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Abstract

ン・エオジン染色またはリン酸化 α-シヌクレインに対
する抗体により，篩板のパラフィン包埋冠状断切片を免
疫化学染色し，レビー小体病変と蛋白質遺伝子産物 9.5，
リン酸化ニューロフィラメント（neurofi lament; NF）お
よびチロシンヒドロキシラーゼの各神経マーカーを検出
した。
結果

偶発的に発見されたレビー小体病患者 1例と PD患者 6

例においてレビー小体病変が嗅上皮の嗅細胞に検出され
たが，レビー小体型認知症患者の嗅細胞では検出されな
かった。
結論

本研究では，PD患者 8例中 6例および偶発的に発見さ
れたレビー小体病患者 1例の嗅上皮においてレビー小体
病変が認められた。

（監訳：服部　信孝）

背景

α-シヌクレインの dual hit仮説および伝播（propagation）
仮説では，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）に
おいて最も早期に病変がみられる部位の 1つが嗅上皮の
嗅細胞であることが示唆されている。本研究では，ある
脳バンクに登録された連続症例の嗅上皮を検討した。
目的

本研究の目的は，嗅細胞におけるレビー小体病変の有無
を検討することである。
方法

男性患者 36例と女性患者 11例を対象とし，内訳は PD 

8例，レビー小体型認知症 2例，偶発的に発見されたレ
ビー小体病 11例，レビー小体型 α-シヌクレイノパチー
を伴わない患者 26例であった。嗅上皮は開頭後，篩板
の切除により採取し，ホルマリンによる固定とエチレン
ジアミン四酢酸による脱灰処理を行った。ヘマトキシリ

レビー小体病変はパーキンソン病および関連障害の嗅細胞に
みられる
Lewy Body Pathology Involves the Olfactory Cells in Parkinson’s Disease and Related Disorders

Yuko Saito, MD, PhD,* Ayako Shioya, MD, PhD, Terunori Sano, MD, Hiroyuki Sumikura, MD, PhD, Miho Murata, MD, PhD, 
and Shigeo Murayama, MD, PhD

*Department of Pathology and Laboratory Medicine, National Center Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry, Tokyo, Japan

Movement Disorders, Vol. 31, No. 1, 2016, pp. 135–138

α-シヌクレイン，扁桃体，Braak 病期，嗅覚障害，嗅球KEY WORD
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Figure 1　嗅細胞のレビー小体病変。A，B：嗅上皮の神経組織（抗PGP9.5抗体の免疫組織化学染色）。C～E：pSyn#64（C，D）お
よびpSer129（E）への免疫反応性による凝集体，点状物，糸状物。F：抗PGP9.5抗体（赤色）および抗pSer129抗体（褐色）による
二重免疫染色。G～ I：抗PGP9.5 抗体（赤色，G），抗pSer129抗体（緑色，H）および両者（I）の共焦点二重免疫標識。スケール
バー ＝50 μm。 

Table 1　レビー小体型 α-シヌクレイノパチー患者の背景

NPD＝神経病理学的診断，LB＝レビー小体（Lewy body），peri＝末端，AON＝前嗅核（anterior olfactory 
nucleus），PD＝パーキンソン病，MCI＝軽度認知障害（mild cognitive impairment），PDD＝認知症を伴うパーキン
ソン病（Parkinson disease with dementia），DLB＝レビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies），AD＝アルツ
ハイマー病（Alzheimer’s disease），DG＝嗜銀顆粒性認知症（dementia with grains），MyD＝筋強直性ジストロフィー
（myotonic dystrophy），ALS＝筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis），PSP＝進行性核上性麻痺（progressive 

supranuclear palsy），SCA＝脊髄小脳失調症（spinocerebellar ataxia），LGMD＝肢帯型筋ジストロフィー（limb-girdle 
muscular dystrophy）
免疫細胞化学的評価：＋＋＋：抗リン酸化 α-シヌクレイン抗体への免疫反応性がみられる細胞内凝集体が 200倍
の視野で 6個以上，＋＋：凝集体が 2～ 5個，＋：凝集体が 1個，＋/–：点状物のみ，–：凝集体なし。嗅球の評
価グレードは我々の既発表論文に記載 8。扁桃体の評価グレードは改訂 DLB Consensus Guidelinesによった 7。

※日本語版注釈：Table1 の参考文献は下記をご参照下さい。
7. McKeith IG, Galasko D, Kosaka K, et al. Consensus guidelines for the clinical and pathologic diagnosis of dementia 

with Lewy bodies （DLB）: report of the consortium on DLB international workshop. Neurology 1996;47:1113-1124.
8. Funabe S, Takao M, Saito Y, et al. Neuropathologic analysis of Lewy-related alpha-synucleinopathy in olfactory mucosa. 

