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はじめに

神経変性疾患の多くは選択的に強く障害される部位，つま
り「解剖学的系統性」を有する．一方，パーキンソン病（PD）
におけるレビー小体のように，多くの変性疾患では神経細胞
の胞体内や核内，ニューロピルに特徴的な病的構造物（線維性
凝集体）が出現する．近年，これらの「構成成分（標的蛋白）」
として，タウ，βアミロイド，αシヌクレイン，ポリグルタミ
ン，TDP-43 などがつぎつぎと同定され，神経変性疾患の多く
は「蛋白凝集病」とみなされるようになってきた．

レビー小体とは？

レビー小体は神経細胞の胞体内または突起内にみとめら
れ，H&E染色では好酸性のコア（芯）と周囲の明瞭なハロー
からなる封入体である．電顕的にはニューロフィラメントよ
りも太いフィラメントが集合し，脳幹型レビー小体のハロー
に相当する辺縁部では放射状に，一方コアに相当する中央部
では不規則で密な配列を示す．皮質型レビー小体では，脳幹型
とくらべフィラメントは不規則かつ疎に配列している．この
異常フィラメントの主要構成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
抗体をもちいると通常の染色では検出できない神経突起の異
常が観察される１）．これまでレビー小体の構成成分として報告
された物質は αシヌクレインをふくめ 70 種以上にのぼる２）．

レビー小体が最初に出現するのはどこか？

PDでは黒質の細胞脱落がもっとも強く，運動障害の発現
に関与しているため，レビー小体が最初に出現するのは黒質
であると考えられてきた．しかし，この常識は覆された．
Braak ら３）によれば，PDの中枢神経系における 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おこり，その後，脳
幹では延髄から中脳へと上行性に進行し，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．Saito ら１）は 157 連続剖検例（48～100 歳）の

詳細な検討により，αS の蓄積は通常延髄に始まるが，アルツ
ハイマー病を合併しているばあいには扁桃体に始まることを
明らかにした．

レビー小体の形成過程

PDの黒質や青斑核を αシヌクレイン抗体で免疫染色し光
顕観察することによりレビー小体の形成段階を追うことがで
きる２）．正常な神経細胞の胞体は αシヌクレイン陰性である．
まずもっとも早期の変化として胞体が淡くびまん性に陽性を
呈する神経細胞がみとめられ，その染色性を増してゆく．やが
て，類円形でレビー小体よりも大型の αシヌクレイン陽性構
造物が形成される．この段階が pale body に相当する．興味深
いのは pale body の辺縁部に小さなレビー小体がみとめられ
ることであり，2個ないし 3個のレビー小体が観察されるこ
ともある．その後，pale body から産生されたレビー小体はし
だいに大きさを増してゆく．したがって，pale body はレビー
小体の前段階あるいはレビー小体を産生する母地である．な
お，H&E染色では黒質の残存神経細胞のうちレビー小体を有
する細胞はわずか数％にすぎないが，αシヌクレイン抗体を
もちいると，黒質では 10％の神経細胞が，青斑核では 55％も
の細胞が αシヌクレインの異常凝集（レビー小体，pale body，
びまん性陽性像）を呈する４）．

レビー小体と神経細胞脱落の関係

黒質緻密帯の神経細胞はメラニンを含有しているが，その
量は部位によりことなる．黒質の標準的な断面（動眼神経と上
丘を通るレベル）では，黒質は内側から外側にかけて黒質傍核
（paranigral nucleus），内側部，腹外側部，背側部の 4つに分
けられる．このうち内側部と背側部の神経細胞はメラニンを
多くふくみ，腹外側部はメラニンが少なく，黒質傍核はその中
間である．興味深いことに，PDの黒質では神経細胞脱落は腹
外側部に始まり，次いで黒質傍核におよび，その後，内側部か
ら背側部へと広がってゆく５）．つまり，PDの黒質における神
経細胞脱落の程度はメラニン含量と逆相関の関係にある．そ
して，PDの黒質ではレビー小体は腹外側部に最初に出現し，
次いで黒質傍核におよび，その後，内側部から背側部へと広
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がってゆく５）．つまり，黒質におけるレビー小体の出現は神経
細胞脱落に関連した変化である．

