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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
現在の機構図です。高齢者ブレインバンクは東京都健康長寿医療センターの事業として行われています。ブレインバンクは疾患克服のための患者・医療関係者・研究者による市民運動であるとする、UCLAブレインバンク創始者Tourtelotte教授の理念に基づき、三つの輪をシンボルとしています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
高齢者ブレインバンクプロジェクトは臨床縦断研究を経てブレインバンク登録を行うことを目指しています。これまでの蓄積数は1972年センター開設以来の病理検体、1985年からのゲノム、2001年からの欧米のブレインバンクの標準とされる凍結半脳蓄積よりなります。凍結半脳が1,400例を越え、国際的に遜色ないかたちとなりました。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ブレインバンクドナー登録システムの創設者は豊倉康夫東京大学医学部神経内科初代教授・名誉教授、東京都健康長寿医療センター名誉院長です。高齢者ブレインバンク現責任者の恩師で、上記が死ぬ前日に残されたメモです。村山先生、老人研（東京都健康長寿医療センター研究所の旧名）の後に、本人のかかった病気が列挙されており、これらの病気の解明に自分の体を役立てろとのメッセージを残されました。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ブレインバンクドナー登録は、本人の自由意志による生前同意登録に加え、代諾者登録も認めています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ドナー登録自体は、本人の死後ご遺族の剖検同意に基づく本登録がないと成立せず、それだけでは法的実効性がないものです。ただ臓器移植同様本人が死後の自分の遺体の扱いへの希望を残せること、またたとえ病気のためで本人が自己判断できなくても、介護者が本来の本人であれば献脳を希望しただろうという思いを受け止めるかたちでの代諾者同意を受け付けています。ブレインバンクは最終神経病理診断確定後、ご遺族にこれまでの治療・ケアの総括を含め、ご説明する機会を提供しています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ドナー登録者死亡時、センター内症例であれば通常の剖検承諾後の剖検、院外であればご遺族連絡を受け、ブレインバンク当番がセンター事務と連携し、搬送剖検の手配をします。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
現在までにブレインバンクドナー登録者と、本登録の方のグラフです。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
国際的なブレインバンクリソースの品質指標として、死後時間、on ice interval、on dry ice intervalがあり、高齢者ブレイバンクではそれを出来る限り短くする努力をしています。欧米のブレインバンクが脳だけの採取であるため脳内血管に血液が残っているのに対し、高齢者ブレインバンクでは心臓脱血後に脳を採取しており、品質が良い理由の1つです。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
新潟大学脳研遺伝子部門との共同研究を2000年から継続しており、RIN値のNIH RNA研究の6.5以上の検体が、8割以上を占めています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
外部症例のブレインバンク登録も推進しており、臨床主治医、担当剖検病理医、剖検承諾ご遺族の三者同意を元に、受け入れています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
日本神経科学ブレインバンクネットワークは文部科学省新学術領域研究費をいただいて構築しています。オープンリソース、ブレインバンクドナー登録システムを持つこと、リソースの品質管理を行い研究者に呈示できるという3点を必須事項としています。故井原康夫博士は健康長寿OBで、当施設死後脳リソースを含むアルツハイマー病脳を用いた研究で、アルツハイマー病の解明を行い、根本治療の開発への道を作られた方です。高齢者ブレインバンクの立ち上げ時より一貫して援助をして下さっており、ブレインバンクドナー登録をしていただいています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート


日本ブレインバンクネットワークによる神経病理診断の共有化とリソース構築が私のライフワークで、神経内科と病理部門との連携が前提となります。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
本邦ブレインバンクが欧米のブレインバンクにくらべ優位に立つ点は、全身剖検を基盤とすること、神経病理所見を診断としていること、リソースのハンドルを神経病理専門医が行っている点です。