Neuropathology 2013;33:47-58.
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Abstract

ス条件によりミトコンドリア関連細胞死（mitochondrial 

cell death）の機序は促進される。こうした伝播には正常
に機能するニューロンが必要と考えられる。ストレス条
件下では，通常とは異なるエクソサイトーシスにより
 α -シヌクレインが放出され，これを隣接細胞がエンドサ
イトーシスにより取り込む。この  α -シヌクレインの細
胞間伝達は細胞培養と動物モデルの両者で再現されてい
るが，PD患者のニューロン移植で伝達に要した時間に
比べると，かなり短い時間で伝達が認められている。患
者でみられるレビー小体病変の形成過程は，ニューロ
ン移植で観察されるような長期間のタイムコースと一
致する。また，PDにおいてニューロンの脱落が限局し
ているという事実が，比較的損傷の少ない回路を介して
 α -シヌクレインが伝播しているという仮説にとって重要
な可能性がある。 

 （監訳：宇川　義一） 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）は進行性の神
経変性疾患であり，特定の脳領域における病変の進行に
はいくつもの因子が関与する。PD患者のレビー小体病
変の進展に関する Braak仮説では， α -シヌクレインの系
統的な拡大（病期の分類が可能）が提唱されており，進
行した時期では，病期の進行は PDの臨床的症候と相関
を示す。段階的な病変の拡大は疾患の進行を意味し，こ
の理論が正しいことは，PD患者の脳に健常ニューロン
を移植し，病変の出現を検討したエビデンスにより証明
されている。病変の進展が生じるレベルは細胞内，隣
接する細胞間，脳全域にわたる長距離間など様々であ
り，プリオン蛋白質によるエビデンスでは 2つの相異な
る機序（細胞内毒性の機序 vs非毒性かつ感染性の伝播
の機序）が示唆されている。PDにおける  α -シヌクレイ
ンの伝播には，ミトコンドリアおよびリソソームの機
能障害を伴う細胞内変化が重要と考えられ，高ストレ

  α -シヌクレインの伝播とBraak仮説に関する
神経病理学的知見 
 Neuropathology of  α  - Synuclein Propagation and Braak Hypothesis 

  Heather McCann, BMedSci (Path),* Heidi Cartwright, BSc, and Glenda M. Halliday, PhD 

 * Neuroscience Research Australia, Sydney, Australia  

   Movement Disorders, Vol. 31, No. 2, 2016, pp. 152 – 160   

 α -シヌクレイン，疾患の進行，レビー小体，伝播        KEY WORD 

   Figure 1  　   PDにおける  α -シヌクレイ
ン免疫反応性レビー小体病変。好酸性
コアとハロを伴う古典的なレビー小体
（ A ，ヘマトキシリン・エオジン染色，
スケールは  B と同じ）。 α -シヌクレイン
の免疫染色を伴う古典的なレビー小体
（ B ）。黒質の色素沈着ニューロンで観察。
比較的多くみられる  α -シヌクレイン封
入体のタイプ（ D ）として，びまん性・
粒状・多形性パターンの核周囲部の沈
着物（ C および  H ），レビー神経突起（ D
 および  G ，矢印），軸索の膨大と点状構
造物（ F ）がある。レビー小体形成を伴
う領域では，星状膠細胞も  α -シヌクレ
インを蓄積する（ E ）。        
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   Figure 2  　   様々なレベルでPDの進行を示した模式図。PDの臨床的影響は視覚的に明らかであるが，その基礎にあるPD病変の進行につ
いては未だに推測の域を出ない。いくつもの長距離リレーを介してある脳領域から別の脳領域へと拡大するが，その時間的経過は，少なくと
も臨床症状で判断する限りではきわめて緩徐である。脳領域間の病変の拡大には，1つの細胞から次の細胞へと病的条件が伝達される必要
があり，これが個々の細胞で一連の細胞内変化を誘発し進展する。PDに伴う細胞内変化には複数の機序が関与するが，中でも  α -シヌクレイ
ンの蓄積，早期のミトコンドリアの機能障害，オートファジーの障害が注目される。        
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Abstract

