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研究成果の概要（和文）：神経突起病変に着目し、１）レヴィー小体病では、軸索が豊富に分岐した系に病変が
好発し、軸索末端のαシヌクレイン沈着が軸索脱落に先行。２）心臓交感神経は最早期に障害され、MIBGの取り
込み低下として臨床的にとらえられる。３）これらはさまざまな組み合わせと順序でおこり“Multifocal Lewy 
body  disease“と名付けた。タウ蛋白には3リピートタウ (3R)と４回の４リピートタウ(4R)があり、アルツハ
イマー病では両者が混在する。神経原線維変化の進行に伴う４から３Rへの遷移は、樹状突起から細胞体へ進展
することを示した。両者がどのように病変に関与するか二重免疫電顕で検討中。

研究成果の概要（英文）：Lewy pathology occurs preferentially in systems with hyperbranching axon, 
where alpha-synuclein deposition occurs in distal axons. Because cardiac sympathetic nerve is 
affected early in Lewy body disorders, corresponding reduction in myocardial uptake of MIBG suggests
 the presence of Lewy body. Because Lewy pathology and corresponding clinical manifestations occur 
in whatever combination and sequence, we propose “Multifocal Lewy body disease” to account for 
their clinicopathological diversities. Neurofibrillary tangles of AD contain three-repeat and 
four-repeat tau. 4R tau deposition features early phase followed by replacement with 3R tau. This 
profile shift is initiated at dendrites and spreads towards neuronal soma. How 3R and 4R tau are 
related may be fundamental, which we are challenging by performing double-labelling immunoelectron 
microscopy with a novel technique. Preferential involvement of distal axons in Lewy body is in sharp
 contrast with dendritic involvement of AD-NFT.

研究分野： 臨床神経学

キーワード： MIBG　3 リピートタウ
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１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患に関連する脳病変を構成す
る蛋白が同定され、それが神経細胞体を中心
に変性を起こし、細胞死に繋がるという
proteinopathy-cell death paradigmが提唱されて
いる。ところが神経細胞は神経細胞体に連続
して比較的長い軸索と細胞体周囲の樹状突
起を持ち、これらの構造こそが神経機能を担
う実態である。実際これらの突起部分は神経
細胞体に比して遥かに大きな体積を占めて
いるが、突起部分の観察手法は未熟で、検索
されないままの部分が大きい。 
 我々はパーキンソン病の心臓交感神経の
観察から、早期にαシヌクレイン(S)が軸索
先端に蓄積したのち、軸索が脱落することを
見いだした。この早期変化は心筋への MIBG
の取り込み低下として臨床的にとらえるこ
とができるが、この段階では神経細胞体の変
化は軽微に留まり、細胞体中心の
proteinopathy-cell death paradigmでは病態をと
らえきれていない。こうした早期突起病変を
剖検脳でとらえて、臨床像と対応させれば早
期、特異的診断につながるとの着想のもとに
本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 神経変性の初期病変は神経突起で先行す
ることを剖検例で明らかにし、臨床診断の精
度向上に反映させる。パーキンソン病やレヴ
ィ小体病の神経細胞でのレヴィ小体形成以
前にS が軸索に沈着するという我々の先行
研究から、神経突起の最早期病変と進展は疾
患特徴的な時空パタンを示すと想定する。一
方アルツハイマー病(AD)では樹状突起病変
がみられる点対象的で、これらの違いを検出
して、臨床所見と対応させる。これらに基づ
き、どうすれば臨床診断の感度・特異度を向
上させられるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
 本研究はヒト神経疾患の臨床像と病理所
見を比較して、その病態の疾患による違いを
明らかにすることを基本とする。病理診断が
確定できた例を対象に、病理所見とその疾患
による違いがどのような臨床所見（検査を含
む）の違いとして反映されるかに注目する。
両者の比較を通して、臨床診断の感度・特異
度を向上させるが、剖検例を参照して臨床所
見を吟味できる点、通常の臨床研究にはない
強みを発揮できる。 
 技術的には、標本全体を高解像度で俯瞰で
きる virtual slide を利用した神経軸索の追
跡法を導入した。さらに光学顕微鏡でとらえ
た病変を電子顕微鏡標本に作製して、直接比
較する画期的な免疫電顕技術も開発した。こ
れまでにない視点から病態に迫ることを試
みた。 
 
