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A.研究目的 

 大脳皮質基底核変性症（corticobasal 

degeneration, CBD）の臨床病理像の多様性が指

摘され、臨床診断には大脳皮質基底核症候群

（corticobasal syndrome, CBS）、病理診断には

CBD を用いることが提唱されている 1)。

Armstrong らにより CBD の臨床像の多様性が指摘

されているが、CBD210 例の中で CBS を呈するも

のの頻度は 37.1％と報告されている 2)。一方、

CBS を明確な臨床症候群として認識して診断する

と、CBD の臨床診断の感度が高くなるかについて

の検討は少ない。臨床診断基準の作成において

も、CBS をどの程度重視するかは重要な点であ

る。愛知医科大学加齢医科学研究所の連続剖検

例における CBD の臨床診断と病理診断の動向を

検討し、臨床病理診断の問題点を抽出した。 

B.研究方法 

 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（AKBRC）に登録された 5699 剖検

例（1983年〜2017 年 10 月）中、病理診断され

た CBD および臨床診断が CBS/CBD であった症例

を抽出し、臨床診断と病理診断の一致率を 2010

年以前と以降で検討した。また臨床的に

CBS/CBDd が疑われる疾患の病変分布を検討し

た。臨床診断は主治医の剖検時の診断を採用し,

病理診断は Dickson らの診断基準

（2002,Dickson et al.）に準拠した。 

 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 

 （1）病理診断 CBD の臨床診断の経年変化 

 CBD と病理診断された 33 例の臨床診断は CBD 

研究要旨 

大脳皮質基底核変性症（CBD）の臨床病理像は多様であり、臨床診断には大脳皮質基底核症候群

（corticobasal syndrome, CBS）を用いることが提唱されている。CBD の臨床診断と病理診断の動向

を 2010 年以前と以降で検討した。病理診断された CBD33 例中 CBS であった例は、2010 年以前は 29％、

2010 年以降は 56％であった。CBS27 例中病理診断が CBD であった例は、2010 年以前は 59％、2010 年

以降は 33％であった。CBS を呈し病理学的に CBD 以外であった 7例は、ピック病 2例、前頭側頭葉変

性症 2例、globular glial tauopathy (GGT)2 例、アルツハイマー病 1例であり、前頭頭頂葉に変性

が強い傾向を認めた。CBS の臨床診断例は、最終的な病理診断を確認することが必須と考えられた。 
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12 例（36％）、PSP 11 例（33％）、Lewy 小体病

（Parkinsonism/PD/PDD/DLB）8例（24％）,FTD 

with MND  2 例（6％）であった（図 1）。33例中

1983 年から 2009 年の 24例の臨床診断は、CBD 

29％、PSP 34％、Lewy 小体病 29％、FTD with 

MND 8％であった（図 2）。2010 年以降の 9例の

臨床診断は、CBD 56％、PSP 33％、PD 11％（図

3）であり、CBD の臨床診断率はより高くなる傾

向を認めた。 

（2）臨床診断 CBS/CBD の病理診断の経年変化 

 CBS/CBD と臨床診断された症例は 27例で、病

理診断は CBD 45％、PSP 22％、FTLD-TDP 11％、

Pick disease （PiD）7％、globular glial 

tauopathy (GGT) 7％、prion 病と AD がそれぞれ

4％であった。（図 4）  

 2010 年以前に CBS/CBD と臨床診断された 12 例

の病理診断は、CBD59％、PSP25％、FTLD-TDP 

8％、Prion 8％であった（図 5）。2010 年以降に

CBS/CBD と臨床診断 15例の病理診断は、CBD 

33％、PSP 20％、FTLD-TDP 13％、PiD 13％、

GGT 13％、AD 7％であった（図 6）。 

 臨床的に CBS を呈した CBD/PSP 以外の 7症例

は、PiD2 例、FTLD-TDP2 例、GGT2 例、AD1 例

で、中心前回を含む前頭頭頂葉領域に左右差を

伴う皮質病変を示している点で、臨床症候との

関連が示唆された。封入体の構成蛋白からみる

と、4R タウ以外に３Rタウ、３R+4R タウあるい

は TDP-43 の封入体を形成する疾患に観察され

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1 1983年-2017年病理診断 CBD33例 
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図 2 1983年-2009年の CBD24例の臨床診断 

