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る症例を経験 しましたので,今後は,そのような補助診 司会 ではまたあとで総合討論させていただきます.

断を広範に行うことによって,より早期に診断出来るの ありがとうございました.高橋先生お願いいたします.

ではないかという期待だけを述べておきたいと思います.

2)アルツハイマー型痴呆の神経病理
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Ⅰ. は じ め に

痴呆 dementiaはラテソ語の de-mens(outofone's

mind)に由来する言葉といわれる1).っまり,いった

ん獲得した知能が何らかの原田で全般性に低下し,日常

生活に著しい支障をきたす状態が ｢痴呆｣である.この

状態は種々の原田で起こり得るが,現在多くの研究者が

問題としているのは,未だ原田のわからないアルツハイ

マー病 (アルツハイマー型痴呆)である.本稿では,当

部門におけるこれまでの剖検例を基に,7ルツ-イマ-

病 (アルツ-イマー型痴呆)の病理形態学的所見,とく

に大脳皮質のそれについて概説し,さらに脳の老化と痴

呆との関わりについて触れてみたい.

ⅠⅠ. アルツハイマー病脳の形態変化

アルツ-イマー病脳を肉眼的に観察すると脳回の萎縮

の明らかな症例からそれほど目立たない症例まで様々で

ある.脳重についても同様で,年令相応と見倣 し得る場
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図 1側頭葉内側部の萎縮,島溝の関大および脳室
の拡大が著しい.脳重 840g.死亡時81才,
女性.全経過9年の7′いソ′＼イマー病.以下
図 2,3は同一症例.

合が少なくない.一般に,若年発症で経過の長い症例に

おいて脳回の萎縮,脳重の減少が著明である.脳回の萎

縮は前頭菓および側頭葉で強い.勝の割面をみると,脳

回の萎縮に伴う脳溝の関大が認められ 脳室は全体に拡

大しており,白質の容積が減じている (図 1).高度の

萎縮脳では,脳梁の厚みの減少も明らかである.

組織学的にみると,全例において以下の所見が認めら

れる.

1) アルツハイマー神経原綿維変化

7ル､ソ-イマー神経原線維変化 (neurofibrillarytangle,

NFT)は,前頭葉,側頭葉,頭頂葉に多数認められる.

後頭葉および前･後中心回ではやや少ない.この変化を

最も起こしやすい神経細 胞は海馬から海馬傍回にかけて

分布する錐体細胞である.

電顕で rm をみると,これらは約 80nm ごとに規

則的なくびれをもつ線維状管状構造物 (twistedtubules)

で構成 されており,現在,Kidd (1963)の提唱 した

"pairedhelicalfilaments(PHF)"という名称で一般

によばれている.よく観察すると,このくびれは必ず し

も80nm ということはなくこの値より小さいことも大

きいこともある.また構断面でみた径についてはくびれ

の部分で約 10nm,最も膨らんだ部分で約 25nm とさ

れるが,これも必ず しも一定の値を示すものではない.

現在いくつかのモデルが提唱されているが,この PFH

は,少なくとも 10nm 径の2本の線維が単純な helix

構造をとっているものではなさそうである2).

この NFrの構成物質の解明は,井原と Selkoeら

の NFrの精製とそれに対する抗体の作成の研究 (1982,

1983)に始まる.現在その分子レベルが解明されつつあ

るが,それによると PHF を構成する主要な物質はリ

ン酸化された胎児型タウである.タウは神経細胞に特異

的な microtubule-ass∝iatedphosphoproteinである.

その他ラ･イソゾ-ムを介さない細胞内蛋白分解機構に関

与するユビキチンも含まれている.これよりNFrは,

神経細胞内タウの異常蓄積として形成され それ自身ユ

ビキチンの関与の下に分解されつつあるものと推定でき

る.

このリン酸化タウに対する抗体でアルツ-イて-病脳

を免疫染色すると,通常の光顕レベルでは同定困難な変

化を含めて,多数の陽性神経細胞が大脳皮質 (新皮質で

はⅢおよびⅤ層を中心) に存在していることがわかる

(図 2-a),と同時に無数ともいえる糸くず様に認めら

れる陽性線維 (curlyfit光rS)がそれらの間に染めださ

れている (図 3).これらは,井原3)によって神経細胞

体および樹状突起から多数出ている新生発芽であること

が示されている.NFT を有する神経細胞は-･一･途変性過

程にあるものというのは間違いである.

