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筋萎縮性側索硬化症（amyotrophiclateral sclerosis：ιS）は上位と下位の運動神経細胞が選択的

に障害される原因不明の神経変性疾患である。病理学的には運動神経細胞脱落と ubiquitin( ub) 

を用いた免疫組織化学染色により残存運動神経細胞内に疾患特異性の高い封入体が認められる。一

方で痴呆を伴う ALS(ALS with dementia: ALふD）の脊髄においても ALSと同様の病理学的所見を

認めるが，両疾患の変性過程についての相違は明らかではない。

本研究では， ALSとALS-Dにおける変性所見の相違を明らかにするために ALS5例と ALS-D

5例の剖検脊髄と大脳を用いて検討した。 ub結合ドメインを有し，ストレス応答性蛋白である

p62に対する抗体と抗 ub抗体を用いて免疫組織化学染色を行い，封入体を伴う運動神経細胞数お

よび分布を比較・検討した。また ubとp62に対する抗体を用いて免疫二重染色し，細胞内での共

存について観察した。残存運動神経細胞内の山陽性封入体と p62陽性封入体は同様の形態を呈し

ており，両疾患で差は認められなかったoALS群では一部の ub陽性封入体がp62と共存していたo

ALS-D群の運動神経細胞では p62陽性封入体数と山陽性封入体数は同程度であった。さらに，両

疾患の脊髄では p62陽性の封入体が残存運動神経細胞内のみでなく oligodendrocyte内にも認めら

れ， ALS-Dの大脳では非常に広範囲に観察された。免疫二重染色による結果から， oligodendrocyte

内の p62陽性封入体は ubとの共存を認めなかった。以上より，①運動神経細胞内の封入体は ub

とp62の関連性において ALS群と ALS-D群では異なっていることが明らかとなった。②1ALS-Dで

は oligodendrocyte内の p62陽性封入体が多数認められる。③p62の異常凝集は運動神経細胞内と

oligodendrocyte内で ubとの関連性が異なる。この事は， p62が変性に強く関わっている事を示唆

している。
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筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral 

sclerosis : ALS）は，錐体路を構成する上位および下

位の運動神経が選択的に障害され，進行性の四肢麻埠

と致死性の呼吸筋麻痔を生じる疾患である2）。その発

症原国は現在も尚不明であり効果的な治療法はまだな

しミ。

病理学的には運動神経細抱脱落，反応性グリオーシ

ス， spheroidsに加え，脊髄の残存運動神経細胞内に

は Bunina小体が認められる2）。 ubiquitin( ub）に対

する免疫組織化学では，脊髄運動神経細胞内に ub陽

性で特異な形態をもっ Skein-likeinclusions (SLis）や

Round inclusions (Ris）がほぼ全例に認められ， ALS

に特異性が高い封入体として知られている14,15）。 ub

は標的蛋白の分解機構に関与しており 4), ubの標的

となる変性した蛋白の判明が封入体の解明につながる

と考えられる。しかしながら， ALSの標的蛋白は現

在，不明である。これまで ub陽性封入体を伴う神経

変性疾患にはアルツハイマー病（Alzheimer’s
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disease : AD）における神経原線維変化5,17），パーキ

ンソン病（Parkinson’sdisease : PD）におけるレピー

小体色13），多系統萎縮症（Multiplesystem atrophy : 

