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研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症におけるグリア細胞内封入体（GCI）の病態意義について，99例のMSA剖
検例を対象に解析した。その結果，GCIは各臨床病型（線条体黒質変性症 SND，オリーブ橋小脳萎縮症 OPCA，
Shy-Drager症候群 SDS）に特徴的な分布と経時的変化を呈することが判明した。また，SND，OPCAにはそれぞれ
の多数例が属する通常型 に加え，複数の亜型が存在すること，SDSには独自のGCI型を認めがたいことが示唆さ
れた。さらに，SND，OPCAの通常型について，GCIの経時的変化曲線を明らかにした。これらのGCI曲線を基盤
に，SND，OPCAの通常型では4段階のステージ分類が可能となった。

研究成果の概要（英文）：Multiple system atrophy (MSA) is a sporadic neurodegenerative disease of 
unknown etiology. There are two major clinical phenotypes: MSA-P with predominant parkinsonian 
features and MSA-C with predominant cerebellar ataxia. The former is correspond to the previous 
striatonigral degeneration (SND) and the latter is olivopontocerebellar atrophy (OPCA). Shy-Drager 
syndrome (SDS) is another subtype of MSA and characterized by the presence of prominent autonomic 
dysfunctions, but has been discouraged in the recent MSA criteria (Gilman, 1999) because of the 
commonality of the feature in all forms of MSA. Analyses of 99 MSA brains revealed that GCI was an 
excellent biomarker representing the degree of disease progress of MSA. GCI profiles in this study 
revealed the presence of some subtypes in each clinical phenotype. The combination of four GCI 
curves in restricted brain regions enabled us to classify the MSA progression into four stages. 

研究分野： 神経病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多系統萎縮症は非遺伝性脊髄小脳変性症の中で最多の神経変性疾患であるが，その原因，治療法は確立されてい
ない。臨床面における大きな問題は，同病の確定診断が剖検脳の病理学的診断を必要としている点にあり，この
ため同病が生前に確定診断されることはない。
　本研究により，グリア細胞内封入体を基盤とする病期分類が確立された。一方で近年，多系統萎縮症患者から
グリア細胞内封入体を画像描出する試みが成功した。この画像診断法が臨床応用されるに至った場合，本研究成
果を基盤に，多系統萎縮症の生前における確定診断，病期分類，予後などが可能となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
多系統萎縮症（multiple system atrophy, MSA）は，孤発性脊髄小脳変性症のなかで最も多

い疾患であり，臨床型の異なる線条体黒質変性症（striatonigral degeneration, SND），オリー
ブ橋小脳萎縮症（olivopontocerebellar atrophy, OPCA），ならびに Shy-Drager 症候群（SDS）
の総称である 1)。自律神経症状がいずれの病型にも認められることから，近年国際的には，診
察時にパーキンソニズムが主体の MSA-P，小脳性運動失調が主体の MSA-C の二つに臨床診断
されているが 2, 3)，自律神経症状を主体とする Shy-Drager 症候群の取り扱いには異論もみられ
る。MSA は自律神経症状，パーキンソニズム，小脳性運動失調などにより臨床診断されるが，
パーキンソン病，進行性核上性麻痺などとの鑑別が困難な場合がある。また，画像所見では，
橋や被殻の萎縮，橋の十字サイン，被殻外側部のスリット状 T2 高シグナル変化などが MSA
の特徴とされているが 4)，病早期にこれらを根拠に MSA を確定診断することは困難である。
近年，様々な治療法が開発されるにつれ，医療費抑制等の社会的観点から疾病の早期診断早期
治療が望まれているが，MSA の正確な早期診断には多くの課題が残されている。 
 
２．研究の目的 
 

MSA 脳では，グリア細胞（主としてオリゴデンドログリア）の胞体内に嗜銀性のグリア封
入体（glial cytoplasmic inclusion, GCI）が形成され，α-シヌクレインがその主要な構成蛋白
質であることが明らかにされた 5, 6)。α-シヌクレイン陽性の構造物は変性部位における神経細
胞の核ならびに胞体内にも観察されることから，その蓄積は MSA の病態に密接に関連してい
るものと考えられている 7)。MSA では GCI が病理学的診断価値の高い分子マーカーとして確
立していることから，近年GCIを描出することでMSAを画像診断する試みが始まっている 8)。
この画像診断の精度，限界等を客観的に検証するには，ヒト剖検脳における GCI の分子病理学
的知見の確立が必須である。しかしながら，MSA 脳では GCI が神経変性部位を含む広範な領
域に出現することが明らかにされているものの，MSA の病期に対応して GCI の頻度と分布が
どのように変化するのか，その経時的変遷パターンは未だ明らかにされていない。さらに MSA
の臨床 3 病型における GCI 形成パターンの異同も未解明である。 
本研究は剖検脳を対象に MSA の様々な病期における GCI の空間的・量的変化を明らかにす

