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研究成果の概要（和文）：パーキンソニズム (PA)の原因として、黒質線条体系ドパミン作動ニューロンの機能
低下の可能性を、免疫組織化学的に検討． 抗チロシンヒドロキシラーゼ抗体、抗ドパミントランスポーター抗
体を用いて評価。黒質を含む脳幹断面では，PA群では黒質主体に嗜銀顆粒を認めたが，DG群では認めなかった。
線条体陽性線維密度は、AGD群ではDGDにより強い線維密度低下が見られた。

研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical investigation of the possibility that nigrostriatal 
dopaminergic neuron dysfunction in AGD may be the cause of parkinsonism (PA). AGD group with PA and 
dementia (DGP), AGD group with dementia and no PA (DG), normal control (NC) group, Parkinson's 
disease (PD) group, and PSP group. Immunostaining was performed. Evaluation using anti-tyrosine 
hydroxylase antibody and anti-dopamine transporter antibody. Brainstem cross-sections including the 
substantia nigra showed argyrophilic granules mainly in the substantia nigra in the DGP group, but 
not in the DG group. The striatum-positive fiber density was significantly decreased by DGD in the 
AGD group compared to NC. PA in AGD may be due to hypofunction of nigrostriatal dopaminergic 
neurons.

研究分野： 神経病理

キーワード： パーキンソニズム　タウオパチー　高齢者　認知症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 パーキンソニズムの原因として、嗜銀顆粒も関与することが明らかとなた。パーキンソニズムの病態を知るう
えで、また、薬剤反応性の悪い群にこのような例が存在することが明らかとなった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 嗜銀顆粒性認知症は高齢者認知症を引き起こす疾患とされてきていた。しかし認知症以
外にも様々な疾患との関連が近年の検討では示唆されている．まず、双極性障害の報告があ
り１）であるが，これは，NCNP ブレインバンクコホートにおいて，双極性障害の生前診断
を有した連続症例 11 例中，2 例が嗜銀顆粒性認知症と診断され，さらに 2 例は認知症を伴
わないものの Saito stage 3 の嗜銀顆粒性疾患であった． 

晩期発症の統合失調症と妄想障害 23 例のうち，認知機能正常だった 40 歳以上での発症
例のうち，5 人で病理検査にて嗜銀顆粒性疾患がみられた．さらに，65 歳以上で発症した
11 例の晩期統合失調症や妄想障害では，36％に当たる 4 例に嗜銀顆粒性疾患がみられた．
また，希死念慮・自殺との関連性に関しても，法医解剖された脳梗塞後うつによる自殺例 11
例中 6 例に AGD の合併を認めた．法医解剖症例連続 1449 例のコホートでは，自殺の頻度
と精神疾患の病歴が AGD 陽性例で有意に高く，自殺の相対リスクは 1.72（1.30-2.26）で
あったことが報告されている２）． 

さらに当部門では，parkinsonism と認知症を呈し，背景病理として嗜銀顆粒性認知症が
考えられた症例を経験した． 

さらに生化学的解析でも，parkinsonism を伴わない DG の典型例とも同一のウエスタン
ブロット解析の結果，およびクライオ電子顕微鏡においても同一の立体構造を示していた．
この結果は，嗜銀顆粒性疾患が大脳辺縁系だけではなく，脳幹や基底核にも広がりを有し，
また臨床的な parkinsonism との関連を示唆するものである． 
 
