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A.研究目的 

進 行 性 核 上 性 麻 痺 （ progressive 

supranuclear palsy, PSP）は臨床的にパーキ

ンソニズを呈する疾患としてパーキンソン病

に次いで頻度の高い神経変性疾患であるが、臨

床像は多様で、生前診断を困難にすることも少

なくない．2017 年に MDSが PSPの臨床診断基準

を改訂 1）し、Richardson’s syndrome (PSP-RS) 

を典型例として 8亜型を示したが、PSP-primary 

lateral sclerosis（PLS）は採用されていない．

PSP は病理学的に前頭葉、基底核、脳幹部、小

脳歯状核を主体に 4 リピート（４R）タウが凝

集し、神経細胞とグリア細胞に NFT、pretangle, 

coiled body, tufted astrocyte, thread を形

成する．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）で病理学的に PSP

と診断された症例の中に、臨床的に PLSが疑わ

れた症例が存在していたので、病理学的に病変

分布を評価し、その特徴と位置づけを検討した． 

 

B.研究方法 

対象は 2019 年〜2020 年の AKBRC の 298 剖検

例中病理学的に PSPと診断された 14例の中で、

臨床的に PLS が疑われた 2 例を、MDS PSP 臨床

診断基準から probable PSP-RSと診断された 10

症例と比較した。病理学的検索は、前頭葉、側

頭葉、中心前回、中心後回、頭頂葉、後頭葉、

被殻、尾状核、淡蒼球、視床下核、視床、中脳、

橋、延髄、脊髄、小脳歯状核、脊髄の各領域に

HE 染色、KB染色、抗リン酸タウ抗体、抗 4Rタ

ウ抗体の免疫組織化学染色、Gallyas-Braak

（G-B）鍍銀染色を施行し、神経細胞脱落とグ

リオーシスとタウ蓄積を検討した． 

（倫理面への配慮）剖検例はすべて愛知医科大

学医学部倫理委員会の承認を得た「病理解剖お

よび愛知医科大学加齢医科学研究所ブレイン

リソースセンターへの登録」に関する親族の同

意書を文書で取得した。 

 

 

研究要旨 

臨床的に原発性側索硬化症（PLS）が疑われ、病理学的に進行性核上性麻痺（PSP）と診断され

た 2 例の病変分布を病理学的に明らかにした．PSP-PLS 例は臨床的に左右差を伴う一側上下肢の

運動障害と錐体路徴候で発症し、緩徐に進行する経過をとった．病理学的には中心前回を含む前

頭葉から頭頂葉に強い神経細胞脱落と NFT、pretangle,coiled body,tufted astrocyte, thread

の PSP の 4 リピートタウの蓄積を認め、淡蒼球、視床下核、黒質、脳幹部被蓋、小脳歯状核の変

性は軽度であった．左右差を示す運動障害を主徴とする PSP の存在に留意が必要である． 
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C.研究結果 

1）臨床経過 

【PSP-PLS 症例 1】 

61歳頃左手の巧緻運動障害で発症し、数年後

から左上下肢の運動障害が悪化、それから数年

して右手の不自由を自覚、徐々に四肢の運動障

害が進行した．神経内科初診時は、神経学的に

左優位の両側不全麻痺、腱反射全般性亢進、

Babinski ±/+を認めるも、姿勢反射障害、眼

球運動障害、無動は乏しく、皮質性感覚障害や

失行（limb apraxia）、失認、失語症はなかっ

た．頭部 MRI は右優位の両側中心前回の萎縮、

DAT SPECT の両側集積低下を認めた．初診時は

運動障害と錐体路徴候、DAT SPECT の集積低下

より PSP あるいは大脳皮質基底核症候群

（corticobasal syndrome, CBS）を疑ったが、

運動障害の進行はあるものの、易転倒性、眼球

運動障害、無動などは乏しく、下位運動ニュー

ロン徴候（LMN）は確認できなかったが、筋萎

縮性側索硬化症（ALS）の精査のため EMG を行

うも LMN 障害は確認されず、PLS の疑いと診断

された．嚥下障害が出現し誤嚥性肺炎をおこし

全経過 7年で死亡した． 

【PSP-PLS 症例 2】 

74歳頃左下肢の運動障害で発症し、数年後に

左上肢の運動障害が出現、それから数年後の神

経内科初診時は、左上肢の肢節運動失行と痙性、

左優位の腱反射亢進を認めた。右上下肢にも痙

性が進行、81 歳時左半側空間無視が出現した．

臨床的に錐体外路徴候や LMN徴候は乏しく、CBS

や ALS の診断は困難で、 globular glial 

tauopathy (GGT）などが疑われた. 頭部 MRI で

右中心前回から補足運動野に限局した萎縮を

認めた．全経過 7年． 

【PSP-RS群】 

MDSの PSP診断基準で PSP-RSと診断された 10

例は、発症時平均年齢 73.9±6.6 年（63-81）、

死亡時平均変性 80.7±6.1年（70/89）、平均罹

病期間 6.9±3.5（2-13）年、男:女＝8.2 であ

った． 

 

