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要約： 

αシヌクレインは、常染色体顕性家族性パーキンソン病（PD）の責任遺伝子として同定

され、それに対する抗体がレビー小体（LB）を認識することで、責任構成蛋白であること

が明らかとなった。同じ抗体を用いた免疫染色で、多系統萎縮症（MSA）に出現するグリア

細胞内（GCI）、ついで神経細胞内封入体（NCI）も陽性に染色されることが明らかになり、

MSA もαシヌクレイノパチーに分類されることになった。LB と、MSA GCI・NCI は、光

学・電子顕微鏡形態、細胞内分布、Western blot,、RT-QuIC のいずれでも異なり、原子間

顕微鏡でも構造が異なることが明らかとなっている。両者とも蓄積部位は細胞内であるが、

細胞外に蓄積するプリオンに類似し、神経回路網に沿って伝播するとする、蛋白伝搬仮説が

唱えられており、疾患修飾療法の対象となっている。 
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1. はじめに 

 αシヌクレインは、140 アミノ残基よりなり（図 1）。記憶獲得におけるシナプス強化

時増加する蛋白として見いだされた。またアルツハイマー病（AD）の不溶分画で、アミロ

イドβ蛋白以外のもの（NAC: non amyloid component）として同定された。その後、常染

色体顕性パーキンソン病（Parkinson disease: PD）家系のポジショナルクローニングにより、

原因遺伝として同定され、抗αシヌクレイン抗体免疫染色により、孤発性 PD の必須病理所

見であるレビー小体が認識されることが明らかになった。さらに同抗体で多系統萎縮症

（multiple system atrophy: MSA）の必須病理所見であるグリア細胞内封入体（glial 

cytoplasmic inclusion: GCI）が認識されることが明らかになった。この両者がαシヌクレイ

ノパチーと総称される。シヌクレイノパチーに蓄積されるシヌクレインは、129 番残基の

serin がリン酸化されて不溶化している。さらに ubiquitin 化を受けていることが明らかと

なっている。 

 αシヌクレインの機能は未知であるが、全脳蛋白のほぼ 1%を占めると推定されている。

シナプス伝達における役割、ミトコンドリア機能との関係、核機能への関係等、多くの機能

についての研究が途上にあるが、本稿では疾患との関係において言及するにとどめる。 

なお本稿ではレビー小体の出現を基盤とする疾患をレビー小体病（Lewy body disease: 

LBD）と呼称する。LBD には PD に加え、レビー小体型認知症（dementia with Lewy body: 

DLB）、純粋自律神経不全症（pure autonomic failure: PAF）が含まれる。 

本稿では MSA と LBD についての知見の現状を記載する。まず稀少疾患としての MSA

を述べ、高齢者の 1/3 に認められる LBD を後述する。 

2. 多系統萎縮症 

2.1. 歴史 

多系統萎縮症（MSA: multiple system atrophy）は、現在パーキンソン亜型（MSA- P: 

