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研究成果の概要（和文）：我々は凍結浮遊切片を用いた免疫組織染色にて、最早期から進行期までのレヴィ小体
病における心筋内交感神経線維の可視化に初めて成功した。またαシヌクレイン凝集が交感神経脱落よりも先行
して起こることを明らかにした。レヴィ小体病であるパーキンソン病やレヴィ小体型認知症では心臓交感神経が
脱落し、生前にMIBG心筋シンチグラフィーでの取り込み低下として捉えることができる。そこで我々は全国から
剖検例を集積し、MIBG取り込み率と残存軸索面積の間に密な相関があることを、世界に先駆けて定量的に証明し
た。これらの研究成果を通じて、MIBG心筋シンチグラフィーの臨床的有用性と、その病理学的基盤を確立した。

研究成果の概要（英文）：We first demonstrated phosphorylated α-synuclein (pαsyn) aggregation in 
cardiac sympathetic nerves in the subendocardial area in the early stages of Lewy body disease (LBD)
 by using immunostained free-floating sections. Accumulation of pαsyn aggregates preceded the 
disappearance of tyrosine hydroxylase imunnoreactive axons. In LBD, pαsyn aggregation and 
distal-dominant degeneration of the cardiac sympathetic nervous system may represent the common 
pathological mechanism. We demonstrated a tight quantitative correlation between postmortem 
examination of remaining axons and premortem MIBG uptake in an autopsy series of patients with or 
without LBD. Sympathetic nervous system has distinguishable orientations. Therefore, the analyses of
 cardiac sympathetic nerve fibers have possibilities to reveal the earliest changes and pathological
 mechanism underlying a common degenerative process in LBD.

研究分野：臨床神経学
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１． 研究開始当初の背景 
 我々はこれまでレヴイー小体病では臨床症状
が出現する以前に副腎等の末梢自律神経系に
病変を形成することを明らかにした。更にαシヌ
クレイン(S)が神経軸索の遠位から起始し、より
近位に進展しつつ最終的な細胞脱落に至ると
いう病変形成過程も明らかにした。この変化は
特に心臓交感神経で早期から顕著で、臨床的
にMIBG 心筋シンチグラフィーの取り込み低下
として捉えれば診断的価値が高く有用である。し
かし神経細胞体に続く軸索と樹状突起は広範で、
かつ観察手法も未確立なため、最早期の病理
形態像の検討はこれまで困難であった。最早期
像としての突起病変を剖検例で可視化し、更に
その病理形態像と臨床像と対応させることで、病
態を反映した特異的早期診断が可能になると着
想し本研究を遂行した。 
 
２． 研究の目的 
レヴィ小体病の最早期病変を剖検例で明らか
にし、その病理学的基盤を背景とした臨床診断
の精度向上に貢献する。   
パーキンソン病やレヴィ小体型認知症といっ
たレヴィ小体病では、神経細胞でのレヴィ小体
形成以前にS が軸索に沈着し、その局所三次
元形態は病変の進展方向と密接に関連するとも
予想される。本研究では軸索の遠位-近位の
orientation が比較的明確な心筋内軸索での病
変形成過程を解析し、病変進展の特徴を明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では神経疾患の臨床像と剖検病理像と
を比較して、その背景となる病理形態学的基盤
を解析することを基本とする。病理診断の確定
例を対象とし、臨床所見（生前臨床検査を含む）
と病理形態像がどのように関連するのかを追跡
する。ヒト剖検例に裏打ちされた臨床所見を解
析できる点は、他の臨床研究にはない強みとな
る。 
 解析手法として、標本全体を高解像度で俯瞰
できる virtual slide を利用し、神経軸索の追跡法
を導入した。加えて光学顕微鏡でとらえた病変
を電子顕微鏡標本に作製し、直接比較する画
期的な免疫電顕技術も開発した。これまでの解
析方法では得られない視点から病態の追求を
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：日本全国から集
積した剖検例 30 例において、生前の心筋への
MIBG取り込みと、病理学的な心臓交感神経脱
落の程度とが定量的に相関することを世界に先
駆けて示した（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）。本研究成果等の成
果により、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る
に至った。 

 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)。 
 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 でとりこみ検討した。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。 
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