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A.研究目的 

 三重県南部に多発する認知症-パーキンソン症

候群の発症、病態形成機構を解明することを目的

とし、これまで剖検となった大家系(A 家系)の４

症例について、保存されている凍結から不溶性画

分を調製し、タウ、αシヌクレイン、TDP-43 の

異常病変の生化学解析を行う。 

 

B.研究方法 

 症例番号、臨床診断、及び解析部位(括弧内)は

以下の通りである。1998-1（ALS with D）(前頭

葉)、2001-1（ALS with A）（海馬）、2012-2（PDC）

（海馬傍回）、2013-3（PDC）（海馬傍回）。それ

ぞれ、0.5g の凍結組織から通常の方法に従ってサ

ルコシル不溶性画分を調製し、電気泳動後、各種

抗体によるイムノブロット解析を行った。用いた

抗体は、抗タウ抗体 (HT7, AT8, RD3, RD4, anti-4R, 

pS396, T46)、抗リン酸化 αSyn抗体 (mAb PS129)、

抗 TDP-43 抗体 (poly pS409/410)である。 

 

 

(倫理面への配慮) 

 剖検脳の免疫組織、生化学解析については東

京都医学総合研究所の倫理委員会に申請を提

出して承認をうけ、実験指針に従って行った。 

 

C.研究結果 

1. タウのイムノブロット解析 

 症例 1998-1 は他の 3 例に比べてタウ蓄積が少

ないものの、いずれの症例においても、アルツハ

イマー病とよく似た、60, 64, 68kDa の全長リン

酸化タウのバンド、レーン全体がスメア状に染ま

る反応、複数の C 末端断片が検出された。 

 アルツハイマー病患者３例から調製した不

溶性タウのバンドパターンとの比較も行った

が、紀伊の大家系 4 例に検出されたタウの病変

は、RD3、anti-4R、T46 いずれの抗体において

も検出されるバンドパターンもアルツハイマ

ー病のそれらと区別がつかなかった。 

研究要旨 

三重県南部の家族性認知症-パーキンソン症候群の発症、進行機序解明を探るため、大家系の患者剖検

脳４例について、タウ、αシヌクレイン、TDP-43 の生化学解析を行った。その結果、抗タウ抗体を

用いた解析からは、4 症例のいずれにおいても、アルツハイマー型タウのバンドパターン（60, 64, 68kD

のトリプレット、C 末端断片）が検出された。αシヌクレイン、TDP-43 についても、症例によって

程度の違いがあるが、抗リン酸化αシヌクレイン抗体、抗リン酸化 TDP-43 抗体に陽性を示す反応が

検出された。TDP-43 とαシヌクレインの蓄積には比例関係が認められた一方、タウと、TDP-43 あ

るいはαシヌクレインの蓄積量には逆相関が認められた。 

 



 

 
 

 

2. TDP-43, αシヌクレインの生化学解析 

 TDP-43 については、解析した４例全てにお

いて、45kDa の全長リン酸化 TDP-43、18~26kDa

の C 末端断片、およびスメア状の反応が検出さ

れた。また C 末端断片のバンドパターンは type 

A-FTLD-TDPのバンドパターンに類似していた。

また、αシヌクレインについても、1998-1 は軽

微であったが、４例全てにおいてリン酸化αシ

ヌクレイン陽性のバンドが検出された。またそ

のバンドパターンはレビー小体型認知症やパ

ーキンソン病のそれと類似していると思われ

た。 

 
それぞれの異常タンパク質の蓄積の程度は、

TDP-43 とαシヌクレインに比例関係が認めら

れ、逆にタウと TDP、あるいはタウとαシヌク

レインは逆相関するように見えた。 

 

D.考察 

 今回解析した大家系の４例は蓄積量の程度の

違いはあれ、いずれもリン酸化タウ、リン酸化α

syn、リン酸化 TDP-43 の３種類の異常タンパク

質の蓄積が認められた。また、タウのバンドパタ

ーンはアルツハイマー病のそれと、TDP-43 は

type A-FTLD のそれ、αシヌクレインは DLB/PD

のそれと区別がつかないバンドパターンであり、

ある程度均質な生化学的特徴を示しているよう

に思われた。同じ家系の患者において、基本的に

は同じ生化学的特徴を有した蛋白質の異常病変

が起こっていることが示唆された。 

 

E.結論 

 大家系の症例４例全てにおいて、タウ、TDP-43、

αSyn の異常蓄積が確認された。今回解析した部

位については、タウの蓄積病変はどの症例も、ア

ルツハイマー病のそれと区別できない生化学的

特徴を有し、3R、4R タウの蓄積が認められた。

TDP-43 は生化学的に type A 型バンドパターン、

αSyn は DLB と同じ神経細胞型バンドパターン

と思われた。TDP とαSyn の病変の程度が相関し、

タウ病変の程度は他の病変と逆相関を示した。 
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