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1 緒言

ヒトの大脳皮質は百数十億個の神経細胞から構成され、 これらの神経細胞は

20歳代以降 l日に 10万個ずつ減少してゆくと言われている 1。このような生涯を

通じてゆるやかに進行してゆく生理的な神経細胞の減少によって、重篤な脳機

能障害を生じることは一般にないものと考えられるが、種々の神経疾患では、

特定部位における進行性かっ急速な神経細胞の脱濯が生じ、様々な神経症状が

出現する。 このため神経疾患における神経細胞死の防止は、現代医学の重要な

研究課題のーっとなっている。 このような神経難病の代表格と言えるのが、昨

今の高齢化社会の中で年々噌加傾向にあり、社会問題ともなっている 7 ルツハ

イ 7 ー病 2である。アルツハイマー病脳においては、神経細胞の消失のみならず、

老人斑 3..、アルツハイ 7 ー神経原線維変化人アミロイド・ 7 ンギオパチ一、

neuropi 1 lhreads6‘7. 8などの異常構造物の出現が見られる。 このため、 7ルツ

ハイ 7 ー病研究においては、神経細胞死の直接の原因の探究と並行して、この

ような異常構造物の解析が重要なアプローチとなっている i18.11.120 また、

これとは別に脳内活性物質の解析からのアプローチもされている。厳近、神経

系の組織活養の研究によって、ニューロンの生存や再生は、それぞれのニュー

ロン群に特有な神経栄養因子によって維持 ・促進されることが明らかになって

きた I3。これらの成果をふまえて、神経変性疾患における神経細胞死は、神経

栄養因子作用の減少、欠乏に起因するものではないかとの推測もなされるよう

になった I• 0 特に、 アルツハイマー病においては、最も早くから研究がなされ

ている神経栄養因子である NGFの変化に関して、多くの検討が加えられてきた

は‘ 16. 1 '7
0 遺伝子発現のレベルに関しては、アルツハイ 7 ー病脳と正常人脳の

NGFmRNAレベル I8、 NGFレセプタ-mRN Aレベルげを比較した検討では、両者の間

に有意な差は認められていない。 しかし、 NGFレセプターに対するモノクロ ー ナ

ル抗体を用いた免疫組織化学により、 アルツハイ 7 ー病患者や高齢者では、正

常胎児期に見られるのと同様に、 NGFレセプターが側頭葉第日層から第 VJ層の神

経細胞に再出現しているとの報告もある 150 また臨床的にも、 アルツハイマー

病患者の脳室内に 7 ウス NGFを速続投与することにより、脳血流増加や物質代謝

の改善とともに痴呆症状に一部回復が見られたとする報告もある 2旬。

このようなアルツハイ 7 ー病脳における神経栄養因子の動態の解析の中で、
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内田、朝長らは、新生ラット大脳皮質ニューロンの初代精養系に 7 )レツハイマ

ー病脳抽出液または正常老人脳抽出液を加えた群で、ニューロンの生存や突起

形成の状態を比較し、アルツハイマー病脳抽出液を加えた群でニューロンの生

存率、突起伸展が充進することを見出した (Fi g. 1 A) 2 I。この結果は、 アルツハ

イ 7 ー病脳で神経栄養因子作用が低下しているであろうとする当初の予想に相

反するものであった。さらに、 アルツハイマー病脳では、神経栄養因子そのも

のが僧加しているのではなく、神経成長抑制作用を持つ物質が減少し、その結

果、見儲け上の神経栄養因子活性が元進していることが判明した 220 この神経

細胞生存 ・突起進展抑制作用を有する物質はイオン交換カラム、高速液体クロ

7 トグラフィーなどによる分離法を用いて正常老人脳より単離され、内回はこ

れを神経成長抑制因子 (Growth Inhibitory Factor;GIF)と名付けた 230 GIFは

68個のアミノ酸からなる分子量約 6kDの熱に安定な酸性蛋白であり、 アミノ酸配

列はメタロチオネイン (MTI.MTII)2..2ι26，27に酷似しているが、 G1 Fには N末

端、 C末端にそれぞれ l及び 6アミノ酸残若の挿入のある点が異なっている(図 1) 

。また G1 Fはヒト脳のみならずラ y ト脳でもその存在が示され、 cDNAクローニン

グの結果、 ラット G1 Fはヒト GIFと高いホモロジーを示す分子であることが確認

された 280 さらに、極最近、 ヒト GIFのgenomicDNAクローニングも行われた 290

G 1 Fはそのアミノ酸配列の類似性に加えて、既知の MTI . MT IIと共通する特徴を

多く備えていることから、 GIFをMTの一種 (MT田)であるとする考え方も提唱され

た29。内自らによる臓器ホモジェネー トのイム/プ ロ y トを用いた初期の検討

では、 G1 Fは、正常脳において特別な局在部位を示すことなく脳全域から検出さ

れたが、 中枢神経系以外の臓器からは検出されなかった 23。この点は、肝、腎

に多いとされる MT24と対照的であった。 また、脳内で、 G1 F免疫反応性(G 1 F 

immunoreactivity;以下G1 F -1 Rと略)を示す細胞はアストロサイトと考えられる

こと、大脳では髄質より皮質に多く陽性細胞が見られることが示された 23。そ

して、免疫組 織 化学により、アルツハイ 7 ー病脳では正常脳に比して大脳皮質

内アストロサイトの G1 F-1 Rが減弱していることが見出され、 これが、 7 ルツハ

イ 7 ー病脳抽出液の G1 F生理活性の低下に対応する形態学的所見と考えられるに

至っ た230 しかしながら、 7 )レツハ イ 7 ー病以外の神経疾患脳における G1 Fの変

化 はまだ全く検討されていない。 またアルツハイマー病においても、従来の検
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討は少数例についての大脳皮質の観察に限られており、 G1 Fの低下がいかなる病