Whole Body Screening

Lewy TDP

AG AT Psyvn TDP DP CcP ANV CCAA
Y—9 7 PT |NFT [ GT NT NP R [ TSA [ BLA R | L —a3 R R R R [
[Sympathetic ganglion [e)
Dorsal root ganglion
Spinal cord
Sacral _anterior horn
Sacral posterior horn
Intermediate zone (Sacral) o o
Lumbar anterior horn o
Lumbar posterior horn
Lumbar anterior column
Lumbar lateral column [e) o
Lumbar posterior column
Thoracic anterior horn
Thoratic posterior horn
Intermediolateral N. (Thoracic) o
Cervical anterior horn [e) [e)
Cervical posterior horn
Medulla oblongata
Dorsal motor N. of vagus o
Hypoglossal N.
Inferior olivary N.
Pons
Pontine N.
Locus ceruleus o
Subceruleus
Pedunculopontine N.
Midbrain
Oculomotor N.
Edinger-Westphal N.
Pars compacta of SN [e) [e) [e) [e)
Periagqueductal gray matter
Cerebellum
Cerebellar cortex o o o
Cerebellar white matter
Dentate N.
Interbrain / Basal ganglia
Broca’s diagonal band
Hypothalamus
Nucleus basalis of Meynert o o
Accumbens N.
Caudate N.
Putamen o o
Ext. globus pallidus
Int. globus pallidus
Claustrum
Subthalamic N.
Thalamus
Allocortex (Rhinencephalon/Limbic)
Olfactory bulb periphery [e)
Anterior olfactory N. [e)
Piriform cortex (frontal)
Piriform cortex (temporal)
Amygdala o o o o o o o o o o
Uncus / Ambient gyvrus (@] o (@] o (@] o
Dentate gvrus [e) [e) o [e)
Hippocampus CA4 [e) [e) o [e)
Hippocampus CA3 o o o o
Hippocampus CAZ2 o o o o o
Hippocampus CA1 o o o o o o o
Subiculum [e) [e) o [e) o [e) o
Presubiculum
Entorhinal o o [e) o o
Transentrhinal 1 1 o 1 o
Insular cortex
Anterior cingulate gyvrus
Temporal pole (medial)
Cerebral neocortex (isocortex)
Temporal pole (ateral)
Ta o o o o
T2 o o o (0] (0] o o
Fronatal pole [e) [e) o
F2
Supramarginal gyrus o o o
Visual association cortex
Striate _area [e) o [e) [e)
Primary motor cortex



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
私達は全例で老化性変性蛋白のスクリーニングを行っています。Lewy小体病例は全身に及ぶので、全身をスクリーニングしています。


1

		Y-9578				PT		NFT		GT		NT		NP		AG				AT				Psyn				TDP-43		DP				CP				A/V				CCAA

																R		L		TSA		BLA		R		L				R		L		R		L		R		L		R		L

				Sympathetic ganglion																				0

				Dorsal root ganglion

		Spinal cord

				Sacral  anterior horn

				Sacral posterior horn

				Intermediate zone (Sacral)																				0		0

				Lumbar anterior horn																								0

				Lumbar posterior horn

				Lumbar anterior column

				Lumbar lateral column																				0		0

				Lumbar posterior column

				Thoracic anterior horn

				Thoratic posterior horn

				Intermediolateral N. (Thoracic)																				0

				Cervical anterior horn		0						0

				Cervical posterior horn

		Medulla oblongata

				Dorsal motor N. of vagus																				0

				Hypoglossal N.

				Inferior olivary N.

		Pons

				Pontine N.

				Locus ceruleus																				0

				Subceruleus

				Pedunculopontine N.

		Midbrain

				Oculomotor N.

				Edinger・Westphal N.

				Pars compacta of SN		0						0												0		0

				Periaqueductal gray matter

		Cerebellum

				Cerebellar cortex																										0				0				0

				Cerebellar white matter

				Dentate N.

		 Interbrain / Basal ganglia

				Broca's diagonal band

				Hypothalamus

				Nucleus basalis of Meynert		0						0

				Accumbens N.

				Caudate N.

				Putamen																										0				0

				Ext. globus pallidus

				Int. globus pallidus

				Claustrum

				Subthalamic N.

