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Theneostriatum.nucleusaecurntl,nSaI1dbasalnucleusofmeynert(bnM)inAIzheimer's

disease(AD).progressivesupranueleaI-PalsyLPSP)andparkinsonism-dementiacomplex

ofGuam (GuaJnPDC)Wereexaminedimmunohistologically､ultrastructurally,quantitatively

andtopographically.Compairedtoneurologicallynormalcontrols,thenumber()flal･ge

neuronswasreducedbyapproximately6500inthecaudatenucleusalldputameninthese

diseasesandespecially,inADandGuamPDC,bymorethan鮒Pointhenucleusaccumtxns.

TlledecreasednumberoflargeneuronsinthelleOStriatum wassignificantlycorrelated

tothatinthebnM inADandGuamPDC.butnotinPSP.Theremaininglargeneurons

intheneostriatum andnucleusaccumbensofthesethreediseasescontainedneurofibrillary

tangles(NFyrs上 TheNIIYrswerecomposedvaryingamountsof211()25-nm widepaired

helicalfilamentsadmixedwithstraighttubules(STs)inADandGuamPDC､,andcomposed

mainlyofSTsinPSP.Extremelysever･elossoflargeneuronsinthenucleusaccumbens

inADandGuamPDCmaybelinkedtoma‡-keddegenerationofthelimbieandventral
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線条体.側坐核,-F'Jいソ′､仁∵一一病､進行性核 上二性麻坤. ゲIJ'ム鳥′ミ一一ニトノ､/ン･痴

呆症

は じ め に

痴呆は通常.大脳麗質または白質が広範に障害された

際をこ来される,加齢と密接に開適 した痴呆疾患であるア

ち,大脳の皮質と良質で強い萎縮と変性がみられ 主と

してこれらの病変によって痴呆症状が来されることは疑

う余地がないようをこ思われる.-方,AD では,パ-

キソゾニズふやミオタロ-ヌスなどの錐体外路症状も高

頻度に認められるというl).これらの錐体外路症状をこ私

闘適 し,最近私たちは,AD,また AD と同 じく車年

以降をこ発症 して痴巣症状を来 し,尭脳および脳幹をこ多数

Cり神経原線維硬化 (NFl､)を示す進行性核1:_性恥キ (fSPl

をこおいて,線条体すなわち尾状核と擬殻,ならびに側壁

榛におけるそれぞれ特異的な組織学的所見を明らかをこし

た.本稿では,これらの所見と,大脳皮質をこ広 くコリン

作動性の線維を選るマイネル ト核をこおける所鳳とを対比

材 料と方法

臨床病理学的に診断 されたFl本人 Al)20例 (63才-

89才上 同 し､く l〕SPl二～仲JL62才-83才工 ゲ丁ム人

GuこimPl)C5O例 L;1El才-8LJl才ILl)剖検例を用いて線条

体と側坐横およびマイネル ト核を組織学的に検討 した.

正常対照として,肉眼的および観織学的にも脳に病変を

認枯なし､日本人.20才代5例∴10才代2帆 ･JIO才代8例,

50才代8例,60才代と目礼 TO辛ft2例,8(け 代 1例.LJ)

剖検例を用いた.

ホ′して リン固定された大脳を冠状断 し､側坐核.漏斗.

および乳頭体 レベルをパラフイソ包埋 して,5ないし6

lEm 厚切片に hematoT(ylinでOSinLHE上 ⅠくIti＼でt-1fhrrera

(ⅠくB上 Bodian.phosphotungsticacidhemLltOXylin.

Congored.periodicacid-Schiff,periodicaeid-

methemaminesilver(㌘AM)染色を施行 し,抗kl卜もau

蛋白 polyclonal抗楓 抗 βpeptidepolyclonal抗体,

抗 gliこilribrillaryaeidicproteiIIPOlyclonal抗体を用

いて免疫染色を行一･､た.

神経細胞の走巌的な検索には AI)7例 L69.0±9.5

(Av.±S.D.トf).FちT)6倒 し67.3±;1∴i才1,Guこml〕rX:
6例 (64,7±10才)を伺い,正常対照として,若年者群

は,20才代 5例,30才代2例 緩7.0±5.5才)予高齢者

群は.50手代 1例,60才代1)例,7什才代1)例,HO甘-lU

例 (69.0±8.:1才)をF机 ､た.