理学的変化と関連して進行するのかに関しても詳細な検討はなされていない。

本研究では GIFの存在が員初に示されたヒト脳を対象とし、抗GIF抗体を用い

た免疫組織化学により、次の 3点を中心に検討を行った。

( 1 )正常成人中枢神経系における GIFの局在と分布。

( 2 )正常発達過程脳における G1 F -1 Rの出現パターン及びニューロン・グリア

発生との関連。

( 3 )アストロサイトの反応性変化を伴う各種神経疾患脳における GIFーIRの変

化。

これらの検討結果に基づき、ニューロン・グリア関連に立脚した G1 Fの動態をIt

illr)した。
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2 対象

検討の対象としたヒト脳は斯くの如くである。非神経疾患で死亡した正常成

人脳 30例、発達過程にあるヒト脳としては胎齢 13週から生後 15歳までの大脳(

海鳥を含む) & 5例、各種神経疾患脳 92例(ヘルベス脳炎 l例、亜急性硬化↑生汎脳

炎 1101、 髄膜炎 2例、 クロイツフェルトーヤコプ病 10例、 アルツハイ 7 ー型老年痴

呆 15例、筋萎縮性側索硬化症 20101、汎発性 Lewy小体病 5例、 ピ y ヲ病 5例、パー

キンソン病 3例、進行性核上性麻薄 3例、多系統萎縮症(線条体泉質変性症) 3例、

、ンチン トン舞踏病 l例、低酸素脳症 li9l1、脳梗塞 5例、原発性脳腫悠 15例、転移

性脳腫Ji!i2伊1)。

なお、 これらのヒト脳は、東大脳研病理所蔵のものの他に、以下の施設より

提供していただいたものである。

東大病理: 正常成人脳、発達過程脳、脳梗塞、原発性及び転移性脳騒蕩

東京医大病理 : 正常成人脳

九大脳研病理: クロイツフェルトヤコプ病

日赤医療センタ ー中央検査部: 発達過程脳

ハーパ ード大神経疾患センター: 発達過程脳

繍浜労災病院病理: 原発性脳腫筋

5
 



3 方法

正常脳においては、前頭葉、後頭葉、頭頂菜、側頭葉、海馬、海馬傍回、尾

状核、被殻、淡蒼球、視床、小脳、中脳、橋、延髄、脊髄を、 また、神経疾患

脳では、それぞれの疾患で特徴ある神経病理学的所見を呈している部位を観察

の対象とした。脳は、 10%緩衝ホルマリンにて 1-3週間固定し(一部の 材料は音IJ

検時に厚さ 5mm前後に切り出し、 4・Cで 48時間、 periodate-lysine-paraform

aldehyde(PLP)固定液刊で固定した)、その後脱水、 パラフィン包埋を行い、厚

さ6μmの切片を作製した。切片は、脱パラフィン後、内因性ベルオキ y ダーゼ

活性阻害のために O.3 %過酸化水素含有メタノーノレ中で 20分間浸した。 燐酸緩衝

食塩水 (phosphate buffered sal ine; PBS)で 10分 3回洗浄後、 10%calf serum 

(CS)で 30分間標本中の非特異的抗体結合部分をプロ y クし、 10%CSで至適濃度に

希釈した各一次抗体と室温で 12時間反応させた。 PBSで 10分 3回洗浄後、 ピオチ

ン化二次抗体 (Vector)を 10% CSで 4001告に希釈し室温で i時間反応させ、再度、

P BSで 10分 3回洗浄後、 avidin-biotin peroxidase complex(ABC;Vector Eli te 

k i t)を溶解した PBSと室温で 30分反応させた。最終的に PBSで 10分 3困洗浄後、

0.05%3-3' diaminobenzidine tetrahydrochloride(DAB)-O. 01%過酸化水素含有

P BS中で 3-5分間発色させ、反応停止後ヘマトキシリンで薄く対比染色を行い封

入、検鋭した。またこれらの定例中の一部では、 Zamboni変法 (0.05%glutar-

aldehyde. 4%paraformaldehyde. O. 2%picric acid含有 O.IM PB. pH7.4)で 48時

間固定後、厚さ 50μmのピプラトーム切片を作製し、浮遊切片のまま上記と同織

に免疫染色を行い、免疫電顕的検討に供した。 これらの切片は免疫染色後、

1 . 5 %オスミウム酸で 30分間、後固定し、脱水、置換後エポン包埋して超薄切片

を作製し、電子顕微鏡(日本電子 1200-EXD)にて観察した。

さらに、共焦点レ ー ザ 一定査顕微鋭 (confocal 1aser scanning fluorescence 

microscope;CLSM)を用い、 二 重免疫蛍光染色による観察を行った。切片を脱パ

ラフィン後、 10%CSで 30分間標本中の非特異的抗体結合部分をプロ y クし、抗

G 1 Fウサギポリクロ ー ナル抗体と抗 GFAPマウスモノクロ一ナノレ抗体 (DAKO)を 10%

CSに混和して至適濃度に希釈し、室温で 12時間反応させた。 PBSで 10分 3回洗浄

後、 ピオチン 化 抗ウサギ 1g G抗体 (Vector)を 10%CSで 400倍に希釈し 1時間反応さ

せ、 さらに PBSで 10分間 3回洗浄後、 Texas Red結合抗 7 ウス 19G抗体 (Jackson)と
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7 ピジン化 f1 uoresce in i soth iocyanate (F 1 TC; Amersham)を 10%CS中に各 50倍に

希釈して 1時間反応させた。蛍光染色終了後、切片を PBSでよく洗浄し、抗退色

剤として O.l%p-phenylene-diamineを加えた 90%グリセリン含有 PBSで封入し、

CLSMで観察を行った。 CLSMとしては、 BIO-RAD社製の MRC-600ν ステムをオリン

パス蛍光顕微鏡に接続して使用し、 FITC， Texas Red両者の励起光を、同時にニ

チャンネルに撮像後、両チャンネルの画像を疑似カラー表示を用いて融合し二

重染色像を再構成した 31• 320 対物レンズには 40x油浸レンズを使用した。

使用した一次抗体は以下の三種類である。

( 1 ) 抗 GIF N末端ポリクローナル抗体(図 1) 

ラ y トG1 Fのアミノ酸配列 28をもとに H末端部分 (3-13， PETCPCPTGGS;この部分

は、 MTとの相違点である N末端側の l残基の挿入 Thr-5を含む。 また、同部分のヒ

トGIFのアミノ酸配列は、 PETCPCPSGGSである 230 )のペプチドを固相法により合

成、 ペプチドの C末端を keyhole 1 impet hemocyanin(KLH)に結合したものを抗原

として用いた(不二家より KLH-conjugateとして購入した)。 この抗体は本研究

の過程で著者が作製したものであり 、そ の詳細については未発表であるので、

characterizationの結巣を含めてこの項で記載する。

上記のペプチドを蒸留水で溶解し、ペプチド量として 0.5mg/mlを等容量(1 m 1 

)の Freund・s co羽plete adjuvant (和光純薬工業)と混和後、 ウサギの背部皮下

に免疫した。一カ月後から二週間毎に、蒸留水で溶解した抗原 (ペプチド量と

して 0.25mg/ml) と等容量(1 m 1 )の Freund's imcomplete adjuvant (和光純薬

工業)と混和したものを追加免疫した。初回免疫から 5カ月迫力日免疫を繰り返し

た時点で、抗 G1 F N末端ポリクロ一ナノレ抗体が産生された。 抗体産生の確認と

して、 96穴培養用プラスチ y ク容器に各々 O.5μEの合成ペプチドを吸着させ

E L 1 S A法で反応させたところ、 この時点で 128000倍希釈まで陽性反応が見られた。

またウ 7 腎臓の MT( 1 ， II )及びウサギ肝臓の MT( 1 ， II ) ;を抗原として問機の方法

で抗体を反応させたが、陰性であった。

この抗体を 77ィニティーカラムを用いて精製した。 77ィニティー支持体

の作製は、 アフィゲル 10と 77ィゲル 15(BI O-RAD)とを各 O.5 m 1ず つ等置に混ぜ

合わせ、そこに、 リガンドとして合成ペプチド 2m g (ラット GIFのアミノ酸配列

2-13， DPETCPCPTGGS) を O.I%sodium dodecyl sulfate(SDS)含有 0.2M 3-[N-
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Morphol ino]propane-sul fonic acid(MOPS)， pH7.0溶液 1m Iに溶かしたものを加

えた。反応は、振盤機にてゆっくり措置伴しながら、 40C、 12時間行った。 その後、

1M ethanolamine-HCI， pH8溶液 O.1 m I を加えて l時間反応させ、未反応活性基の

ブロ y キングを行った。反応後、 ゲルをカラムに摘めて、蒸留水、 さらに、

PBSで洗浄した。 ウサギ抗血清を O.I%azide含有 10%CSで 5倍に希釈して、 77イ

ニティーカラムに 40C、 1 2時間で循環させ、吸着させた。 吸着後、 PBSでoD 28目が

O. 05以下になるまで洗浄した。カラムに吸着した抗体は、 O.IM glycine-IICI， 

p 112. 5溶液で溶出させた。その溶出液に、素早く 2M Trizma溶液を加え中和した。

IXに、 これら各々の溶出液中の抗体のカ価と純度を 20%ヒ卜脳ホモジェネート

のイム/プロットで調べた。 SDS電気泳動 33後、 5%2-mercaptoethanol含有 48mM

Tris， 39mM glycine溶液中で 150mA， 30分、 イモピロン膜 (0.22μm， Millipore 

U. S. A)に転写した。転写後、 イモピロン膜を 3%gelatin (50mM Tris-IICI 

pIl7.6， O. 15M NaCI溶液)で 30分間プロッキングし、 一 次抗体となる溶出液をそ

れぞれ 10%CSで 200倍に希釈して組織切片と同様に ABC法で免疫染色した。その結

果、 2カラム溶出液が一番強く分子量約 6kD付近の単一のバンドを染色した。 こ

の反応は、既にヒト脳において GI F蛋白と特異的に反応することが明らかとなっ

ている抗 G1 F C末端ポリクローナル抗体(次出〉を用いたイムノプロットの反応

パターンと全く同ーのものであった。 また、 ヒト脳より精製した GIF、 20%ラッ

ト1国ホモジェヰート、 20%マウス『必ホモジェネート、 20%ヒト腎ホモジェネート、

ウサギ肝より精製した MT、のイムノプロ y トも行い、抗 GIF N末端ポリクロ ー ナ

ル抗体で反応させた。その結果、 この抗体は、 ヒト脳より精製した GIFと反応し、

20%ラット及び 7 ウス脳ホモジェネートにも、ややヒト GI F に比して分子量は大

きいが同様に単一のパンドが認められた。 しかし、 この抗体は、 MTを多量に含

有する 20%ヒト腎ホモジェネートとウサギ肝より精製した MTとは、反応しなかっ

Tこ (Fi g. 1 B)。

吸収試験は、抗 GI F N末端ポリクロ ーナル抗体と抗原(抗体作製時に用いた合

成ペプチド、 PETCPCPTGGS) とをモノレ比 1: 100で混和し、 40C、 I 2時間反応させ、

12000rpmで 15分遠心した上清を 200倍に 10%CSで希釈したものを 一 次抗体として

用いた。その結果、上記のイムノプロットで見られたそれぞれの単 一 のパンド

は消失した (Fi g. I C)。したがって、本抗体は、 ヒト脳において GIF蛋白と特異的
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に反応し、 MTとは交差しないことが解 った。

