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研究成果の概要（和文）：レビー小体型認知症（DLB）、パーキンソン病（PD）の認知症

の責任病巣として、特異な線条体へのアミロイドβ沈着が原因と、ペンシルベニア大学、

ロンドン大学からの報告で示されたことを受け、高齢者ブレインバンクプロジェクトで、

PIB PET とドーパミン PET による臨床例における線条体の検討と、死後脳におけるアミロ

イドβ蛋白とリン酸化αシヌクレイン沈着を免疫組織学的に線条体で検討する二つの方法

で行った。 
DLB、認知症を伴う PD（PDD）51 例と、認知症を伴わない PD（PDNC）48 例の神経

病理学的差分の検討で、辺縁系（扁桃核、嗅内野、CA2）、線条体、新皮質のαシヌクレイ

ン沈着が抽出された。老人班に関しては、新皮質については抽出されたが、線条体は抽出

されなかった。また、新皮質の Aβ沈着はαシヌクレイン沈着を誘導する傾向が確認された

が、線条体沈着への促進作用は確認されなかった。なおこの研究期間 3 年間の新規蓄積例

は 13 例であった。 
またこの検討過程で、αシヌクレイン沈着のみが有意で、アミロイドβ沈着、タウ沈着

が軽度であり、認知症を呈するいわゆる純粋型レビー小体型認知症が 23 例検出され、辺縁

方 20 例、新皮質型 3 例であった。これらの症例は、線条体の Aβ沈着はないかほとんどな

く、責任病理としての意味は少ないと考えられた。 
DLB/ PDD と PD 3 例ずつの差分で、DAT Scan（11C- CFT PET）で、尾状核の集積低

下が検出された。しかし、11C- PIB では新皮質は DLB の一例のみ陽性所見が検出されたが

、尾状核を含め、線条体は全例で検出されなかった。研究期間中 PDD 一例の剖検所見が得

られたが、辺縁型に分類され、新皮質にごくわずかびまん性老人班を認めるのみであり、

線条体には Aβ沈着は認められなかった。 
以上の検討より、新皮質のアミロイドβ沈着は、レビー小体病理の新皮質への進展を促

進することで、レビー小体型認知症の認知機能低下に影響を与えうるが、線条体における

存在が、積極的に認知機能に影響を与えている結論は得られなかった。 
 ただし、DLB/ PDD における尾状核の DAT scan 低下は、PDD に関しては病気の進行

期であるためとの説明が可能であるが、DLB の場合の原因は、課題として残った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
     We studied to identify anatomic substrates to explain dementia in Lewy body disease.  
Neuropathologically, consecutive autopsy cases were immunocytochemically studied for 
difference in Lewy body dementia (dementia with Lewy bodies: DLB and Parkinson disease 
with dementia) Parkinson disease without dementia.  Neuroradiologically, PET scans for 
dopamine transporter (11C- CFT), glucose metabolism (18F- FDG) and amyloid (11C- PIB) 
were comparatively examined. 
    Overall, 99 autopsy cases with diagnosis DLB, PDD or PD were recruited for this 
study.  All the cases were immunocytochemically screened for anti- Abta (11-28), 



phosphorylated tau (AT8) and phosphorylated alpha- synuclein (psyn#64).  From 
2008- 2010, three more autopsy cases were newly recruited for this study.  Substrates 
of DLB/ PDD- PD consisted of neocortical plaque as well as alpha- sunuclein deposition 
in neocortex, limbic system and caudate nucleus.  Substrates of Lewy body dementia 
with neocortical amyloid positive and negative cases consisted of limbic and necortical 
alpha- synuclein but not striatal alpha- synuclein.  Twenty three cases of pure Lewy 
body dementia with sufficient alpha- synuclein deposition without significant Abeta 
and tau deposition were selected from consecutive 8344 autopsy cases and 20 were 
classified into limbic form and 3 into neocortical form.  These pure Lewy body cases 
lacked striatal Abeta deposition. 
     About clinical PET studies, three each of DLB/ PDD and PD cases were recruited 
for the study.  Decreased 11C- CFT uptake in caudate nucleus of DLB/ PDD patients 
were confirmed.  About 11C- PIB PET scans, the three PD cases lacked cortical uptake 
at all and two out of three PDD/ DLB cases also lacked cortical uptake.  Thus, the 
correlation between striatal 11C- CFT uptake and 11C- PIB could not be calculated. 
     Our data confirmed anatomical substrate for dementia in Lewy body disease 
consisted of deposition of alpha- synuclein in limbic and neocortical structure.  Our 
study also highlighted deposition of alpha- synuclein in caudate nucleus as strategic 
target for Lewy body dementia  Our study could not confirm the previous reports that 
striatal deposition of Abeta is responsible for Lewy body dementia. 
     Pathogenesis of alpha- synuclein deposition and decreased DAT scan in caudate 
nucleus in Lewy body dementia is yet to be clarified. 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード： 
 
