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名古屋大学大学院医学系研究科の石垣 診祐 特任准教授（筆頭著者・責任著者）と祖父江 元 特任

教授（愛知医科大学理事長）（責任著者）らの研究グループは、人格変化、情動異常、言語障害などを

特徴とする認知症の 1 つである前頭側頭葉変性症（FTLD※１）と臨床症状が連続する神経変性疾患で

ある筋萎縮性側索硬化症（ALS）、進行性核上性麻痺（PSP）、大脳皮質基底核変性症（CBD）など、

認知症の一群（FTLD 類縁疾患）に共通な病態として、FUS※２と SFPQ※３の神経細胞核内での微小局

在の異常とそれに伴うタウアイソフォーム※４の変化が存在することを病理学的検討から明らかにし

ました。 

研究グループはこれまでに RNA 結合タンパク質である FUS が核内で高分子複合体を形成し、別の

RNA 結合タンパク質である SFPQ と結合すること、FUS と SFPQ はどちらも選択的スプライシング

※５を通じてタウアイソフォームのバランス変化を制御すること、FUS および SFPQ の機能喪失マウ

スモデルは情動の異常を中心とする FTLD と同様の高次機能障害を呈することなどを報告してきまし

た。今回、研究グループは剖検脳 142 例を用いて、海馬および前頭葉の神経細胞の核内における FUS

と SFPQ の微小局在と結合について、様々な疾患を横断的に病理組織学的、生化学的手法を用いて解

析を行いました。その結果、家族性および孤発性の ALS、FTLD、PSP、CBD といった広義 FTLD 疾

患スペクトラムにおいて FUS と SFPQ の会合不全とそれに伴うタウアイソフォームのバランス異常

を認めました。一方で、アルツハイマー病およびピック病では変化がありませんでした。 

これまでに FTLD には ALS との疾患スペクトラム（ALS/FTLD）と 4R-タウの蓄積を特徴とするタ

ウオパチー※６（CBD や PSP）との疾患スペクトラム（FTLD-タウ）が知られていました。しかしなが

ら、両者のスペクトラムに共通する分子メカニズムは明らかでありませんでした。今回の研究結果は、

幅広い FTLD 疾患スペクトラムにおける共通の分子メカニズムとして FUS/SFPQ の会合異常とそれ

に伴うタウ遺伝子スプライシング変化が存在することを示唆しています。研究グループの過去の研究

結果ではタウアイソフォームの変化を正常に近づける介入実験によりマウスモデルの FTLD に類似し

た症状が回復することから、FUS と SFPQ の質的な機能喪失とそれによるタウアイソフォームの変

化を標的とした治療薬開発が根本治療につながる可能性があると期待されます。 

本研究成果は国際科学誌「Brain」（2020 年 8 月 7 日付けの電子版）に掲載されました。 

認知症の一群（FTLD類縁疾患）に共通の発症メカニズムを発見 
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ポイント 

○広義 FTLD 疾患スペクトラム（FTLD、ALS、CBD、PSP）の神経細胞の核内において FUS と

SFPQ の微小局在と結合が障害されていることを見出しました。 

○同時に FUS と SFPQ が制御するタウアイソフォームのバランスが広義 FTLD 疾患スペクトラム

においては崩れ、4R-タウが増加することを見出しました。 

○こうした変化はアルツハイマー病やピック病では存在しないため、ALS、FTLD、PSP、CBD と

いった広義 FTLD 疾患スペクトラム共通のメカニズムであることが示唆されました。 

 

 

１．背景 

前頭側頭葉変性症(FTLD)は人格変化、情動異常、言語障害などを特徴とする認知症の 1 つであ

り、若年性認知症の中では 2 割近くの割合を示すとも言われています。高度の性格変化や社会性の

喪失、時には軽犯罪などを認めるために、とりわけ家庭や職場などで社会的な問題を引き起こすこ

とがしばしばあり問題になることがあります。遺伝学的、病理学的側面より FTLD は筋萎縮性側索

硬化症（ALS）と疾患スペクトラムを形成することが知られている一方で、4R-タウの蓄積を特徴と

するタウオパチーとして、進行性核上性麻痺（PSP）や大脳皮質基底核変性症（CBD）ともスペク

トラムを形成すると考えられてきています。しかしながら、病態のメカニズムについてはほとんど

が不明であり、根本治療法も存在しないため分子的基盤の解明は喫緊の課題となっています。研究

チームはこれまでに RNA 結合タンパク質である FUS が核内で高分子複合体を形成し、別の RNA

結合タンパク質である SFPQ と結合すること、FUS と SFPQ はどちらも選択的スプライシングを

通じてタウアイソフォームのバランス変化を制御すること、FUS および SFPQ の機能喪失マウス

モデルは情動の異常を中心とする FTLD 様の高次機能障害を呈することなどを報告しており、この

知見を発展させる形で、剖検脳を用いた病理学的解析を行いました。 

 