( 2 ) 抗 GI F C末端ポリクローナル抗体(1991，内田口) (図 1) 

ヒト脳 GI Fのアミノ酸配列を基に C末 t南部分 (53-64， GGEAAEAEAEKC;この部分は

MTとの相違点である C末端側の 6残基の挿入 EAAEAEを含む。)のペプチドを固相法

により合成、ペプチドの C末端を KLHに結合したものを抗原とし(不 二 家より

KLH-conjugateとして購入した)、作製されたウサギポリクローナル抗体。 この

抗体は、 ヒト GI F蜜白と特異的に反応し、 MTとは交差しないことが既に示されて

いる (Fig.l0)230

( 3 ) 抗 GFAP モノクローナル抗体 (OAKO)

ヒト脳出来の GFAPをマウスに免疫して作製されたモノクローナル抗体。 ヒト、

ウサギ、マウスの GFAPと反応するが、他の中間径フィラメントと反応せず、脳

ホモジェネートのイムノプロットで GFAPに対応する 50kOの単一のパンドを染色

することが示されている。
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4 結果

正常成人脳、発達過程脳、神経疾患脳を通じ、抗GIFN末端ポリクローナル抗

体と抗 G1 F C末端ポリクロ一ナノレ抗体による免疫染色では、 ほぽ同様の染色像が

観察された (Fig.2A，2B)。この結果、 GIF蛋白は全長の形で脳内に存在している

ことが示唆された。 このため、抗 G1 F N末端及び C末端ポリクロ ー ナル抗体によ

るそれぞれの免疫染色を分けずに記載する。(以下に述べる免疫組織化学の結

果は主として抗 G1 F C末端ポリクローナル抗体によるものである。) なお、 G1 F 

免疫反応性及び GFAP免疫反応性は、それぞれ GIF-IR， GFAP-IRと略して記載する。

また、 ホルマリン固定材料に比し PLP固定材料では G1 ト 1Rが若干強い傾向が見ら

れたが、その反応様式は基本的に同ーと考えられたので、両者を分けて記載す

ることは行わなかった。

正常成人脳において、 G1ト 1Rは、脳全体にわたって、 グリ 7細胞で比較的大

きな円形の核を持ち、多数の放射状の突起を有する細胞、すなわちアストロサ

イトに局在して観察された。部位別に見ると海馬 (Fi g. 2 C)及び線条体で他の部

位より若干強い反応が見られた。大脳新皮質では、前頭葉(F i g. 2 D)、頭頂葉、

側頭葉、後頭葉を通じて、 G1 F -1 Rの強度に差はなく、 どの傾援でも皮質の第 H

層から第 VI層に多くの G1 F陽性アストロサイトが観察された (Fi g. 2 E)。小脳では、

分子層のベルグ 7 ングリア及び小脳糸球 (glomerulus)にG1 F -1 Rが見られた (Fi g 

2 F )。脳幹、脊髄では、特に灰白質のアストロサイトに GIFー1Rが見られた (Fi g 

2G)。中枢神経系内のいずれの部位においても G1 F-1 Rは灰白質が白質に比して

強かったが、双方とも免疫反応性があり、 この結果は、灰白質に多く存在して

いる原形質性 7 ストロサイト及び白質に多く存在している線維性 7 トロサイト

の両者で G1 Fを有していることを示唆した。正常の原形質性 7 ストロサイトにお

いては、細胞体、突起の近位部のみならず、細い突起の隅々まで G1 Fが見られ、

灰白質のニューロピルに網目状の分布を示すのが観察された (Fi g. 2 H)。また 一

部のアストロサイトについては、 その突起が、神経細胞、樹状突起、事由索ある

いは脳実質内血管周囲(血管足)に到達し、接している像が光顕的にも確認さ

れ、 その接触点に至るまで GIF-IRは同程度の強度を保ちつつ iill続していた。免

疫電顕による観察でも、神経突起と媛しているアストロサイトの細い突起 (Fi g 

2 1 )、血管外膜と接する血管足 (Fig.2J)に G1 Fー1Rが認められた。また対比染色
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された GJF-JR陰性構造物を注意深〈検討したが、 GJ F -J R陰性のアストロサイト

の存在は明らかでなく、 ほぼすべてのアストロサイトが GJ F -J Rを示しているも

のと考えられた。 また神経細胞を含めアストロサイト以外の中枢神経構成細胞

にGJ F-J Rを示すものは見られなかった。脊髄と同時に観察された末精神経根の

部分では、 シュワン細胞は、 GJF陰性であった。今回正常成人脳として 20歳から

90歳までの症例を用いたが、 GJト JRには年齢による一定の変化は認められなか

った。

一方正常成人脳で一定して GFAP陽性を示すのは、大脳髄質の線維 f生アストロ

サイトと大脳皮質第 I層から軟膜に至る部分の 7 ストロサイトであり、老年者

ではこれらに加えて時に皮質内血管周囲の突起が陽性を示した。 この分布は、

GJFのそれとおおよそ相補的なパターンを示すものであった (Fi g. 2 E)。

発達過程脳では、胎齢 13週の大脳において、 既に海馬に GJ F -J R陽性のアスト

ロサイト(幼若アストロサイト、 7 ストロプラストなどの呼称もあるが、本論

文では、 7ストロサイトと統ーして記載する〉が見られた (Fi g. 3 A )。 胎齢 20;恩

を過ぎると、特に、海馬及び基底核に出現し始めたアストロサイトに、明らか

なGJ F-J Rが見られるようになった (Fig.3B.3C)。またこの時期には、 ependymaJ

J a y e r、 intermediate Jayer及び primordiaJ corticaJ grayにも少数ながら

G J F陽性アストロサイトが見られた (Fi g. 3 D)。さらに胎齢が増すごとに GJF陽性

アス トロサイト数はどの領域においても徐々に増加したが、妊娠後JPIに至るま

では、 アストロサイトに見られる GJ F -J Rは細胞体と突起近位部に限られ、細い

突起での反応は明らかでなかった。胎齢 35週を過ぎる頃から、海馬、特に CAn 

. CA mの領域では、アストロサイトの細胞体と太い突起のみならず、ニューロピ

ルに分布する細い突起まで網目状に GJ F-J Rが見られるようになった (Fig.3E. 3F 

)。しかしながら、胎齢 35過では、 海馬のアストロサイトの GJF-JRは正常成人脳

のそれと同等のパターンを示すものの、 海馬傍回、外側後頭側頭固にかけて

G J F-J Rは、 まだ、 アストロサイトの細胞体と突起近位部に弱く観察されるに留

まっていた (Fi g. 3 G)。出生時から生後 2年前後にかけて、大脳新皮質のアスト

ロサイ トにも、細胞体及び突起近位部のみならず、 ニューロピルに分布する細

い突起に至る まで、正常成人脳に見られるのと問機の網目状に GJF-JRが完成さ

れた (Fi g. 3 H)。以後、大脳における GJF-JRは、正常成人脳の GJト JRパターンを
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呈した。

