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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
私は大阪義士の寺の出身です。亡くなった母は部屋に法隆寺壁画百済観音の複製をかけており、私も官舎にかけて、日夜礼拝しています。母は、赤穂義士は喧嘩両成敗の武士道の正道を正した社会貢献と主張し、占領軍により廃止されていた義士祭を復活させました。相田みつおさんは、東京フォーラムに美術館がありますが、曹洞宗の僧侶に帰依しておられ、正法眼蔵を14回読まれたとのことです。｢おかげさん｣は、マカオのアジアオセアニア神経化学会でのブレインバンクシンポジウムでブレインバンクの理念を紹介したところ、インド神経病理学会事務局長のアニタさんが、アジア人にしか分からないので、アジアで話す時に強調するようにと言われ、その後香港、台北、インドでの口演で使っています。
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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
私はブレインバンクを日本全体に広めるための教育活動を行っており、神経内科、病理、神経科学研究者の育成につとめています。
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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
左上がAbeta、右上がタウ、左下がalpha-synuclein、右下がTDP43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
左上がAbeta、右上がタウ、左下がalpha-synuclein、右下がTDP43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、1995年からのゲノム、2001年からの凍結半脳蓄積よりなります。体制が強固であり、外部からのバンキングも受け付けています。
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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。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。昨年度私が阪大に移りにあたり、新しいブレインバンクを立ち上げ、班長機能を阪大に移しました。
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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
　高齢者ブレインバンクプロジェクトでは、ブレインバンクデータは電子カルテに保管されます。センター未受診者は独自のブレインバンクIDを発行しています。
　超低温槽24台を有し、東日本大震災で東北大学プリオン病ブレインバンクが危機に陥ったことを受け、プリオン病バックアップを引き受けています。パラフィンブロックは7000例以上、臨床採取髄液は3000例以上存在します。ブレインバンクデータセンターにはバーチュアルスライドを設け、日本神経病理学会教育コース配信を予定しています。また、阪大、大阪刀根山医療センターブレインバンクとは、毎週のインターネットカンファランスで、ブレインバンクリソースの品質管理を行っています。
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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関西拠点の機構図です。大阪大学神経内科、大阪刀根山医療センターは生前献脳同意を担当し、宇多野病院の協力を得ています。大阪大学連合小児発達学研究科は、自閉症児のゲノム、不死化細胞を蓄積しています。また阪大法医学教室、大阪｢命を守るプロジェクト｣との連携で、日本版suicide bank、autism brain netの構築努力を開始しています。
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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
東北大震災直後に対応した東北大学症例です。当時東北大学は電力供給が不安定で、篤志を活かせる体制にありませんでした。剖検同意ご遺族、老年科荒井教授、病理部笹野教授の三者同意を受け、主任研究者が東北大学に出向き、凍結脳を持ち帰り、高齢者ブレインバンクに登録、委託保管させていただいております。


a copper plate chilled in refrigerator on sliced dry ice



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
脳の凍結はドライアイスパウダーで行って、超低温槽に保存しています。東京大学解剖廣川名誉教授がラットのin situ hybridizationに用いておられた方法を踏襲しています。
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RNA Quality of BBAR is better than
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between death and transfer to a
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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
In collaboration with the Department of Molecular Biology, the Brain Research Institute at Niigata University (BRIN), we check the RNA qualities of all cases.  Our cases present better quality than specimens of a a reference institute.  ApoE genotyping is determined for every case.  DNA and RNA are stored in BRIN to back up BBAR.
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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
The surface of the brain can be appreciated only at the time of autopsy and brain cutting, not by neuroimaging.
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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
これまで何度も報告されているアインシュタインの脳の外表写真です。矢印部で皮質の癒合がたたれています。同様の所見は磁場の単位をつくったGausの脳、自閉症脳の一部に観察されるとのことです。天才のもとをつくっている可能性が報告されています。これは、最新鋭のMRIでも、みつけることはできません。
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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
左右差研究の為、凍結側からはオランダブレインバンク採取部位を参考にした8箇所を採取し、British Columbia大学McGeerの方法に準じた弱い固定で、標本作製をしています。
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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
免疫組織化学の説明です。


I RIERE

B H.E. (hematoxylin and eosin)., K.B. (Kluever- Barrera)
Y5k Gallyas-Braak, methenamine silver,
Elastica Masson, Congo red, thioflavin S
R L=
TER—T itk sa—L

AB11-28aa 12B2 (IBL) monoclonal
phosphorylated tau AT8 (Fuji Biopharma) monoclonal
3R/ 4R tau RD3/ RD4 monoclonal
phosphorylated a- synuclein psyn64 (\Wako) monoclonal
Ubiquitin Sigma polyclonal
Phosphorylated TDP43 PSer409/410 monoclonal
FUS/ TLS Sigma polyclonal



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
Systematic screenings of unbiased consecutive autopsy cases are performed with commercially available antibodies.





