
53：609

はじめに

神経変性疾患には選択的に強く障害される部位がある．た
とえば，筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis; 

ALS）では上位および下位運動ニューロンが障害され，パー
キンソン病（Parkinson’s   disease;   PD）では脳幹のメラニン
含有神経細胞が高度に脱落する．このように，神経変性疾患
は「解剖学的系統性」によって分類されてきた．一方，アル
ツハイマー病（Alzheimer’s   disease;   AD）における神経原線
維変化と老人斑に代表されるように，多くの神経変性疾患で
は神経細胞の胞体内や核内，ニューロピルに特徴的な病的構
造物（線維性凝集体）が出現する．近年，これらの構成成分
として，タウ，bアミロイド，aシヌクレイン，ポリグルタ
ミン，TDP-43などがつぎつぎと同定され，神経変性疾患の
多くは「蛋白蓄積病」とみなされるようになった．実際，標
的蛋白の同定により，aシヌクレインが蓄積する疾患はシヌ
クレイノパチーと総称され，タウが蓄積する疾患群はタウオ
パチー，TDP-43が蓄積する疾患群は TDP-43   proteinopathy

としてまとめられるようになった．
本稿では，神経変性疾患を蓄積物質の観点から分類し，そ

の病態について述べてみたい．さらに，従来とはややことな
る見方，考え方で神経変性疾患という病態を俯瞰し，捉えて
みたい．

神経変性疾患は蛋白蓄積病

神経変性疾患では神経細胞内に特徴的な「封入体」が出現
することが 1世紀以上も前から知られていた．ADにおいて

神経原線維変化がみいだされたのは 1907年であり，PDでは
1912年にレビー小体が記載されている．そして，神経変性
疾患にみとめられる封入体はそれぞれの疾患を特徴づける構
造物とみなされてきた．しかし，「蓄積病」という見方はな
されていなかったように思われる．なぜなら，封入体は特定
の神経細胞に形成され，神経細胞脱落を説明するには出現数
が少ないと思われていたからである．たとえば，PDの黒質
ではレビー小体を含有する細胞は残存神経細胞の数パーセン
トにすぎない 1）．この事実から，PDにおける神経細胞脱落
は常にレビー小体の生成を随伴するのか，換言すれば，レビー
小体以外に神経細胞死をひきおこすものがあるのではないか
という考え方もあったと思われる．以下に，タウオパチー，
シヌクレイノパチー，TDP-43   proteinopathyという疾患概念
が誕生した経緯とその病理学的特徴について概説する．

1．タウオパチー
タウは分子量約 5万の微小管結合蛋白であり，チュブリン
に結合してその重合を促進し，微小管の安定に寄与すること
が知られている．脳神経領域，とくに神経細胞で発現が高い
が，培養条件下ではアストロサイトとオリゴデンドロサイト
もタウを発現しうることが報告されている 2）3）．
リン酸化タウが AD脳に出現する神経原線維変化の 1成分
であることがみいだされたのは 1986年のことである 4）．神
経原線維変化はヘマトキシリン・エオジン染色や渡銀染色で
神経細胞の胞体にみとめられる構造物であるが，リン酸化タ
ウに対する抗体をもちい AD脳を免疫染色すると，神経原線
維変化に加え，その前段階の構造物（プレタングル）や神経
突起内のタウの蓄積が多数みとめられ，まさに「蓄積病」で
あることが実感できる．その後，AD以外の多くの神経変性
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疾患においてタウの異常蓄積が示され，これらの疾患群はタ
ウオパチーと総称されるようになった．その過程で，タウの
異常は神経細胞のみならずグリア細胞（アストロサイトと 

オリゴデンドロサイト）にもおよんでいることが明らかとな
り，種々のグリア封入体が報告された．さらに，1998年には，
frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome 

17（FTDP-17）においてタウ遺伝子の変異が同定され，タウ
遺伝子の異常そのものが神経細胞内へのタウの蓄積と神経細
胞死を生じさせるための必要十分条件となりうることが明ら
かにされた 5）．
現在，タウオパチーに属する疾患はタウの生化学的性状に