ることで，GCI の意義を明らかにするとともに，GCI を基盤とした MSA のステージ分類を確
立することを目的とした。本研究により，病理学的根拠に基づく MSA の早期画像診断の開発
が促進される。GCI イメージングの分布・量的パターンから，MSA3 病型の鑑別，病期ならび
に病態進行速度の把握などが可能となる。さらに，MSA の治療法が開発された場合，GCI 画
像による治療効果判定への応用も期待される。 
 
３．研究の方法 
 
信州大学医学部，新潟大学脳研究所，国立病院機構さいがた医療センターの各研究施設で病

理検索が開始されてから現在までの期間に病理解剖され，MSA と病理診断された剖検例を検
索対象とした。本研究の倫理申請を 3 施設の倫理審査委員会に提出し，それぞれから承認を得
た。検索対象剖検例は総計 104 例を確保でき，広範な脳虚血障害を併発した 5 例を除いた 99
例で本研究を行った。 
 研究対象例の臨床歴を再評価し，対象例を SND 35 例(女性 24, 男性 11, 平均死亡年 68.4 歳, 
死亡年齢範囲 56-84 歳)，OPCA 51 例(女性 20, 男性 31, 平均死亡年 67.8 歳, 死亡年齢範囲 
46-91 歳)，SDS 11 例(女性 4, 男性 7, 平均死亡年 63.7 歳, 死亡年齢範囲 54-73 歳)に分類でき
た。また，臨床診断が MSA 以外（筋萎縮性側索硬化症および進行性核上性麻痺）であった症
例は 2 例であった。これらの全症例について，通常の病理標本を用い，線条体黒質系ならびに
オリーブ橋小脳系の神経細胞脱落程度を 4 段階に半定量解析した。また，中枢神経系全体を対
象に，リン酸化 α-シヌクレインに対する免疫染色を施し，GCI頻度を 5段階に半定量解析した。
免疫染色は1次抗体に抗リン酸化α-シヌクレインモノクローナル抗体（pSyn#64; Wako, Osaka, 
Japan; 1:10000）を用い，アビジンービオチン標識酵素複合体法（Vectastain ABC Elite kit, 
Vector, Burlingame, CA, USA）で行った。 
 
４．研究成果 
 
リン酸化 α-シヌクレイン陽性の GCI は脳内に広範囲に認められたが，その分布と頻度は臨

床型，罹病期間に応じて症例間で異なっていた。GCI がほとんど認められない領域は，視神経，
脊髄後索であった。リン酸化 α-シヌクレイン陽性の構造物は，神経細胞の胞体内と核内，さ
らにグリア細胞核内にも認められたが，GCI が存在する白質内の軸索には認められなかった。
99 例の MSA 剖検脳を対象とした GCI の半定量解析から，SND，OPCA ともに少なくとも 3種のサ
ブタイプに分類可能であることが示唆された。SND 症例の 7割程度，OPCA 症例の 5割程度が含
まれる通常型を対象に，脳内 4カ所における GCI の経時的変化曲線を求めた。当該 4カ所には，
被殻，中小脳脚，中心前回白質，前頭葉白質の 4カ所を選択した。これら 4カ所の GCI 曲線か



ら，SND，OPCA ではそれぞれに独自の病期分類が可能となり，ステージ I~IV の 4 段階に分類す
ることができた。SND のステージ I, II, III, IV は，それぞれ被殻，中小脳脚，中心前回白質，
前頭葉白質で GCI 数が最多となる時期と定義できた。また，OPCA のステージ I, II, III, IV
は，それぞれ中小脳脚，被殻，中心前回白質，前頭葉白質で GCI 数が最多となる時期であった。
SND，OPCA のそれぞれにおける他のサブタイプは，当該 4 カ所における GCI の形成速度が通常
型とは異なる特徴を有する症例群と判断された。一方，SDS では，多くの症例は OPCA 通常型に
類似する GCI 変化を示したが，中心前回白質における GCI 形成が早い特徴がみられた。また，
臨床診断が筋萎縮性側索硬化症（ALS）の例は，病理検索で ALS と OPCA 通常型の合併例，臨床
診断が進行性核上性麻痺の例は，病理検索でパーキンソン病と早期 SND の合併例と考えられた。 
 
