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A.研究目的 

 三重県南部に多発する家族性認知症-パーキン

ソン症候群(PDC)の患者脳、脊髄に蓄積する異常

病変を免疫組織、生化学的に解析し、その特徴を

明瞭にすると共に、発症や進行のメカニズムを解

明し、治療に役立てることを目的とする。 

 

B.研究方法 

 2012年に剖検となった 2例(2012-2, -3)の大脳皮

質及び胸髄、凍結組織が保管されている大家系の

家族例 4例(1998-1、2001-1、2012-2、2013-3) の

前頭葉あるいは海馬（傍回）から、Sarkosyl不溶

性画分を調製し、蓄積するタウ、αS、TDP-43を

各種抗体により検出、解析した。用いた抗体は、

抗タウ抗体 (HT7、AT8、RD3、RD4, anti-4R、pS396、

T46)、抗リン酸化 αS抗体 (mAb PS129)、抗 TDP-43

抗体 (poly pS409/410)である。 

 2012年の２例については、凍結脳の一部をホル

マリン固定後、ビブラトーム切片を作製し、免疫

組織染色を行うことで、細胞病理の観察も行った。 

 

(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. 2012-2 (PDC)の組織、生化学解析 

 60 歳でパーキンソニズムを発症、72 歳で亡

くなられた女性（2012-2: 大家系の 1 員）につ

いて、側頭葉,  胸随の免疫組織染色を行ったと

ころ、一部の血管周囲のグリア細胞が AT8強陽

性を示し、加えて白質に astrocytic plaque様の病

変が観察された。また灰白質には神経細胞内の

タウ病変も観察された。 

 また、多数のリン酸化 αS 陽性の皮質型レビ

ー小体やレビー突起と思われる病変が大脳皮
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質及び胸髄の灰白質に認められた。 

 

2. 2012-3 (PDC)の組織、生化学解析 

 60 歳でパーキンソニズムを発症、75 歳で亡

くなられた男性 (2012-3)は、側頭葉白質に

astrocytic plaque様タウ陽性構造が多数認められ、

神経細胞にも多数の NFTが観察された。胸髄の

タウ病変はごく少数の神経細胞に認められる

のみであった。リン酸化 αS 病変は側頭葉だけ

でなく、胸髄の神経細胞においても強く認めら

れた。TDP-43 の異常所見は側頭葉、胸髄のい

ずれにおいても検出できなかった。  

 2012-2, -3例の大脳皮質、胸髄におけるタウ、

αS の生化学解析では、大脳皮質において、AD

型のリン酸化タウバンドパターンとリン酸化

αSの蓄積が確認された。胸髄のタウについては

検出が困難であった。 

 

3. 大家系の剖検例 (1998-1, 2001-1, 2012-2, 

2013-3)のタウ、TDP-43、αSの解析 

 1998-1は解析部位が前頭葉のためか、他の 3例

に比べてタウ蓄積量が少なかった。しかしながら、

いずれの症例においても、AD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。 

 AD 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、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 ADのそれらと区別がつかなかった。 

 また、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、αS 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

αS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。 

 
  (1: 1998-1, 2: 2001-1, 3: 2012-2, 4: 2013-3) 

 それぞれの異常タンパク質の蓄積の程度は、

TDP-43と αSに比例関係が認められ、逆にタウ

と TDP、あるいはタウと αS 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 αS、

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

ADのそれと、TDP-43は type A-FTLDのそれと、

αS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。 

 神経変性疾患の病理は多様であるが、多くの場

合、細胞内異常蛋白病変は一種類の蛋白質の病変

が主であり、疾患ごとに特徴的な異常構造をとる。

そしてどの脳部位を調べても基本的には同じ特

徴を示す場合がほとんどである。しかしながら、

三重県南部に多発する家族性 PDCの場合、タウ、



  

αS、TDP-43の３種類の異常病変が混在して出現

するのが特徴のようにみえる。また、タウに関し

ては、生化学的には、AD型のタウバンドパター

ンを示すことが多いが、免疫組織学的には、AD 

-typeの病理に加えて 4Rタウオパチーの病理が混

在しているようにみえ、ADとは少し異なるよう

に感じられる。生化学では、AD病変が強いと 4R

タウ病変が埋もれて検出できない可能性が考え

られる。 

 複数の種類の異常蛋白質病変が同時に起こっ

ている状況を考えると、患者脳において、タウ、

αS、TDP-43など、もともと線維化しやすい蛋白

質が異常を起こしやすい、あるいは異常化したも

のが分解、除去されにくいような、何らかの遺伝

的背景、あるいは環境的背景が存在するのかもし

れない。 

 

E.結論 

 大家系の家族例４例全てにおいて、タウ、

TDP-43、αS の異常蓄積が確認された。タウの蓄

積病変はどの症例も、AD のそれと区別できない

生化学的特徴を有し、3Rタウ、4Rタウの蓄積が

認められた。ただ組織学的には通常の ADとは少

し異なる病変と思われた。TDP-43 は生化学的に

type A型バンドパターン、αSは PD/DLBと同じ神

経細胞型バンドパターンと思われた。今回解析し

た部位においては、TDP-43と αS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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