よって，3リピートタウオパチー，4リピートタウオパチー，
（3 + 4）リピートタウオパチーに分類されている．このうち，
3リピートタウオパチーに属する疾患はピック病（ピック小
体をともなう）のみである．一方，4リピートタウオパチー
には進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP），
皮質基底核変性症（corticobasal degeneration; CBD），嗜銀顆
粒性認知症（argyrophilic grain disease; AGD）が属する．（3 + 4）
リピートタウオパチーの代表は ADである．現在ではリン酸
化タウに対する抗体に加え，3リピートタウ，4リピートタ
ウを認識する抗体が市販されているので，剖検脳を免疫染色
することで蓄積しているタウの種類が判別できる．
神経細胞におけるタウ蓄積は胞体と突起の両方にみとめら

れる．胞体におけるタウ蓄積の代表は AD脳に出現する神経
原線維変化（タングル）である（Fig. 1a）．PSPや CBDの基

底核，脳幹にも神経原線維変化がみとめられる（Fig. 1b）．ピッ
ク小体はピック病に出現する球状の神経細胞内封入体である
（Fig. 1c）．これらの疾患では，リン酸化タウ免疫染色をおこ
なうと胞体のびまん性陽性像を示す神経細胞がみとめられ，
プレタングルと呼ばれている（Fig.   1d）．通常，神経原線維変
化が出現している部位のニューロピルには微細な糸くず様の
構造物が観察され，neuropil threadsと呼ばれている（Fig. 1e）．
Neuropil threadsは樹状突起と軸索に由来するが，その多くは
樹状突起である．AGDにみとめられる嗜銀顆粒も樹状突起
に由来する（Fig. 1f）．

2．シヌクレイノパチー
PDは 1817年に英国の医師 James   Parkinsonによって最初
の医学的記載がなされた疾患である．1912年にはドイツの
Lewyによって PDに特徴的な神経細胞内封入体（レビー小
体）が記載され，フランスの Tretiakoffは 1919年に中脳黒質
における神経細胞脱落とレビー小体の出現を報告した．その
後，PDにおいてドパミンの減少が明らかにされたのは 1960

年のことである．
PDのほとんどは孤発性であるが，南イタリアに起源を有
する家族性 PDの原因遺伝子として aシヌクレインが同定さ
れたのは 1997年のことである．この家系ではすでに剖検に
よりレビー小体の出現が確認されていたので，原因遺伝子 

産物である aシヌクレイン蛋白がレビー小体に蓄積してい
るかどうかが焦点となった．結果的には，PDおよびレビー

Fig. 1　Neuronal inclusions in tauopathy.

Flame-shaped neurofibrillary tangles in the hippocampus of Alzheimer’s disease (a). Globose-shaped neurofibrillary tangle in the 

substantia nigra of progressive supranuclear palsy (b). Pick bodies in the dentate gyrus of Pick disease (c). Pretangles in the 

oculomotor nucleus of corticobasal degeneration (d). Neuropil threads in the frontal cortex of Alzheimer’s disease (e). Argyrophilic 

grains in the entorhinal cortex of argyrophilic grain disease (f). a, b: Bodian’s method, c–e: phosphorylated tau immunostain,  

f: Gallyas stain.
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小体型認知症（dementia with Lewy bodies; DLB）に出現し
ているすべてのレビー小体が aシヌクレイン抗体によって
強陽性に染色された 6）7）．さらに，翌年には多系統萎縮症
（multiple system atrophy; MSA）に特異的に出現するオリゴ
デンドロサイト内の封入体（glial cytoplasmic inclusion; GCI）
が aシヌクレイン陽性であることが判明し 8），レビー小体病
（PDおよび DLB）とMSAを包括しシヌクレイノパチーとい
う疾患概念が誕生した．
aシヌクレインは正常脳では前シナプスに局在している

