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研究要旨 

多系統萎縮症（MSA）では αシヌクレイン（αS）が封入体に取り込まれる

ことで脳脊髄液中の αS が減少する可能性が示唆されている。今回、MSA の

長期経過例では軟膜下および脳室周囲アストロサイトにリン酸化 αS（p-αS）

の蓄積が起こり得ることを見出したので報告する。 

55 剖検例（MSA15 例、レビー小体病 20 例、正常対照 20 例）の前頭葉、

側頭葉、基底核、小脳、脳幹、脊髄を免疫組織化学的に検索した。 

MSA15例中 6例（40％）の脳幹・脊髄腹側の軟膜下ならびに側脳室周囲に

p-αSの蓄積を認めた。蛍光二重免疫染色では、GFAPと p-αSの共局在を認め、

この構造物はアストロサイトの突起に局在すると考えられた。免疫電顕では、

軟膜下アストロサイトの顆粒状および小胞状構造物に免疫反応性を認めた

が、異常な線維性凝集体は認められなかった。p-αS陽性アストロサイトは、

罹病期間が長い症例でより高頻度に認められた。 

MSA の脳脊髄液中における αS濃度の変動要因のひとつとして、軟膜下お

よび脳室周囲のアストロサイトへの p-αSの蓄積が考えられる。 

 

 

Ａ.研究目的 

多系統萎縮症（MSA）では αシヌクレイン

（αS）が封入体に取り込まれることで脳脊髄

液中の αS が減少する可能性が示唆されてい

る[文献 1]。今回、MSA の長期経過例では脳

幹・脊髄の軟膜下および側脳室周囲のアスト

ロサイトにリン酸化 αS（p-αS）の蓄積が起こ

り得ることを見出した。この所見は、脳脊髄

液中の αS 濃度の変動要因のひとつとして重

要な所見であると思われるので報告する。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象：MSA15例、レビー小体病 20例、正

常対照 20例の剖検組織を用いた。 

方法：各例の前頭葉、側頭葉、基底核、小

脳、脳幹および脊髄の 4 μm厚パラフィン切

片を用い、免疫組織化学的に検索した。さら

に、10%ホルマリンで固定された脊髄から 50 

μm厚のビブラトーム切片を作成し、p-αS抗

体を用いて包埋前免疫電顕法（DAB発色法、



 

金コロイド銀増感法）による超微形態観察を

実施した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究で使用した剖検組織は研究に用いる

ことに関し文書により家族の同意が得られた

ものであり、倫理上問題はない。 

 

Ｃ.研究結果 

MSA15例中 6例（40％）の脳幹および脊髄

腹側の軟膜下ならびに側脳室周囲に p-αS の

蓄積を認めた。同部位は p62やユビキチン、

Gallyas-Braak染色に陰性であった。蛍光二重

免疫染色では、アストロサイトのマーカーで

ある GFAPと p-αSの共局在を認めたが、オリ

ゴデンドロサイトのマーカーである p25α や

軸索のマーカーであるリン酸化ニューロフィ

ラメントは陰性であり、この構造物はアスト

ロサイトの突起に局在すると考えられた。免

疫電顕では、軟膜下アストロサイトの突起に

おいて、顆粒状および小胞状構造物に免疫反

応性を認めたが、異常な線維性構造物は認め

られなかった。p-αS 陽性アストロサイトは、

罹病期間が長い症例でより高頻度に認められ

た。レビー小体病と正常対照には p-αS陽性ア

ストロサイトは認められなかった。 

 

Ｄ.考察 

これまで MSA7例中 3例で小脳 Bergmann 

gliaに少数のαS陽性構造物を認めたことが報

告されている[文献 2]。しかし、小脳以外の部

位においてアストロサイトに p-αSの蓄積を

認めた報告はない。本例に認めた軟膜下およ

び脳室周囲アストロサイトにおける p-αSの

蓄積は、p62、ユビキチン、Gallyas-Braak染

色で陰性であり、線維性凝集を形成していな

いという点で、MSAにおける既知の封入体

（グリア細胞および神経細胞）とは組織学的

に異なっている。これらの所見から、アスト

ロサイトにおける p-αSの異常蓄積の機序と

して、①αSの過剰発現、②αSの取り込み過

多、③αSの排出過程の異常が考えられる。培

養アストロサイトは αSを発現しうるが、今

回認められた特徴的な分布は過剰発現だけで

は説明できない。アストロサイトが封入体に

由来する p-αS を取り込んだ可能性もあるが、

グリア封入体（GCI）の分布は今回のアスト

ロサイトの分布とは一致しない。我々は MSA

の中枢神経系では、今回認められたルートを

介して、異常あるいは過剰な αSが脳脊髄液

中に排出されている可能性を考えている。こ

のルートの排出機能が低下することで、MSA

では脳脊髄液中の αS濃度が低下している可

能性がある。 

 

Ｅ.結論 

MSAの長期経過例では軟膜下および脳室

周囲のアストロサイトに p-αSが蓄積する。

MSAの脳脊髄液中における αS濃度の変動要

因のひとつとして、軟膜下および脳室周囲の

アストロサイトへの p-αSの蓄積が考えられ

る。 
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