MSA）におけるグリア細胞質内封入体20）などが報告

されている。これらの封入体における ubの標的蛋白

も不明であるが，免疫組織化学による検討ではリン酸

化タウ9）， α－synucleinに対して陽性であり 22,23），封

入体構成要素の一つであると考えられている。 ALS

で認められる SLisとRisはAD,PD, MSAにおける

封入体とは異なり p-tau，α－synucleinに陰性の封入

体である。以上のように，神経変性疾患における封入

体は疾患特異的な形態を呈するのみでなく免疫組織化

学的特徴も異なることが明らかとなっており，封入体

の解明は疾患の発生機序を解明するうえで，重要な手

がかりになると考えられる。

一方で疾患分類学上は，前頭側頭葉型痴呆

(Fronto-temporal dementia : FTD）に分類されている

痴呆を伴う ALS(ALS with dementia: ALS-D）は前

頭葉と側頭葉に変性と萎縮があり，これに対応して性

格変化を主体とする特有な痴呆症状が出現する疾患で

ある即日）。神経病理学的に ALSとALS-Dの脊髄にお

いて，これまでに明らかな違いは報告されていない。

しかし ALS-Dにおける前頭・側頭葉には大脳皮質の

II ・ III層に軽度の神経細胞脱落を伴い， ALS-Dの海

馬歯状回では神経細胞内に球状または核周囲に病理学

的な診断マ｝カーとされている ub陽性封入体（ubiq-

uitinated inclusions : ub-Is）が認められる19,24）。 ub-Is

は，嘆内皮質，側頭葉，島田の上層の小型神経細胞や肩

桃体，前頭葉の小型細胞にもしばしば認められるが，頭

頂葉，後頭葉，基底核，小脳，脳幹には出現しない則。

このような ub-Isの分布は FTDとしての分布とほぼ

一致しており，近年，免疫組織化学を用いた検討によ

り，ストレス応答性蛋白である p62が共存している

ことが確認され封入体の構成要素の一つであると考え

られているl)op62は440アミノ酸からなり， C末端に

ub結合能をもっ ubiquitirトbindingassociated domain 

が存在する21）。 ALS心症例において p62がub-Isと共

存していることについての分子生物学的な役割につい

ては明らかでないが，培養細胞による検討で p62が

atypical protein kinase C, p38, p56lck, replication pro自

tein A interacting protein, nuclear factor JCBのような

いくつかのシグナル蛋白と相互に作用する 7）ことか

ら， ub結合能以外にストレス応答性のシグナル経路

としての機能も重要であると考えられる。このように

多機能蛋白である p62が ALS-Dの大脳皮質における

神経細胞変性に関与していることが示されたが， ALS

とALS-Dにおける p62の関与についての相違は明ら

かとなっていない。そのため本研究では，脊髄と大脳

において抗 p62抗体を用いた免疫組織化学的手法に

より ALS群と ALS心群を比較検討し，変性所見の相

違を明らかにすることを目的とした。本研究により

ubとp62の関連性から ALS群と ALS-D群の運動神

経細胞の変性は異なることが示唆され，更に， ALS-D

の変性は，従来考えられているよりも非常に広範囲に

及んでいることが明らかとなった。

材料と方法

対象は，臨床診断として ElEscorial World 

Federation of Neurology criter包 forthe diagnosis of amy-

otrophic lateral sclerosisの国際的診断基準を満たし2)'

病理学的に診断した ALS5例（平均発症時年齢；

69.2土4.3歳，平均擢病期間； 31.2±17.7ヶ月）と ALS-

D 5例（平均発症時年齢； 74士2.4歳，平均擢病期間；

25.8土15.5ヶ月） (Table 1）の剖検脊髄と大脳である。

全ての症例は，死後3時間以内に剖検を行った。

病理組織学的検索および免疫組織化学的検索

検索症例の脊髄と大脳は摘出後直ちに10%ホルマ

リン液で2週間から 4週間の固定を行い，パラフイン

包埋した。それぞれ 7μ m 厚の切片を用いて

Hematoxylin and Eosin (HE）染色， KlLiver-Barrera 

(KB）染色， Methenamin-silver染色， Bodian染色，

Gallya日間Braak(G-B）染色を行った。神経細胞脱落，

グリオーシス， Bur由la小体（BBs),spheroidsの有無

については， HE染色により評価した。

免疫組織化学的方法は， 7μm厚のパラフイン切片

を用いて，キシレンによる脱パラフィン操作後，

100%エタノールから順に60%エタノ｝ル系列へ切片

を浸透させ，蒸留水で十分に洗浄した標本を用いた。

Protein Block Serum-Free (DAKO, Carpinteria, CA, 

USA）を室温にて20分間反応させた後，一次抗体を

4℃で一瞬反応させた。一次抗体には抗 mouse・

monoclonal抗体（mAb）である ub (MAB1510, 

Chemicon, Temecula, CA, USA, diluted 1: 20000），リ

ン酸化タウ（ATS,ENDOGEN, USA, diluted 1: 800）と

α－synuclein (Zymed, South San Francisco, USA, dilut-

ed 1: 800）または，抗 rabbit・ polyclonal抗体（pAb)

