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認知症を伴う
運動ニューロン疾患

Dementia with motor neuron disease

群馬大学大学院医学系研究科 脳神経内科学／教授

1. はじめに
運動ニューロン疾患（MND）の数％に認知症
がみられると一般にいわれている．臨床的に認知
症とMNDの両方の症候がみられ，病理学的に特
徴ある一群があることが明らかになっており，運
動ニューロン疾患を伴う認知症（D-MND），MND
を伴う前頭側頭葉型認知症（FTD）などと呼ばれ
ている1）-3）．FTDとは前頭葉や側頭葉に比較的限
局した萎縮を示す非 Alzheimer型認知症の総称で
ある．

2. D-MNDの特徴
現在D-MNDといわれている疾患は，前頭・側
頭葉を主とした変性による症候と運動ニューロ
ン徴候を合わせ持つ疾患であり，病理学的には
（1）前頭・側頭葉皮質第2～3層の非特異的な変性
所見，（2）前頭・側頭葉皮質第2～3層の小型神経
細胞および海馬歯状回顆粒細胞に ubiquitin陽性
tau陰性の細胞質内封入体が出現，（3）運動ニュー
ロン系には通常の筋萎縮性側索硬化症（ALS）と
同じ所見，（4）中脳黒質の変性，であると要約で
きる．特に（2）の病理所見がD-MNDの病理学的
診断マーカーとして注目されているが，この病理
所見がみられながら臨床的に「認知症」が明らか
でない症例や，明らかな運動ニューロン徴候を呈
さない症例（motor neuron disease inclusion dementia:

MNDID）も存在し4），それらの症例の位置付けが
なお曖昧である．
認知症様症状は（1）緩徐進行性の行動異常か，

（2）緩徐進行性の言語機能異常で発症することが
多い．記憶障害は軽度であり，見当識障害はほと
んどなく，認知症はないと判断される可能性があ
る．D-MNDでは，CTやMRIでは前頭側頭葉の萎
縮がみられる（図1）．当教室の田中ら5）は10例の
D-MND，21例の通常のALS，17例の非ALS例の
PETで脳血流（CBF）と酸素代謝（rCMRO2）を
検討したところ，D-MNDでは前頭葉優位に CBF
と rCMRO2が低下していたと報告している．D-
MND例のSPECTでは 前頭葉での脳血流量の低下
がみられる．

3. ubiquitin陽性 tau陰性の神経細胞内封入体
ubiquitinはどの細胞にも存在し，細胞機能にお
いて基本的役割を演じていると考えられている
分子量約8,500の小さなペプチドであり，ATP依存
性の蛋白分解の系を働かせる機能が重視されて
いる．ubiquitin染色標本を鏡検していたところ，
一部の ALS例で海馬歯状回の顆粒細胞と海馬傍
回の第2，3層の小型の神経細胞にubiquitin染色で
陽性に染まる細胞質内構造物が多数みられる所
見を見出した（図2）6）．この封入体は通常のH-E,
K-B, Nissl, Mallory, PTAH 染色などでは同定困難
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であり，Congo red染色で偏光を示さず，Bodianと
Bielschowsky平野変法による鍍銀染色でも嗜銀性
はなく，tau陰性であり，Alzheimer神経原線維変化
やPick小体とは明らかに異なっていた．電顕的に
ubiquitin陽性構造に対応する構造物は，周囲に境
界膜はなく，主として微細な ribosome様顆粒の集
積と少数の線維状構造物よりなっていた（図3）7）．

当初の検討では27例のALS剖検例中の7例にお
いて，海馬歯状回の顆粒細胞と海馬傍回の小型の
神経細胞内に本封入体を観察し，その中の1例の
D-MNDではさらに前頭葉の小型の神経細胞内に
も同様の構造物が認められた．そこで，他施設の
協力を得て10例のD-MNDについてその出現頻度
を検討したところ，出現頻度に差異がみられたも
のの，10例全例で海馬歯状回顆粒細胞内と海馬傍
回の第2，3層の小型神経細胞にubiquitin陽性封入
体がみられることを確認した．D-MNDでは大脳
の非運動系の小型神経細胞にも，前角細胞と同様
にubiquitinが関与した異常が高頻度に生じている
ことを示唆され，D-MNDのpathogenesisを検討す
る上で重要な所見と考え報告した8）9）．さらに
ubiquitin陽性構造物を 3型に分けて詳細に検討し
た10）．
我々の報告後，D-MNDでは全例でubiquitin陽性

tau陰性の封入体が大脳に特徴的にみられること
が相次いで報告されるようになった．その結果，
1994年のThe Lund and Manchesterグループによる
FTDの臨床的・病理学的診断基準で，この封入体
がみられる群はMND 群として分類され1），D-
MNDと診断する組織学的マーカーとして広く認
識されるようになった．
その後，臨床的にMNDの所見を呈さないFTDの
中にも ubiquitin陽性 tau陰性封入体がみられるこ
とが報告されるようになった．Jacksonら4）は臨床
的に上位・下位運動ニューロン徴候を欠いた9例
のFTD例で，D-MNDと同様に大脳にubiquitin陽性
tau陰性封入体を見出しMotor neuron disease-

図 1 D-MND例の CT所見．60歳，男性．前頭葉と側
頭葉内側の萎縮が目立つ．

図 2 D-MNDでみられた ubiquitin陽性の神経細胞内封入体．
海馬歯状回の顆粒細胞（a）と，前頭葉の第 2～ 3層（b）の小型神経細胞には核を取り巻くように半月状か
ら線状の ubiquitin陽性構造物がみられる．ubiquitin免疫染色．
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inclusion dementia（MNDID）として報告した．
その後の検討では ubiquitin 以外に vacuole-

creating protein（VCP）11）とｐ62 12）が免疫組織学
的に陽性であることが報告されている．VCPは細
胞質内の異常蛋白質を感知するセンサー蛋白質
の1種であり，p62はubiquitin結合蛋白質である．
この封入体の構成成分の解明が緊急の課題であ
り，いくつかの施設で検討されているがまだ解明
されていない．Bigio 13）は，この封入体を含む部位
を laserで切り出しmass spectrometryで解析した結
果， syntaxin binding protein 1とdihydropyrimidinase
related protein-2が増加していたと報告した．また
metallothineinsのRNA増加を示唆するデータも報
告されている.

4. おわりに
近年，ubiquitin陽性tau陰性封入体に関する論文
は多数報告されており．D-MND以外の前頭側頭
型認知症でも高頻度にみられることが報告され
ているが，この封入体の構成成分や疾患における
役割は未だ解明されていない．神経原線維変化，
老人斑，Lewy小体の研究が疾患の病態解明に寄
与したように，この封入体の構成成分の解明が早
急になされることが期待されている．
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図 3　海馬歯状回顆粒細胞の ubiquitin免疫電顕6）N：核
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