2)老 人 斑

老人斑 (senileorneuriticplaques)はほぼ全大脳

皮質の全層にびまん性,多数出現する.典型的老人斑は,

中央部 (芯)にアミロイドの沈着があi),その周囲を噂

銀性を有する少し膨れた突起がとり囲んだ円形の構造物

としてムえる.アミロイド芯の不明瞭な老人斑 (imm atwe

plaques), また逆に神経突起の関与が不明瞭な老人斑

(burned-Outplaques)も認められる.老人斑を電顕下

に観察すると中央部には 9-10nm 径のアミロイド線

維の集積が認められ それは放射状に周囲-伸びており,

それを種々の大きさに腫大した神経突起が囲んでいる.
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図 2 大脳新皮質.a.タウ,b.β-ペプチド,C.GFAP(ai X34)

図 3 大脳新皮質V層.基質に散在するタウ陽性線維 (×260).

それら突起内には多数のライソゾーム由来と見られる

densebodyが認められる.前述した PHF を入れてい

る突起も散見される.さらにこれらの構造物にアストロ

サイトおよびミクログリアの突起が密に入り組んでいる.

これらの塵大した神経突起 (多くは前シナプス)は,秤

経伝達物質という点からみると多種 (コリン作動性,令

種神経ペプチド作動性)にわたる.

老人斑の重要構成成分として知られていたアミロイド

の分子生物学的研究は Glennerら (1984)の脳血管ア

ミロイドの単離精製に始まる.彼らは,そのN末端から

24個のアミノ酸配列を決定し,β-タンパクと名付けた.

その後,この合成ペプチドに対し抗体をつくり,免疫組
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織化学的に調べたところ,その抗体が血管アミロイドだ

けでなく,老人斑アミロイドとも反応することがわかっ

た.

このβ-ペプチ ドに対する抗体で7ルツ-イマ-病脳

の大脳皮質を免疫染色すると,多数の老人斑が染めださ

れる (図 2-b).その数と広がりは通常の光顕標本の観

察からはほど遠いものがある.これは,β-ペプチド免
疫染色を行うことによってはじめて認識できる老人斑,

いわゆる 叫びまん性老人斑"4)かなりの数存在 している

ことによる.

従来から老人斑アミロイドの由来については議論のあ

るところであるが,血液-脳血管 (血液 ･脳関門)-脳

実質とする考えは現在否定的であり,このアミロイドは

脳実質由来 (神経細胞,アストロサイ トなど)とする見

方が優勢である.

3)神経細胞の脱落

アルツハイマー病の大脳新皮質では,大型錐体細胞の

45%の脱落 (neuronalloss)があるといわれる5).海

馬における錐体神経細胞の脱落は通常の検索でも容易に

認識できる.皮質下においては,マイネル ト核,線条体

で大型コリソ作動性神経細胞の脱落がある6).高度に侵

された症例では,青斑核はの神経細胞も有意に消失する.

問膚は,これらの神経細胞がどのような故転で消失 して

いくのか,という点にある.すべてが,アルツハイマー

原線維変化を経て脱落するのか,あるいは老人斑形成に

伴って脱落するのか,そのどちらでもないのか.老人斑

で埋めつくされたような大脳皮質では,それらが占拠す

る領域に神経細胞は既に認められない.

4) アス トロサイ トの反応

アストロサイトの反応は,種々の脳病変において例外

DiSedSO

Agirq

なく認められる現象ではあるが,アルツ-イマー病にお

いては,NFT および老人斑に密接に関与する形で線維

型アス トロサイトの増加が認められる (図 2lC).これ

は本来大脳皮質に存在する原形質塾アストロサイトの線

維型への転換であり,その実数は増加 していないといわ

れる7).この変化はⅢ-Ⅲ層およびⅤ層で著 しい8).ァ

ルツハイマー病脳においてアストロサイ トがどのような
役割を担っているかは実に興味深い.

