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双極症の視床室傍核における顆粒空胞変性と
海馬における神経原線維変化ステージの上昇

　【背景】双極症（BD）は気分の変動を主徴とする精神疾患であるが，その病態における

神経変性過程の関与は十分に解明されていない．近年，皮質下領域における神経変性疾患

関連蛋白質の蓄積が精神症症状や気分症状と関連する可能性が示唆されている．さらに

BD の動物モデルおよび死後脳のシングルセル RNA シーケンスの結果から，情動制御に

関与する視床室傍核（PVT）が注目されている．本研究では，BD 患者の死後脳を用いて，

視床および海馬を含む内側側頭葉における神経変性病理を系統的に検討した．【方法】松

沢病院で得られたBD 患者 9 例と年齢がほぼ一致した対照 9 例の視床および内側側頭葉の

死後脳組織，およびスタンレー財団ブレインバンクから得られた 14 例の BD 患者の内側

側頭葉死後脳組織を用いて解析を行った．リン酸化タウ，アミロイドβ，α–シヌクレイン，

TDP–43 に対する免疫組織化学的解析を行った．また，顆粒空胞変性（GVD）については

CHMP2B および CK–1δを用いて評価した．【結果】BD 群の平均発症年齢は 28.2 歳，平

均死亡年齢は51.3 歳であった．BD 群は対照群と比較して神経原線維変化のBraak ステー

ジが有意に高く（P＝0.015），嗜銀顆粒の Saito ステージもより進行していた（P＝

0.029）．一方，アミロイドβ沈着は限定的であり，タウ病理が内側側頭葉に限局していた．

さらに，BD 症例の約半数の PVT において CHMP2B 陽性 GVD が認められた一方で，対

照群では観察されなかった（9 例中 5 例 vs 9 例中 0 例，P＝0.029）．40 歳以上発症の遅

発性 BD 症例では，タウ病理が進行し，PVT の GVD 出現頻度が高い傾向を示した．【考

察】これらの所見は，BD の一部症例においてタウ病理および PVT における GVD が関与

する可能性を示唆しており，BD の病態理解に新たな神経病理学的視点を提供するもので

ある．
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は　じ　め　に

　双極症（Bipolar disorder：BD）は，うつ病と躁病のエ

ピソードを繰り返すことを特徴とする重篤な気分障害であ

る18）．初回の気分エピソードは通常青年期または成人早期

に発生するが，中年期または高齢期に発症する場合もあ

り，複数のライフステージにわたり大きな負担となる12,29）．

　高齢者における気分症状や精神症症状は，側坐核，黒質，

腹側被蓋野，青斑核などの皮質下領域における神経変性疾

患関連蛋白質の蓄積と関連することが明らかになってきて

いる18,20,46）．臨床的には，認知症患者は前駆期症状として

易刺激性，気分高揚，抑うつなどの BD様の症状を呈する

ことがある8,24）．例えば，行動障害型前頭側頭型認知症患

者の10％が以前にBDの臨床診断を受けていたという研究

結果もある26）．

　BD患者は認知症を発症するリスクがメタアナリシスで

オッズ比 3.0と報告されている42）．ゲノムワイド関連解析

（Genome‒wide association study：GWAS）では BDとア

ルツハイマー病（Alzheimer’s disease：AD）との間に有

意な遺伝的相関が明らかにされている7）．多数の研究が

BDにおける炎症プロセスの亢進と酸化ストレスの証拠を

報告しており11,35），これらは神経変性蛋白質の蓄積に重要

な役割を果たすものである13）．以上の知見は，BDと神経

変性疾患の間で遺伝的および分子的な病態生理学的メカニ

