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要旨 

【諸言】進行性核上性麻痺（Progressive supranuclear palsy，以下 PSP）は異常リン酸化

タウが蓄積する 4リピートタウオパチーであり，姿勢保持障害，眼球運動異常などの主

要徴候を呈する定型的 PSP，即ち PSP-Richardson’s syndrome（PSP-RS）に加え，様々な

臨床亜型の存在が知られている．本研究の目的は，言語障害や遂行機能障害などの大脳

皮質症状（cerebral cortical signs）を病初期からの主徴候とする PSPについて，そのタウ

病理および臨床像との関連を明らかにすることである． 

【方法】2017 年に Movement Disorder Society（MDS）が提唱した PSP診断基準（以下

MDS-PSP診断基準）をもとに，以下の如く PSP-cerebral cortical signs（PSP-CC）と PSP-RS 

の 2群を定義した．MDS-PSP診断基準で probable PSP-RSを規定する眼球運動異常，姿

勢保持障害に先行して，同基準に含まれる大脳皮質症状を呈した症例を PSP-CC群とし

た．一方 PSP-RS群は probable PSP-RSを満たし，かつ大脳皮質症状が認められないか，

認められる場合も眼球運動異常と姿勢保持障害に後続して出現した症例とした．

PSP-CC 群の 8 例と，死亡時年齢・罹病期間の一致した PSP-RS 群の 7 例において，中

前頭回皮質，一次運動野皮質，一次感覚野皮質，上頭頂小葉皮質，上側頭回皮質，被殻，

淡蒼球，視床下核，上丘，橋核，下オリーブ核 ，小脳歯状核のパラフィン包埋切片を

作製した．切片をリン酸化タウ抗体で免疫染色し，写真撮影した後，画像解析ソフトウ

ェアを用いて神経細胞およびグリア細胞のタウ陽性構造を一括して定量化した．まず各

領域のタウ蓄積量を両群間で比較した．さらに PSP-RS 群では下オリーブ核において，

PSP-CC 群では下オリーブ核を含めた上記領域において，可能なかぎり両側でタウ蓄積

量を定量化した．タウ蓄積量が多い側の値を少ない側の値で除した比が 1.5 以上の時に

左右差ありと定義し，この左右差と臨床症状・画像所見の左右差を対比した． 

【結果】タウ蓄積量は，一次運動野皮質，一次感覚野皮質，上頭頂小葉皮質において

PSP-CC 群で PSP-RS 群より有意に多かった．タウ蓄積量の左右差は，下オリーブ核で

は PSP-RS 群の 7 例中 1 例，PSP-CC 群では 8 例中 6 例と後者で高頻度に認められた．

PSP-CC群では下オリーブ核以外の領域でも左右差が認められ，かつ大脳皮質・基底核・

脳幹にわたって一側性に偏倚し，画像での脳萎縮や脳血流低下の強い側に一致する傾向

があった．また他人の手徴候は対側上頭頂小葉皮質への，パーキンソニズムは対側被

殻・淡蒼球へのタウ蓄積偏倚と関連していた． 

【結語】大脳皮質徴候を病初期からの主徴候とする PSP では，定型的 PSP と比較し大

脳皮質のタウ蓄積量が有意に多く，かつタウ蓄積は大脳皮質・基底核・脳幹にわたり左

右のどちらかの側に偏る傾向がある．このタウ蓄積の偏りは臨床症状や画像所見の左右

差に関連している可能性が考えられた． 
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諸言 

進行性核上性麻痺（Progressive supranuclear palsy，以下 PSP）は姿勢反射障害，眼球

運動異常，体軸性筋強剛，構音障害などを主要徴候とする神経変性疾患であり，病理学

的に神経細胞およびグリア細胞に異常リン酸化タウが蓄積する 4 リピートタウオパチ

ーとして定義され，特にリン酸化タウ陽性の房状アストロサイト（tufted astrocyte）は

PSP を特徴づける構造物である．上記の主要徴候を呈する定型的な PSP は

PSP-Richardson’s syndrome（PSP-RS）と称され，淡蒼球，視床下核，中脳黒質，小脳歯

状核を中心に神経細胞脱落とグリオーシスを認め，タウ陽性構造物はこれらの領域のほ

か運動野皮質などに認められる【1，2】．一方，PSP の剖検例が集積するにつれ，姿勢

反射障害，眼球運動異常は目立たず，大脳皮質症状を主徴候とする臨床亜型が存在する

ことが明らかにされた【2，3】．これらの亜型には，進行性非流暢性失語を呈する PSP with 

predominant speech or language disorder（PSP-SL），行動障害型前頭側頭型認知症を呈す

