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Inordertovisualizethedistributionofneuronsinthenormal humanspinalcord

andthetopographicaldistributionofdegenerativecellsinpatientswithclassicalamy-

otアOPhiclaもeraisclerosis(ALS),an挽tl盈SO首班e漫oC&Ii汲tionofspinalneuTOnSWasPFか

paredwithspecialreferencet･onuclearsizes. Serialsectionsofspinalcordtissues

from threeALS and threecontrolcaseswerestained with thionineandthenuclear

dimensionsortheneuronsintheentiregraymatteratthecervical,thoracic,andsacral

levelsweremeasured.

1.1nthespinalgraymatterortheadvanαdALSpatients∫therewasadecrease
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VⅢandVⅢ,possiblyincludingthepropriospinaltractneuronsandinterneurons,inad-

t･Ll:≡(･h-.:･LミIL.･ハ､｡車(･･t､でく‡sm..･1:i;-:r.LITい‖いllrm1.iI:I.uぐ1Nr}H･いt.･L: tゞ.L､:1.'t･rl∴･･川 ･卜.･1I:～: lrl

theanteriorhorn. Theintermediolateralnucleusorthethoracicsegmentwasalsoaf-

fected. Therewerenosignificantchanges,however,intheneuronsoftheposterior
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thespinalgraymatter.

2･ ⅠnthespinalCordofapaもi紺もwithAhS,whosemuSCulaTStTen離hwasfairly

wellpreserveduptodeath,thelossoranteriorhorncellswasseverebutthedegree
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wasnotequaltothat.oradvancedALSpatients,andtheneuronsintheintermediate

zonewerequitewellpreserved.

Thefindingindicatesthattheprimarydegenerationmayoccurintheanteriorhorn

cellsandtheneuronsintheint･ermediatezonedegeneratesequentiallyinthespinal gray

matterinALS.

Keywords:AL.S,Spinalcord.anteriorhorncell,intermediatezone.morphometric

study

筋萎縮性側索硬化症.脊髄.前角細胞,中間帯,定脚r･.i;悲

は じ め に

筋萎縮性側索硬化症 amyotrophic一ateralsclerosis

(ALS)は,i:.として40---5()代の成人に発症する進行性

萎縮から始まり,次いで村側.上肢さどこ)に下肢が侵され､

最後に球麻樽症状を星して2--6年の経過で死亡する.

--一斉眼球運動は保たれ 勝眺 ･直腸障害や街槍は通常認

め[っかない.自律神経機能も保たれており,感′迂障害は

あらわす,視覚,聴覚に異常はない.運動失調や錐休外

銘症状はみられず,意識知能も保たれるま)盟)中音厳や瞭

筋が主として障害され 構音障害や峨 卜困難のんが認め

られる時は進行性球麻痔 progressi＼でbulbarpalsyと

よぼれ 深部反射冗進など上位運動ニュ-ロン症候のな

いものは脊髄性進行性筋萎縮症 (SPMA~)とよばれる.

中枢神経系では.上位運動ニューー-ロンすなわち大脇運

動野べり､ソ細胞の脱落と皮質脊髄路の変性.下位運動ニュー

ロンである顔面神経,舌下神経などの脳神経核および脊

髄前角細胞の変性脱落が最も著明な所見である.ALS

に特輿的と考えi:〕わているブ二十小体,および硝子様小

体,萎縮. クr]て トリ一･･一シス,軸索腫大などの変性所見

ち,そのほとんどが運動ニ_-i-ロンで観察,記録されて

椴には変性を免れる12日3)

この様に,臨床的にも病理学的にもALSは運動二二⊥-

ロン疾患である,と言われてきた. しかし,個々の剖検

例では,運動ニューロソ以外にも軽い変化がみr)わるこ

とがむしろ常である.｢■ALS脊髄で障害されるのは運

研究はスター トした.

検索症例および方法

ホルてりソ固定された古典型 ALS3例および対照3

例の第Llおよび第5頚髄,第7胸髄,第2仙髄をパラ7(

ン包埋 し,8tLm 厚の連続切Jj~-5枚を作成 して千･トニン

染色を施行した.まず,金光r,111115､に倣い,正常対照

例でニューロンの細胞体と核の大きさに-･定の相関があ

ること.また ALS脊髄こ:I:-rコンでは核が細胞体に

先立って萎縮 していくことを確認 したのち,こかに基づ

いて細胞核断面積をもって二二L_一･･･-‖ン′サ仁和こ代えた.

脊髄灰白質全域を 1,α)0倍で顕微鏡観察 し,二､､′ス′L

物質と明瞭な核.｣＼体により同定 したすべてのニ:1.--[.ン

て測定 した.ニ:LMl,ンの核を楕円とみなし,断面積を

算出して10平方 ミクロンごとの細胞核断面積Ll')度数分布

を表に表わし,次に細胞核断面積が40平方 ミクuン~まで

のものを第1群,41から150平方 ミク【lンの問は10平方

ミ'/r･･7ンごとに11区分して第2よi)第12群,151から200

平方 ミlTr-ソを第13群,2Ol平方 ミクロン以上を第14群

としてそれぞれを大きさの異なる黒点で表わした.これ

倍に拡大した脊髄灰白質の写寛を 卜し-スした図上CT)で

きるだけ正確在位匿に図示した.