ズムが共有されていることを示唆している31）．しかし，

BD患者の死後脳を対象として神経変性蛋白質蓄積を調査

した研究は限られており，結果は一貫していない2,5,38）．

　近年では視床室傍核（Paraventricular thalamic nucle-

us：PVT）がBD研究で注目されている．PVTは視床の内

側部に位置し側脳室に接する亜核であり，情動調節におい

て重要な役割をもつ16,18）．Polg1変異トランスジェニック

マウスを用いたBD動物モデルでは，PVTに異常ミトコン

ドリアのホットスポットが確認されている17）．シングルセ

ルRNAシーケンシングではBD死後脳での PVTにおける

神経細胞数の著明な減少や遺伝子発現変化が特定され30），

この領域における構造的・機能的異常が BDの症状発現に

重要な役割をもつことが示唆されている．

　本研究は，BD患者の死後脳組織を用いた系統的な神経

病理学的解析を行うことにより，これらの神経変性プロセ

スが BDの病態生理において果たす役割を検討することを

目的とする．具体的には，（ⅰ）海馬を含む内側側頭葉，

（ⅱ）PVTを含む視床の 2つの領域に焦点を当て，主要な

神経変性疾患関連蛋白質であるリン酸化タウ，アミロイド

β，α‒シヌクレイン，TDP‒43の蓄積を調査し，さらに探

索的研究を行った．

Ⅰ．研究の方法と結果

1．	方　法

1） 対象

　松沢病院の BD症例 9例と対照群 9例の視床および海馬

を含む内側側頭葉，ならびにスタンレー財団ブレインバン

ク40）からの BD症例 14例の海馬を含む内側側頭葉の死後

脳組織を検討した．松沢病院の症例については，医療記録

の遡及的解析により DSM‒5に基づいて BDの診断を確認

した．対照群は，松沢病院で剖検された症例のうち，精神

科医による診察により神経疾患または精神疾患の既往がな

いことが確認された症例の試料を用いた．BD症例および

対照群ともに，認知症を含む神経変性疾患の臨床診断は受

けていない．すべての患者の人口統計学的データを表に示

す．

　発症年齢による背景の神経病理の違いを検討するため，

詳細な医療記録が利用可能な松沢病院の 9症例を，早発群

と遅発群に層別化した．ただし各群のサンプル数が少ない

ため予備的な検討である．発症年齢によって BDを層別化

するための年齢の閾値に関する明確な合意はないものの，

一般的には 40歳または 50歳というカットオフ値が用いら

れている6,36）．2015年のタスクフォース報告書の推奨に従

い34），本研究では 40歳をカットオフ年齢として採用した．

2） 組織処理，免疫染色，神経病理学評価

　脳は10％中性緩衝ホルマリンで固定され，パラフィン包

埋後，6～7μm厚で薄切された．切片はヘマトキシリン・

エオジン（Hematoxylin‒eosin：HE）染色およびク

リューバー・バレラ（Klüver‒Barrera：KB）染色を行っ

た．必要に応じて，修正ガリアス・ブラーク（Gallyas‒

Braak：GB）銀染色およびメセナミン銀染色を追加で

行った．免疫組織化学染色として，以下の一次抗体を用い

た27）：抗リン酸化タウ（AT8），抗βアミロイド（4G8），

抗α‒シヌクレイン（pSyn），および抗 TDP‒43（TDP‒

43）．顆粒空胞変性（Granulovacuolar degeneration：

GVD）の評価については，抗 CHMP2Bおよび抗カゼイン

キナーゼ 1δ（CK‒1δ）を用いた．視床の PVTの同定に

は，抗カルレチニン抗体を使用した．
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　神経原線維変化（Neurofibrillary tangle：NFT）のス

