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DNA 修復機 構 の 欠 陥 と 神 経細胞死

―神経学的異常を伴う色素性乾皮症―
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は じ め に

動物は-定期間生存すると死をこ至る.すなわち動物に

は心意の寿命があり,その過程が老化という現象である.

この寿命はヒトでは最大 120年余と言われている.

神経細胞は2度と分裂 しない細胞である.脇の老化は

愛別ここの神経細胞の老化として捉えてよいと考えられ

るが,その本態をこついては未だ解明されていない部分が

多い.神経細胞を含む細胞の老化機構には,ある種の遺

伝子が関与 しているであろうことは想像をこ難 くない.ま

た,老化の原因として,DNA の複製とその修復異常の

存在は古くから唱えられている仮説のひとつでもある畑

今回われわれは,DNA の修復鶴橋に欠陥のあること

が既をこ知 られている色素性乾皮症の神経系各部位を組織
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学的をこ検討することで,神経系の老化,あるいはアか y

-イマ一癖研究の新たな糸口が見出せないものか,その

可 能 性 に つ い て 考 察 し た .

ⅠⅠ.対象および方法

検索対象は,精神神経学的異常の合併 した色素性乾皮

症 uk Sanctis{acchioTle症候群)の2剖検例である.

両患者･C･')乾膚線維芽細胞には紫外線照射後の l)NA 修

復異常が認められた.遺伝性相補テストは行なわれなかっ

たが,臨床的には色素性乾皮症A群が考えられた.各例

に1いて中枢神経系では大臥 ′ト脳.脳幹.および脊髄

杏.末的神経系では前 ･操限,裸眼神経節.および交感

神経節を切出し,通常の観繊学的検索を行なうとともに,

神経細胞脱落の程度と分布および老人艶 アルツハイマー

原線維変化の有無について検討 した.老人斑の検索i二は

顔-アミロイ ド免疫組織化学を,アルツハイマ-原線維

変化の検索にはタウ免疫組織化学を用いた.

症例 l:死亡時19歳.男性.

両親と母系祖父母とがそれぞれをいとこ同志.母とそ

の同胞4名に母斑が目立つ.同胞7名中l宰滴己産, 3名

は1歳未満で死亡,兄 1名同症候群で死亡.そのほかに

近親2名に知能障害をムる.生後間もなくLI光過敏性が.

3か月頃に顔面などの母斑が窺づかれている.2歳で処

女歩行.終生言葉はF,I-i-I-.-というだけであ1-･､た.13歳

頃かと､)運動再告発,歩行拙劣となった.18歳頃より這-･p_､

て柊軌 難聴,るいそ･'l,末櫓に強い筋萎縮がL-11吊 1た.

対舶吏射遅延.健反射先進.19歳時,時下障害.拘縮増

強,瞳孔11司,対光反射は消失 し,眼球運動は遅 く.物

四肢麻峰状態となり死亡.

症例2:死亡時21歳.男性.

父系祖父母がいとこ婿.覚の兄弟に異常なし 父母健

荏,兄22歳は健康.生後数木月か吊1光過敏性で庇t育(7)

発赤争水癌形成を認め色素性乾皮症と診断 精神運動発

達は小学校見学時までほぼ順調であったが,次第に成績

の低下,歩行の異常が認められた.14歳頃より顔面など

に黒褐色斑,小結節多発.16歳頃には重度の知能障害に

加え,四肢の筋萎縮,関節拘縮が進行,視神経萎縮,級

孔不同,難聴,構音障害なども認められた,19歳時をこは

全 くコミュニケ-ショソのとれない状態になり,その後

噛下障害が出現,肺炎で死亡.

ⅠⅠⅠ. 病理形態学的所見

症例 1の頭囲は 48.5cm.症例2のそれは 52.0cm.

双方をこ頭蓋骨の肥厚と前頭洞の拡大を認めた.厳重はそ

れぞれ 635g.612gであり,大脳.脳幹,小脳は釣 り

合いを保一'て小さい.

