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Globularglialtauopathy:細胞内ダウ陽性構造の形態学的特徴
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要 旨

Globularglial tauopathy (GGT)は2013年に疾患概念が提唱された，新たな4リピートタ

ウオパチーである．組織学的にはグリア細胞内への小球状(globular)のリン酸化ダウ陽性構造

物(Globularglial inclusions :GGIs)の存在を特徴とし，オリゴデンドロサイトではGlobular

oligodendroglial inclusions(GOIs),アストロサイトではGlobularastrocyticinclusions(GAIs)

と呼ばれる. GGTは, GGIsを主体とするダウ陽性構造の出現分布と中枢神経組織の変性部位

から， 3つのサブタイプに分けられている． それらは臨床症状に対応し，前頭側頭葉主体の病

変分布を取り前頭側頭型認知症を呈するTypel,運動野と錐体路を主体とし運動ニューロン徴

候を呈するTypell, そしてTypelとIIの複合型であるTypeⅢの3タイプである． しかし，

こうしたサブタイプについては未だ確立されたものではない． そこで本研究では, GGTType

III3例とTypell2例を対象とし，サブタイプ間の特徴について検討した特にGAIsとNCIs

の形態に着目して, GGIsの定量解析，共焦点顕微鏡を用いた三次元構造解析，電子顕微鏡像

による超微形態観察を行い，サブタイプ間で比較検討した． GGIsの定量解析では, GAIsの出

現量はTypellに比べTypeⅢで顕著に多かった．三次元構造解析では, GAIsの形態がType

間で異なることを示した．すなわち, TypellのGAIsは，小型で多数の小球状構造からなり，

アストロサイトの突起遠位にまで広がっていた．一方, TypelllのGAIsは大型で少数の小球

状構造が胞体近位部に形成され，直径もTypelIより小さい傾向を示した． これらの形態的特

徴の違いから, GAIsの形成過程が異なっている可能性が示唆された. NCIsには, 3つの特徴

的形態：即ち①Diffusegranular,@Thickcord-like,@Round/horseshoe-shapedNCIsを観

察した. Thickcord-likeNCIsはTypell, Typelllの両者で認めた. Round/horseShoe-

shapedNCIsはTypelllにおいてのみ観察されたこれらのGAIsとNCIsは， ダウ陽性構造

物の形態によってサブタイプが判別可能であることを示し， またGGTの病態形成機序を特徴

付ける所見と考えた．
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緒 や病変分布に影響を与えている可能性がある．

今回，我々はGGTのサブタイプ間における

組織学的特徴を, TypellとTypelll複数例を

用いて，特にGAIsとNCIsの形態に着目して検

討した．

言

Globularglialtauopathy (GGT)は2013年に

提唱された，新たな4リピートタウオパチーであり，

基本的に孤発性とされる')．組織学的には，グリア

細胞内への小球状(globular)のリン酸化ダウ陽性

構造物(Globularglial inclusions:GGIs)の存在

を特徴とする． オリゴデンドロサイト内の構造物は

Globularoligodendroglial inclusions (GOIs), ア

ストロサイトのそれはGlobularastrocytic

inclusions (GAIs)と呼ばれ， それぞれ特徴的な

形態を示式特にGAIsはGallyas銀染色に難染

色性である点も特徴とされる． GGTにおいては，

このGGIsを主体とするダウ陽性構造の出現分布

と中枢神経組織の変性部位から， 3つのサブタイ

プの存在が提唱されている． それらは臨床症状に

対応し，前頭側頭葉主体の病変分布を取り前頭側

頭型認知症(Frontotemporaldementia:FTD)

を呈するTypel,運動野と錐体路を主体とし運動

ニューロン疾患(Motorneurondisease:MND)