結果お よび考察

1. 対照例脊髄における神経細胞構築

対照例(･こおける脊髄ニ:i-tlンの核の大きさ別の局在

は,頚髄,胸敵,仙髄ともほぼ首-の′ミタ-ンを示した.

すなわち,151平方ミクロン以上の核を有する大型こユ-

ロンは,前角すなわち Rexed16H7-第tX層に限局 して

見られ 71から120平方 ミクロンまでの核を有する中等

大ニューロンは第Ⅳ層から第Ⅷ層の中間帯に広く分布し.

50平方ミクロン以下の核を有する小型二ュ-1ロン1土後角

第Ⅲ,m層に多数認められ 第Ⅶ層にもみられた (図 1),

2. ALS脊髄神経細胞

(I) 臨床症状が進行 し四肢麻痔となった症例 (Ad-

vaTICedALS)では, 脊髄ニューロンはその総数では,



149小柳 :筋萎縮性側索硬化症における脊髄神経細胞脱落の特徴

.oe
x

.韻
rB
G
OrIrLt.Y
y
下
G
)
∴

Ll
-

.t=

=

吋
と
端
り
心事
質
富
.iih.音

上
山

丁
函



1
5
0

図 2 進行 した ALS(AdvancedALS)患者頚髄i･こおiするニューロンのサイズ別の局

在.前角の大型ニューt]ンのムならず,中間嵩の中等大ニューロンも減少してい
る.×30.
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図 3 末だ四肢筋力がかなi)よく保たれたまま死亡された ALS(EarlyALS)患者頚

髄におけるこ温-ロンのサイズ別の局私 前角細胞は少数ながら残存し,申問欝の
ニューロンは極めてよく保たれている.×30.
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Contro一 Ear一yALS AdvancedALS
図 4 AIJSiこおける脊髄ニューロンの変他 ･脱落の進展.ALS脊髄においては,前角

の大型ニューロンがまず障害され,これi･こ引き続いて｢丹那言‡のニ_ll-t]ンが変性 し

てい くもの.と考えられる.

対照例の72-･87%に減少していた.頚髄では,第Ⅸ層の

折角大型こ:,.-1]ンほほほ完全に消失 し,第Ⅵ,Ⅶ,Ⅷ

すべての部分で,対照例に比較 し変化はないと考え1､.'わ

た (図 2).胸髄において,ALSでは第Ⅵ,Ⅶ層の中

等人ニ:1.-亡.-ンが減少し,仙髄では,第Ⅸ層cT)大型こ:1-

ロンの消失とともに,第Ⅵ,Ⅶ,Ⅷ層の中等大ニュ=ロ

ンが軽度の減少を示 していた.

これらの所見は,進行 した Al.S患者の脊髄i･こおい

ては.第rX層の前角細胞のふなlT-)ず,中間帯の介在こ:i-･･･-

ロンや脊髄小脳路二ュ-･･･-ロン,脊髄連合二,i--･-ロンある

いは自律神経系のニュー.･-ロンも変性脱落 していることを

示 しているL8119).この脊髄連 合ニュ1-ロソの脱落は.

ALS脊髄前側索の変性201~23) とも関連するもの,と

考えられた.

(2) 上記 した通り,進行 した ALS(AdvallCedALS)

では,脊髄前角の大型運動こ:i-ロンの脱落に加えて,

中間帯の介在二,i-ロンなども減少 していることが明1-)

かとなった. しかし.この結論は,新たな謎を捉起 した.

｢それでは,ALS脊髄で最初に障害されるのは.前角.

中間帯どちらなのだろうか ? あるいはこれらはあいた

ずさえて同時に変性 していくのか?ーj

これに関 し,末だ四肢筋力がかなi)よく保たれたまま

強い球麻痔と呼吸不全で死亡された ALS症例 (Early

乱 S)の幾髄ニ-｢日ソを同-の方法で検索 した･ こ
の症例で挽 前角細胞は少数ながら残存し,中間帯のニュー

∩,/は極めてよく保たれていた (図 3). このことは,

ALS脊髄iこおいては前角細胞がまず障害 され これに

引 き 続 い て 中 間 帯 のニ:i-一ロンが変性脱落するZ､_)しい事

を 示 し て い る 阜)cT)2.1＼~26､,と考えま､.)わた (図 4).

･州jl帯U)ニ:I/-ロンが前 角運動ニ:i---し-ン(T)脱落により

二縦軸こ変性する(T)か. または,前軌 中間帯淑万のニュー･-

胴に変性 していくのか.という謎は末だ残さItている(T)

である.
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いました新潟大学脳研究所実験神経病理学部門生田
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