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緒 言

Olivo-ponto-cerebellar atrophy (OPCA)は

他 の 一 部 の 変 性 疾 患 と ともに,そ のpathogenesis

はglutamic acid (GA)の 代 謝 異 常 に よ る 可 能

性 が 報 告 され1, 2, 3, 4, 5),ま た 動 物 実 験 に お いてGA,

 monosodium glutamate6)お よ びkainic acid7)

はneuronal swelling degeneration (NSD)を お

こす こ とが 知 られ て い る.他 方,ヒ ト脳 の 黒 質

ニ ュ ー ロ ン に は 前 頭 前 野 か ら 多 量 の 線 維 が 投 射

さ れ, excitatoric amino acidの 影 響 下 に あ る

と推 定 され る8, 9).さ ら に,黒 質 病 変 はOPCAの

症 例 の約 半 数 に お い て 出 現 して い る こ とか ら,

 OPCAの 一 つ の 特 徴 的 神 経 病 理 学 的 変 化 と考 え

られ る10, 11).以 上 の こ とか らOPCAに お け る 黒

質 ニ ュー ロ ン の 変 性 の 特 徴 を検 討 す る こ と は,

 OPCAのpathogenesisを 解 明 す る こ とに 寄 与

す る も の と考 え る.

対 象 と 方 法

7例 のOPCA患 者 の剖 検 脳 か ら, 10%ホ ル マ

リ ン 固定,パ ラ フ ィ ン 包 埋, 20μmの 標 本 を作

った. Nissl染 色, Kluver-Barrera (K. B.)染

色, H. E.染 色, Holzer染 色, Bodian染 色,

 Azan染 色, PAS染 色, Masson-Fontana染 色,

過 酸化水素漂 白, Lillie染 色, prussian blue染

色, turnbull blue染 色, garocianine染 色 およ

び無染色標本 を用い黒質のNSDの 形 態を検討

した.対 照 として性および年齢の整合 した精神

分裂病患者の黒質 と, nucleus gracilisに 多数の

spheroidが 認め られた老年痴呆患者の延髄を用

いた.

次 に,黒 質緻密帯腹側部および黒質網様帯ニ

ュー ロメラニン含有ニュー ロンの数,ニ ュー ロ

メラニン非含有ニュー ロンの数およびNSDの

数 を測定 した. 7例 中,症 例2と3で20μmパ

ラフィン前額断標本 を用い,動 眼神経の出現部

位で測定 した.対 照 として年齢および性の整合

した精神分裂病患者,ア ルコール中毒および胃

癌患者の同部位 を用いた.動 眼神経線維束よ り

内側部 と, NSDが ほぼ出現 しない,内 外方向に

おける外側約1/3を 除いた部分について検討 し

た.大 脳脚に深 く入 りこんだニューロンとNSD

も計 測に含めた.
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症 例(表1)

症例1.　 女 性, 27歳,常 染色体優性遺伝 を認

める.母 と同胞4人 のうちの3人 がOPCAで 死

亡.そ のうち第2子(症 例1)と 第4子(症 例

2)が 剖 検された.発 病 は14歳 頃.初 発症状は

記憶力低下.歩 行障害は17歳 より始まって進行

し, 21歳 時 には四肢の運動失調著明. 23歳 時に

構音障害出現.同 時に上肢筋緊張低下,小 脳症

状,安 静時の上下肢 ミオ クロー ヌス,上 肢腱反

射減弱,膝 蓋腱反射 とアキレス腱反射の消失.

肺 炎で死亡.

神 経病理学的所見:

肉 眼所見;ホ ルマリン固定後脳重量999グ ラム.

大 脳凸面は軽度萎縮.側 脳室は両側対称性に中

等度拡大.橋,小 脳,お よび延髄の著明な萎縮

が認め られた.

表1　 7症 例の臨床像概要

組織病理学的所見;大 脳 中心前回のBetz細

胞は減少 し,残 存するものも大部分は萎縮濃染

する.一 部はcentral chromatolysisの 像 を示

す.皮 質Ⅲ層の少数のニューロンの胞体に封入

体が認められる.大 脳 白質には瀰漫性 で中等度

のグリオー シス.尾 状核 と被殻の大型ニュー ロ

ンおよび淡蒼球 内節のニュー ロンの減少.淡 蒼

球には多数の黒緑色微細顆粒.中 程度 もしくは

軽度のニュー ロンの脱落 とグリオーシスが,視

床背内側核(MD)のMD. m12)を 除 いたすべて

のMD核 の領域, pulvinar (Pu. im)13),視 床

DL核,視 床下核,赤 核腹 内側部に認め られる.

視 索,前 障,視 放線,内 胞お よび大脳脚にもグ
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リオーシスが見い出される.

小 脳虫部小節,虫 部垂 および小脳扁桃 を除い

たほぼ全領域におけるPurkinje細 胞の脱落.

 Bergmannグ リアの強い増加 と一部分における

顆粒細胞の軽い脱落およびグリオー シス.小 脳

白質のグ リオーシス と髄鞘の淡明化.小 脳歯状

核腹側部のニュー ロンは萎縮 し,軽 度脱落.こ

の部 に接するVliesの 一部は脱髄.中 お よび下

小脳脚の強い脱髄 とグリオーシスが認められる.

橋 底部 は萎縮.橋 核のニュー ロンはほ とん ど

凡て脱落 して強いグリオー シスを伴 う.弓 状核

のニュー ロンは脱落.橋 の横走線維はほほ完 全

に脱髄 し,強 いグ リオーシスを伴 う.