４．研究成果 
 

 MIBG 取り込み低下の程度と心臓交感神経
脱落の程度は定量的に相関することを剖検
例で実証：心筋への MIBG 取り込みが生前に
検査された剖検例 30 例を日本全国から集積
し、心臓交感神経脱落の程度と定量的に相関
することを世界で初めて示した（J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2015;86:939-44 平成
26 年日本神経学会学術総会で最優秀ポスタ
ー賞）。これらの研究成果を背景に、MIBG 心
筋シンチグラフィーはパーキンソン病の国
際臨床診断基準として採用された。 
 Multifocal Lewy body disease の提唱:ヒ
ト脳のS 病変は軸索分岐の豊富な系に好発
し、神経細胞内を軸索末端から細胞体へ向か
って進展する点で一貫していることを明ら
かにした。こうした構造を背景に、レヴィ病
変は単巣性(focal)にも多巣性(multifocal)
にもおこるが、そのはじまる部位や進展方向
は一定しないことを示した。これを
Multifocal Lewy body disease という新たな
概念として提唱し国際誌に総説として発表
した。 (Acta Neuropathol 2016:131:49-73) 
 変性病変の疾患特異的ひろがりを区別：神
経変性病変のヒト脳、実験動物脳での変性病
変の広がりの異同を上記のS、タウ、ベータ
蛋白について総説集として編集し国際誌で
発刊した (Acta Neuropathol 2016:131:1-3)。
これらをすべてprionになぞらえて一様に説
明する考え方があるが、ひろがりのパタンは
疾患やタンパク毎に異なり、それこそが疾患
の特徴を形作る”propagon”としてとらえな
おす方が誤解が少なく、疾患の鑑別にも役立
つことを提唱した。これらの総説集は Acta 
Neuropathologica誌 2016年１月号の表紙を
飾った。 

 心筋内交感神経軸索最末端の検索：心筋内
S や neurofilament の局在を高感度に網羅
するために、厚切りパラフィン切片全体を 
virtual slide でデジタル化した。Neuro—
filament 陽性の軸索は心筋内を一部追跡で



きたが、この中にS 陽性構造は乏しかった。
そこで、より詳細な検討を行うために、高齢
カニクイザルの心臓神経を検討した。S の沈
着はとらえ難いが、より高感度に レヴィー
病変をとらえる Campbell-Switzer 鍍銀法で
軸索内の封入体を確認できた。今後年齢の影
響等を定量的に測定していく。 
 MIBG 取込み低下の PSP 剖検例の同定：心筋
の MIBG とりこみが低下した進行性核上性麻
痺例で、心臓交感神経は保たれ、Lewy 病理が
見当たらない４例を見いだした。軸索最末端
の軸索病変か、機能的変化により MIBG 取り
込み低下が起こりえる場合があることを初
めて明らかにした。 2017 年世界神経学会（京
都）にて発表予定。 
 光顕像と電顕像を直接比較できる画期的
な免疫電顕技術を開発し、タウ沈着早期像の
疾患による違いを世界で初めて解明：光顕で
は区別し難いタウ沈着最早期像pretangleの
超微形態が、Alzheimer 病では paired 
helical filamentを含む束形成が早期から顕
著であるのに対し、corticobasal 
degeneration では進行期でも束形成傾向に
乏しい straight filament に留まることを世
界ではじめて明らかにした。(Acta 
Neuropathol Comm 2, 161, 2014 2015 年日本神
経病理学会ポスター賞)  

 
 高齢サル脳のタウはPSPに類似することを
初めて同定：高齢カニクイザルの脳を検索し、
２５歳以上でβ蛋白が、３０歳以上でタウが
沈着することを見いだした。そのタウは 4R
選択的で海馬よりも前頭葉や基底核に豊富
で免疫電顕でもくびれのない straight 
fibril で PSP に類似することを示した。従来
加齢に伴うサル脳にはβ蛋白が沈着するこ
とから、タウも AD 様と考えられてきたが、
今回の検討は PSP により近いことを示した。 
 AD 特異的抗 4R 抗体の精製：AD の４Rタウ
には反応するが PSP の 4R タウには反応しな
い抗体分画を取り出すことに成功した。（特
許出願準備中） 
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