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虹トラ肢切断,経シナプス変性,脊髄,中間帯

は じ め に

噂艶鷺や鳥額の脊髄灰白質はラ大きく前角,後角およ

び中間帯に分けられ,機能的にはそれぞれ,出力装置,

入 力 受 容装置およびそれらの統合装置と考えられてい

る l)~3)

さてL卜脊髄吠自質で＼ 前角細胞だ宮 二病変が惹起さ

れた際,その病変は,統合装置である中間帯の神経細胞

に及ぶのであろうか?

上位および下位運動ニューロンがおかされる筋萎縮性

額T3索硬化症 (ALS)の脊髄においては,前角細胞の脱

落に引き続いて中間帯の神経細胞が変性する可能性が示

唆されている4う5)かまた,前角細胞が変性,消失する

poliomye紬 S6)の長期経過症例で,反対側の上肢また

は下肢の筋力低下が報告されており7)那,これは左右の

前角細胞を結ぶ神経細胞変性の可能性を示唆している,

しかし,厳密をこ前角細胞だ酬こ原発性の変性が惹起され

たヒト症例における中間帯神経細胞を定量的に検討 し,

前角細胞の脱落と中間帯神経細胞変性との関連を述べた

報告はこれまでみられない.

最近われわれは前角細胞だけに一次性の変性が釆ざれ

たと考えられる状鼠 すなわち長期経過後の上腕切断例

管,切断側の前角細胞の数が減少していた例を報告した93.

この例では,奇妙なことに,非切断側の前角でも率等太

神経纏胞の減少と萎縮がみられた.

本症例において,上記の問題嵐 すなわち,前角細胞

だけに病変が惹起さ,IIL.!二院 中間帯神経細胞に rptrogrLldL,

transneuronaidegenerationが惹起されるか否か,塑

型前角の神経細胞萎縮がどのような機序で起こるか,ど

いう問題を明らかをこすべく,今回脊髄灰白質中間帯の定

量的検索を行なった.

症 例

死亡時,56才の男性.死亡38年前作業中の事故をこより

右肩関節から 5cm 遠位部で上腕を切断.その後 転洋

食器 製 造 業に従事し.たが, 全経過 L)牛5-1日二巨)gli川1111

に て 死 亡 した,

!=!1

対 象 と 方 法

脊髄は死亡後 2時間, 4% パ ラ フ ォル ム ア ル デ ヒド鶴

て浸透固定 した一着上腕切断によって,主として第5頚

髄から第 1胸髄 レベルの前角細胞の軸索が切断されたと

考え.日 日:}1(i.そこて . 第5,第(i.第7頚髄 廿日､■(:I).

C6,C7とす)をパ ラ フィン包埋 し,呂がm 厚連続切片

を作私 刑)/tnlおき計1(1枚に Ⅰく11.ハrL,I･-I_hHでrこl染色-,3,/

行なった,対照例として,本症例の前角細胞および前後

取の窪慶的検討に周いた切断例とほぼ同じ年齢でヲ臨床

病理学的に脊髄には有意な異常がないとみなされた4症

例 (ageTamge:56-59才,平均 57.5才)を用い,同

レベルの頚髄を同様に固定チ包埋,染色 した.切断例お

よび対照例のそれぞれの染色切片は,金光3㌔ Kanem主tsu,

tku臨且i)および Oyamagieta1.5)の方法にしたがって,

脅鍍灰白質を Rexed12)呈3)Ⅰ-Ⅳ層 (後角),V-Ⅷ層 (中

問常t.rX属 し前fIJIL7~lニト､に区分L LFiLr.I-a.1-bl.

切断例は両側,対照例は左側のV-Ⅷ層を1,000倍液浸

下で顕微鏡観察 し 明瞭な核小体を有する神経細胞の胞

体の断面積を描画装置 と画像解析装置によって9)1項)定

量的に検索 した.またこれらの切片を周いて,同様に描

画装置と画像解析装置によりⅤ-Ⅷ層とⅨ層の横断面積

も計測し上.

Ⅴ-･Ⅷ層ハ神経細胞は'大きさ 100Im了 ニLLiI_に度数分

布を求軌 菱に示 した く晋盈鮎丑e望),さらに,光戯下で

の神経細胞体の断面横の繋願を表現するために,小柳層52,

Oyama拷ietal.4)5) の方法に従い,縦軸を,細胞体断

面輩xm (細胞数)とし これを求めて囲示 した.蜜た

すでに報告 したⅨ層の神経細胞9)は断面横 200llm2ご

とに度数分布を求め,同様に嵐 グラフを作成した (管ab音だ

:i.Fill.31.