 

 
図 3 2010年-2017年の CBD9例の臨床診断 
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図 4 1983年-2017年の CBS27例の病理診断 

 

 
図 5 1983年-2009年の CBS12例の病理診断 
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（3）CBS を呈した CBD/PSP 以外の症例 

 CBS を呈した CBD 以外の代表的症例を示す。 

【症例 1】死亡時 80 歳男性 病理診断ピック病 

【臨床経過】 

 76歳時に車の自損事故を起こし易怒的となる。

右手の失行と物忘れが出現し、77歳時に神経内科

を受診した。右手の肢節運動失行、右手関節に軽

度の歯車様筋固縮、認知機能低下を認め、頭部MR

I では左優位に中心溝周囲〜頭頂葉の大脳萎縮と

血流低下を認め、DAT-SPECTで左優位に線条体の

集積低下を示し、CBSと診断された。80歳時のHDS

-R 12点、肺炎のため全経過4年4ヶ月で死亡し

た。 

【病理学的所見】 

 組織学的に、好塩基性類球形の封入体を CA1～

CA4、歯状回顆粒細胞、海馬支脚から海馬傍回まで

多数認め、皮質深層には ballooned neuron を認

めた。封入体は、Gallyas-Braak 染色陰性、Bodian

染色陽性、AT8/RD3 陽性、RD4 陰性を示し、3リピ

ートタウの Pick body (PB)をもつ Pick 病と診断

された。皮質の変性は、前頭弁蓋から中心前回、

中心後回、頭頂葉に強く、皮質表層の細胞脱落と

グリオーシス、海綿状変化、PB と Pick cell

（ballooned neuron）を認めた。海馬傍回、島葉、

帯状回、扁桃核、前頭葉下面などの辺縁系にも同

様の３R タウの変性を認めたが、皮質の萎縮に比

して神経細胞脱落は比較的軽度であった。 

 被殻、尾状核、淡蒼球、黒質の神経細胞は比較

的保たれ、少数のタウ陽性細胞を被殻、尾状核、

黒質に認めた。皮質に ramified astrocyte の形

態を認め、neuropil には微細顆粒状のタウの沈着

を認めた。白質には軽度の微細顆粒状、線維状の

タウの沈着を認めるが粗鬆化やグリオーシスは

軽度である。 

 老人性変化は NFT Braak/AT8 stage II/II、

嗜銀顆粒 陰性、老人斑（Aβ11-28）CERAD 

０,Braak A,Thal phase1,CAAはくも膜下腔の血

管主体にみられ, 後頭葉にcapCAA, Lewy小体陰

性, pTDP-43免疫染色では PBに一部陽性像を認

めた。血管障害はみられず、多発性微小膿瘍を

認めた。 

 

【症例 2】死亡時 62歳男性 病理診断アルツハイ

マー病 

【臨床経過】 

 55歳頃から手の動きが悪く、ネクタイが締め

られなくなり、仕事の能率も悪くなってきた。

57歳時に、近医でパーキンソン病と診断されL-

dopaやドネペジルなどが投与され、その後着衣

失行、認知機能障害が進行した。57歳時に、手

のふるえ、物忘れを主訴に神経内科を初診し

た。神経学的には、顕著な見当識障害、麻痺は

ないが腱反射は下肢優位の亢進、仮面様顔貌や

Myerson徴候陽性、振戦はなかった。左優位にミ

オクローヌス、筋強剛は左優位に軽度誘発さ

れ、L-dopaに対する反応は顕著ではなく、徐々

に歩行障害などADLの低下が進行した。58歳時に

は尿失禁を繰り返し、発語の極端な減少、右手

にもミオクローヌスが出現し、62歳時にインフ

ルエンザで入院を契機に歩行不能、経口摂取困

難となり尿路感染症で死亡した。臨床的に全経

過8年のCBSと診断された。 

【病理学的所見】 

 未固定脳重量1100ｇ、外表からはびまん性の

大脳萎縮を認め、右頭頂後頭葉優位の右半球の

 