である glialfibr田町 acidicprotein ( GF AP) (Zymed, 

South San Francisco, USA, diluted 1: 50）を用いて

Envision法（DAKO,Carpinteria, CA, USA）により免

疫染色した。すなわち，一次抗体を反応後に cold

TBSで10分間洗浄後， mAbに対しては二次抗体に
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Labelled polymer-HRP Anti-Mouse (DAKO, Carpinteria, 

CA, USA）を用い， pAbに対しては，二次抗体に

Labelled polymer-HRP Anti-Rabbit (DAKO, Carpinteria, 

CA, USA）を用いて室温で30分間反応させた。再度

cold TBSで10分間洗浄した後に 3,3'-diarninobenzidine

tetrahydro制 01ide(DAB) (DAKO, Glostrup, Denmark) 

を発色剤とし0.001%の H202を添加し光学顕微鏡下で

発色させた。発色後，ヘマトキシリン染色を用いて核

染色した。また，抗 Guineapig ・ polyclonal抗体であ

るp62のC末端に対する一次抗体（p62-C) (Progen, 

Heidelberg, Germany, diluted 1: 2000）と p62のN末

端に対する一次抗体（p62-N) (Progen, Heidelberg, 

Germany, diluted 1: 2000）には peroxidaseg凶neapig 

IgG (PK-400，フナコシ， Vectastain）を用いて ABC法

で免疫染色を行った。二次抗体には， Biotinylated

antibodyを室温で2時間反応させた後， coldPBSで

10分間洗浄し， ABCreagentを室温で30分間反応させ

た。反応後， coldPBSで10分間洗浄し， DAB発色後，

ヘマトキシリンにて核染色を行った。

免疫二重染色と形態観察

一次抗体に抗 ub抗体を用いて4℃で一晩反応させ

た後， coldPBSで10分間洗持した。以降の操作は全

て暗室で行い，二次抗体に AlexaFluor 568 

(Molecular Probes, Eugene, OR, diluted 1: 1000）を室

温で2時間反応させ coldPBSで10分間洗浄した。更

に抗 p62-C抗体または抗 p62-N抗体を 4℃で一晩反

応させた後， coldPBSで10分間洗浄し， AlexaFluor 

488 (Molecular Probes, E昭 ene,OR, diluted 1: 1000) 