結 果

脊髄灰白質の横断面積は,中間帯 津 -Ⅷ層),前角 (Ⅸ

層)ともチC5,6,7のいずれのレベルでも,切断側お

LLび非切断[町二も減少していた LTahltl1,Fig.I-bl.

切断側中間帯では,神経細胞の総数はすC7では対照

例の67%に蜜で減少し,C5,6でも減少傾向を示 してい



920 新潟医学会雑誌 第 107巻 第1し)号 平成5年10月

Fig.1 ThegraymattcT･Ofeeれ,icalcordwasdividedinto3areaswhichwere
RexLld'slaminaeItoⅣ (.IIOSt(H･i(･)rhorn上 V toⅧ (intermediate

zone)ilndlm11inとlⅨ hlntPrior hor11日nileOntrOIsubjectLa)and
iTlthepreseTlt P',ltient(b上 1､hぐI SeClionalareaoftheanteriol-hoI･n
w;lSmarkeclly fでduLled.andthosLIOftheinterTnediatezontTSWL汀enlildly

decreased on h(-th sidesinth(さPreSm1tPとlti(ゝnt(b上

7theerヽ･i(:.rlleor(i.KBprcparこIti()n.×13.2

Table1 ScetionillLlrL'llSOfeervicとllgrこIymattet･inRexedlslこIm inaeVtL1Ⅷ こIndlanlinaα
andnunlt)CLrOfneuTIOnSi一li.;ICllportion.Theunitofsectionalarcこlis一mm2'',

Sぐetionalarea Numt肥r OfncLu rOnS

Controtsubjects Presentpatient Controlsubjeets Presentpatient

Ln-車 RL LL (n -4) Rt. Lt.

AV,±S.D. Amputa血n Sparedside side AV.± S.D , Amputatlon SparedSidc side

Rexed's C5 2.807±0.480 i.928 1.923 585±185 505 518

laminaeV-Ⅷ C6 2.820±O←362 I.982 2,101 576±185 489 589

(Intcrmediatezone) C7 2.300±0.464 I.662 1.845 526± 97 355 490

ReXed's CS 2.397±0.189 2.098 1.694 138± 40 110 123

laminaa C6 2.399j=0,337 I.981 1.733 -3(ー± 31 101 116
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Fig.2 Thenetlr()nSilltheintermediatezoneappearedtobe
shrunkenriotOnlyontheamputationside(C)butalso

onthesparedsideLblasComparedwithacontrolsubject
(a上

7thCervicalcord.KBprepaT･ation,×380
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た しTable1,Fig.2-Cう.すなわち,C7では細胞体断

面横 900pm2以下の神経細胞の数,C6では300から 跳

ILm2才でt'T)神経細胞数,C5では 30Oかと､-6()O.lEm2(JT)

神経細胞数がt抑■〕かに減少していた.LFig.2-で.Fig.

3上 ところが,非切断側しっ中間帯でも.C5,6.7の L

ベ′Lとも細 胞体断面積 LIOOかi､_)800ILmヱJ)神経細胞し')

数が減少 していた. 中間帯神経細胞減少の程度は,C7

切断側で最 も著明であ--_'た (Fig.2-b,Fig.3).

1.000FEm21三上LLT)大型L')神経細胞数は.切断側.非

切断側とも対照例と比較 し 明らかな減少はみられなかっ

た (Fig.:王l.

考 察

肢切断または末櫓神経切断の実験例,およびと 卜四肢

切断例における前 ･練板,複眼神経節LT)変化は.現在ま

でに数多 く報告されている.とくに虹卜下肢切断15年後

の観察で前角締胞の変性を示 した例ほ)や,前角細胞の

定魔的検討がなされた例17)18)がある. しかし,脊髄中

間帯神経細胞の変化についての報告はこれまでみられな

い.

本症例の脊髄中間帯では,切断側では C5,6,7レベ

ルとも細胞体断面積 300-900pm2 の中等大神経細胞

が減少 し,非切断側でも切断側と同様に中等太神経細胞

が減少していた.細胞体断面積 1.OOOlEm2日上しJT)大型

機 細胞には,明らかな減少はみられなかった (Fi野.取

木症例で且 切断側 ･非切断側ともに脊髄中間帯 ･前

側では,軸索切断による前角細胞の脱落や萎縮,また樹

状突起の萎縮,中間帯神経細胞脱落のためと考えられた.