parkinsonim）と小脳亜型（MSA- C: cerebelum）とに分類される。 

MSA の概念は、自律神経障害を主体とする Shy- Drager syndrome（SDS）、小脳症状を主

体とするオリーブ・橋・小脳変性症（OPCA: olivo- ponto- cerebellar atrophy）、錐体外路症

状を主体とする黒質・線条体変性症（SND: striato- nigral degeneration）が、同一疾患スペ

クトラムであるという臨床・病理観察から提唱された。その後、これらに抗ユビキチン抗体

陽性のグリア細胞内封入体（GCI）が共通して存在することで、同一疾患であることに対す

る確証が得られることとなった。 

SDS は循環器領域において、起立性低血圧を主徴として報告された症候群であり、原因

疾患として、MSA に加え、レビー小体病に属する PAF、末梢神経障害が含まれることより、

独立亜群としての存在が否定されることとなった。実際 SDS は、軽微ながら小脳症状を続

発してくることが多く MSA- C の中に大部分は含まれるとして、前述した二群に分類する

国際的コンセンサスが得られた。 

しかしながら、自立神経症状が前景に出ているが、鑑別となるレビー小体病や、末梢神経



障害のサロゲートバイオマーカーが得られない群は明らかに存在する。 

2.2. 臨床 

 疾患頻度は人口 10 万対 5 レベルであり、LBD で問題となる前臨床期、極初期症例の報

告は極めてまれである。 

MSA は、小脳症状初発（MSA- C）、錐体外路症状初発（MSA- P）に分類されるが、本邦

においては一定の重み付けを持って最終的に両者が加わる特徴を有する。本邦においては

公的難病支援医療体系が存在することより、MSA- P、MSA- C で終始する症例は少なく、

医療保障システムを持たない欧米とは平均余命を含め解離がある。また、欧米で MSA- P が

多く、MSA- C が極めて少ないが、本邦で常用されている MRI が、日常臨床では採用され

ていない状況への配慮が必要である。また、パーキンソン病ブレインバンクは複数存在する

が、脊髄小脳変性症ブレインバンクは欧米にはほぼ皆無であることも影響している。 

MSA- P は、英国パーキンソン病ブレインバンク、米国進行性核上性麻痺（PSP）ブレイ

ンバンクで、臨床的誤診例として蓄積されている。 

錐体外路症状を主体とする場合（MSA- P）、DAT scan で明らかな低下を認めること、抗

パーキンソン薬の効果が限定的であることが、欧米における診断根拠となる。本邦ではこの

他に、MIBG 心筋シンチ異常が認められないこと、MRI で被殻の外側に T2 強調画像低信

号を認めることが加わることで、診断精度がさらに向上している。進行性核上性麻痺ブレイ

ンバンクとして世界最大の Mayo Clinic Jacksonville の登録症例で、PSP 1200 例に、MSA- 

P が 200 例程度誤診例として含まれているのは、治療可能な疾患の除外として医療保険上

認められるのは CT だけであり、それも任意である事情による。欧米において MSA- P と

PD の臨床的鑑別の最大の根拠は繰り返しになるが、抗パーキンソン薬への反応性が悪いこ

とである。 

小脳症状を主体として発症してきた場合、孤発性小脳変性症の中での頻度は本邦で最多

である。サロゲートバイオマーカーとしては、MRI における橋の十字サイン（cross van sign）

が最重視されている。CT scan ではこの所見は検出出来ない。また、本邦では脳血流シンチ

での小脳の血流低下も診断に採用されている。 

自律神経機能は高率に認められる、交感神経・副交感神経とも、節前線維障害はあっても、

節後線維障害は認められず、PD とは異なり、後述する病理所見と合致する。 

2.3. 病理 

 多系統萎縮症の細胞病理の特徴は、抗αシヌクレイン抗体免疫染色陽性の、グリア細胞内

封入体（GCI）である（図 2）。オリゴデンドログリア内と考えられているが、ヒト病理標本

でオリゴデンドログリアに特異的マーカーが存在しないため、グリア内という表現がとら

れる。GCI は神経細胞変性と一致しないかたちで広範囲に出現する。GCI の多い部位に、

少数のグリア細胞内核内封入体（GNI: glial nuclear inclusion）を認める。また GCI は変性

部位 に関 係な く広 範囲 に出 現す るの に対 し、 神経 細胞 質内 封入 体（ NCI: neuronal 

cytoplasmic inclusion）は、変性部位にほぼ限局して認められる。NCI の一部に神経核内封



入体（NNI: neuronal intracytoplasmic inclusion）が認められる。 

 免疫染色では抗リン酸化αシヌクレイン抗体（ｐSyn）抗体免疫染色で、最も感度・特異

度が高い状態で検出される。Gallyas 鍍銀染色で最初に記載されたが、嗜銀性を有さない