延髄下 オ リーブ核 と背側および内側副オ リー

ブ核 ニューロンもほぼ完全に脱落 し,強 いグリ

オーシスで置換されてい る.

頸髄後索ことに薄束の脱髄と萎縮が 目立つが,

後索核にneuroaxonal dystrophyは 認められな

い.脊 髄小脳路 と錐体側 索路の脱髄は目立たな

い.脊 髄前角ニューロンの脱落,腫 大 もしくは

萎縮がある.胸 髄背核ニューロンと中間外側核

ニュー ロンの一部脱落 と萎縮を示す.腰 髄の変

化は軽い.

症例2.男 性, 32歳,症 例1の 弟.常 染色体

優性遺伝 を認める. 14歳 時 より学業成績低下.

 18歳 時 より失調性歩行 と構音障害,上 下肢深部

反射減弱.四 肢の小脳症状. 27歳 時,安 静時に

は軽度,運 動時には著明 となる振戦.四 肢筋の

萎縮 下肢腱反射消失 と病的反射陽性.上 肢の

筋固縮.末 期尿失禁.顔 面筋の萎縮 によるミオ

パチー顔貌を示す.肺 炎 で死亡.

神 経病理学的所見:

肉眼所見;脳 重量1200グ ラム.小 脳,橋 およ

び延髄の著明な萎縮および脊髄の萎縮が認め ら

れ る.大 脳前頭部は軽度萎縮.両 側側脳室 は拡

大.

組 織病理学的所見;大 脳皮質の軽度グリオ-

シス.大 脳 白質 ことに半卵円中心に強調された

萎縮 とグリオー シス. Betz細 胞 の減少 と目立っ

た萎縮および中心前回V層 ニューロン胞体内封

入体.尾 状核 と被殻の大型ニューロンの数は減

少 し,ニ ューロンは一般 に萎縮.淡 蒼球外節に

おいて強 く,内 節においては軽度のニュー ロン

脱落 とグリオーシス.淡 蒼球外節には黒緑色微

細色素顆粒が沈着.視 床MD核 のMD. im12)に

軽 度のニュー ロン脱落 とグリオーシス.こ れら

の変化は視床DL核, DP核13)で よ り著明.外

側膝状体IIIお よびIV層 のニュー ロン,視 床下核

の背外側部ニューロンおよび赤核腹側部ニュー

ロンの軽度脱落.後2者 にはグ リオー シスも認

め られる.グ リオーシスは内胞,側 頭葉 白質,

視放線,視 索,大 脳脚,脳 弓および海馬采に目

立つ.小 脳虫部小節,虫 部垂および小脳扁桃 を

除いた小脳各部位におけるPurkinje細 胞 は著

明に脱落 し, Bergmannグ リアは増加.小 葉 白

質は淡明化 して強いグリオー シスを伴 う.歯 状

核ニューロンは萎縮.橋 底部は強 く萎縮 し,橋

核 と弓状核のニューロンは著 しく脱落.下 オ リ

ーブ核
,背 および内側副オ リーブ核でもニュー

ロンはほぼ完全に脱落 し,ま たグリオーシス も

著明.脊 髄の前後根 ともにその一部は脱髄 を示

す.前 角ニューロンの萎縮 もしくは腫大および

軽度の脱落.胸 髄前角ニューロン,胸 髄背核ニ

ューロンおよび中間外側核ニューロンの萎縮脱

落.一 側錐体路のグ リオー シス.以 上の神経病

理学的変化には左右差が認められる.

症 例3.男 性, 47歳,常 染色体優性遺伝を認

める.32歳 時 に歩行障害 と構音障害で発病. 38

歳 時 には書字不 自由,小 脳症状著明.上 記症状

の進行性増悪のため41歳 以来臥褥状態となった.

両側輻 輳障害,嚥 下障害および舌萎縮.側 頭筋,

眼輪筋,お よび咬筋の萎縮が目立ち,ミ オパチ

ー顔貌 となった. 43歳 時の頭部CT所 見では小

脳 と橋 の萎縮が認め られ,そ の所見は2年 後に

はさらに増強.前 頭葉 と側頭葉は軽度萎縮.肺

炎で死亡.

神 経病理学的所見:

肉眼所見;全 脳重1340グ ラム.小 脳,橋 およ

び延髄の萎縮著明.前 頭葉軽度萎縮.

組織病理学的所見;主 病変は,小 脳,橋 およ

び延髄にある.主 病変以外には,尾 状核 と被殼

の大型ニューロンの胞体の腫脹,淡 蒼球背側部

の変性,内 節ニューロンの腫脹,視 床背内側核

の軽度のニューロンの萎縮 とアス トログリアの

増加および線維性グリオーシスが見い出される.

外側膝状体の著明なニュー ロンの脱落 と残存
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す るものの萎縮.視 床下核 と視索上核 ニュー ロ

ンの萎縮,脱 落およびグ リオーシス.ま た視索

の グリオー シスが見 られる.赤 核にもグ リオー

シスとニューロンの萎縮 .小 脳病変は小脳 虫部

と半球背面において最 も著明.小 脳小葉は萎縮

し, Purkinje細 胞 の著明な脱落 と, torpedo形

成 およびBergmannグ リアの増殖が認められる.

