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はじめに

　精神疾患解明の研究を支える精神科ブレインバン
クの体制が，わが国においても構築されつつある。
神経病理学は，精神医学から発達してきた歴史があ
るが，神経疾患が病理学的に明確な病変を伴う器質
的疾患であることが明らかとなってきたのに対し
て，統合失調症や双極性障害などの代表的な精神疾
患の病理学的検索では，疾患特異的な変性領域や細
胞の変化を捉えることが困難である 5 ～ 7）。アルツハ
イマー病（Alzheimer’s disease：AD）やパーキン
ソン病，レビー小体型認知症（dementia with Lewy 
bodies：DLB)などは神経病理学を基礎として，臨
床症状と関連する病変の局在，神経細胞の脱落とグ
リオーシス，疾患特異的封入体とその構成タンパク
の同定を手がかりとして病態解明が進んできた。一
方，病理所見の捉えにくさ，剖検数の減少，分子生
物学や画像解析の発達は，精神医学が疾患脳を直接
観察する神経病理学から遠ざかる趨勢に拍車をかけ
てきた。近年統合失調症では神経組織の発達成熟に
かかわる機能を持つリスク遺伝子の同定や神経画像
解析による脳容積の減少から，本疾患の神経発達障

害仮説が提唱されている 18）。したがって，これらの
発達障害から誘導される病態が実際の疾患脳でどの
ような変化を起こしているかを検証することがきわ
めて重要になっている。この実証には，動物実験の
みならず，疾患脳自体をさまざまな神経科学の手法
を用いて検索することが必須である。本稿では精神
科ブレインバンクにおける神経病理学の役割を，こ
れまでの解析から概説する。

1．神経変性疾患における proteinopathy の	
神経病理

　神経変性疾患では，障害領域に細胞脱落とグリ
オーシスが生じ，神経細胞やグリア細胞に形態学的
に特徴的な封入体が形成される。封入体は疾患特異
的なタンパクから構成され，特異的な折りたたみ構
造を持つ 2，16，17，21）（表 1）。ADでは，amyloid（A）β
から構成される老人斑，3 リピートと 4 リピートか
らなる神経原線維変化（neurofibrillary tangle：NFT）
が主として大脳皮質に出現し，その領域的広がりや，
量的変化を基準にして ADの国際的病理診断基準
が作成されている 14）。レビー小体病（Lewy body 
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disease：LBD）であるパーキンソン病，DLBでは，
α-synucleinからなるレビー小体（Lewy body：LB）
が迷走神経背側核，青斑核，黒質，Meynert核に出
現し，嗅球，扁桃核，大脳皮質辺縁系，連合野に皮
質型レビー小体が出現する 11）。LBDでは，中枢神
経系のみならず末梢自律神経系に LBが出現するこ
とも特徴である。タウは 6 種類のアイソフォーム
が形成される分子で，4 リピートタウは，進行性核
上性麻痺，皮質基底核変性症，嗜銀顆粒病，Globular 
glial tauopathyなど多様な疾患を含む（表 1）。Pick病
の Pick球は 3リピートタウから構成される。trans-
activation response（TAR）DNA-binding protein of 
43 kDa（TDP-43）は，2006 年に筋萎縮性側索硬化
症（amyotrophic lateral sclerosis：ALS），前頭側
頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration：
FTLD）のユビキチン陽性封入体の構成タンパクと
して同定され，ALSの大部分，FTLDの多くは TDP
-43 proteinopathyとして整理された 1，15，22）。主要な
神経変性疾患の構成タンパクが同定されたことで，
病理診断が変性領域や細胞脱落の程度のみに依拠せ
ず，神経細胞やグリア細胞内に蓄積する疾患特異的
タンパクの同定により明確になり，変性疾患はタン
パク変性症 proteinopathyであるという概念が確立

した。また proteinopathyを中核とすることで，病
態の進展様式，複数のタンパクが共存する病態，発
症前の病理診断などが客観的に再現性をもって評価
されるようになった 3，4）。

