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研究成果の概要（和文）：　病理学的な後方視的検討およびそれを参考にタウPET（THK5351）撮像例の画像・剖
検病理連関を行った。
　後方視的には、PSP, CBD共に基底核が関心領域としては適当と考えた。本PET撮像例では、臨床は前頭側頭型
認知症、剖検診断がCBDであった例、臨床、病理診断ともにPSPであった２例で連関の検討が可能であった。本
PETの集積が強い部位は、タウの沈着、変性共に強かった。研究期間中、本タウPETはMAO-Bに結合することが明
らかとなったが、変性部位が特異的な疾患もあり、その観点から本PETの活路もあると考えた。

研究成果の概要（英文）：In this study, pathological retrospective examination and imaging and 
autopsy pathology linkage of tau PET (THK 5351) imaging cases were performed. In retrospect, both 
PSP and CBD considered that the basal ganglia was appropriate as the region of interest. In this 
example of PET imaging, it was possible to examine linkage in 2 cases in which the clinical case was
 frontotemporal dementia and the autopsy diagnosis was CBD, and both the clinical and pathological 
diagnosis were PSP. The site with strong accumulation of this PET was strong in both tau deposition 
and degeneration. During the study period, it became clear that this tau PET binds to MAO-B, but 
there is also a disease that is specific in the site of degeneration, and from that point of view it
 is considered that there is an active pathway of this PET. 

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 臨床神経形態学　THK 5351　病理診断　画像病理連関
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳皮質基底核変性症（CBD）と進行性核上性麻痺（PSP）は神経病理学的には厳密に鑑別診断は可能だが、臨床
的には不能である。現在進行中のCBD/ PSPバイオマーカー蓄積事業は神経病理診断の裏打ちを持たない。
我々の事前検討で、神経病理学的にタウ沈着が両疾患で最も差があるのは、大脳白質と基底核である。本研究
は、我々が構築している生前同意ブレインバンク献脳登録者中CBD/ PSPの臨床診断を受けている症例にタウイメ
ージPETを行い大脳白質・基底核の取込みを測定し、死亡時神経病理学的にタウ沈着との関連を得ることで、生
前鑑別診断法を確立し、今後の早期診断、早期治療の道につなげる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 CBD/ PSP は、臨床神経病理学的に定義された概念であるが、いずれもパーキンソン症候群
として、Movement Disorder Clinic の立場より記載された。しかし CBD は Rebeitz の記載以
前に認知症の観点から Constantinidis により Pick 病 II 型と記載されていた。また Mesulam
が進行性失語と記載された中にも含まれていることが明らかとなった。これはアルツハイマー
神経原線維変化の構成成分としてのタウの同定とそれに続く抗タウ蛋白免疫染色の開発、アル
ツハイマー病（AD）の神経原線維変化ステージ分類のため導入された高感度鍍銀染色（Gallyas- 
Braak 法）の応用により、astrocytic plaque, pretangle, 白質 thread という特徴的神経病理が
明らかにされたことによる。その後 PSP 様病型をとる症例群の存在も明らかとなり、CBD- 
Richardson と分類されることとなった。一方 PSP に関しても、免疫染色・鍍銀染色の採用で、
tufted astrocyte、globose tangle が特徴的病理として分離された。その結果、純粋無動、進行
性失語、小脳亜型に加え、皮質基底核変性症候群（CBS）等の亜型の存在が明らかとなった。 
このような状況の中で、現在 CBD/ PSP については、タウ遺伝子異常が存在しないこと、免疫
ブロットでの C 末断端の解析で PSP の場合 33kDa、CBD の場合 37k の特徴的フラグメント
が検出可能であることが、研究に用いる場合の必須条項とされている。 
近年、CBD と PSP の臨床的多様性は、タウの病理の分布によることを示すデータが集積して
いるそして CBD と PSP の臨床症状のオーバーラップは、タウ病変の分布がオーバーラップす
るためとの説明が受け入れられつつある。特に大脳皮質・脳幹・小脳において重なり合いは分
離不能である点は我々の検討からも明らかである。 
 当施設では高齢者ブレインバンクプロトコール（www.mci.gr.jp/BrainBank/）に準拠し神経
病理学的検索を行っている。その結果として、CBD・PSP はタウ免疫染色で、大脳白質・基底
核の染色性の差で、セミマクロレベルでも鑑別可能であるとの印象を持っている。 
アルツハイマー病のサロゲートバイオマーカーとして開発されたアミロイド PET と髄液タウ、
リン酸化タウ、アミロイドβ測定を組み合わせることは、現在 AD 治験においては必須となっ
てきた。当センターでも CBD/ PSP 例に適用しているが、原則としていずれも陰性であり、AD
との鑑別上有用だが、CBD/ CPS の鑑別には役に立たない。 
一方それに引き続き、現在タウイメージが開発途上にあり、Ey- Lilly の推進する T101、国立
放射線医学総合研究所が開発した PBB3 に加え、現在当施設で撮像可能な東北大学開発の
THK5351 がある。THK5351 タウイメージに関しては、白質・基底核のタウ蓄積は、ある程度
評価可能にまで改善されており、三つのタウリガンド製剤中最も期待が持てる。 
我々は欧米型オープンリソースとしてのブレインバンク構築の努力を行ってきており、そのコ
アとして、生前献脳同意登録を推進してきた。CBD/ PSP ともに、神経変性疾患、認知症の両
方の観点で献脳同意登録者が一定数存在する。 
本研究では、CBD/ PSP 生前同意ブレインバンク献脳登録例をリクルートし、THK5351 タウ
イメージを撮像し、大脳白質・基底核の取込みを検討する。検査者が死亡し剖検に付された場
合、関心領域として大脳白質と基底核を選び、タウ沈着とタウイメージ取込み率との検討を行
う。神経病理学的には臨床症状にかかわらず、この部分は CBD と PSP 間で差が出ると我々は
考えており、生前診断におけるサロゲートバイオマーカーとなる可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
皮質基底核変性症（CBD）と進行性核上性麻痺（PSP）は神経病理学的には厳密に鑑別診断は
可能だが、臨床的には不能である。主任研究者は厚生労働省難治性疾患克服事業変性班神経病
理診断に基づく CBD/ PSP 臨床症状実証研究の中央神経病理診断者に任命された。一方現在進
行中の日本医療研究開発機構CBD/ PSPバイオマーカー蓄積事業は神経病理診断の裏打ちを持
たない。 
我々の事前検討で、神経病理学的にタウ沈着が両疾患で最も差があるのは、大脳白質と基底核
である。本研究は、我々が構築している生前同意ブレインバンク献脳登録者中 CBD/ PSP の臨
床診断を受けている症例にタウイメージ PET を行い大脳白質・基底核の取込みを測定し、死
亡時神経病理学的にタウ沈着との関連を得ることで、生前鑑別診断法を確立することを目標と
する。 
３．研究の方法 
 １） 神経病理学的検討 
 形態・分子神経病理学的に CBD/ PSP と診断された症例について、高齢者ブレインバンクプロ
トコール（www.mci.gr.jp/BrainBank/）に基づき神経病理学的に検討する。関心領域として、
下オリーブ核、橋核、青斑核、黒質、赤核、小脳歯状核、乳頭体を通る基底核、視床下核・視
床、扁桃核、後方海馬、前帯状回、前帯状回直下白質、第二前頭回、第二側頭回、縁上回、視
覚領、中心前回、中心前回直下白質を設定し、抗 isoform 特異 4リピート抗体（RD4）免疫染色
を VENTANA 自動免疫染色装置を用いて行い、切片を Aperio スキャナーで virtual slide 化し、
二値化に基づき陽性面積率を算定する。さらに組織学的に陽性構造物を、形態毎に神経細胞、
星状膠細胞、乏突起膠細胞毎に CERAD の方法に基づき半定量化する。Tread に関しては grading
を設け半定量化する。これにより、CBD/ PSP において、恒常的に差が付く候補部位を抽出する。 
 新規剖検例については高齢者ブレインバンクプロトコール（www.mci.gr.jp/BrainBank/）に
基づき、半脳凍結、半脳固定を行う。凍結側中心前回の免疫ブロットで、33kD、37kD バンドに



