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タウ陽性アストロサイトの形態に着目して PSP 関連タウオパチーの分類を試みる 
豊島靖子 1)、横山裕一 2)、小野寺 理 3)、高橋 均 1、)柿田明美 1)  

1) 新潟大学脳研究所 病理学分野、2) 新潟大学医学部 精神神経科 

 3) 新潟大学脳研究所 神経内科学分野 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

進行性核上性麻痺(PSP)1)は、臨床的にパーキンソ

ニズムと認知症を主症状とし、その臨床症状の多

様性から、PSP form as Richardson’s syndrome 

(RS)、 PSP-parkinsonism (PSP-P)、

PSP-corticobasal syndrome (CBS)、PSP-pure 

akinesia with gait freezing (PAGF) など、多く

の病型が報告されている。一方、病理組織学的な

検索では、神経原線維性変化とタウ陽性グリアを

伴う変性を広範囲に認め、変性部位に

tuft-shaped astrocyte (TA)の出現を特徴とする 2)。

本邦からの報告が多い Pallido-nigro-luysian 

atrophy (PNLA)3) は、変性が淡蒼球、黒質、ル

イ体に限局する PSP の亜型と考えられているが、

これまで変性部位の広がり以外に、両者の病理組

織学的相違点は明らかにされていない。我々は

PNLA 剖検例において、TA に類似するものの突

起が短く太い特徴的なタウ陽性アストロサイト

を観察し、平成２４年の班会議において報告した。

病理組織学的に PSP と PNLA を分 

 

 

 

 

 

 

け、後方視的に臨床情報を詳細に検討することで、

PSP 関連疾患の予後に関わる因子を抽出するこ

とができれば、臨床の場で診療に携わる医師や患

者に有意義な情報となることが予想される。そこ

で我々は、PSP 関連疾患と病理診断された症例を、

タウ蓄積アストロサイトの形態の違いを中心に

分類し、それぞれの群の運動機能予後に関係する

因子について臨床病理学的に検討した。 

 

B.研究方法 

(研究を始めるにあたって、新潟大学医学部倫理委

員会において承認を得た) 

PSP 関連疾患と病理診断された連続剖検例 PSP

関連疾患 40 剖検例 (含 PSP, atypical PSP, 

PNLA etc.) を対象として以下について検討した。 

1. タウ陽性アストロサイトの形態学的観察 

 1) リン酸化タウ抗体 (AT8) 免疫染、Gallyas- 

研究要旨 

進行性核上性麻痺 (PSP) は臨床的にパーキンソニズムと認知症を呈し、 病理組織学的にはタウ蛋白

の異常蓄積を認めるタウオパチーの中の代表的な１疾患である。剖検例の検索では、神経原線維性変

化とタウ陽性グリアを伴う変性を脳幹、  基底核や大脳皮質に認め、  房状アストロサイト 

(tuft-shaped astrocyte; TA) の出現を認める。本疾患は変性が一般的に広範にわたり、 その程度や範

囲が症例ごとに多様である。一方で,  Pallido-nigro-luysian atrophy (PNLA)は、PSP 様の変性が淡

蒼球-黒質-視床下核に限局し、TA に似たタウ陽性アストロサイトが少数認められる。このタウ陽性ア

ストロサイトの形態学的特徴は明らかにされておらず、 PNLA と PSP を病理組織学的に区別する存

在になり得るかについての詳細な検討はなされていない。我々はアストロサイトのタウ病理に注目し、

PSP 類縁疾患剖検例の臨床経過および病理組織学的所見を再検討した。その結果、TA 類似の特徴的

な形態のアストロサイトを持つ群では、臨床的には早期発症, 長期経過, 寝たきりになりにくい特徴を

認めた。さらにそれらの群のうちには病変分布と変性の程度が PSP と PNLA の中間と評価される群

があり、PSP 類縁疾患は３群に分類されることが示唆された。 
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純粋無動症がみられやすいという特徴は興味深

い.  Ahmed らは典型的な PSP との比較で, 

PSP-PNLA がより早期に発症し緩徐進行性であ

ることを述べている. さらに, 開眼失行は

PSP-PNLA のみにみられたと報告しているが, 

本研究においても, 開眼失行を含む開眼困難はと

くに PNLA type1 群でより高頻度に認められた. 

我々の研究では PNLA type1 の運動機能が他の

群に比べて有意に末期まで保たれることが示さ

れたが、診察上開眼困難を認めるような症例は機

能予後が比較的よいと患者本人や家族に説明す

ることが可能かもしれない。  

Ahmed らの報告では, 400 例以上の PSP 剖検例

で 8 例（<2.0%）のみが PSP-PNLA と診断され

たのに対し, 本研究では 40 例の PSP と PSP 関

連疾患の連続剖検例に, 18 例の eTA 群 

(PSP-PNLA) が含まれており, 疾患頻度が大き

く異なっていた. 本研究に用いた剖検例に臨床診

断困難例（初期に PSP と診断されにくい症例）

が多く含まれているというバイアスはあるもの

の, 本研究の結果と元々 PNLA の報告が本邦か

ら多くなされてきたという事実をふまえると, コ

ーカサス人種と異なる人種的背景を持つ日本人

において, PSP-PNLA と関連する何らかのリスク

ファクターが存在している可能性が高いと推察

される.  

不溶性タウのイムノブロットでは,  TA 群 (PSP

群)と eTA群 のいずれにおいても4Rタウが確認

された. さらに脱リン酸化処理前の不溶画分のイ

ムノブロットでは 33-kDa の断片を認め, PSP と

PNLAで共通の生化学的特徴が示された. Moriら

は PNLA のイムノブロット解析の結果, PNLA 

が PSP や CBD と同様の 4R タウオパチーであ

ることを報告したが, 我々の知る限り, これまで 

PNLA の症例で PSP の生化学的特徴が明確に

示されたことはなく, 重要な所見と考える 

 

E.結論 

PSP の臨床病理学的スペクトラムは広く、その組

織学的病変分布とタウ蓄積アストロサイトの形

態から、連続性を示す 3 群（typical PSP、PNLA 

type1、PNLA type2）の存在が示唆された。今回

の研究では明らかにできなかったアストロサイ

トの形態の違いに関係する分子の探索や、予後を

予測するために重要となる臨床症状上の特徴な

どをさらに検討する必要がある。 
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