次に、神経疾患脳における G1 F-1 Rを正常成人脳と対比しつつ記載する。正常

成人脳に比して明らかな G1 F-I Rの増強の観察された疾患としては、 クロイツフ

ェルトーヤコブ病 (Fi g. 4 A )、ヘルベス脳炎、亜急性硬化性汎脳炎 (Fi g. 4 B)、髄膜

炎、 低酸素脳症、陳旧 f生脳梗塞、転移性脳腸蕩 (Fi g. 4C， 4D)の周囲、 などが挙げ

られる。 これらの神経疾患脳では、病変部位の大脳皮質の肥幹細胞性アストロ

サイトの細胞体及び近位部の太い突起に、正常成人脳の G1 F -1 Rに比しでかなり

強い G1 F -1 Rが見られた。特にこの傾向は、 クロイツフェルトーヤコプ病、 ヘルベ

ス脳炎、亜急性硬化性汎脳炎、髄膜炎の大脳皮質に出現した肥幹細胞性アスト

ロサイトにおいて顕著であった。 さらに、ヘルベス脳炎の前頭葉皮質の免疫電

顕では、膨化した細胞体中の細胞内小器官(ミトコンドリア等)やグリア細線

維束に G1 F -1 Rが観察された (Fig.4E， 4F)。このような肥幹細胞性アストロサイト

は、強い GFAP-IRを示した (Fi g. 4 C)。一方病変部位付近の悩質に出現している肥

幹細胞性 7 ストロサイトの G1 F -1 Rは、検索した中の半数以上の症例で、皮質の

肥幹細胞性アストロサイトの GIF-IRに比して明らかに弱かった (Fi g. 4G)。髄質

のGIト 1Rが増強した症例としてはヘルベス脳炎(1 ~J )が挙げられるが、 この症

例では、髄質に出現しているほとんどの肥幹細胞性アストロサイトに G1 F -1 Rの

増強が見られた。 また、 クロイツフェルトーヤコブ病(5例)では、髄質の肥幹

細胞性アストロサイトの約半数において、 GIF-IRは皮質のものと同等に地強し

ていた。

次に、変性疾患例について記載する。 7 Jレツハイ 7 ー型老年痴呆、 ピ y ク病

では、神経細胞脱洛の程度に応じて大脳皮質内反応性アス卜ロサイトの地加が

観察されたが、 GFAP-IRは、前記の感染性疾患に比べて概して弱かった。 G1ト

1 Rに関しては症例毎にかなりの差異が見られた。すなわち、明らかに G1 F -1 Rの

全般的な低下の見られる症例(7 ルツハイ 7 ー 型老年痴呆 l~J 、 ピック病 1~J )、

アストロサイトの細胞体には G1 F-1 Rは見られるが、正常成人脳と同織の網目状

の突起の染色性が見られない症例 (7Jレツハイ 7 ー型老年痴呆 5例、 ピック病 l

伊J)、皮質全滋に島状に G1ト 1Rの低下した領域が散在している症例(7ルツハ

イマー型老年痴呆 6例、 ピ y ク病 1~J ) 、正常成人脳と大きな差の宮、められない

症例(アルツハイ 7 ー型老年痴呆 3例、 ピック病 2例)など様々であった (Fi g 
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5A.5B.5C.5D)。これらの症例で、 GIF-IRの強弱、分布と脳内に出現する異常構

造物(アルツハイマー型老年痴呆におけるアルツハイ 7 ー神経原線維変化、老

人斑、 neuropi1 threads、 ピック病におけるピ yク球)の出現状況との聞には、

一定の関係は認められなかった(表 1)。汎発性 Lewy小体病 5例では、皮質型

Lewy小体出現の有無にかかわらず、 G1ト 1Rに大きな差は見られなか った。 5例中

3例に海馬及び側頭葉皮質で、島状に GIF-IRの減弱した部分が散在していたが、

大脳新皮質の他の部分および線条体のアストロサイトの G1 F -1 Rは正常成人脳と

ほとんど変わらなかった。

次に、大脳基底核に病変の主座を置く疾患での所見を記載する。 正常成人脳

の線条体においては、 GFAP陽性反応は、線条体を貫通する有骨造線維束の線維性

アス卜ロサイトと血管周囲の突起のみに限局していたが、多系統委縮症(線条

体黒質変性症)、ハンチントン舞踏病の被殺においては、前記の部位以外にも

線条体のニューロピルに GFAP陽性アストロサイトが多数出現していた。今回用

いた多系統萎縮症(線条体黒質変性症) 3伊lの被殻では、 とくに外側部優位に高

度の神経細胞脱落が見られ、病変の激しい部分の組織は高度に祖伝化し、ほと

んど反応性アストロサイトに置き変わっていた。 これらの部位のアストロサイ

トの細胞体とその突起に GFAP-IRは強く見られたが (Fi g. 5 E)、 G1 F -1 Rははほとん

ど陰性であった (Fi g. 5 F)。一方、今回用いた一例のハンチントン舞踏病の線条

体は、明らかな萎縮を示しているにもかかわらず、神経細胞はある程度残存し

ていた。一般にハンチントン舞踏病では、アストロサイトの反応は他の疾患に

比して弱いとされている 34.35，36が、 この症例では線条体ニューロピルのアス

トロサイトは、細胞体と突起近位都がやや極大した GFAP陽性の反応性 7ストロ

サイトが大部分であった (Fi g. 5 G)。これらの反応性 7ストロサイトの細胞体と

突起近位部には G1 F-1 Rがある程度保たれていたが、ニューロピルの網目状の染

色性は消失していた (Fi g. 5 H)。なお、大脳基底核以外の部位として、 プルキン

エ細胞の消失と頼粒細胞の減少が明らかな多系統萎縮症の小脳では、分子層の

ベルグマングリアと小脳糸球の両者ともに GIF-IRは低下していた。

次に、バーキンソン病、進行性核上性麻療の中脳黒質での所見について記載

する。黒質綴密層メラニン含有神経細胞の軽度から中等皮の脱落を認めた症例

では、 アストロサイトに GIF-IRは見られたが、神経細胞の高度脱泌を認めた症
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伊lでは、ニューロピルを埋める反応性アストロサイトの GIF-IRは明らかに減弱

していた。 また、同 一 症例内でも、黒質内側部の神経細胞が保たれ、中央部か

ら外側部にかけて高度の神経細胞脱落が見られたパーキンソン病(症例 1)では、

黒質内側部のアストロサイトには G1 F -1 Rが保たれていたのに対し(F i g. 6 A )、神

経細胞脱落の強い中央部から外側部領域のアストロサイトには G1 F -1 Rの顕著な

低下が見られた (Fi g. 6 B)。この症例に関しては、中脳右半側の黒質領域の残存

神経細胞と GIF陽性アストロサイトをプロ y トで示した(図 2)。その結巣、神

経細胞が存在している部位の 7 ストロサイトのみに G1 F -1 Rが見られることが、

一 層明らかとなった。

さらに、筋萎縮性側索硬化症 (ALS;20症例)では、脊髄の G1 F -1 R:を正常例と対

比しつつ検討した。 ALSでは、脊骨直前角に様々な程度の神経細胞脱落とアストロ

サイトの地生が見られた。すべての症例で、前角の反応性アストロサイトの

GFAP-IRの地強が見られたが(正常脊髄では、灰白質でGFAP-IRは陰性であった

(Fig.6C))、 G1 F-1 Rは、正常脊髄の前角と比較して若干強い症例からほとんど

消失している症例まで様々であった。 GIF-IRの保たれている症例では、前角細

胞の脱落は軽度ないし中等度であり、 ことに残存している前角細胞の周囲に

G 1 F -1 Rを保ったアストロサイトが観察された (Fig.6D，6E)。また、 GIF-IRの高度

の低下を示す症例では、前角細胞のほとんどが消失していた (Fig.6F， 6G)。図 3、

図 4に示したように、前角細胞の脱落が軽度な症例(図 3)と高度な症例(図

4 )の残存前角細胞と G1 F陽性アストロサイトをプロ y トした結果も、前角細胞

の残存している周囲の反応性アストロサイトに、 GIF-IRが見られた。 さらに、

残存前角細胞数と G1 F -1 R強度の関係を各症例毎に詳細に検討し表 2にまとめた。

また、 この表 2を基に各症例を頭骨造、胸飾、腰髄、 に分けて残存前角細胞数と

G 1 F -1 R強度の関係をグラフ(1 ， 2 ， 3 )に示した。その結果、前角細胞数の減

少とともに、 G1 F-1 Rも減弱する傾向が明らかとなった。なお、神経細胞脱落の

ほとんど起こらない後角では、症例によらず正常脊髄と同等の G1 F -1 Rが観察さ

れた。

最後に、神経上皮由来の原発性脳腫痕である神経修細胞腫の G1 F -1 Rを検討し

た。様々な悪性皮を示す 15症例を検討したところ、腫蕩細胞そのもののGIF-IR

は弱かった (Fi g. 7 A)。腫嬢塊中に GIF-IRが強い細胞の混在する症例も見られた
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が、 これらの細胞は腫筋境中に混在している非腫痕性反応性アストロサイトと