テージングは，AT8免疫染色を用いて Braakステージ（0‒

Ⅵ）に従って評価した1）．アミロイドβプラークの分布は

4G8免疫染色を用いて Thal phase（0‒5）に従って評価し

た39）．病理学的 AD診断は NIA‒AAガイドラインに従っ

た14）．嗜銀顆粒の分布は Saito分類（ステージ 0‒Ⅲ）に

従って評価した33）．レビー小体病理は DLBコンソーシア

ムの第 4次コンセンサスレポートに従って評価した25）．

3） GVDの評価

　視床を評価した松沢病院の BD 9症例のうち数例におい

て，HE染色で PVTを中心として GVD様の構造が認めら

れた．本研究ではこれら構造が GVDであるかどうかを同

定し特徴づけるために CHMP2Bと CK‒1δを用いた免疫

組織学的解析を行い，年齢の一致した対照と比較した．

CHMP2BとCK‒1δ抗体はGVDの特異的マーカーとして

報告されており10,47），GVDの顆粒成分を標識することが

以前の研究で示されている39,45）．

4） 統計解析

　人口統計学的変数の群間比較には，連続変数については

スチューデントの t検定，カテゴリ変数についてはカイ二

乗検定を用いた．非正規分布を示す変数には，マン・ホ

イットニーのU検定を適用した．病理学的所見の有無に関

する群間比較については，サンプルサイズが小さいため，

フィッシャーの正確確率検定を用いた．統計的有意水準は

P＜0.05とした．すべての統計解析は SPSS version 27.0

（IBM）を用いて行った．本研究は松沢病院（承認番号：

2022‒3）および順天堂大学（研究番号：M19‒0278）の

倫理委員会の承認を得ており，ヘルシンキ宣言の倫理原則

に従って実施された．患者の代諾者から書面によるイン

フォームド・コンセントを取得し，患者の匿名性は保持さ

れた．

2．	結　果

1） BD症例と対照群における神経変性ステージング

　23例のBD症例と9例の年齢をマッチさせた対照群の神

経変性ステージングを図 1に示す．BD群の平均発症年齢

は 28.2歳（SD 13.6歳）であった．平均死亡年齢は，BD

群で 51.3歳（SD 16.5歳），対照群で 48.1歳（SD 6.9歳）

であり，両群間に有意差はなかった．

　NFTの蓄積は BD症例の 39.1％（23例中 9例）に観察

されたが，対照群では NFTを認めたのは 11.1％（9例中 1

例）のみであった．Braakステージを用いたタウ病理の評

価では，BD群は対照群と比較して有意に高いステージを

示した（P＝0.015，両側 t検定）．嗜銀顆粒については

SaitoステージⅠ以上の嗜銀顆粒病理はBD群の 23例中 10

例（43.5％）で観察されたが，対照群では 9例中 1例

（11.1％）のみであった（P＝0.12，フィッシャーの正確確

率検定）．ステージの重症度を比較すると，BD群は対照群

よりも有意に高い Saitoステージを示した（P＝0.029，両

側 t検定）．NFTおよび嗜銀顆粒を含むこれらのタウ病理

はすべて内側側頭葉に限局しており，他の新皮質領域には

進展していなかった．アミロイドβ病理は BD症例の

17.4％，対照群の 11.1％に観察され，同程度の蓄積レベル

を示した．最大でもThal phase 2であった．α‒シヌクレイ

ンおよび TDP‒43は，いずれの群においても有意な蓄積を

認めなかった．
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表　松沢病院の個々のBD症例における臨床的および神経病理学的特徴

症例 早発／遅発 発症年齢（歳） 死亡年齢（歳） NFT Braak ステージ 視床の GVD

1 早発 19 77 Ⅲ －

2 早発 26 75 Ⅲ ＋

3 早発 30 56 Ⅲ －

4 早発 30 62 0 －

5 早発 30 63 Ⅱ －

6 遅発 44 47 0 ＋

7 遅発 46 76 Ⅳ ＋

8 遅発 59 59 Ⅱ ＋

9 遅発 59 77 Ⅲ ＋

GVD：Granulovacuolar degeneration（顆粒空胞変性），NFT：Neurofibrillary tangle（神経原線維変化）
（文献 27 より和訳して引用）
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2） 遅発性 BDと神経変性変化

