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研究の背景と経緯

　嗜銀顆粒病（argyrophilic grain disease：AGD）は
70歳以上の連続剖検例の約10％に認められる高齢者に
多い神経変性疾患である1）．辺縁系と新皮質に好発す
るグレインとも呼ばれる嗜銀顆粒が，その病理診断マ
ーカーである．嗜銀顆粒には神経軸索内の微小管結合
蛋白であるタウ蛋白が蓄積する．タウ蛋白はＣ末端側
に存在する微小管結合領域の繰り返しの数により 3 リ
ピート（ 3 R）タウと 4 リピート（ 4 R）タウに大別さ
れるが，嗜銀顆粒には 4 R タウが選択的に蓄積する事
が特徴である．
　進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy：
PSP）は病理学的に皮質下諸核における神経原線維変
化（NFT）の量と分布に基づいて診断される．また，
前頭葉と線条体に好発する tufted astrocyte（TA）と
呼ばれる Gallyas 銀染色陽性，タウ陽性アストロサイ
ト病変も PSP に特異的な所見とされる．PSP のこれら
の病変には嗜銀顆粒と同様に 4 R タウが選択的に蓄積
する．
　AGDと PSP は 4 R タウが蓄積する点で分子病理学
的に類似している．しかし，病理診断の根拠となる病
変の形態や臨床像は全く異なるため，異なる疾患単位
と考えられている．一方で，PSP に特異的とされる TA
を少数認めた AGD症例や，PSP の様に皮質下諸核に

NFTを有した AGD症例が過去に報告されてきた2-4）．
しかし，今まで AGDにおいて PSP 類似のタウ病理の
有無を網羅的に検討した報告はなかった．そこで我々
は AGD例の前頭葉や皮質下諸核におけるタウ病理の
出現頻度，分布，形態を明らかにし，これらの病変の
形態や出現量を PSP と比較検討する事にした．
　まず岡山大学精神科の剖検シリーズから PSP の病
理診断基準を満たさない AGD20例を抽出し，前頭葉
皮質と皮質下諸核において① AT8 （タウ）陽性
Gallyas 陽性 TA，②形態的に TAに類似した AT8 陽
性 Gallyas 陰性アストロサイト封入体（TA-like
astrocytic inclusion：TAI），③皮質基底核変性症
（corticobasal degeneration：CBD）の病理である
astrocytic plaque の有無を検索した．その結果 1 例で
少数の astrocytic plaque が認められ，この例は以後の
検討から除外した．残りの19例中 5 例（26.3%）が少数
のTAとTAI を，6 例（31.6%）が少数の TAI のみを
有していた．この結果を踏まえて本研究では⑴ TAや
TAI を欠く AGD群（ 8例），⑵TA又はTAI を有す
AGD-TA群（11例），⑶病理学的 PSP 群（ 9 例），⑷
対照群（20例）の 4 群を設定した．これら 4 群間で各
解剖学的部位におけるタウ病理の重症度，及び AGD
stage との関係を比較検討した．更に AGD例と PSP
例のタウ病理を免疫染色，共焦点レーザー顕微鏡，タ
ウイムノブロットで検討した．
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研究成果の内容

1 ．AGD，AGD-TA，PSP，対照各群における NFT
の分布
　AGD群と AGD-TA群で NFTを有する症例の頻度
が最も高かったのは黒質で，次いで被殻，淡蒼球，視
床下核，動眼神経核，橋核であった．NFT量を対照群
と比較すると AGD群では淡蒼球と橋核で，AGD-TA
群では前頭葉，線条体，淡蒼球，視床下核，動眼神経
核，橋核，下オリーブ核，小脳歯状核で，PSP 群では
全ての部位で有意に多かった．
　以上の結果から，AGDでは皮質下諸核に PSPより量
は少ないものの，PSP と同じ分布で NFTが出現して
おり，これらの NFTは黒質，次いで線条体，淡蒼球，
視床下核，動眼神経核，橋核に出現し，更に下オリー
ブ核と小脳歯状核に形成される可能性が考えられた．
2．TAと TAI の分布と形態・免疫組織化学的特徴
　AGD-TA群における TAは皮質下諸核に NFTを
より広範囲に有する例に出現する傾向があった．TA
と TAI は共に PSP と同じく被殻，尾状核，前頭葉皮
質に好発していた．
　更に AGD-TA，PSP 例における TA及び TAI に対
して免疫染色を行い比較した．AT8 単染色において
TAを欠く AGD-TA例では微細なタウ陽性顆粒状構
造がアストロサイトの核周囲に均一又は放射状に散在
する一方，TAを有する AGD-TA例では核に近い部位
にタウが多く蓄積する傾向を認め，形態的に PSP の
TAと類似していた．AT8 -Gallyas 銀二重染色では
TAと TAI は AGD-TA例と PSP 例の両方に認めら
れた．これらの TAの嗜銀性の程度は様々であった．
　以上の結果から，AGDの一部には PSP と同じ分布
でタウ陽性アストロサイト病変が形成される可能性，
及び AGDと PSP のタウ陽性アストロサイト病変に
は形成過程があり，TAI は TAに先行して出現する可
能性が示唆された．
3．AGDと AGD-TA群における AGD stage，Braak 
NFT stage，皮質下の NFT量，及びタウ陽性アスト
ロサイト病変 （TA/TAI）の関係
　まず，AGD群と AGD-TA群を一群とし，AGD stage
ごとの NFT及びタウ陽性アストロサイト病変量に関
して検討した．その結果，AGD stage の進行と共に皮
質下諸核の NFT及びタウ陽性アストロサイト病変の
量は増加し，一部のステージ間で有意差があった（図）．

