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研究成果の概要（和文）：嗜銀顆粒病脳における進行性核上性麻痺（PSP）のタウ陽性アストロサイト病変を検
討するため，PSP14症例と嗜銀顆粒病（AGD）26症例の前頭葉皮質，尾状核，被殻から得た切片を各種の抗タウ抗
体，抗ユビキチン抗体，抗p62抗体を用いて免疫染色した．AGDステージが進行するほど多くの抗体でGFAが染色
された．PSPのGFAはAGD stage IIIのGFAと同様の染色パターンであったが個数は多かった．以上から，AGDおよ
びPSPのアストロサイト病変では連続的にタウのリン酸化が進行し，ユビキチン-プロテアソーム系とマクロオー
トファジー-リソソーム系が関与し始めることが推測された．

研究成果の概要（英文）：We examined tau-positive astrocytic lesions in the striatum in argyrophilic 
grain disease (AGD, n=26) and progressive supranuclear palsy (PSP, n=14) using a panel of anti-tau 
antibodies, anti-ubiquitin antibodies, and anti-p62 antibodies. The number of granular/fuzzy 
astrocytes (GFAs) stained with various antibodies increased with the progression of the AGD stage. 
GFAs in AGD cases with AGD stage II and III but not AGD stage I were stained with 4R tau-specific 
antibody. Immunohistochemical features of GFAs in PSP cases were similar to those of GFAs in AGD 
cases, although the number of GFAs in PSP cases was larger than that in AGD cases. These findings 
suggest that accumulated tau protein in astrocytic lesions in AGD cases were sequentially 
phosphorylated with the progression of AGD stage. Further, the ubiquitin-proteasome system and 
macroautophagy-lysosome system may be associated with the tau-positive lesions in AGD and PSP cases 
in the later stage.

研究分野： 老年期精神医学
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１．研究開始当初の背景 
進行性核上性麻痺（PSP）では 4 リピート

タウが主に蓄積したNFTと tufted astrocyte
が診断に必須である．嗜銀顆粒病と皮質基底
核変性症でも主に 4 リピートタウが蓄積し，
疾患特異的な病変はそれぞれ嗜銀顆粒と
astrocytic plaque である．これらの病変が中
枢神経内において，どの程度の密度で，解剖
学的にどのような部位に分布するかによっ
て臨床像がほぼ決定される． 

PSP の臨床像は Richardson 症候群が有名
だが，脱抑制や常同行動などを主徴とする前
頭側頭型認知症の目立つ例も精神科臨床で
は多い．運動障害は L-dopa 無効で進行も比
較的早く，治療やリハビリテーションは困難
である．前頭側頭型認知症が前景に立つ例で
は自己中心的な行動障害のため看護，ケアが
困難となる．PSP は早期病変が未だ十分明ら
かにされておらず，脳内での病変の進展パタ
ーンや，過剰リン酸化など生化学的異常の進
行の特性はほぼ不明である． 

  
２．研究の目的 
本研究の目的は，嗜銀顆粒病脳における進

行性核上性麻痺（PSP）の超早期から進行期
までのタウ陽性病変の脳内での進展と，タウ
の過剰リン酸化や立体構造変化の進行を検
討する事である． 
 
３．研究の方法 
PSP14 症例と嗜銀顆粒病（AGD）26 症例に

ついて，tufted astrocytes の形成・成熟過
程の免疫組織学的な検討を行った．AGD の拡
がりは 3 段階にステージ分類された（stage 
I-III）．これらの症例の前頭葉皮質，尾状核，
被殻から得たホルマリン固定パラフィン包
埋切片に対して，抗タウ抗体（AT8，AT100，
AT180，AT270，PHF-1，Alz-50，MC-1，T46，
T22，RD3，RD4），抗ユビキチン抗体（MAB1510），
抗 p62 抗体（p62N，p62C）による免疫染色を
行い，granular/fuzzy astrocyte（GFA）と
tufted astrocyte（TA）の染色性と量の評価
を行った． 
 

４．研究成果 
AGD stage I では被殻と尾状核の GFAは AT8, 

AT100，AT180，PHF-1，Alz-50 で染色され他
の抗体では染色されなかった．GFA の数は被
殻が最も多く，尾状核，前頭葉皮質がそれに
次いだ．AGD stage II では，尾状核で GFA を
染める抗体の種類は変わらなかったが，被殻
では RD4（4R タウ特異抗体）陽性の GFA が少
数出現していた．AGD stage III の被殻，尾
状核では更に他の抗タウ抗体（AT270，MC-1，
T46）でも染色される GFA が急激に増加し，
RD4 陽性の GFA も増加した．また p62 抗体，
抗ユビキチン抗体でも染色されるGFAが出現
していた．PSP の GFA は AGD stage III の GFA
と同様の染色パターンであったが，染色され
る GFA の個数は PSP の方が多かった．なお前

頭葉皮質では AGD stage III の症例で RD3 陽
性の GFA が観察され，これはアルツハイマー
病理合併の影響と考えられた．TA は尾状核と
被殻で同様の染色パターンを示したが，GFA
より数は少なかった．以上から，AGD および
PSP の tufted astrocytes においては連続的
にタウのリン酸化が進行し，タウオリゴマー
が形成され，蛋白分解のためのユビキチン-
プロテアソーム系とマクロオートファジー-
リソソーム系が関与し始めることが推測さ
れた． 
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