線条体 と側坐核しっ神経細胞の定副根 亡検索は._L･_記し

た各しべILの線条休し･L.佃り坐核Lp'120I'Trlr…耶射)10/Lm 摩

KB染色標本2枚をこ含まれる,核小体を持つ神経細胞の

核の大きさを画像解析装置で計測 し.100[川了 7tJでを

小型 (解剖学的に言う中等大)神経細胞,それ以上を大

型神経細胞として数を求め,その局在を図示 した.

マイネル ト核の大型神経細胞の数は,漏斗のレベルの

1(A)lLm 間隔ハ 10IEm 嘩二KB染色標本2枚で.核小体

を有 し,胞体の半径が 25fLm 以上の神経細胞の数を求

めた.

統計計等i二は,Malln-WhitneyLTtestまたは x2test
を11~臣､た.

電舶観察は 解剖時こ3OoglutこlrL-:lldt､恒,deに固定 した

線条体を osunlium tPH･oxjdL,て後固定 し,∴ボン包埋

結 果

Ⅰ. "正常"対照群

高齢者群では,線免藤と側壁榛およびマイれ レト核の

大型神経細胞をこ少数の NFT がみられた,線魚体の断

面積は高齢者群でも減少してし､左か一,た し図 卜a)が,

神経細胞の数は,若年者群に比較 して.小型神経細胞で

は約59｡.大型神経細胞では約109-b滅′レしていた.

H.AI).PSP.GuamPDtl

Al)では,人脳夜質と白質は強 く萎縮 していたが.

線魚体と側壁掛 こぼ萎縮はみられなかった (図 1鴇).汚P

の線魚体と側坐核にも有意な萎縮はみられなかった. し

かしGuamPDCの被殻は軽度ながら有意に萎縮 してい

た (表 1).

鼠繊学的には,いずれの疾患群でも,線条体と側壁核
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の′ト型神経細胞の数はよく保たれてムえたが.大型神経

細胞は極めて減少して認められた (図 望),

神経細胞の定量的な検索では,いずれの疾患群でも,

図 1 7′いソ′＼イて-柄 (b)では,大脳皮質と白

質が強 く萎縮する-罪,線条体 (*)と側壁

核 (★)をこぼ萎縮はみられない.対照 (a).
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線条体では大型神経細胞は対照群の約35%'まで減少して

おり,Ar)および GuamPDCでは側坐核で対照群の約

10%にまで減少していた.一方,小型神経細胞は.Al.)

と PSPでは有意な減少は見られず,GuamPDC の被

殻で軽度ながら有意な減少がみられたのみであった (寮

図 2 尾状核. グアム島パ-キンソン･痴呆症 (b)

では,対照 (a) で認められる未熟神経細胞

(-)が,選択的をこ減少してみえる.KB染
色.Bars-loo/Lm

表 1 7'′L･､ソ′､イて-.1病 (Ar)).進行性核上性蘇峰 (PSPl. ゲ丁ム島 ,ミ--A-キン･ノン･
痴呆症 (GuamPDC)の検索症例と,定最的検索結果

DiseaseCategory A(yr) Lirainweight(蛋) Area(mm2) NumtxlrOfLargeNeurons Numkr(ーfSma11Neurons
Caudatehead PutamenCaudateheild Nu(､lPuSBiCeumbens Putamen BasalnucleusofMeynert Caudatphead Putamenat:(umtensleve一 mammillarTlevel

Chntroi(n-6) 68.8±8.41282±67116:吏27108±23 217±5553十0±17 190±28 218±65 925±15654122±1226951492±9195

AD(n-7)早sp(∩-6十 69.0±9.567.3±4.31135±521212±901〔)2±1599±1:～112±5.696士23 72士4590士195.4±3.1*15一O±7,8車40士1052±12 66±46*66±22*264±155*808±15548512±663849251士134334155±74653377±11763

The -ヽaluesindicatemean±S.D.