２．研究の目的 
本研究では，上記の症例以外にも parkinsonism を呈した嗜銀顆粒性認知症の症例の有無，
およびその臨床像や画像所見，病理像について東京都健康長寿医療センター高齢者ブレイ
ンバンクを用いて，後方視的に検討した(第 2 章)．続いて，これまで示してきた通り，脳幹
や基底核においては連続的な嗜銀顆粒性疾患の蓄積，拡がりがあり，これがある一定の閾値
を超えることで parkinsonism を呈すると考え，東京都健康長寿医療センター高齢者連続剖
検コホートを用いて，脳幹・基底核における進展のパターンについて検討を行った． 
また，脳幹や基底核における嗜銀顆粒の蓄積に伴う parkinsonism について，黒質線条体系
の機能障害が関与している可能性を考慮した．このため，免疫染色を用いてこれを明らかに
することを検討した 
３．研究の対象および方法 
対象：東京健康長寿医療センター高齢者連続剖検例中，生前に parkinsonism と認知症を呈
し，その背景病理として嗜銀顆粒性疾患が考えられた 5 症例(男性 3 例，女性 2 例)を対象
とした．対象症例の死亡時平均年齢は 87.8±3.9 歳(84 歳～93 歳)である． 
方法： 
・臨床症状の評価 
 東京都健康長寿医療センターにおいて剖検が施行された全例において，二人の神経内科
専門医が病歴(含 Mini-Mental State Examination (MMSE))，改定長谷川式簡易知能スケー
ル，手段的日常生活動作，Instrumental ADL，主治医との協議，許可の得られる場合は介助



者のインタビューを通じ，Clinical dementia rating (CDR)を決定し，認知機能の評価をおこ
なった．また病歴より生前のパーキンソン症状の有無を評価した． 
・神経病理学的評価 
1)剖検時  
 脳の凍結部位を検討し、脳は写真撮影後，脳重量測定．凍結側の大脳は 7mm 厚冠状断，
脳幹は約 5mm 厚水平断，小脳は 7mm 厚矢状断の割面を作成，割面の肉眼的観察，写真撮
影を行った後，凍結側より組織学的検索を行うルーチン部位として前頭葉，側頭極，頭頂間
溝を含む頭頂葉，後頭葉，中心前回，扁桃体，後方海馬，歯状核を含む小脳，中脳，嗅球を
採取し，その他病変部位を適宜追加採取した．これらを 4%パラホルムアルデヒドに 30－
48 時間固定し，パラフィン包埋後，6μm 切片を通常染色に加え，後述する特殊染色や免疫
組織化学染色を施行し病理組織学的に評価を行った． 
2)固定後 
 凍結側の反対側は 20%中性緩衝ホルマリンに 7－13 日固定後，ブレインカッティングカ
ンファランスを施行．固定後の半脳も原則として凍結側と同様に割面を作成した．老年性変
化や血管病変の評価が可能な全 29 箇所を基本として切り出しを行った．パラフィン包埋後，
6μm 切片を作成し，通常染色に加え後述する特殊染色や免疫組織化学染色を施行し病理組
織学的評価を行った． 
3) 染色 
通常染色として全切片に hematoxylin & eosin (以下 HE)染色と Kluver-Barrera(以下 KB)

染色、改良 mehenamine 銀染色，Gallyas-Braak 染色，Bielschowscky 染色， Congo-red 染
色，そして血管病理の評価目的に elastica Masson trichrome 染色を行った．免疫組織化学染
色は Ventana 20NX autostainer (Ventana, Tucson, AZ)を用いて免疫染色を行った．以下の
抗体を用いた．抗リン酸タウ抗体（AT8, monoclonal, Innogenetics, Temse, Belgium）, 抗
4 リピートタウ抗体（RD4，monoclonal, Upstate, Lake Placid, NY, USA），抗 3 リピートタ
ウ抗体（RD3, monoclonal; Upstate, Lake Placid, NY, USA）．嗜銀顆粒性疾患以外の神経変
性型老化関連病理の評価のためには以下の抗体を用いた．抗アミロイドβ抗体(Aβ11-28, 
12B2, monoclonal, IBL, Maebashi, Japan), 抗 リ ン 酸 化 α シ ヌ ク レ イ ン 抗 体
(psyn)(psyn#64,monoclonal)，抗リン酸化 TAR DNA binding protein of 43kDa(TDP-43)抗
体(pS409/410), 抗ユビキチン抗体(polyclonal, DAKO, Glostrup, Denmark)．  
・組織学的評価方法 
1）嗜銀顆粒性疾患の病理の評価 
 嗜銀顆粒性疾患(Argyrophilic grain disease，以下 AGD)の病理学的変化は，単純に正常所
見と病的所見に二分割できるものではなく，ある程度予測可能な分布に従いながら，徐々に
広がるとともに，病変程度を増していくものである．つまり，臨床症状を呈していない症例
にも嗜銀顆粒病理を認めることがあり，この病変がある閾値を超えた場合にのみ，臨床的に
症状を示すようになる．我々は，この加齢に伴う異常蛋白の蓄積は連続的プロセスであり，
一定の閾値を超えた時に臨床症状を呈するという，変性型認知症診断基準の原則に配慮し
て，嗜銀顆粒性疾患の評価を行った． 