が，シヌクレイノパチーに蓄積している aシヌクレインは
リン酸化を受けているので，リン酸化 aシヌクレイン抗体
をもちいると正常の aシヌクレインは染まらず病的構造物
だけを検出できる 9）10）．PDと DLBではレビー小体（Fig.   2a）
に加え，神経突起の変化（Fig. 2b）やグリア封入体（Fig. 2c）
が，MSAでは GCI（Fig.   2d）に加え，GCIを有するグリア
細胞の核内（glial nuclear inclusion），神経細胞の胞体内（neuronal 

cytoplasmic    inclusion）（Fig.   2e）と核内（neuronal    nuclear 

inclusion）（Fig. 2f），神経突起内（swollen neurite）に aシヌ
クレインの異常蓄積がみとめられる．なお，免疫組織化学的
に PDの黒質では 10％の神経細胞に aシヌクレインの異常
蓄積がみとめられ，青斑核では 54.9％におよぶ 11）．この頻
度はヘマトキシリン・エオジン染色で観察されるレビー小体
含有神経細胞の頻度 1）にくらべ，はるかに高い．また，
MSAの橋核では平均 9.1％，下オリーブ核では平均 25.8％の
神経細胞に neuronal   cytoplasmic   inclusionがみとめられ，こ

れも決して低い数値ではない 12）．
これまで免疫組織化学をもちいた研究などにより，レビー
小体には 90種以上，また，MSAの GCIにも 30種以上にの
ぼる物質の存在が報告されているが 13）14），封入体の主要構成
成分としてもっとも重要なものは aシヌクレインである．

3．TDP-43 proteinopathy

病理学的に封入体の形成という観点からみると，孤発性
ALS（以下 ALSと表記する）にはブニナ小体とスケイン
（skein）という二つの特徴的な構造物がみとめられる．ブニ
ナ小体は 1962年にロシアの Buninaによってみいだされた小
型円形の好酸性封入体（Fig. 3a）であり，免疫組織化学的に
シスタチン C陽性，トランスフェリン陽性，ユビキチン陰
性であり，超微形態などから粗面小胞体あるいはゴルジ装置
に由来すると考えられる 15）16）．つまり，ブニナ小体は細胞内
小器官に由来する構造物であり，異常蛋白が蓄積したもので
はない．ブニナ小体は ALSに特異的であるが，ALSのうち
ブニナ小体がみとめられる例は全体の 85～90％であり，残
りの症例にはみとめられない 17）．一方，スケインは前角細
胞のユビキチン陽性の線維性構造物として Leighらによって
1988年に最初に報告された 18）（Fig.   3b）．彼らはユビキチン
陽性封入体には形態学的に「skein-like」なものと「dense」
なものと 2種類があることを指摘したが，前者のタイプの方
が多い．また，「dense」な封入体は「round inclusion」と呼ば
れることもあるが，「skein-like inclusion」が密集したものと

Fig. 2　Abnormal accumulation of a-synuclein in Parkinson’s disease (a–c) and multiple system atrophy (d–f).

Lewy body in the substantia nigra (a). Intraneuritic Lewy bodies in the sympathetic ganglia (b). Glial inclusions in the substantia 

nigra (c). Glial cytoplasmic inclusions in the pontine base (d). Neuronal cytoplasmic inclusion in the pontine nucleus (e). Neuronal 

nuclear inclusion in the pontine nucleus (f). a–f: phosphorylated a-synuclein immunostain.
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の見方もあり，これらの構造物を総称し「スケイン」と呼称
されるようになった（スケインとは「糸を束ねたもの」の意味）．
スケインの出現頻度はブニナ小体よりも高く，ALSでは
100％の症例にみとめられる 17）．なお，ALSではユビキチン陽
性の封入体が海馬顆粒細胞や線条体にもみとめられ，同様の構
造物は前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration; 

FTLD）にも出現する．つまり，スケインをふくむユビキチ
ン化封入体は ALSに特異的ではない．しかし，スケインは
ALSでは全例にみとめられることから，ユビキチン化され
た標的蛋白の同定という研究の指向性は自然の流れであった
ともいえる．

2006年，ALSおよび FTLDに出現するユビキンチン陽性
封入体の構成成分として TDP-43が同定された 19）20）．TDP-43

は転写調節因子であり，抗 TDP-43抗体により正常脳では神 

経細胞やグリア細胞の核が微細顆粒状に染色される．一方，
ALSでは微細な針状構造物を経て，スケインが形成される 21）．
上記の round   inclusionも TDP-43陽性である 21）．そして，
TDP-43陽性封入体を有する細胞では核の染色性が消失し 