る PSP with predominant frontal presentation（PSP-F），大脳皮質基底核症候群を主体とす

る PSP with predominant corticobasal syndrome（PSP-CBS）などが含まれる【4，5】． 

これらの PSP 亜型では，大脳皮質を障害する他の神経変性疾患と症状や画像所見が

類似するため，生前に背景病理を予見して PSP と診断することがしばしば困難である

【3】．この原因として症状や画像上の特徴を規定するのは蓄積蛋白質やその生化学的な

性状ではなく，むしろ病変分布であることが指摘されている【6】．近年，分子特異的な

疾患修飾薬の開発が進められ，PSP-RS以外の PSP臨床亜型の診断率向上が求められて

いる【4】．そのためには非定型的な臨床亜型の病理像を正確に把握し，他の神経変性疾

患との違いを理解する必要があるが，蓄積したタウの定量化などによる詳細な病理学的

解析は PSP-CBS，PSP-SLなどで報告されているのみである【6，7，8】． 

また比較的左右対称性の臨床症状を呈する PSP-RSとは対照的に，大脳皮質症状が目

立つ PSP 亜型では臨床症状や画像所見に左右差を認めることが多い【6，7，8】．Oide

らは，他人の手徴候を呈した PSP の一剖検例において，タウ病理が症状と反対側の大

脳皮質に強調されていたことを報告している【9】．しかし PSP では左右差に注目した

包括的な病理学的研究は行われておらず，その大脳皮質症状や画像所見の左右差が病変

分布の左右差に由来するかは確かめられていない． 

本研究では，発症早期から大脳皮質症状を主徴候とする PSPと定型的 PSPにおいて，

タウ病理の詳細を定量的手法により比較検討し，特に左右差に注目してタウ蓄積と臨床

症状・画像所見との関連性を解析した． 

 

方法と対象 

PSP-CC群・PSP-RS 群の定義と対象 

2017年にMovement Disorder Society（MDS）により提唱された PSP診断基準（以下

MDS-PSP 診断基準）【5】では，PSP を疑わせる 4 つの機能ドメイン，即ち眼球運動障



害（Ocular motor dysfunction: O），姿勢保持障害（Postural instability: P），無動（Akinesia: 

A），認知機能障害（Cognitive dysfunction: C）を設定した上，各々に属する臨床徴候を

診断に寄与する確からしさからレベル 1-3までに分類し，これらに必須適格基準，必須

除外基準などを組み合わせて診断する．本研究ではこれらの機能ドメイン・レベルを用

いて，以下の如く PSP-cerebral cortical signs（PSP-CC）群と PSP-RS群を定義した．即ち

PSP-CC群は，MDS-PSP 診断基準の probable PSP-RSを規定する「（O1または O2）かつ

（P1 または P2）」を満たす以前に，認知機能障害ドメイン内の大脳皮質症状（C1 の下

位項目のいずれか，C2の下位項目のいずれか，C3-1の下位項目のいずれか）を 1つ以

上満たす症例とした．C1は発語/言語障害，C2は前頭葉性の認知症/行動障害，C3-1は

口頬失行などの（狭義の）大脳皮質症状である．なお C3-2 は基底核変性を示唆する徴

候と考えられるため PSP-CCの定義には含めなかった．一方 PSP-RS群は，MDS-PSP診

断基準の probable PSP-RS を満たし，かつ C1，C2，C3-1 を呈さないか，呈した場合も

probable PSP-RS を満たすと同時ないしは満たした後にこれらが出現した症例と定義し

た．本研究所に病理標本が保存され，タウ陽性の tufted astrocytes を認めることから PSP

と確定診断された 37 例のうち，7例（男性 5 名，女性 2名）が PSP-CC 群の定義を満た

した．これらの 7例に加え，Oide らが 2002 年に報告した PSP-CBS の 77歳男性剖検例

を PSP-CC 群に含めた．加齢性変化と罹病期間のタウ病理に与える影響を除くため，

PSP-RS 群には PSP-CC 群と死亡時年齢・罹病期間の一致した PSP の 7 例（男性 6 例，

女性 1例）を選択した．死亡時年齢は PSP-CC群で 79.5 ± 5.5歳，PSP-RS群で 75.7 ± 3.5

歳（平均±標準偏差，p = 0.18），罹病期間は PSP-CC群で 8.8 ± 4.7年，PSP-RS群で 6.2 ± 

4.5年（p = 0.11）となり，また両群のいずれの症例も MDS-PSP診断基準の必須適格基

準を満たし，かつ必須除外基準を満たさなかった． 

 

