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Kii ALS/PDC（牟婁病）における tauopathy としての神経病理学的特徴 
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A.研究目的 

Kii ALS/ PDC（牟婁病）の免疫ブロットによる過

去の検討では、tau isoform がアルツハイマー病

（AD）パターン（3 repeat (3R)= 4 repeat (4R) ）

を示すと報告されている。(Itoh N et al. 2003.) 今

回新たに最近例９例について免疫ブロットを施

行したところ、ほぼ 4R パターン 1 例、3R<4R パ

ターン 3 例、3R=4R (AD パターン) 5 例と、結果

に多様性が見出された。牟婁病のタウオパチーに

ついて、免疫ブロットと、組織病理学的所見を対

応させることで、AD 老年性変化との類似と相違

を明らかにする。 

B.研究方法 

対象は臨床的に牟婁病と診断された、牟婁病（Kii 

ALS/ PDC）患者連続開頭剖検例９例。免疫ブロ

ットについては、凍結側頭葉皮質使用した。組織

学的検索について、反対固定側海馬・側頭葉（免

疫ブロットに対応する部位）のホルマリン固定パ

ラフィン包埋ブロックより、6μm 厚連続切片を

作成した。免疫ブロットで 4R ほぼ単独を示した

1 例については、保存全ブロックを使用した。H.E. 

K.B.染色、Gallyas- Braak 鍍銀染色(GB)に加え、

抗リン酸化タウ(AT-8)抗体を用いて、Ventana 

NX20 自動免疫染色により検討を行った。コント

ロールとして、高齢者ブレインバンク凍結半脳保

存連続登録 892 例を使用した。また、免疫ブロッ

トに対応する固定側中側頭回にてタウ病変につ

いて以下の半定量的な評価を行った。神経原線維

変化；GB and AT-8 NFT score: none：0, Sparse：

1－5, Moderate：6－15, Frequent：16－(×100)、

グリア病理（Patchy astrocytic structure）；0, 

±：1－5, 1+：6－9, 2+：10－(×100)、嗜銀顆粒；

0, ±：1－19, 1+： 20－49, 2+ ：50－99, 3+ ：

100－(×400)。本研究は、三重大学及び東京都健

康長寿医療センターにおける倫理委員会にて承

認を得ている。個人情報に関しては、連結可能匿

名化を行い、厳重に管理を行っている。また、患

者または家族へのインフォームドコンセントを

研究要旨 

Kii ALS/ PDC（牟婁病）の主要な特徴であるタウオパチーについて、タウ免疫ブロットと組織病理学的所

見を対応させることで、アルツハイマー病（AD）老年性変化との類似と相違を明らかにすることを目的と

し、牟婁病患者９例の剖検脳を用いて解析を行った。その結果、Kii ALS/ PDC において、NFT の多発に

加え、嗜銀顆粒と、特徴的なグリア病理の存在を明らかにした。特徴的なグリア病理が、タウ免疫ブロッ

トにおける 4R tau の蓄積に影響を与えていると考えられた。 
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Figure 1. The tau isoform patterns of western blotting in nine Kii ALS/PDC cases. The right end 

ladder is examples of six tau isoforms 

行い、同意を取得している。 

C.研究結果 

タウ免疫ブロットと臨床型分類との対比では、①

4R dominant 1 例：PDC (Parkinson dementia 

complex) with ALS (amyotrophic lateral 

sclerosis)； ②3<4R 3 例：PDC with ALS 1 例、

ALS 1 例、ALS with D (Dementia) 1 例、③3+4R 

(AD 型) 5 例：PDC with ALS 1 例、PDC 2 例、

ALS 2 例であった(Fig.1)。ブロット陽性 9 例の海

馬において、多数の ghost tangle (GT)、神経原線

維変化 (NFT)、pretangle (PT)、嗜銀顆 

 

 

 

粒 (AG)を認めた。更に、Gallyas 陰性 AT8 陽性

の星状膠細胞の斑状構造を認めた(Fig.2,3)。免疫

ブロットにて AD 型を示した群は、GT の出現が

より広範であった。NFT 及び特徴的なグリア病理

を半定量的に評価した結果、NFT を AD 型でより

豊富に認めた。また、嗜銀顆粒やグリア病変が、

免疫ブロットで 4R タウが AD に比べ多い群が存

在する根拠をなす可能性があることを確認した。 

D.考察 

Kii ALS/ PDC において、NFT の多発に加え、嗜

銀顆粒及び特徴的なグリア病理の存在を明らか

にし、それらが免疫ブロットにおける 4R tau の

蓄

積に影響を与えていると考えられた。 

 

 

 

 

Figure 2. The summary of clinical characteristics and neuropathological finginds in nine Kii 

ALS/PDC cases. 

Figure 3. Typical histopathological findings of Kii ALS/PDC in this 

hippocampus of case 3, AT-8 positive subpial thorn shaped astrocyte in case 7, AT

GB negative patchy astrocytes in white matter of case 1 and many argyrophilic grains in case 5.
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E.結論 

Kii ALS/ PDC のタウオパチーは、アルツハイマ

ー型老年性変化との共通点並びに相違点を有す

る。 
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