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以下すべて 10 ポイント程度 

A.研究目的 

 在宅高齢者コホートリソース構築事業である

高齢者ブレインバンクの一環として、進行性核上

性麻痺（PSP）・皮質基底核変性症（CBD）リソ

ースの構築を試みた。 

B.研究方法 

 神経病理学的診断基準を満たし、大脳皮質巣症

状・錐体外路症状・小脳症状のいずれかを伴う群

を PSP/ CBD とし、上記のいずれも伴わないが

tuft shaped astrocyte、astrocytic plaque を含む

神経病理所見を不完全ながら呈する群を、

preclinical PSP/ CBD として抽出を、高齢者ブレ

インバンク全例について試みた。PSP/ CBD につ

いては 1972 年の蓄積例より病理学的診断を、

Gallyas鍍銀染色と抗AT8抗体免疫染色で再確認

した。また CBD の概念提出依然にパーキンソン

病（PD）と診断され、レビー小体の記載がない

例についても同様の検討を行った。 

 

 

 

 

Preclinical PSP、CBD については二通りの方法

で行った。高齢者ブレインバンク通常検索法

（www.mci.gr.jp/BrainBank に公開）で tuft 

shaped astrotyteあるいはastrocytic plaqueを認

める症例を抽出する作業を行った。これとは独立

に、2006 年 4 月から 2011 年 4 月までの連続開頭

剖検例で、クロイツフェルトヤコブ病を除いた

342 例について、剖検時中脳を 4%パラフォルム

に 48時間固定後パラフィン包埋し、3リピート（R）

タウ、4R タウアイソフォルム特異抗体（RD3/ 

RD4）でスクリーニングを行い、4R タウ陽性神

経細胞内・アストログリア内封入体が出現する例

を、中脳 4 リピートタウパチーとして抽出した。 

前方視的には、神経学的所見、神経心理検査、

髄液バイオマーカー、MRI、脳血流シンチグラフ

ィーを必須とし、PET 検査をオプションとして縦

断研究を行った。 

(倫理面への配慮) 

 本研究は東京都健康長寿医療センター倫理委

研究要旨（10～12 ポイント程度）400 字程度 

前方視的臨床縦断研究と後方視的剖検横断研究を、ネットワークを組み遂行する高齢者ブレインバンクプロジ

ェクトの一貫として、進行性核上性麻痺（PSP）・皮質基底核変性症（CBD）のリソース構築を行った。臨床・画像・

バイオマーカー所見を前方視的に追求し、生前献脳同意を得る努力を行い、患者死亡時剖検許可を得る努力を最

大限行い、臨床への還元を行うと同時に、死後脳リソース構築を行うことが骨子である。今年度は高齢者ブレイ

ンバンク登録例の再評価を行った。また発症前 PSP、CBD が存在するかを通常のスクリーニングに加え、中脳への

4リピートタウ蓄積例より抽出を試みた。7279 連続開頭剖検例中 PSP82 例、発症前 PSP 10 例、CBD12 例、発

症前 CBD1 例であった。アルツハイマー病、レビー小体病と異なり発症前症例が少ない点については、症例の頻

度が低く、進行スピードが早いためと考えられる。 



  
 

 

員会の承認を得た。 

C.研究結果 

 1972年よりの連続開頭剖検例7279例中病理学

的に PSP と診断された例は 82 例、CBD は 12 例

で、Gallyas 染色、AT8 免疫染色でいずれも診断

が確認された。CBD の一例は PD と診断されレビ

ー小体の記載がない 1976 年剖検例で、今回の検

討で診断変更になった。同時期にレビー小体を伴

う PD と診断された例は？例であった。 

 342 例中、中脳 4 リピートタウパチーに属する

ものは 34 例であった。 

34 例中 3 例は PSP、9 例はアルツハイマー病

（AD）、9 例は嗜銀顆粒性認知症（AGD）、2 例は

AGD と神経原線維変化優位型認知症（NFTD の

合併で、1 例ずつが PSP と AD の合併、 PSP と 

パーキンソン病（PD）の合併、AD とレビー小体

型認知症（DLB）の合併であった。 

 8 例は他の優位な変性型老化性蛋白蓄積病理を

伴っておらず、純粋型と分類された。大脳皮質・

基底核・中脳を用いた免疫ブロットによる C 末解

析では、3 例が PSP、1 例が CBD、残り 4 例は蓄

積タウの量が少なく判断不能であった。タウ遺伝

子解析では異常を認めなかった。免疫ブロット確

認症例は、通常の神経病理学的検索でも

preclinical PDP/ CBD と診断されていた。臨床的

に preclinical PSP の一例に行動異常の記載を認

めるのみであった。 

D.考察 

 本年の検討で、PSP は高齢者コホートには一定

数存在すること、CBD はそれより少ないが、

Rebeitz の報告以前より存在することが明らかと

なった。PSP/ CBD は臨床情報のみでは診断が不

能で、神経病理診断が最終診断であり、サロゲー

トバイオマーカーが確認されなければ、我々のア

プローチが必須である。 

 発症前症例の検出は、アルツハイマー病（AD）、

パーキンソン病（PD）では国際レベルで発症・

進行予防介入の可能性を求めて行われている。

AD では髄液アミロイド β蛋白値とアミロイドペ

ットイメージがサロゲートバイオマーカーの地

位を確立し、PD でも髄液αシヌクレイン、αシ

ヌクレイン PET の開発が進行中である。 

 PSP/ CBD に関しては現在までのところ有用な

バイオマーカーがない。また、発症前症例が少な

いのは頻度に加え、病変の進行が早いことも関与

している可能性がある。 

 疫学研究においては現時点では発症症例を最

後まで追求し、剖検で確認する以外ない点を強調

したい。 

E.結論 

 PSP/ CBD リソースの構築を、神経病理学的確

定例に加え、発症前症例の抽出を試みた。Rebeitz

の報告以前にも CBD 例は存在すること、発症前

症例は存在するが、極めて少ないことが明となっ

た。 

F.健康危険情報 

 特になし。 
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