　発症年齢 40歳をカットオフとして，松沢病院のBD 9症

例を早発群と遅発群に層別化しサブグループ解析を行っ

た．ただし，各群のサンプル数が少ないため，この比較は

予備的なものである．早発群（n＝5）の平均発症年齢は

27歳，遅発群（n＝4）の平均発症年齢は 52歳であった．

平均死亡年齢は 2つのサブグループ間で同等であり，早発

群で 66.6歳，遅発群で 64.8歳と両群間に有意差は認めら

れなかった．個々の神経変性変化を図 2に示す．NFTの蓄

積頻度は両群間で同様であったが，遅発群ではより重度な

病理を示し，4例中 3例がBraakステージⅡ以上であった．

遅発群の 4例全例に嗜銀顆粒が認められ，うち 2例はSaito

ステージⅡ以上を示した．アミロイドβの蓄積は遅発群の

4例中 3例に存在し，早発群と比較して統計的に有意に高

頻度であった（P＝0.048，フィッシャーの正確確率検定）．

3） 視床における GVD

　HE染色を用いた視床サンプルの予備的解析において，

われわれは何例かの BD症例の視床内側部，特に PVTを

中心として GVD様所見が観察されることに気づいた．

GVDは神経細胞質内に観察される構造で，中心に高密度

のコア顆粒をもつ空胞を特徴とする．この所見をさらに検

証するために，GVD検出の標準的なマーカーである

CHMP2Bおよび CK‒1δの両方を用いて免疫染色を行っ

た．BD群および対照群のいずれの症例も CK‒1δに対し

て陽性染色を示さなかった一方で，CHMP2B免疫染色は

BD症例の 9例中 5例で神経細胞質内に顆粒状の染色を示

し，これは対照群よりも有意に高頻度で認められた（P＝

0.029，フィッシャーの正確確率検定）．個々の症例の特徴

は表に示されている．さらに，発症年齢によって PVTに

おける GVDを層別化すると，早発性 BD症例 5例中 1例

のみで GVDが陽性であったのに対し，遅発性 BD症例 4

例では全例が陽性であった（P＝0.048，フィッシャーの正

確確率検定）．これら 2つのサブグループ間で，死亡年齢

に統計的に有意な差はなかった．ごく少数の対照群症例に

おいてグリア細胞に淡い染色が観察されたものの，神経細

胞質内に顆粒状染色を示した対照群症例はなかった．各症

例の HEおよび CHMP2B染色画像を図 3に示す．視床に

おける CHMP2B陽性 GVDの局在を特定するために，隣

接切片を PVTのマーカーである抗カルレチニン抗体で染

色した．われわれは，GVDが観察された領域が，カルレ
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図 1　BD患者と対照群における神経変性病理の比較
神経変性病理変化を，BD 患者（n＝23）と age—match 対照群（n＝9）の間で比較した．
a．BD 患者は，対照群と比較して有意に高い NFT Braak ステージを示した（P＝0.015，両側 t 検定）．
b．BD 患者は，対照群と比較して有意に高い嗜銀顆粒 Saito ステージを示した（P＝0.029，両側 t 検定）．
c．アミロイドβプラークの Thal phase には有意差は認められなかった．
y 軸は症例または対照群における割合（％）を示す．
＊P＜0.05．

（文献 27 より和訳して引用）
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チニン陽性免疫反応によって示される PVT領域と重複し