III. 脳の老化とアルツハイマー病

アルツ-イマ一癖は高年令層になるにつれてその患者

数は増加する憤向にある.前述 したアルツ-イマー病脳

にみとめられた個々の所見は決 して本症に特異的なもの

ではない.その出現の広がりと程度を別にすれば.これ

らの所見はそのまま ｢脳の老化｣についても当てはまる9).
図 4に7ルツ-イマ-病と脳の老化の関係をおおま

かではあるが示してみた.臨床的に発症年令65才を境に

してアルツ-イマ-柄 (初老期痴呆)とアルツ-イて--

塾老年痴呆に分病されることがあるが疫学的および病理

形態学的にはこの境は存在しないとみてよい.アルツ-

イて-病では若年発症例ほど老人斑 ･NFT の出現およ

び神経細胞の脱落の程度は強く,発症年令が高くなるに

つれてこれらの変化は軽 くなる傾向にある.70--80才以

降,臨床的に7ルツ-イマ-病と診断された症例では大

脳新皮質に NFrの出現を伴わないことすらある10)ll)

一方,正常の脳 (実際には痴呆を全く呈 していない解剖

例の脳)では,これらの変化は逆に年令が高くなるほど

その程度が強くなることが知られている,図に示す "gray

zone"とは, ヒトが正常の老化 (経過とともに連続的

に進行する不可逆性の退縮性変化)を辿って行くその先

100Y.0.

図4 脳の老化とアルツ-イ7-柄.
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にあるのは,アルツ-イて-病あるいはアルツハイて-

病と区別できない脳の変化ではないのか?,とする疑問

である12).このことは極めて切実な問題である.

動物は一定期間生存する.と死に至る.すなわち動物に

は一定の寿命があり,その過程が老化という現象である.

この寿命はヒトではおおむね120年と言われている.こ

の寿命を全うした人々の脳を我々は観察した経験はない

が,当部門には,100才を越えて生きられた方の脳が保

存されている.それらは,102才･女性 (脳重1,090g),

107才･男性 (1,100g)および108才･男性 (1,250g)

である.痴呆はない. これらの症例はヒトの脳の老化

を考える上で貴重である.3症例の脳からは全体的には

ば同様の所見が得られているが,ここではそのうち1例

を呈示したい.

症例 :死亡時108才,男性.死亡前4-5年寝たきり.

しかし,特別の訴え一一切なく,他覚的に疾病を疑う所見

なし.痴呆は認められなかった.老衰による自然死と診

断された.

病理形態学的所見 :脳重1,250g.大脳の外観では,

109

左前 ･摸中心回に小さな陳旧性梗塞巣を認める以外著変

なし(図 5-a).大脳皮質では,神経細胞脱落を指摘す
るのは困難.神経細胞の多くはやや萎縮性で,多量のリ

ボブスチンを有して認められる.神経細胞間の基質がや

や拡大して認められることより,神経細胞の軽度脱落

(間引き)はあるものと考えられる.本例の側頭葉温馬

をみると,個々の神経細胞はやや萎縮してみえるものの,

その数はよく保たれている (図 51)).タウ免疫組織化

学では,アルツ-イマ-原線維変化は海馬 (図 5-℃)杏

含む側頭葉内側部に限局して認められるのみである.β-

ペプチド免疫組織化学では,老人斑は,側頭葉内側部,

前頭葉,後頭葉に少数出現している (図 51).

この症例は,純粋な老化による大脳皮質の変化はどの

ようなものかを我々に示しているように思われる.人間

1(氾才を超えてもアルツ-イて-病脳には至らない.老

化 (高齢)はアルツ-イマー病 (痴呆)を意味しない.

しかし,N㍗T,老人斑,神経細胞脱落などをアルツ-

イマ-病研究の糸口とすれば,それはそのまま老化故溝

の解明にも通ずることは間違いないものと思う.