を用いて室温で 2時間反応させたO 再度， coldPBS 

で洗浄後 aquapoly/mountを用いて封入し共焦点レー

ザー顕微鏡（CarlZeiss）で観察した。

定量分析

頚髄・胸髄・腰髄・仙髄の各髄節で 7μm厚の連続

切片を用いて ub,p62-Cおよびp62-Nに対する免疫染

色を施行し，封入体を伴う運動神経細胞数とグリア細

胞数を一切片あたりで測定した。

統計分析

品 S群と ALS-D群の発症時年齢と，罷病期間につい

ては unpaiγedstudent-t検定を用いて両群を比較し

た。また脊髄の各髄節における封入体を伴う運動神経

細胞数（p62-C/ubまたは p62-N/ub）とグリア細胞数

(p62-Cとp62-N）の 2群間比較には Mann-Whi仰句

U検定を用いて検討した。

大脳における封入体の分布

ALS群と ALS-D群の全症例で大脳の冠状断（7μm  

厚）の連続切片を作成後，一枚目の切片で KB染色を

行い，二枚目の切片で抗 p62-C抗体，三枚目の切片

で抗 p62-N抗体を用いてそれぞれ免疫組織化学染色

を行った。光学顕微鏡下（接眼レンズ： 10倍，対物

レンズ： 40倍，デジタル倍率： 1.5倍）でそれぞれ

p62-Cとp62-N陽性グリア細胞を確認し，油性マジッ

クを用いて顕微鏡下でマークした（一つの陽性グリア

細胞に対し，一つのマークを行った）。全てのマ｝ク

終了後に KB染色済み切片と共にコンピュータ上に取

り込み，画像を重ね合わせることで皮質，自質，及び

封入体の分布を明らかにした。

成 績

ALS群と ALS”D群の unpαi？吋 student-t検定によ

る群問比較では発症時年齢と擢病期間に統計学的有意

差を認めなかった（発症時年齢； p=0.06，擢病期間；

p=0.62）。 KB染色では脊髄内に明らかな脱髄所見を

認めなかった。全例の大脳は Methenamin-silver染色

とBodian染色により，老人斑は CERAD分類でA以

下，神経原線維変化は Braakstage 2以下であり，有

意な Alzheimer病変は観察されなかった。 ALS5例と

ALS-D 5例の臨床像と病理学的所見の特徴像（神経

細胞脱落，グリオーシス， B凹世la小体， spheroidsの

有無）は， Table1に示す。

運動神経細胞内封入体

抗 ub抗体による免疫組織化学染色では全症例の脊

髄で SLisとRisが認められ，各疾患群における形態

学的特徴に違いは認められなかった。 p62-Cおよび

p62-Nを用いた免疫組織化学染色でも ubと同様の形

態で運動神経細胞内に封入体（SLisとRis）が観察さ

れた（Fig.1）。抗 ub抗体と抗 p62抗体による免疫二

重染色では， SLisとRlsはubとp62が共存して封入

体を形成していることが観察された（Fig.2) o ALS群

では， ub陽性封入体を伴う残存運動神経細胞が p62

陽性封入体を伴う残存運動神経細胞よりも統計学的に

有意に多く検出されたが， ALS-D群では有意差は認

められなかった（Fig.3）。一方で， ALS群と ALS-D

群の大脳では，上位運動神経細胞内に ubまたは p62

陽性封入体は認められなかった。

グリア細胞内封入体

p62陽性封入体は運動神経細胞以外にも認められ

(Fig. 4），連続切片による観察では GFAP陰性のグリ
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n.e. 1120 

Spinal lesions 

＋＋＋＋＋＋＋＋  

＋ ＋＋＋＋＋＋＋  

＋＋＋＋＋＋＋＋  

＋ ＋＋＋＋＋＋＋  

Neuronal loss in the cortex and subcortical nuclei 

＋ ＋＋＋＋＋＋＋  

＋＋ ＋ ＋  

ー＋ ＋＋ ＋

Ub”h 
＋ 

＋ 

Table 1. Su江 田mryof clinical and pathological data 
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Neuronal loss 
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Temporal cortex 