判定された (Fi g. 7 B)。なお極鎮の悪性度と騒蕩細胞の GIFレベルとの聞には一定

の関係は見られなかった。

さらに転移性脳腫蕩とアルツハイ 7 ー型老年痴呆において、抗 GIF抗体と抗

GFAP抗体による二重免疫蛍光染色を行い、 CLSMで観察した。転移性脳腫筋では、

腿 wi内の反応性 7 ストロサイトは強い GFAPー1Rを示したにもかかわらず、 G1ト

1 Rは微弱であった (Fi g. 8 A)。一方、腫蕩周囲の反応性アストロサイトは、前者

と同等の GFAP-IRを示したにもかかわらず、 G1 F -1 Rは増強していた (Fig.8B)o 7 

Jレツハイ 7 ー型老年痴呆の大脳皮質でも、同等の GFAP-IRを示す反応性 7 ^トロ

サイトの中に、正常 7 ストロサイトより G1 Fー1Rが弱いもの (Fi g. 8 C)と強いもの

(F i g. 8 D)とが混在していた。

すべての症例に お いて、組織切片上でイム ノ プロットによる吸収試験と問機

の方法により一次抗体の吸収試験を行った場合、 また、一次抗体を非免疫血清

に置換した場合、 アス トロ サイトの細胞体及び突起に見られる染色性は完全に

消失した。

なお個々の症例の所見の詳細については、巻末に一括して記載した。
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5 考察

まず正常成人脳の検討から、 GI Fは主として灰白質の原形質性アストロサイト

の細胞体と突起に広く分布する分子であることが再確認された。従来 GI Fの組織

内局在は大脳において観察されてきたのみであったが、今回の検討で GI Fは大脳

皮質のみならず大脳基底核、脳幹、小脳、脊髄に至るまで、中躯神経系金域の

アストロサイトに分布することが免疫組織化学的に確認された。灰白質、白質

のアストロサイトはともに GIF陽性であったが、 どの部位においても灰白質に

G Iト IRが強く、 aなアストロサイトの突起からなる網目状構造が観察された。
この分布は、 GFAP-IRが髄質および大脳皮質でも第 I層(軟膜下)に、より強く

分布する所見と相嫡的であり、 GI F陽性アストロサイトと神経細胞体および樹状

突起との密接な関連を想起させるものであった。今回の免疫電顕的検討でも、

アストロサイトの突起内の細胞質には、神経突起に援する部分に至るまで GI F-

I Rが認められた。 この所見は、 GI Fが実際に脳内で、 アストロサイトの突起を介

して神経突起(樹状突起および軸索)に伸展抑制作用あるいは安定化作用を及

ぼしているという推測に矛盾しない。 また、 グリ 7細線維に付随して GI Fが見ら

れることより、神経突起だけでなく 7 ストロサイトの突起にも何らかの作用を

及ぼしている可能性もある。 したがって、今後さらに、 これらの作用の存在を

i n v i V 0で明らかにする必要があり、 そのためには、 アストロサイト内での GI F 

の細胞内局在の検討は極めて重要である。今回用いた抗 GIF抗体はともにヒト脳

アストロサイトを組織切片上で染色するが、動物脳を染色しなかった(抗GIF

N末端ポリクローナル抗体はラ y トGIFに見られる lアミノ酸残基の押入を含む抗

原を用いているが、 ラット脳ホモジェネートのイムノプロ y トではラ y トGIFを

認識したものの、 ラ y ト脳組織切片上では染色性が不安定であった)ため、免

疫電顕にも死後変化の極めて著しいヒト脳剖検材料を用いざるを得なかった。

またアストロサイトの突起は死後に空胞性変化が強〈生じる部位であるため、

今回ヒト GI Fの細胞内局在の正確な伺定には至らなかった。今後動物の GI Fを組

織切片上で免疫染色する抗体を作製して免疫電顕を再検する必要がある。

次に発生段階における GIFの変化について考察する。 GI Fは胎齢 13週から既に

アストロサイトに発現していることが確認された。 ヒト脳において、 アストロ

サイト出現の指標となる特異分子の発生的変動に関しては余り多くの検討がな
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されておらず、わずかに GFAPが胎齢7週の神経管壁で既に発現しているとする報

告引を見るのみであった。 このように比較の対照には乏しいが、 G1 Fもアストロ

サイトの発生段階でかなり早い時期から発現されている分子である可能性があ

る。従来の神経発生学的検討によれば、 グリ 7細胞の分化は、神経細胞が神経

上皮細胞からの分裂を完了した後に生じる現象であるとされる 38.39，刊。今回

の結果からは、アストロサイトへの分化からどの程度の時間を経て GIFの発現が

開始されるのかは不明と言わざるを得ないが、 G1 F陽性アストロサイトの見られ

はじめた領援では既に神経細胞の分裂、遊走はほぼ完了し、神経突起の形成が

行われ始めているものと考えられる。神経突起の形成が盛んに行われている発

生段階においては、神経突起{申展を促進する活性は成人脳よりも高いことが予

想される。実際に脳内で GIFに神経突起伸展抑制作用があるとすれば、発生過程

脳で、ある時期 lこ至るまでは正常成人脳に見られるような G1 Fの細かいニ A ーロ

ピル分布が出現しないという所見は、重要な示唆を含む可能性がある。発生期

のヒト脳の各部位で樹状突起がどのような時間経過で形成されてゆくかに関し、

従来ほとんど記述的な仕事がなされていないが、出生時から生後 2年にかけて

正常成人脳に見られるような網目状の GIF陽性アストロサイト突起が徐々に完成

されてゆくことは、皮質層構築がある程度完成した後、 GIFがアストロサイトの

突起を介してその構築を安定化させている可能性を示唆している。今後、神経

突起の構築状態とアストロサイトのGIF-IRの関係を二重免疫染色等の方法を用

いて解析するなど、 この問題をさらに 検 討する必要がある。

最後に神経疾患脳における GIF-IRの検討結果について考察する。ヘルベス脳

炎、 ク ロ イツフェルトーヤコプ病などの感染症脳のように、強いアストロサイト

の反応性変化が広汎に生じる疾患 41• 42では、肥俳細胞性アストロサイトの G1 F 

-IRは正常成人脳アス卜ロサイ トに比して明らかに増強していた。 このように急

性かっ激しいアス トロサイトの反応性変化が生じる疾患の病変部位では、アス

トロサイトの肥大増生に際して、 GFA Pをはじめとする諸物質とともに GIFの産生

も充進するものと考えられる。 この際に各種の炎症性メディヱーター、 免疫活

性物質などが G1 Fの産生にどのような影響を与えているかは興味深い問題である。

一方、その 他 の神経疾患、 ことに神経細胞脱落を伴う変性疾患では、必ずし

もそこに出現する反応性アスト ロサイトのGIF-IRは噌強しているとは限らなか
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った。 特に GIF蛋白の発見の端緒とな った疾患であるアルツ ハ イマー型老年痴呆