顆 粒細胞層ニュー ロンの軽度脱落.小 脳 白質の

グリオー シスも著明.歯 状核ニューロンの脱落

とグ リオ一シス も強い.歯 状核 門とVliesの 脱

髄が著明.室 頂核において もほぼ同様の所見が

認め られる.橋 核ニュー ロンの著明な脱落 とグ

リオーシスおよび,橋 の横走線維 と上,中 小脳

脚の強い脱髄 とグ リオー シス.下 オ リーブ核ニ

ュー ロンはほとんど凡て脱落 してアス トログ リ

アで置換 されている.三 叉神経運動核 と顔面神

経核のニュー ロンには軽度の萎縮 と脱落および

瀰慢性グ リオーシス.舌 下神経核ニュー ロンの

脱落著明.脊 髄後索ことに薄束,脊 髄小脳路お

よび脊髄視床路の強い脱髄 とグリオーシス.頸

髄前角および後角ニューロンが著明に脱落 して

い るが胸および腰髄では軽度.胸 髄背核ニュー

ロンは脱落.中 間外側核ニューロンはほぼ残存.

症 例4.　 男性, 50歳,孤 発例. 40歳 時 に肺結

核 でINHを 投与. 43歳 時,歩 行困難,構 音障

害および動作の拙劣 さが出現.44歳 時,左 方注

視 時の眼振.小 脳症状進行性増悪.膝 蓋腱反射

亢進.起 立歩行時の動揺,歩 行 困難.全 身の瀰

慢性 るいそう. 50歳 時,夜 間に強い不規則な呼

吸 と無呼吸を繰 り返 した後に死亡.

神 経病理学的所見:

肉眼所見;全 脳重1500グ ラム.中 脳黒質の色

調 は正常.橋 底部,小 脳は強 く萎縮 し,ま た延

髄下オ リーブ核の膨隆 も乏しい.

組 織病理学的所見;被 殼後半部の軽度のニュ

ー ロンの減少 とグリオー シス.橋 核のニューロ

ンは著明に減少.横 走線維 も強 く変性 してグリ

オーシスを認め る.延 髄下オ リーブ核ニューロ

ンはほとんど凡て脱落し,強 いグリオーシス.

小脳Purkinje細 胞の減少 とBergmannグ リア

の増加.小 脳 白質の強い萎縮変性 と線維性 グリ

オーシス.歯 状核Vliesと 核 内の髄鞘は異常 な

し.脊 髄前角に著変な く,側 索は淡明化.

症例5.　 男性, 58歳,孤 発例. 50歳 頃 より歩

行困難,睡 眠中に激 しいいび きと不規則な呼吸

リズムが出現. 52歳 よ り歩行障害は急速に進行.

 54歳 時 に陰萎. 56歳 時,水 平性眼振,あ ぶ ら顔,

断綴性言語,舌 萎縮 と線維束攣縮.上 肢の筋固

縮,歯 車現象もあった.小 脳症状は進行性に増

悪 四肢腱反射 の亢進およびバ ビンスキー反射

出現 球麻痺,肺 炎で死亡.

神 経病理学的所見:

肉眼所見;脳 重1130グ ラム.大 脳割面では,

被殼は褐色色調 を呈 している.橋 底部,小 脳お

よび延髄は明らかに萎縮.

組 織病理学的所見;被 殻の腹側1/2で は小

型ニュー ロンが軽度に減少 し,ア ス トログリア

が増加.橋 核ニュー ロンの著 しい減少 と,強 い

グリオー シスおよび横走線維の減少.中 小脳脚

は完全に変性.青 斑核ニューロンは減少.延 髄

下オ リーブ核ニュー ロンの著 しい脱落 と強度の

グリオー シス.小 脳 白質は萎縮 と変性が強 く,

グ リオー シスも存在. Purkinje細 胞 は脱落.両

側脊髄側索路の淡明化 と頸髄前角ニューロンの

脱落.

症例6.　 男性, 72歳,孤 発例. 69歳 頃 に動作

緩慢,四 肢筋固縮および起立性低血圧出現70

歳時に構音障害,口 周囲の ジスキネジア,両 手

指の軽い振戦お よび小股歩行が出現. L-DOPA

無効. 71歳 よ り,失 神発作を避けるため臥床 し,

嚥下性肺炎で死亡.

神 経病理学的所見:

肉眼所見;脳 重1200グ ラム.大 脳表面には著

変なし.割 面では両側被殼が黒褐色を帯びて萎

縮.中 脳黒質は退色.小 脳は軽度萎縮.橋 底部

の膨隆は保たれている.

組 織病理学的所見;尾 状核の軽度グ リオーシ

ス.被 殼の小型ニュー ロンの脱落 と強いグリオ

ーシスおよび基質 とグリアの胞体 内に褐色色素
.

中脳黒質緻密部ニュー ロンは脱落 し,メ ラニン

色素の細胞外遊離. Lewy小 体 は少数.橋 核ニ

ューロンは変性脱落 し,橋 横走線維 と中小脳脚

の脱髄 とグリオー シス.小 脳皮質のPurkinje細

胞減少 とtorpedo形 成.小 脳 白質の髄鞘淡明化

とグリオーシス.延 髄下 オリーブ核 と迷走神経

背側核のニューロン脱落とグ リオーシス.胸 髄
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中間外側核 とOnuf核 のニューロン変性 と脱落

が認められる.

