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研究要旨 

Globular glial tauopathies（GGT）は新しい４リピート（4R）タウオパチーの疾患概念で、

多彩な臨床病理像が報告されている。GGT の臨床病理学的特徴を抽出することを目的に、病理学

的に GGT と診断された 8例を解析した。臨床診断は PSP，AD，SCD，ALS-D，CBS，FTD、PLS など

であり、大脳皮質の病変分布は中心前回を含む前頭葉病変を 88％，皮質脊髄路変性を 75％，皮

質病変の左右差を 75％、側頭葉に強い変性を 25％に認めた。GGT では高率に中心前回と錐体路

変性を伴うことが特徴であり、ALS、PLS、CBS などの臨床診断の補助になると考えられた。 

 

Ａ. 研究目的 

 Globular glial tauopathies（GGT）は，

2013年に Kovacsらのグループにより提唱さ

れた新しい４リピート（4R）タウオパチーの

疾患概念で、病理学的にオリゴデンドログリ

アやアストロサイトに小球状の４R タウの

封入体（Globular glial inclusions, GGIs）

の形成を特徴とする（文献 1）．オリゴデン

ドログリアとアストロサイトの封入体の出

現量と変性領域から 3 つのサブタイプに分

類され，Type I は臨床的に前頭側頭型認知

症を呈し，病理学的には前頭側頭葉変性症を

示す．Type II は錐体路徴候が特徴で，運動

野と皮質脊髄路の変性を示す．Type III は

前頭側頭葉変性、運動野と皮質脊髄路の変性

を 認 め る ． Type I で は globular 

oligodendroglial inclusions (GOIs)が主

体で、Type III では globular astrocytic 

inclusions (GAIs)の出現が多く、 Type II

は中間に位置づけられている。本研究では

GGT の多彩な臨床病理像の中から，他の変性

疾患との鑑別点を抽出することを目的とす

る． 

 

Ｂ. 研究方法 

 対象は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約 6000 剖検例中

病理学的に GGT と診断された 8 例である。

臨床所見、病理学的な病変分布，タウの病理

像を比較した。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、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、タ

ウ蓄積の分布、GGI の形態を検討した． 

 

 (倫理面への配慮) 

症例は愛知医科大学医学部倫理委員会の
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承認をえ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に登録され、剖検

や研究の使用に関しては親族の承諾を得て

いる。 

 

Ｃ. 研究結果 

1）臨床所見 

 8 症例の死亡時平均年齢は 76±8.5（58-

83）歳，発症平均年齢は 71±8.6（54-79）歳，

男女比は 3：5，平均罹病期間は 5.9±3.1（3-

12）年であった．臨床診断は進行性核上性麻

痺（PSP），アルツハイマー型認知症，脊髄小

脳変性症，認知症を伴う筋萎縮性側索硬化症

が各 1 例，皮質基底核症候群（CBS），前頭側

頭型認知症が各 2 例であった．皮質基底核症

候群の 1 例は原発性側索硬化症（PLS）の臨

床診断も併記されていた。8 例中 6 例で錐体

路徴候、3 例で parkinsonism、症候の左右差

を 4 例で認めた。 

2）病理像 

8 例全例に４R タウ陽性の GGI を白質優位

に広範囲に確認した．大脳皮質の病変分布は，

上前頭回，中心前回を含む前頭葉病変を

88％，皮質脊髄路変性を 75％，皮質病変の

左右差を 75％，強い側頭葉病変を 25％に認

めた．黒質、淡蒼球・視床下核の変性は 88％

にみられたが，淡蒼球・視床下核の細胞脱落

は PSP-RS に比して軽度な傾向を示した．GGT

のサブタイプは Type I，II，III がそれぞれ 

2 例，5 例，1 例であった．  

 

3）代表的症例の臨床病理像 

【症例 2】 68 歳男性 

初発症状は認知機能低下、臨床診断はアル

ツハイマー型認知症で、発症時期や認知症の

詳細は不詳である。初診時頭部 MRI では両

側側脳室下核の拡大、側頭葉前方内側優位の

萎縮があり、2 年後には側頭葉萎縮の進行を

認めた。 

 病理学的には海馬領域から下側頭回まで

白質優位に多数の GOI を認め、前頭葉や島

葉、基底核などの GGI の出現は軽度であっ

た（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 症例 2 の病理所見 

側頭葉の萎縮（a）と線維性グリオーシス（b）．

側頭葉白質の多数の GGI（c）, GOI（ｄ）、

GAI（e）. a: Klüver-Barrera 染色, b: Holzer 染

色, c-e:AT8 免疫染色． 

 

