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研究成果の概要（和文）： 

進行性核上性麻痺（PSP）は、古典的 Richardson 症候群、パーキンソン病（PD）類似 PSP-P

群、純粋無動を呈する PSP-PAGF 群に大分類される。しかし、我々の提唱する小脳症状群、
認知症群に言及はない。本研究では、自験 PSP 約 80 剖検例に新規予定 20 例を加え、臨床症
状の後方視的検討、RD4 抗体免疫染色、神経画像所見により、本邦における PSP の臨床病理
学的概念の再構築を試みる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 This study is aimed to disclose the clinical and pathological correlation of progressive 

nuclear palsy, which is classified several subtype, such as Richardson syndrome, 

parkinsonism, pure akinesia, cerebellar type and dementia.  
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１．研究開始当初の背景 

 進行性核上性麻痺（PSP）は、欧米剖検
例の検討から、古典的Richardson症候群、
パーキンソン病（PD）類似 PSP-P 群、純
粋無動を呈する PSP-PAGF 群に大分類さ
れる（Williams et al 2009, 文献 1）。しか
し、我々の提唱する小脳症状群(文献 2)、認
知症群 (文献 3)に言及はない。また、
NINDS-SPSP の臨床診断基準（文献 4）が
剖検で確認された例にどの程度適合するか
についても、本邦での大規模研究はない。

また病理との対応でも、タウアイソフォル
ム特異抗体（RD4）免疫組織化学による検
討は、現段階では存在しない。 

２．研究の目的 

PSP は、元々病理学的に抽出された疾患であ
るが、Steel- Richardson- Olszewski により、
PD との差が強調された疾患概念の提出がな
された結果、中核像と呼ばれるものからはず
れる症例が存在することは、発表当初より指
摘されていた(文献 5, 6)。主任研究者前任地
では、PD と臨床診断された症例中に、PSP
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が一定数存在すること、また、純粋無動と診
断された症例で、神経病理学的 PSP 群が存
在することを確認している。また、臨床的に
皮質基底核変性症（CBD）と診断された症例
（PSP- CBD）、進行性非流暢性失語（PNFA）
と診断された症例（PSP-PNFA）も含まれて
おり、上記の Williams の PSP の亜分類を一
部支持する。しかし、彼らは運動障害専門外
来中心に議論を組み立てており、もの忘れ外
来からの、アルツハイマー病（AD）あるい
はレビー小体型認知症（DLB）と誤診される
PSP の一群（PSP- SD: senile dementia）に
は配慮がない。さらに、日本のどの施設でも、
小脳症状を主体とし、脊髄小脳変性症（SCA）
と診断される一群（PSP- SCA）が一定数存
在することが報告されているが、この群への
検討はない。 

 NINDS-SPSP 診断基準は、Richardson 症
候群（以下 PSP- Richardson）に対する診断
基準であるが、他の亜型を含めた PSP 全体
のどの程度に適応可能であるかについて、大
規模剖検例を対象とした検討はない。また、
これらの亜型が剖検例で占める割合につい
ての研究は、本邦ではない。 

 さらに、これら亜型を規定するものとして、
タウ蛋白蓄積量との相関を示唆する報告が
複数存在するが、タウアイソフォルム特異抗
体を用い、PSP 特有の 4 リピート（R）タウ
を認識する抗体を用いての検討は、国際的に
も見あたらない。 

 1972 年よりの高齢者ブレインバンク連続
7,000 剖検例の検討から、PSP の頻度は 1%

を占め、同時期の AD 10%、PD/ 認知症を伴
う PD（PDD）/ DLB 5%と比較しても極めて
高頻度である。さらに、2007 年から RD4 免
疫染色によるスクリーニングを開始してい
るが、RD4 陽性の tuft shaped astrocyte と
黒質神経原線維変化(NFT)の出現率はほぼ
10%である。このことは、PSP 型 4R タウオ
パチーは、AD 型 NFT、嗜銀顆粒（AG）等
と同じく、老化性タウ沈着の一つと考えられ
る。 

これら加齢に伴うタウ沈着においては、臨床
症状及び病理学的重篤度は、アミロイドβ蛋
白（ ）沈着（アミロイドーシス）、レビー
小体病理（リン酸化αシヌクレイン蓄積症）
により影響を受けることが判明している。ま
た未だに明らかとはなっていないが TDP43