タウ蓄積量の定量化 

中前頭回皮質，一次運動野皮質，一次感覚野皮質，上頭頂小葉皮質，上側頭回皮質，

被殻，淡蒼球，視床下核，上丘，橋核，下オリーブ核 ，小脳歯状核を含む 4μm厚のホ

ルマリン固定・パラフィン包埋切片を作製し，リン酸化タウのマウスモノクローナル抗

体（AT8; Innogenetics, Belgium; 1: 200）を用いて免疫染色した．免疫染色にはヒストフ

ァイン MAX-PO kit（Nichirei Biosciences, Japan）によるポリマー法を用い，

diaminobenzidine（DAB）で発色した．光学顕微鏡（BX 53, DP71; OLYMPUS Corporation, 

Japan）を用い，対物 10倍レンズで大脳皮質では 5 枚（合計 2.9mm
 2に相当），基底核・

脳幹・小脳歯状核では 3 枚（合計 1.7mm
2に相当）の画像を撮影した．画像解析ソフト

ウェア Fiji【10，11】を用いてグレースケールに変換し，画像中の AT8陽性構造物（神

経原線維変化，tufted astrocyte，coiled body，thread）の占める面積を一括して定量化し，

総面積に対する比率（%）で表した． 

 



合併病理の評価 

アルツハイマー病性変化は，AT8 免疫染色，アミロイド β免疫染色（amyloid-β, 12B2; 

IBL, Japan; 1: 200）を行い，神経原線維変化と老人斑を Braak stage で評価した【14】．パ

ーキンソン病はリン酸化 αシヌクレイン免疫染色（pSyn#64; Wako, Japan; 1: 1000）を行

い，DLB 3
rd

 consortiumで提唱された診断基準に従い評価した【13】．嗜銀顆粒性認知症

は 4リピートタウ免疫染色（RD4, 1E1/A6; Merck Millipore, USA; 1:100）を行い Saito stage

で評価した【12】． 

 

タウ蓄積量の群間差の検討 

大脳皮質，基底核，脳幹では左側，小脳歯状核では右側のタウ蓄積量を用い，各々の

領域において PSP-CC群，PSP-RS群のタウ蓄積量の差をMann-Whitney U test で検定し

た．以下，統計解析ソフトウェア EZR （Saitama Medical Center, Jichi Medical University, 

Japan. Ver 2.4-0）【15】を用いて検定し，有意水準は p < 0.05 とした． 

 

タウ蓄積量と臨床症状の相関 

特定の臨床症状の有無と，その責任病巣のタウ蓄積量の相関を Spearman の順位相関

係数により検討した．まず，失語を呈した 4例（症例 1-4）と，それ以外の 10 例（症例

5，6，および 8-15）の 2 群間で左中前頭回皮質のタウ蓄積量の差を検討した．症例 7

は同部位のサンプルがなく検討から外した．同様に，他人の手徴候を呈した 3例におけ

る症状と反対側の上頭頂小葉皮質（症例 2，7 は右，症例 6 は左）のタウ蓄積量と，そ

れ以外の 11例における左上頭頂小葉皮質のタウ蓄積量の差を検討した．なお症例 10 は

同部位のサンプルがなく検討から外した．また非対称性パーキンソン症状（振戦，筋強

剛または無動）と基底核のタウ蓄積量の関連を検討した．具体的には非対称性パーキン

ソン症状を呈した症例 1，2，6，8，11，14 における症状が優位な側とその反対側の被

殻または淡蒼球（症例 1，14は左，症例 2，6，8，11は右）のタウ蓄積量と，それ以外

の 9例の左被殻または淡蒼球のタウ蓄積量の差を検討した． 

 

タウ蓄積量の左右差の検討 

各症例で，同一の解剖学的領域について左右両側のサンプルが入手できた場合はタウ

蓄積量の左右差を検討した．タウ蓄積量の多い側の値を小さい側の値で除した比が 1.5

以上となる場合にタウ蓄積量に左右差があると定義した．サンプルの制約のため

PSP-RS 群では下オリーブ核でのみ左右差を検討し，その頻度を PSP-CC 群における下

オリーブ核での左右差の頻度と Fisher の正確検定により検討した． 

 