				Thalamus

		Allocortex (Rhinencephalon/Limbic)

				Olfactory bulb periphery																				0

				Anterior olfactory N.																				0

				Piriform cortex (frontal)

				Piriform cortex (temporal)

				Amygdala		0		0				0				0		0		0		0		0						0				0

				Uncus / Ambient gyrus		0		0				0				0		0										0

				Dentate gyrus		0		0		0		0

				Hippocampus CA4		0		0		0		0

				Hippocampus CA3		0		0		0		0

				Hippocampus CA2		0		0		0		0												0

				Hippocampus CA1		0		0		0		0																0		0				0

				Subiculum		0		0		0		0				0		0										0

				Presubiculum

				Entorhinal		0		0		0		0																0

				Transentrhinal		1		1		0		1												0

				Insular cortex

				Anterior cingulate gyrus

				Temporal pole (medial)

		Cerebral neocortex (isocortex)

				Temporal pole (lateral)

				T4		0		0		0		0

				T2		0		0		0		0																		0				0				0

				Fronatal pole																										0				0				0

				F2

				Supramarginal gyrus																										0				0				0

				Visual association cortex

				Striate area																										0				0				0				0

				Primary motor cortex

				PT: pretangle, NFT: neurofibrillary tangle, GT: ghost tangle, NT: neuropil thread, NP: neuritic plaque, AG: argyrophilic grain, 
AT: astrocytic tangle, TSA: tuft shaped astrocyte, BLA: bush like astrocyte, Psyn: phospholyrated alpha synuclein, DP: diffuse plaque, 
CP: classic plaque, A / V: Amyloid βdeposition in arteries or veins, CCAA: capillary cerebral amyloid angiopathy, SN: substantia nigra






BBAR Degenerative Pathology Database
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A/G age/ gender

CDR (clinical dementia rating):

PMI: postmortem interval

NFT (tangle: Braak Stage):

ATS8 (tangle: AT8 Stage)

SP (senile plaque: Braak Stage):

CERAD

Thal (amyloid Thal Stage)

Lewy (Lewy body, BBAR Stage):

DLB score (DLB 15t Consensus Guideline)
DLB 3" (DLB 3" Consensus Guideline)
Grain (argyrophilic grain, Saito Stage):
AA (amyloid angiopathy, BBAR Stage):
AT (astrocytic tangle):

UD (ubiquitinated dots):

TDP (TDP-43 proteinopathy, temporal, medulla and spinal)
ApoE (apoE genotyping)

RIN (RNA intergrity number)

CERAD

2

RIN
81

0-3

0-6
0-6
0-3
0-3 (0-C)
0-5
0-5

0-3
0-3

0-3
0-3

Thal

5

LB

LB score

4

DLB 3rd

Limbic
(amygdala
predominant)

NPD

AD, LBD,
CVDE

NPD: neuropathologic diagnosis (AD: Alzheimer disease; LBD: Lewy body disease; CVDE: embolic infarct)


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
それぞれの症例は神経変性疾患データベースとして登録し、ブレインバンクリソース提供の時の参考情報として供与希望者に呈示します。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
我々はレビー小体病に関する疫学神経病理検討を行っています。


I M.
JNEN 2008

The first
report of skin

involvement
in LBD

Clinical Test
for PD
commercially

available in
USA 2023.



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
Lewy小体病では皮膚真皮・皮下組織に分布する神経束に抗リン酸化αシヌクレイン抗体陽性となる類円形の陽性所見や線状の陽性所見を認めます。池村博士の東大医学博士号論文です。
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Olfactory- Amygdala Extension of Lewy body pathology Brain First
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Raymond A. Sobel, MD
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(A) R. Sengoku, Y.KSa‘ilo. M.':ke“:lur:. Hl; Ha«;sga,MY. Sakiyama, M. Sawabe,
. INoue, H. Mochizukl an: - Murayama
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
慈恵会医大仙石博士の学位論文です。Braakの上行経路に加え、嗅球からはじまり、頭側、尾側に進展する経路を提唱し、米国神経病理学会Best Presentation AwardであるMoore賞を、欧米以外で始めて受賞しました。米国神経病理学会誌の表紙をかざりました。