蛋白蓄積、最近明らかになった FUS/ TLS 蛋
白蓄積も、臨床症状に影響を与えている可能
性がある。欧米の PSP における神経・病理
連関の研究において全く欠落しているのが、
これら加齢性異常蛋白重複蓄積が加わるこ
とにより、PSP の臨床病理像がどのように修
飾を受けるかの視点である。 

我々は、ADとPDを二大ターゲットとして、
神経学的所見（UPDRS を含む共通データベ

ース）、髄液バイオマーカー（タウ、リン酸
化タウ、 、HVA、5HIAA：業績 2）、MRI

（3D データを用いた VSRAD と中脳被蓋面
積計測：業績 3）、脳血流シンチグラフィー、
MIBG 心筋シンチグラフィー（業績 2, 18）、
選択症例に 18F- FDG 、11C- PIB、11C- 

Raclopride、11C- CFT PET 検査を用いるこ
とで、背景病理を推定し、前方視的に追跡し
ていく研究を遂行中である。また、これらの
症例が不慮の転帰をとった時、極力剖検をと
ることで、神経病理学的に診断を確定する作
業を進行中である。 

  この前向き臨床縦断研究と、神経病理学
的研究を組み合わせることで、以下の点を明
らかにすることが、本研究の目的である。 

1. PSP 剖検自験 80 例に、ブレインネ
ットワーク参加施設で未検討の PSP 例、さ
らにブレインネットに研究期間中に蓄積さ
れるであろう症例を加え、最低 100 例の症例
について、NINDS-SPSP の臨床診断基準の
適用率を明らかにする。 

2. さらに、上記多数剖検例について、
Richardson 症候群、PSP-P、PSP-PAGF、
PSP-PNFA、PSP-CBD、PSP-SD、PSP-SCA

の頻度を明らかにする。 

3. これら症例の中心前回、前頭弁蓋、
淡蒼球・視床下核、中脳、小脳歯状核を RD4

で免疫染色し、PSP 型タウ沈着を半定量化す
ることで、臨床型と 4R タウ沈着との対応に
ついて検討する。 

4. 高齢者ブレインバンクプロトコー
ルに従って行われている、網羅的変性型老化
異常蛋白蓄積の半定量的グレーディングを、
PSP 剖検例全例に適用する。その上で、PSP

の臨床症状に他の異常蛋白蓄積が与える影
響について、上記 PSP 型タウ沈着の半定量
化とあわせて検討する。 

5. さらにこれら剖検例の臨床症状、髄
液バイオマーカー、MRI、SPECT、PET 画
像につき検討し、で、PSP 全体、並びに亜型
特異的サロゲートバイオマーカーの抽出を
試みる。 

6. 上記サロゲートバイオマーカーを、
前向き臨床縦断研究に適応することで、より
厳密な PSP の臨床診断基準の確立と、その
適切性を検討する。 

7. これとは別に、当施設と高齢者ブレ
インバンク連続剖検例に、RD4 免疫染色で中
脳をスクリーニングすることで陽性所見が
得られた症例に関しては、中心前回、前頭弁
蓋、淡蒼球・視床下核、小脳歯状核を追加す
ることで、PSP 型老化の発症前状態の抽出と、
連続剖検例における頻度に関する検討を継
続する。 
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３．研究の方法 

 神経病理学的に１); 全例について、4R タ
ウアイソフォルム特異抗体による免疫染色
での tuft- shaped astrocyte と神経原線維
変化の出現の有無を確認する。また 2)；1)
で抽出された症例の一部に中脳黒質におけ
る直細管よりなる神経原線維変化の確認、前
頭弁蓋皮質を用いた不溶画分の Western blot
による PSP特有 4R タウ及び C末プロセスの
確認は出来る限り行う。そして PSP と神経病
理学的に診断した群に対し、臨床病歴・画像
を後方視的に検討する。そして Richardson
症候群、PSP-P、PSP-PAGF、PSP-PNFA、PSP-CBD、
PSP-SD、PSP-SCAに分類を試み、臨床像・画
像の特徴の抽出を行う。また神経病理学的に
4R タウオパチーの分布、他の変性型老化性変
化の半定量解析による修飾の程度について
検討し、臨床病理像を明瞭にする。次いでそ
の所見を前方視的臨床縦断研究に適用し、こ
れら亜型の臨床診断基準の有用性を検証す
る。さらに、連続剖検例を 4R タウ特異抗体
によるスクリーニングを継続し、頻度を算出
する。 
 本研究は、連続剖検例を用いた継続的研究
を基盤としており、22 年度の計画と 23 年度
以降の計画区分が困難であり、一括して記載
する。大まかに、22年度は既に蓄積され、ほ
ぼ解析が完了している 80例の、より詳細な
確認を主に行う。そして 23 年以降は未検討
10 例に蓄積予定 15 例の検討と、前方視的縦
断研究への応用に重点を置く。 
【対象】高齢者ブレインバンク 71例（平均