図 6 2010 年-2017 年の CBS15 例の病理診断 
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萎縮を認めた。割面では、右半球頭頂後頭葉の

体積がやや減少、大脳皮質の幅はやや狭くな

り、シルビウス裂の拡大、軽度の脳室拡大を認

めた。固有海馬は比較的保たれていた。淡蒼

球・視床下核、被殻、尾状核、視床は著変な

く、脳幹部は、黒質の軽度褪色、青斑核の褪色

を認めるが萎縮はなく、小脳歯状核も保たれて

いた。 

 大脳皮質は前頭葉から後頭葉まで、多数の老

人斑とアルツハイマー神経原線維変化が出現

し、NFT Braak stage VI、AT8 VI、老人斑 

CERAD stage C、Braak C、Thal phase 5の高度

に進行したＡＤの病理像を示した。海馬、海馬

傍回、扁桃核などの辺縁系に多数のNFT、老人斑

の出現を認めるが、固有海馬の細胞脱落は比較

的軽かった。大脳皮質の表層には海綿状変化と

細胞脱落とグリオーシスが目立ち、中心前回、

中心後回、頭頂後頭葉の強い変性を示した。 

 基底核は、被殻、淡蒼球、視床下核、尾状核

などに強い神経細胞脱落はみられないが、被殻

や尾状核ではNFT、neuropil threadsの出現、グ

リア細胞の増生を認めた。 

 脳幹部は、黒質の外側優位の中等度細胞脱

落、青斑核の高度細胞脱落、NFTの出現を認め、

タウ陽性NFT、neuropil threadsの出現を認め、

黒質のタウの出現がADとしては強かった。

Tufted astrocytesやAstrocytic plaqueはみら

れず、白質にはタウの強い沈着はみられなかっ

た。扁桃核に軽度のsynuclein陽性像を認める

が、HEでLewy小体の形態は確認できなかった。

pTDP-43は海馬のNFT出現領域にドット状の胞体

陽性像を認め二次性の陽性像と考えられた。 

 

D.考察 

 CBD の臨床病型の多様性が徐々に認識されるよ

うになり、病理診断例が蓄積されてみると CBS

を呈する CBD は全体の 30％程度と考えられてい

る。一方、今回臨床診断と病理診断の動向を経

年的に比較すると、CBS の臨床症候単位が認知さ

れ左右差を伴う運動症候を積極的に CBS として

診断する潮流が生まれ、CBS の臨床診断名の元

に、様々な変性疾患が集積する傾向が生まれて

いることが確認された。病理学的に CBD でなか

った症例には AD、PiD、FTLD-TDP などの大脳皮

質を障害する疾患が含まれていた。症例 1は CBS

を呈した PiD であり、病理学的に頭頂葉に病変

が強く、parietal PiD と呼ばれることもある症

例である。症例 2は、臨床的に左右差を伴う運

動障害を示し、病理学的に ADと診断された症例

である。病変分布は中心前回から頭頂葉に強

く、海馬領域の細胞脱落が軽く萎縮も目立たな

いため、hippocampal sparing type AD と呼ばれ

ることがある。症例 1と 2では軽度のパーキン

ソン症候群も観察され、CBS の臨床診断をより裏

打ちしたと推測される。病理学的には、症例 1

と 2では淡蒼球・視床下核や黒質に高度な変性

はみられなかったため、臨床的に観察されたパ

ーキンソン症候群は、中心前回や頭頂葉の強い

変性との関連も否定はできない。症例 1では、

ドパミントランスポーターの集積低下が、CBS の

診断を補強する結果にもなっていた。 

  

E.結論 

 CBSの臨床診断をより広く採用する傾向は、

今後もしばらく続くことが予想されるが、最終

的な病理診断を確認することが、必須と考えら

れる。 

 また CBSの症候から CBDを検出できる要素

を抽出することが、臨床診断の精度向上に寄与

すると考えられる。 
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