ている（Fig.   3c）．さらに，グリア細胞にも TDP-43陽性の封
入体がみとめられる（Fig.   3d）．これらの疾患は現在，TDP-43 

proteino pathyと総称されるようになった．
TDP-43は 414個のアミノ酸で構成される RNA結合蛋白

であり，RNAの代謝，輸送および分解などに関与している．
また，nuclear localization signalおよび nuclear export signal

といった核‐細胞質間輸送にかかわる配列を持っている．
ALSや FTLDでは，TDP-43は主に C末端寄りの部分で切断
され断片化される．これによって，核‐細胞質間輸送にかか
わる配列を失い，輸送のバランスが崩れ，核の内在性 TDP-

43が減少，消失すると考えられる．
ブニナ小体の出現が下位運動ニューロンにほぼ限局して 

いるのに対し，TDP-43陽性封入体の分布はきわめて広範 

である．Nishihiraらは，ALS 35例の詳細な検討をおこない，
TDP-43封入体の分布から ALSを 2群に分類した 22）．Type 1

は細胞脱落が運動ニューロン系に限局している ALS（古典
的 ALS）に相当するが，このタイプでも運動ニューロン系
に加え，基底核や視床，赤核，下オリーブ核に TDP-43の蓄
積がみとめられる．一方，type 2は認知症をともなうことが
多く，前頭側頭葉皮質や黒質に神経細胞脱落をみとめる．こ
のタイプにおける TDP-43の蓄積はきわめて広範である．運
動ニューロン系に加え，大脳皮質，基底核，視床，黒質，赤
核，橋核，下オリーブ核，脊髄神経節にも TDP-43陽性封入
体がみとめられる．また，ALSはまれに淡蒼球，黒質，視
床下核に系統変性をともなうことがあるが，この系統にも
TDP-43封入体が出現する 23）．さらに，人工呼吸器の装着に
よって長期に延命した ALSでは多系統に変性がおよぶこと
があるが，このような例では皮質および皮質下神経核のほぼ
全域に TDP-43の蓄積がみとめられる 24）．一方，人工呼吸器
の装着なしに長期間（10～20年）生存した ALSでは，下位

Fig. 3　Neuronal and glial inclusions in amyotrophic lateral sclerosis.

Bunina bodies in the anterior horn (a). Skein in the anterior horn (b, c). Glial inclusion in the facial 

nucleus (d). a: Hematoxylin and eosin stain, b: ubiquitin immunostain, c, d: TDP-43 immunostain.
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運動ニューロン優位の変性がみとめられ，TDP-43封入体の
出現も脳幹や脊髄の運動神経核にほぼ限局している 25）．つ
まり，TDP-43の異常蓄積という点で ALSは多系統が障害さ
れる変性疾患であり，TDP-43封入体の分布は ALSの臨床 

的表現型や重症度（罹病期間）とも密接に関連している． 
さらに，TDP-43の同定により，原発性側索硬化症（primary 

lateral sclerosis）は FTLDをともなう上位運動ニューロン優
位の ALSと位置づけられるようになった 26）．
なお，ALSや FTLDで封入体として蓄積，凝集している

TDP-43はリン酸化されており，リン酸化 TDP-43抗体は病
的な TDP-43のみを認識する 27）．

グリア細胞からみた神経変性疾患

「神経変性（neurodegeneration）」という言葉が示すように，
神経変性疾患とは神経細胞が進行性に変性し細胞死にいたる
病的過程と考えられてきた．しかし，変性の標的は神経細胞
だけでなく，グリア細胞にもおよんでいる．さらに，グリア
細胞の 1次的障害により神経細胞が 2次的に障害を受ける変
性過程も存在するようである．神経変性疾患において，その
ような発想の転換をもたらしたのはMSAにおける GCIの発
見である．

