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研究要旨 

グアム島パーキンソン認知症（PDC）のタウ線維を凍結電顕法（electron cryo-microscopy）により観

察してその折れ曲がり部分の超微構造の特徴を解析した。前頭葉では、CTE Type I、CTE Type II、TMEM 
106B Fold I-s、TMEM 106B Fold I-d が、脊髄では、CTE Type I、CTE Type II、CTE Type III、TMEM 106B 
Fold I-s が認められた。これらは、アルツハイマー型認知症とは異なり、慢性頭部外傷に生じる神経原線

維変化のタウ、および亜急性硬化性全脳炎のタウ線維との類似性が認められた。このことは、グアム島

の PDC が何らかの外因によって生じる可能性を示唆している、と考えられた。 
 

  

 

A. 研究目的 

グアム島にかつて多発したパーキンソン認知

症（Parkinsonism-dementia complex: PDC）と筋萎

縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: 

ALS）は、病因として神経毒説、ミネラル説が報

告されて来た。いずれもいわゆる外因、であ

る。グアム島の PDC と ALS の中枢神経系におけ

る神経細胞脱落は、リン酸化タウからなる神経

原線維変化（neurofibrillary tangle; NFT）（J 

Neuropathol Exp Neurol 1997、J Neuropathol Exp 

Neurol 2001、J Neuropathol Exp Neurol 2005、

Neuropathology 2015、J Neuropathol Exp Neurol 

2020a、J Neuropathol Exp Neurol 2020b、Proc Natl 

Acad Sci USA. 2023）やリン酸化シヌクレインを

主構成成分とするレビー小体（J Neuropathol Exp 

Neurol 2000）、さらにはリン酸化 TDP-43 封入体

の出現と密接に関連して生じていること（Brain 

2007）を我々は報告してきた。 

本年度の研究では、グアム島の PDC の神経原

線維変化を凍結電顕法（electron cryo-microscopy）

により観察してその超微構造の特徴を解析した。 

B. 研究方法 

1. 本研究は、新潟大学脳研究所と米国衛生研

究所との間に組まれた共同研究によって 1979 年

から 1981 年にかけて剖検され、新潟大学脳研究

所に保管されている計 175 症例の標本類とそれら

の所見を基盤として研究を進めた。 

2. 本年度、PDC 1 剖検例およびグアム島 ALS

（G-ALS）2 剖検例の脳および脊髄を用いて、サ

ルコシル抽出法によりタウ線維を抽出して電顕
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観察を行い、他のタウオパチーのタウ線維の超微

構造と比較した。なお、これらの症例には頭部外

傷の既往も、亜急性硬化性全脳炎（ subacute 

sclerosing panencephalitis: SSPE）の感染も認められ

ていない。 

倫理面への配慮：全症例とも剖検施設（Guam 
Memorial Hospital および NINCDS Research Center）
においてインフォームドコンセントが得られて

いる。信州大学医学部倫理委員会承認済み

（#5108）。 
C. 研究結果 

1. タウ線維折れ曲がり部分の超微構造 
タウ線維の折れ曲がり部分の超微構造として、

前頭葉では、CTE Type I、CTE Type II、TMEM 106B 

Fold I-s、TMEM 106B Fold I-d が、脊髄では、CTE 

Type I、CTE Type II、CTE Type III、TMEM 106B 

Fold I-s が認められた。 

D. 考察 

グアム島 PDC の神経原線維変化のタウ線維

の折れ曲がり構造と他疾患との比較では、PDC の

タウ線維は、アルツハイマー型認知症のそれとは

異なり、慢性頭部外傷後（ chronic traumatic 
encephalopathy: CTE）に生じる神経原線維変化の

タウ、および亜急性硬化性全脳炎（SSPE）のタウ

線維との類似性が認められた。CTE は外傷であり、

SSPE は麻疹ウィルスによって惹起される疾患で

あるが、この度の検索症例にはこれらの既往は認

められていない。CTE と SSPE を広く外因、と考

えれば、グアム島の PDC は、何らかの外因によっ

て生じた疾患である可能性が考えられる。 
E. 結論 

グアム島 PDC の神経原線維変化のタウ線維

の折れ曲がり構造は、アルツハイマー型認知症の

それとは異なり、慢性頭部外傷（CTE）に生じる

神経原線維変化のタウ線維、および亜急性硬化性

全脳炎（SSPE）のタウ線維との類似性が認められ

た。このことは、グアム島の PDC が何らかの外因

によって生じる可能性を示唆している、と考えら

れた。 
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