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研究成果の概要（和文）：早期レヴィ小体病剖検例を用い、全身臓器においても、抗リン酸化αシヌクレイン抗
体よりもプロテアーゼ処理非リン酸化αシヌクレイン抗体の方が、感度高く異常αシヌクレインの検出がある
事、また心臓に病変が強調されるレヴィ小体病が存在する事を明らかにした。そのため連続剖検例の心臓及び延
髄におけるプロテアーゼ耐性αシヌクレインの沈着を検討した。結果、非開頭のため神経変性疾患を念頭におか
ず検討された症例の中にも、心臓に高度なレヴィ病変を伴う症例が存在する事が明らかとなり、中には、生前に
不整脈を伴っていた症例もみられた。臨床症状とレヴィ小体病理との関係について、さらに症例数を増やし、検
討を続けていく予定である。

研究成果の概要（英文）：This study examined a brain autopsy case with early-stage Lewy body disease.
 It was revealed that the protease-treated non-phosphorylated alpha-synuclein antibody was more 
sensitive in detecting abnormal alpha-synuclein than the anti-phosphorylated alpha-synuclein 
antibody. Moreover, the case had Lewy bodies which were underscored by lesions in the heart. Thus, 
we examined aggregation of protease-resistant α-synuclein, in the heart and medulla oblongata of 
consecutive autopsy cases. As a result, even amongst non-brain autopsy cases that were examined 
without considering degenerative neurological disorders, there were some with advanced Lewy bodies. 
There were some cases that suffered arrhythmia when alive. We will continue to investigate its 
relationship with clinical symptoms. 

研究分野： 病理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経系及び末梢神経系において、より感度よく異常αシヌクレインの沈着の検索が行えること、また末梢神
経における異常αシヌクレイン沈着の頻度や心臓に病変が強調されるレヴィ小体病が存在することを明らかにし
た。レヴィ小体病の発症機構の解明や早期診断法の確立に寄与すると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
病理学的にレヴィ小体の出現を認める疾患群はレヴィ小体病と総称され、パーキンソン病、レ
ヴィ小体型認知症、レヴィ小体を伴う純粋自律神経不全症が含まれる。これまで、レヴィ小体
病に関する神経病理学的興味は、脳に集中する傾向にあったが、免疫組織化学的手法により容
易にレヴィ小体病変が検索可能になった事やレヴィ小体病変が末梢神経から始まる可能性が示
された事で末梢神経系における病理にも注目が集まるようになった。これまで申請者らは、連
続開頭剖検例を対象として、末梢神経系におけるレヴィ小体病変の解析に取り組んできた。結
果、レヴィ小体病では高率に末梢神経系にも病変が及んでいる事や、中には、中枢神経系より
も末梢神経系優位にレヴィ小体病変が広がっている一群が存在する事を明らかにした。また、
これまでレヴィ小体病変の可視化はリン酸化αシヌクレインに対する抗体を用いる事が一般的
であったが、プロテアーゼ処理下抗αシヌクレイン抗体による皮膚レヴィ小体病の検索を試み、
より感度のよく異常シヌクレイン沈着の検出を行う事に成功した。リン酸化シヌクレインより
もコンフォメーション異常をおこしたシヌクレインの沈着がより広範囲に及んでいる事を示し
ており、より早期病変の描出が可能になった事と考えられる。この異常αシヌクレイン検出法
を皮膚以外に応用することで、レヴィ小体病変の分布・広がりに新たな知見が得られ、より症
状の責任病変と考えられる病理変化が明らかになると考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、コンフォメーション異常を示すαシヌクレインの沈着に着目し、レヴィ小体病の
中枢・末梢神経系の病理学的特徴を明らかにすることを目的とする。従来レヴィ小体病の病理
学的検索はリン酸化αシヌクレインの沈着に重点が置かれてきた。しかしこれまでの検討で、
申請者らはプロテアーゼ耐性αシヌクレインがより早期に、また高率にレヴィ小体病の皮膚に
沈着していることを明らかにした。同様の検討を中枢および他の末梢神経に応用することによ
り、より詳細な病理学的検討が可能となる。また、本邦では、病理解剖の開頭率は低く、生前
中枢神経に異常が指摘されていない場合、脳解剖は行われない事が多い。当然ながら、脳解剖
のない症例では、神経変性疾患を念頭においた全身病理の検索は行われないため、末梢優位の
レヴィ小体病は認識される事はないと思われる。本研究では、通常の病理学的検討あるいは中
枢神経系のみに注目したレヴィ小体病の検索では見出す事のできない一群を見出すことを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
1) 初期レヴィ小体病の検討 
東京大学医学部付属病院で行われた開頭剖検例を対象とした。2011 年～2017 年に行われた 64
歳以上の開頭剖検例の中から、延髄または扁桃核に抗リン酸化αシヌクレイン抗体陽性像が偶
発的に認められる、初期のレヴィ小体病を抽出した。抽出した症例の、心臓、副腎、腸管、扁
桃核、延髄に対し、二種類の抗体を用いて、異常αシヌクレインの沈着を検討した。用いた抗
体は、抗リン酸化αシヌクレイン抗体（psyn#64; Wako, Osaka, Japan）及び抗非リン酸化αシ
ヌクレイン抗体（LB509；Funakoshi, Tokyo, Japan）である。それぞれの臓器において、陽性
像の有無、陽性像の特徴、二種類の抗体の比較を行った。 
 
