 22 領域の中枢神経組織

を薄切し、各々HE 染色および免疫染色を行

なった。HE 染色切片で神経細胞脱落の程度

を、リン酸化 TDP-43 およびリン酸化タウ免

疫染色切片で神経細胞やアストロサイト、オ

リゴデンドロサイトの細胞質内封入体およ

び変性突起の出現量をそれぞれ半定量的に

4 段階で評価した。そして、各領域において

神経細胞脱落の程度とそれぞれの封入体の

出現量との相関性を Goodman Kruskal の

gamma で検討した。さらに二重免疫蛍光に
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より、各細胞種における TDP-43 とタウの細

胞内共局在について検討した。 

 

 (倫理面への配慮) 

新潟大学医学部遺伝子倫理委員会の承認を得

て行った（承認番号 2015-2018）。 

Ｃ. 研究結果 

 10 例中 9 例に TDP-43 封入体が認められ

た。TDP-43 封入体は皮質下灰白質や脳幹で

頻度が高く、被殻と淡蒼球では 10 例中 8 例

と最も高頻度に認められた。大部分の領域に

おいて、TDP-43 封入体の中で神経細胞質内

封入体 (neuronal cytoplasmic inclusion: NCI)

が最も高頻度にかつ出現量も多く認められ、

主要構造物と考えられた。灰白質 20 領域中

11 領域において TDP-43 NCI の量と神経細

胞脱落の程度の間に正の相関が見られた。そ

の 11 領域中 4 領域では神経細胞脱落とタウ

NCI との間にも正の相関が認められたもの

の、これら 4 領域中、TDP-43 NCI とタウ NCI

間に相関が認められた領域は１カ所のみで

あった。すなわち、TDP-43 NCI はタウ NCI

とは概ね相関せずに、神経細胞脱落と有意に

相関していた。一方で、グリア細胞質内の

TDP-43 封入体の量と神経細胞脱落の程度の

間に相関が見られた領域は TDP-43 NCI の場

合に比して少数 (アストロサイト：4 領域、

オリゴデンドロサイト：9 領域)であった。ま

た、二重免疫蛍光では、TDP-43 陽性の NCI

やオリゴデンドロサイトの封入体にはタウ

が共局在する場合とそうではない場合が観

察された一方で、アストロサイトでは両者は

高頻度に共局在していた。封入体形成機序は

細胞種によって異なる可能性が示唆された。 

 

Ｄ. 考察 

 本研究により、CBD において TDP-43 封入

体の出現が神経細胞脱落と有意に相関して

いることが示された。NCI はその中の主要な

構造物であり、NCI はグリア細胞の TDP-43

封入体よりも多くの領域で神経細胞脱落と

有意に相関していたことから、特に TDP-43

の神経細胞内の蓄積が神経細胞変性に影響

している可能性が示唆された。 

本研究対象例における TDP-43 封入体の保有

率は 90%であり、欧米人の既報 (33%-45%) 

と比較して明らかに高く、遺伝的背景が影響

している可能性が疑われた。欧米人では、

MAPT 遺伝子の H1 ハプロタイプや C9orf72

のリピートの中間伸長が CBD 罹患に対する

危険因子であることが報告されているが、本

邦では MAPT 遺伝子型はほぼ均一に H1/H1

であり、C9orf72 のリピート伸長は極めて稀

である。実際、本研究で検索しえた 8 例全例

で MAPT H1/H1 ハプロタイプであり、

C9orf72 のリピート伸長を認めなかった。

CBD における TDP-43 病理と遺伝的背景の

関係を明らかにするためにはさらなる知見

の蓄積が必要である。 

 

Ｅ. 結論 

 TDP-43 の神経細胞質内凝集と神経細胞脱

落には有意な相関性がある。CBD の神経変

性に TDP-43 蛋白異常が関与している可能性

を示唆する。 
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