辺縁系における嗜銀顆粒性疾患の評価法としては，高齢者ブレインバンクの提唱する齊
藤らの分類に基づき，ステージ 0：なし，ステージⅠ：迂回会を含む側頭葉内側面・扁桃体
移行部に原曲，ステージⅡ：側頭極から候補海馬に至る側頭葉内側面に進展，ステージⅢ：
中隔，前帯状回，島回に広がり，迂回回の変性を伴う，の 4 段階で評価を行った．嗜銀顆粒



性認知症の病理学的診断は，嗜銀顆粒がステージⅢか，ステージⅡでも他に認知症を呈する
病理を認めないことを診断根拠とした． 
２）その他の老年性変化の評価 
 神経原線維変化，老人斑は Braak 分類に基づいて評価を行った．レビー小体病(Lewy body 
disease，以下 LBD)の病理学的変化は，Braak らによる PD の進展ステージと DLB 国際診
断基準会議に基づくレビー小体スコアによる評価法、我々のステージ 3)の３つにより行っ
た。 
４．研究成果と考察 
・臨床像 
 発症から死亡までの経過年数は 5±3.3 年であった．全例で Clinical dementia rating 
(CDR)の評価が可能であり，CDR1 が 2 例，CDR2 が 2 例，CDR３が 1 例であった．認知
機能スケールテストの結果は，長谷川式簡易認知機能スケール(HDS-R)は CDR１の 2 例で
それぞれ 21 点，14 点，CDR2 の 2 例でそれぞれ 21 点，18 点，CDR3 の 1 例は 7 点であ
った．Mini-mental-scale-examination(MMSE)の結果は CDR１の 2 例でそれぞれ 24 点，18
点，CDR2 の 2 例でそれぞれ 21 点，18 点，CDR3 の 1 例は 12 点であった．生前診断は
Lewy 小体型認知症(DLB：dementia with Lewy bodies)が 3 例，進行性核上性麻痺(PSP：
progressive supranuclear palsy)が 1 例，PSP とアルツハイマー病(AD: Alzheimer disease )
の合併が 1 例であった． 
 Parkinsonism の特徴としては，Parkinson 病の古典的な 4 徴である姿勢反射障害，振戦，
無動，筋強剛のうち，姿勢反射障害は全例に共通してみられ，とくに生前 PSP と診断され
た 2 症例でより顕著であった．四肢の筋強剛は DLB と診断された 3 症例で指摘されてい
た．振戦は 1 例で認めるのみで，明らかな無動を指摘されていた症例は認めなかった．眼球
上転制限については PSP＋AD と診断された 1 例で認めた．また，Parkinson 病や DLB し
ばしば合併する自律神経障害やレム睡眠行動異常(RBD)，嗅覚低下を指摘された症例はい
なかった． 
 画像所見については，頭部 MRI 画像では，全例で嗜銀顆粒性認知症の特徴である， PSP
でみられるような中脳被蓋の萎縮はいずれの症例でも明らかでなかった．核医学検査に関
しては，脳血流 SPECT 画像(123IMP-SPECT)では，両側側頭葉内側の集積低下を認めた．
大脳新皮質では集積低下は目立たなかった。MIBG 心筋シンチは 1 例でのみ施行され，集
積低下を認めたが，拡張型心筋症の影響であり，末梢自律神経系のα-synuclein 蓄積による
ものではなかった。 
・病理像 
 全例で扁桃体を主体として，辺縁系に多数の嗜銀顆粒の蓄積を認めた．嗜銀顆粒の Saito 
stage は 3 が 3 例，2 が 2 例であった．蓄積の左右差は〇例に認め，左優位の症例が〇例，
右優位の症例が〇例であった．これらの分布のパターンは嗜銀顆粒性疾患においてみられ
る既知の進展パターンと相違はなかった． 
 いずれの症例でも脳幹においては，中脳の切片において，黒質緻密部，黒質網様部，中心
灰白質，赤核，上丘にリン酸化タウ免疫染色(AT8)陽性の嗜銀顆粒，pretangle，bush-like 
astrocytes を認め，Gallyas 染色陽性の嗜銀顆粒を黒質緻密部および中心灰白質に認めた．青
斑核を含む橋の切片では，青斑核，正中中心核，橋中心灰白質に同様に，AT8 免疫染色陽
性の嗜銀顆粒，pretangle，bush-like astrocytes を認め，青斑核，正中中心核，橋中心灰白質
には Gallyas 染色陽性嗜銀顆粒を少数認めた．橋核においては，4 例で少数の AT8 免疫染色