レビー小体は悪玉か？善玉か？

レビー小体が PDの病態解明の鍵を握る構造物であるとさ
れるのは，それが細胞障害性に作用すると考えられているか
らである．その理由として以下の点が挙げられる．1）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みと
められる．2）黒質や青斑核では細胞脱落が高度になるとレ
ビー小体自身の数も減少するので，レビー小体含有神経細胞
は細胞死をおこす細胞である．3）軸索内に形成されるレビー
小体は軸索輸送を障害する．4）皮質型レビー小体の数と認知
症の程度には相関がみとめられる．おそらく，これらの理由か
らレビー小体は神経細胞を死へと導く「悪玉」とみなされてき
たように思われる．しかし，レビー小体が細胞変性の存在を示
唆する構造物であるとしても，それは必ずしも封入体そのも
のが細胞死を導くことを意味しない．むしろ最近では，αシヌ
クレインの protofibril や oligomer といった中間形成物が細
胞障害性に作用し，レビー小体などの線維性構造物はこれら
を無毒化するために生じた産物であるとの仮説が提示されて
いる．
レビー小体の形成過程を 2段階に分けて考えることが可能
である．第 1段階は，可溶性の αシヌクレインが凝集し pro-
tofibril や oligomer を形成する段階，第 2段階はフィラメン
トを形成し封入体が大きくなってゆく段階である．ユビキチ
ンリガーゼ（E3）である SIAHはレビー小体の構成成分の一
つであるが，SIAHによって αシヌクレインがモノユビキチ
ン化されると，αシヌクレインの凝集が促進される６）．この凝
集 αシヌクレインは電顕的に無構造な物質であり，線維を形
成しておらず，細胞毒性を示す６）．drosophila においても凝集
αシヌクレインが神経毒性を示すことが報告されている７）．一
方，drosophila の PDモデルでは封入体形成が促進されると
αシヌクレインの毒性が減弱する８）．ロテノン投与によるラッ
ト黒質の神経細胞死においても封入体形成が促進されると細
胞死が抑制される９）．さらに，αシヌクレインと synphilin-1
の共発現により形成されるアグリゾーム様封入体は細胞保護
に作用する１０）．これらの知見から細胞障害性に作用している
のはレビー小体形成の第 1段階であり，線維性構造物である
レビー小体や pale body を形成する第 2段階は，細胞毒性を

有する αシヌクレインを細胞内に封じ込め，無毒化する過程
であると考えることが可能である．
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Abstract

Lewy body formation in Parkinson’s disease: Neurodegeneration or neuroprotection?

Koichi Wakabayashi, M.D.
Department of Neuropathology, Institute of Brain Science, Hirosaki University Graduate School of Medicine

The histological hallmark of Parkinson’s disease (PD) is the presence of fibrillar aggregates called Lewy bod-
ies (LBs). LB formation has been considered to be a marker for neuronal degeneration, because neuronal loss is
found in the predilection sites for LBs. To date, more than 70 molecules have been identified in LBs, in which α-
synuclein is a major constituent of LB fibrils. α-Synuclein immunohistochemistry reveals that diffuse cytoplasmic
staining develops into pale bodies via compaction, and that LBs arise from the peripheral portion of pale bodies.
Abnormal accumulation of α-synuclein (diffuse cytoplasmic staining, pale bodies and LBs) is found in 10％ of pig-
mented neurons in the substantia nigra and more than 50％ of those in the locus ceruleus in PD. Recent studies
have suggested that oligomers and protofibrils of α-synuclein are cytotoxic, and that pale bodies and LBs may rep-
resent a cytoprotective mechanism in PD.

(Clin Neurol, 48: 981―983, 2008)
Key words: α-synuclein, Lewy body, Parkinson’s disease, substantia nigra