を呈するTypell,そしてTypelとTypellの複

合型であるTypelllの3タイプである1).しかし，

比較的新しい疾患概念であり，報告数が少ない

こともあり， そのサブタイプについては定義も

含め未だ完全に確立されたものではない． ダウ

病変の広がり以外のサブタイプ間の組織学的な

特徴としては，皮質と白質におけるGGIsの分布

パターンが異なることが示されている’）ものの，

ダウ陽性構造物の形態に着目した報告はこれま

で無い．

代表的な4リピートタウオパチーとして，進行

性核上性麻庫(Progressivesupranuclearpalsy:

PSP)や大脳皮質基底核変性症(Corticobasal

degeneration:CBD)がある． これらは, Gallyas

銀染色でも染色される， ダウ陽性アストロサイト

の特徴的な形態によって区別可能な疾患であり，

NCIsも異なる特徴を持つ7)8).加えて，其々の

病的ダウ蛋白は生化学的にも異なる特徴を示す3）

14)．すなわち， 4リピートタウオパチーにおいて

は，蓄積ダウの生化学的特徴と， ダウ陽性構造物

の形態は関連を持ち，疾患ごとに異なる臨床症状

対象と方法

対象

5例のGGT剖検例(Typell,n=2;Typelll,n

＝3）を用いた. Typelll, 3例は既報の症例であ

り10)13), 2013年のconsensusrecommendations')

においてもTypelllの代表的な症例として使用

されている． ここに, consensusrecommendations

に則ってGGTTypellと病理組織学的に診断し

た2症例を追加し，比較検討した．各症例の臨床

所見は表1に要約した．

組織学的解析

全剖検例において解剖学的領域別のホルマリ

ン固定，パラフィン包埋組織ブロックを準備し，

運動野を含む前頭葉，側頭葉，頭頂葉，脳幹及

び脊髄で411m厚の切片を作製した．染色法と

して, hematoxylin-eosin (HE)染色, Bodian

銀染色, Gallyas-Braak (Gallyas)銀染色を用

いた．免疫染色には，抗リン酸化ダウ抗体(AT8:

Innogenetics,Ghent,Belgium;1:200),抗3R及び

4Rtau抗体(RD3,RD4;Upstate,Charlottesville,

VA,USA; 1:3000andl:100)を用いた．免疫染

色は, HistofineSimpleStainMAX-POkit

(Nichirei,Tokyo,Japan)によるポリマー法で行

l,, diaminobenzidine(DAB)で発色した．

ダウ陽性グリア細胞内封入体の定量解析

運動野のAT8免疫染色標本を用い，皮質と白

質において, 20倍対物レンズ視野で11枚の連続

写真を撮影し，計1.02mm2の範囲で皮質内の

GAIsの個数， 白質内のGOIs及びCBs (Coiled

bodylikeinclusions)の個数をカウントした．
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表1 5症例の臨床症状の要約

症例1 症例2 症例3． 症例4a 症例5＆

性別

発症年齢

死亡時年齢

罹病期間（年）

女性

71

76

5

歩行障害

四肢筋力低下

男性

64

70

6

歩行障害

振戦

州
汀
乃
６

洲
肥
舩
４

男性

44

49

5．5

初発症状 振戦 歩行障害 歩行障害

振戦,固縮，

運動緩慢，

ﾐオクローヌス

バリズム，舞踏様の

不随意運動

固縮

ﾐオクローヌス
錐体外路徴候 振戦 振戦,固縮

痙性,深部腱反射

冗進,バビンスキー

反射陽性

痙性,深部腱反射

冗進,バビンスキー

反射陽性

痙性,深部腱反射

冗進,バビンスキー

反射陽性

舌萎縮，

線維束性収縮

（＋）

頚部後屈，

垂直性注視麻揮

前頭側頭葉の萎縮

（－）

CBD

痙性,深部腱反射

冗進パビﾝｽｷｰ

反射陽性

上位運動ニューロン

徴候

深部腱反射冗進

ホフマン反射陽性

下位運動ニューロン

徴候

認知症

筋力低下

（－）

嚥下障害

（－）

（－）

AtypicalALS

(－） 筋力低下

（－）

肢節運動失行

前頭側頭葉の萎縮

（－）

PSP/MND

筋力低下

（－）

（－）

未施行

未施行

MNDb

（＋）

強制泣き，

仮性球麻庫

前頭葉萎縮

（－）

FTLD/PLS

その他

MRI

MAPT変異

臨床診断名

｡症例3－5：文献(10)を参考にして作成. b後方視的に記載．略語:ALS=amyotrophic lateral sclerosis;FTLD=

frontotemporal lobardegeneration;PLS=primarylateralsclerosis;PSP=progressivesupranuclearpalsy;MND=motor

neurondisease;CBD=corticobasaldegeneration.