嗜銀顆粒，pretangles を認めたが，Gallyas 染色陽性の嗜銀顆粒は明らかでなかった．  
 基底核においては，齊藤らの報告にある通り，全例で側坐核に多数の AT8 免疫染色陽性
嗜銀顆粒，pretangles，bush-like astrocytes を認め，Gallyas 染色陽性の嗜銀顆粒を Saito stage3
であった 3 例で認めた．加えて，被殻では側坐核を含む前方の被殻から，視床下核を含む最
後方のレベルまで，リン酸化タウ免疫染色陽性嗜銀顆粒，pretangles, bush-like astrocytes を
認めた．Gallyas 染色でも少数の嗜銀顆粒を認めた．また尾状核では尾状核頭優位に多数の
リン酸化タウ免疫染色陽性嗜銀顆粒，pretangles, bush-like astrocytes を認めた．Gallyas 染
色でも少数の嗜銀顆粒を認めた．同様の所見はマイネルト基底核でも得られた．視床下核で
は，1 例で同様の所見を認めたが，残りの 4 例では AT8 免疫染色陽性の嗜銀顆粒を少数認
めるにとどまった．視床では，前核を優位に AT8 免疫染色陽性の嗜銀顆粒，pretangles, bush-
like astrocytes を認めた．背内側核，腹外側核でも同様の所見を程度を減じて認めた．Gallyas
染色陽性の嗜銀顆粒はごく少数にとどまった．淡蒼球では外節，内節ともにリン酸化タウ免
疫染色陽性嗜銀顆粒を少数認めるにとどまった．詳細な分布および蓄積量を表〇に示す．こ
れらのいずれの蓄積量についても，4 リピートタウ免疫染色優位であり，3 リピートタウ免
疫染色陽性構造部はごく少数認めるにとどまった．また，辺縁系，基底核，脳幹や大脳新皮
質のいずれの部位においても tufted astrocytes や astrocytic plaques，globular astrocytes な
ど，他のタウオパチーの合併を示唆する所見は明らかでなかった． 
 これらのことから，80 代，90 代になり緩徐に進行する認知症と parkinsonism を呈する
症例では，背景病理として嗜銀顆粒性認知症を考慮する必要があると考えられた．また，進
行が速い進行性核上性麻痺や自律神経障害や幻視のコントロールが課題となる Lewy 小体
型認知症と区別されることで，早期に診断されることにより，予測される必要な介護負担や
医療資源を適切に見積もることができる． 
また，将来的な進行性核上性麻痺，Lewy 小体型認知症，嗜銀顆粒性認知症を標的とした将
来の治療薬開発に際して，適切な臨床診断を行うことができ，患者選択を行う上で有用な情
報となることが明らかとなった． 
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