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A.研究目的 

 PSP-PNFA と臨床病理学的に診断された症例の

病理学的な病変分布を検討し、PSP-RS との相違

点と類似点、CBD との鑑別の留意点を考察し、現

在の臨床診断基準にフィードバックすることを

目的とした。 

B.研究方法 

 PSP-PNFA2 例を臨床病理学的に検討した。病理

学的検索は、20％中性ホルマリン固定パラフィ

ン包埋された前頭側頭葉、中心前回、頭頂後頭

葉、基底核、視床、中脳、橋、延髄、脊髄の細

胞脱落とグリオーシス、Gallyas-Braak 嗜銀染

色、リン酸化タウ（AT8）、４Rタウ（RD4）免疫

染色における神経細胞とグリア細胞のタウ陽性

封入体を検討した。 

(倫理面への配慮)本研究は、愛知医科大学医学

倫理委員会の承認を得た愛知医科大学加齢医科

学研究所ブレインリソースセンターの研究の一

部として承認されている。 

 

 

 

 

 

C.研究結果 
【症例1】死亡時76歳男性 
【臨床経過】63歳時「右頭部がボーっとする」
「言いたいことが言葉に出しにくい」ということ
を主訴に神経内科を受診したが、神経学的には著
変を認めなかった。64歳時「半年前頃より呂律が
回らない」ことを訴え再受診したが、四肢には明
かな自覚症状は乏しく陳旧性脳梗塞後遺症と診断
された。緩徐に構音障害が進行し、67歳時に運動
性失語と診断された。72歳頃より起立困難、嚥下
易障害、73歳時頃より右片側性錐体外路系症状、
 垂直性眼球運動障害、後方転倒傾向などを呈し
た。会話は全く不能となり身振りで自分の意志を
伝えるようになった。SLTAでは、復唱のみならず
話すことに関連する項目はすべて0/10と２年前の
結果に比べ著明な低下, それに加えて漢字で重
度、仮名で中等度の錯書が出現していた。 聴理
解は複雑な文になるとerror となり、2,3回繰り
返す、もしくは短い文にすると理解ができた。こ
の時点でCBDと診断し、特定疾患申請が行われ
た。嚥下機能もさらに悪化しPEG造設し、ADLの悪
化に伴い歩行不能、臥床状態となり、74歳時 気
管切開施行、76歳時CO２ナルコーシスに陥り、人
工呼吸器管理となるも76歳時に死亡した。全経過
は13年、臨床的に発語失行を初発症状とし、緩徐
進行性発語失行と初期に臨床診断され、後に大脳
皮質基底核症候群（CBS）と診断された。 

【病理学的所見】脳重 1160g 、肉眼的には左優位

に中心前回、運動前野、上側頭回、頭頂葉の萎縮

を示した。割面では左大脳皮質の外側面（弁蓋部、

研究要旨 

進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy, PSP）の臨床病理像のスペクトラムは従来考え

られていたより幅広いことが認識されつつある。易転倒性、核上性注視麻痺などを呈する典型的なリ

チャードソン症候群(PSP-RS)に加え、初期から小脳性運動失調が前景となる例、パーキンソニズムを

主体とする例、すくみ足歩行を主徴とする純粋無動症型など基底核・脳幹部・小脳に強い変性を示す

群がある一方、大脳皮質基底核症候群（CBS）や進行性非流暢性失語症（progressive non-fluent aphasia, 

PNFA）を呈する例、あるいは前頭側頭型認知症を呈する例など大脳皮質の巣病変が臨床症状に影響

を与える群が存在し、臨床診断を困難にしている。PSP-PNFA の病理学的な病変分布の特徴を抽出し、

PSP の臨床診断期基準の問題点、大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration、CBD）との鑑別

点を指摘した。 
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上側頭回）、傍正中部の中等度～高度の萎縮、淡蒼