ダウ陽性細胞内封入体の三次元構造解析

ダウ陽性アストロサイト及び神経細胞の三次元構

造解析には，乃pellと乃pelll各1例（症例1,

症例4）の中心前回と脊髄前角のホルマリン固定組

織を用いた．アガロース包埋組織からビブラトームを

用いて5011m厚の連続切片を作製した後,AT8抗

体(1 : 100) とポリクローナル抗panneuronal

marker抗体(Neuro-Chrom,AlexaFluor488

Conjugate;Millipore,Billerica,MA,USA; 1:30)

で二重免疫染色を行った． 2次抗体にはAlexa

Fluor568goatanti-mouselgG(Molecular

Probes,Eugene,OR,USA; 1: 1,000)を用いた．

核は4,6-diamidino-2-phenykmdole (DAPI)で

染色した． 自家蛍光除去のため,Autofluorescence

EliminatorReagent (Millipore,Billerica,MA,

USA)処理を施した．共焦点画像撮影にはレーザ

ー走査型顕微鏡(LSM700;CarlZeiss)を用い

た．全ての画像は, LSM700により同一視野で

撮影し, 3D画像作成及び形態学的解析には

IMARISsoftware (Bitplane, Zurich,

Switzerland)を使用した. TypellとTypelllの

形態を比較するために，各症例20個のAT8抗体

陽性アストロサイトについて解析した．

ダウ陽性神経細胞の超微細構造

Typell (症例1)のNCIsについて免疫電子顕

微鏡像の観察を行った．脊髄前角のホルマリン固

定組織をLRwhiteresin(LondonResin,Reading,
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UK)に包埋した．超薄後にAT8抗体(1 : 10)

染色を行った． 2次抗体として15-nmgold

colloidal particle-conjugatedanti-mouselgG

(BritishBioCell; 1: 100)を用いた．超微細構造

の観察には, HitachiHT7700電子顕微鏡(75kV)

を使用した．

結 果

ダウ陽性グリア細胞内封入体の分布

全例で, GAIs (アストロサイト）やGOIs/CBs

(オリゴデンドロサイト）を含む， リン酸化ダウ

陽性のグリア細胞内封入体及び神経細胞内封入体

を， 中枢神経系で広く認めた． これらの構造は，

既報通りRD4抗体で陽性, RD3抗体で陰性であ

った（データ未掲載) ．大脳皮質では，両タイプと

もに病変の程度は中心前回で最も強かった． この

中心前回において, GAIsとGOIs/CBsの分布パ

ターンは異なっていた．すなわち, Typellでは皮

質深層から白質にかけて多数のThreadsとGOIs/

CBsを主体とし （図lA,E),皮質のGAIsは多

くない（図lC) .一方で, TypelⅡでは，皮質内

のGAIsが顕著に多く出現していた（図lB,D) .

定量解析結果も上記所見を支持する（図lG) .

統計学的解析

GAIsの3D画像の2群間(Typellvs.Type

III)の比較には, Student'srtestを用いた．解析

はSPSSStatisticsversion20.0 (IBM,Armonk,

NY)で行った．有意水準はP<0.05とした．

生化学的解析

GGTTypell2例（症例1,症例2) ,CBD1例，

PSP1例の死後凍結脳（前頭葉皮質）組織からサ

ルコシル不溶性･グアニジン溶性画分を抽出した．

脱リン酸化前後のサンプルを用いて，電気泳動

(SDS-PAGE)を行い，不溶性ダウはダウC末端

抗体(T46:Zymed,SouthSanFrancisco,CA

USA; 1:2,000)で標識した．

ダウ陽性アストロサイトの形態学的特徴

最もダウ病変の強い中心前回での多数のGAIs

の観察において､前述の出現量の違いのみならず，

その形態もタイプ間で異なっていた．すわなち，
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Typell (症例2:A,C,E)とTypelll (症例3:B,D,F)は異なる分布パターンを示す. TypelllはTypellと較べ，