機序によるのかどうかについて明らかで、なかった。ま

た， ALSとALS問Dの脊髄に特異的に出現する SLisと

Rlsは変性機序解明の手がかりとなりうるが，封入体

構成要素もなお，不明である。

本研究の抗 ub抗体を用いた免疫組織化学による検

討では SLisとRlsは全症例で認められ，形態学的に

も疾患群による明らかな違いはなく，抗 p62抗体に

おいても同様の形態で検出された（Fig.1）。また，免

疫二重染色では p62とubが共存していることが確認

され（Fig.2), p62が運動神経細胞内における封入体

の構成要素であると考えられた。この事は p62が ub

結合能を有する21）ことからも示唆される。更に本研

究では，封入体（SLisとRis）を伴う残存神経細胞数

を統計学的手法により両疾患群を分析した。 ALS群

では ub陽性封入体の約30%がp62陽性で， ALS-D群

では ub陽性封入体のほぼ100%が p62陽性であった

ことから，運動神経細胞内における ubとp62の関連

性は両群で異なることを明らかにした（Fig.3）。

ALS-Dの運動神経細胞では封入体の線維形成におい

て p62とubが密接に関連している可能性があり，

ALSとは異なる変性過程または機序が存在している

と考えられる。

ALSとALS-Dは共に選択的な運動神経細胞脱落を

特徴とする2,8,16）が，脊髄における変性が神経細胞に

限局するかどうかは，従来不明であった。本研究では

ア細胞の核周囲を取り閤むように存在し， Cap様の封

入体（Cap-likeinclusions: CLis）として認められた。

CL Isは主に脊髄前角の白質周囲に存在し， ubとの免

疫二重染色では ub陰性の封入体として観察された

(Fig. 5）。 CLisも疾患群における形態学的違いは明ら

かではなく， p62回Cにより検出された CLis数は，両

疾患群で共に p62-Nよりも多く認められた（Fig.6-

A）。各髄節での検討では， p62”Cおよび p62“N陽性

のCLisが共に ALS-Dの頚髄で統計学的に有意に多く

認められた（Fig.ふB）。頚髄の各髄節における CLis

の分布の違いは明らかではなかった。 ALS-Dの大脳

においても CLisは多数観察され，主に皮質から白質

にかけて非常に多くの封入体が認められた（Fig.7）。

一方で， ALSの大脳における CLisは稀にしか認めら

れなかった。全症例において G-B染色，リン酸化タ

ウ， α－synuclein陽性の封入体は認められなかった。

これまでに ALSとALS-Dの脊髄病変において，運

動神経細胞脱落，反応性グリオーシス， spheroids,

Bunina小体の形態，分布に明らかな違いは認められ

ておらず，出現頻度および免疫組織化学的な特徴の相

違は報告されていない。そのため両疾患の運動神経細

胞が選択的に機能障害を生じる分子機序の詳細は未だ

不明であり，両疾患の運動神経細胞変性が同一の変性

察考
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Fig. 2. Double-labeling irnmunohistochemistry, using 

confocal laser scanning microscopy. 

A: Rls with ubiquitin (ub). B: Rls with p62-C. C: 

Merged with ub and p62-C. D: SL!s with ub. E: SL!s 

with p62-C. F: Merged with ub and p62-C. 

Ubiquitinated inclusions were colocalized with p62-C in 

the motor neurons. Bar, 10 μ m (A to F). 

Fig. 1. Immunohistochemistry of inclusions in the 

remaining motor neurons (ALS; A, B, D and E, ALS-D; 

C and F) 

Round inclusions (Rls) were shown in the motor neu-

rans with ALS and ALS-D〔A-C).Skein-like inclusions 

〔SL!s)wer巴 alsoshown in the motor ne山・onsin ALS 

and ALS-D (D-F). Inclusion with ubiquitin (A and D) 

Inclusion with p62-C (B and E). Inclusion with p62-N 

(C and F). Inclusions with p62-C or p62-N were shown 

as similar appearance as ubiquitinated inclusions in 

ALS and ALS-D. Bar, 10 μ m (A to F) 

・：ubiquitin
企 ：p62-C

+: p62-N C '- D＿ーー」＝
Fig. 4. Light microscopic characteristic of “Cap-like” 

inclusions (CL!s). 

The p62 immunoreactive glial inclusions wer巴observed

en cir℃ling the perinucleus in the gli剖cells.A: CL!s wi出

p62 C in ALS. B: CL!s with p62-N in ALS. C: CL!s with 

p62-C in ALS D. D: CL!s with p62-N in ALS D. 

Bar, 5μ m (A to D). 

Fig. 5. Double-labeling irnmunohistochemist1y of “Cap-

且ke”inclusion(CL!). 

A: CL! with ubiquitin (red〕B:CL! with p62-C (green). 

C: Merged with ubiquitin and p62一C CL! was shown 

without ubiquitin. Bar, 5 μ m (A to C) . 

