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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

三大認知症の１つである前頭側頭型認知症(前頭側頭葉変性症：FTLD)は人格変化、言語障害、記銘力

障害などを特徴とする進行性の行動異常が特徴であるが病態の多くが不明であり、早期診断法と治

療法の開発が急務である。本課題では、FTLD の disease-modifying therapyへの展開を視野に、核

酸医療を中心にタウとさらに TDP-43 発現の制御を可能にする治療法を開発し、ヒト FTLD 画像・病

理と FTLD動物モデルから見出した早期病態に深く関与する分子や解剖学的構造に着目し、従来の研

究成果を発展させ早期診断と病態把握を可能とする統合分子イメージングバイオマーカーを開発す

る。平成 28 年度は、オリジナリティの高い核酸医療開発するために、MAPT と TDP-43 をターゲット

とした手法をソフトウェアで配列を決定設計し、スモールスケールで合成した後に、培養細胞に導入

して RT-PCRで効果を判定することで、スクリーニングを行った。スクリーニングの後に野生型マウ

スに導入することで in vivoでの効果も確認した。また同時に、ヒト化タウマウス、ヒト TDP-43 Tg

マウスの導入を完了した。イメージングについては PET、MRI/1H-MRSを用い、尾状核を中心に早期の

細胞障害・代謝・タンパク質の変化を捉える診断技術を開発のための基盤準備として 1H-MRSについ

て LC modelを導入し、FTLD/ALSの基底核所見について予備的検討を開始した。MRIは、尾状核の萎
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縮を個々の症例において定量的に測定出来るシステム開発を進めた。並行して FTLDモデル動物を用

いて発症メカニズムをさらに探究する目的で、タウ Tgマウスを用いた PET予備実験を実施した。 

 

 

Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) is a progressive neurodegenerative disease characterized 

by behavior abnormalities including personality changes, language impairments, and cognitive decline. 

It is one of three most common dementia but the pathophysiological mechanisms underlying FTLD 

have not been clarified. It is expected to establish early diagnostic marker(s) and disease-modifying 

therapy(s) for FTLD. We will develop new oligonucleotide therapeutics that can regulate tau and TDP-

43 expression, and will generate molecular imaging biomarkers which can detect early 

pathophysiological changes in the disease. For these purposes, we designed target sequences by a 

software, screened them using HEK293 cells, and validated the in-vivo effects in mouse brain. We 

also started to breed humanized tau/TDP-43 models for the further investigation. As for imaging, we 

installed LC model 1H-MRI as a preliminary basic tool to detect early changes in cellular-damage 

and/or protein modification in the caudate and its related brain area. We also developed an MRI 

system to quantify the caudate atrophy in each case. Along with the human study, we preliminarily 

performed a PET study using tau transgenic mice to evaluate the pathogenesis of FTLD. 
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