 

２．研究成果 

今回、研究グループは剖検脳 142 例を用いて、海馬および前頭葉の神経細胞の核内における

FUS と SFPQ の微小局在と両者の結合について疾患横断的に病理組織学的、生化学的手法を用い

て解析を行いました。その結果、家族性および孤発性の ALS、FTLD（TDP-43 もしくは FUS 封

入体陽性）、PSP、CBD といった広義 FTLD 疾患スペクトラムにおいて FUS と SFPQ の核内での

局在異常を、前頭葉、海馬の神経細胞で認めました。また、FUS と SFPQ が制御する MAPT 遺伝

子※７の選択的スプライシングの産生物であるタウアイソフォームのバランス異常を認めました。

一方で、アルツハイマー病およびピック病ではこうした変化を認めませんでした。また、これま

で病理学的な指標とされてきた細胞質封入体（FUS、TDP-43 およびリン酸化タウなどの蓄積）と

の相関については、統計学的に有意な関連性を認めませんでした。 
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３．今後の展開 

これまで指標とされてきた封入体を基準にした病理学的な解析では、ALS と臨床的・遺伝学的・

病理学的に連続する FTLD の疾患グループとタウに関連する FTLD のグループに共通する分子メカ

ニズムは明らかでありませんでした。今回の研究結果は、FTLD のみならず ALS、PSP、CBD も含

む幅広い「FTLD 疾患スペクトラム」における共通の分子メカニズムとして FUS/SFPQ の会合異常

とタウアイソフォーム変化が存在することを示唆しています。以前のマウス実験ではタウアイソフ

ォームの変化（4R-タウ/3R-タウ比）を正常に近づけるレスキュー実験により FTLD の症状が回復

することから、FUS と SFPQ の機能喪失とそれに伴うタウアイソフォームの変化を標的とした治

療が、こうした神経変性疾患に広く応用できる可能性があり、今後の展開として核酸医薬などによ

る根本治療法の開発が期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．用語説明 

※１ FTLD（前頭側頭葉変性症）：認知症の一つであり著明な人格変化や行動障害、言語障害を主

な特徴とする。 

※２ FUS（fused in sarcoma）：家族性・孤発性の ALS および FTLD と強く関連する RNA 結合タ

ンパク質。 

※３ SFPQ（splicing factor、proline- and glutamine-rich）：RNA 結合タンパク質の 1 つであり選

択的スプライシング機能に関与する。 

FTLD類縁疾患において推定される共通の発症メカニズム 

FTLD 類縁疾患（広義 FTLD 疾患スペクトラム：FTLD、ALS、CBD、PSP）の神経細胞核内で

は FUS/SFPQ の会合異常が生じており、その結果 MAPT 遺伝子の選択的スプライシングがう

まく機能しない。MAPT の生成物であるタウタンパク質のアイソフォームである 4R-タウ（4R-

T）と 3R-タウ（3R-T）のバランスが崩れることで、病的な状態に陥るものと推定される。 
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※４ タウアイソフォーム：選択的スプライシングの結果、主に 3R-タウと 4R-タウの２種類のタ

ウが生成され、それぞれ異なる生理的役割を持つ。また認知症（タウオパチー）では蓄積するタウ

アイソフォームの割合が疾患の種類によって異なることが知られている。タウアイソフォームのバ

ランスが崩れて 4R-タウが 3R-タウに比べて増加することがFTLD疾患スペクトラム（FTLD、ALS、

PSP、CBD）の病態に共通であることを本研究で示した。 

※５ 選択的スプライシング：エキソンのスキッピングなどにより複数種の成熟 mRNA が生じる

生理的な現象。 

※６ タウオパチー：微小管結合蛋白のひとつであるタウ蛋白が、細胞内に異常蓄積する病変を有

する疾患総称するものであり、アルツハイマー病、ピック病、前頭側頭葉変性症（FTLD）、進行性

核上性麻痺（PSP）、大脳皮質基底核変性症（CBD）など多くの認知症が含まれる。4R-タウが優位

に蓄積する疾患として、大部分の FTLD、CBD、PSP があげられ、4R タウオパチーと総称される。

一方で、ピック病は 3R-タウが優位に蓄積することが知られている。アルツハイマー病では 4R-タ

ウと 3R-タウはほぼ 1:1 であるとされている。 

※７ MAPT 遺伝子：タウをコードする遺伝子である microtubule associated protein tau の略。 
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