MSAは，オリーブ橋小脳萎縮症（小脳症状を主体とする），
線条体黒質変性症（パーキンソニズムを主体とする），Shy-

Drager症候群（自律神経症状を主体とする）の 3疾患を包括
する概念として 1969年に提唱された 28）．しかし，これら 3者
間には臨床的表現型に大きな差異がみとめられることもあり，
それらを包括する考え方には疑問の声もあった．そのような
中，1989年に英国の Pappら 29），1990年に本邦の Nakazato

ら 30）により，MSAでは臨床型に関係なく 100％の例でオリ
ゴデンドロサイトに嗜銀性封入体である GCIの出現が報告
された．MSAにおける GCIの発見は，MSAを 1疾患単位と
して確立しただけでなく，グリア細胞が変性の標的となりう
ることを示した点においてその意義はきわめて大きい．

さらに，MSAにおけるもっとも早期の変化はオリゴデン
ドログリアにおける aシヌクレインの蓄積，凝集であり，
このことは，preclinical MSAの病理組織像からも明らかであ
る 31）．中枢神経系では GCIが出現しない部位はないといっ
てよいくらいであり，MSAが多系統を侵しうることはオリ
ゴデンドログリアの広範な障害（oligodendrogliopathy）によ
ると考えると理解しやすい．最近では，BF-227という化合
物が GCIに結合することを利用し，生体脳において異常 a

シヌクレインの蓄積を評価するアミロイドイメージングが開
発されている 32）．
さらに，タウオパチーでも種々のグリア封入体がみとめら
れる．その中でも診断的価値を有するのが，tufted   astrocyte

（Fig. 4a）と astrocytic plaque（Fig. 4b）である．とくに，astrocytic 

plaqueは CBDに特異的であり，一方，tufted astrocyteは PSP

では皮質下を主体に多数みとめられ，この両者が 1例の中で
共存することはない 33）．さらに，両疾患ではオリゴデンド
ロサイトにもタウの蓄積がみとめられ coiled   bodyと呼ばれ
ている（Fig.   4c）．これらグリア細胞におけるタウ蓄積の意
義は不明であった．しかし，グリア細胞に選択的にタウを過
剰発現させたトランスジェニックマウスが作成され，その意
義が明らかになりつつある 34）35）．
グリア細胞におけるタウや aシヌクレイン，TDP-43の蓄
積は 1次的な変化であり，神経細胞にも影響をおよぼすと考
えられる．小阪らは PSPと CBDを併せ，グリアタングル型
認知症と命名している 36）．さらに最近，「gliodegeneration」
という概念も提唱されている 37）．

末梢神経系からみた神経変性疾患

神経変性疾患の 1次的病変部位は中枢神経系である．しか
し，ある種の神経変性疾患では「変性」の標的は末梢神経系
にもおよんでいる 38）．その代表例は PDである．

PDの末梢交感神経節にレビー小体が出現することはすで
に 1928年に指摘されていたが，本症の末梢自律神経系に関

Fig. 4　Glial inclusions in tauopathy.

Tufted astrocytes in the putamen of progressive supranuclear palsy (a). Astrocytic plaque in the frontal cortex of corticobasal 

degeneration (b). Coiled bodies in the frontal white matter of progressive supranuclear palsy (c). a–c: phosphorylated tau 

immunostain.



臨床神経学　53 巻 8 号（2013：8）53：614

する最初の系統的検索の報告は 1960年の den Hartog Jagerら
による 39）．彼らは PD 6例中 5例の交感神経節にレビー小体
をみとめ，うち 2例では副腎周囲神経節にもレビー小体をみ
とめた．その後，PDの内臓神経叢にレビー小体が出現する
ことを最初に報告したのは 1984年の Qualmanらである 40）．
彼らは嚥下困難を呈した PD 2例の消化管神経叢（1例では
食道，他の 1例では結腸）とアカラジア患者 2例の食道にレ
ビー小体をみいだした．筆者らは PD患者 30例の消化管神
経叢を系統的に検索し，28例にレビー小体をみとめた 41）42）．
消化管神経叢ではレビー小体の大部分は神経突起に形成さ
れ，食道上部から直腸まで広く分布し，食道下部 Auerbach