ていることを見出した（図 3p）．

　海馬は典型的な神経変性症例において GVDが最初に出

現し最も頻繁にみられる部位である．この海馬では BD症

例 9例中 4例に GVDが認められた．これら 4例すべてに

おいて，視床にも CHMP2B陽性 GVDが認められた．対

照的に，対照群では海馬に GVDを認めたのは 9例中 1例

（11.1％）のみであり，この症例は視床にはGVD病理を示

さなかった．

Ⅱ．考　　　察

　本研究では以下が示された．（ⅰ）BD患者は対照群と比

較して NFTステージが高かった，（ⅱ）遅発性 BD症例は

早発性 BD症例と比較して AD病理の頻度が高かった，お

よび（ⅲ）BD患者の PVTにおいて高い頻度で CHMP2B

陽性 GVDが存在した．

1．	BDにおけるタウ病理

　今回の研究では BD症例が対照群と比較して有意に高い

NFT Braakステージを示した．併存するアミロイドβ病理

はびまん性プラークが大半で神経突起プラーク（Neuritic 

plaque）は遅発性 BDの 1例だけで観察されたことを考慮

すると，観察された NFT蓄積は「原発性加齢性タウオパ

チー（Primary age‒related tauopathy：PART）」に相当す

ると考えられる4）．PARTは，アミロイドβプラーク沈着

が欠如しているか，あるいはわずか（典型的には Thal 

phase 0‒2）であり，NFTが主に嗅内皮質および辺縁系領

域に限局していることを特徴とする．すべての BD症例が

NFT蓄積を示したわけではないが，対照群と比較して

NFTの頻度が有意に高く分布がより広範であったことは，

BDにおいてNFTがより早期に蓄積する背景が存在する，

あるいは辺縁系領域への NFT伝播に対する脆弱性と関連

している可能性を示唆している3,9）．

　加えてサブグループ解析として発症年齢 40歳をカット

オフとして症例を層別化したところ，遅発性 BD群は早発

群と比較して，アミロイドβ沈着（Thal phase，P＝0.048）

が有意に多いことが示された．なお，本研究のいかなる症

例も，臨床的な認知症とは診断されておらず，死亡年齢に

も両群に有意差はなかった．各群の患者数が少なすぎるた

め，確定的な結論を導くことはできないが，認知症初期の

神経変性プロセスが BDの臨床症状を引き起こす可能性が
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図 2　早発性 BDおよび遅発性BD間の神経変性病理の比較
神経変性病理学的変化を，早発性（発症年齢 40 歳未満）BD 症例と遅発性（発症年齢 40 歳以上）BD 症例との間で比較した．
a，b．早発群と遅発群の間で，NFT Braak ステージ（a）および嗜銀顆粒の Saito ステージ（b）に有意差は認められなかった．
c．遅発群は，早発群と比較してアミロイドβプラークの Thal phase が有意に高かった（P＝0.048，フィッシャーの正確確率検定）．
y 軸は各ステージ／phase における症例の割合（％）を表す．＊P＜0.05．

（文献 27 より和訳して引用）
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考えられる8,15,24）．今回の知見は，いくつかの先行研究で示

唆されているように，遅発性 BDは早発性 BDと比較して

神経変性変化とより密接に関連している仮説を補強するも

のである6,28,34）．この関連性は，最近のマルチモーダル研究

によってさらに支持された．F‒フロルゾロタウを用いた生

体ポジトロン断層撮影（PET）イメージングと神経病理学

的研究を組み合わせた研究では，BDを含む晩期発症気分

障害の個人において多様なタウオパチーが高い有病率を示

すことを報告し，タウ病理が晩期発症気分障害の基礎にあ

る病態生理学的メカニズムの一部である可能性を示唆し

た23）．

2．	視床におけるCHMP2B陽性GVD

　またBD死後脳の PVTにCHMP2B陽性のGVDが認め

られるという発見は初めての報告である．GVDは空胞で

周囲と区画され，中心に顆粒状のコアを内包する構造で，

神経の細胞体や神経突起に出現する．この顆粒には，細胞

骨格，オートファジー，および細胞ストレスに関連するさ

まざまな蛋白質が含まれる21,22）．典型的には GVDは特定

のステージングパターンに従って嗅内皮質および海馬から

出現し，加齢に伴って徐々に拡大するが，視床は GVDの

好発部位ではない39）．注目すべき点として，海馬に GVD

を有する対照群症例は視床に GVDが認められなかったの

に対し，BD症例では視床に GVDが出現していた 5症例

のうち，海馬にも GVDを認めたのは 1例にとどまった．

このことは，視床における GVDが BDに特異的である可

能性を示唆している．

　CHMP2B陽性 GVDが観察された PVTは，視床上部の

一部として分類され，前帯状皮質，島皮質，側坐核，およ

び扁桃体との広範な結合を有している37,44）．この神経核

は，BDにおいてしばしば障害される情動の調節に重要な

役割を果たしている32,43）．マウスにおける PVTの神経回

路操作は反復性のうつ様エピソードを引き起こすことか

ら，この領域における病理学的変化は BDの病態生理にお
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図 3　BD患者の視床におけるCHMP2B陽性顆粒空胞変性（GVD）
全症例が松沢病院の BD 患者である．

（a～e）各症例の HE 染色．単一または複数の顆粒状コアを含む空胞をもつ，神経細胞質内の構造が確認できる．（f～o）CHMP2B 免疫染色．
CHMP2B は GVD の同定に一般的に用いられており，本研究でも神経細胞質内における顆粒状の染色が確認できる．

（p）視床室傍核（PVT）同定のための，症例 2 の視床のカルレチニン免疫染色．カルレチニンは視床において PVT を特異的に標識することで知
られており，側脳室に沿った帯状の構造として PVT が同定できる．黒い四角枠は，症例 2（b，g，l）において GVD が観察された領域を示して
いる．他の症例においても，側脳室に沿った内側視床に同様に GVD が観察された．スケールバー：10μm（a～o），1 mm（p）．

（文献 27 より改変して引用）
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いて重要な役割を果たしている可能性がある19）．今回の