イノパチーでみられる神経変性の一因としてリソソーム
の機能障害があることが示唆されている。本総説では，
 α -シヌクレインとリソソーム蛋白分解経路との相互関係
について知見を要約する。最近の実験的な戦略として，
 in vivo でオートファジー－リソソーム経路の操作により
 α -シヌクレインの神経毒性を減弱化する試みが報告され
ており，特にこの手法について注目する。今後， α -シヌ
クレインのリソソームへの会合に関する調節因子を特定
できれば，PDおよびシヌクレイノパチーの治療に役立
つ標的の候補が明らかになる可能性がある。 

 （監訳：望月　秀樹） 

 ヒトの剖検やトランスジェニックマウスおよびパーキ
ンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の細胞 /動物モデル
によるエビデンスから， α -シヌクレインの蓄積がオート
ファジー－リソソーム経路の変化と関連することが示さ
れている。また，PDの発症に関連する  α -シヌクレイン
の変異と野生型蛋白質の翻訳後修飾は，オートファジー
－リソソーム経路の機能を妨げる異常分子種の産生を招
き，その結果，神経細胞死への悪循環が形成されるこ
とが報告されている。さらに，PDに伴うグルコセレブ
ロシダーゼ等のリソソーム関連遺伝子の変異も  α -シヌ
クレインの蓄積および関連する毒性に関与し，シヌクレ

 オートファジーと  α -シヌクレイン：
パーキンソン病および関連シヌクレイノパチー 
 Autophagy and Alpha - Synuclein: Relevance to Parkinson ’ s Disease and 
Related Synucleopathies 

    Maria Xilouri, PhD,* Oeystein Roed Brekk, MSc, and Leonidas Stefanis, MD, PhD 

  *  Division of Basic Neurosciences, Biomedical Research Foundation of the Academy of Athens, Athens, Greece  

   Movement Disorders, Vol. 31, No. 2, 2016, pp. 178 – 192   

 α -シヌクレイン，シャペロン介在性オートファジー，グルコセレブロシダーゼ，リソソーム，マ
クロオートファジー，神経変性，パーキンソン病，シヌクレイノパチー       

  KEY WORD 

   Figure 1  　   提案されている  α -シヌクレイン（ α  - Syn）とマクロオートファジー（MA）系との相互作用。MA系のいくつもの段階に対し，様々
な分子種および形態の  α  - Synが多様かつ時として相対する影響を及ぼす。最終的な影響としては，MA依存性蛋白分解の抑制（赤色矢印）
または亢進（緑色矢印）のいずれかであり，その方向性は細胞環境に依存する。        
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   Figure 3  　   生理的状態（ A ）と病的状態（ B ）における  α -シヌクレイン（ α  - Syn）とグルコセレブロシダーゼ（GCase）との相互作用。（ A ）
通常，GCaseは小胞体（ER）およびゴルジ体からリソソームへと輸送され，ここでGCaseの基質であるグルコシルセラミドと  α  - Synと
の相互作用が生じる。生理的状態では，この相互作用によりグルコシルセラミドと  α  - Synの分解が促進される。（ B ）ゴーシェ病（GD）患
者およびシヌクレイノパチーを伴う  GBA1 変異保有者ではGCase活性が低下し，リソソームの機能障害と  α  - Synの蓄積が生じる（1）。一
方，蓄積したグルコシルセラミドとグリコシルスフィンゴシンはさらに  α  - Synのオリゴマー化を促進する（2）。他方，凝集した  α  - Syn（3）
は野生型（WT）GCaseのER－ゴルジ体輸送を妨げ（4），これによりGCase活性（5）と  α  - Synの分解が抑制されて神経毒性の悪循環
へと至る。        

   Figure 2  　   生理的状態（ A ）と病的状態（ B ）における  α -シヌクレイン（ α  - Syn）とシャペロン介在性オートファジー（CMA）との相互作用。
（ A ）通常，野生型（WT） α  - Synは，CMAに特異的な受容体であるLamp2aに結合し，CMAにより分解される。（ B ）他方，PDに伴う
A53TおよびA30P変異  α  - Synは，ドパミン修飾  α  - Synと同様，Lamp2a受容体に強く結合するがリソソーム内部には取り込まれない。
その結果，変異  α  - Synの分解や他のCMAの基質の分解が阻害される。このようなCMAの機能障害により有毒な  α  - Syn分子種が蓄積し，
神経細胞死に至る。        
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Abstract

歳であり，罹病期間は 2.6（1.1）年であった。PD患者 6

例と対照被験者 1例では，腺組織が不十分であった。陽
性染色は，PD患者 19例中 14例（74％），対照被験者 9

例中 2例（22％）に認められた。生検陽性の PD症例と
生検陰性の PD症例との間に臨床的な差はみられなかっ
た。有害事象（主に腫脹および内出血）の頻度は高かっ
たが（実施例の 77％），軽度かつ一過性であった。  
  結論 