１．研究開始当初の背景 
 レビー小体病（認知症の記載のないパー
キンソン病：PD/ 認知症を伴うパーキンソ
ン病：PDD /レビー小体型認知症：DLB）
の認知症の責任病巣について、尾状核の DAT 
scan における低下を我々は注目してきた。今
回、ペンシルバニア大学、ロンドン大学より、
線条体の Aβ沈着が認知症発症に関与してい
る神経放射線及び、神経病理学的報告が行わ
れた。 
２．研究の目的 
 レビー小体病の認知症の責任病巣に、尾

状核のαシヌクレイン（AS）沈着並びにア

ミロイドβタンパク沈着が、直接的に関与

しているかいなかを明らかにする。 
 具体的には、免疫組織学的に、中枢神経

系全般の変性型老化性蛋白蓄積の程度と、

尾状核における蓄積を、神経病理学的半定

量解析を用いて、PDD/ DLB 群（高齢者ブ

レインバンク：BBAR Stage IV/V 群）と

PD 群(BBAR Stage III)並びに臨床症状の

記載のないレビー小体病（sLBD、BBAR 
Stage II）群の差を抽出することで、以下の

二つの仮説を検証する。 
1. レビー小体病の認知症に、尾状核への

AS 沈着が関与している。 
2. Aβ沈着がそれを促進している。 
３．研究の方法 
 剖検例の老化性変化に関して、抗リン酸

化αシヌクレイン（psyn #64、Wako）、Aβ
（11-28, IBL）、抗リン酸化タウ（AT8）、



抗ユビキチン抗体（Sigma）免疫染色を用

い、Braak らの神経原線維変化、老人斑の

ステージ分類、高齢者ブレインバンクのレ

ビー小体（Saito Y et al 2003, 2004）、嗜銀

顆粒のステージ分類（Saito Y et al 2004）
を全例に施す。 
 臨床情報として、認知機能の評価は後方

視的に病歴を参照し、神経内科専門医二人

が 独 立 し て 病 歴 を 参 考 に Clinical 
Dementia Rating（CDR）を決定、一致す

れば採用、不一致の場合は主治医、ついで

介護者へのインタビューで最終決定し、主

任研究者が確認する。 
 尾状核への AS 沈着の程度は、乳頭体よ

り 14mm 前方の割面の頭部全体を、抗リン

酸化αシヌクレイン（psyn #64、Wako）、
抗体免疫染色後、バーチュアルスライド化

装置の default（20x）を用いて収集、二値

化し、密度を算定する。 
 尾状核の Aβ沈着に関しては、同様に二値

化し、密度と老人斑の平均径の両方を評価

する。 
 連続剖検例より、PD/ PDD/ DLB を抽出

し、上記網羅的変性型認知症病理に加え、

尾状核への AS, Aβ沈着について、PD と、

PDD/ DLB の差分を取ることで、認知症の

責任病巣を明らかにすることを試みる。 
 また臨床例については、DAT Scan（11C- 
CFT PET）と、アミロイドＰＥＴ（11C- PIB）

で、尾状核に関心領域を置き検討した。 
４．研究成果 

 DLB/ PDD 51 例と、認知症を伴わない

PD48 例の神経病理学的差分として、辺縁

系（扁桃核、嗅内野、CA2）、新皮質、尾状

核の AS 沈着が抽出された。老人班に関し

ては、新皮質については抽出されたが、尾

状核を含む線条体は抽出されなかった。こ

れは、上記バーチュアルスライド、二値化

を行って、尾状核で検討しても変わらなか

った。また、我々の既報通り、新皮質の Aβ
沈着は、新皮質への AS 沈着を誘導する傾

向が確認されたが、尾状核沈着への促進作

用は確認されなかった。なおこの研究期間

3年間のレビー小体病の新規蓄積例は 13例

であった。 
 以上、DLB の認知障害に、尾状核への

Aβ沈着が、同部への AS 沈着を促進するこ

とで、関与することは確認できなかった。 
また、AS 沈着のみが有意で、Aβ、タウ

沈着が軽度であり、認知症を呈する、いわ

ゆる純粋型レビー小体型認知症が 23 例含

まれ、辺縁型 20 例、新皮質型 3 例に分類さ

れた。これらの症例には、線条体の Aβ沈着

はほとんどなく、責任病理としての意味は

少ないと考えられた。 
研究期間中3例ずつの PD と PDD/ DLB

が、11C- CFT PET、11C- PIB で検討するこ

とが出来、うち PDD 1 例で剖検を得ること

が出来た。 
DLB/ PDD と PD の差分で、11C- CFT で

は、尾状核の集積低下が検出された。しか

し、11C- PIB では新皮質は DLB の一例の

み陽性所見が検出されたのみで、他の 5 例

では尾状核を含め、線条体は全例で検出さ

れなかった。研究期間中 PDD 一例の剖検所

見が得られたが、辺縁型に分類され、新皮

質にごくわずかなびまん性老人班を認める

のみであり、線条体には Aβ沈着は認められ

なかった。しかし、尾状核の顆粒状の AS
沈着は、確認することが出来た。 
以上より、レビー小体型認知症の責任部

位に、辺縁系・新皮質に加え、Aβ沈着とは

独立した、尾状核への AS 沈着の意義付け

を、今後検討する必要がある。 
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