症例7.　 女性, 64歳,孤 発例. 61歳 時,右 大

腿部帯状癒疹後に歩行障害初発.パ ー キンソン

病 と診断された.次 第に歩行障害は悪化. 62歳

の入院時,動 作は緩慢でやや側方へのフラツキ

を認め る.構 音障害 もみ られ,発 音は不明瞭.

左側優位の中等度の筋固縮,右 上肢の中等度の

振戦,高 度の無動 を呈 した. L-dopa単 剤 および

dopa脱 炭酸酵素阻害剤を併用 したが無効.63歳

時 より食事摂取困難,高 度構音障害,歩 行不能,

尿閉.嗜 眠状態で嚥下障害著明.四 肢は弛緩性,

後 に中等度の固縮 上肢に動作性振戦.腱 反射

は四肢で軽度亢進.足 クロヌー ス,バ ビンスキ

ー反射陽性
,強 迫笑.頭 部CTで は,脳 室,脳

溝拡大は認めず,小 脳,脳 幹部の萎縮を認めた.

 64歳 時,呼 吸不全で死亡.

神 経病理学的所見:

肉眼所見;

組織病理学的所見;大 脳皮質には萎縮 を認め

ず.た だ前頭前野 白質に瀰慢性の軽度線維性 グ

リオー シスが認め られ る.被 殻は強 く萎縮 し,

ニ ュー ロンの脱落 とグ リオー シスが著明.小 脳

Purkinje細 胞 の脱落が虫部 で中等度.多 数の

torpedoが 認め られる.小 脳歯状核の一部に強

い変性が認められる.中 脳の前頭橋路から黒質

網様部にかけて中等度のグリオーシスおよび内

外方向で主 として中央部に強いニュー ロンの萎

縮 と脱落が見られる.残 存するものは萎縮 して

いる.橋 の横走線維 の多 くはグ リオ-シ スで置

換され,ま た橋核ニューロンの脱落 も著明.下

オリーブ核のニューロンの著明な脱落 と線維性

グリオーシスが見い出される.

結 果

黒質病変は,家 族性発病の症例においてもっ

とも著明であるが,基 本的変化は全症例に共通

している.メ ラニン含有ニューロンの数は多少

な りとも減少し,ニ ューロンの崩壊を示唆する

微細なNissl染 色 陽性顆粒がニューロピルに散

在 している.残 存するニューロンは正常構造 を

示す ものは少な く萎縮 して丸み を帯びているも

のが多い(Fig. 1).ニ ュー ロピルにはアス トロ

グリアが瀰慢性に増加 している.黒 質網様部に

認められるneuronal swelling degeneration

 (NSD)お よび黒質ニューロンの変化は7例 中

6例 に認め られ, NSDは 次のA, B, Cお よび

Dの4型 に区別 され る.症 例7で はNSDを 認

めなかった.

A型

Fig. 1 Normal melanin containing nerve cell of 

the substantia nigra with indistinct cell 

process and somewhat round cell body. 

(Case 1, Nissl,•~640)

A型 は もっとも特徴的な変化 である.黒 質の

主 として網様部にspheroid-like structureと し

て認め られる.数 は常染色体優性遺伝の例にお

いてもっとも多 く,ま た変化 の程度 も著 しい.

多 くの ものは直径200μm前 後のほぼ円形,少 数

のものは楕円形または不整四角形を呈する. Nissl

染 色 で黒紫色に染まる粗大および微細顆粒がこ

の構造物全体 もしくは辺縁部 に存在す る.構 造

物 と周囲の組織の境界には明瞭な限界膜は認め

られない(Fig. 2 a, b, c, d, e).と きにこの

構造物の一側に太い樹状突起の起始部が認め ら

れた り辺縁部 に萎縮 した核,核 小体あ るいは

Marinesco小 体 が認め られるこ とがある(Fig.

 3 a, b, c).こ れ らの所見によってNSDが ニ

ューロンに由来するこ とが証明される.胞 体内

に大きい空胞が認め られるもの もある(Fig. 5

 a). A型 の 中に見出される顆粒の一部は組織化

学的にメラニン顆粒 として同定され,こ の所見

によってもNSDが ニ ューロメラニン含有ニュ

ー ロンに由来することが明らかである(Fig . 4

 a, b).腫 脹 したニューロンは崩壊の経過 をたど
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Fig. 2 Type A neuronal swelling degeneration (NSD) in the reticular zone of the substantia nigra . For 

explanation, see text.

a) Case 1, Nissl,•~750

b) Case 2, K. B,•~750

c) Case 3, K. B,•~750

d) Case 6, K. B,•~750

e) Case 5, Nissl,•~750
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Fig. 3 a) Type A NSD with swollen dendritic process .

(Case 3, Nissl,•~750)

b) Galocianine-positive nucleolus in the upper of NSD.

(Case 3, galocianine,•~750)

c) Atrophic and oppressed nucleus and Marinesco body in the left upper part of NSD .

(Case 3, Bodian,•~750)

Fig. 4 a) Melanin granules mainly at the peri

phery type A of NSD.

(Case 3, Masson-Fontana,•~500)

b) Abandant melanin granules in the 

left side of the cell and a few 

melanin pigment scattered inside 

type A NSD.