@ Official Journal of the International Parkinson and Movement Disorder Society Lewy BOdy PathOIOQy InVOIVes
the Olfactory Cells in Parkinson’s

Disease and Related Disorders
Movement
D lsordel's Yuko Saito, MD, PhD,'* Ayako Shioya, MD, PhD, "

Terunori Sano, MD," Hiroyuki Sumikura, MD, PhD,3*

Miho Murata, MD, PhD® and Shigeo Murayama, MD, PhD* Saito, Y.
Movement
= Disorders
The first report of LBD in 2016

olfactory epithelium

v' Consectuve 47 adult autopsy cases of
National Center of Neurology and Psychiatry

v’ 7 out of 8 PD contained Lewy body pathology

v" One preclinical case presented with the
pathology.

red: PGP 9.5, brown: psyn#64



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
齊藤祐子博士は国立精神神経医療研究センターブレインバンク責任者時代、師板を検索し、嗅上皮にレビー小体病理がほぼ全例に出現することを、世界で初めて明らかにしました。CoVid19の嗅覚障害は嗅上皮と考えられており、我々はパーキンソン病の嗅覚障害の責任病巣と考えています。パーキンソン病関連では最高の国際誌であるMovement Disordersの表紙をかざりました。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
健康長寿医療センターでは疾患の最初から最後まで診る努力をしています。その中で、臨床情報、バイオリソース、画像を蓄積し、生前献脳同意登録を得る努力を行い、亡くなれた時に出来る限り剖検を得、リソースを構築し、研究者への下支えとなる努力をしています。


MIBG cardiac scintigraphy

early phase

H/M — 1 58 Immunocytochemistry with anti- phorphorylated
] a synuclein antibody (psyn#64)
PD/ PDD/ DLB 5/6, PSP:0/145, MSA:0/1 Mitsui et al J Neurol Sci 2006

The first autopsy validation of MIBG scintigraphy



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
MIBG心筋シンチグラフィー低下例では、左室前壁無髄線維軸索内に、リン酸化アルファシヌクレイン抗体免疫染色で陽性所見を認めます。


.

Autopsy Validation of MIBG Cardiac Scintigraphy

Patient Background (n = 56) (1995- 2020)

Total (n=56)

LBD (n=30)

Matsubara T et al
Neurology 2022

Non-LBD (n=26)

M:F

29:27

17:13

12:14

Age of Death (year), mean = SD (range)

82.2 + 9.3 (41-99)

84.9 + 7.5 (68-99)

Onset to Autopsy (year), mean = SD (range)

5.0 + 4.2 (0.1-16.2)

5.0 + 4.7 (0.2-16.2)

79.0 = 10.2 (41-91) Tomoyasu
5.0 + 3.6 (0.1-12.3) Matsubara
M.D. Ph.D.

Last test to Autopsy (year), mean = SD (range)

3.9 = 3.0 (0.1-12.8)

4.1 + 3.2 (0.1-12.8)

3.8 = 2.8 (0.3-8.6)

Total Clinical Course (year), mean = SD (range)

8.9 + 4.8 (0.5-19.0)

9.1 + 5.0 (2.4-19.0)

8.8 + 4.6 (0.5-18.5)

Initial Symptom

Motor, n (%) 37 (66.1) 18 (60.0) 19 (73.1)
Cognition, n (%) 17 (30.4) 10 (33.3) 7 (26.9)
ANS, n (%) 2 (3.6) 2(6.7) 0 (0)
Past History
DM, n (%) 10 (17.9) 4 (13.3) 6 (23.1)
HT, n (%) 23 (41.1) 13 (43.3) 10 (38.5)
Coronary disease before scintigraphy, n (%) 1(1.8) 0 (0) 1(3.9)
Severe renal failure, n (%) 1(1.8) 0 (0) 1(3.9)



