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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 H 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 l 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 診断甚準で 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， 一次惑覚野皮質， 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
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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 蓄積星を定量化 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， 一次惑覚野皮質， 上頭頂小栗皮質において 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 ・ 甚底核 ・ 脳幹にわたって
ー側性に偏椅 し ， 画像での脳萎縮や脳血流低下の強い側に一致する1項向があった． 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 蓄積偏椅と
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 ・ 碁底核 ・ 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．

キ ー ワ ー ド：進行性核上性麻痺， 大脳皮質症状， タ ウ， タ ウ オパチー ， 定量 解 析， 左右差

緒 巨i

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， 構音障轡な 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 例が飴 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 syn drome (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 叫 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 見 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 り

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) - 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 5) - s) . 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
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報告している 飢 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 裕積と臨床症状 ・ 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 (MOS) 

により 提 唱された PSP 診断基準（以下 MOS ­

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 眼球連動障害 (Ocular motor 

dysfunction: 0) , 姿 勢 保 持 障 害 (Postural

instab i l i ty: 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， 必須除外甚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， M D S - PSP 診断基準の probable

PSP - R S を規定する 「 (01 または 02) かつ (Pl

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 (Cl 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．
C l 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 は甚底核変性を示
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， MO S ­

PSP 診 断 基 準 の probable PSP -RS を 満 た し ，
かつ C l , 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 士 5 .5 歳 PSP - R S 群で 75 .7 士 3.5 歳
（平均 士 標準偏差， p = 0 . 18 ) , 罹病期間は PSP ­

cc 群で 8.8 士 4.7 年， PSP - RS 群で 6 .2 士 4.5 年
(p = 0.1 1) となり， また両群のいずれの症例も

MDS - PSP 診断 碁準の必須適格基準を 満たし，
かつ必須除外甚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， 一次惑党野皮

質， 上 頭頂小槃皮質 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 原のホルマリン固定 ・ 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; Innogenet ics ,  Belg ium;  

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 ;  

OLY MPUS Corporation, Japan) を用い， 対物10
倍レンズで 大 脳皮質では 5 枚（合計 2 .9m面 に相
当）， 甚 底 核 ・ 脳 幹 ・ 小脳 歯状核では 3 枚（合計
l .7mm2 に相当） の画像を撮影した． 画像解 析ソフ
トウェア Fij i ioJ I ll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, coi led 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， ATS 免疫染色，

ア ミロイド B 免疫染色 (amylo id- (3 , 1 2B2 ;  IBL, 
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Japan; 1 :  2 0 0) を行い， 神経原線維変化と老人斑
を Braak stageで評価した 叫 パーキンソン病はリ
ン酸化 a シヌクレイン免疫染色 (pSyn#64; Wako, 

Japan;  1 :  1 000) を行 し \ DLB 3 rd consortium で
提 唱された診断甚準に従い評価した 鳳 嗜銀顆
粒性認 知症は4リピ ー トタ ウ 免 疫 染 色 (RD4,

lEl/  A6;  Merck Mi l l ipore, USA; 1 :  1 00) を行い
Saito stage で評価した 1 2) .

タ ウ 蓄積量の群間差の検討
大脳皮質， 甚底核， 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, 

J ich i  Medical  Univers i ty, 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， その貨任病巣のタ 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 1 0 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
1 1 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 1 0 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） と甚底核のタ
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, 1 1, 
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, 

1 1 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

側のサンプルが人手できた場合はタウ蓄積鼠の左
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 M DS - 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， 皮質性惑覚障害， 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 - R S の甚準を満たした. PSP - RS 群の 7 例
は発症から 1 - 6 年で probab le PSP - RS の基準を
満たした． そのう ち 2例 （症例 9, 1 0) 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 ぼ同時期に前頭薬機能障害 （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 = 0.0 1 ) . 
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表 I 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 頭側頭薬変性症 ： 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.,  suggest ive of; poss., possible ;  prob., 

probable.  CBS, predominant corticobasal syndrome; P, predominant parkinsonism; PGF, progressi ve gait freezing; Pl, 

predominant postural instabi l i ty ;  RS, Richardson's syndrome; SL, predominant speech / l anguage d isorder. 