神経叢にもっとも好発する 41）．食道アカラジアを呈した PD

では食道 Auerbach神経叢の変性脱落がみとめられ，PDの
上行結腸ではドパミンニューロンが高度に脱落しているとの
報告もみとめられる．これらの所見は PDにみとめられる
種々の消化管症状に関連するものと考えられる．

PDの病変は心臓にもおよんでいる．心臓は交感神経系 

（頸部交感神経節）と副交感神経系（延髄の迷走神経背側核）
による二重支配を受けている．PDおよび DLBではノルア
ドレナリンのアナログである 123I-metaiodobenzyl-guanidine

（MIBG）をもちいた心筋シンチにおいて，MIBG集積の低下
が早期から生じている．その病態機序の解明は織茂らの一連
の研究によるものである 43）～45）．つまり，PDおよび DLBに
みとめられる心臓のMIBG集積低下は心臓交感神経の脱落
を反映した所見であり，心臓交感神経の脱落に先行して a

シヌクレインの蓄積が生じている．そして，MIBGの集積低下
ならびに心臓交感神経の脱落はレビー小体病に特異的である．
さらに最近，PDの副腎 46），唾液腺 47），皮膚 48）49），脊髄 50）

における aシヌクレインの蓄積が報告されている．PDは全
身病である．
一方，MSAでは末梢交感神経節にも少数の神経細胞に a

シヌクレインの蓄積がみとめられるが，グリア封入体はみと
められない 10）．最近，下行結腸の生検組織をもちいた免疫
組織化学的検討においてMSA   6例中 1例の消化管神経叢に
aシヌクレインの蓄積が報告された 51）．MSAでは心臓交感神
経線維に軽度の脱落がおこりうるが，交感神経節にレビー小
体の出現をともなう例では心臓交感神経線維の脱落は顕著 

であり 52），そのような合併例はまれではない 53）．MSAでは
同年齢の対照群にくらべ，レビー小体病変は有意に高頻度
（22.7％）にみとめられるとの報告もある 54）．MSAにおける
aシヌクレインの蓄積がMSA自体によるものか，レビー小体
病の合併なのか，注意が必要である．

初期病変と変性の拡大進展様式

1950年代に黒質における神経細胞脱落とレビー小体の出
現が PDの責任病変であることが確立して以来，PDの病変
は黒質に始まると考えられていた．しかし，2003年にドイ
ツの Braakらは PDにおけるレビー小体病変の進展様式を報
告した 55）．彼らは，PDでは aシヌクレインの蓄積は迷走神

経背側核と嗅球に最初におこり，その後，脳幹では延髄から
中脳へと上行し，大脳では側頭葉の前内側部から側頭葉外側
皮質，島回，帯状回，前頭前野へと拡がってゆくことを明ら
かにし，PD病変を 6段階に分類した．Stage   1では aシヌク
レインの蓄積は迷走神経背側核に限局．Stage    2では青斑核，
Stage   3では黒質におよび，Stage   4では中間皮質，Stage   5

では高次感覚連合野，Stage 6では1次感覚連合野が侵される．
これが Braak仮説である．

Braak仮説は PD脳におけるレビー小体病変の進展様式を
明らかにしたといってよい．そこで，脳以外の部位，つまり，
脊髄や末梢自律神経系におけるレビー小体病変がふたたび 