81 歳）、主任研究者施設内７例（平均 69歳）、
ブレインネット内既検討 2例の自験例に、現
在未検討のブレインネット内 10 例を当面の
対象とする。これらは高齢者ブレインバンク
プロトコール（www.mci.gr.jp/BrainBank/）
で、Gallyas- Braak 鍍銀染色と抗リン酸化タ
ウ抗体（AT8）免疫染色で、tuft- shaped 
astrocytes と PSP型神経原線維変化
（basophlic globose tangle）という細胞病
理学的特徴を有することで抽出されてきた
症例である。またブレインネット内 PSP剖検
例は年間平均約 5例あるので、申請期間の 3
年間に計 100例の検討が可能となる。 
 これとは別に、高齢者ブレインバンク連続
剖検例では 2001年より、開頭剖検例全例に
中脳を 4%パラフォルムアルデヒド 48時間固
定パラフィン包埋切片を蓄積しており、2007
年からは全例に抗 4Rタウアイソフォルム特
異抗体（RD4）による免疫染色で、PSP 型老化
性変化の抽出を試みている。これをさかのぼ
って検討し、2001-2006年の連続剖検 521 例
に拡大する。そしてこの研究期間に蓄積され
るであろう 80x3=240 例に適応することで、
およそ 1000 連続剖検例における PSP 型老年
性変化の出現率に関する検討を行う。 
 【方法】高齢者ブレインバンクと主任研究
者施設において、連続剖検例に対し、半脳凍
結と第 6 頚髄・第 3 胸髄・第 4腰髄凍結を原
則とする。凍結側半球からは前頭・側頭・後
頭極、頭頂間溝、扁桃核、後方海馬、中脳を
剖検時採取、4%パラフォルム 48 時間固定、
パラフィン包埋とクリオプロテクション下
に浮遊切片を得る操作を継続する。また凍結
保存の反対側は 20%中性緩衝ホルマリンで
7-13日固定し、臨床情報・画像所見を参照し、
前頭・側頭・後頭極、頭頂間溝、扁桃核、後
方海馬、中脳を左右差の検討のため対称に切
り出す。さらに CERAD- DLB Consensus 
Guideline、Braak の推奨、NINIDS-SPSP 診断
基準に基づき、前帯状回、第二前頭回、前方
海馬、第二側頭回、マイネルト基底核、前頭
弁蓋、基底核・乳頭体、淡蒼球・視床下核、
視床、中心前回、後部帯状回、楔前部、橋青
斑核、中小脳脚、下オリーブ核・舌下神経核、
頚髄全髄節、第 4.8.12 胸髄、第 2, 5 腰髄・
第 2仙髄、馬尾・後根神経節、交感神経節（4%
パラフォルム 48時間固定）を検討する。ブ
レインネット施設では、PSP 例に関してはこ
れに準ずるかたちでの蓄積が既に行われて
おり、今後蓄積予定例についても同様に検討
する。 
 作成標本に関しては、H.E.、K.B.を基本染
色とし、Gallyas- Braak 鍍銀染色をタウオパ
チーの検出には必須染色として追加する。 
 老化性変化の網羅的検討に関しては、高齢
者ブレインバンクと主任研究者施設では、抗
リン酸化タウ、Abeta、リン酸化αシヌクレ