2）病理学的所見 

PSP-PLS 2例は、肉眼的に中心前回皮質の萎縮

を認め、前頭葉から頭頂葉穹隆面の皮質の神経

細胞脱落とグリオーシス、表層の海綿状変化を

認めた．中心前回は Betz 巨細胞の脱落と

macrophage の集簇像を認めたが、TDP-43 陽性

封入体はみられなかった．淡蒼球、視床下核、

黒質の細胞脱落は PSP-RSに比して軽度であり、

脳幹部被蓋、小脳歯状核の細胞脱落も軽度であ

った．延髄錐体の萎縮、淡明化、脊髄の両側錐

体路変性を認めた．抗リン酸化タウ抗体の免疫

組織化学、Gallyas-Braak 嗜銀染色では、中心

前回には多数の NFT、 pretangle, tufted 

astrocyte, coiled body, thread を認めた．大

脳皮質のタウの出現量は、PSP-RSに比して強く、

一方脳幹部被蓋や小脳歯状核の出現量は軽度

であった．またタウの細胞病理としては、神経

細胞やグリア細胞の封入体は、PSP として矛盾

しない像で、astrocytic plaque や globular 

glial inclusion と診断する像はみられなかっ

た。 

加齢性変化はアルツハイマー病の病理像の程

度は軽度、TDP-43 陽性封入体はみられず、                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

α-synuclein 陽性像はなかった。 

 

D.考察 

2017年に改訂された MDS の PSPの臨床診断基

準では PSP-RSを典型例として、PSP-OM、PSP-PI、

PSP-P、PSP-F、PSP-CBS、PSP-PGF、PSP-SLの 8

つの臨床診断基準を呈示した．PSP-PLS、PSP-C

は症例数が少なく、臨床病理像が不明確で生前

の臨床診断基準の作成に至らなかったとした． 

 PSP-PLS の 2 例の臨床像を MDS の PSP 臨床診

断基準に後方視的に当てはめると、症例 1の運

動障害は limb apraxia としては不明瞭で、錐
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体路徴候は診断基準に含まれていないため、支

持的症状として嚥下障害が抽出されるのみで

あった．症例 2は、limb apraxiaが確認されて

いるため suggestive PSP に該当した． 

 病理学的には、PSP-PL例は肉眼的に中心前回

を中心に前頭葉から頭頂葉まで穹隆面の皮質

と皮質下白質の萎縮が強く、組織学的に中心前

回の Betz 巨細胞の脱落とグリオーシスが

PSP-RS より高度であった（図 1、2）．また、

大脳皮質の変性がきわめて高度であるのに対

して、通常 PSP-RS で強い変性がみられる淡蒼

球、視床下核、黒質、脳幹部被蓋、小脳歯状核

の変性が軽いため、中心前回とその近傍の変性

によるいわゆる上位運動ニューロンの障害が

前景となり、PSP-RSでみられる症候が乏しかっ

たと考えられた．大脳皮質および皮質下白質の

4R タウの沈着も、PSP-RS より高度に認め、特

に皮質下白質の threads の出現量は多かった

（図 3、4）．一方、抗リン酸化 TDP-43 抗体に

よる免疫染色では、上位および下位運動ニュー

ロン系には陽性像は確認できず、PSP の４R タ

ウオパチーに TDP-43 の蛋白変性が重畳してい

る可能性は乏しいと考えられた． 

PSP の錐体路変性の報告は、Josephs ら 2）、

Nagao ら 3）にみられる。Josephs らは皮質脊髄

路変性を伴う 12例の 4Rタウオパチーの症例を

解析し、中心前回の変性を伴い、PSP に類似す

るが、オリゴデンドログリアに globular 

inclusionsを認めたとし、これらの症例は 2013

年に GGT として位置づけられることになった．

Nagao らは、UMN徴候のみを認めた全経過 12年

の 77 歳女性の PSP の症例を解析し、中心前回

に限局した４R タウオアパチーが PLS の臨床像

の背景病理になっていると考察した．今回の

PSP-PLS の 2 症例は Nagao らの症例に類似し、

皮質下白質や皮質脊髄路の変性は、coiled body

や thread の出現量が多いこと、すなわちオリ

ゴデンドログリアのタウ蓄積量が影響してい

ると考えられた．PLS、ALS という純粋な運動ニ

ューロン疾患と、症候学的にどのように鑑別可

能であるのかが、臨床病理学的課題である。PLS

の疾患概念には議論があるが、両下肢の対称的

な痙性対麻痺が主要な症候であることを考え

ると、PSP-PLS が示す非対称性の痙性麻痺、あ

るいは liｍb apraxia を示す場合には鑑別疾患

として PSP を考えることが重要と考えられる。 

 

E.結論 

 臨床的に PLSが疑われ、病理学的に PSPの 4R

タウオパチーを示した 2 例を PSP-RS と比較検

討した．中心前回に変性が限局する PSP では、

臨床的に非対称性の UMN 徴候を示し、PLS との

鑑別が問題となる． 
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図 1．PSP-PLS症例 1の右半球中心前回（矢印）

を通る冠状断割面．中心前回皮質と皮質下白質

の萎縮を認める．Bar： 2 cm. 
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