GVD所見は，シングルセルRNAシーケンシングで報告さ

れた，BD患者脳の PVTにおける顕著な神経細胞数低下や

遺伝子発現変化を形態学的に示したものである可能性があ

り，さらなる研究が必要である30）．

3．	リミテーション

　今回の研究にはいくつかのリミテーションがある．（ⅰ）

確定的な結論を導くには症例数が少ない．（ⅱ）臨床的な

認知症診断がないことは確認したものの，後ろ向き研究で

あるために各症例で認知機能や精神症状の詳細な評価を行

うことができなかった．（ⅲ）ヒトにおける PVTの位置や

形状を報告している研究はいまだ乏しいため41），

CHMP2B陽性GVDが観察された PVTの局在を同定する

ことは困難であった．したがって，切り出しの部位の個体

差が結果に影響を与えた可能性は排除できない．げっ歯類

では PVTは前部 PVTと後部 PVTに分けられ，これらは

異なる機能を担っている37,43）．ヒトの PVTはシングルセ

ルRNAシーケンスの結果ではげっ歯類の後部PVTに対応

すると思われ，前部 PVTが存在するのかどうかは不明で

ある．今後の研究では，より詳細な解剖学的特性の評価を

行う必要がある．

お　わ　り　に

　本研究は，BD患者における NFTステージの上昇，遅発

性 BD症例における AD病理の高い有病率，および BD患

者の PVTにおけるCHMP2B陽性GVDの存在を明らかに

した．これらの神経病理学的所見からは，BDの病態生理

において情動調節にかかわる神経回路の脆弱性と神経変性

が重要な役割を果たしている可能性を示している．PVTは

内側側頭葉をはじめとして前帯状皮質，島皮質，側坐核，

扁桃体などと結合し，情動制御やストレス応答に関与する

領域であることから，情動調節回路とのかかわりが示唆さ

れる．今後はPVTのGVD所見に焦点を当てて研究をさら

に深化していきたいと考えている．具体的にはBDのPVT

において，GVDの形成を含む神経細胞の病的変化が BD

の病態生理にどのようなかかわりをもっているかを調べて

いく．そのアプローチ方法として，組織の形態や細胞の位

置情報を保持したまま遺伝子発現解析ができる空間的トラ

ンスクリプトーム（Xenium）の活用を考えている．
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【Background】Bipolar disorder（BD）is a severe mental illness characterized by mood fluc-

tuations；however, the involvement of neurodegenerative processes in its pathophysiology 

remains insufficiently elucidated. Recent studies suggest that the accumulation of neurodegen-

erative disease‒related proteins in subcortical regions may be associated with psychotic and 

mood symptoms. Furthermore, animal models of BD and postmortem brain analysis by single 

cell RNA sequencing have emphasized the role of paraventricular thalamic nucleus（PVT）, 
which is involved in emotional regulation. In this study, we investigated neurodegenerative 

pathology in the thalamus and the medial temporal lobe, including the hippocampus, using 

postmortem human brains of patients with BD.

【Methods】The analysis was conducted using postmortem brain tissues from the thalamus and 

medial temporal lobe of 9 BD patients and 9 age‒matched controls obtained from Matsuzawa 

Hospital, along with medial temporal lobe tissues from 14 BD patients provided by the Stanley 

Foundation Brain Bank. Immunohistochemical analyses were performed for phosphorylated 

tau, amyloid‒beta（Aβ）, α‒synuclein, and TDP‒43. Additionally, granulovacuolar degenera-

tion（GVD）was evaluated using CHMP2B and CK‒1δ markers.
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【Results】In the BD group, the mean age of onset was 28.2 years, and the mean age at death 

was 51.3 years. Compared to the control group, the BD group exhibited significantly higher 

Braak stages for neurofibrillary tangles（P＝0.015）and more advanced Saito stages for argy-

rophilic grains（P＝0.029）. Meanwhile, Aβ deposition was limited, and tau pathology was 

localized to the medial temporal lobe. Furthermore, CHMP2B‒positive GVD was observed in 

the PVT of approximately half of the BD cases, whereas it was absent in the control group（5 

out of 9 vs. 0 out of 9, p＝0.029）. Late‒onset BD cases（onset at age 40 or older）tended to 

show more advanced tau pathology and a higher frequency of GVD in the PVT.

【Discussion】These findings suggest that tau pathology and GVD in the PVT may be involved 

in a subset of BD cases, providing a novel neuropathological perspective for understanding the 

pathophysiology of bipolar disorder.
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