
はじめに 

 近年、神経変性性認知症の病態に根ざした治療戦略
の開発、特に、Alzheimer型認知症では、病態と密接に
関わる βアミロイドタンパク質の可視化に基づく超早
期診断に基づいた、抗 βアミロイド抗体薬や βアミロ
イド産生阻害剤等の開発が精力的に推進されている。 

 前頭側頭葉変性症（FTLD）は、Alzheimer型認知症、
Lewy 小体型認知症と並ぶ三大認知症であり、発症年
齢は若年から高齢まで及び、行動異常や情動異常を主
症状とするため家族や周囲に対して大きな負担をかけ
る場合が多く、社会的損失は極めて大きいという特徴
を有する。しかし、三大認知症の中で対症療法を含め
て最も治療法が無いのが現状である。画期的な治療法
開発のためには、病態解明とともに、超早期診断を可
能とするバイオマーカーの開発が極めて重要である。 

 FTLD の背景病理は、タウが 45%、TDP-43 が 45%

とされる 1）。タウについては、近年、我が国で PBB3

や THK5351が開発され、高感度タンパク質 PETを用
いることで可視化が実現されてきており、タウオパチ
ーを背景に持つFTLDの早期診断に繋がると期待され
ているが、TDP-43については、いまだ可視化に成功し
ていない。 

 一方、近年の臨床病理学的な検討により、前頭側頭
型認知症（FTD）の 15%は筋萎縮性側索硬化症（ALS）
の診断基準を満たし、ALSの 15%は、FTD症状を経過
中に呈することが明らかとなった 2, 3, 4）。また我々は
TDP-43を背景病理とする FTLD（FTLD-TDP）では高
率に脊髄にもTDP-43病理を有することを報告した5）。

我が国の孤発性ALSのほとんどは遺伝子異常が無く6）、
大多数の孤発性ALSの背景病理はTDP-43であること
から 7）孤発性ALSと FTLD-TDPは連続した病態であ
ることが明らかとなっている。このため、ALSの運動
系以外の早期変化、特に認知機能低下や行動異常に繋
がる変化を画像、病理学的に捉えることが出来れば、
FTLD-TDPの超早期診断法開発へつながることが期待
される。 

 

ALS の臨床・画像的特徴 

 ALS は上位と下位運動ニューロンが障害される進
行性の神経変性疾患である。痙性、筋萎縮、筋力低下
など運動系の異常を主症状とするが、前頭側頭葉を中
心とした高次脳機能低下を認め、自験 125例の検討で
も健常者に比べて Frontal assessment battery（FAB）や
語流暢課題における低下を認めた。 

 また、アパシー、脱抑制、実行機能という 3種類の
前頭葉機能由来の行動障害を評価可能なスケールであ
る Frontal Systems Behavior Scale（FrSBE）を用い、ALS

症例の家族に発症前後で本スケールが患者においてど
のように変化したのかを調査したところ、3 項目全て
で発症前に比べて発症後にスコアが悪化しており、特
にアパシースコアは統計学的に有意（P < 0.001）に悪
化していた 8）。さらに、アパシースコアと脳容積画像
および脳拡散MRIの関係を検討したところ、アパシー
スコアの悪化は中前頭回、下前頭回、上前頭回、鉤、
中側頭回をはじめとする、前頭側頭葉における脳萎縮
や拡散 MRI 異常と相関していた。さらに、ALS にお
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ける脳容積画像と拡散MRIの経時的変化の検討では、
いずれも上前頭回や基底核を中心とした萎縮や拡散異
常を認めることを明らかにした9）。 

 

ALS において認める運動系以外の早期病変出現部位 10） 

 これらの結果を基に、我々は、ALSにおける運動系
以外の認知機能低下にかかわる早期病変出現部位を見
出すために、軽度の認知機能低下を認めるALSの画像
的な特徴を見出す研究を行った。ALSの軽度認知機能
障害の定義は複数提唱されているものの確立していな
いため、ALS 51例に対して高次脳機能検査を網羅的に
行い、ALSと前頭側頭葉変性症の診断基準をともに満
たすALS-FTD 7例を除く 44例に対して因子分析とそ
れに基づくクラスター分析を施行することで、軽度認
知機能低下群の抽出を試みた。因子分析では、遂行機
能（数唱、語流暢、FAB）と記憶（ADAS-J cog 単語
再認）の２つの因子が抽出された。さらに、これらの
因子スコアを用いてクラスター解析を行ったところ、
２群に分けることが出来た。１つの群は認知機能が良
く保たれ、各認知機能検査で健常群との差は認めなか
った（ALS with normal cognition、ALS-NC、19例）。も
う１つの群では、FAB、Stroop 試験、順唱、逆唱、語
流暢で健常者に比べて有意な低下を認めたが、全般性
認知機能は良く保たれていた（ALS with mild cognitive 

decline、ALS-CD、25例）。 

 MRI 脳容積画像では、ALS-FTD のみにおいて尾状
核、中前頭回、扁桃体に萎縮を認め、尾状核の萎縮が
最も強かった。拡散MRIではTract-based spatial statistics

にてALS-FTDではびまん性にfractional anisotropy（FA）
値の低下、mean diffusivity（MD）値の上昇、axial 

diffusivity（AD）低下、radial diffusivity（RD）の上昇を
認め、広範かつ高度の皮質下白質線維の障害の存在を
示した。またALS-CDでは尾状核周囲を中心とする白
質線維において FAの低下、ADの低下、RDの上昇を
認めたが、MDの上昇は認めず、早期の軸索障害変化
を支持する所見であった。以上の結果から、尾状核に
着目し、同部位を関心領域として設定して probabilistic 

diffusion tractgraphy を行った所、ALS-FTD、ALS-CD

に加え、ALS-NCにおいても健常者に比べて尾状核ネ
ットワークの障害のあることが示された。ALSにおけ
る運動系以外の認知機能低下にかかわる早期病変出現
部位として、尾状核を中心とする病変は重要であると
考えられた。 