注目されるようになった．その結果明らかになったのは，PD

のみならず PDの前段階と考えられる incidental    Lewy    body 

diseaseにおいても，脳幹に加え，脊髄，交感神経節，唾液腺，
消化管神経叢，心臓，副腎，皮膚に aシヌクレインの蓄積
がみとめられることである．つまり，運動障害の発現時には
脳幹のみならず，脊髄や末梢自律神経系にも aシヌクレイ
ンの蓄積が生じている．Fumimuraらの報告では，PDでは
全例で副腎にレビー小体病変がみとめられ，副腎は末梢自律
神経系を代表する臓器であると位置づけられる 46）．また，
わずか 1例ではあるが，中枢神経系にまったくレビー小体が
みとめられないにもかかわらず，副腎髄質に aシヌクレイ
ン陽性構造物がみとめられている．Mikiらは，星状神経節
と心臓交感神経に限局してレビー小体がみとめられた 1剖検
例（死亡時 35歳男性）を報告した 56）．PDではレビー小体
の形成は中枢と末梢に同時的に（多中心性に）始まるのかも
しれない．
aシヌクレインの蓄積が嗅球と迷走神経背側核に最初にお
こることから，Braakらは何らかの病原物質が二つの経路を
経て脳に到ると考えた（dual-hit仮説）57）．一つは鼻腔から
嗅神経，嗅索を介して脳へという経路であり，もう一つは胃
に分布している迷走神経を逆行し延髄に到る経路である．実
際，Braakの Stage 2において胃の神経叢に aシヌクレインの
蓄積がみとめられている 58）．さらに最近，aシヌクレインの
蓄積は鼻粘膜にもおこることが明らかにされた 59）．aシヌク
レインの蓄積をうながす物質は外来性にも存在するのであろ
うか？レビー小体病変の進展機構については今後さらなる検
討が必要である．

高齢化にともなう神経変性疾患の変化

高齢化にともない神経変性疾患の病態も変化してゆく．こ
こでは新潟大学脳研究所ならびにその関連施設において
1962年から 2000年に剖検された ALS   102例の所見について
紹介したい 17）．

102例の発症年齢の平均は 59.8歳で，罹病期間の平均は人
工呼吸器装着例（28例）が 53.5ヵ月，非装着例（74例）が
25ヵ月である．約 40年の間に ALSの発症年齢は有意に高
齢化している．初発症状により全例を bulbar-onset（30例）
と limb-onset（72例）に分けると，前者の発症年齢は有意に
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高い．病理組織学的には，上位および下位運動ニューロンが
障害される古典的 ALS（59例），下位運動ニューロンの変性
が優位な群（23例），側頭葉病変をともなう群（18例），淡蒼
球・黒質・ルイ体の変性をともなう群（2例）の 4群に分類
される．古典的 ALSにくらべ，下位運動ニューロン変性優
位群と側頭葉病変をともなう群では発症年齢が有意に高い．
また，人工呼吸器非装着例だけでみると，古典的 ALSにく
らべ，側頭葉病変をともなう群では罹病期間が明らかに短い．
以上の所見から，ALSの将来像として，高齢発症で，予後
はより悪く，球麻痺症状にて発症，下位運動ニューロン優位
の変性，しばしば認知症をともなうようになると予想される．

おわりに

2008年，ヒト胎児黒質のドパミン神経細胞を移植後 10数
年を経過した PD患者の剖検例において，患者脳内のドナー
由来の神経細胞内に aシヌクレイン陽性のレビー小体が確
認されたという事実が複数のグループから報告された 60）61）．
この報告以降，PDをふくむいくつかの神経変性疾患におい
て病原蛋白が脳内を伝播し病変が拡大するという仮説が提唱
され注目を集めている 62）．
重要なことは真実であり，概念はいくらでも変わりうるの

である．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

Cellular pathology of neurodegenerative disorders

Koichi Wakabayashi, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neuropathology, Hirosaki University Graduate School of Medicine

Common cellular and molecular mechanisms including protein aggregation and inclusion body formation are involved 
in many neurodegenerative diseases. a-Synuclein is a major component of Lewy bodies in Parkinson’s disease (PD) as 
well as in glial cytoplasmic inclusions in multiple system atrophy (MSA). Tau is a principal component of neurofibrillary 
and glial tangles in tauopathies. Recently, TDP-43 was identified as a component of ubiquitinated inclusions in 
amyotrophic lateral sclerosis and frontotemporal lobar degeneration. PD is traditionally considered a movement disorder 
with hallmark lesions in the brainstem pigmented nuclei. However, pathological changes occur in widespread regions of 
the central and peripheral nervous systems in this disease. Furthermore, primary glial involvement (“gliodegeneration”) 
can be observed in PD and MSA as well as in tauopathy. The present article reviews abnormal protein accumulation and 
inclusion body formation inside and outside the central nervous system.

(Clin Neurol 2013;53:609-617)
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