-方非切断側では,中間帯神経細胞の脱落と併せて,皮質

磯 路のワ-ラー変性 および切断剰からの交連線維19)20)

や切断側の前角細胞から対側へ伸びる樹状突起2且)の変

本症例における錐体路のワーラー変性と左脊髄神経細

胞の変性の関連については,錐体路 ワ-ラー変性の際,

tmnsneurl0Ilalに前角細胞に萎縮 を生 した上(･7)報告例

がある22､が,金光3㌧ KanelTlitsu,Ikutall＼は大脳 半

球摘除術後の長期経過例で,-側の皮質脅舷路が完全に

消失 しても,脊髄灰白質では,全ての神経細胞に減少や

萎縮はみられなかったことを報告 している.これに基づ

けば,本症例でも,左非切断側における前角と中間帯の

神経細胞の数と尭ききには,皮質脊髄路のワ-ラ-変性

の影響は香麗 し得るようをこ考えられた,

頚髄灰 白質の中間帯では,軸索が上位中枢へ投射する
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鈴木 :ヒト脊髄をこおける tFamSmeurOmaide監emeFati脚 :上腕切断後
長期経過剖検例における頚髄灰白質中間帯の所見

脊髄視床路,脊髄小脳銘など殿上行路ニュ-ロl/23)~25),

数髄節にわたり,脅髄灰白質どうLを結ぶ脊髄固有ニュ-

ロン桝26)設7),および細胞体と軸索の投射領域が同 じ脊

髄節である介在こユ-ロソi9)の存在が知られており,

中間帯は,全体として脊髄をこおける統合装置ととらえら

れている呈)-3)

上行路ニュ-ロンおよび脊髄固有ニュ--ロンの軸索は,

脊髄転質を通過する233芝Sjが,本症例では,左側の皮質

脊髄路を除き,脊髄白質には明らかな変性はみられなかっ

た.このことは,本症例の脊髄視床路ニュ-ロソ,脊髄

小堪銘ニュ-ロソおよび脊髄固有ニュ-ロンには変性が

及ばなかったことを示唆 している,このことから,減少

していた中等太神経細胞は介在ニュ-Uソである可能性

が最も考えられた,なお,中間帯大型神経細胞の一部は,

脊髄小脳銘ニュ-ロン25)と考えられており,本症例の

形態計測の結果とよく合致する.

92こ-)

中間帯の神経細胞には,複眼からの武力を受け,前角

細胞へ出力するものがあるという23).本症例における,

練板変性による二次的な中間帯神経細胞変性の可能性に

ついては,ネコまたはウサギにおいてヲ観取切断後でも

前角細胞には形態学的293にも,電気生理学約諾O)にも変

化を来さず,また練板切断の際,卦良性線維とシナプス

結合をする spimoceTV呈caltractceu には萎縮を生 じな

かった3ま)と報告されている.すなわち中間帯神経細胞

は,後根変性による trこInSSyn;lI･)liL-degenLナ1･tlltionは起

こさないと考えられる.

介在ニュ-ロンの軸索は前観に入らず,上腕切断によ

る直接損傷は考えられない.したがって,上記の所見と

これまでの報告を総括すれば,本症例では,切断側前角

細胞の原発性の変性 (F豊富.凍Ta)によって介在ニュ-

r~てンLr)rt:･tr()LTril〔1Ptt･ans11(､ur(1IlI11(kgL,nLl･;ltiontFig.

竣功)が惹起され,続いて左右の脊髄灰白質を結ぶ変遵

Fig.4 A simr)lesLlhemL10nthePOSSihlL､Pathいnl(､し,hllnism inth(､
cL-I-＼･iL･こllgrこlym;lil.erofthLII-)rL,SL,ntPLltiLlnt.RetroLTⅠ~ariビ

trこlIIS.'ynこlPtiL-〔it､gt､11(,rl~ltion(犯し･urSi一ltheint(､nlunCiこllnLIur川1ゝ
LhHntheiTltPrmt､(iiLltどれ)llL､fいIlいWiniiT(~lL､gLl‖t,｢こItionりrth(I