GAIsが顕著に多く (C,D),Typellは皮質深層から白質に強調されるThreadsを特徴とする. GOIsやCBsは両者

に認める (EoF).定量解析においても 上記所見を支持する(G) . BarsA-B=200j'm;C-F=2011m.
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れらは， タウリ,斯変の及んだ大脳皮質と脳幹及び脊

髄において観察された． このうち, diffuse

granular及びthickcord-likeNCIsの2種類は

Typell (図4B-D,図5A-B) とTypelll (図4

A,図5C-D)の両タイプで共通して観察された．

ThickcordlikeNCIsは光学顕微鏡像(AT8)で

は長細いヒモ状の形態として観察された（図5

A-D). しかし三次元画像上は， この構造物は，

実際には帯状ないしリボン状とも表現できる， あ

る程度の幅を有する構造であることが示された

(図5M-P) . このNCIsの染色性について，脊

髄の連続切片を用いて評価すると，通常はHE染

色で認識されない（図5E-H) ． しかしながら，

TypelⅡで散見される, AT8免疫染色で， より長

く伸びたヒモ状構造が網目状に入り組んだように見

える構造に関しては, HE染色で好塩基性を呈する

渦状の構造物として認識された（図51-L) . 加え

て, Round/horseshoe-shaped (Pickbody like)

NCIsも, TypelⅡにおいてのみ観察された（図

6) ． この構造は, HE染色でも好塩基性を呈す

る球形や馬蹄状の封入体として観察され（図6A,

D,G,H), Bodian銀染色で陽性（図6C, I) ,

Gallyas銀染色（図6F)で難染色性を示す点で，

Pick病で観察されるPickbodyに類似していた．

免疫電顕による脊髄前角の神経細胞内封入体の

観察では, Typellと乃pelllともに, 12-20nm

の径を示式AT8陽性のtubularstructuresを認

めた． しかしながら, 'Iypelll (図7D)と比較して，

Typell (図7B)では, tubularstructuresがよ

Typellでは多数の小球状構造が突起遠位まで広

がり （図2A,B), Typelllでは胞体近位に大型

の小球状構造があることを特徴とする （図2E,

F) . さらに，病変程度の軽度な前頭葉の前方部

や側頭葉では， より小さな小球状構造からなる小

型のGAIsが観察された． これらもTypellと

Typelllでは異なっていた. Typellは核の近傍

から小球状構造が形成されるのに対し（図2C,

D),Typelll (図2G,H)では，核から少し離れ

た部位に小球状構造が形成され， その数も少なく

単調な像を呈していた．

次に，光学顕微鏡像で観察した上記の違いを定

量的に明らかにするために， 中心前回内のGAIs

について，共焦点顕微鏡l由i像を用いた三次元構造

解析を行った．三次元画像上, TypeⅡは多数の

小さな小球状構造から構成され， アストロサイト

の突起を模して放射状に広がっていた（図3A) .

一方, Typelllは少数のゴツゴツした小球状構造

が，胞体近位部に固まって存在する像が観察され

た（図3B) .構造解析上も上記所見を支持し，直

径，粒子数，粒子数あたりの平均体積について統

計学的有意差が認められた（図3C) .

ダウ陽性ニューロンの形態学的特徴

リン酸化ダウ (AT8)免疫染色を用いた評価で

は, GGTの神経細胞内において, 3種類の封入

体の形態：すわなち①diffusegranularNCIs,

②thickcord-likeNCIs, round/horseshoe-

shaped(Pickbody-like)NCIsが観察された． こ

C、 ． ､｡'lD

g
心 争‘
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、

今
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の．､ ●

旬

邑
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＝

8
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図4

DiffusegranularNCIsはTypell (症例2 :B-D) ,

連続切片を用いた観察では(B-D:脊髄前角細胞),

では認識されないことを示す. BarA-D=201lm.