＊ 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 (Cl, C2, C3 - l の 下位項 El ) を イ タ リ ッ ク で示 し た ．

年齢 罹病 臨床診断 MDS- PSP 診断基準の機能 ド メ イ ン 別 症状 ＊ ， ＊ ＊

左右差 を 示唆す る
症例 （歳） 期間 初発症状 眼球運動障害 姿勢保持障害 認知機能障害 無勁 臨床徴候

／性 （年） 生前 MDS - PSP * 

PSP-CC 

I 89 / 男

2 73 / 男

3 74 / 男

4 77 1 女

5 83 / 男

6 79 1 女

7 77 1 男

8 84 / 男

PSP-RS 

， 72 / 男

10 77 / 男

1 1 81 / 女

1 2  74 / 男

13 75 / 男

1 4  72 / 男

15 79 / 男

6 CBD 

8 CBD 

poss. 
動作緩慢

PGF (2) 

s.o. SL (0) ＇ 非流暢性失語
s.o.  P (4) 

12  
FT

C
L
B
D 
D 

or s.o. SL (0) 非流暢性失語

19 
FTLD-

s.o. SL (0) 非流暢性失語
MND 

5 CBD s.o. P I  (0) 易転倒件

so. P I  (0) , 
5 CBD 

prob. RS (3) 
易転倒性

6 CBD 
S,O, CBS (2) ,  易転倒性
prob RS (5) 

10 PSP 
so. P l  (2) ,  思考鈍麻
prob RS (3) 

5 PSP 
so PI (0) ,  易転倒性
prob RS (2) 

5 PSP 
s .o .  Pl (0) , 

易転阻性
prob RS (3) 

16 PSP 
s.o .  PI  (0) , 易転倒性
prob. RS (4) 

7 PSP 
S,O ,  P I  (0) ,  

易転倒性
prob. RS (6) 

4 PSP 
so. Pl  (0) , 

易転倒性
prob. RS ( I ) 

5 PSP 
so Pl  (0) , 

右手振戦
prob RS ( 1 ) 

2 PSP prob RS (2) 動作緩慢

合併病理所見

゜

01 (3) 

01 (5) 

01 (3) 

01 (2) 

01 (3) 

0 1 (4) 

01 (6) 

01 ( 1 ) 

0 1 ( I ) 

01 (2) 

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 B 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 P S P に よ る

も の と 考 え ら れ た そ の 他 の 症例 で は P S P 以 外

p 

Pl (0) 

Pl (0) 

Pl (0) 

Pl (2) 

Pl (0) , 
P2 (3) 

Pl (0) 

Pl (0) 

Pl (0) 

P2 (0) , 
P l  (2) 

Pl (0) 

P2 (2) 

C A 

CJ -2 (2) 
A3 (0) , 
Al (2) 

Cl - I  (0), CJ - la (0), 
A2 (4) 

CJ - Jc (6), C3-2a (6) 

Cl - 1  (0), Cl -2 (5), 
CJ -la (8), CJ -2a (9) 

CJ - I  (OJ 

CJ - la (I) 

CJ- la (I), A3 ( I ) , 
C3 - lbc (3), C3 -2a (3) A2 (3) 

CJ ~ Jc (0), 
C3 - 2ab (2), C2-2 (3) 

C2-2 (0) 
A3 (2) , 
A2 (3) 

C2 -2 (2) A2 (3) 

C2- 5  (3) 

失語． 上肢の無動 と
筋強剛 （右）

失語． 上肢の失行 と 無動
お よ び他人の手徴候 （左）

失語

失語

上肢の失行 （右）

上肢筋強剛 （左） ，
他人の手徴候 （右） ，
上肢失行 （左＞右）

他人の手徴候 と
上肢 ジ ス ト ニ ア （左）

上肢の無動 と 筋強剛 （左）

A3 (4) ＇ 上肢の失閲 ・ 無動 （左 ＞ 右）
A2 (6) 

A2 (0) 

Al ( ! ) , 
A2 ( 1 ) 

A3 (0) 手の振戦 ・ 上肢の筋強剛 （右）

A2 (0) 

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 甚底

核症候群 （失行， 皮 質性惑覚障害， 他 人 の 手徴候）

を 呈 し ， そ の 責任病 巣 は 前頭薬， 頭頂華 と 想定 さ
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図 I 臨床画像

(A) 症例 4. (B ) 症例 6.

