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A.研究目的 

紀伊半島の筋萎縮性側索硬化症/パーキンソン認

知症複合（Kii ALS/PDC、牟婁病）は、中枢神経

系へのリン酸化タウの集積を特徴とする疾患で

ある。また、2012年に古座川流域の ALS例の一

部に C9ORF72遺伝子変異が見つかり、小脳病変

が注目されている。三室らによる小脳のリン酸化

タウ病変の報告はあるものの、詳細な検討はなさ

れていない。したがって、Kii ALS/PDCにおける

tauopathyの広がり、並びに小脳病変を詳細に検

討した。また、 ubiquitin, p62及び ubiquilin 2

蛋白についても併せて検討を行った。 

B.研究方法 

穂原地区の Kii ALS/PDC 10連続剖検例の小脳を

用いて、ホルマリン固定パラフィン包埋ブロック

より、6μm/9μm厚の切片を作成し、通常染色

（H.E. K.B.染色）、特殊染色（Gallyas- Braak鍍

銀染色）に加え、以下の各種抗体を用いて自動免

疫染色装置 Ventanaを用いて免疫染色を施行し

た。一部は Pser242と calbindinとの蛍光二重染

色を施行した。＜使用抗体＞ リン酸化

(p-)tau(AT-8, Pser242)、ubiquitin、p62、ubiquilin 

2、calbindin 

 (倫理面への配慮) 

ご遺族の剖検同意に基づき、高齢者ブレインバン

ク倫理規定に沿って研究を施行した。 

C.研究結果 

全例に torpedoと grumose変性を認め、8例(80%)

には多核或いは異常局在を示す Purkinje cellsを

見いだした。リン酸化タウ陽性構造物は、白質及

び歯状核には全例、プルキンエ細胞には5例(50%)

に存在した。この 5例は PDCの表現型を有し、

ALS単独例に比して病変が強い傾向があり、

Bergmann gliaや golgi cellにリン酸化タウの蓄

積を認め、分布の多様性を示した。小脳症状は認

めなかった。ubiquitin, p62, ubiquilin 2に対する

免疫染色は全例で陰性であった。

研究要旨 

2012年、石浦らによって古座川流域の ALS例の一部に C9orf72遺伝子変異が報告され、小脳病変が注目

されている。したがって今回、紀伊半島の筋萎縮性側索硬化症/パーキンソン認知症複合（Kii ALS/PDC、

牟婁病）における tauopathyの広がり、並びに小脳病変を詳細に検討し、ubiquitin, p62及び ubiquilin 2

蛋白についても併せて検討を行った。結果、全例に torpedoと grumose変性を認め、8例(80%)には多核或

いは異常局在を示す Purkinje cellsを見いだした。リン酸化タウ陽性構造物は、白質及び歯状核には全例、

プルキンエ細胞には 5例(50%)に存在した。また、この 5例は PDCの表現型を有し、ALS単独例に比し

て病変が強い傾向があり、Bergmann gliaや golgi cellにリン酸化タウの蓄積を認め、分布の多様性を示し

た。小脳症状は認めなかった。ubiquitin, p62, ubiquilin 2に対する免疫染色は全例で陰性であった。Kii 

ALS/PDC患者小脳での広範な AT-8陽性所見の分布を確認し、これまでに一部の進行性核上性麻痺症例に

のみ報告のある Purkinje cellsにおけるリン酸化タウの蓄積を認めた。また、多彩なグリア病変も合わせて

存在することを確認した。 



 

 

 
図１．プルキンエ細胞層における torpedo、歯状

核におけるグルモース変性、及び分子層における

多核かつ異所性のプルキンエ細胞を認める。 

 

 

 
図２．歯状核において、多数の NFT（或いは

pre-tangle）、coild bodyを認め、AT-8では

neuropil threads, long neuriteを散見する。 

 

 

 

 
図３．プルキンエ細胞内に銀染色、AT-8陽性の顆

粒状、線維状ないしはそれらが凝集した構造物を

認め、突起にまで及んでいる。Calbindinと

Pser242との蛍光 2重染色にてプルキンエ細胞内

のリン酸化タウの蓄積が確認された。 

 
図４．AT-8による染色では、顆粒層に astrocyte

の突起と思われる構造物、プルキンエ細胞を取り

囲む glia、あるいは bergmann glia、更には golgi

細胞にも陽性所見を認める。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表１．染色結果のまとめ 

torpedo、grumose変性を全例

に認め、プルキンエの位置異常

は 80%、多核形成は 60%に認

める。また、リン酸化タウにつ

いては、プルキンエ細胞に

50%、分子層に 90%、顆粒層

に 80％、小葉間白質には 90%、

深部白質には 100％、並びに歯

状核に陽性構造物を認めた。 



 

 

D.考察 

白木、八瀬らは、Guamanian及び Kii ALS/PDC

において、多核かつ異常局在を示すプルキンエ細

胞が存在すると報告した。三室らは、Kii 

ALS/PDCでは主として歯状核に NFTが出現す

ると報告している。今回の検討では、Kii 

ALS/PDC患者小脳での広範な AT-8陽性所見の

分布を確認し、これまでに一部の進行性核上性麻

痺症例にのみ報告のあるプルキンエ細胞におけ

るリン酸化タウの蓄積を認めた。また、多彩なグ

リア病変も合わせて存在することを確認した。 

E.結論 

Kii ALS/PDCにおける特異な小脳病変を報告し

た。 
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