DiffusegranularNCIs

Typelll (症例4 :A)共に認める．

リン酸化ダウ陽性構造(C)はHE染色(A)やGallyas銀染色(D)
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図5 Thickcord-likeNCIs

Typell (症例2 :A;症例1 :B) ,Typelll (症例3 :C;症例4:D) ともに，連動神経細胞に特徴的なヒモ状のダウ

陽性構造を認める. TypelⅡでは， ヒモ状構造がより長く伸び,"l l状に入り組むような構造も観察される（症例3:

K) .脊髄前角細胞の連続切片を用いて染色性を評価すると (Typell :E H,Typelll : I-L), HE染色(E, I)では

認識されず, Bodian銀染色(F, J)では嗜銀性を示す. GB銀染色(H,L)では, TypellではTypelllよりも嗜銀

'性を有する傾向をもつ. BarA L=20j,m.

3次元画像では， ヒモ状に見えた構造は，帯状やリボン状とも表現できる， ある程度の帆を有する構造であることが

分かる（症例4:M-P). AT8 (赤） とNeuro-chrom(緑）による蛍光二重免疫染色. BarsM,N,P=8jlm.
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図6 Round/horseshoe-shaped(Pickbody-like)NCIs

: （症例3:A-F;症例4:GI)では，球状もしくは馬蹄状の特徴的なNCIsが観察される．Typelll (症例3:A-F;症例4:GI)では，球状もしくは馬蹄状の特徴的なNCIsが観祭される．

これらは, HE染色(A,D,G,H)で好塩基性を示し, Bodian銀染色(C, I)では嗜銀性を示すものの，

色(F)では難染色性を示す. BarA-I=10皿,．

Gallyas銀染

－ン（矢頭）ではなく, PSP(矢印）に類似した

~35kDa主体のバンドパターンを示した．

り密に束状に集まる像が観察された

生化学的解析

サルコシル不溶画分のイムノブロット解析の結

果を図8に示した．脱リン酸化後の画分では，

TypeⅡの2症例ともに, CBD・PSPと共通の

4Rを示すバンドを認めた（データ未掲載).脱リ

ン酸化未処理の画分では, PSP,CBDと同様に

68,64kDaにバンドが認められた（図8左).低

分子のバンドは， ～40kDaのCBDバンドパタ

考 察

GGTは2013年に提唱された比較的新しい疾患

概念であり，前頭側頭葉変性症(Frontotemporal

lobardegeneration:FTLD)のスペクトラムに即

した3つのサブタイプが提案されているものの

')． そのサブタイプの概念については未だ確立さ
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図7 脊髄前角細胞の免疫電顕像

リポフスチンに富む大型の脊髄前角の神経細胞

(A,B:Typell,症例l;C,D:Typelll,症例4) .

拡大像(B:A*部の拡大像;D:C*部の拡

大像）では, AT8陽性となる，直径12～20

，mのtubularstructuresを両タイプで認める

が, Type ll (B)では, Typelll (D) と比べ，

密度高く束状に凝集した構造が観察される．

Bars :A=5j,m;C=2j,m;B,D=200nm.