Lewy 小体との鑑別には必要となる。 

 超微形態的には顆粒が付着した線維状構造物（granulofilamentous profile）がランダムに

集簇した形態を取り、神経細胞質内とグリア細胞質内での差異は認められない（図 3）。 

 原子間顕微鏡による検討では Lewy 小体内 alpha- synuclein とは構造が異なる。また RT-

QuIC assay でも異なることが示されている。 

 マウスへの伝搬実験では、神経細胞への伝搬はみられるが、グリア細胞内や核内への伝播

は認められない。伝播の効率は Lewy 小体病より高く、また伝播スピードも速い。プリオン

を提唱しノーベル賞受賞者である Prusiner 博士は、MSA のαシヌクレインはプリオンの全

ての性質を満たすと発言している。しかし、プリオンは細胞外蓄積であるのに対し、MSA

のαシヌクレインは細胞内蓄積である点が異なる。 

 発症前（preclinical prodromal 両方を含む）MSA 症例の病理リポートがわずかにあるが、

次に述べる Lewy 小体病と異なり、極めて稀である。これは疾患自体が稀であることに加え、

進行速度が速いため、発症前にみつかったとしても、実際発症していなかったかの確証はな

い可能性がある。高齢者ブレインバンク病理学的蓄積症例は 8000 例に及び、そのほぼ 1/3

に Lewy 小体関連病理が認められるが、MSA に関して発症前症例はほぼ皆無である。 

 高齢者ブレインバンクを中心とする本邦ブレインバンク連合により、原子間顕微鏡を用

いた MSA 封入体病理の構造が明らかにされた。脳のホモジェネートの不溶画分の線維成分

を対象としているが、二種類の構造が同定されている。通常の超微形態構造との対応や、グ

リア細胞内、神経細胞内封入体との対応については、分かっていない。 

 病理所見に基づく疾患修飾治療として、抗αシヌクレイン抗体を用いた受動免疫療法に

より伝播を阻止する試みがされているが、現時点で効果があったとの所見は得られていな

い。 

3. Lewy 小体病 

3.1. Lewy 小体は Lewy により最初に PD の迷走神経背側核、マイネルト基底核で、と

もに脳幹型が記載された（図 4）。その後 Forno により交感神経節で、末梢型が記載された。

さらに Mayo Clinic 岡崎博士により皮質型レビー小体が記載された。小阪博士は高齢者認知

機能障害例に皮質型レビー小体の出現を認め、アルツハイマー病（AD）とは臨床症状がこ

となるため、びまん性レビー小体病（diffuse Lewy body disease）の病名を提唱された。一

方名古屋大学を中心とするグループが、末梢を首座とするレビー小体病として、純粋自律神

経不全症（PAF: pure autonomic failuer）の概念を提唱された。皮質型 Lewy 小体と、脳幹・

末梢型 Lewy 小体との異同議論については、葛原博士により抗ユビキチン抗体免疫染色で両

者が強陽性であることが示され、同一範疇の病理であるコンセンサスが得られた。

Cambridge 大学メモリークリニックを中心とするグループによりコンセンサス会議が開か



れ、レビー小体型認知症（DLB: dementia with Lewy bodies）の名称が採用されたのは、多

分に政治的背景を伴う。本稿では前述の通り、PD、DLB、PAF を総称し、LBD の名称を

用いる。なお、PD も晩期になると認知障害を伴うことが一般的で、PD with dementia（PDD）

の名称が用いられる。高齢になると DLB と PDD の鑑別が困難であり、米国では Lewy body 

dementia の名称が用いられているが、本邦では一般化していない。これは本邦では PD は

神経内科、DLB は精神科が主体となって患者を診ている状況の反映である。 

3.2. 臨床 

 レビー小体病は、老化に伴う中枢神経変性疾患において、末梢にも異常蛋白蓄積がおきう

るほぼ唯一の疾患である。沈着部位と臨床症状が相関する点で、機能障害と直接関連するこ

とが推察される（図 5）。黒質線条体が障害されるとパーキンソン症状が、辺縁系・新皮質

が障害されれば認知機能障害が、末梢自律神経系が障害されれば自律神経症状が主体とな

る。この三つが組み合わさり臨床像を形成する点は、多系統萎縮症に類似する。 

3.3. 神経病理 

 タウと異なり、αシヌクレインは、蓄積が細胞死を招く前に機能障害を起こす。PD の場

合、黒質変性は緩徐であり、中脳の形態的萎縮は末期になっても明瞭でないのに対し、DAT 

scan の異常は早期からつかまる。 

 病態機序として、リン酸化、ユビキチン化による不溶化は（図 6）、細胞の救済努力と細

胞生物学的には推定されている。可溶性の段階でのオリゴマー形成が細胞障害の原因で、特

にシナプス伝達を障害する可能性が考えられている。 

 抗リン酸化αシヌクレイン抗体免疫染色で観察すると、細胞質の薄いびまん性陽性所見

