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研究成果の概要（和文）：嗜銀顆粒病(AGD)26例，進行性核上性麻痺(PSP)10例，アルツハイマー病(AD)20例，
primary age-related tauopathy(PART)18例を含む計105例について前頭葉，尾状核，被殻，扁桃核における
granular/fuzzy astrocyteの半定量評価を行った．GFAはAGDとPARTでは扁桃核優位，PSPでは前頭葉・線条体優
位，ADでは線条体優位の分布を示し，多変量解析では全部位でPSPとAGDは有意に影響する因子だったが前頭葉，
線条体でPSPが，扁桃核ではAGDがより強く関係した．GFAの分布を評価する事は背景疾患の推定に役立つと考え
られた．

研究成果の概要（英文）：We immunohistochemically examined the frontal cortex, caudate nucleus, 
putamen, and amygdala in 105 cases including argyrophilic grain disease cases (AGD, N=26), 
progressive supranuclear palsy (PSP, N=10), Alzheimer's disease (AD, N=20), primary age-related 
tauopathy cases (PART, N=18) to clarify the distribution patterns of GFAs and the impacts of major 
pathological factors and age on GFA formation. Amygdala-predominant distribution of GFA was found in
 AGD and PART cases, frontal and striatum-predominant pattern was found in PSP, and 
striatum-predominant pattern was noted in AD cases. Ordered logistic regression analyses using all 
cases demonstrated that the strongest independent factor of GFA formation in the frontal cortex and 
striatum was the diagnosis of PSP, while that in the amygdala was AGD. Given these findings, AGD, 
PSP, AD, and PART cases may show distinct distributions of GFAs, which may provide clues to predict 
the underlying processes of primary tauopathies.

研究分野： 老年精神医学

キーワード： タウ　嗜銀顆粒　Granular fuzzy astrocyte　PART　PSP　Alzheimer's disease

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GFAは様々なタウオパチーに出現する一方，背景にある疾患より特徴的な分布を呈することが明らかとなった．
GFAはAGDやPSPといったタウオパチーの早期病変の側面がある可能性があるため，早期の病態，臨床像の解析，
さらに早期の治療介入にこの知見が役立つと考えられた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
嗜銀顆粒病（argyrophilic grain disease: AGD）とは嗜銀顆粒と呼ばれる神経細胞の樹状突

起や軸索突起に 4リピート（4R）タウが選択的に異常蓄積した紡錘状やコンマ状の病変で定義さ
れる病理学的疾患単位である．AGD は加齢と共に増加し，70 歳以上の高齢者の連続剖検例では 5
～15%に認められる．AGD の臨床像は認知症状態で，その後初老期以降に発症する精神病性障害
との関係が指摘された．AGD 脳では嗜銀顆粒に加えて granular fuzzy astrocyte (GFA)と呼ば
れるタウ陽性アストロサイト病変が出現することが知られている．GFA は加齢関連タウ陽性アス
トロサイト病変(age-related tau astrogliopathy: ARTAG)の一病変として分類されているが，
実際に加齢とどの程度関連しているのかや，各種のタウオパチーの病態との関係は不明である．
GFA はこれまでの研究から AGD 以外にも進行性核上性麻痺(PSP)の症例でも観察されることが報
告されている．GFA の病理学的，臨床的意義を明らかにすることは，各種の疾患の臨床像の理解
や，早期診断，早期の治療介入に役立つ可能性がある．しかし，これまでこの様な視点から行わ
れた検討はなかった． 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は，AGD，PSP をはじめとする各種のタウオパチーおよび非タウオパチー疾患に
ついて，前頭葉，尾状核，被殻，扁桃核における granular fuzzy astrocyte を免疫組織化学的，
半定量的に評価し，GFA の疾患特異性の有無，分布の評価，GFA の免疫染色性の評価，出現に関
係する因子の探索を行い，AGD や PSP といったタウオパチーの早期診断，早期治療介入，リハビ
リテーションの方針決定に役立つ知見を得ることである． 
 