考察 
1．GCI の意義と GCI 病理に基づく病期分類：本研究成果は GCI が MSA の病理学的指標である

ばかりでなく，MSA の病期進行度を表す優れたバイオマーカーであることを示している。多数
の MSA 剖検例の解析から，GCI は MSA の各臨床病型（SND，OPCA ならびに SDS）それぞれに特徴
的なパターンで形成されることが示された。本研究成果でまず重要な点は，各臨床病型が均一
なパターンで進行しているのではなく，複数のサブタイプに分類しうることが示されたことに
ある。従来の MSA 診断基準にはこうしたサブタイプの存在は示唆されておらず，各症例がどの
ような進行様式を呈するのか，より詳細に臨床経過をモニターする必要性が示唆された。第 2
の成果は，SND および OPCA の通常型において 4段階の病期分類が可能になったことが挙げられ
る。脳内の 4カ所（被殻，中小脳脚，中心前回白質，前頭葉白質）における GCI 曲線を比較す
ることにより，SND および OPCA の病期を確定することが可能である。通常型以外のサブタイプ
でも将来的に症例数を増やすことで，病期分類が確立される可能性がある。 
2．GCI 病理に基づく病期分類と臨床症状との関連：SND 通常型のステージ Iは被殻に最多の

GCI が観察される病期であり，これはパーキンソニズムを主徴とする SND 初期に矛盾しない病
理所見となる。他方，OPCA 通常型のステージ Iは中小脳脚に最多の GCI が観察され，小脳症状
を主徴とする OPCA の初期に矛盾しない。ステージ III は SND，OPCA ともに運動野で最多の GCI
が観察される病期であり，錐体路徴候が問題になるものと推測される。ステージ IV は両病型と
もに前頭葉に最多の GCI が観察される病期となる。近年，多系統萎縮症の進行期には高次機能
障害の存在が指摘されており 9)，ステージ IVはこれらが顕在化してくる時期に相当する可能性
が高い。本研究は SND，OPCA にサブタイプが存在することを GCI 解析から初めて提唱した。こ
うした提唱はこれまで臨床研究から報告されたことはなく，極めて独自性の高い成果となる。
MSA 症例の臨床経過，症状の出現・推移から，こうしたサブタイプが認識可能であるのか，今
後の慎重な解析が必要となる。 
3．MSA の病態における蛋白質伝播仮説：近年，神経変性疾患の進展機構に関して，異常蛋白

質がプリオン蛋白様に細胞間を伝播して進行する蛋白質伝播仮説が提唱されている 10-12)。プリ
オン病のみならず，アルツハイマー病やパーキンソン病，筋萎縮性側索硬化症など多くの神経
変性疾患でこうした伝播機構の存在が推測されるに至っている。MSA においても神経細胞から
オリゴデンドログリアへの α-シヌクレイン蛋白の伝播が推測され，神経経路に沿った病態進
展が提唱されている 13-15)。しかしながら本研究では，罹病期間の短い症例でもすでに広範囲に
GCI 形成が認められ，GCI が多数存在する白質内の軸索にはα-シヌクレインの抗原性が認めら
れなかったことから，本研究で MSA 進展における蛋白質伝播仮説の関与を示唆する所見は得ら
れなかった。 
4 ． GCI 病 理 に 基 づ く 病 期 分 類 と MSA 臨 床 ： 2010 年 に ， carbon-11-labelled 

2-[2-(2-dimethylaminothiazol-5-yl)ethenyl]-6-[2-(fluoro)ethoxy] benzoxazole (BF-227)
を用いたポジトロン断層法（PET）で MSA の GCI を描出することに成功した 8)。現在国際的に用
いられている MSA の診断基準（Gilman 分類）では，MSA の確定診断は病理学的に線条体黒質系
と下オリーブ橋小脳系の変性と GCI が認められることとされており，現状では MSA が生前に確
定診断されることはない。GCI を描出する画像診断法の精度と感度がさらに向上した場合，我々
の GCI 病理に基づく病期分類を根拠に，シヌクレイン PET による MSA の早期診断，臨床型と病
期の確定などが可能になる可能性がある。 
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