が徐々に濃くなり、凝集を形成し、最終的に Lewy 小体を形成する過程を確認出来る（図 7）。

抗リン酸化αシヌクレイン抗体免疫染色では、Lewy 小体様凝集体の周囲には、多数の Lewy 

dot、Lewy 突起が確認でき、封入体形成過程に加え、周辺の神経突起に広汎な陽性所見が存

在することが明らかである（図 8.） 

 脳幹型 Lewy 小体は、光顕的に好酸性でコアとハロー（眩暈）の部分からなる（図 4a）

が、電顕的には無構造の核と、放射状に配列する線維構造よりなる（図 9）。一方皮質型 Lewy

小体は核の部分を欠き、淡い好酸性を示すが（図 4c）、超微形態的にはコアを欠き、線維構

造のみよりなる。免疫電鍵的には、epitope は線維構造上に存在する。 

原子間顕微鏡による観察では、MSA の封入体とは構造が異なり、Lewy fold と命名されて

いるが、実際構造がみられているのは前帯状回と扁桃核からの抽出線維であり、いずれも皮

質型 Lewy 小体である。脳幹型 Lewy 小体は量が圧倒的に少ない。また末梢は、レビー小体

バンクで正確に凍結材料を収拾しているところは、全身剖検を病理専門医が行っている本

邦ブレインバンク以外にはない。Lewy 小体の顕微鏡所見の差の、分子間顕微鏡による検討

は、今後の課題である。 

 αシヌクレインの神経伝播仮説は、胎児黒質移植症例の剖検所見で、10 年以上経過した

例で胎児片にレビー小体病理が認められたことに端を発する。Braak は認知症を伴わない



PD とコントロール連続剖検例の解析から、初期病変が迷走神経背側核と孤束核周辺という

狂牛病と類似の分布を示す点より、外因性病因（おそらくウィルス）が腸管ないし口蓋扁桃

に病変を惹起し、それが迷走神経ないし舌咽神経により延髄に到達し、上行するとする、脳

幹上行仮説を提唱した。黒質に至るとパーキンソン病に、辺縁系・新皮質に到達すると認知

症を起こすとした。Braak はさらに嗅球が早期病変であることを見いだし、dual hit 仮説を

ついで提出した。 

 高齢者ブレインバンクは、全身剖検は日本病理学会病理専門医が、神経病理は日本神経病

理学会教育指導医が剖検時に対応することで、中枢・末梢にまたがる Lewy 小体病理スクリ

ーニングと、凍結リソース構築を行ってきた（図 10）。その過程で、嗅球は延髄とは独立し

て早期に Lewy 小体病理が出現すること、扁桃核病理と強い相関を持つことを明らかにした

（図 11）。この脳幹上行説と嗅球扁桃体進展については、LBD の病変は末梢から脳幹に進

展する経路（body first）と、嗅上皮、嗅球、扁桃核進展を取る経路（brain first）がほぼ半々

に存在する仮説を提唱した。迷走神経全切断術を行った症例と選択的切断術を行った症例

で比較すると、前者の PD 発症頻度が半分になること、さらに脳幹病変が首座とされるレム

関連行動移動症（RBD）では、末梢レビー小体病理のサロゲートバイオマーカーとされる

MIBG 心筋シンチグラフィーが 90%の症例で低下するのに対し、Yahr I 度の PD では 50%

の症例での低下にとどまる二つが根拠である。RBD で MIBG が低下しない 10%の症例は、

MSA 等 LBD 以外であろうと考えられている。我々はさらに、最終的に dual hit ではあって

も、初期には single hit で、body first か brain first の形を取るとする、修正仮説を提出して

いる。 

 LBD の治療に関しては、黒質・線条体系 Dopa 作働性ニューロン障害への補充療法を含

め、外科的治療、遺伝子治療等多くの新しい治療法が開発されている。神経伝播を抗αシヌ

クレイン抗体受動免疫療法でブロックする治験も行われているが、MSA 同様友好な治療法

は開発されていない。 

4. 終わりに 

 αシヌクレイノパチーとして、MSA と LBD について述べた。前者は稀少神経難病、後

者は老化とともに頻度が著しく高くなる神経難病である。疾患修飾治療の標的となってお

り、今後の発展が期待される。 
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図1. αシヌクレインは140アミノ酸残基よりなう。129位のserinがリン酸化され、不溶化
し、組織に蓄積する。遺伝子変異は常染色体顕性遺伝を示すが、全てパーキンソ
ン病の臨床型を取り、症例数は極めて少ない。本邦にはG51Dの報告のみである。
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図2 多系統萎縮症（multiple system atrophy: MSA)に出現する封入体。a. グリア細
胞内封入体（glial cytoplasmic inclusion: GCI, 抗リン酸化αシヌクレイン抗体pSyn#64
抗体免疫染色）。核の周囲をコイル状に取り囲む形態をとる。b. GCI とglial neuronal 
inclusion （GNI、Gallyas 鍍銀染色）。GCIは嗜銀性をもち，核内にも封入体をもつ。α