次に，病変間の相関を Spearman の順位相関係数で検
討した．AGD stage と皮質下の NFT量（尾状核，被
殻，淡蒼球，視床下核，黒質），AGD stage とタウ陽
性アストロサイト病変量（尾状核，被殻，視床下核），
及び皮質下 NFT量とタウ陽性アストロサイト病変量
（尾状核，被殻）の間には有意な正の相関を認めた．
一方，アルツハイマー病変である Braak NFT stage と
他の変量の間には有意な相関を認めなかった．
　以上の結果から，形態も解剖学的分布も異なるグレ
インと皮質下タウ病理の形成には共通の病態が存在す
る可能性，及びグレイン進行は PSP 病変の出現と高度
化に関係する可能性が示唆された．
4．共焦点レーザー顕微鏡によるタウ陽性アストロサ
イト病変の観察，及びタウのウェスタンブロット解析
　AT8 と抗 GFAP抗体を用いた蛍光 2 重染色下にて
タウ陽性アストロサイト病変を観察したところ，TA
を欠く AGD-TA例では GFAP発現が弱くタウとの共
存は稀であった．TAを有す AGD-TA例ではタウは核
に近いアストロサイト突起近位部で，PSP 例ではタウ
は同突起の近位・遠位部の両方で，GFAPとしばしば
共存していた．AGD例と AGD-TA例のウェスタンブ
ロット解析では， 4 R タウを代表する64，68kDa バン
ドと PSP に特異的とされる33kDa バンドを検出した．

研究成果の意義と今後の展開や展望

　AGDと PSP は臨床病理学的に異なる疾患であると
考えられてきた．しかし，本研究では 2 つの疾患の病
態の連続性を，病変の重複頻度，病変の量，及び神経
細胞病変とグリア細胞病変の出現順序により，初めて
定量的な形で示した．今回の検討では AGDにおける
PSP の病変量は非常に多いわけではないが頻度は高
かった．AGDの臨床像は記憶障害や易怒性などの情
動障害が中心にこれまで報告されてきたが，運動機能
への影響については不明である．一方，PSP は核上性
眼球運動障害，易転倒性，頸部や体幹部の固縮等の運
動障害が古典的な臨床像とされる．AGD症例が長期
に経過すると PSP 病理が緩徐に形成されるという今
回の結果は，AGDの臨床像や自然経過を PSP の特徴
である運動障害の視点から見直し，AGDの臨床病理
学的概念を再検討する必要性を示している．記憶障害
や精神症状から AGDを疑う場合，PSP の症状が経過
と共に出現する可能性を考えて眼球運動障害，パーキ
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図　AGD-TAのアストロサイト病変（Ａ，Ｂ）と AGD症例における
AGD stage の進行と PSP 病変量の関係（Ｃ，Ｄ）
TAを有する AGD-TA例のタウ陽性アストロサイト病変（AT8 染色，
上前頭葉皮質） ．AGD-TA例の TA（Gallyas 染色，上前頭葉皮質）（Ａ）
（Ｂ）．All scale bars ＝ 50 µm．
AGD stage の進行に伴って皮質下諸核の NFT量が増加している．尾状
核，ルイ体，黒質，動眼神経核で有意差を認めた（Ｃ）．AGD stage の
進行に伴ってタウ陽性アストロサイト病変量が増加している．尾状核，
動眼神経核で有意差を認めた（Ｄ）．＊P ＜ 0.05，＊＊P ＜ 0.01．
（転載許諾を得て受賞論文より一部改変して引用）

ンソニズム，錐体路徴候，易転倒性の出現に注意すべ
きかもしれない．本研究では症例の臨床症状の情報が
少なく，臨床像と病理との関連性について検討しなか
った．今後は AGDの臨床的知見の蓄積が望まれる．
　以前より，AGDが AGDと同じく 4 R タウが蓄積す
る PSP や CBDに高頻度に合併する事は報告されてき
た．PSP30剖検例の検討では AGDは26.7% に認められ
たと報告されており5），PSP の約70％は AGDを有さな
い症例でも発症する事になる．このため今回の結果と
併せると，PSP 病理が形成される状況には，PSP が単
独で形成される場合と，AGDを合併している場合に
は PSP 病理が先行する場合と AGD病理が先行して
PSP 病理が二次的に形成される場合の二つが存在す
る可能性を示している．一方，CBD35剖検例の検討で
は全例が AGDを有していたという報告5）から，CBD
症例では経過の早い段階か，あるいは CBD病理の形
成と同時に，AGDが出現する事が考えられる．更に，
我々の AGD20例の25%の症例が Gallyas 陽性タウ陽
性の少数の TAを，30％の症例は Gallyas 陰性タウ陽
性の TA様病変を有していた．しかし，CBDの病理で
ある astrocytic plaque の AGD例における頻度は 5 %
（ 1 /20例）であったという結果から，AGDでは PSP
病理は二次的に形成され易いが，CBD病理の二次的な
形成は稀であると考えられた．以上の知見は，嗜銀顆
粒が二次的に出現する病態は PSP と CBDでは異なる

事を示唆しており，CBDに関しても今後更なる剖検シ
リーズでの確認が必要であると考えられた．
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