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A. 研究目的 

本研究では、変性疾患の新たな診断分類、その

症状に寄与する因子を同定することを目的とし

た。 

初年度は、進行性核上性麻痺の新たな疾患分類

として、初期から小脳性運動失調が目立ち，経過

中，脊髄小脳変性症と臨床診断されている進行性

核上性麻痺の一群 progressive supranuclear palsy 

with predominant cerebellar ataxia （ PSP-C ）

（Kanazawa M et al. Mov Disord 24:1312-1318, 2009; 

Kanazawa M et al. Parkinsonism Relat Disord 19:1149-

51, 2013）の臨床像を明らかにし，臨床診断基準を

作成することを目的とした。 

次年度は PSP の亜型と考えられている Pallido-

nigro-luysian atrophy (PNLA)について後方視的に

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を目的とし

た。 

最終年度は、代表的な成人発症の運動神経疾患

である，筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic 

lateral sclerosis：ALS）について、代表的な下

位運動ニューロン疾患：Lower motor neuron 

disease（LMND）である脊髄性筋萎縮症：

Spinal muscular atrophy（SMA）の原因遺伝子 

Survival motor neuron: SMN の copy 数多型：

copy number status (CNS)の関連について検討

した。 

B. 研究方法 

研究要旨 

本研究では、変性疾患の診断精度を上げるための包括的な試みを 3 つの疾患にて行った。まず、小脳

性運動失調が目立つ進行性核上性麻痺 progressive supranuclear palsy with predominant cerebellar ataxia

（PSP-C）の臨床像を明らかにし，臨床診断基準を作成した．病理学的に診断が確定した PSP-C 4 例

と，臨床的に鑑別を要する多系統萎縮症（MSA-C）11 例の臨床像の比較を行った．この結果，PSP-C

は成人発症，緩徐進行性で，体幹および四肢の小脳性運動失調，垂直性核上性注視麻痺，転倒を伴う

姿勢保持障害を呈するものの，自律神経障害や hot cross bun sign を認めない疾患と考えられた．以上

を踏まえ，臨床診断基準案を作成した． PSP の臨床病理学的スペクトラムは広く、次に、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）を見出し、その臨床症状上の特徴を抽出した。さらに筋萎縮性側索硬化症（ALS）では、ALS

の鑑別において，SMA type4 の重要性は低いことを示し、本邦においても SMN2 の遺伝子量多型と

ALS の発症に関連がある事を示した。 
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臨床的に鑑別を要する MSA-C と臨床像の比較

を行った．具体的には，病理学的に診断が確定し

た PSP-C 4 例と MSA-C 11 例の臨床像を，診療録

を用いて後方視的に比較した．病初期の鑑別が可

能か検討することを目的として，発症から 2 年以

内の臨床像を比較した．また頭部 MRI 所見につい

ても検討を行った． 

また PNLA に関しては PSP 関連疾患と病理診

断された連続剖検例 PSP 関連疾患 40 剖検例を対

象として検討した。 

ALS については Droplet digital PCR （ddPCR）

を用いて，SMN1,2 遺伝子の CNS を測定した．本

邦の ALS データバンク JaCALS および当施設保

有遺伝子検体から ALS 503 例，コントロール 399

例の解析を行った． 

本研究はいずれも新潟大学医学部倫理委員会

の承認を得て行った． 

C. 研究結果 

PSP-C は MSA-C と比較して，高齢で発症し

（68.8±4.4 歳 vs. 58.3±7.4 歳；P = 0.009），垂直性

核上性注視麻痺の頻度が高く（75% vs. 0%；P = 

0.011），発症 2 年以内の転倒も多かった（100% vs. 