表2　 OPCAの 黒質 網様 部 に おけ るニュー ロ メラニ

ン非 含有 ニ ュー ロン とニ ュー ロ メラニ ン含有

ニュ ー ロ ンお よびNSD※ の数 量 的 関係

る と推 定 さ れ(Fig. 5 a, b, c, d, e, f),終 に

はneuronophagiaに 陥 る が,そ の 際,ニ ュ ー ロ

ピ ル 中 に 遊 離 した 微 細 顆 粒 は 元 の ニ ュ ー ロ ン の

樹 状 突 起 の 走 行 を 示 唆 す る よ うに み え る.ニ ュ

ーロンの崩壊脱落が著明な症例1で はneurono

phagiaに よ ってA型 の痕跡を見 ることができ

る(Fig. 5 c). A型 は孤発例 では稀 である.

表2にOPCAの2症 例における動眼神経 出現

部位の黒質網様部の内外方向における中2/3内

のニューロメラニン含有ニューロンとニューロ

メラニン非含有ニュー ロンの数 の計測結果 を示

す.表3は,対 照例の計測値 を示す. OPCA例

では表3に 示 した対照例に比較 して明 らかにニ

ュー ロメラニン含有ニュー ロンの数(M)の 減

少 していることが示される.ま た, MとNSD

との合計 とニュー ロメラニ ン非含有ニューロン
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Fig. 5 Type A NSD. a) Vacuole formation of a varying size in the outer side of NSD. Shrunken 

nucleus and nucleolus in the dorsal side.

(Case 2, H. E.,•~600)

b) Disintegration of NSD into small granules. No distinct nucleus or nucleolus.

(Case 3, Nissl,•~600)

c) Disintegrated NSD with neuronophagia in the center of the cell.

(Case 1, Nissl,•~600)

d) A part of swollen cytoplasm of melanin containing nerve cell shows NSD.

Marinesco body in the upper part and the nucleolus in the right lower part of 

the nucleus.

(Case 1, Nissl,•~600)

e) Disintegrated cytoplasm (left down) is replaced by neuronophagia. Atrophic 

nucleus (right down).

Melanin pigment aggregation shows outline of remaining cytoplasm. 

(Case 1, Masson-Fontane,•~600)

f) Further disintegration of the nerve cell in Fig. 5e.

Radially scattered fine debris of disintegrated nerve cell.

(Case 1, Nissl,•~600)
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表4　 NSDとspheroidの 染 色 態度

表3　 対 照例 に おけ るニ ュー ロ メラ ニ ン非 含 有 ニュ
ー ロ ン とニ ュー ロメ ラニ ン含 有 ニ ュー ロンの

数 量 的 関係

(N)の 比N/M+NSDは 対 照例のN/Mに 近

似 している.こ れらのことはNSDの 大部分が

ニュー ロメラニン含有ニューロンに由来す る可

能性を示唆す る.症 例2は1例 の同性同年の対

照 と比較 したに過 ぎなかったが,ほ ぼ症例3に

おける結果 と一致 しているように見える.し か

し,表2に おけるNSDの 数 には,一 方では崩壊

し終わったニューロンは入れられていない し,

他 方,樹 状突起 由来の可能性のあるNSDが 計

算に入っている可能性は考慮されなければなら

ない.

表4に おいてNSDの 各種染色に対する所見

をまとめて,同 一標本に現れたspheroid,高 年

者延髄薄束核のspheroidお よびHallervorden-

Spatz病 におけるspheroidの 所見14)と比較する.

 NSDは その内部構造を,顆 粒 と基質に分けて検

討す ると(表4), NSD内 の顆粒は黒質内の

spheroid,薄 束 核spheroidお よ び

Hallervorden-Spatz病 のspheriodか ら,染 色

態度 とニューロメラニン色素の存在によって区

別される.

B型

B型 をB 1型 とB 2型 の二種に分ける. B 1型

で は黒質ニュー ロンの胞体 は腫脹 し,胞 体辺縁

部の クロマ トリー シスが認め られる.ク ロマ ト

リー シスの部分はNissl染 色 で無構造ス リガラ

ス状に見える.核 に近い胞体ではNissl顆 粒 が
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比較的良 く保存されてい る.核 は胞体の一側に

偏位 して多少 とも萎縮 してい るが,そ の構造は

保たれ,ま た核小体は明瞭に認め られる(Fig.

 6 a, b, c, d). B 1型 の腫脹 した部分(Fig. 6

 a)とA型 の腫脹 した部分(Fig. 2 b)と は類

似 しているが, B 1型 では核および核小体がほぼ

正常で明瞭に認め られ ることによってA型 とは

区別 される.ま たB 1型 ではニューロメラニン

を認め難い.し たがってB 1型 は黒質網様部ニ

ュー ロ メ ラ ニ ン非 含 有 ニ ュ ー ロ ンに 由 来 す る可

能 性 が あ る. B 2型 で はNissl顆 粒 は 核 の 周 辺

で は 消 失 し,細 胞 体 辺 縁 の み に 認 め られ る.従

っ て こ の 型 の ニ ュ ー ロ ン の 変 化 はcentral

 chromatolysisに 類 似 す る(Fig. 7 a, b, c, d). 

B 2型 は 孤 発 例 に 認 め られ る.

Fig. 6 a) Type B I NSD.

Frosted glass-like change of the 

periphery of a nerve cell with rela

tive preservation of chromatin near 

the nucleus. Well-preserved nucleus 

and nucleolus. No melanin pigment.

(Case 1, Nissl,•~560)

b) Type B 1 NSD.

(Case 2, Nissl,•~560)

c) NSD with normal nucleolus.

(Case 2, Nissl,•~560)

d) NSD with well-preserved nucleolus. 