では、当初、 アストロサイトが反応性変化を生じるとともに GIFが低下すると考

えられていた。事実、辻らによるアルツハイ 7 ー病脳の GIFmRNAレベルの検討で

は、 down regulationが生じていることが示唆されている 0 0 しかし、今回の免

疫組織化学的検討の結果では、 アルツハイマー型老年痴呆やピック病では、

GFAP陽性の反応性アス卜ロサイトの出現状況にかかわらず、症例によりその

GIF-IRは械々であった。 7 }レツハイ 7 ー型老年痴呆を抗 GIF抗体と抗 GFA P 抗体と

で 二 重染色した結果も、同程度に GFAP陽性のアストロサイトでありながら、

G I Fが減弱しているものと増強しているものとが混在していた。また、 GI F-I Rの

程度と各疾患に特徴的な異常権造物の出現状況とに一定の関係は見出し難かっ

た。 そこで、 アルツハイマー型老年痴呆とピック病との共通の神経病理学的変

化である神経細胞死に着眼点を変え、神経細胞脱落と GI F-I Rの関係を、 これら

神経変性疾患に比してより病変の系統性、限局性が明瞭である他のiTT経変性疾

患で、同様に免疫組織化学的検討を行った。その結果、神経細胞脱落が中等度

の部位では反応性アストロサイトの GI F-I Rは増強している場合もあったが、神

経細胞脱落がきわめて高度な部位では反応性アストロサイトの GIF-IRは著しく

低下していた。 この所見は、線条体黒質変性症の被殻、パーキンソン病・進行

性核上性麻療の黒質、そして筋萎縮性側索硬化症の脊髄前角など、復数の疾患

の異なる部位で一定して認められるものであった。また、脳内で神経細胞を含

まないが 7 ストロサイトはある程度浸潤した腫 lPd躍をもっ転移性脳腫協を、抗

G I F抗体と抗 GFAP抗体で 二 重染色して検討した結果でも、正常神経細胞と接触の

ない股筋肉の反応性アストロサイトの GI F -I Rは極めて弱く、目重痕周囲の神経細

胞の混在した部分の反応性アストロサイトには強い GI F-I Rが観察された。

これらの結果から、 GI Fの発現は、一般に 7 ストロサイトが反応性変化を生じ

る場合には埼加するものと思われる。 しかし、 GI Fの発現維持には、神経細胞の

存在が必須であり、神経細胞とアストロサイトは通常の後触を保ち続ける必要

があるのではないかと考えられる。事実、神経細胞が消失し、神経細胞との後

触がなくなったアストロサイトには、 GI F は発現しない。この~þ:から、アストロ

サイトが神経細胞およびその突起と篠触を保つこと で、何らかのニュ ロン

アストロサイト聞の相互作用“が維持されていることが、 GI Fの発現のための前
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提条件ではないかと推測するに至った。 このように考えると、各種の神経変性

疾患において、病変の軽度な部分では G1 Fの増加が見られるのに対し、高度の神

経細胞脱落を生じた部位では、 GIFが著減していることは、 アストロサイトと残

存神経細胞の綾触がどの程度保たれているかの相違によって説明できる。今回

のアルツハイ 7 ー型老年痴呆やピ y ク病の検討では、 G1 Fー1R は様々であり、疾

患特異的な一定の変化は認められなかった。 しかし、 G1 Fの発現が神経細胞とア

ストロサイトの接触状況に依存しているのなら、 アルツハイマー型老年痴呆や

ピ y ク病で比較的 G1 F -1 Rが保たれていた症例も、仮に、健患i年数が延び、さら

に著しい神経細胞脱落をきたしていたとすれば、 GIFの発現も、低下していたの

ではないかと考えられる。(ただし、アルツハイマー型老年痴呆においては、

皮質内アストロサイトの反応は他疾患に比して強く、特異な反応様式をとると

の指摘もある 45.46
0 当初より指摘されてきたアルツハイ 7 ー型老年痴呆におけ

るG1 Fの減少 23が、本症独自の 7 ストロサイトの病的変化に起因する現象である

かどうかについは検討が必要である。)

結論として、アストロサイトにおける G1 Fの発現レベルは、外的刺激によるア

ストロサイト蛋自発現全般の冗進と、 G1 F特有の神経細胞との後触状況に依存す

る調節機構のパランスによって規定されているのではないかと考えた。

また、今回対象としたすべてのヒト脳の免疫組織化学的検討による GIFの動態

を通して、 G1 Fの発現には神経細胞が必要であるが、同時に、神経細胞の生存維

持に、 G1 Fは必要不可欠な分子ではないかと推測した。

この仮説を検証するためには、 ニューロン・アストロサイト混合宿養系での

検討や、神経疾患脳アストロサイトにおける G1 Fの遺伝子発現の変化についての

検討などが今後必要である。 さらに、ニューロンから 7 ストロサイトに伝達さ

れる G1 F i室生刺激シグナルがいかなるものかを解明せねばならない。また、神経

疾患脳内で、 GIFの変化がその病態をどのように修飾しているかも興味のもたれ

る問題である。このように、 G1 Fは、神経細胞の存在下でアストロサイトに発現

し、 ニューロン ・アストロサイトの相互作用の中で重要な役割を果たしている

分子と考えられる。今後、その生物学的側面と病態への関与をさらに検討して

ゆきたい。
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6 まとめ

( 1 ) ヒト脳において GI Fは中枢神経系、特に灰白質のアストロサイトに局在

し、 アストロサイトの放射状の突起が重なり合い、網目状の免疫反応

性を示す。

( 2) G I Fは、既に胎齢 13週で 7 ストロサイトに出現している。当初、 その締

胞体と突起近位部のみに局在するが、皮質層構築の完成に伴ってエユ

ーロピルに網目状に分布するようになる。生後 2歳で成人と問機の分

布様式をとる。

( 3) G I Fは、反応性アストロサイトに強く発現し、その傾向は感染症脳で最

も顕著である。 しかし、神経細胞が消失するとアストロサイトは、

GIFを発現しえない。すなわち、 GIFの発現は、 ニューロン ・アストロ

サイトの相互作用に依存している。
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表 1 7)レツハイ 7 ー型老年痴呆の脳内異常構造物と G1 F -1 Rとの関係