結果 

臨床徴候と MDS-PSP 診断基準 



患者の臨床症状を表 1 に示した．PSP-CC 群の 8 例のうち症例 1-4 の 4 例は発症時な

いし発病早期から失語（発語/言語障害）を呈した．さらに症例 2，3 では，失語に後続

して口頬失行，四肢失行，皮質性感覚障害，他人の手徴候などの大脳皮質基底核症候群

の様々な徴候が認められた．しかしながらこれらの 4例では罹病期間を通じて眼球運動

障害は明らかではなく，姿勢保持障害は症例 4 で発症 14 年目に認められたのみであっ

た．症例 5 は姿勢反射障害で発症し，1年後に右上肢失行を呈したが，眼球運動障害は

認められなかった．症例 1-5は MDS-PSP診断基準では possible PSPないし suggestive of 

PSPの範疇にあり，probable PSP-RSの基準を満たさなかった．他方，症例 6-8の 3例で

は前頭葉性の認知症/行動異常，大脳皮質基底核症候群の主要徴候とともに姿勢反射障

害が比較的早期から認められ，眼球運動障害が後続し，最終的に probable PSP-RSの基

準を満たした．PSP-RS群の 7例は発症から 1-6年で probable PSP-RSの基準を満たした．

そのうち 2 例（症例 9，10）は発症から 2 年および 3 年で probable PSP-RS の基準を満

たし，かつほぼ同時期に前頭葉機能障害（思考鈍麻，脱抑制）が出現した．臨床徴候に

おける非対称性，すなわち失語の有無、他人の手徴候，四肢の失行ないしパーキンソン

症状の左右差は，PSP-CC 群で 8 例全例，PSP-RS 群で 7 例中 2 例に認められ，PSP-CC

群で頻度が高かった（Fisherの正確検定，p = 0.01）． 

 

合併病理所見 

症例 2，15にパーキンソン病を認めた．いずれの症例でもレヴィー小体の分布は脳幹

型であった【13】．症例 5 では神経原線維変化は Braak stage で IV であったが，アミロ

イド β陽性の老人斑は Braak stage Aでありアルツハイマー病とは診断されず，神経原線

維変化の出現は PSP によるものと考えられた．その他の症例では PSP 以外の変性疾患

の合併は認められず，神経原線維変化も Braak stage I-IIIに留まっていた．以上よりパー

キンソン病およびアルツハイマー病性変化の大脳皮質症状への影響は乏しいと考えら

れた．また嗜銀顆粒性認知症は症例 4，5，6 に認めた．これらの症例は進行性非流暢性

失語，大脳皮質基底核症候群（失行，皮質性感覚障害，他人の手徴候）を呈し，その責

任病巣は前頭葉，頭頂葉と想定され【2，16】，側頭葉前方を中心に認められた嗜銀顆粒

による症状への影響は乏しいと考えられた． 

 

臨床画像所見 

PSP-CC 群では症例 1，4，6，8 の脳 MRI および症例 4，6，8 の脳血流シンチグラフ

ィー（123
I-IMP または 99m

Tc-ECD）を評価した．症例 1 では左前頭葉に接する慢性硬膜

下血腫に対し血腫除去術が施行された．血種除去術の前後を通じて左優位の前頭葉萎縮

を認めた．症例 4 では左前頭葉・側頭葉が萎縮し，同側前頭葉・側頭葉・頭頂葉の血流

低下を認めた（図 1A）．症例 6では両側前頭葉・頭頂葉が萎縮し，右優位に前頭葉・頭

頂葉の血流低下を認めた（図 1B）．症例 8 では中心前回を含んだ両側前頭葉が萎縮し，



右前頭葉と左小脳半球の血流低下を認めた．また PSP-RS群では症例 11，14，15のMRI

画像および症例 11，15の脳血流シンチグラフィー画像を評価した．症例 11では左右対

称性の軽度の大脳萎縮と，右優位の両側前頭葉の血流低下を認めた．症例 14 では前頭

葉優位に左右対称性の大脳皮質と白質の萎縮を認めた．症例 15 では左右対称性の大脳

萎縮と前頭葉の血流低下を認めた． 

 