No melanin granules.

(Case 6, Nissl,•~560)

Fig. 7 a) Type B 2 NSD.

Chromatolysis around the nucleus. 

Relatively well-preserved nucleus 

and nuclelous. 

(Case 6, Nissl,•~500)

b) Type B 2 NSD

Chromatolysis around the nucleus.

(Case 5, Nissl,•~500)

c) Type B 2 NSD.

The nucleus oppressed to the upper 

side of the cell with normal nucleus 

and nucleolus.

(Case 4, Nissl,•~500)

d) Type B 2 NSD.

The nucleus and nucleolus are dis

tinct and normal in size. 

(Case 6, H. E.,•~500)

C型

C型 は主 として常染色体優性遺伝例に認めら

れる.大 型円型 もしくは不整円形のNSD.周 辺
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組 織 との境界はやや不明瞭 .内 部構造は, KBお

よびNissl染 色 で淡紫青色HE染 色で紅 また

は淡紫色に染 まる小顆粒が大小不同不規則な網

目状をな して配列 し,と きに大 きい裂隙 を作る.

網 目の中の基質はHEで 淡紫色に染まる陰また

少数のチオニ ン陽性粗大顆粒が散在する.チ オ

ニ ン陽性の粗大顆粒は しばしばNSDの 辺縁で

狭い環を形成 している.ニ ュー ロメラニンを示

唆す る少数の黒褐色顆粒 も認め られている.こ

の構造物の外縁の一部は樹状突起 との連結を示

し, C型 もまたニュー ロンに由来することを示

す(Fig. 8a, b).円 形 もしくは楕円形で,内 容

に粗大チオニン陽性顆粒やニューロメラニンを

有 しないNSDとD型 との区別が困難なものも

ある(Fig. 9a).

Fig. 8 a) Type C NSD.

Formation of reticular structure 

with procession of small grains. No 

limiting membrane around NSD.

(Case 3, Nissl,•~450)

b) Type C NSD.

A few melanin granules around 

NSD with indistinct proximal part 

of the dendritic process. No limiting 

membrane.

(Case 3, Nissl,•~450)

D型

Fig. 9 a) Type D NSD.

Morphological and staining features of NSD correspond to those of spheroid. It is also seen 

in the compact zone of the substantia nigra.

(Case 3, Masson-Fontane,•~750)

b), c) Type D NSD.

A large NSD contains vacuoles of varying size in the cytoplasm. 

Cell boundary is distinct in contrast to Type C NSD.

(Case 3, Nissl,•~750)

Aお よびB型 よ りも数が少な く,ま た小型

のものが多いが,大 きいもの もある.黒 質緻密

部,網 様部 および ときには中脳大脳脚線維の間

にも存在する. D型 の1部 は小型の もので(Fig.
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9 a)各 染 色に対す る態度 は延髄薄束核に見出さ

れ るspheroidに ほぼ一致す る.こ の型の辺縁は

周辺組織か ら明瞭に境界 され る.内 部構造 は,

比 較的均質でHE染 色でエオジンに比較的濃紅

色に染 まる.そ の他の染色に対する態度 も表4

に示 したごとく薄束核spheroidお よびYanagis

awaら の記載にほぼ等 しい14). KB染 色 で淡青

染す る.中 型ない し大型のものはKB染 色で青

色に淡染する小顆粒が充満 し,し ばしば内部構

造が網状 を呈 したり破壊 している(Fig. 9 b, c).

この うちFig. 9 bは 黒質ニューロンの変性 と区

別 しがたい. D型 はC型 に似ているが周囲組織

か らは膜様構造物によって明瞭に境界されてい

る(Fig. 9 c). D型 の 中には, A型 において認

め られ るNissl顆 粒 やニュー ロメラニン色素は

見い出されない.

考 察

本論文で問題にした黒質のNSDは,正 常の

黒質ニューロンをはるかに越える大 きさと,ほ

ぼ円型,楕 円形 もしくは不整四角型の外観およ

び内容の形態によって特徴づけられる. NSDの

うちA型 は最 も特徴的な変化である. A型 に

おいては,胞 体 は丸 く腫脹 してその内容は顆粒

状 に変化 し,つ いで崩壊 して組織中に放散 し,

しばしばその中心部 はミクログリアにとって代

られる. A型 で は核および核小体が萎縮変性し,

お そらく消失することも特徴的所見である.し

たがってA型 では核が認められないことが多い.

しかしMarinesco小 体,ニ ュー ロメラニンある

いは太い樹状突起の起始部の残存を認めること

によってA型 がニュー ロメラニン含有ニューロ

ンに由来することを確かめうる.類 似するニュ

ー ロン の腫 脹 は
, glutamic dehydrogenase

 (GDH)-deficient OPCAの 脊髄前角細胞お よび

後根神経節に認められている1).

A型 のニューロメラニン含有ニューロン起源

を示唆する他 の根拠は,A型 が発見される黒質

網様部におけるニュー ロメラニン含有ニュー ロ

ンの数の,ニ ューロメラニン非含有ニューロン

数に対する明瞭な減少である.各 種染色に対す

るA型 の態度は薄束核お よび黒質のspheroid

か ら明瞭に区別される.