27.3%；P = 0.026）．また Gilman 分類を満たす著明

な自律神経障害を認めなかった（0% vs. 90%；P = 

0.035）．頭部 MRI では小脳は均整を保ったまま萎

縮し，橋小脳槽の拡大を認めた（図 1）．進行期に

は第４脳室の開大も認めたが，hot cross bun sign を

認めた症例はなかった． 

以上を踏まえ，以下の臨床診断基準案を作成し

た．必須項目を，(A) 緩徐進行性，(B) 40 歳以上

の発症， (C) 垂直性核上性注視麻痺，(D) 発症 2

年以内の体幹かつ四肢の小脳性運動失調，(E) 発

症 2 年以内の転倒を伴う姿勢保持障害とし，除外

項目を，著明な自律神経異常症と，頭部 MRI で

の hot cross bun sign とした．自律神経異常症は

Gilman 分類の probable MSA に従い，尿失禁（男

性では陰萎を伴う），もしくは起立性低血圧（起立

後 3 分以内の収縮期 30 mmHg または拡張期 15 

mmHg 以上の低下）の少なくともひとつを認める

ことととした．Probable PSP-C は A，B，C，D，E

のすべてを認める症例とし，possible PSP-C は A，

B，D，E を認める症例とした． 

PNLA については、本症のタウ関連病理に関

して, まず 2 種類のタウ陽性アストロサイト

（TA と eTA）を同定した。TA と比較して, eTA

は, 形態が不規則で核近傍に短く太い突起様にタ

ウの蓄積が観察された。 G-B 銀染色によるアス

トロサイトの病理組織像により、40 例を 2 群に

分類し、それぞれ TA 群 (n=22, 男 13/女 9) と

eTA 群 (n=18, 男 8/女 10) とした。 

AT8 陽性 TA は、 細長い放射状の突起様構造

を示し、eTA は, 短く太い構造を示した。

IMARIS を用いて同一サイズのボクセル内で測

定した。AT8 陽性構造物の比較では、TA が eTA

より有意に大きく、それを構成する粒子の大き

さが小さく数が多いという結果を得た。 

免疫電子顕微鏡像では、 TA 群では AT8 陽性

構造が核から遠位に伸びる細長い突起として観

察された。 一方 eTA 群では AT8 陽性構造が核

近傍に集中していた。電子顕微鏡強拡大像では, 

両群で約 10-13 nm 径の細管構造 (straight 

tubules) から成る繊維束が認められた 

eTA 群は全体にタウ病理の程度が軽いという

特徴があり、その中には病変が PNL に限局する

症例と、PNL を超えて病変が広がっている症例

があることがわかった。タウ病変分布によりク

ラスター解析を行った結果、運動野、橋核、小

脳歯状核などのタウ病理の強さによって、eTA

群が 2 群に分類された。本研究では、この 2 群

を PNLA type1、type2 とした。 

TA 群は eTA 群に比べ運動野, 中脳被蓋, 橋

核, 小脳歯状核の神経細胞脱落とタウ関連病理の
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程度が強かった一方、淡蒼球・黒質・視床下核

（PNL）では, 神経細胞脱落の程度が PNLA 

type1, 2 群が PSP 群より強かった。既報で 

PNLA の特徴とされているスフェロイドの出現

は各群で差を認めなかった 

発症後 2 年以内の認知機能障害は, TA 群で有

意に多くみられた (p<0.05). 開眼失行を含む開

眼困難は PNLA type1 群に優位に多く認められ

た (p<0.05). 統計学的有意差を認めなかったも

のの, PSP の古典的症状である垂直方向眼球運動

制限, 転倒, 姿勢反射障害, 寡動は初期の段階で

TA 群に多い傾向があった. 一方で, 振戦とすく

み足は全経過中で eTA 群に多い傾向があった。

発症から歩行不能（車イス）になるまでの生存

期間中央値は PNLA type 1 群で有意に長かった 

(p<0.05). PNLA の臨床的特徴とされる表現形で

ある純粋無動症 (または predominantly 

akinesia) は,eTA 群のみで認められた。 

脱リン酸化後の画分では, TA 群 (PSP 群), eTA

群 (PNLA type 1, type2)ともに CBD と共通の

4R を示すバンドを認めた. 脱リン酸化未処理の

画分では, CBD では 37kDa のバンドパターンを

示したのに対し, TA 群 と eTA 群の低分子量 C

末断片化は 33kDa の従来の PSP バンドパター

ンを示した. 