... 
d‘． 
巳』z

ub C N 

L.ーーー」
ALS-D 

Fig. 3. In the spinal cords with ALS and ALS D groups, 

compared with the numbers of neuron containing 

inclusions with ubiquitin〔ub),p62 C (C) or p62 Nοo 

In ALS group, the numbers of ne山・oncontaining ub-Is 

were statistical significantly higher than those of inclu-

sion日、.vithp62 C or p62 N. In ALS-D group, the num-

bers of neuron containing inclusions were reveal巴d

¥ivith almost similar counts among 3 antibodies. The 

under lanes represent ALS and ALS D group, respec-

tively. The solid bars represent mean ±SD. *p<0.05, 

**pく0.01.Mann-Whitney U-test切り wasused. 
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Fig. 6. The differential n旧nbersof“Cap-like”inclusions (CLis〕担thespinal cords with ALS and ALS-D. 

A: In ALS and ALS-D groups, compared with CLis between with p62“C (C) and with p62-N (N〕， thenumbers of CLis 

with p62-C (c-CLis) were about 3 times higher than those of CLis with p62-N (n目 CLis)in both groups. The under 

lanes represent ALS and ALS-D group, respectively. The solid bars represent mean土SD.料 Pく0.01.B: In ALS and 

ALS-D groups, the figure represents the numbers of c-CLis and n-CLis in the cervical and thoracic segments, respec-

ti可rely.However, Mann-Whitney U-testing revealed statistically significant differences in the cervical segment between 

both groups, the numbers of CLis under the thoracic segment had absence of significant differences between both 

groups. ALS-D group had a lot of c-CLis and n-CLis compared with those in ALS group. The upper under lanes repre-

sent p62-C and p62-N, and the lower・underlanes represent cerγical and thoracic segment. The solid bars represent 

mean土SD.*p<0.05. 

抗 p62抗体を用いた免疫組織化学的手法により ALS

とALS-Dの脊髄に残存運動神経細胞以外にも封入体

が形成されていることを観察した（Fig.4）。これらの

封入体は主に白質におけるグリア細胞内で認められ，

pAbである GFAPを用いた連続切片の検討から GFAP

陰性のグリア細胞であることが判明した。すなわち

我々 は， oligodendrocyteにも異常封入体（CLis）が

存在することを初めて証明した。これまでに進行性核

上性麻樺（Progressivesupranuclear palsy : PSP) 1s), 

大脳皮質基底核変性症（Cortico目basaldegeneration : 

CBD) 11), MSA20）においては G-B染色，リン酸化タ

ウ， α－s戸rncleinなどにより検出される oligodendro-

cyte内の封入体が報告されている。これらグリア細

胞の変性は，それぞれの神経変性疾患と密接に関係し

ていることから分子病理学的，生化学的，遺伝子レベ

ルでの研究が行われている。一方で， CLisは G回B染

色，リン酸化タウ， α－synuclein陰性の封入体であり，

PSP, CBDまたは MSAで認められるグリア細胞内封

入体とは形態も免疫組織化学の性状も異なる。 p62と

ubによる免疫二重染色の結果からは CLisはub陰性

であることが判明し（Fig.5），この事から oligoden阻

むocyteと運動神経細胞では変性過程が異なっている

と考えられる。更に p62-C陽性 CLisとp62-N陽性

CLisの出現頻度の違いにおいては， ALS群と ALS心

群の両疾患で共に， p62-C陽性 CLIsが p62-N陽性

CLisより多く認められた（Fig.6）。このC末抗体と

N末抗体により検出される封入体の出現頻度の違い

は， accessibilityや modificationの違いによると考え

られ，このような組織切片を用いた epitopemapping 

による検出頻度の違いは α－synucleinやリン酸化タウ

でも指摘されており 12), conformationの変化もしく

はproteolysisによると理解されている。

両疾患における CIおの形態的違いは明らかでなか

ったが，頚髄では ALS-D群において ALS群よりも多

く認められた。そのため，本研究では，大脳病変にお

いても検討し， ALS-D群では従来考えられていた変

性部位よりも非常に広範囲に変性が及んで、いることが

明らかとなった（Fig.7）。 ALS-Dの大脳病変におけ
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Fig. 7. A schematic distribution of Cap-lilce inclusions (CLis) with p62-C in the brain with ALS or ALS-D. 