 
３．研究の方法 
 
対象例は計 105 剖検例で，AGD30 例（Saito AGD stage I～III），PSP10 例，AD20 例，皮質基

底核変性症 7例，globular glial tauopathy2 例，石灰化を伴う瀰漫性神経原線維変化病 5例，
Pick 病 3例，FTLD-MAPT1 例，脳炎後パーキンソニズム 1例，筋緊張性ジストロフィ 4例，多系
統萎縮症 6例，TDP-43 陽性封入体を伴う前頭側頭葉変性症 3例，TDP-43 陽性封入体を伴う筋萎
縮性側索硬化症 4例，FUS 陽性封入体を伴う FTLD3 例，ハンチントン病 1例，歯状核赤核淡蒼球
ルイ体萎縮症 4例を含めた．更にこの中から primary age-related tauopathy(PART)18 例を抽
出して一群とした，全例で一般的な網羅的病理評価 (Braak NFT stage, Thal Aβ phase, Lewy 
body disease subtype, Braak Parkinson’s disease stage，TDP-43 病理，FUS 病理，PSP 病
理，CBD 病理，血管病変等)を行った．この各例について，前頭葉皮質(運動野)，尾状核，被殻，
扁桃核における GFA を半定量的に評価した．GFA の形成と関係している可能性が過去に指摘され
ている tufted astrocyte(TA)も同様に評価した．タウ病変は Gallyas 鍍銀法，抗タウ抗体(AT8，
AT100，AT180，AT270，PHF-1，Alz-50，MC-1，T46，T22，RD3，RD4，4R-tau)，抗ユビキチン抗
体(MAB1510)，抗 p62 抗体(p62-N，p62-C)を用いて各染色標本上で評価した．免疫染色ではホル
マリン固定パラフィン包埋ブロックから染色用 10μm 厚切片を作成し定型的な免疫染色を行い
DAB で発色させた．各部位のアストロサイト病変の量の疾患間の差，各部位での GFA の出現量と
病理学的因子や臨床的因子との関係の単変量解析，各部位の GFA 出現に関係する因子の多変量
解析を用いた検討を行った．代表例でウェスタンブロットや共焦点レーザー顕微鏡での検討を
追加した． 
 
 
４．研究成果 
 
GFA の分布は疾患ごとに異なる特徴があった．AGD 群では GFA は扁桃核優位の分布を呈した(扁

桃核 100％，被殻 69.2％，尾状核 57.7％，前頭葉皮質 57.7％)．一方，PSP 群では GFA は全ての
部位で 90～100％の頻度で認められたが，GFA 量が多い症例(GFA stage 2 以上)の比率で見ると，
扁桃核約 35％，被殻約 70％，尾状核約 70％，前頭葉皮質約 80％と，AGD とは逆に前頭葉・線条
体優位に形成されていた．AD 群では扁桃核約 5％，被殻約 35％，尾状核約 30％，前頭葉皮質約
20％に認められ，線条体優位の分布であった．PART 群においては扁桃核約 35％，被殻約 5％，
尾状核約 5％，前頭葉約 15％で，AGD と分布パターンが類似していた． 
各部位において GFA 形成に関係する因子を探索するため，死亡時年齢，Braak NFT stage，Thal 

phase，PSP 診断の有無，AGD の有無を独立変数とし，GFA の量を従属変数として ordered logistic 
regression analysis を行った．その結果，PSP 診断の存在と AGD の有無は前頭葉皮質，尾状核，



被殻，扁桃核のすべての場所で GFA 形成と関係していた．しかし PSP 診断の存在は前頭葉皮質，
尾状核，被殻において AGD より有意に強く関係する因子であった．また扁桃核では AGD の存在の
方が PSP 診断の存在より有意に強く関係する因子であった．死亡時年齢はどの部位でも有意な
因子ではなかった． 
AGD 症例において GFA の免疫染色性を検討したところ，AGD stage の進行と共に GFA はリン酸

化が進行していくこと，Gallyas 陽性の突起は AGD stage II から出現すること，オートファジ
ーの活性化した状態である p62 陽性 GFA は AGD stage III から出現することが明らかとなった． 
T46 と pS396 を用いたタウのイムノブロットでは，GFA の出現している部位で PSP や CBD で認

められる 33kDa や 37kDa のバンドを認めた． 
以上から，GFA の分布パターンには疾患ごとに特徴がある事，AGD では進行と共にタウのリン

酸化，線維形成，オートファジーの活性化が起こっている事が明らかとなった．これらの知見は
タウオパチーの早期診断と治療介入に有用な可能性があると考えられた． 
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