
 

 

研究要旨 

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 (amyotrophic lateral sclerosis/ 

parkinsonism-dimentia in Kii peninsula; Kii ALS/PDC、牟婁病)は、中枢神経系へのリン酸化タウ

の集積を特徴とし、家系内集積性を有する原因不明の神経変性疾患であり、疾患の病態やスペクトラ

ムについても未だ明らかとなっていない。したがって、本研究では、Kii ALS/PDCの key pathology

であるタウオパチーを主軸とした検討を、生化学的な側面と併せて行い、病態や原因の解明及び治療

の標的につながる糸口を神経病理学的側面から明らかにすることを目的とした。結果、Kii ALS/ PDC

において、ghost tangleや pre-tangleといった神経原線維変化の多発に加え、嗜銀顆粒と、特徴的なグリ

ア病理の存在を明らかにした。また、特徴的なグリア病理が、タウ免疫ブロットにおける 4リピートタウ

の蓄積に影響を与えていると考えられた。更に、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、小脳における多彩なグリア病変も合わせて存在することを確認した。但し、紀

伊半島における新規遺伝子変異 ALS例において特徴とされるユビキチン, p62及びユビキリン 2蛋白の

小脳での蓄積は確認できなかった。本研究により、Kii ALS/PDCにおける中枢神経内でのタウオパチー

の分布や性質、並びに他のタウオパチーとの異同について詳細に明らかにし得た。 
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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（amyotrophic lateral sclerosis/ 

parkinson dementia complex; Kii ALS/PDC、牟

婁病）は、中枢神経系へのリン酸化タウの集積を

特徴とし、家系内集積性を有する原因不明の神経

変性疾患であり、疾患の病態やスペクトラムを明

らかにするためには他のタウオパチーであるア

ルツハイマー病、皮質基底核変性症、進行性核上

性麻痺、或いは前頭側頭型認知症などとの神経病

理学的異同も重要な点である。本研究では、Kii 

ALS/PDCの key pathologyであるタウオパチー

を主軸とした検討を、生化学的な側面と併せて行

うことを目的とする。本疾患の側頭葉を用いたタ

ウ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、第一に、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。

更に、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、昨今小脳病変

が注目されている (Ishiura H et al. 2012)。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、免疫染色を含め詳細な検討はなされてい

ない。したがって、Kii ALS/PDCにおけるタウオ

パチーの広がり、並びに小脳病変を詳細に検討し

た。また、 ユビキチン, p62及びユビキリン 2蛋

白についても併せて検討を行う。 

B.研究方法 

対象は、臨床診断基準（日本神経学会ガイドライ

ン）に従い Kii ALS/PDCと診断された多発地区

患者の連続開頭剖検例 10例（平均年齢 69.6歳：

60-77歳、女性 7人）とした。タウ免疫ブロット

については、凍結側頭葉皮質使用し、Hasegawa 



 

 

Figure 1. タウオパチーの組織学的半定量的評価基準 

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) 

M, et al, Brain 2007のプロトコールに準じて施

行した。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）及び

小脳のホルマリン固定パラフィン包埋ブロック

より、6μm//9μm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。通常染色（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 Pser242)、抗ユビキチン抗体、

抗 p62抗体、抗ユビキリン 2抗体、抗カルバイン

ディン抗体を用いて、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(Fig.1)。倫理面において、本研

究は国立大学法人三重大学及び独立行政法人東

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 with ALS； 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.2)。

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 AT-8陽性の星状膠細胞の斑状構造を認めた

(Table 1,Fig.3a,b)。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。更に、小脳における検討

については全例にトルペド及びグルモース変性

を認め、8例(80%)には多核或いは異常局在を示す

プルキンエ細胞を見いだした(Fig.4)。リン酸化タ

ウ陽性構造物は、白質及び歯状核には全例(Fig.5)、

プルキンエ細胞には 5 例(50%)に存在した(Fig.6)。

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、バーグマングリア

やゴルジ細胞にリン酸化タウの蓄積を認め

(Fig.7)、分布の多様性を示した(Table 2)。全例小

脳症状は認めなかった。ユビキチン関連蛋白に対

する免疫染色は全例で陰性であった。 

 



 

 

Figure 2. The tau isoform patterns of western blotting in nine Kii ALS/PDC cases. The right end 

ladder is examples of six tau isoforms 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1. The summary of clinical characteristics and neuropathological finginds in nine Kii 

ALS/PDC cases. 

Figure 3a. Typical histopathological findings of Kii ALS/PDC in this study. Numerous tangles in 

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



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3b. Typical histopathological findings of Kii ALS/PDC in this study. AT-8 positive but GB 

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

Table 2. Clinical profiles, neuropathological abnormality and distribution of tau pathology in the 

patients with Kii ALS/PDC 



 

 

 
Figure 4．In all cases, torpedoes and grumose 

degenerations are seen. There are 

multinuclated and dislocated Purkinje cells in 

the molecular layer of six cases. 

 
Figure 5．In the dentate nucleus, there are a lot 

of NFTs and some coiled body. With AT-8 

staining there are the neuropil threads, patchy 

astrocytes, and some long neuritis. 

 

 

 
Figure 6．A few Purkinje cells have AT-8 

positive granular, filamentous, or aggregated 

structures. And the structures extend to the 

neurite. Fluorescent double staining of 

anti-phosphorylated tau and calbindin 

antibodies shows co-localization of them. By 

Gallyas-Braak silver staining, Purkinje cells 

have an argyrophilic profile. 

 
Figure 7．There are AT-8 positive findings in a 

Bergmann like glia, projections of astrocyte and 

golgi cell in the granular cell layer. 

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。また、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(Shiraki and Yase. 1991)。



 

 

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(Mimuro M. 

2007)。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における中枢神経内でのタウオパ

チーの分布や性質、並びに他のタウオパチーとの

異同について、詳細な神経病理学的検討により明

らかにし得た。 
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