Upper and lower figures, coronal section schemas, are represented brain with ALS and ALS匂D,respectively. A lot of 

CLis were mainly shown in the white matter担 thefrontal, parietal and temporal lobes, and the corpus callosurn. On 

the other hand, those inclusions are rarely shown in the occipital lobe and the brain with ALS case. Represented担任

ure is case 2and10, respectively. One dot means a Cap山lilceinclusion with p62-C. 

る特徴的な変性所見としては，現在，病理学的診断

マーカーとされている大脳皮質の ub品が報告されて

いる叫24)o ub-Isは，嘆内皮質，側頭葉，島田の上層

の小型神経細胞や扇桃体，前頭葉の小型細胞にもしば

しば認められるが，頭頂葉，後頭葉，基底核，小脳，

脳幹には出現せず， oligodendrocyte内の封入体は認

められていない10）。このような ub-Isの分布は FTD

としての分布とほぼ一致する。一方で CLisはFTDと

しての分布と必ずしも一致していないが，その理由と

して以下のように考えられる。第一に ALS症例の大

脳では脊髄と異なり CLisがほとんど観察されなかっ

たことから，この封入体は上位運動神経細胞の軸索近

位部ではなく軸索遠位部側と密接に関連している可能

性がある。第二に ALS-D症例の大脳では非常に多く

の CLisが観察されたが，注目すべき事は左右の大脳

半球を線維連絡する脳梁にも多数の封入体が認められ

たことである。つまり， CLisは神経細胞の軸索末端

から出現し，軸索近位部へ封入体形成が次第に及ぶこ

とが示唆され， CLisが必ずしも FTDとしての分布を

示していなかった理由と考えられる。

本研究により，①運動神経細胞内の封入体は ubと

p62の関連性において ALS群と ALS-D群では異なっ

ていることが明らかとなった。②ALS-Dでは oligo-

dendrocyte内の p62陽性封入体が多数認められる。

③Mβ 群と ALS-D群では p62の異常凝集が運動神経

細胞内と oligodendrocyte内で ubとの関連性が異な

る。この事は， p62が変性に強く関わっている事を示

唆している。特に， ALS-D群では運動神経細胞とグ

リア細胞で p62が異常凝集を来たし易い疾患である

と考えられ，今後，運動神経細胞のみでなくグリア細

胞における研究が病態解明のために必要であると思わ

れる。
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The Study of Abnormal p62-aggr時 ationsin Arnyotrophic 

Lateral Sclerosis （品S):

The comparative study of ALS with/ without dementia 

Masanori HIJI 

Department of Clinical Neuroscience and Therapeutics, Division of Integrated Medical Science, 

Graduate School of Biomedical Sciences, Hiroshima University 

(Director: Prof. Masayasu MATSUMOTO) 

Arnyotrophic lateral sclerosis (ALS) is characteri刷 byselective degeneration of upper and lower 

motor neurons. Pathologically, both ALS and ALS with dementia (ALS-D) have common pathological find-

ings, these degenerative mechanisms in the motor neurons have not been yet elucidated. 

To clarify the differences of degenerative findings between both groups, we examined the human spinal 

cord and the brain (ALS; n=5, ALS-D; n=5) by immunohistochernical method detecting ub and p62, 

which is stress responsible protein with ub-binding associated domain. Morphologically, ub and p62“positive 

intra-motor neuronal inclusions were similar appearances in both groups. We showed, using double”labeling 

stain by those antibodies, coexistence with those inclusions. In both groups, the numbers of motor neurons 

con ta凶 nginclusion (s) were also compared. In ALS-D group, those of neurons containing inclusions were 

revealed with almost similar counts among 3 antibodies. In addition, we investigated that abnormal p62-posi司

tive inclusions are presented not only in the motor neurons but also in the oligodendrocytes without ub in 

the spinal cords with both groups, and those inclusions were widely extending to the brain with ALS-D. 

These results suggested that differential p62-aggregations, related to ub, are presented in the motor neurons 

and oligodendrocytes, in both groups. 