い ず れ も 上段 は 脳 M R I 水 平 断 F L A I R 画 像， 下段 は 脳 血流 シ ン チ グ ラ フ ィ ー （症例 4, 1 23 1 - I M P ;  症 例 6, 99m'「c ­

ECD) . M R I で の 萎縮 を 矢頭で， 脳 l(ll流 シ ン チ グ ラ フ ィ ー で の ［川流低下 を 矢 印 で示 し た ．
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図 2 リ ン 酸 化 タ ウ 免疫染色

P S P - CC 群 の 代表 と し て 症例 4 ( A l - D 1 ) , P S P - RS 群 の 代表 と し て 症例 1 4 (A2 - D2) の写真 を 示す． タ ウ 出 現撒

は ， 一次運動野皮質 (A l , A2) , 上頭項小栗皮質 ( B l , B2) に お い て は ， 症例 4 で症例 1 4 よ り 豊富 で あ る ． 被殻 ( C l ,

C2 ) で は 出 現鼠 に 差 は な く ， 上 丘 ( D l , D2) で は症例 1 4 で症例 4 よ り 豊富 で あ る . B a r  50 µm. 
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れ 2) 16) , 側 頭槃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 ( 1231

IMP または 99mTc - ECD) を評価した． 症例 1 で
は左前頭栗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
優位の前頭槃萎縮を認めた． 症例 4 では左前頭葉・
側頭葉が 萎縮し， 同側前頭葉・ 側頭葉・ 頭頂能の
血流低下を認めた （ 図 I A) . 症例 6 では両側 前
頭葉・ 頭頂葉が萎縮し， 右優位に前頭柴・ 頭頂薬
の血流低下を認めた （ 図 I B) . 症例 8 では中心
前回を含んだ両側前頭葉が萎縮し， 右前頭薬 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 ,  1 5 の MRI 画像および症例 11 ,

1 5 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 蟄の中央値を

示す． 一次 運 動野皮質 （ 図 2 Al , A2) (PSP- CC: 

3.69; PSP- RS: 2.1 ; p = 0.04) , 一次惑覚 野皮質
(PSP-C: 0 .90 ;  PSP-RS : 0. 33; p = 0.01) , 上 頭
頂 小 築 皮 質 （ 図 2 B l ,  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 2 C l ,  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 2 DI ,  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
鼠 (- 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 苔積量の左右差 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 祷積鼠の左右差を検
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 同一側へ偏椅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椅が認められた一方， 被殻
と 淡蒼球では右へ偏り， 大脳皮質 と 甚底核でタ 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椅し， 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 ウ蓄積偏俯
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 して左方ヘタ 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
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症例 1 2 3 4 5 6 7 

右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等 左 右 等
タウ蓄積星 中前頭回

上側頭回
一次運動野

一次感党野

上頭頂小葉
被殻

淡否球

視床下核
上丘

下オリ ー ブ核
小脳歯状核

大脳萎縮＊.• --•·-·. ---•- . --• • • .. • ・---•----
脳血流低下 ＊ ＊ 大脳

小脳
失語

他人の手徴候
四肢失行

パーキンソ ン症状

有 有 有 有 無 無 無 無

左 右 左
左 右

右 左 左， 右 左 左， 右 左

図 3 P S P - CC 群 に お け る タ ウ 蓄梢紐の左右差 と 画像所見 ・ 臨床症状 と の 関迎

タ ウ 蓄梢最 ： 両側定醤 し 左 右差 が な け れ ば淡灰色で 「等」 に 配置 ． 左右差が あ れ ば浪灰色で左右への偏 り を 含 め て

示 し た （ 数字 は 左 右 の タ ウ 蓄梢批の比） ． 脳 M R [ 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 れば涼灰色で示 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．

（症例 6, 7) で は 対 側 の 上頭項小 薬 皮 質 に タ ウ 蓄

積 が 偏椅 し て い た 一 方， 失 行 に つ い て は 対側 の

上頭項小薬皮質への 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 椅 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 P S P 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 P SP - CB S を 対象 と し て い る . Tsuboi ら は ，

P S P - CB S の 3 例 と 定型 的 P S P の 8 例 に お い て

タ ウ 蓄 積 醤 を 定量 化 し ， 中 前 頭 回 皮 質 お よ び下 頭

項 小 葉 皮 質 に お い て は PSP - CB S で タ ウ 蓄 積 量

が 有 意 に 多 い こ と を 報 告 し た 5l _ L i ng ら は ，

P S P - CBS の 1 0 例 と P S P - RS の 1 0 例 に お い て

タ ウ 蓄積 最 を 定 量 化 し ， 運動野皮質， 前 頭 薬 皮 質

お よ び 頭 頂 葉 皮 質 下 白 質 に お い て は P S P - CB S

で タ ウ 蓄積 量 が 有意 に 多 い こ と を 報告 し た り 同

報 告 で は ， PSP - CB S で は 尾 状 核， 視 床 下 核，

小 脳 白 質 の タ ウ 蓄 積 量 は PS P - 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 P S P ­