Tretiakoff15)はALS,進 行 麻 痺,多 発 性 硬 化

症,パ ー キ ン ソ ン病 お よび 老 人 性 振 戦 の 黒 質 に

お い てNSD類 似 の 所 見 を記 載 してdegeneres

cence grumeleuseと 名 づ け,こ の 変 化 は か な り

特 異 的 に 黒 質 ニ ュー ロ ン の み に 出 現 す る と述 べ

て い る.こ の 変 化 で は ニ ュ ー ロ ン の 核 は 消 失 し,

胞 体 は 強 く顆 粒 状 とな る.顆 粒 状 と な っ た 胞 体

は丸 い 塊 と な り薄 い光 る 膜 で取 り囲 ま れ て い る

と い う. Tretiakaffの 記 載 はNSDのD型(Fig. 

9 b)に 一 致 す る もの だ ろ う。黒 質 ニ ュ ー ロ ンの

腫 脹 は 日 本 脳 炎16), cortico-dentato-nigral

 degeneration17)お よびPick病 類 似 疾 患18)に お

い て 記 載 さ れ て い る.ま た,黒 質 に 限 定 さ れ て

い な い が,ニ ュ ー ロ ン 胞 体 の 腫 脹,粗 大 空 胞 変

化 お よび 核 崩 壊 は ヒ トの 脳 の 死 後 変 化19), Pick

病20, 21)あ る い はspinopontocerebellar atrophy

の 症 例22)で も認 め られ て い る.し たが っ て このA

型NSDはOPCAに か な り特 徴 的 だ が 疾 患 特

殊 性 で な い 可 能 性 が あ り う る.

A型, B型 お よ びC型NSD形 成 のpath

ogenesisと,次 に 述 べ る実 験 的 事 実 との 間 に 密

接 な 関 係 が あ る こ とが 示 唆 され る.実 験 的 に 作

られ るA型NSDに 類 似 した ニ ュ ー ロ ンの 胞

体 腫 大 と核 の 萎 縮 お よ び 崩 壊 は ラ ッ トの 実 験 的

status epilepticusの 際,黒 質 ニ ュ ー ロ ン に 認 め

られ23),こ の際 認 め られ る黒 質 網 様 部 の ニ ュー ロ

ンの 変 性 は,前 頭 葉 皮 質 ニ ュ ー ロ ンか らの興 奮

性 刺 激 に も とず く24).類 似 した ニ ュ ー ロ ンの 変 化

が 黒 質 以 外 の ニ ュ ー ロ ン で は, monosodiumg

lutamic acid25, 26, 27, 28, 29), glutamic acid (GA)6, 30)

また はkainic acid31, 32, 33)を投 与 さ れ た 動 物 脳 に

認 め られ て い る.こ の さ い,シ ナ プ ス 後 膜 で の

Na+Ca2+channelが 開 き,ま ずNa+と 水 が 後 シ

ナ プ ス側 に 侵 入 す る た め 胞 体 と樹 状 突 起 が腫 脹

し,つ い でCa2+の 侵 入 に よ っ て ニ ュ ー ロ ン は 崩

壊 す る と説 明 され て い る34, 35).黒 質 ニ ュー ロ ンに

おけ るGAま たはasparateをneurotransmitter

とす る大 量 の前 頭 葉 黒 質 投 射 は 人 で は 同 側 前 頭

前 野 大 脳 皮 質 か ら投 射 して い る9).ラ ッ トで も前

頭 前 野 皮 質 か ら黒 質 へ 投 射 す るGA性 投 射 路 が

証 明 さ れ て お り8),そ のGA結 合 部 位 は,黒 質

網 様 部 では 緻 密 部 の そ れ よ りも50%多 い36).こ の

こ とは, NSDが 主 と し て黒 質 網 様 部 に 認 め られ
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るこ ととよく相関している.他 方, OPCAの 患

者ではGAの 代謝を調節するGDHが 減 少 し1, 37),

その結果神経終末におけるGAも しくはaspar

ateが 毒 性レベ ルまで蓄積 して,シ ナプス後部の

神経変性 を起こしうる5).こ の生化学的事実は,

上述 したGA投 与実験の結果 と本報告における

NSDと の類似性および黒質のGA性centripe

tal projectionの 存在 とともに, OPCAの 黒質

NSDに 対す るGAの 原 因的因果関係の存在 を

推定せ しめ る. NSDが 認 められなかった症例7

における前頭橋路の変性は前頭葉黒質投射のGA

性 前シナプス終末の廃絶 を意味す る.そ こでシ

ナプス後部側の黒質ニューロンは前頭前野から

の興奮性伝達 を失い,そ の結果transneuronal 

atrophyに 陥 ったものである.こ の ことは,ラ

ッ トに一側前頭葉病変 を作 ってstatus epile

pticusを 起 こさせ た実験で,黒 質網様部の壊死

領域は,同 側 では反対側に比べて明瞭に軽度な

ことからも理解され る24).す なわち, NSDに 対

し逆の変性 メカニズムを示す ものであり,こ の

ことか らもNSD発 生 とGAと の密接な関係が

推定される.