輔 ､

蕊

篭”
§

誤認
面 句

器

“ ､" … ※ 、 。 、' ､縄､:"jz, f"鑿鍔喫驚諏蕊慨 ＊､。鐙
”． ．霊雫ゞ鰈 ” ” “ …￥ ．“ 、 ＃‘¥､ ｡；′’ ､

欝鮓"馴篭一 P ．． ” ・ “"魔 ､“ ‐ ､鶴、 ‘ｰ鑑 ”鱗 ． ”
、鷲 ・､蕊 蕊･ 』ず、 1- ． 睡輝乳鶏蝋 . * 聞織 鴬 ｡…， ｡,

。雲一｡､＃ ‘、 : ;:顛巌戦“ " -． 、 ‘‐ 。 … ‐， ．“ 。鐙､鼠． 鱗、鰭.軍

蕊‘穂: ‘電為 ‘ ‐…． 、
灘

馳鰯’ 鍵 轄 蕊 診

、 恥 ､ 5 , 寓避 渉鱒ﾗx 釦

迩鼠簔葺く鍵｡鳶＃患’ …”､ 蟹欝& “"巌麹』鳶.｡§簿、=

蔭=: : ：:鳶一;鐸篭､琴 ‘鱸､蟻､辮鐸謬りw=，

韓 鷺

鷺

暖

蕊

Iong
exposure

short

(kDa) exposure
勺
羅

幽
遡
晶霧
冨
鯵
誠

辮馨
驚
、ヨ 》

塗
咽
斑
厩
碑
※
＃
，
噂
儒
」
準
■
”

密
錐
、
ｊ
温
鳳

』68
64

秘
》

ｑ
や

図8 サルコシル不溶性1liⅡ分のTauイムノブロット解析

Typell (症例1, 2)はPSP,CBDとln1様に68,64kDaにバ

ンドを示す（左図) ．低分子のバンドは， ～40kDaのCBD

バンドパターン （矢碩）ではなく, PSP(矢印）に類似した

~35kDa主体のバンドパターンを示す（症例1 :左図，症例

2 ：右図) ．
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れていない状況にある. 2016年には，臨床症状

と病理組織学的なサブタイプとの相関性に懐疑的

な論文も報告されている5) ． しかしながら，今回

のGGT複数例の比較検討で示された幾つかの新

たな組織学的所見は, GGTという疾患概念を強

固にするとともに,TypeⅡとTypelllに合致す

るサブタイプが明確に存在することを改めて明ら

かにした．

組織学的に，中心前回に強調されるダウ病変は

両タイプに共通していた． しかしながら， ダウ陽

性のグリア細胞内封入体の出現パターンはタイプ

間で大きく異なっていた．皮質深層から白質にか

けてのThreadsとGOIs/CBs (オリゴデンドロサ

イト）へのダウ蓄積はTypellの特徴的であった．

一方で,TypelⅡでは皮質のGAIsが顕著に多く，

アストロサイトへのダウ蓄積が強調される病態の

存在が示唆される．加えて， 3次元構造解析は

GAIsの形態自体もタイプ間で異なる結果を示し

た．病変程度の軽い領域で主に観察される小型の

GAIsの比較でも両タイプは異なる傾向を示した．
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古典的FTDとして知られるPick病に特徴的と