イン、リン酸化 TDP43、FUS/ TLS 抗体免疫染
色で、4%パラフォルム固定標本をまずスクリ
ーニングし、陽性所見を得た場合は中性緩衝
ホルマリン固定標本に拡大する。ブレインネ
ット症例についても、これに準じ、それを継
続する。 
 神経病理学的検討については、Gallyas- 
Braak 鍍銀染色と、AT8免疫染色、及び電子
顕微鏡的検索、老化性変化の網羅的検討につ
いて、高齢者ブレインバンク 71 連続剖検例
については完了している。また RD4 抗体免疫
染色による検討については、半定量的評価の
再確認が残っているのみである。これについ
ては、DLB Consensus Guideline Revised
（2006）の Dickson の基準を参考に、tuft- 
shaped astrocyte並びに神経突起と細胞内び
まん性ないし顆粒状陽性のみ：1、神経細胞
内に確実な陽性凝集所見をみる:2、神経細
胞・突起に豊富な陽性所見をみる：3、器質
にびまん性陽性所見をみる：4の半定量基準
を採用する。可能な限り、凍結側前頭弁蓋に
おける RD4 Western blot で、形態病理学的
データと免疫科学的データの相関を得る努
力を行う。 
 本施設７剖検例、ブレインネット 2例に関
しては、前段の病理診断確定は完了しており、
後段の RD4免疫染色による再検討、老化性変
化の網羅的解析を行う。ブレインネット未検
討 10 例については、他者による前段の検討
は完了しているが、主任研究者による診断の
再確認と、後段の RD4 免疫染色による検討、
老化性変化の網羅的検討を行う。新規予定例
についても同様である。 
 臨床所見に関しては、高齢者ブレインバン
ク 71 例に関してはカルテ・画像は完全に保
存されており、臨床像と画像の特徴の抽出は
ほぼ完了している。ブレインネット既検討 2
例についても同様である。本施設 7 例、ブレ
インネット未検討 10例、今後蓄積が予想さ
れる 15例については、上記 PSP亜型のいず
れに属するかを主眼として、臨床的分類を試
みる。さらに、画像所見の特徴の抽出を試み
る。 
 これらを元に、PSP全体、並びに可能であ
れば亜型毎の、臨床・画像診断基準を作成し、
前方視的縦断研究に適用することで、PSP全
体の診断精度の向上を試みる。連帯研究者
（村山）は、後方視的病理研究と前方視的臨
床研究よりなるブレインバンクプロジェク
トの統括をしており、この研究全体のインフ
ラストラクチャーの維持を行う。 
 年度別には、平成 22 年度に、自験例 80 例
に関して、臨床像に基づく PSP の亜型分類、
RD4免疫染色による部位別半定量評価の再確
認を行う。23年度には未検 10 例と、蓄積予
定 10 例の検討を行うと同時に、画像の検討
を加える。平成 24 年度には、蓄積予定 5 例

の検討に加え、臨床・画像診断基準を作成、
前方視的縦断研究例に適応することで、より
洗練された PSP 診断基準を、可能であれば亜
型毎に作成・適応可能性についての検討を加
える。PSP型老化の頻度に関する検討につい
ては全年度にわたり継続的に行い、基礎デー
タとして確保する。 
４．研究成果 
 病理診断 PSP は 22 例で、死亡時年齢は平
均 72.4±8.8歳（49 – 88歳）。臨床型は RS 12
例 、 CBS 3 例 、 parkinsonism 3 例 ，
frontotemporal dementia (FTD) 1 例，分類
不能 3例であった。病理診断 CBDは 11例で、
死亡時年齢は平均 77.1±5.5歳（68 – 84歳）。
臨床型は RS 2例、CBS 3例、FTD 2 例，dementia 
of Alzheimer type 1 例，parkinsonism 2 例
であった。PSPの病理では、CBSは RSに比べ、
タウオパチーの皮質への広がりが目立つ一
方で、脳幹被蓋や視床内側核は軽度であった。
CBDの病理では、RSは CBSに比べ、中心前回・
前頭葉穹隆部、脳幹被蓋、視床下核、辺縁系
にタウオパチーが目立った。CBS の病歴記載
では、2 年以内の転倒はなく、CBD で頸部後
屈を認めなかった。病理では明らかな差異は
認めなかった。RS の病歴記載では、PSP は CBD
に比べて転倒と垂直方向眼球運動麻痺が早
期から出現していた．RS の病理では，中心灰
白質や動眼神経諸核のタウオパチーの程度
が PSP で CBD より強かった．【結論】PSP と
CBD は、神経病理学的病変分布が、臨床症状
を規定する可能性を示唆する結果であった。
今回の検討では、中心灰白質や動眼神経諸核
は眼球運動障害や転倒に関連があり、臨床診
断において重要な鑑別点と考えた。両者で完
全に乖離する解剖学的部位の同定が、形態画
像診断に向けた、今後の課題である。 
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