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LewybodyはB)formationhasbeenconsideredtobeamarkerforneurona及degen-

e陀tiom,becausepost-moTもemstudiesofPaTkinson'sdis飽S哲(PD)patientshaveshown

lossorneuronsinthepredilectionsitesforLBs.InpatientswithPD,LBsarewidely

distributedinthehypothalamus.andsympatheticandparasympatheticnervoussys-

t.ems.Furthermore,LBsarealsofoundintheentericnervoussystem ofthealimen-

taryt,rac上,tlleCardiacandpelvicplexuses,andtheadrenalmedulla.Thesefindingsin-

dicatethatbot､hcentralandperipheralaut･onomicnervoussystemsareinvolvedinthe

diseaseprocessinPD.
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は じ め に

Parkinson病(PD)は1817年に英国の医師 James

parkinsonによって最初の医学的記載がなされた神経

疾患であり.通常中年以降に発症し,振戦 ･筋固縮 ･寡

動 ･自律神経症状を主症状とする.一説には産業革命以

後に急増したというが.本症に認められる症状は既にレ

オナル ド･ダ ･ヴィンチが記載 しているという1).pD

は神経細胞脱落に基づく神経伝達物質の減少が初めて明

らかにされた疾患であり,その発見は後の L-Dopa補

充療法の先鞭をつけることになった.病理学的に PD

の主病変は中脳異質におけるドーパミンニューロンの高

度の脱落とレビー小体の出現にある.また,PDは神経

難病の中で最も確度の高い疾患の 一つであるが,その原
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関は未だ解き明かされていない.

本稿では,PDの病取 替に自律神経症状の発現に関

与する病理学的所見を中心に述べる.

レビー小体とは

PDの異質や青斑核ではメラニン含有神経細胞の胞

体内に好酸性,円形のコア (芯)と周囲の明瞭なハロー

からなる封入体が認められ,レビー小体と呼ばれている

(図 1A).さらに,レビー′ト体は視床下部,マイネルト

棺.迷走神経背側核,脊髄中間質外側核,仙髄∴末梢交

感神経節にも広く分布している2-5).なお,レビー小体

は神経細胞の胞俸のみならず突起内にも形成されるが,

その多くは軸索である61.少数のレビー小体は大脳皮質

にも出現し,前頭葉 ･側頭葉 ･帯状回･島剛 二好莞する.

痴呆を伴う PDでは,ときに多数の皮質型レビー小体

を認めることがある71.その多くは皮質深層の萎縮Lた

錐体神経細胞である81.

電顕的にレビー小体はフィラメントの堆積を主体とす

る構造物である.この71ラメントは7･-L20nm の径を

有し.レビー小体のハローに相当する辺縁部では放射状

に.一一万コアに相当する中央部では不規則で智に配列し

輔粒状物質や円環状構造を混じている91.

レビー小体には多くの免疫原性が報告されているlnl.

これまでの知見から.レビー小体を形成しているフィラ

メントはニューロフィラメントを桟としていると思われ

る.そして, Tjン酸化に加え.さらに別の機構により

(後述するα-synuclein もその一つであろう),レビー

小体を構成する7イラメントは難溶性となi).7..(ラメ

ントの集合体を形成してゆくと考えられる.

消化管神経叢におけるレビー小体

PD は高頻度に種々の自律神経症状 (便秘,垂下困難,

排尿障害,陰奉,起立性低血圧など)を里する疾患でも
ある.著者らはこれまでに30例以上の PD 患者の内臓

自律神経系を含む検索を行っているが,その端緒となっ

たのは1例の PD患者の食道アウエルバッハ神経叢に

レビー′ト体と考えられる構造物を認めたことである.す

なわも.消化管神経叢においても光顕的に好酸性,円形

で,闇臥 二明瞭なハローを有する封入体が認められ (図

1B),それは中枢神経系に出現するレビー小体と同様,
電顕的にフィラメントが集合した構造物である.(図 1

C).そして.PDの消化管神経叢を系統的に検索 した

ところ,PDでは全例にレビー小体が出現しており,そ

れは食道上部から直腸まで広く分布しているが,食道下

郎アウエルバッハ神経叢に最も好莞することを見出し

たま1),

PI)の脳幹ではレビー小体の好発棺の多くがモノア

ミンニューロンであることが知られており3㌔ さらにヒ

ト消化管神経叢にもカテコラミンニューロンが存在する

ことを見出していた頃でもあり且2㌔我利 ま当初消化管神

経叢のレビー小体含有神経細胞はカテコラミンニューロ

ンではないかと推測し免疫組織化学的検討を進めた.そ

の結果,確かにカテコラミンニューロンにレビー小体は

認められたが,それはごく.一部であi上 レビー小体含有

神経細胞の多くは vasoactiveintest-inalpolypeptide

(VIP)含有神経細胞であった131.vIP含有神程細胞は

消化管神経叢の intrinsicneuronであることが知ら

れている.そして,VIPは構能的に平滑筋の弛緩や血

管拡張,そして消化管の分泌充進に作鞘しているとされ

る.したがって,パーキン､ノン病の消化管では蝶動の低

下や分泌の障害が起こ･-1ているのかもLれない.