組織学的所見は両症例において程度の差はあれ紫通 し

ており--活 して記載する.2例をこみられた神経細胞の変

性 ･脱落LL･_そしり程度の分布を図に示す.即ち.大脳皮質

では謬症を伴 う高度の神経細胞脱落と neuropilの減少

那,白質ではぴまん性,高度の謬症が認められた.黒質

では Lつ;11mnigmlisかL､一級襟帯 d()l･SO-medialの領域に

強調される高度の神経細胞脱落が認められた,被殻では,

謬疫は軽度で小型神経細胞はよく保たれていたが,大型

神経細胞はほとんど認められなかった,小脇では toTr妃do

の形成を伴った Purk廟e細胞の脱落と,紫粒細胞の

脱落が認められたが,Bergmann ダリアの増生は比較

的軽かつた.その(山こ.hlleyn(汀t核∴青m.核,縫線核,

脊髄後角など,広範に神経細胞脱落と堺症が認められた.

老人斑やアルツ-イマ州原線維変化はいずれの部位に

も全 く認められなかった.脊髄前 書練板では,後甑に特

に強い有髄線維の脱落が認められた牛後板神経節,交感

神経節にも高度の変性が認められた.

lV. 考 察

これまで色素性乾皮症の神経系に関する詳細な病理形

魔学的報告は極めて少 な い 2)3).今回われわれは,以前

に報吾 した症例 12､と最近経験 した症例2L/T)併せて 2

例をこついて詳細な病理鼠繊学的検討を行なった.

泰症の神経細胞脱落の分布と部位による程度の差は,

脳の加齢をこ伴 うそれ魂)と類似 しているようをこ思われた.

つまり,大脳 ･小脳乾'E署.黒質5㌦ 青斑核6-ではその程

度は強 く,下オリ-プ榛,動眼神経核などでは軽い.近

年,Meynert横でも加齢に伴 う著明な神経細胞数減少

が認められることが報告された7).末櫓神経系,特に鎌

取神経節と交感神経節の変化が強い点もそれに合致 して

いると思われた.また,被殻では太塾神経細胞の選択的

と思われるほどの脱落8㌔ さらに Meynert核 6),青斑

核6㌧ 縫線核 9､における高度LT)神経細胞脱落はpJlノし､ソ′＼

1'てI-病脳の所見とも-･致 していると言える.

る色素性乾皮症の脳には老人斑およびアルツハイマ-原

線維変化が出現する機転は存在 しないように思われた.

しかしながら,ⅩP剖検例はまだ少なく,そのなかで,

死亡時32歳の女性3)が最年長である.現段階で,ⅩP 脳

に老人班や AIzlleilller神経原線維変化が全 く出現 しな

いといい切ることはできないかもしれない,



高橋他 :I)NA 修復鞘構し71欠陥と神経細胞死

J も 阜こす音

SeveF魯 二二二__

ModeratfL

叫Ild

図 神経細胞脱落の分布 とその程度

神経細胞は2度と分裂 しない細胞であり,DNA の完

全な複製は決 して起こらないと考えられるが,稜々の内

因,外因 (紫外線は除外 してもよいであろう) により

DNA の部分損傷は頻繁をこ起こっており,その度に DNA

障害を認識 しナ修復するという銀鱗が働いているをこ違い

ないlOHl).その意味で本症における神経細胞の変性 ･

脱落の程度と分布は,老化による神経細胞死の機序を考

察する上で窯に興味あるものと考えられた.

復機構の分子生物学は近年 目ざましい進歩を遂げつつあ

る日).今後, この分野の研究は-疾患の病因解明にと

どまらず,神経系,とくにその老化顔横の解明をこも塵要

な示唆を与えてくれるものと考えられる.

現在,当部門では大阪大学細胞生体工学セソタ---田中

亀代決教授 との共同研究として,遺伝子 夕-ゲテ イソダ

法をこより作 られた ⅩP(A群)モデルマウスの神経系をこ

関する病理形態学的検索が進行中である.
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