 顎下腺の針生検により，早期 PD患者の 74％でリン酸化
 α -シヌクレインの染色が認められた。偽陽性例は真の偽
陽性例であるか，またはこの結果が前駆期の PDを示し
ている可能性がある。さらに大規模な試験で剖検による
最終確認を行い，本知見の裏付けを得る必要はあるが，
早期PDに対する顎下腺の針生検は潜在的な価値をもち，
臨床試験の適格 /除外基準として有用と考えられる。ま
た，最終的には，剖検による確認を行う場合を除き，他
のバイオマーカー候補の妥当性検証における新たなゴー
ルドスタンダードとなる可能性がある。 

 （監訳：山本　光利） 

  緒言 

 早期パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の診断
において，その生検で対象とすべき末梢組織の部位を特
定することは，臨床ケア，バイオマーカーの妥当性の検
証，臨床試験の被験者登録基準の面で有意義であると考
えられる。剖検の結果や進行期 PDに関する研究では，
顎下腺が重要な生検部位であることが示唆されている
が，早期 PDを対象とした研究は実施されていない。本
研究の目的は，顎下腺の針生検により，早期 PDにおけ
るレビー小体型  α  - シヌクレイノパチー（LTS）を明らか
にできるか否かを評価することである。  
  方法 

 早期 PD患者 25例（罹病期間 5年未満）と対照被験
者 10例を対象に，顎下腺の経皮的針生検（needle core 

biopsy）を実施した。リン酸化  α -シヌクレインに対して
組織を染色し，臨床診断を伏せた状態で検討した。神経
成分の染色のみを陽性と判断した。  
  結果 

 平均年齢（標準偏差）はPD群69.5（8.3）歳，対照群64.8（8.0）

 早期パーキンソン病における末梢シヌクレイノパチー：
顎下腺の針生検の所見 
 Peripheral Synucleinopathy in Early Parkinson ’ s Disease: Submandibular Gland Needle 
Biopsy Findings 

    Charles H. Adler, MD, PhD,* Brittany N. Dugger, PhD, Joseph G. Hentz, MS, Michael L. Hinni, MD, David G. Lott, MD, 
Erika Driver - Dunckley, MD, Shyamal Mehta, MD, PhD, Geidy Serrano, PhD, Lucia I. Sue, BS, Amy Duffy, CRRP, 
Anthony Intorcia, BS, Jessica Filon, BS, Joel Pullen, BS, Douglas G. Walker, PhD, and Thomas G. Beach, MD, PhD 

  *  Parkinson ’ s Disease and Movement Disorders Center, Department of Neurology, Mayo Clinic College of Medicine, Mayo Clinic, Scottsdale, Arizona, 
USA  

   Movement Disorders, Vol. 31, No. 2, 2016, pp. 250 – 256   

 パーキンソン病，顎下腺，生検，シヌクレイン          KEY WORD

  Table 3  　   LTS 陽性PD患者と LTS陰性PD患者における結果の比較  

     データは平均値（SD）で示す。   
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   Figure 1  　   顎下腺の生検を受けたPD患者および対照被験者の人数と結果に関するフローチャート        

   Figure 2  　   PD患者の顎下腺の針生検で得られた組織の顕微鏡写真。切片  A はヘマトキシリン・エオジン染色。他の切片はいずれも，免疫
組織化学的方法でリン酸化  α -シヌクレインを染色し，次いでNeutral Redで対比染色した。（ A ）典型的な針生検の所見。左の矢印は腺組
織の領域，右の矢印は間質結合組織の領域を示す。（ B ）矢印は間質神経束内の免疫反応陽性の神経線維を示す。星印は腺細胞細胞質の非特
異的免疫ペルオキシダーゼ染色を示す。（ C ）2つの小血管（下2つの星印）に隣接する免疫反応陽性の神経線維。近傍には別の小管もある
（上の星印は管腔内）。（ D ）間質神経束内を並走する複数の免疫反応陽性の神経線維。（ E ）間質神経束内の免疫反応陽性の神経線維（矢印）。
（ F ）1つの小管に隣接する免疫反応陽性の神経線維。星印は腺細胞細胞質の非特異的免疫ペルオキシダーゼ染色を示す。（ G ）間質神経束内
の免疫反応陽性の神経線維（矢印）。（ H ）染色されていない腺上皮細胞（星印）に隣接する免疫反応陽性の神経線維（矢印）。        
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