各解剖学的領域における蓄積タウ量 

各領域において測定した蓄積タウ量の中央値を示す．一次運動野皮質（図 2A1, A2）

（PSP-CC: 3.69; PSP-RS: 2.1; p = 0.04），一次感覚野皮質（PSP-C: 0.90; PSP-RS: 0.33; p = 

0.01），上頭頂小葉皮質（図 2B1, B2）（PSP-CC: 0.99; PSP-RS: 0.23; p < 0.01）の 3つの領

域では，PSP-CC 群が PSP-RS 群より有意にタウ蓄積量が多かった．中前頭回皮質

（PSP-CC: 0.61; PSP-RS: 0.28; p = 0.21），上側頭回皮質（PSP-CC: 0.35; PSP-RS: 0.20; p = 

0.37）では群間差は認められなかった．被殻（図 2C1, C2）（PSP-CC: 0.51; PSP-RS: 0.66; 

p = 0.39），淡蒼球（PSP-CC: 0.56; PSP-RS; 1.17; p = 0.15），視床下核（PSP-CC: 1.16; PSP-RS: 

1.77; p = 0.53）ではタウ蓄積量に群間差は認められなかったが，淡蒼球では PSP-RS群

で大きい傾向があった．上丘（図 2D1, D2）（PSP-CC: 3.80; PSP-RS: 1.88; p = 0.29），橋

核（PSP-CC: 0.72; PSP-RS: 0.54; p = 0.52），下オリーブ核（PSP-CC: 2.40; PSP-RS: 2.27; p 

= 0.83），小脳歯状核（PSP-CC: 0.52; PSP-RS: 0.61; p = 0.67）ではいずれも有意差を認め

なかった． 

 

タウ蓄積量と症状の相関 

失語と左中前頭回のタウ蓄積量（Spearman の順位相関係数 0.4, p = 0.17），他人の手

徴候と対側上頭頂小葉皮質のタウ蓄積量（0.3, p = 0.26），片側性パーキンソン症状と対

側淡蒼球のタウ蓄積量（-0.3, p = 0.25）または被殻のタウ蓄積量（0.2, p = 0.58）の間に

は，有意な相関関係は認められなかった． 

 

タウ蓄積量の左右差と臨床・画像所見 

下オリーブ核では，タウ蓄積量の左右差は PSP-CC群では 8例中 6例（75%），PSP-RS

群では 7例中 1例（14%）に認められ，その頻度は PSP-CC群に有意に高かった（p = 0.04）．

PSP-CC 群におけるタウ蓄積量の左右差と，臨床・画像所見との関連を図 3 に示す．同

群では下オリーブ核以外の様々な領域でタウ蓄積量の左右差を検討した結果，大脳皮質，

基底核，脳幹の複数領域にまたがり概ね同一側へ偏倚する傾向が認められた（症例 1，

2，4では左，症例 6，7，8では右）．但し症例 2の下オリーブ核，症例 6の左上頭頂葉

皮質のように部分的にタウ蓄積の偏りが一致しない部位も認められた．また症例 3では，

大脳皮質の複数領域で左への偏倚が認められた一方，被殻と淡蒼球では右へ偏り，大脳

皮質と基底核でタウ蓄積の側方性が一致しなかった．また症例 7 では大脳皮質では右へ



偏倚し，小脳歯状核では交差性に左への偏りが認められた． 

臨床症状との関連では，失語を認めた症例 1-4のうち，症例 3のみ左中前頭回へのタ

ウ蓄積偏倚を認めた．しかしその他の症例 1，2，4においても，大脳皮質・基底核・脳

幹を概観した時に全体として左方へタウ蓄積が偏っていた．また他人の手徴候を呈した

3 例（症例 2，6，7）のうち 2 例（症例 6，7）では対側の上頭頂小葉皮質にタウ蓄積が

偏倚していた．一方，失行については対側の上頭頂小葉皮質へのタウ蓄積の偏りは明ら

かではなかった．非対称性パーキンソン症状を呈した症例 1，2，6，8のうち症例 2，6，

8 では両側被殻のタウ蓄積量が定量され，症例 6，8では対側被殻への偏りを認めた． 

 画像との関連では，タウ蓄積の偏倚は MRI での大脳萎縮の側方性，脳血流シンチグ

ラフィーでの血流低下の側方性によく一致していた． 

 