図 5 a.軽度の脳回の萎縮 ? b.海馬 CAl(KB 染色,×50) C.同部におけるタ
ウ陽性神経細胞の散在 (×50)d.後頭葉皮質におけるβ-ペプチド陽性老人斑 (×50).
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ⅠⅤ.お わ リ に

臨宋サイドのアルツ-イマ-病を含む痴呆の研究-の

意気込みを反映 して,当部門における痴呆症例の剖検例

は,近年着実に増加 してきている.この ｢痴呆｣の発生

機序,病態の解明,治療は,今後の医学界において極め

て重要な国家的課席になることは間違いない1).我々病

理サイ ドは.個々の症例の形態的変化を詳細に検討する

ことに加え,これら剖検脳の今後のますますの活用,漢

たそれに伴う共同研究の進展を考えていかなければなら

ない.その責任の重さを感 じる.
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司会 ありがとうございました,御質問お願いします.

どうぞ.

柳津 おそらく Agingの過程で神経細胞が落ちてく

るということは,よくあることだと思うのですが,問題

は,その残った神経細胞がいかに親能的なネットワーク

を組持出来るかということだと思います.例えばそういっ

たものが,シナプスに特異的な抗体とかで評価できるの

ではないかということで,もしされていましたら,痴呆

のない高齢者のプレイソと神経細胞の消失プラス臨床的

にも痴呆があったケースとで何か変化があるかどうかと

いうこと,教えていただければと思います.

高橋 特別な抗体とかを使ってその辺は調べておりま

せん.しかし痴呆のない centenariansのプレインをみ

ますと,印象でしか言えないのが残念ですが,plaque

ができてもそれらは消えてゆく可能性はないのかと疑問

をもちたくなります.つまり,plaqueの産生と処理が

バランスよく進行 しているのではないかと思われるので

すが.

司会 他にございませんでしょうか.はいどうぞ.

小林 自分も Demenzをちょっとやっているんです
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けども,その割には初歩的な質問なんですが,要するに

nenronallossというのが,やはり一番の7ルツ-イ

7-の病変だと思うんですれ そうすると Nrl､とい

うのがニューロンの中に出てきますから,非常に帝接iこ

関係があるということは素直に分かるんですけれども,

長岡の花火みたいに senileplaqueが出てても,なん

となくニューロンと少し離れた位置に出ている気がして.

なんでこれが Neurorallossと,こんなに密接に関係

してくるのかが.いまひとつ分からないのです.何か病

理学的に Neuronal1(芯S とsenileplaqueとの correla-

tion,あるいは,死んでゆく細胞というのは,全部 NFT

が出てきて死んでゆくのか,そうt･､うことについてコメ

1且1

ソトがいただければと思います.

高橋 私の印象で物を言っても仕方ない御質問だと思

うので,文献的に知っているところを少し加えさせてい

ただきます.senileplaqueのかなりそばにニュー･･･-ロン

があって primaJ-yな変化はニューロンからだと言って

いる説はあi:)ます.ですからsenileplaqueが neur･onal

lossと関係がないとは言えないと思います.NFriこつ

いても "死んでいく神経細胞は必ず NFr形成を経る''

ことは実証されてはいないと思います.

司会 また後デ (スカ.､′シ三7ンになると思います.め

りがとうございました.では柳滞先生,お願いします.

3) アル ツ- イマ-病研 究 の動向
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neurofibrillarytangles(NFT). BiochemicalstudiesonADhavebccnbasedonthese

pahtologicalfeatures.Thearnyl()idfibrilsinplaquesconsistofpolymer･sofa4kDaprotein

subunit,i3-protein.The針pI･()teinisacleavedproductfromaprecursorprotein(APP).

Neitherthecellularoriginoftheamyloidnorthemechanism ofamyloidaccumulation

isunderstood.

Involvementoffetaltypephosphorylati()nandfetaltypecytoskeletalproteininthe

formationofpairedhelicalfilament,C()mponentofNFT,isanotherimportantaspect,

suggestingthatthereissomeregeneratillgPIて)〔essinAD brains.

Recentlylackofgrowthinhibit()ryactivitywasfoundinADbrains.Thisbiochemical

findingmaytxtimportanttounravelthemechanismofregeneratingprocessinADbrains.
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