Tau pathology is characteristic for each disease
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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
タウの異常は疾患毎に特徴的で、その一つが蓄積タウのアイソフォルムです。免疫組織化学に加え、免疫化学による確認が必要です。
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Figure 2. Cryo-EM structure of a-synuclein filaments from Parkinson’s disease, Parkinson’s
disease dementia and dementia with Lewy bodies (Lewy fold). (a). Amino acid sequence of
human a-synuclein. N-terminal region (residues 1-60) in orange, NAC region (residues 61-95)
in green and C-terminal region (residues 96-140) in blue. Thick connecting lines with
arrowheads indicate B-strands. (b). Cryo-EM density map and atomic model of the Lewy fold.
The filament core extends from G31-L100. Islands A and B are indicated in grey. (c). Schematic
of the Lewy filament fold of a-synuclein. Negatively charged residues are in red, positively
charged residues in blue, polar residues in green, apolar residues in white, sulfur-containing
residues in yellow and glycines in pink. Thick connecting lines with arrowheads indicate B-
strands. Unknown residues are indicated by question marks.

Nature on line
2022.9.26


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
レビー小体のCryo- EM structureも明らかにしました。


CNS Screening

Lewy TDP

AP

AG AT Psyn TDP DP cP ANV CCAA
Y—9 7 = || NET || S NP NI R [ TSA [ BLA R | L —a3 R R [ R R [
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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では全例スクリーニングを行っています。橙枠は脊髄、水色背景は末梢です。αシヌクレインは末梢にも病変が及ぶ点が特徴です。


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
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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
我々は連続開頭剖検例の老化病理を網羅的にスクリーニングし、高齢者における変性型老化性変化の疫学的検討を行っています。これはそのヒートマップ図です。赤で囲まれた胃・食道移行部のレビー小体病理はレビー小体病理全体が進行していくにつれ病変が拡大していくことがわかります。


IN—=FVIR e RO
BiAaE ¥ AEDE
; Limbic system

R - and amygdala

Substantia nigra Substantia ni
FDOPA L EoRA L

Parkinsonism \ \ Parkinsonism \
L=
™ _ / - \ /
—

Locus coeruleus Locus coeruleus

Neuromelanin | J Neuromelanin 44

| NoRBD F— |RBD h.f
v

(Dorsal motor nucleus
Donepezil PET normal | *

Dorsal motor nucleus |
| Donepezil PET Ll

Stellate ganglion

Stellate ganglion

Q)N —=F>2V I RIIEE (TN B,

QEmEI L1\ 0FeBEIRzx(CE2HIAoOU—-—20% U, SinaEdl/3(2/\

—F >V RIRIE CREIEN3/4) DOF EZHRS (Tanei et al Acta Neuropath) .

CmEIL 1IN\ OF—HIR—-X%ZTTIC, BorghammerT@:I:b“J:EEﬂiEFﬁ’iT%Hjo
Neurobiol Dis 2021, NPJ Parkinsons Dis 2022, Nature Neuroscience 2025



nature portfolio

ADVERTISEMENT FEATURE Advertiser retains sole responsibility for the content of this article

The surprising biobank discovery in
Japan that led to a unique brain
atlas

The finding that some patients who donated blood and DNA to one biobank, also
donated their brains to a second biobank, promises new insights into neurological

disorders.
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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
BBAR, in collaboration with Biobank Japan (BBJ), conducts comparative research of RNA expression of postmortem brains and in vivo blood from the same donors of BBAR and BBJ. 


	神経病理染色実習
	私の背景
	COI　
	本日の実習に使用する標本は、�ブレインバンクドナー本登録症例です
	本講義のテーマ
	人体解剖による医療への貢献
	人体病理の医療への貢献
	スライド番号 8
	日本神経科学ブレインバンクネットワーク
	高齢者ブレインバンクプロジェクト
	スライド番号 11
	スライド番号 12
	スライド番号 13
	スライド番号 14
	スライド番号 15
	本講義のテーマ
	病理学とは
	神経病理学とは
	神経系の特殊性（肉眼所見）
	スライド番号 20
	スライド番号 21
	スライド番号 22
	スライド番号 23
	スライド番号 24
	スライド番号 25
	スライド番号 26
	スライド番号 27
	スライド番号 28
	スライド番号 29
	スライド番号 30
	スライド番号 31
	スライド番号 32
	スライド番号 33
	スライド番号 34
	スライド番号 35
	本講義のテーマ
	神経系固有細胞
	神経病理における染色
	スライド番号 39
	スライド番号 40
	スライド番号 41
	スライド番号 42
	スライド番号 43
	スライド番号 44
	スライド番号 45
	免疫組織化学
	スライド番号 47
	スライド番号 48
	スライド番号 49
	スライド番号 50
	スライド番号 51
	スライド番号 52
	スライド番号 53
	スライド番号 54