異常構造物(N FT、老人斑)の出現の程度を 3種類に分類する。

3 +異常構造物が、多いもの

2+異常構造物が、中等度のもの

1 +異常構造物が、少ないもの

G 1 F -1 Rの強度については、 4種類に分類する。

A 明らかに G1 F-1 Rの全般的な低下の見られるもの。

B 7 ストロサイトの細胞体には G1 Fー1Rは見られるが、網目状の突起の染色性が

消失しているもの。

C 皮質全 I或に島状に G1 F -1 Rの低下した領域が散在しているもの。

D 正常成人脳の G1 Fー1Rと大きな差が認められないもの。

症例 NFT 老人斑

3+ 3+ 

2 3+ 3+ 

3 3+ 3+ 

4 1 + 2+ 

5 2+ 2+ 

6 3+ 3+ 

7 1+ 1+ 

8 1+ 1 + 

9 2+ 2+ 

1 0 3+ 3+ 

1 1 1+ 2+ 

1 2 1 + 3+ 

1 3 1+ 2+ 

1 4 1 + 2+ 

1 5 2+ 2+ 

G 1 F -1 R 

B 

P
L
v
nし

n

o

n

u

B 

D 

C 

D 



表 2 筋萎縮性個rJ:索硬化症の前角細胞数と G1 F -1 Rとの関係

残存している前角細胞数を 3段階に分類する。

3 +残存している前角細胞数が、頭髄 10以上、胸髄 6以上、腰骨造 15以上のもの

2+残存している前角細胞数が、頭飾 6-9、胸髄 3-5、腰髄 9-14のもの

1 +残存している前角細胞数が、J!Ji髄 5以下、胸髄 2以下、腰髄 8以下のもの

GIFー1Rの強度については、 4段階に分類する。

3+正常成人脳のアストロサイトに見られる G1 F -1 Rと変わらないもの

2 +網目状の染色性は消失しでもアストロサイトの細胞体及び突起近位部に G1 F 

ー1Rが見られるもの

1 +網目状の染色性の消失、且つ G1 FJ湯性アストロサイトの密度も低下している

もの

ーアストロサイトの G1 F -1 Rがほとんど消失しているもの

症例 前角細胞数 G 1 F-1 R 

胸髄

腰髄

3+ 2+ 

1+ 

2 胸髄

腰髄

2+ 1 + 

1 + 

3 髄
髄

髄

頚

胸

腰

3+ 2+ 

3+ 2+ 

3+ 3+ 

4 髄

鎚

髄

顎

絢

腰

2+ 1 + 

2+ 1+ 

2+ 1 + 

-31-



症例 前角細胞数 G 1 F-1 R 

5 類髄 1+ 

胸髄 1 + 

腰髄 3+ 2+ 

6 ~Ji髄 3+ 3+ 

胸髄 3+ 3+ 

7 胸髄 3+ 2+ 

腰髄 1+ 1+ 

8 顎髄 2+ 2+ 

胸髄 3+ 2+ 

腰髄 3+ 3+ 

9 顎髄 2+ 2+ 

1 0 胸髄 1 + 

腰髄 1+ 

1 1 頚髄 1 + 

胸髄 2+ 1 + 

腰髄 1 + 1 + 

1 2 胸髄 3+ 2+ 

1 3 ~Ji髄 3+ 2+ 

胸髄 2+ 2+ 

-32-



症例 前角細胞数 G I F-I R 

1 4 胸髄 3+ 3+ 

腰髄 3+ 3+ 

1 5 胸鎚 2+ 1 + 

膝髄 1+ 1+ 

1 6 顎髄 3+ 3+ 

1 7 顎髄 3+ 3+ 

胸鎚 3+ 2+ 

1 8 頚髄 3+ 2+ 

胸髄 2+ 1+ 

1 9 頭髄 3+ 3+ 

胸髄 3+ 3+ 

2 0 類髄 2+ 1+ 

胸髄 3+ 2+ 

腰髄 2+ 2+ 

-33-



顎髄 ijij角細胞数と G 1 F ー 1R グラフ l

4 

GIF-IR • 

圃• 

圃・

•• 

国国

3 

2 

区
一

.
H
2
0

• • 

30 20 10 
一.. 。。

'!i ftiI! iiii戸J細胞数

前角細胞脱落が中等度までは、 GIF-IRに変化は見られないが、さらに高度

の脱落が生じると、ほぽGIF-IRは前角細胞の減少に伴い減弱してゆく。

なお、 GIト IRの強度は、以下の4段階に分類した。

正常成人脳のアストロサイトに見られるGIF-IRと変わらないもの。

網目状の染色性は消失しでも、アス卜ロサイトの細胞体と尖起近位部

にGIF-IRが見られるもの。

網目状の染色性の消失、且つGIF陽性アストロサイトの密度も低下して

いるもの。

3+ 

2+ 

アストロサイトのGIF-IRがほとんど消失しているもの。

1+ 

-34-



1旬髄前角細胞数と G 1 F ー 1 R ク'ラフ 2

4 

GIF-IR A 

A A 

A A 畠 A A 

3 

2 区一・比一。

血血血

10 

胸髄 fiii角細胞数

0 
0 

前角純111包脱落が軽度であれば、GIFーIRに変化は見られないが、さらに、

脱落がi並行すると、 GIF-IRは前角細胞の減少に伴い減弱してゆく。

なお、 GIト IRの強度は、以下の4段階に分類した。

正常成人脳のアストロサイトに見られるGIト IRと変わらないもの。

網目状の染色性は消失しでも、アストロサイトの細胞体と尖起近位部

にGIF-IRが見られるもの。

網目状の染色性の消失、旦つGIF陽性アストロサイトの密度も低下して

3+ 

2+ 

いるもの。

アストロサイトのGIF-IRがほとんど消失しているもの。

1+ 

-35-



腰髄 jjijj耳細胞数と G 1 F ー 1 R グラ 7 3 

4 

• GIF-IR 

• • • 

• • 

3 

2 区一・
L

一。

•••• 

30 20 10 
『・v0+--+ 

O 

版随 iiill有制胞数

前角細胞脱落が中等皮までは、 GIF-IRに変化は見られないが、さらに高度

の脱滋が生じると、 GIF-IRは前角細胞の減少に伴い減弱してゆく。

なお、 GIF-IRの強度は、以下の4段階に分類した。

正常成人脳のアストロサイトに見られる G1ト 1Rと変わらないもの。

網目状の染色性は消失しでも、アストロサイトの細胞体と突起近位部

にGIF-IRが見られるもの。

網目状の染色性の消失、且つGIF陽性アストロサイトの密度も低下して

いるもの。

アストロサイトのG1ト 1Rがほとんど消失しているもの。

3+ 

2+ 

1+ 
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F i g. 1 A 新生ラ y ト大脳皮質ニューロンの初代培養

正常老人脳拍出液(写真左)とアルツハイ 7 ー病脳抽出液(写真右)をそれ

ぞれ加え、 7日間培養したものである。両方とも MAP2で免疫決色を行っているが、

アルツハイ 7 ー病脳抽出液を加えた方は、 7日間培養した後も神経細胞はほとん

ど消失しておらず、神経突起の伸展も見られる。

-37-
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F i g. 1 B 抗 GJFN末端抗体によるイムノプロット

この抗体は、 GJ F (ヒト脳より精製)を認識し、 Human(20%ヒト脳ホモジェネ

ート)で、 GJFと同 一 分子量蛋白(すなわち GJ F)のみを認識している。 Ra t ( 

20%Rat脳ホモジェネート)、 Mouse(20%Mou se脳ホモジェネート)についても単

一 のバンド(分子量に違いが見られるが GJF蛋白である)を認識している。 しか

し、 MTの含有置が多いとされる Kidney(20%ヒト腎ホモジェヰート)、 MT(ウサ

ギ肝より精製)は認識しない。
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kD 

46砂

25.7砂

18.4砂

14.3惨
6.2 ... 

「一一 Brainー-，

d 〆午、や〆やがぶ

F i g. 1 C 抗 GI F N末端抗体吸収試験のイムノプロ y ト

1 Bで見られた GI F、 Human、 Ral、 Mouseの単 一のバンド は消失している。ょっ

て、 この抗体は GIFを特異的に認識する抗体であると考えられた。

-39-



kD 

46・
25.7・
18.4" 

6.2 .. 

MG" 

GIF MT 8rain 

F j g. 1 D 抗 GIF C末端抗体によるイムノプロット

この抗体も、抗 GIF N末端抗体と同様に、 G1 F、 Humanは認識するが、 MTは認識

しない。 また、吸収試験で GIF、 Humanで見られた単 一 のバンドが消失すること

を確認している。 よって、 この抗体も G1 Fを特異的に認識する抗体であると考え

られた。
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• 

F i g. 2 A 抗 G1 F N末端抗体の免疫反応(正常成人脳;海馬)

アストロサイトの核、細胞体、突起に GIF-IRが見られる。 G1 F-1 Rは、細い突

起にも見られ、網目状となっている。 x66

， 

F i g. 2 B 抗 GIFC末端抗体の免疫反応(正常成人脳;海馬)

2Aと同一症例の同一部位である。 GIF-IRは、 N末端抗体とほぼ問機である。

x 6 6 

-41-



F i g. 2 C 正常成人脳;海馬

アストロサイトの、細胞体、突起に GIF-IRが見られる。 さらに、限なくニュ

ーロピルに、網目状の GI F-I Rが見られる。染色されていない部分は神経細胞体

である。 x2 5 

戸」

F i g. 2 D 正常成人脳;前頭葉

2Cと同一症例であるが、 2Cに比して、若干 GI F -I Rが弱い。 x25 

-42-



F i g. 2 E 抗 GFAP抗体と抗 GIF抗体の免疫反応(正常成人脳;前頭葉)

左側が抗 GFAP抗体による免疫染色であるが、皮質第 I層と償資に GFAP-IRが見

られるのに対 し、右側の抗 GIF抗体による免疫染色では、皮質第 H層から第 vl層

にかけて強く G1 Fー1Rが見られる。 x3. 3 

F i g. 2 F 正常成人脳 ;小脳

ベルグ 7 ングリアと小脳糸球に G1 F -1 Rが見られる。 x2 5 
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F i g. 2 G 正常成人脳;脊髄

