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3.　レビー小体の出現進展様式
PDでは黒質の細胞脱落が最も高度であること
から、PDの病変は黒質に始まると考えられてき
た。しかし、2003年にBraakら2)は、PDではαシ
ヌクレインの蓄積は迷走神経背側核と嗅球に最初
に起こり、その後、脳幹では延髄から中脳へと上
行し、大脳皮質では側頭葉の前内側部から側頭葉
外側皮質、島回、帯状回、前頭前野へと拡がって
ゆくことを明らかにし、PD病変を6段階に分類し
た。Saitoら3)も、αシヌクレインの蓄積は延髄に
始まるが、アルツハイマー病を合併している場合
には扁桃体に始まることを報告した。

4.　パーキンソン病は全身病
PDは種々の非運動症状を呈する疾患でもある。
それには、認知症、幻視、うつ、自律神経症状（嚥
下困難、便秘、排尿障害、陰萎、起立性低血圧、
発汗異常）、睡眠障害、嗅覚低下、感覚障害が含
まれ、その責任病変は広範である。以下に心臓交
感神経系と消化管神経叢について記す。なお最近、
副腎4)、脊髄5)、皮膚6)におけるαシヌクレイン蓄
積の報告がなされている。
　1) 心臓交感神経系

PDならびにレビー小体型認知症（DLB）では
MIBG心筋シンチにおいて、MIBG集積の低下が
早期から生じている。その病態機序の解明は織茂
らの一連の研究による7-9)。1) PDおよびDLBに認
められる心臓のMIBG集積低下は心臓交感神経の

1.　はじめに
黒質における神経細胞脱落とレビー小体の出現
がパーキンソン病（PD）の責任病変であること
が確立してから50年以上が経過した。しかし、現
在では、PDは中枢神経系のみならず末梢自律神
経系をも侵し得る全身病であると考えられるよう
になった。また、レビー小体はPDを特徴付ける
病的変化であるが、中枢神経系においてレビー小
体が最初に出現するのは黒質ではない。PDの病
理学的概念は変わりつつある。

2.　レビー小体とは
レビー小体は好酸性のコア（芯）と周囲の明瞭
なハローからなる封入体である（図1A）。さらに、
PDの黒質および青斑核では神経細胞の胞体内に、
全体が淡くピンク色を呈する類円形の構造物が観
察される。これはpale bodyと呼ばれ、レビー小体
の前段階と考えられる構造物である（図1B）。電
顕的にレビー小体およびpale bodyはフィラメント
が集積した構造物であり、その主要成分として同
定されたのがαシヌクレインである。PDの病変
部位に蓄積しているαシヌクレインはリン酸化を
受けており、リン酸化αシヌクレイン抗体を用い
ると通常の染色では検出できない神経突起の異常
（Lewy neurite）が観察される（図1C，D）。これ
までにレビー小体の構成成分として報告された物
質はαシヌクレインを含め70種以上にのぼる1)。

パーキンソン病と
レビー小体の病理

Neuropathology of Parkinson's disease and Lewy body

弘前大学大学院医学研究科脳神経病理学講座／教授

若 林 孝 一 *

－ 114－ － 115－



body disease（ILBD）と呼んでいる。ILBDは60歳
以上の約10－20％に認められ、以下の理由から発
症前PDに相当すると考えられている。1）ILBD

におけるレビー小体の分布はPDと同様である。2）
ILBDの黒質における細胞数はPDと正常対照の中
間の値を示す13)。3）ILBDの線条体ではチロシン水
酸化酵素の低下が認められる14)。4）ILBDでは脳幹
に加え、消化管神経叢15)、心臓7)、副腎4)、交感神
経節16)、脊髄16,17)にもαシヌクレインの蓄積が認
められる。最近、ILBDでは同年齢の正常対照に
比較し、嗅覚低下18)や便秘19)などの非運動症状が
高頻度に認められることが報告された。ILBDは
発症前ならびに早期のPDを含む集団である。

6.　おわりに
PDはレビー小体の出現を特徴とする全身病で
ある。レビー小体の好発部位である黒質や青斑核
では神経細胞脱落が認められることから、レビー
小体は細胞死を誘導する「悪玉」と見なされてき

脱落を反映した所見であり、2）心臓交感神経の
脱落に先行してαシヌクレインの蓄積が生じてお
り、3）MIBGの集積低下ならびに心臓交感神経
の脱落はレビー小体病に特異的である。つまり、
MIBG集積の明らかな低下はαシヌクレイン蓄積
の存在を意味する。
　2) 消化管神経叢
筆者らはPD患者30例の消化管神経叢を系統的
に検索し、28例にレビー小体を認めた10,11)。消化
管神経叢ではレビー小体は食道上部から直腸ま
で広く分布し、食道下部Auerbach神経叢に最も
好発する。食道アカラジアを呈したPDでは食道
Auerbach神経叢の変性脱落が認められ、PDの上
行結腸ではドーパミンニューロンの脱落が報告さ
れている12)。

5.　Incidental Lewy body diseaseとは
パーキンソニズムを欠き、剖検により中枢神経
系にレビー小体が認められた例をincidental Lewy 

図 1　レビー小体とpale body
 A：黒質のレビー小体。B：黒質のPale body（*）。それに連続してレビー小体（矢印）

が形成されている。C：黒質のレビー小体。D：交感神経節に認められた多数のLewy 
neurites。　A，B：H-E染色、C，D：αシヌクレイン免疫染色。
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た。しかし最近では、細胞障害性に作用している
のはαシヌクレインのオリゴマーであり、レビー
小体はこれらを無毒化するために生じた最終産物
であるとの仮説が提唱されている20)。
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この論文は、平成20年10月25日（土）第17回中部老
年期認知症研究会で発表された内容です。
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