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研究成果の概要（和文）： 
海馬硬化性認知症と診断される病態の解明のために、虚血によらないと考えられる海馬神経細

胞の選択的脱落を検索した。小脳プルキンエ細胞の脱落を伴わず、海馬神経細胞が比較的選択

的に脱落しているアルツハイマー病例を中心にポリクローナル非リン酸化 TDP-43 抗体などを

用いた免疫組織学的検討を行い、封入体形成を伴わず、TDP-43 の核染色性を喪失している神経

細胞を観察した。核の染色性の低下は、神経原線維変化と関係なく、神経細胞の脱落の程度と

も一定の傾向を呈さず、海馬硬化類似所見との関係も認められなかった。虚血やけいれんによ

らない海馬硬化変化の継続的な検討が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to clarify the pathomechanism of hippocampal dementia, we examined the 
selective loss of hippocampal neurons, which was not thought to be caused ischemia. 
Immunohistochemical study using anti-non-phosphorylated TDP-43 polyclonal antibodies 
was performed on the hippocampus in cases with Alzheimer's disease, in which cerebellar 
Purkinje cells were well preserved but hippocampal CA1 neurons were disappeared 
without ghost tangles. This indicated that decreased neuronal nuclear TDP-43 
immunostaining had no relation with neurofibrillary tangles and neuronal cell loss. The 
pathological mechanism of hippocampal dementia, which was not suffering from ischemia 
and convulsion, should be examined more precisely.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 海馬硬化は海馬 CA1および海馬支脚の神経

細胞脱落やグリオーシスが特徴の病態であ
るが、高齢者の認知症にも関与していること
で注目されている。 



 海馬硬化性認知症の病因はまだ明らかで
はなく、アルツハイマー病や前頭側頭型認知
症との合併も多いことで知られるが、プロス
ペクティブな臨床病理研究から健忘性軽度
認知障害の原因として嗜銀顆粒性認知症と
海馬硬化性認知症が重要であることが報告
されている。 
 海馬硬化性認知症で最初に出現する認知
機能障害は、アルツハイマー病と同様に、エ
ピソード記憶の障害などであることも知ら
れており、海馬硬化性認知症は、認知症や軽
度認知障害を扱っていく上で、他の高齢者タ
ウオパチーと同様に極めて重要な疾患と考
えられる。しかし、本邦では神経病理診断に
海馬硬化や海馬硬化性認知症が登場するこ
とはまだ少なく、十分な検討もなされていな
い。 
 また、最近、海馬硬化性認知症は「sporadic 
multisystem tauopathy」としての側面を持
っていることが報告されたが、本疾患に特異
的な構造タウマーカーの報告はなく、新規の
タウオパチーの範疇で捉えて良いかどうか
は controversial である一方、ユビキチン陽
性封入体を有する前頭側頭型認知症におい
て注目を集めている TDP-43 が海馬硬化性認
知症で蓄積しているという報告もあり、
TDP-43 proteinopathyの観点からもさらなる
検索が必要であることから、本研究が計画さ
れた。 
 
２．研究の目的 
 
 海馬硬化性認知症の成因・病態に不明な点
が多いため、本疾患における海馬 CA1 を中心
とした神経細胞脱落を病理学的に検討した。 
 まず、病理学的に診断をした海馬硬化性認
知症症例の剖検脳を集積し、詳細に検討した。
鳥距溝周囲部や小脳プルキンエ細胞が保た
れ、虚血が否定できる症例群において、海馬
CA1 の細胞外神経原線維変化（ghost tangle）
と生き残った神経細胞の計測を行い、その細
胞脱落の原因解明をめざした。「虚血とは異
なり、神経原線維変化を介さない神経細胞
死」の可能性を考え、アポトーシス関連蛋白
の解析もあわせて行った。 
 従来の検討ではアルツハイマー病海馬で
は神経細胞脱落は神経原線維変化を介した
経路で生じ、最終的には ghost tangle とな
り、グリア細胞の修飾を受けるものの、恒久
的に残存すると報告されてきた。すなわち、
ghost tangleと残存神経細胞の合計は正常対
照の神経細胞数とほぼ一定であるはずだが、
細胞死のメカニズムが違う海馬硬化性認知
症では結果は異なるはずである。アルツハイ
マー病においても新皮質では神経原線維変
化を介さない細胞脱落が存在することが報
告されており、細胞死のパターンは複数存在

することは明らかであり、この方法でアルツ
ハイマー病や他の変性疾患を合併した海馬
硬化性認知症例を抽出することを試みた。 
 
３．研究の方法 
 
 すでに集積された剖検例で海馬 CA1の神経
細胞脱落を認める症例をピックアップし、① 
虚血・阻血所見および② 神経細胞脱落のメ
カニズム解析を病理学的検討を中心に行っ
た。 
 対象は研究代表者が連続剖検を検索して
いる認知症専門病院におけるアルツハイマ
ー病を中心に、以前から研究対象として検索
しているグアム島パーキンソン認知症も加
えて検索した。 
 具体的には、虚血で傷害される小脳プルキ
ンエ細胞や鳥距溝周囲皮質の神経細胞を評
価し、明らかな脱落がないことを確認した症
例に関して、海馬 CA1 における細胞外神経原
線維変化（ghost tangle）と残存する神経細
胞の数を計測し、正常対照と比較した。細胞
内神経原線維変化は Alz-50 などの抗タウ抗
体で、ghost tangle は細胞内神経原線維変化
と一緒に陽性に染色する抗 amyloid P 
component 抗体を用いて計測し、細胞脱落の
機序が神経原線維変化を介したものか否か
を検討した。 
 また、海馬性認知症で TDP-43 の蓄積の報
告があること、TDP-43 は本来、核に局在し、
RNA などと結合して RNA の安定化や選択的ス
プライシング、転写調節などのプロセスに関
与するタンパク質であり、核染色性の喪失は、
細胞死と何らかの関わりがある可能性があ
ると考えられることから、正常神経細胞では
核に発現がみられるTDP-43に関して海馬CA1
を中心に検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
 純粋な海馬硬化性認知症は剖検例で検索
することが困難であったため、小脳プルキン
エ細胞の脱落を伴わず、海馬神経細胞が比較
的選択的に脱落している症例の病理学的検
討を行った。 
 市販ポリクローナル非リン酸化 TDP-43 抗
体を用いた免疫染色で、本来正常神経細胞は
核の染色性が保たれているが、TDP-43 陽性封
入体を形成する疾患 TDP-43 proteinopathy
では、封入体を形成した神経細胞の核の染色
性は低下することが知られている。 
 今回検索に用いたアルツハイマー病の海
馬などでは TDP-43 陽性封入体を伴わずに、
本抗体による免疫染色で核の染色性が低下
した神経細胞を認めた。 
 TDP-43は核に局在するRNA結合タンパク質
であり、核染色性が消失することは細胞死と



関連が考えられたため、海馬神経細胞の脱落
の程度や他の神経病理所見との相関の有無
を検討したが、脱落の程度と核の染色性の低
下所見は必ずしも一定の傾向を呈さず、海馬
硬化類似所見との関係は認められなかった。 
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