 

FTLD-TDPとALS において認める尾状核病変 11） 

 画像的検討結果を踏まえ、我々は、病理学的に

TDP-43 proteinopathyが確認された59例（臨床診断FTD 

12例、FTD-MND 18例、ALS 29例）において、尾状
核病変と被殻病変および、それらの出力病変に着目し
て検討した。TDP-43 proteinopathyでは健常者に比し、
カルシニューリン陽性の遠心性ニューロンが尾状核と
被殻において著明に減少しており、認知機能低下を臨
床的に認めた症例において高度であった。また、尾状
核が有意に障害されている症例の比率が高かった。投
射線維の検討では、サブスタンス P陽性で基底核から
黒質網様部と淡蒼球内節に投射する直接路の障害をよ
り強く認めた。この所見は、FTLD-TDPとALSでは尾
状核の遠心性ニューロンが著明に減少し、特に直接路
の障害を強く認めることを支持する。 

 

ALS における確率逆転学習 

 一連の研究により、ALSでは早期から尾状核を中心
とするネットワークに障害を認めることが考えられた
ため、この病変を鋭敏に捉えうる高次脳機能検査を検
討した。その中で、腹側・背側線条体、前頭眼窩皮質、
前部帯状皮質、島皮質病変で異常となり、また齧歯類
や霊長類でも施行可能である確率逆転学習を選択し、
ALSと健常者において比較、検討を行った。 

 確率逆転学習は、自分の取った特定の行動に対する
報酬（強化信号）を手掛かりに、①試行錯誤で行動を
最適化する能力と、②従来の価値が逆転した際に状況
に応じて行動を変える能力を見る課題である。今回は
２種類の意味を持たない図が提示され、被験者は何れ
か 1種類を選んだ後に選択が「あたり」か「はずれ」
かが提示される課題設定とした。「あたり」の確率は
1枚が 80%、もう 1枚は 20%に設定し、前半 60回と、
後半 60回で、「あたり」の確率が逆転する設定とした。
被験者は、最初有利な刺激と不利な刺激を試行錯誤し
ながら弁別し、弁別がつくと、有利な刺激を多く選択
するようになる（学習成立）。しかし有利な刺激を選ん
でいたとしても時に、より良い成果を求めて時に不利
な刺激を選択する（探索行動）。次に、「あたり」の確
率（図の価値）の逆転が生じた後には、試行錯誤の末
に逆転したことを理解して弁別の考え方を素早く切り
替えることで再度学習が成立する。この際、有利刺激
の影響の受けやすさ（あたり、はずれに対する影響の
受けやすさ）や、探索（最終的に多くの報酬を貰いた
いため、あえて別の行動を取る（選択肢を変える）行
為）と搾取（それまでの知識を利用し別の行動を取ら
ない（選択肢を変えない）行為）をどの程度示すかに
より結果が異なる。 

 確率逆転学習で得られる結果の解釈にはQ学習モデ
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ルを用いた。Q学習は、機械学習分野における代表的
なモデルフリーな強化学習の１つで、ある環境におい
て、ある行動をした時に、どの程度報酬が貰えるかと
いう期待値を更新していくことで学習を進め、試行錯
誤的に環境に適応し、累積報酬を最大化することを目
的とした枠組みである。Q学習モデルを計算した際に
得られる代表的な指標の２つとして、被験者にとって
有利刺激の影響の受けやすさを表す学習率（α）、探索
（最終的に多くの報酬を貰いたいため、あえて別の行
動を取る（選択肢を変える）行為）と搾取（それまで
の知識を利用し別の行動を取らない（選択肢を変えな
い）行為）の指標である逆温度（β）がある。αは、「は
ずれ」が提示されると選択肢を変える場合に高くなり、
β は搾取行動が強くなると高くなることが特徴である。 
 検査時年齢 40歳～75歳のALS群（35例）では健常
群（55例）に比して αは有意に低く、βは有意に高い
という結果であった。特に βの値が有意に高く、搾取
（選択肢を変えない）傾向の強い症例を多く認めた。
また、αと βを組み合わせ、support vector machineを用
いると、ALSと健常群を感度 74.3%、特異度 61.8%で
分類することが可能であった（P < 0.001）。一方、αの
カットオフを0.38、βのカットオフを5.0とするとALS

は 37%がここに含まれるが、コントロールでは 5%し
か含まれなかった（P < 0.001）。現在、αと βを用いた
ALS における早期確率逆転学習指標の確立と尾状核
回路の異常との関係を見出すため、さらに症例数を増
やして検討するとともに、画像解析も進行中である。 

 

まとめ 

 FTLD-TDPの早期臨床症状と、その異常を検出する
バイオマーカーを開発することを目的とし、孤発性
ALSに対して高次脳機能、行動異常、頭部MRI、病理
所見を評価したところ、尾状核を中心とした病変を認
めることを明らかにした。さらに、尾状核ネットワー
クに特異性の高い確率逆転学習を行い、高率に異常を
検出出来る可能性を見出してきている。今後、ALSに
おける確率逆転学習で異常を示す解剖学的部位の再検
討を行うとともに、多数例での検討を行う予定である。 
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 この論文は、平成 28年 7月 30日（土）第 30回老年
期認知症研究会で発表された内容です。 
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