よる CBD/ PSP の鑑別診断を行う（長谷川成人）。また DNA を用いてタウ遺伝子異常の有無を検
討する（池内健）。凍結側の一部を 4%パラフォルム 48時間固定を行うことを継続する（British 
Columbia Brain Bank McGeer 法）。固定側については高齢者ブレインバンク研究切り出し部位
を H.E. K.B.染色に加え、Gallyas- Braak、改良メセナミン鍍銀染色、タウ（AT8）、アミロイ
ドβ（11-28）、αシヌクレイン（psyn#64）、TDP43（pSer409/ 410）を用いて検討する。 
２）タウ PET イメージの取得 

生前同意献脳登録者の中で、パーキンソン症候群スペクトラム・前頭側頭葉変性症スペクトラ
ム例をリクルートし、MRI 3D 画像撮像・統計画像評価、髄液バイオマーカー測定、C18 PIB 撮
像に加え、F18 THK5351 画像を撮像する。上記神経病理学的検討で候補となる部位を関心領域
に設定する。 
 臨床診断例にも同様の検討を推進する。さらにコーディネーターによるブレインバンク生前
同意登録を推進する。献脳同意がとれない場合も、死亡時剖検同意をご遺族より得る努力を最
大限行うことで、神経病理学的検討につなげる。 
2017 年度以降 
３）動的神経病理検討 

 基本的に上記神経病理検討、タウ PET イメージ取得を継続する。この二つに加え、同意が得
られた症例に経年変化の追求を、タウイメージと MRI 3D 撮像を同時に行い、タウ沈着と萎縮の
経時変化とスピードの検討を行う。 
 
４．研究成果 
本研究は、病理学的にタウ蓄積量が普遍的に多い部位を後方視的に検討すること、タウ PET
（THK5351）撮像例の画像・病理連関をみることのふたつの柱からなる。 
後方視的な検討では、PSP, CBD ともに基底核のタウの蓄積量が多いことが明らかであり、関心
領域としては適当と考えられた。 
研究期間中、タウ PET 撮像例のうち２例で病理解剖の承諾が得られ、検討を行うことが出来た。
一例目は死亡時 76 歳男性で、前頭葉症状を含む精神症状、認知症、パーキンソニズムで始まっ
た例で、前頭側頭型認知症と診断されていたが、病理診断が CBD であった例である。タウ PET
の集積は右に強い前頭葉、基底核、脳幹に見られた。二例目は死亡時 77 歳男性で、左に強い小
脳症状で始まった PSP で、病理診断も PSP であった。タウ PET の集積は基底核、脳幹のほか、
左歯状核に強く認められた。集積が強く認められていた部位は、タウの沈着も強いが、変性も
強い部位であった。本研究と並行して、本タウ PET は MAO-B にも集積してしまうことが明らか
となってきた。病理学的にタウ沈着があって、タウ PET の集積があった部位はアストログリア
の増生も強く、それを裏付ける結果となった。 
変性疾患によってはアストログリアの増生が目立つ特異的な部位が存在する（例としては嗜銀
顆粒性認知症）疾患もあり、異なった観点からの THK5351 の利用方法もあると考えられた。 
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