RS 群 と 比 較 し P S P - 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， 脳幹や甚底核の タ ウ 蓄積

量 に は 群 間 差 は 認 め ら れ ず， L i ng 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 P SP - 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
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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 薬 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

感党障害， 半側空間失認の有無 と は相 関 し な か っ

た 互 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 蓄積景 を 左右

両側で定鼠化 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 l

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 椅 す る 傾 向 が あ

り ， こ の偏椅 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 画像検在での 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 prote in-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 1 8) , こ れ ら が 脳 の 比 較 的

中央部 に 位買す る た め に ， そ の 後の 大脳皮質や小

脳隕状核への病変進展 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 不均ー 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ー 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 甚底核で 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 (mult i focal h i ts 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．
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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 ．

謝 辞

本研究 に 際 し ご指導 を 賜 り ま し た 新潟大学脳研究所
病理学分野の柿田 明美先生， 清水宏先生， 高橋均先生，
同神経内科学分野の小野寺理先生 に 厚 く 御 礼 申 し 上 げ
ま す．

参 考 文 献

1) Steel JC, Richardson JC and Olszewski J :  

Progressive supranuclear palsy. A heterogeneous 

degeneration involving the brainstem, basal 

ganglia and cerebellum with vertical gaze and 

puseudobulbar palsy, nuchal dystonia and related 

disorders. Arch Neurol; 10: 333-359, 1964. 

2) Will iams DR and Lees  A :  P r o g r essive 

supranuclear palsy: clinicopathological concepts 

and diagnostic challenges. Lancet Neurol; 8: 

270-279, 2009. 

3) Dickson DW, Ahmed Z, Algom AA, Tsuboi Y 

and Josephs KA: Neuropathology of variants of 

progressive supranuclear palsy . Curr Opn 

Neurol; 23: 394-400, 2010. 

4) Boxer AL, Yu J - T, Golbe LI, Litvan I, Lang 

AE and Hoglinger GU: Advences in progressive 

supranuclear palsy: new diagnostic criteria, 

biomarkers, and therapeutic approaches. Lancet 

Neurol; 16: 552-563, 2017. 

5) Hoglinger GU, Respondek G, Stamelou M, Kurz 

C, Josephs KA, Lang AE,  Mollenhauer B, 

Miiller U, Nilsson C, Whitwell JL, Arzberger 

T, Englund E, Gelpi E, Giese A, Irwin DJ, 

Meissner WG, Pantelyat A, Rajput A, Swieten 

JC, Troakes C, Antonini A, Bhatia KP, 

Bordelon Y,  Compta Y,  Corvo! J-C, Colosimo 

C, Dickson D W ,  Dode !  R, Ferguson  L,  

Grossman M, Kassubek J ,  Krismer F,  Levin J, 

Lorenzi S, Morris HR, Nestor P, Oertel WH, 

Poewe W, Rabinovici G, Rowe JB, Schellenberg 

GD, Seppi K, Eimeren T, Wenning GK, Boxer 

AL, Golbe L I  and Irene Litvan: Clinical 

diagnosis of progressive supranuclear palsy: 

The Movement Disorder Society criteria. Mov 

Disord; 32: 853-864, 2017. 

6) Tsuboi Y, Josephs KA, Boeve BF, Litovan I, 

Caselli RJ, Caviness JN, Uitti RJ, Bott AD and 

Dickson DW: Increased tau burden in the 

cortices of progressive supranuclear palsy 

presenting with corticobasal syndrome. Mov 

Disord; 20: 982-988, 2005. 

7) Ling H, de Silva R, Massey LA, Cautney R, 

Hondhamuni G, Bajaj N, Lowe J, Holton JL, 

Lees A and Revesz T: Characteristics of 

progressive supranuclear palsy presenting with 

corticobasal syndrome: a cortical valiant. 

Neuropathol Appl Neurobiol; 40: 149-163, 2014. 

8) Josephs KA, Boeve BF, Duffy JR, Smith GE, 

Knopman DS, Parisi JE,  Petersen RC and 

Dickson DW: Atypical progressive supranuclear 

palsy underlying progressive apraxia of speech 

and nonfluent aphasia. Neurocase; 11: 283-296, 

2005. 

9) Oide T, Ohara S, Yazawa M, Inoue K, Itoh N, 

Tokuda T and Ikeda S: Progressive supranuclear 

palsy with asymmetric tau pathology presenting 

with unilateral limb dystonia. Acta Neuropathol; 

122: 415-428, 2002. 