2) 末梢優位のレヴィ小体病 
上記の初期レヴィ小体病の検討の結果、心臓に強調される一群の存在が示唆されたこと、また
一般臓器の中で異常αシヌクレインの沈着率が高かったことから、心臓をスクリーニングの部
位とした。東京大学医学部付属病院で行われた連続剖検例を対象とした。2013 年～2017 年に行
われた 50歳以上の剖検例（生前の臨床診断がレヴィ小体病である症例を含む）を用い、非開頭
剖検例では心臓のみ、開頭剖検例では心臓及び延髄に対し、1)と同様の二種類のαシヌクレイ
ン抗体を用いて、異常αシヌクレインの検討を行った。 
心臓に比較的高度なレヴィ小体病理を認めた症例について、臨床的に特徴がないか、心疾患の
有無について後方視的に電子カルテの記載を確認した。 
 
４．研究成果 
1) 初期レヴィ小体病の検討 
64 歳以上の開頭剖検例（60 例）のうち、9例において扁桃核及び／あるいは扁桃核にリン酸化
αシヌクレインの沈着が認められた。 
① 抗リン酸化αシヌクレイン抗体と、プロテアーゼ耐性抗非リン酸化αシヌクレイン抗体の

陽性像の違い 
中枢神経系においても末梢神経系においても、プロテアーゼ耐性αシヌクレインの方がリン酸
化αシヌクレインの沈着よりも多く認められた。 
② 異常αシヌクレインの全身臓器への沈着の分布について 
HE 染色でも認識可能なレヴィ小体病理を Score 2、HE 染色では認識できないレヴィ小体病理を
Score1 として各全身臓器への異常αシヌクレインの沈着を示すと表１のようになる。 
9 例中 6 例において心臓にレヴィ小体病理を認めた。そのうち 2 例では、中神経系では僅かに



Lewy dot や Lewy neurites を認める
のみであるのに対し（score 1）、心
臓では多くの神経束にレヴィ小体
を含めた異常シヌクレインの沈着
がみられ（score 2）、心臓のほうが
中枢神経系よりも異常シヌクレイ
ンの沈着が強かった(図 1)。心臓に
レヴィ小体病理のみられなかった 3
例はいずれも延髄よりも扁桃核に
レヴィ小体病理が多く認められる
傾向があった。 
以上より、既に検討済みの皮膚だけでなく、
中枢神経系や心臓などの全身臓器におい
ても、プロテアーゼ処理αシヌクレインの
沈着の方がリン酸化αシヌクレインの沈
着よりも高度であり、コンフォメーション
異常がリン酸化よりも早く起こっている
可能性が示唆された。心臓はレヴィ小体病
の初期から侵される臓器であり、心臓に病
変が強調されるレヴィ小体病の一群が存
在する可能性が示唆された。レヴィ小体病
理は腸管から始まるという説があるが、今
回の検討では、腸管にレヴィ病理があまり
みられなかった。腸管全体を評価すること
が難しいことが、陽性率の低さにつながっ
ている可能性がある。 
 
2) 末梢優位のレヴィ小体病に関する検討 
① 非開頭剖検例を含めた連続開頭剖検に

おけるレヴィ小体病理 
2013年 4月～2017年までの 50歳以上の解
剖例（平均 71.3 歳）のうち評価可能なも
のは 192 例であった。192 例のうち、開頭
剖検例は 84 例である。192 例中、心臓・延
髄の両方あるいはどちらかに異常αシヌ
クレインの沈着を認めた例は 47 例
（24.5％）であった。開頭剖検例 84 例の
中では、30例に異常αシヌクレインの沈着
がみられたが、このうち11例は延髄のみ、
1 例は心臓のみの沈着であった。非開頭剖
検例 108 例の中には、心臓に異常αシヌク
レインの沈着を認めたのは 17 例（15.7％）
であり、HE染色でも認識可能なレヴィ小体
を含む強い陽性像を示すものもあった（図 2）。17例のうち生前レヴィ小体病が疑われた症例は
1 例のみであり、非開頭剖検例にも比較的多くのレヴィ小体病が埋もれていることが明らかと
なった。開頭剖検例の中で、中枢神経系よりもレヴィ小体病理が強いものは、1)で明らかとな
った 2例のほか、心臓にのみレヴィ小体病理のみられた 1例を加えた 3例であった。 
② 心臓に病変の強いレヴィ小体病と臨床症状 
心臓にレヴィ小体病を含む異常αシヌクレインの沈着が比較的高度に認められる症例 12 例の
うち、臨床経過中に心房細動の記載がみられたものは 2例あった。 
 
高齢者ブレインバンクの連続開頭剖検例 1241 例（平均年齢 80.6 歳）を用いた Saito らの検討
では、20.5％の症例において中枢神経系にレヴィ小体病理が認められ、そのうち、22.8％が臨
床的に症状を示していた。今回の検討では、平均年齢が高齢者ブレインバンクよりも低いため、
陽性率も低くなるものと思われたが、より高い陽性率が得られたのは、より早期の病変をプロ
テアーゼ処理抗αシヌクレイン抗体によって視覚化できたためである可能性がある。開頭剖検
例の中には臨床的にレヴィ小体病がもともと疑われており、その検索のために病理解剖となっ
た症例が複数例存在するため非開頭剖検例と比較して異常αシヌクレインの検出率が高いのは
当然であるが、若干開頭剖検例と比較すると低くなるものの、15.7％もレヴィ小体病が確認さ
れた。中には比較的高度な病変がみられるものもあり、その中には生前不整脈を伴っていた症
例もあった。症例数が少なく、異常αシヌクレインの沈着と臨床症状との関係は不明であるが、
不整脈の原因の一つである可能性は否定できず興味深い。パーキンソン病では、突然死の発症
率が優位に高い事が知られており、この点でも心自律神経症状が重要視されている。さらに症



例数を増やして、臨床症状との関係などにつき、検討をつづけていく予定である。 
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