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
本邦で独自にパーキンソン病診断に用いられているMIBG心筋シンチグラフィーを施行し、剖検を得た56例の検討です。死亡時平均年齢は82歳、運動症状発症群が2/3、認知機能障害発症群が1/3程度、自律神経発症群が少数です。病理診断LBD群と非LBD群で、背景に明らかな差はありません。



Specificity of MIBG cardiac scintigraphy is high enough for pathological diagnosis

1.0 231_MIBG = T | Sencitivity | Specificity
0.9 Cardiac Scinti (95% CI) | (95% CI)
0.8 — | _ .
0.7, LM Early H/M ratio M1 9 1 25 70.0 96.
(cut off: 2.20) (50.6-85.3) (80.4-99.9)
> os ||
= f Delayed H/M rati 80.0 92.3
% 0.5 elaye ratio 28 6 5 o4
L 04 (cut off: 2.20) (61.4-92.3) (74.9-99.1)
$ 0.3 _
0o — Delayed H/M ratio o4 6 0 26 80.0 100.0
- — EarlyHMratio  0.94(0.85-0.99) (cut off: 1.81) (61.4-92.3) (86.8—100.0)
0.1- — Delayed H/M ratio  0.93 (0.83—0.98)
— Washout rate 0.87 (0.76-0.95)
001 — 03 04 05 05 09 08 09 1. Washout rate o4 6 4 29 80.0 84.6
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 (cut off: 34%) (61.4-92.3) (65.1-95.6)

1-Specificity


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
病理診断に対する各パラメーターのROC曲線をお示しします。心縦隔比の方が洗出率に比して高いです。標準カットオフでの感度特異度を表にお示しします。早期相で感度70%特異度96.2、後期相は感度80%特異度92.3%です。後期相についてはカットオフを1.8に下げることで、感度を維持しながら特異度を100%に高めることができました。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
嗜銀顆粒性認知症は、高齢者ブレインバンクが発信を続けている第三の変性型認知症です。齊藤博士の提唱した進展分類基準は齊藤分類として国際採用されています。高齢者ブレインバンクリソースを用いたクリオ電顕ではタウフィラメントとしての構造の独自性が証明され、Natureに2021に発表されました。


S
Clinical and Neuropathological Studies of Pure Autonomic Failure

Long clinical PANS symptoms and final mild cognitive decline.
Pathologically abundant LBAS in PANS
Skipping substantia nigra but involving amygdala, CA2 and AON.

Three autopsy cases among 2,574 since 1972.

Preserved number of melanin- laden cell in SN compared with LC by HALO- Al.
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
純粋自利神経不全症は、レビー小体病理が末梢に長くとどまる病態です。世界にほとんど剖検例はないのですが、健康長寿では3例の剖検例があります。バイオリオソースセンター主事の原先生は、HALO- AIを用いて黒質と青斑核のメラニン含有細胞数をカウントし、本年道教大学医学博士を取得しました。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
バイオバンクジャパンは日本最大の疾患ゲノムリソースです。AMED100万ゲノムプロジェクトの主幹で、24万ゲノムの提供を表明しています。健康長寿は発足時班員であり、高齢者ブレインバンクが現在引き継いでいます。バイオバンクジャパンに生前登録し、高齢者ブレインバンクに死後登録した約100名を用い、生前血液ゲノムと死後脳の疾患特異部位の遺伝子発現解析で、疾患の発症原因を追及するプロジェクトが現在進行中です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
若手教育は、学術変革領域研究課題の1つです。米国では神経学専門医の研修に、3ヶ月の神経病理研修が必修です。2007年辻省次博士が東大神内教授に就任された時、高齢者ブレインバンクでの専門研修を依頼され、受諾しました。今年度より健康長寿医療センター専修医にも同様の研修を開始しました。またGlobal Neuro CPCは月一回高齢者ブレインバンクよりCPCを発信しています。ブレインバンク構築に協力している大学、病院医局、神経学会専門医、基礎神経科学者に配信しています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ブレインバンクの未来ですが、項目全てですが、若手の育成が最重要課題です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
高齢者ブレインバンクプロジェクトの令和8年度のコアメンバーです。
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