球、視床下核の萎縮、黒質、青斑核の退色、中脳

被蓋、橋被蓋の軽度萎縮、上小脳脚の著明な左右

差（左＜右）、小脳歯状核の褐色調変化を認めた。

組織学的には前頭葉（運動前野・補足運動野、弁

蓋部、中心前回）、頭頂葉、上側頭回の軽度から中

等度の神経細胞脱落とグリオーシス、中心前回は、

弁蓋部や穹窿面に優位に、Betz 巨細胞の単純萎縮

を伴う変性を認めた。淡蒼球（外節、内節）、視床

下核、黒質、中脳被蓋、赤核、小脳歯状核、上小

脳脚の変性を認めるが、大脳皮質の病変と比較す

ると通常の PSP に比して比較的軽度であった。大

脳皮質、淡蒼球、赤核、上小脳脚、小脳歯状核（左

優位；上小脳脚、歯状核は右優位）には著明な左

右差を認めた。G-B 染色、AT8，４リピートタウ免

疫染色では、タウ陽性 NFT、tufted astrocyte、

coiled body、threads が大脳皮質・白質の変性の

強い領域を中心に広範囲に多数出現し、大脳基底

核、脳幹部、小脳にも認めPSPと病理診断された。

老人性変化は、NFT Braak stage I, 老人斑、レ

ビー小体や嗜銀顆粒はみられず、多発性脳梗塞、

頸椎症性頸髄症の合併を認めた。 

【症例 2】死亡時 82 歳男性 

【臨床経過】 

79歳頃話しにくさで発症し、81歳時に物忘れと

簡単な料理しかできなくなったことを主訴に神

経内科を初診した．発語は開鼻声、音の歪み、

プロソディ異常があり，発語，書字ともに助詞

の省略を認めた．神経学的異常は口尖らし反射

陽性，頸部・左上肢・両下肢に軽度の鉛管様固

縮を認めた．頭部MRIでは左シルヴィウス裂周囲

の萎縮とSPECTでは血流低下を軽度認めた．高次

脳機能検査では，MMSE29， RCPM30/36，MOCA-

J18/30、全般的な認知機能は保持され，記銘力

低下は年齢相応であった．SLTAでは言語理解は

良好だが非流暢性発話，失文法，軽度喚語困

難，文法理解障害を軽度認めた。保続，発動性

低下および口腔顔面失行も認め、PNFAと診断し

た．アマンタジンを開始すると助詞の省略はや

や改善した。買い物や料理、独力で区役所に行

き事務手続きするなど会話以外には支障を認め

なかった。初診から数か月後急性胆管炎のため

死亡した．臨床的にはPNFAを呈するPSPを疑っ

た。 

【病理学的所見】 

脳重1280g、外表からは中心前回の外側領域を含

む軽度の両側前頭葉萎縮を認め、割面では中心

前回の外側領域と前頭葉に軽度の萎縮を認め

た。脳幹部は、黒質の軽度の褪色を認めるが、

青斑の色調は保たれ、脳幹部被蓋には強い萎縮

はみられず、小脳歯状核は著変なかった。脊髄

前根には明瞭な萎縮はみられなかった。組織学

的には中心前回、前頭葉皮質の層構造は保たれ

Betz巨細胞を含め強い細胞脱落はみられない

が、大脳皮質表層のグリオーシスと分子層の粗

鬆化を認めた。基底核は淡蒼球の神経細胞脱落

は目立たず、視床下核に軽度のグリオーシスを

認めた。黒質は軽度の神経細胞脱落と遊離メラ

ニンを貪食するmacrophageを認め、青斑も軽度

の神経細胞脱落を認めたが、迷走神経背側核は

保たれていた。黒質、青斑、動眼神経核にはHE

でglobose型NFTを認めた。 

G-B染色、AT8，４リピートタウ免疫染色では、

タウ陽性NFT、tufted astrocyte、coiled 

body、threadsを中心前回、前方上側頭回外側部

に認め、被殻、淡蒼球、視床下核、尾状核、視

床外側腹側核、黒質、動眼神経核、赤核、上

丘、青斑、橋被蓋、小脳歯状核などにNFT、

tufted astrocyte、coiled body、threadsを認

めPSPと病理診断された。大脳皮質では中心前

回、前方上側頭回外側部にタウ陽性構造を多数

認めた。老人性変化は、NFT Braak stage II、

AT8 stage II、老人斑はAβ Thal phase 1、

CERAD A、Braak A、CAAは軽度、嗜銀顆粒やレビ

ー小体、FTLD-TDPの所見、血管性病変はみられ

なかった。 

 

D.考察 
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 症例1は全経過13年、症例2は全経過3年であり

罹病期間の長短に差があるが、左右差を伴う大

脳皮質の変性を、中心前回弁蓋部、上側頭回前

方を主体に認めた点が共通していた（図）。通

常のPSP-RSにおける大脳皮質のタウの出現分布

は、中心前回と運動前野の穹隆面に多く、一部

は上側頭回前方にも軽度に出現する傾向を示す

点で、分布の相違を認めた。タウの出現量は通

常のPSP-RSの皮質・白質より多かった。一方、

通常のPSP-RSで強い変性を認める基底核や脳幹

部被蓋、小脳歯状核などの変性はやや軽い傾向

を認めた。全経過3年の症例2では、すでに大脳

皮質の変性の優位性が認められていることか

ら、タウ沈着の始まりや進展が病変分布の差異

を方向づけ、臨床症状の顕在化に反映している

と考えられた。また全経過13年の症例1では、経

過が長期にわたっているにもかかわらず、白質

変性はCBDより軽い傾向を示し、PSPとCBDを

画像上鑑別する上での着目点になると考えられ

た。 

 PSP-PNFA の臨床病理像を呈した報告例で

は、中心前回のタウ沈着が多く、典型的な PSP

の症例に比して脳幹部や基底核の変性が軽いこ

とが指摘されており、今回の検討結果に合致し

ていた。 

 

 

図 PSP-PNFA の大脳皮質のタウの分布図（赤

色の部分のタウの沈着が強い） 

 

 

E.結論 

 PSP-PNFA では病理学的に左右差を伴う４リ

ピートタウの病理が、中心弁蓋部、上側頭回を

主体に初期から出現する可能性が示唆され、逆

に PNFA では PSP は重要な鑑別疾患となり得

る。現在の PSP の臨床診断基準では、十分に包

含されていない症例が存在することに留意し、

今後の臨床診断基準の検証、改定に生かすべき

点と考えられた。 
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