考察 

大脳皮質症状を特徴とする PSP においてタウ陽性構造物を定量化した検討は二報告

あり，いずれも PSP-CBSを対象としている．Tsuboi らは，PSP-CBSの 3例と定型的 PSP

の 8例においてタウ蓄積量を定量化し，中前頭回皮質および下頭頂小葉皮質においては

PSP-CBSでタウ蓄積量が有意に多いことを報告した【6】．Lingらは，PSP-CBSの 10 例

と PSP-RS の 10 例においてタウ蓄積量を定量化し，運動野皮質，前頭葉皮質および頭

頂葉皮質下白質においては PSP-CBS でタウ蓄積量が有意に多いことを報告した【7】．

同報告では，PSP-CBS では尾状核，視床下核，小脳白質のタウ蓄積量は PSP-RSと比較

して有意に少なく，脳幹・基底核から大脳皮質にタウ病理の主座が移動している可能性

が論じられた．本研究においても大脳皮質のタウ蓄積量は PSP-RS 群と比較し PSP-CC

群に多く，一次運動野皮質，一次感覚野皮質，上頭頂小葉皮質では有意差が認められた． 

他方，脳幹や基底核のタウ蓄積量には群間差は認められず，Ling らが示したような脳

幹・基底核から大脳皮質へのタウ病理の主座の移動は明らかとは言えなかった．ただし，

淡蒼球では PSP-RS 群でよりタウ蓄積量が多い傾向が認められた． 

一方，定量したタウ蓄積量の多寡と，その領域を責任病巣とする症状の出現有無の間

には有意な関連は認められなかった．例えば他人の手徴候と対側の上頭頂小葉皮質の蓄

積タウ量との間には有意な相関はなかった．前述の Lingらによる PSP-CBSの解析でも，

頭頂葉皮質・白質を責任病巣とするいくつかの臨床徴候のうち，同部位のタウ蓄積量と

関連が認められたのは水平方向衝動性眼球運動の遅延のみであり，他人の手徴候，皮質

性感覚障害，半側空間失認の有無とは相関しなかった【7】．このように症状の出現と蓄

積タウ量との間に単純な相関が認められなかった原因としては，タウの蓄積が症状出現

に与える影響には個人差がある可能性や，症状出現から剖検までの時間は症例により異

なり，剖検脳が症状出現時のタウ蓄積量を正確に反映していない可能性，各々の症状の

出現は検討した領域以外の複数領域のタウ蓄積量が複合的に影響する可能性などが考

えられた． 



本研究では脳の様々な領域のタウ蓄積量を左右両側で定量化し，大きい側の値を対側

で除した値が 1.5 以上である場合に左右差ありと定義した．サンプルの制約のために，

タウ蓄積量の左右差が生じる頻度を PSP-CC と PSP-RS の両群間で比較し得た領域は下

オリーブ核に限られ，PSP-CC群では 8例中 6 例，PSP-RS群では 7例中 1例と前者で有

意に高かった．さらに PSP-CC群では，下オリーブ核と同側の大脳皮質・基底核にわた

り脳の一側にタウ蓄積が偏倚する傾向があり，この偏倚は失語や他人の手徴候などの臨

床徴候から推測されるタウ病理の左右差や，大脳の萎縮や血流低下などの画像検査での

左右差と一致していた．このことから，PSP-CC 群で認められた症状や画像所見の左右

差はタウ蓄積量の左右差に由来する可能性が示唆された．一方，PSP-RS 群ではサンプ

ルの制約により大脳皮質や基底核のタウ蓄積量を両側で評価できなかったが，下オリー

ブ核のタウ蓄積が多くの症例で左右同等であることは，大脳皮質や基底核を含めてタウ

病理の左右差が生じにくいことを反映している可能性があり，この推論は PSP-RS群で

は臨床症状が比較的左右対称性であったこととも矛盾しない． 

近年，神経変性疾患の共通病態機序として蛋白質伝播仮説が提唱されている【17】．

即ち，タウや TAR DNA-binding protein-43（TDP-43）などの疾患蛋白質凝集体が神経軸

索に沿った移動やシナプス間隙を超えた移動を繰り返して病変が拡大してゆく病巣形

成仮説である．この仮説に即して考えれば，PSP-RS 群では初期病変は中脳黒質や視床

下核と考えられ【18】，これらが脳の比較的中央部に位置するために，その後の大脳皮

質や小脳歯状核への病変進展は左右対称性に進みやすい可能性がある．他方 PSP-CC群

では，臨床症状から初期病巣は一側の大脳皮質に形成されると推察され，隣接する大脳

皮質や同側の基底核への病変拡大が対側への拡大に先行し，結果として大脳皮質・基底