2．精神疾患の病理学的検索の重要性と	
むずかしさ

　愛知医科大学加齢医科学研究所は，2010 年以降
名古屋大学精神科ブレインバンクの病理学的検索を
支援している。名古屋地区は古くから精神科の病理
学的研究の歴史と蓄積があり，精神科病院の剖検体
制の再興を比較的容易にしている 9）。精神科病院で
病理学的に検索される疾患は多岐にわたる。代表的
疾患である統合失調症や双極性障害以外に，一般病
院や介護施設での療養が困難な認知症の行動・心理
症状（behavioral and psychological symptoms of 
dementia：BPSD）が強い ADや DLB，前頭側頭型
認知症，進行性核上性麻痺，血管性認知症などの器
質的疾患，いわゆる老年期精神病と呼称されている
高齢者の幻覚や妄想を呈する病態，あるいは脳性麻
痺，発達障害などの臨床診断名を付されている疾患
が含まれている。親族に病理解剖およびブレイン

表 1　代表的な神経変性疾患の封入体と凝集タンパク（proteinopathyの神経病理）
疾患 封入体 局在 タンパク
アルツハイマー病 老人斑 ニューロピル βアミロイド

神経原線維変化 神経細胞 3R＋ 4Rタウ
神経原線維変化型老年期
認知症（SD-NFT） 神経原線維変化 神経細胞 3R＋ 4Rタウ

石灰沈着を伴うびまん性
神経原線維変化病 神経原線維変化 神経細胞 3R＋ 4Rタウ

ピック病 ピック球 神経細胞 3Rタウ

進行性核上性麻痺
神経原線維変化
Tufted astrocyte
Coiled body，thread

神経細胞
アストロサイト
オリゴデンドログリア

4Rタウ

皮質基底核変性症
Pretangle
Astrocytic plaque
Thread，coiled body

神経細胞
アストロサイト
オリゴデンドログリア

4Rタウ

Globular glial tauopathy Globular glial inclusion
オリゴデンドログリア，
アストロサイト 4Rタウ

嗜銀顆粒病 嗜銀顆粒 神経突起 4Rタウ
パーキンソン病 /
レビー小体型認知症

レビー小体
レビー神経突起

神経細胞
神経突起 α- シヌクレイン

多系統萎縮症 Glial cytoplasmic inclusion オリゴデンドログリア α- シヌクレイン
運動ニューロン疾患 /
前頭側頭葉変性症 TDP-43陽性封入体 神経細胞 TDP-43

前頭側頭葉変性症 /
運動ニューロン疾患 FUS陽性封入体 神経細胞 FUS

プリオン病 シナプス型，プラーク型 ニューロピル プリオン
3R：3リピート，4R：4リピート，FUS：fused in sarcoma
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バンクへの登録承諾を得て剖検を行う。開頭のみの
剖検が多く，半脳は凍結保存し，半脳をホルマリン
固定後に，病理組織学的検索を系統的に行い，国際
診断基準に準拠した標準化された診断を行ってい
る 11，14）。現在まで 140例以上の症例が解析され，精
神科医，神経内科医，神経病理医が臨床神経病理検
討会で臨床病理像を評価している。精神科と神経内
科の双方からの多角的な視点が議論の厚みを生んで
いる。
　精神科ブレインバンクでは，まず器質的病変を正
確に診断することが重要である。既存の神経変性疾
患や血管性病変，外傷や感染症，終末期の虚血性変
化を明確にし，さらにこれらの既存の病理像では説

明困難な病変を疑う作業を進める。現在までの解析
からは，精神疾患の病理診断は，神経変性疾患の診
断の基本である障害領域の神経細胞の脱落とグリ
オーシス，現在同定されている proteinopathyでは
説明できないと考えられる 8，12）。統合失調症の病理
像では，脳室拡大，大脳皮質，側頭葉や海馬の萎縮，
大脳の非対称性が報告されている。統合失調症に全
般的にみられ，病型や投薬以前の発症早期から観察
できるとされているが，方法論，研究間の差も大き
い 5，7）。双極性障害では脳梁膝部の前部帯状回皮質
の萎縮とグリア細胞密度の低下，扁桃核亜核の神経
細胞の脱落が指摘されている 6）。
　精神疾患の病理学的研究には多くの蓄積がある

図 1　統合失調症の神経病理
　20 歳ごろに幻覚妄想状態で発症し，統合失調症と臨床診断された 68 歳男性の剖検例。死後約 11 時間で病理解
剖施行，脳重は 1,144g。
　A：ホルマリン固定後左半球側面像，前頭葉の軽度萎縮を認める。
　B：外側膝状体を通る冠状断割面。大脳皮質や白質，視床は保たれ海馬の萎縮はみられない。
　C：左横回の HE染色では，コントロール（D）と比較しても神経細胞の脱落やグリオーシスはみられない。
　スケール 2cm。