されるPickbodyに類似している．

嗜銀性はGGTにおいて，重要な特徴の一つと

される． これは, PSPのTuftedastrocyteや

CBDのAstrocyticplaqueがGallyas銀染色で良

く染色されるのに対し, GAIsは難染色性を示す

点で明確に異なり, GGTの組織診断上の一つの

指標になっているためである．今回用いた症例に

ついても, GAIsとNCIsはGallyas銀染色で難

染色性を示す． しかしながら, Typellのthick

cordlikeNCIsの幾つかはTypelllの同構造と較

べて, Gallyas銀染色で染色性を示し，異なる嗜

銀性を有していた.この理由は明らかではないが，

我々はダウ凝集構造の超微形態に着目している．

図7で示したように, TypellのNCIs中のダウ

凝集構造はTypelllと比較して, tubular

structureがより密に凝集したバンド状構造とし

て観察される点で異なっており, Gallyas銀染色

での嗜銀性の違いはこうした違いを反映している

可能性がある． また， イムノブロットでは，

Typellの低分子バンドはPSP類似のパターン

を呈した一方で，既報のTypeⅢではCBD類似

の～40kDaに強調されるバンドパターンが混在

したことが報告されている10).電顕像と併せて，

両者の病的ダウ蛋白の性質は微妙に異なる可能性

も考慮される．

ここで代表的な4リピートタウオパチーであ

る, PSPとCBDについて考えると，両者は組織

学的にGallyas銀染色で嗜銀性を示す特徴的な

Tuftedastrocyte (PSP) とAstrocyticplaque

(CBD)の存在により明確に区別可能な疾患であ

る7)8)12)．加えて，サルコシル不溶性分画の低分

子パターンの違いから，生化学的にも蓄積ダウ蛋

白の性質が異なることが示されている3)14)．すな

わち，蓄積する病的ダウ蛋白の性質の違いがダウ

陽性アストロサイトの形態の違いとして反映され

ている可能性を示唆する．

近年， タウオパチーにおいてもプリオン仮説が

注目されている6)15)． アルツハイマー病とCBD

の患者から抽出したダウ蛋白をモデル動物の中枢

組織内に投与した実験では， ダウ病変は広がりを

すなわち, Typellは核の近傍から小球状構造が

形成されるのに対し （図2C,D), Typelll (図2

G,H)では，核から少し離れた領域に小球状構

造が形成され， その数は少なく単調な像を呈して

いた． この結果から，我々はGAIsの形成過程自

体がタイプ間で異なる可能性を検討した．図2は

小球状構造の大きさの順にGAIsを並べて提示

し，矢印を付記している．図の矢印のような小球

状構造の大きさの順にGAIsの形成が進むと仮定

すると， アストロサイト内における，小球状構造

の形成過程が異なる可能性が示唆された．すなわ

ち, Typellは中心部から遠心性に小球状構造の

形成が進むと考えられ, TypeⅢでは胞体内の遠

位部からダウの凝集が始まり，求心性にダウ蓄積

を増しつつ融合するために，小球状構造が大型化

しその数を減じていくように考えられた．

2013年のconsensusrecommendations')には，

神経細胞内封入体について一定の見解や特徴は明

記されていない． しかしながら，幾つかの症例報

告では， その特徴的なNCIsを記載している2)9)－

'')．興味深いことに, GGTのTypelとTypell

各1症例を報告した論文2)では，本研究でthick

cord-likeNCIsとして指摘した構造と極めて似た

形態のNCIsを, TypelとTypellの両症例の運

動神経細胞で観察したことを記載している． また

別のTypell例報告9)においても，同様の形態

のNCIsを運動神経細胞で認めている．残念なが

ら，本邦でのTypelの報告は未だ無いが, GGT

がFTLD-MNDのスペクトラムで捉えられてい

る通り, FTDタイプとされるTypelも含めて

GGTは運動神経細胞を侵しやすい背景を持つ可

能性が示唆される．既報と併せ， 今回thick

cord-likeNCIsとして示した構造は, GGTの3

つのサブタイプに共通した特徴的な構造の可能性

がある．一方で, Round/horseshoe-shaped(Pick

body-like)NCIsについては, TypeⅢ症例での

み観察され， タイプ間で異なる所見である可能性

がある． この構造は,HE染色で好塩基性を呈し，

Bodian銀染色で陽性, Gallyas銀染色で難染色性

を示す特徴的な嗜銀性も有していた．興味深いこ

とに， この球状ないし馬蹄状の形態と染色性は，
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示しつつ，主な病変分布とダウ陽性構造は疾患間

で異なる結果となったことから，病的ダウ蛋白の

ストレイン（素性）としての性質を示唆する論文

もある4)．今回我々が提示した, GGTのタイプ

間におけるダウ陽性アストロサイトの形態の違い

や，特徴的な神経細胞内封入体の存在と差異も，

PSPやCBDのように病的なダウ蛋白の性質の違

いを反映している可能性があり重要と考える．
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結 三五
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本研究により示された, GGTに共通する特徴

的な神経細胞内封入体の存在， タイプ間で異なる

ダウ陽性アストロサイトの形態学的所見は，

GGTという疾患概念とそのサブタイプの存在を

支持するものと考えられた． また， ダウ陽性アス

トロサイトの形態の違いは, GGTに蓄積する病

的ダウ蛋白の性質がサブタイプごとに異なること

を反映している可能性がある．
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