核の病変程度に左右差を生じやすいのではないかと思われる． 

本研究にはいくつかの限界がある．一つは症例数が少ない点である．特に PSP-CC群

で認められる大脳皮質症状は様々であり不均一な一群である．症状とタウ蓄積量の関連

を検討するためには，比較的臨床経過が均一な症例を多数集積し解析する必要がある．

またサンプルの制約のために，PSP-RS 群では大脳皮質や基底核におけるタウ蓄積量を

両側で検討できなかった．臨床症状や画像所見に左右差が乏しいこと，PSP-CC 群とは

対照的に下オリーブ核のタウ蓄積量に左右差が乏しいことから，大脳皮質や基底核でも

タウ蓄積量には顕著な左右差はないものと推察されるが，本来であれば PSP-RS群でも

実測し，PSP-CC 群のデータと比較した上で結論すべきである．さらに，PSP-CC 群に

おけるタウ病理の非対称性は蛋白質伝播仮説に則った病変進展を想起させる．しかし詳

細に検討すれば症例 2，3，6のようにタウ蓄積の側方性が部分的に一致しない領域もあ

り，タウ病理の全体像を蛋白質伝播仮説のみで説明するのは困難である．TDP-43 を病

的蛋白質とする筋萎縮性側索硬化症では，初期病巣は脳・脊髄の複数の部位で形成され

周囲に伝播するモデル（multifocal hits and local propagation）も提唱されており【19】，

PSPでも初期病巣は脳の複数部位で形成される可能性は否定できない． 



 

結語 

病初期より大脳皮質症状を主徴候とする PSP の亜型では，PSP-RS と比較し，大脳皮

質に豊富にタウの蓄積を認める．このタウ蓄積は大脳皮質・基底核・脳幹にわたり脳の

どちらかの側に偏りやすく，臨床症状や画像所見の左右差に関連している可能性がある．

今後のさらなる臨床病理学的な知見の集積により，こうした亜型と定型的な PSP にお

ける疾病機序や病変進展機序の違いが明らかになることが期待される． 
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図の説明 

図 1 臨床画像 

（A）症例 4．（B）症例 6． 

いずれも上段は脳 MRI 水平断 FLAIR 画像，下段は脳血流シンチグラフィー（症例 4,  

123
I-IMP; 症例 6, 

99m
Tc-ECD）．MRIでの萎縮を矢頭で，脳血流シンチグラフィーでの血

流低下を矢印で示した． 

 

図 2 リン酸化タウ免疫染色 

PSP-CC群の代表として症例 4（A1-D1），PSP-RS群の代表として症例 14（A2-D2）の写

真を示す．タウ出現量は，一次運動野皮質（A1，A2），上頭頂小葉皮質（B1，B2）に

おいては，症例 4 で症例 14 より豊富である．被殻（C1，C2）では出現量に差はなく，

上丘（D1，D2）では症例 14で症例 4より豊富である．Bar 50 μm． 

 

図 3 PSP-CC群におけるタウ蓄積量の左右差と画像所見・臨床症状との関連 

タウ蓄積量：両側定量し左右差がなければ淡灰色で「等」に配置．左右差があれば濃灰

色で左右への偏りを含めて示した（数字は左右のタウ蓄積量の比）．脳 MRIでの大脳萎

縮*・脳血流シンチグラフィーでの脳血流低下**：所見が左右対称性であれば淡灰色で，

所見に左右差があれば濃灰色で示した．臨床症状：失語の有無，他人の手徴候・四肢失

行・パーキンソン症状の認められた側を記載． 

 

表 1 PSP-CC群と PSP-RS群の患者の臨床症状 

略語：CBD, 大脳皮質基底核変性症; FTLD, 前頭側頭葉変性症; MND, 運動ニューロン

疾患. MDS-PSP 診断基準(文献 5)の診断の確からしさと臨床亜型は以下の通り: s.o., 

suggestive of; poss., possible; prob., probable. CBS, predominant corticobasal syndrome; P, 

predominant parkinsonism; PGF, progressive gait freezing; PI, predominant postural instability; 

RS, Richardson's syndrome; SL, predominant speech/language disorder. 