A B

C D
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が，客観的に再現性のある普遍的所見，この病理像
をみれば統合失調症あるいは双極性障害と診断でき
る疾患特異的所見は通常の染色で容易に見いだすこ
とは現時点では困難であると言わざるを得ない。し
かしこれは精神疾患に病理学的変化がみられないこ
とを意味しているわけではない。神経細胞の脱落と
グリオーシスを欠くことは神経変性疾患とは異な
り，病理学的にも胎生期，周産期を含めた発達障害
の可能性が示唆されていた。精神疾患には，我々が
これまでの神経疾患から経験的に類推するモデル病
態とは異なる機序があると考えられる（図 1）。
　幻聴に対応する聴覚皮質領域である側頭葉横回に
関する統合失調症の死後脳の詳細な検討では，細胞
の脱落が報告されている。また統合失調症ではコン
トロールに比して上側頭回の白質面積の減少が特に
高齢者で優位であると報告されている 10，19，20）。ALS
であれば数年で病理像が進行するのに対して，臨床
経過が長い統合失調症が慢性進行性であると仮定す
るとおそらく 40 ～ 50 年，あるいはそれ以上の過
程で非常に緩徐な変化を起こしていることが想定さ
れる。現状の病理形態学は，神経やグリアの細胞体
と近位部の神経突起を認識することには優れている
が，樹状突起やシナプスの変化，あるいは立体的な
神経回路網を二次元の標本上で評価するには，より
特異性の高い分子を同定してその結合能を評価する
などの方法論の進化が必要である。突起の変化は，
ゴルジ法を用いた三次元的解析により可視化されて
いる 13）。
　もう一つの問題は加齢に伴う変化である。精神疾
患の患者が加齢に伴い認知機能が低下する現象が臨
床的に観察され，画像でも経時的に脳の萎縮の進行
が確認され，その病理学的背景は常に問題となって
いる 8，12）。精神科ブレインバンクの病理解析では，
明らかに高度な ADの病理像や嗜銀顆粒病を随伴す
る症例がある一方，軽度な NFTや老人斑の出現に
とどまる症例が存在している。軽度な NFTや老人
斑の出現が，統合失調症や双極性障害の脆弱性のあ
る脳組織にどのような影響を与えるのかは議論のあ
るところである。精神科ブレインバンクとして疾患
特異的なリスク遺伝子や分子を抽出する場合には，
背景病理にタウやシヌクレイン，Aβなどの加齢性
変化や血管障害などの虚血が重畳していない修飾因
子の少ない試料を選択することで，より特異性の高
い prototypeの機序を抽出できると推測される。

おわりに

　精神科ブレインバンクにおける神経病理学の役割
を概説した。神経病理学的に正確に診断された脳試
料を用いる研究により，感度，特異度の高い疾患感
受性遺伝子や分子の抽出が可能になる。これらの遺
伝子，分子の発現や病態を，疾患脳にフィードバッ
クすることにより，精神疾患解明のより本質的な病
態に迫ることができる。黎明期の精神科ブレイン
バンクの神経病理学の役割は他の神経科学の領域と
共同してこの作業を継続することであろう。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。
　COI
　開示すべき利益相反は存在しない。
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本稿の一部は AMED日本医療研究開発機構の課
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■ ABSTRACT

Role of neuropathology in psychiatric brain bank

Yoshida Mari

Institute for Medical Science of Aging, Aichi Medical University

　Neuropathological classification of neurodegenerative diseases has been established based on proteinopathy, which 

indicates neuronal loss and gliosis associated with protein specific inclusions in the focal regions responsible for clinical 

signs and symptoms. Although the neuropathology of psychiatric disorders, such as schizophrenia and bipolar disorder still 

remain obscure, the organization of psychiatric Brain bank proceeds accumulation of brain tissue as research resources. 

The most important role of neuropathology in brain bank is to pronounce correct neuropathological diagnosis, because 

combination of various proteinopathies, such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease, cerebrovascular disorders, 

trauma and ischemic changes in the terminal stages modify the pathological findings. Brain bank can verify again in the 

disease brain tissue according to recent advances in neuroimaging techniques, and molecular biological research.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 34（2）：58 ─62, 2023）