しか し, OPCAとGAと の 間の因果関係に

ついて否定的報告 も少 くはない.ヒ ト白血球,

血小板および血中のGDH部 分 欠損はOPCAの

孤発例に見 られているのみで常染色体優性遺伝

性OPCAに は認め られていない38, 39).また, OPCA

を含 む多系統変性症に特異的でもないし40, 41),か

か る疾患の特別なtypeを 特定 しないように見

える38, 42, 43).さ らに,シ ナプスでのGAの 増加

には種々な条件が関与 しうる2, 43, 44).ま た,遺 伝

性OPCAの 患者の脳内GDH活 性 は対照群 と

変わらない45)とい う報告 もある.他 方ではしかし,

 OPCAを 含 む,常 染色体優性の多系統変性症で

GDHの 部 分欠損が報告 されている46).結論 とし

てはNSDがGAに 起 因する可能性が大 きいと

推定される42)が,そ の他 の原因としてGDH欠

損以外の黒質ニューロンのOPCAに 対す る他の

生物学的特性が一部の役割を果たしている可能

性を除外で きない.実 際, OPCA以 外 の疾患で

認められるNSD類 似 のニューロンの変化の出

現や, GAの 代 謝が病因と推定されているハ ン

チン トン舞踊病において黒質ニューロンにNSD

が認 められない理 由は,疾 患別によるニュー ロ

ンのGA以 外の生物学的特性47)によるものと考

えざるをえない. NSDのB 2型 はcorticonigral

 degeneration類 似 の症例17),お よび乏酸素性変

化に も認め られ,こ れ らもまたGAと の関係が

問題 にされている2).

NSDC型 お よびD型 はdegenerescence

 grumeleuse15)の 一 部およびfoamy spheroid

 body48)に 一 致す るようにみえる. NSD C型 お

よびD型 の内容はA型 に比較 してよ り粗で内

容に乏 しくニューロンとの関係が希薄のように

みえる.し かし一部にはニュー ロメラニンを示

唆する樹状突起の起始部が認められることから,

 NSD C型 お よびD型(Fig. 9 b)の 原 基は黒

質網様部のニュー ロメラニン含有ニューロンも

しくはニューロメラニ ン非含有ニューロンや樹

状突起 である可能性が指摘され23), A型 に次い

で特徴的神経病理学的変化 と考えられる.樹 状

突起の腫脹についてはGA投 与動物実験でaxon

sparingの もとに細胞体 と樹状突起の腫脹が起こ

るこ とが知 られている27, 33).ま た実験的に, GA

性神 経終末の結合部位は樹状突起部分に最 も富

んでいることが知られている36). kainic acid脳

内注入によっても成熟ラットの海馬ニューロン

の樹状突起の枝 と棘突起に急性の腫脹が認め ら

れる7).ま たmonosodium glutamateを 幼若マ

ウスに経口的または経皮下に投与しても弓状核

の細胞体 と樹状突起の腫脹が認め られる27).すな

わちこれ らの実験結果はいずれもGAに よって

樹状突起が腫脹す ることを示 し,樹 状突起由来

と推定されるNSDC型 およびD型 の1部(Fig.

 9 b)のpathogenesisと の密接 な関係が示唆さ

れる.

小 型のD型(Fig. 9 a)は 形態 も染色体 も延

髄薄束核のspheroidお よびHallervorden-

Spatz病 におけるspheroid14)の 記述にほぼ等

しい. D型 の発生はおそ らく黒質ニューロンに

関連した二次的非特異性変化による可能性が考

えられる.

終 わりに常染色体優性遺伝例 と孤発例 とにお

けるNSDの 出現様式を比較す る.前 者 と後者

の間にはNSDに つ いて確かに多少の相違があ

る. Aお よびC型 は孤発型に稀 であ り, B 2型
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は孤発例 に出現するという違いが認められる.

この相違が遺伝例 と孤発例 との本質的違いを示

す ものか,あ るいは疾患の重症度の差を示すだ

けの ものかは現在のところ明 らかでない.

結 論

われわれはこの論文において, OPCA患 者 の

黒質 ことに網様部のニューロンの胞体 と突起に

認められた病理学的変化 を述べ た.病 変の形態

と染色性によって4種 類に区別 した.こ のうち

A型 とC型 はOPCAに お いてかなり特徴的病

変である.A型 は黒質ニュー ロンの細胞体 に認

め られ,ニ ューロメラニン含有ニュー ロンの変

性に由ることが示唆 された. C型 は黒質ニュー

ロンの樹状突起 に,D型 は軸索に由来すると考

えられた. A, Bお よびC型 変化のpathogenesis

につ いて, GAを 主 とするexcitatory agentと

の関連について考察 した.
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Neuropathological study on neuronal swelling degeneration 

in the substantia nigra of Olivo-Ponto-Cerebellar Atrophy (OPCA)
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In 6 out of 7 autopsy cases of olivopontocerebellar atrophy, we found characteristic features 

of neuronal swelling degeneration (abbr. NSD) in the nerve cell of the substantia nigra. NSD 
was classified into 4types according to the microscopic features. The cell body of the type A 

NSD is much larger than t he usual nerve cell, contains melanin granules, is round in shape and 

appears granular. This cell sometimes contains a shrunken nucleus, Marinesco body, Nissl 

granules and rest of melanin pigment, suggesting its origin in the degenerating melanin 
containing nerve cell. In type B NSD the periphery of the swollen cell body appears to be 

frosted glass with a Nissl substance. A part of the type B NSD was suggested to have its origin 
in the nerve cell which has no melanin pigment. Type C NSD is round or irregular in shape and 

appears to be vacuolar, suggesting its origin in the dendritic process. Type D NSD is sharply 

bounded from the surrounding tissue and amorphous structures. Judging from its staining 

characteristics, its origin was suggested to be in the axon. The significance and pathogenesis 

of the NSD are discussed with special reference to its relation to glutamic acid.