* 発病から診断ないし症状出現までの年数を括弧内に記載した．**認知機能障害（C）

ドメインでは、大脳皮質症状（C1，C2，C3-1の下位項目）をイタリックで示した．  
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図 3 

右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左

タウ蓄積量 中前頭回 1.5

上側頭回 1.8 3.4 2.3

一次運動野 3.0 2.2

一次感覚野 1.8

上頭頂小葉 1.9 1.4 1.6 1.5 1.6 1.8

被殻 51.4 2.1 2.5 1.6 1.5

淡蒼球 4.2 3.9 2.6

視床下核 2.3

上丘 11.5

下オリーブ核 1.7 1.5 4.0 2.0 2.3 1.5

小脳歯状核 3.4

脳血流低下** 大脳

小脳

症例 7 85 61 2 3 4

大脳萎縮*

無 無 無 無失語 有 有 有 有

左 > 右

他人の手徴候 左

左 右

左パーキンソン症状 右 左 左，右 左 左，右

右 左

四肢失行

 

 

 

  



表 1 PSP-CC群と PSP-RS群の患者の臨床症状 

 

 

生前 MDS-PSP*
眼球運動障害

　O

姿勢保持障害
　P

認知機能障害
　C

無動
A

PSP-CC

1 89 /男 6 CBD poss. PGF (2) 動作緩慢 - - C1-2 (2) A3 (0), A1 (2) 失語，上肢の無動と筋強剛（右）

2 73 /男 8 CBD s.o. SL (0), s.o. P (4) 非流暢性失語 - -
C1-1 (0), C3-1a (0),

 C3-1c (6), C3-2a (6)
A2 (4)

失語，上肢の失行と無動
および他人の手徴候（左）

3 74 / 男 12
FTLD or

 CBD
s.o. SL (0) 非流暢性失語 - -

C1-1 (0), C1-2 (5),

   C3-1a (8), C3-2a (9)
- 失語

4 77 / 女 19
FTLD-

MND
s.o. SL (0) 非流暢性失語 - - C1-1 (0) - 失語

5 83 / 男 5 CBD s.o. PI (0) 易転倒性 - P1(0) C3-1a (1) - 上肢の失行（右）

6 79 / 女 5 CBD s.o. PI (0), prob. RS (3) 易転倒性 O1 (3) P1 (0)
C3-1a (1),

 C3-1bc (3), C3-2a (3)
A3 (1), A2 (3)

上肢筋強剛（左）,
他人の手徴候（右）,
上肢失行（左>右）

7 77 / 男 6 CBD s.o. CBS (2), prob. RS (5) 易転倒性 O1 (5) P1 (0)
C3-1c (0),

 C3-2ab (2), C2-2 (3)
-

他人の手徴候と
上肢ジストニア（左）

8 84 / 男 10 PSP s.o. PI (2), prob. RS (3) 思考鈍麻 O1 (3) P1 (2) C2-2 (0) A3 (2), A2 (3) 上肢の無動と筋強剛(左)

PSP-RS

9 72/ 男 5 PSP s.o. PI (0), prob. RS (2) 易転倒性 O1 (2) P1 (0), P2 (3) C2-2 (2) A2 (3) -

10 77 / 男 5 PSP s.o. PI (0), prob. RS (3) 易転倒性 O1 (3) P1 (0) C2-5 (3) - -

11 81 / 女 16 PSP s.o. PI (0), prob. RS (4) 易転倒性 O1 (4) P1 (0) - A3 (4), A2 (6) 上肢の失調・無動（左>右）

12 74 / 男 7 PSP s.o. PI (0), prob. RS (6) 易転倒性 O1 (6) P1 (0) - A2 (0) -

13 75 / 男 4 PSP s.o. PI (0), prob. RS (1) 易転倒性 O1 (1) P2 (0), P1 (2) - A1 (1), A2 (1) -

14 72 / 男 5 PSP s.o. PI (0), prob. RS (1) 右手振戦 O1 (1) P1 (0) - A3 (0) 手の振戦・上肢の筋強剛（右）

15 79 / 男 2 PSP prob. RS (2) 動作緩慢 O1 (2) P2 (2) - A2 (0) -

* 発病から診断ないし症状出現までの年数を括弧内に記載。 **認知機能障害（C）ドメインでは、大脳皮質症状（C1，C2，C3-1の下位項目）をイタリックで示した．

略語：CBD, 大脳皮質基底核変性症; FTLD, 前頭側頭葉変性症; MND, 運動ニューロン疾患.

MDS-PSP診断基準(文献5)の診断の確からしさと臨床亜型は以下の通り: s.o., suggestive of; poss., possible; prob., probable. CBS, predominant corticobasal syndrome; P, predominant parkinsonism; PGF,

progressive gait freezing; PI, predominant postural instability; RS, Richardson's syndrome; SL, predominant speech/language disorder.

臨床診断 MDS-PSP診断基準の機能ドメイン別症状*,**年齢
(歳)
/性

罹病
期間
(年)

症例 初発症状 左右差を示唆する臨床徴候