心臓の神経支配とレビー小体

牽近,PDではノルエピネフリンのアナログである

i ､卜 ･L.∴t､hL:い･I".･_.… ..･1.:l･ '･一･い･･.､::I:･･: I

チによって交感神経職能の低下が早期から生じているこ

とが報告されている刷.我利まPD愚者の検索から,

心臓神経叢にもレビー小体の出現を認めている15~1.心臓

は謂部交感神経節由来の noradrenergicfiber(交感

神経系)と延髄の迷走神経背側柁由来の adl･energic

fiber(副交感神経系)による二重支配を受けている.

さらに,心臓自体にも内在性の神経細胞体が認められ

(心臓神経節),これらの多くは cholinergicneuron

である.PD の心膜では心筋内の動脈周囲や心外膜下に

分布している神経線維の他,心臓神経節にもレビー小体

が認められる (図 1D).我々が最近,カテコラミン合

成の練達酵素であるチロシン水酸化酵素 (TH)に対す

る抗体を用い検索したところ,心臓のレビー小体は TH

陽性および陰性の神経突起内に形成されていた.交感神

経節と迷走神経背側核は共にレビー小体の好発部位であ

り,TH 陽性の神経突起内に認められたレビー小体はこ

の神経突起内に認められたレビー′ト体は内在性の心臓神

経節ニューロンに由来するものであろう.つまり.PD

の心臓に認められるレビー′ト体は外来性 (交感および副

交感)ならびに内在性ニューロンに生じていることにな

る.

さらにレビー小体は骨盤神経叢や副腎髄質にも出現す
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図1 脳幹および内臓自律神経系におけるレピ-小体.

A:青斑核.HE染色,Ⅹ10晒.
B:消化管神経叢 (食道下部アウエルバッハ神経叢).HE染色,Ⅹ1500.

C:消化管神経叢のレビー小体 (B)のもどし電顕像.X5500｡
D:心臓神経叢.HE染色,Ⅹ11輔.
E:心挽神経叢のα-synuclein陽性の健太神経突起.x280.

る15).レピ-小体は神経細胞変性の指標と見なしうる蒐

要な構造物であるが,その最大の理由はレビー小体の出

現部位では神経細胞脱落が認められることによる.レビ-

小体が神経細胞変性に密接に関連する構造物であること

を併せ考えると,PD の病変は内臓自律神経系に広範に

及んでいる16).pD は全身病である.

515

レビー小体の出現と加齢

上記したように PD ではレビ-小体は constantに

認められる.言い換えると,レビー小体の出現 しない

PD はない,と言える,一方,レビ-小体はパ-キンソ

ニズムを示さない高齢者の脳および末梢自律神経系にも

偶発的に見出されることがある17･18).我々の検討では60
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歳台では4.4%,70歳台では4.7%,80歳台では6.5%

と高率にレビー小体が認められている.そして,これら

の例でも軽度ながら異質や膏斑横に神経細胞脱落が認め

られ,異質の脱落のパターンは PD と同様腹外側部に

厳も強い19).したがって,偶発的レビー小体出現例は

subClinicalな PD であると考えられる.

ハ-ヰンソン7r･:tとα-ヽ＼llu(･lrlin

PD の大多数は孤発性であるが,最近,常染色体優性

遺伝形式を里する PD においてα-SyntlClein遺伝子

の変異が原因と考えられる家系が報吉されたCOl.このo･_

Synuclein という蛋白はアルツハ(マ-病において

non-A/～conlpOIl叩tとして見出されたアミロイドの
前駆体 (NA('P)と同一.一･であi).正常脳ではシナプス

前終末に局在している.さらに偉近,この蛋白がレビー

小体の構成成分のひとつであることが明 らかにさ

れ凱潮 ,注目を集めている,嚢際この蛋白に財する抗体

を問い PD の神経系を染めると,すべてのレビー小体

が｡-synuclein陽性となる.同様のメカニズムは軸索

内にも生じており.α-synuclein陽性の購入神経突起

の形で脳幹や内臓自律神経系に広範な異常を生じている

(図 1E).

お わ り に

もL PD において変性,脱落してゆく神経細胞が必

ずレビー′｣､体の形成を随伴するならば,PD はまさにレ

ビー小体病であると言える.つまi).レビー小体の生成

機転を明らかにすることは PD の神経細胞変性粍序を

解明することに通ずると信じている.そして.現在の病

理学的手法によi)病態の本質に迫るとともに,将来の多

岐にわたる研究を見越した凍結組織の保存など,病理解

剖の必要性は今後益々増してゆくに違いない.
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