ALS の解析では、ALS 診断群 503 例におけ

る，SMN1 CNS は 0 copy 0 例（0 %），1 copy 

6 例（1.2%），2 copy 470 例（93.4%），3 copy 

24 例（4.8%），4 copy 3 例（0.6%）であった。 

一方で SMN2 CNS は、SMN2 遺伝子を 1 

copy のみ有する例は，ALS 診断群 で 191/503

例（38.0 %），コントロール群では 123/399 例

（30.8%）であり，ALS 群で有意に多く認めら

れた（オッズ比 1.37：1.04-1.81，p=0.03）。 

D. 考察 

病理学的に診断が確定した PSP-C 4 例と，臨床

的に鑑別を要する多系統萎縮症（MSA-C）11 例

の臨床像の比較を行い，その結果をもとに臨床診

断基準案を作成した．しかし病理学的に診断が確

定された PSP-C 症例は 4 例と少ないことから，

今後，全国調査による症例の蓄積を行い，診断基

準の検証を行う必要がある． 

近年, Ahmed ら 4)は 400 以上の PSP 連続剖検

例のうち, PNL に強い変性を認めるものの, PSP

で通常冒される運動野, 線条体, 橋核および小脳

歯状核の変性とタウ蓄積が軽度にとどまる 8 症

例を見いだし, この群を PSP-PNLA として PSP

の一亜系と位置づけた。Ahmed らはその病理組

織学的特徴として軸索スフェロイドが淡蒼球と

黒質に多数出現することと, 少数の TA を認めた

ことを報告している. 神経細胞脱落とタウ関連病

理の強度に基づくと, PSP-PNLA は本研究の

eTA 群に合致すると考えられた.  Ahmed らは運

動野や尾状核におけるタウ関連病理の強度が

PSP と PSP-PNLA を区別する上で有用であると

しているが, 本研究ではタウ関連病理の強さに加

えてタウ陽性アストロサイトの形態の違いが

PSP と PSP-PNLA を区別する上で重要であるこ

とが示唆された. さらに, 本研究では軸索スフェ

ロイドは PSP-PNLA（eTA 群）の特異的所見で

はないと考えられた.  

臨床データ解析の結果, eTA 群には早期発症, 

長期経過, 運動機能が比較的保たれるという特徴

が認められた. 罹病期間の長さは, eTA 群におい

て運動野の神経細胞脱落とタウ関連病理が軽度

であることが関与している可能性が考えられる. 

また, eTA 群は病初期には PD と診断されやす

く, 純粋無動症がみられやすいという特徴は興味

深い.   

ALS と SMN の関係では、今回の検討では

ALS 診断群には，SMN1 欠損例，すなわち

SMA 症例は存在しなかった．今回の結果から

は，高齢発症の SMA type4 が存在し ALS と診
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断されることは極めてまれと考えられた． 

一方で ALS 群では対照群と比して，SMN2 遺

伝子コピー数の減少が有意に多く認められ，発

症のリスクファクターであることが示唆され

た。 

SMN2 遺伝子コピー数の減少は，SMN 蛋白質

の発現量に影響する．今回の検討例で，SMN 遺

伝子 CNS を基にして SMN 蛋白質発現量を計

算し（Veldlink,Neurology,2005），ALS 群，コ

ントロール群で比較すると，SMN 蛋白低下群は

ALS 診断群 で 207/503 例（41.2 %），コントロ

ール群では 122/399 例（30.6%）であり，ALS

群で有意に多く認められた（オッズ比 1.58：

1.20-2.09 p=0.001）。 

SMN CNS と ALS 発症については，海外にお

いて複数の報告があるが，一定していない

（Wang, J Neurol Sci，2015）．これは，SMN 

CNS に地域差が存在することも一因と考えられ

る（Sangare，Ann Neurol, 2014）．本邦におい

ても，SMN CNS が ALS 発症に影響することが

示された点は重要である． 

また SMN2 CNS と ALS 進行速度との関連が

報告されている（Veldlink,Neurology,2005）．

我々の検討した症例群においても，SMN CNS 

と ALS 進行速度との関連について検討を進めて

いく予定である． 

E. 結論 

本研究の結果，PSP-C は，成人発症，緩徐進行

性で，体幹および四肢の小脳性運動失調，垂直性

核上性注視麻痺，転倒を伴う姿勢保持障害を呈す

るものの，自律神経障害や hot cross bun sign を認

めない疾患と考えられた．以上を踏まえ作成した

診断基準案を用いて症例の蓄積を行い，診断基準

の検証を行う必要がある． 

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。 

さらに ALS では、本研究の結果，ALS の鑑別

において，SMA type4 の重要性は低いことが示

された．一方で本邦においても SMN2 CNS と

ALS の発症に関連がある事が示された．今後

は，SMN CNS と ALS 進行速度との関連につい

て検討を進めていく 

F. 健康危険情報 

特になし． 
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