シヌクレインを主構成成分とする点は共通するが、レビー小体の場合はGallyas鍍銀染
色では陽性にならず、核内封入体も出現しない。c. 神経細胞内封入体（neuronal 
cytoplasmic inclusion: NCI、抗pSyn抗体免疫染色、青斑核）。H.E.染色では鑑別可
能だが、抗pSyn抗体単独ではレビー小体と類似する場合がある。d. NCI（Gallyas鍍銀
染色）。嗜銀性を有する点で、Lewy小体とは区別される。
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3

図３. 神経細胞質内封入体（NCI）（a）とグリア細胞質内封入体（GCI）（b）超微形態像。
顆粒が付着した線維構造の集簇よりなる。両者の電顕的形態鑑別は困難である（高齢
者ブレインバンクホームページより引用）。
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図4. レビー小体光顕所見。a.b. 脳幹型（青斑核）、c. d.末梢型（副腎周囲脂肪織
内交感神経節）。e.f. 中枢型（扁桃核） （a.c.e. H.E.染色、b.d.f 抗リン酸化αシ
ヌクレイン抗体（pSyn#64）免疫染色）
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図5: Lewy小体病概念図。DLBD: diffuse Lewy body disease. DLB: dementia with 
Lewy bodies. SN: substantia nigra. LC: locus ceruleus. PPN: peduculopontine
nucleus. DMNX: dorsal motor nucleus of vagus. SC: spinal cord. IMLC: 
intermediolateral column of the spinal cord. Ggl: ganglion 
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図6.免疫ブロット解析。LB509は非リン酸化αシヌクレインを、64（pSyn#64）は
リン酸化αシヌクレインを認識する。C: control。D: Lewy小体病。Triton可溶画分
とurea不溶画分の結果を示す。コントロール例では可溶分画にのみ存在し、不溶
画分ではLewy小体病にのみ反応物が存在する。リン酸化抗体を用いると、Lewy
小体病にのみ陽性反応が得られる。梯子上になっているのはubiqutin修飾による。
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図7. Lewy小体の細胞内進展。a. 極初期像。b. 凝集像。c. Pale body相。軸索構造
（矢尻）に陽性所見を認める。d. Lewy小体（4矢尻小）形成相。細胞内びまん性陽性像
を認める。Lewy dot（矢尻大）、Lewy neuriteを認める。グリア細胞内陽性所見（矢印）
も認められる。



図8. びまん性Lewy小体病理（扁桃核、抗リン酸化αシヌクレイン抗体pSyn#64
免疫染色）。細胞内凝集所見以外に、Lewy dot
、Lewy neuriteを多数認める。
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図9: 脳幹型Lewy小体の電顕像。構造が不明瞭な核の部分と、放射状に突出している
ハローにあたる部分よりなる。
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図10. 高齢者ブレインバンクのレビー小体病疫学病理研究。疫学病理研究はバイア
スを出来る限り廃した多数例の蓄積から病態を明らかにしていく手法で、Braakの
神経原線維変化進展ステージ分類がその代表である。欧米のブレインバンクが脳の
みの蓄積であるのに対し、高齢者ブレインバンクは病理学会専門医と協力し、全身
リソース構築を行い、これまでLewy小体病理の解明に貢献してきている。
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図11. Braak仮説とbody first, brain first仮説。Braakは末梢にはじまり、舌咽神経、迷走
神経を逆行し、延髄に至り、脳幹を上行するとする、脳幹上行仮説を提唱し、大きなイ
ンパクトを与えた。これは、狂牛病プリオンが、牛で伝搬していく過程を参考に提唱され
たものである。その後嗅球からはじまる経路を指摘し、最初にこの二箇所がやられるとし
て、dual hit仮説を提唱した。Par Borghammerは、前者をbody first、後者をbrain firstとし
て、パーキンソン病の最初のはじまりはいずれかであり、最終的に両方から拡がるとする
仮説を提唱した。
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