*;p<0.01.**こp<0.05.C()rnpaI･is(11･lWithcontro一.
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1.図2,3)21161

マイネル ト接の大型神経細胞は.AD では28%まで,

GuamPDCでは15%まで減少していたが.PSPでは有

意な減少はみられなかった.線条体とマイネJL卜核の大

型神経細胞は,AD および GuamPDC では相関して減

少Lていたが,PSP では有意な相関はL̀られなかった

(図 4)5)7)

AD,PSP,GuamPDC とも,少数残存した大型神経

細胞には NFT が高頻度iこみ()れ PSP,GuamPDC

では小型神経細胞の一部にもNFT が認められた.AD

および GuamPDC の線条体では,cur一yfitx!rと少数

の涌慢性老人斑 (SP)が認められ 側坐核でより著 し

かった小51

一一一一~=一一一､-I -~- ヽ

CONT RO L AD

附 ､は,AD とGuamPDCではその大部分が paired

helical 61amentsであり,一万 fSPでは主として straight

tubulesかごつ成っていた (図 5).い51

考 察

線条体と側坐核では,マイネ′レト核と同様.大脳皮質

との密接な触稚連絡と=E.)ン作動性神経細胞の存在が知

られている8-.マイネJL･ト核は,AD および GuamPDC

では強く賓性することが知られている6､9日0㌧ 一万線条

体は,AD でもGuamPDC でも比較的保たれる,と言

われてきた1日'2-

しかし私どもの一連の研究によi)IAD,PSPおよ

び GuamPDC の線条体と側坐核では,大型神経細胞が

｢ヽ-

PSP GuamPDC
図 3 7ルツ-イて一病 (ADlと進行性核(L性麻痔 (psp).グアム島パーキ
ン､ノン･痴呆症 (GuamPDC)における線条体大型神経細胞の局在.AD.
GuamPDCでは側坐接でより強い減少がみられる.
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図 4 アルツ-イマ-柄 (A)ど,グアム島パーキ

ン､ノン･痴呆症 ((iuamPr)C:●)では.級
条体とマイネル ト核の大型神経細胞は相関し

て減少していた. しかし進行性核上性麻輝

(*)ではマイネル ト核で大型神経細胞の減

少はみられず,有意な相関は認められなかっ

た.対照 (○).
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選択的をこ滅少ずることが明らかとなった望卜6),その減

Jレは,PSPではほほ均一-L一一･であったが,An.GuamPI)C

では側坐核で強かった.= ).線条休と側坐核の大型神経

細胞の大部分はコ])ソ作動性の介在ニュー日ソと考えら

れているS).従って上記 した所見は,AD の側壁榛で最

近摺挿されたコリソ作動性神経細胞の脱落13)ど-致す

る所見と考えられた.また線条体と側壁核における大型

神経細胞の選択的な脱落は,これらの疾患で認められる

様々な錐体外路症状1㌦L_も密接に関連 しているものと考

えられた.

線条体上側坐核C')人望神経細胞は,て1'ネノL･卜核神経

細胞と同様,神経成濃因子 掴GF)受容体を宥する細

胞であると言われているl隼 練って,AD および Guam

PDCで線条体とマイネル ト按の大型神経細胞が相関 し

つつ減少 していたこと7)は,これらの神経細胞の変性

と NGFの活性発現とが何らかの関連を有 しているこ

とを示唆している.

側壁核は,海馬傍回,帯状回などの大脳辺縁系,およ

び中脳の腹側被蓋野,脳幹縫線からの線維を受 軌

locomotion,振havio再 こ関与する,と言われている8),

AD と GuamPDC では,大脳辺縁系,および中脳の腐

､葦

.i;.:..I:;･I-;

..
I.

.

..､4..,..

-
.

･･∴

∴

･

i

図 5 アル､ソ′､1'て一･-柄 (AI).a)および進行性核上性麻嘩 (PSP,b)
における線魚体の大型神経細胞の神経原線維変化.AD では主

として r)iliIでdhelieLllfilllmentS.PSPでは多くが straighttubules
からなる.Bars-100mm
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側被蓋野,脳幹縫線の強い神経細胞脱落がすでをこ知 られ

てお り6)i2)15), これらの部位の神経細胞脱落 と,側坐

核の強い大型神経細胞の減少,SPおよび eur且yfiber

の出現とは連動 したものである可能性が考えられた.

ヒ トにおける基底核,特に線魚体および側壁榛の機能

と7加齢に閑適 してそこに生 じる疾患特異的な病変形成

磯序,異常運動の発現や痴呆症状との閑適についての研

究は漸 く端緒に付いたばかりである.今後の進展が親袴

されるところである.

東学医学研究助成金を受けて成 されたものである.

二二に記 して深謝申 しl二け了fl.左右,本研究しTl内

容は,第 1̀95回新潟医学会 いf-/I-成(う隼lf]L)2日)管

発表 した.
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