【症例 5】 82 歳女性 

74 歳時に右手の巧緻運動障害で発症し、そ

の後錐体路徴候、錐体外路徴候、観念運動失

行を認め、頭部 MRI では左中心前回の萎縮が

顕著で、経過とともに大脳萎縮、皮質下白質

の信号異常が強くなり、臨床的には CBS/PLS

が疑われた。全経過 8 年。 

病理学的に未固定脳重 1090ｇ、肉眼的に左

優位に中心前回、運動前野を含む前頭葉に高

度の萎縮を認めた（図 2）。脳幹は全体に萎

縮し、黒質、青斑核の褪色を認めた。中心前

回、運動前野の神経細胞脱落とグリオーシス、

内包、大脳脚、橋縦束、延髄錐体、脊髄錐体

路に高度な変性を認めた。大脳皮質、白質、

a 

b 

c 

d e 
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基底核、視床、脳幹部、小脳、脊髄には多数

の GOI を認めた（図 2）。tufted astrocyte

や astrocytic plaque は見られなかった。脊

髄前角の大型運動ニューロンの脱落は軽度

だが、細胞内に４R タウ陽性封入体が散見さ

れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 症例 5 の病理像 

両側の中心前回（矢印）と前頭葉萎縮（a）,前頭

側頭葉萎縮(b)と白質の線維性グリオーシス(c),

脊髄の錐体路変性（ｄ）、前頭葉白質の多数の GOI．

b, d: Klüver-Barrera 染色, c: Holzer 染色, e: AT8 免

疫染色． 

 
【症例 1】 58 歳女性 

 臨床的に易転倒性、姿勢反射障害、核上性

眼球運動障害、認知症を認め、臨床的に PSP

と診断された。全経過 4 年、末期には中枢性

換気障害が出現した。病理学的に脳重 1260

ｇ、両側前頭葉の萎縮、脳幹部被蓋の萎縮が

強く、特に中脳被蓋の軟化が高度であった

（図 3a-c）。組織学的に GAI が GOI とともに

大脳皮質、被殻、視床下核、黒質などに広範

囲に出現していることが特徴であった（図

3d-f）。 

 
Ｄ. 考察 

 GGT8 例の臨床病理像を解析した。 

1） 臨床像 

GGT は病理学的疾患概念であり、臨床診断

は PSP，AD，SCD，ALS-D，CBS，CBS/PLS,FTD

など多様であった。8例中6例で錐体路徴候、

3 例で parkinsonism、症候の左右差を 4 例で

認め, 錐体路徴候は臨床像の特徴と考えら

れた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 症例 1 の病理所見 

両側前頭葉、淡蒼球・視床下核の萎縮（a）,中脳

被蓋の萎縮（ｂ、ｃ）、前頭葉皮質の多数の GAI、

GAI（e）と GOI（f）の拡大像。c: Klüver-Barrera

染色, d-f: AT8 免疫染色． 

 

2） 病理像 

大脳皮質は中心前回を含む前頭葉萎縮を 4

例で認め、左右差は 6 例でみられた。組織学

的には 8 例中 7 例 88％で中心前回の細胞脱

落とグリオーシス、GGI の出現を認めた。淡

蒼球、視床下核、黒質の細胞脱落を 7 例で認

めたが、その程度は PSP や CBD などに比し

て軽度なものが多かった。6 例 75％に錐体路

変性を認め、GGT では中心前回と錐体路変性

が特徴的病変と考えられた。一方錐体路変性

のみられなかった症例 2 では、側頭葉にかな

り限局した GGT の病理像を認めた。症例 2

と症例 8（文献 2）は側頭葉内側面の変性が

強く、GGT の前頭側頭葉変性症としての病変

2cm a b c 

d e 
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分布を示していると考えられた。 

 GGT は GGI の形態と出現量から 3 つのサ

ブタイプに分類されている。今回検討した 8

例では症例 1 が type III に相当すると評価し

た。錐体路変性を示す GGT は type III とし

て分類する報告も多くみられ、サブタイプ分

類は評価者による相違が生じうる可能性も

推測された。 

 錐体路変性を伴う PSP として報告された

症例は GGT の疾患概念の提唱過程で GGT

として再分類されている。一方、昨年の班会

議で報告したように、PSP の中にも明らかに

中心前回の変性が強い一群が存在しており、

典型的な tufted astrocyte を認め、coiled body

や thread の多数の出現があり、注意深く観察

したが GGT と判定しうる globular な構造は

観察できなかった。錐体路変性を伴う４R タ

ウオパチーには PSP と GGT の両者が存在し

ている可能性が考えられた。GGT では coiled 

body も多数出現し、PSP の coiled body より

太い形状が目立つ。クライオ電顕では、GGT

のフィラメントは複数存在し、形態は PSP と

一部相同する領域があることから、PSP と

GGT の近縁性が示唆される。（文献 3）。 

 

Ｅ. 結論 

 GGT は病理学的に白質病変を特徴とし，中

心前回と皮質脊髄路が障害されやすく、前頭

側頭葉の変性を示した．GGT は稀少な４R タ

ウオパチーであるが，臨床的に錐体路徴候を

示す PLS や ALS，PSP などが鑑別疾患となり

うる． 
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