10) Rasband WS: ImageJ, U. S. National Institutes 

of Health, Bethesda, Maryland, USA, http:// 

rsb.info.nih.gov/ij/, 1997-2012. 

11) Schindelin J, Argand町 Carreras I, Frise E,  

Kaynig V,  Longair M, Pietzsch T, Preibisch S, 

Rueden C, Saalfeld S, Schmid B, Tinevez J-Y, 

White DJ, Hartenstein V, Eliceiri K, Tomancak 

P and Cardona A: Fiji: an open-source platform 

for biological-image analysis. Nature methods; 

9: 676-682, 2012. 



竹島 ： 大脳皮質症状 を 呈 す る 進行性核上性麻痺の 臨床病理学的特徴 251  

12 )  B r a a k  H and B r a a k  E:  N e u r o p a t h o l o g i c a l  

s tag ing  o f  A l z h e i m e r - re l ated  changes .  Acta  

Neuropathol ;  82: 239 - 259, 1991 .  

13)  McKeith IG ,  D ickson DW, Lowe J, Emre M,  O '  

Brien JT, Feldman H ,  Cummings J ,  Duda  JE,  

Lippa C, Perry EK, Aarsland D, Arai  H, Ballard 

CG, Boeve B, Burn DJ,  Costa D, Del  Ser T, 

Dubois B ,  Galasko D ,  Gauth ier  S ,  Goetz CG, 

Gome z - Tortosa  E, H a l l i day G ,  Hansen  L A ,  

Hardy J ,  Iwatsubo T,  K a l a r i a  R N ,  Kaufer D ,  

Kenny RA,  Korczyn A, Kosaka K, Lee  VM - Y, 

L e e s  A ,  L i t v a n  I ,  L o n d o s  E ,  L o p e z  O L ,  

Minoshima S ,  Mizuno Y ,  Molina JA, Mukaetova­

Ladinska EB, Pasquier F, Perry RH, Schulz JB, 

Trojanowski JQ and Yamada M:  D iagnosis and 

management of dementia with Lewy bodies: Third 

report of the DLB Consortium. Neurology; 65 

1863 - 1 872, 2005. 

1 4) S a i t o Y, R u b e r u  N N ,  S a w a b e  M, A r a i  T ,  

T a n a k a  N ,  K a k u t a  Y ,  Y a m a n o u t i  H a n d  

Murayama S.  Staging o f  argyrophi l ic  grains: An 

age - associated tauopathy. J Neurolopahtol Exp 

Neurol; 63: 9 1 1 - 918 ,  2004. 

1 5) Kanda Y: Investigation of  the freely avai lable 

e a s y - t o - u s e  s o f t w a r e ' E Z R' f o r  m e d i c a l  

statist ics .  Bone Marrow Transplant;  48: 452 -

458, 2013 .  

16) Spine l l i  EG, Mande l l i  ML, Mi l ler ZA, Santos ­

Santos MA,  W i lson SM,  Agosta F, Gri nberg 

LT, Huang  EJ, T r o j a n o w s k i  J Q ,  M e y e r  M, 

Henry ML, Comi G, Rab inov ic i  G, Rosen HJ, 

Fi l ippi M, Mi l ler BL, Seeley WW and Gorno­

Tempini  ML:  Typical and  atyp ical pathology in 

p r i mary  progre s s i v e  a p h a s i a  v a r i a n t s .  Ann  

Neurol ;  8 1 :  430 - 433, 2017 .  

17)  Walker  LC and Jucker  M:  Neurodegenerative 

diseases:  Expanding the prion concept.  Annu 

Rev Neurosci ;  38:  87 - 103,  2015 .  

18)  Sakai K and Yamada M: early- stage progressive 

supranuc l ear pa lsy  w i t h  degenerat ive  l e s i ons 

c o n f i n e d  t o  t h e  s u b t h a l a m i c  n u c l e u s  a n d  

substantia nigra. Neuropathol; 3 1 :  77 - 81 ,  201 1 .  

1 9 )  K o n o u c h i  T ,  O h k u b o  T and  Y o k o t a  T :  C a n  

r e g i o n a l  s p r e a d i n g  o f  a m y o t ro p h i c  l a t e r a l  

s c l e r o s i s  m o t o r  s y m p t o m s  b e  e x p l a i n e d  by  

pr ion - l i ke  propagat ion? :  J Neura l  Neurosurg 

Psychiatry; 83: 739 - 745, 2012 .  

（平成 3 1 年 1 月 1 7 B 受付）