こ-1ntPriot-honlLlL､llsLとIILILluRl(plb.こ1111Put.iltiL)n.tn;ld(1iti川1,

〔-lLtL.(.nerこIt.iL川 t'rtheい 川 1nlissur･L,ll71(ナurOnSL古 山 th(I

illtermediLlte/.()llPmLllrill(iuLlt､dt,gL,nL,rこIti川1OfthelleL1rOnS
inth(,inlL､‖1lLl(･圧IIL17｡Tl(I((いこIndtll(チ(,1ntLII･iorhom LIL,ltsは~l

川1theSPL,lrL-(1si(k,. -ヽ1oT･(1(汀t-r.aP(1SSibilit).ofd(､gぐnL.f･lltion

dendritedegenerationextemde射 o摘eamputationside(蛋)
wasalsosug宮eSted.However,themechanismoftramsmeuTO-
nこildegL¶ し､l-iLti(lTlht､tvnナビTlthei11tL･｢TlLlnLtiLll11euT･onsinth(l
inter.mp(】i(,lieZOne･川1thetlmPutLltionsi〔1ぐ.こInd(1egt,neration
ocL.LlrredinthedL.†1(lritL､し1rCOntrこllatLlrこilallt(】t-iorhorTICell

wL,r(日luit(､unknown.

Thill(iotttldliI･1eSill(･licこ-1tetlle(legtlneratedCellhodiLISLlnd
弧OmS.
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性の介在ニューロソ19)20)が変性 し げ皇宮.4-a),対側

も変性が進展 したと考えられた,また,非切断側の前角

細胞 (Fig.4-f~lかま▲l切断側へ伸びた樹状′突起-1tlの変

性 LFig.11ぎ)による進展撒序も考:ir)Ilた.

こし71際,中間帯神経細胞し7~)減少L'_)程度が.切断側より

非切断側で軽度であったことは,非切断側殿介在こユ-

ロソの変化は切断側をこ引き続いて生 じたものであること

を示唆 しているよ･P,に思われた.

7打二中間帯神経細胞脱溝LT)･程度は 切断側 ･非切断側

とも検索 したしべIIでは C丁で最i,強く.こ,LllJ.f折角

の所見と閣-であった,このことは,中間帯は,前角の

病変の程度と密接をこ閑適するものであることと,上腕切

より多か一･,たことを示している.

泰症例をこおける前角および中間帯神経細胞の窪慶的検

･ 斗 ･'T･･. ､ -:･: . ､.一･.

tmnssynapticdegerler;lti川1が及び.さま■)に輩切_牡 側

細胞自身の樹状突起の変性にt.しろ trと1nSlleurOllaldegH1 (-_､-

rこItionが牛L一得る二と_/J,:i強く示唆さ畑し げig.4).

ヒト サ,Lt17)中枢神経系に頼 十:::'r(_､trogmdetrとlnS-

IletlrOnaldegent?mti()Ilは,後頭葉摘出術後ハ外側膝

状体および視神経線維 32)33),ヒト後頭薬擦傷後の視神

経為残),またウサギ辺縁皮質損傷後の乳頭体内額rj陵35)な

どで報告されている .

本研究によ上 脊髄灰白質(')神経細胞にも r(Jtr()打adp

tmnsll(,urOnal(lphlenerLltionか生 し■得ることが示され

た.こ(ハことは ALS中F甘苦15,polio緯遅発十手二進行性

ロンに retrogra(k tI･こ1nSneurOnilldegenerLltjonが生

じている可能性,きちに Polio練の遅発する塑型四肢

蘇峰は､塑型の前角細胞に transneuronEJdt,gerlerLltion

が生 じたことをこよる可健性,が考えられた.

しかし左がL-i,特に Fih,.4て ?.-√一一17で示tたよ

うをこ,切断側中間帯の介在ニュ-ロンや非切断側前角細

胞の樹状突起に,具体的にどのような締胞接合によって

transneuronal(1egeneralionが生 日韓.!1-(,')かは全く不

明と言わざるを得ない.今後の研究が待たれるところで

ある.

稿を終えるにあたり,終始変わらぬご指導をいた

だきました恩gs而生田房弘教授に深謝いたします.ま

た,直接御指導をいただきました当研究所磁疾患標

本セソタ…の小柳清光助教授に心から感謝いたしま

す.さらに当部門の高橋 均助教授には費登な御助

言と励さ変Lをいただき,また小杯 ･姓.市川富夫.

江田盈公,高江嘉子サ機構靖子,村山佳代子,鶴見

純子,太田裕子,貝沼素子, 丹田智恵子各氏には多

大左技術的援助を受けJLTfした.ここに厚く御礼申し

上げます.
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