灰白質の 7 ストロサイトには、前角、仰l角、後角を悶わず G1 F-1 Rが見られる。

また、 白質のアストロサイトにも GIF-IRが見られる。 x1 0 

F i g. 2 H 正常成人脳 ;海馬

G 1 F陽性の 7 ストロサイトの細い突起がニューロピルに分布している。免疫反

応は、頼粒状を呈している。

-44-



F i g. 2 1 正常成人脳の免疫電顕;大脳皮質

GIト IRの見られるアストロサイトの突起が、樹状突起に倭している。 x30K

一一一一 400nm 
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F i g. 2 J 正常成人脳の免疫 1IU.!i;血管周囲

血 管外股と接触する 7 ス トロサイトの血管足(神経勝性血管周囲限界脱)に

GIF-IRが認められる o x6000 一一一一 2μm
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F i g. 3 A 胎齢 13週;海馬歯状回

flIl経細胞の聞に、比較的大きな核を持った G1 F陽性アストロサイトが見られる。

また、 GIF-IRは血管周囲(血管足)にまで達している。(矢印は血管を指す)

x 6 6 

F i g. 3 B 胎齢 20週;海馬

胎齢 13週に比して、 G1 F陽性アストロサイトは増加している。 x5 0 

-47-



• 

F i g. 3 C 胎齢 20週;被殻

細胞体と突起に G1 F -1 Rの見られる 7 ストロサイトが、多数出現している。

x 100 

F i g. 3 D 胎齢 20週; Cortical gray 

明らかに G1 F -1 Rのあるアストロサイトが、 3個見られる。 これらの細胞の G1 F 

-IRは、細胞体と突起に見られる。 xl00 

-48-



F i g. 3 E 胎齢 36週;海馬

海 馬 CAIl.CAffiの領域では、他の領域よ りGI F -I Rが強い。 x5

， 
. ， 

F i g. 3 F 胎齢 36週;海馬

3Eの拡大。 海馬 CAIl.CAffiの領域では、正常成人脳のアストロサイトに 見ら れ

るGI F-I Rとほとんど変わらない網目状の免疫反応を呈している。 x25
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F i g. 3 G 胎齢 3O週;外側後頭側頭回

3 Eと同 一 切片。 まだ、 GIFー1Rは、網目状を呈していない。(写兵左が浅層)

x50 

F i g. 3 H 1歳 6カ月;前頭葉

正常成人脳とほとんど変わらない G1 F-1 Rを呈している。(写真左が浅結)

x 2 5 
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F i g. 4 A クロイツフェルトーヤコプ病(症例 1) ;大脳皮質

反応性アストロサイトに GIF-IRが強く見られる o x 50 

F i g. 4 B 亜急性硬化性汎脳炎(症例 1) ;大脳皮質

肥幹細胞性アストロサイトに強い G1ト 1Rが見られる。 x50

1
 
5
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F i g. 4 C 転移性脳脇筋(症例 1) ;大脳皮質

. 

e . 

，1 

• 

~ ， 

， ~ . 

.・. 

腫桜内、腿筋周囲を問わず肥俳細胞性 7ストロサイトには、強い GFAP-IRが見

られる o x 2 5 

• 

F i g. 4 D 転移性脳腫蕩(症例 1) ;大脳皮質

脳筋肉に存在する肥幹細胞性 7 ストロサイトには、 GIト IRは、ほとんどなく、

脇筋周囲の肥俳細胞性アストロサイトに強い GI F -I Rが見られる。 x2 5 
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F i g. 4 E へJレベス脳炎(症例 1) ;大脳皮質の免疫電顕

アストロサイトの細胞体と突起に G1 F-1 Rが見られる。

x5000 一一一 2μm
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F i g. 4 F ヘルベス脳炎(症例 1) ;大脳皮質の免疫電顕

4Eの拡大。 GIト 1Rはミトコンドリアの表面とグリア細線維に付随して見られ

る。 x2 0 K 一一一一一 400nm

-54-



•. • ・'
 

-. . .. . . . . 
， .. . t .-.' .' ・.'. . . . 
. . . . . 

. 
・， . 

. 

-

-
t

・

-

a胃

.
-

J

・

t

・・

.
 

• ‘
 

・
‘

..
 

-
aa 

e
.
・

a
•. 

. ， . 
.'・

l' ‘ . . . 
-'. .. . . . . .. 

• . • ， . ・ .. 

. 
‘ 

" ' 
.‘ v・.1. ・

九句人.
a 
.・・ ・

.' . 

亜 急性硬化性 汎 脳 炎(症 例 1) ;深 部 髄質

x 5 0 皮質の G1 F-1 Rに比して髄質 の GIF-IRは弱 い。

4 G F i g. 
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Fig. 5A  71レツハイ?ー型老年痴呆(症例 2) ;側頭葉

極めて強い大脳萎縮を認めた症例であり、神経細胞は、ほとんど消失して反

応性アストロサイトに置き変わっている。これらのアストロサイトに G1 F -1 Rは、

見られない。 x50 

F i g. 5 B アルツハイマー型老年痴呆(症例 1) ;前頭葉

アストロサイトの核、細胞体、細胞体付近の太い突起に GIト 1Rが見られる。

正常成人脳に見られる網目状の G1ト 1Rは見られない。 x2 5 
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F i g. 5 C アルツハイマー型老年痴呆(症例 3) ;側頭葉

皮質全域に島状に GI F -I Rの低下した領域が散在している。 x1 0 

-.伊

円

'・

.耐. 
-‘ 

F ig. 5D  71レツハイ 7 ー型老年痴呆(症例 6) ;海馬

ニューロピルに網目状の GIF-IRも見られ、正常成人脳と大きな差が認められ

な L、o x 2 5 
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(症例 1) ;被 殻多系統萎縮症(線条体黒質変性症)5 E F i g. 

ほとんど反応性アストロサイトに置き変わっ高度の神経細胞脱洛が見られ、

x25 GFAP-IRが強く見られる。

. . ， 
3 . . ・.

突起には、その細胞体、ている。

• 

• • 

• 

• • 

. 

(症例 1) ;被 殻

x 2 5 ほとんど見られない。

多系統萎縮症(線条体黒質変性症)

5Eと同一部位であるが、 G 1 F -1 R は、

5 F F i g. 
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F i g. 5 G ハンチントン舞踏病(症例 1) ;被殻

線条体ニューロピルに、 G F A P陽性反応性アストロサイトが見られる。

F i g. 
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5 H ハンチントン舞踏病(症例 1) ;被殻

アストロ サ イ トの細胞体と突起近位部に GIF-IRが見られる。
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、長 a・-・

F i g 0 6 A パーキンソン病(症例 1) ;中脳黒質内側部

反応性アス卜ロサイトに G1 F -1 Rが見られる。 x6 6 

.・

. . . 

.・

. ， 

..' . . 
• 
4 

司司町
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' 

-. 
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F i g 0 6 日 パーキンソン病(症例 1) ;中脳黒質外側部

. 
.・ 0" • . 

メラニン含有神経細胞が消失し、ニューロピル内にメラニン頼粒が欽出され

て沈着している(矢印)。 アストロサイトの GIF-IRはほとんど消失している。

x50 
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F i g. 6 C 正常成人脊髄; ~i'i髄

GFAP-IRは白質で見られるが、神経細胞が存在する灰白質では見られない。

x 5 
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F i g. 6 D 筋萎縮性側索硬化症(症例 7) ;頭髄

前角細胞脱落は軽度であるが、灰白質には GFAP陽性反応性アストロサイトが

増生している。(写真上が後角、下が前角) x I 0 

F i g. 6 E 筋萎縮性側索硬化症(症例7);顎髄

6Dの隣接切片。 前角領域の GIF-IRは、保たれている o x 1 0 
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F i g. 6 F 筋萎縮性側索硬化症(症例 19) ;顎髄

前角細胞は、ほとんど消失しており、灰白質には GF A P I湯性反応性 アス トロサ

イトが増生している。(写真上が後角、下が前角) xl0 

守

、，‘.R 
A
4
 

4
a守

4

・
4
4
 

aa 
aa aa 

F i g. 6 G 筋萎縮性側索硬化症(症例 19) ;顎髄

6Fの隣接切片。前角領滋の G1 F-1 Rは、高度に低下し、後角のみに GIF-IRは見

られる(矢印は、前角を指す)0 x 10 
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F i g. 7 A 原発性脳腫痕(症例 1) ; astrocytoma grade 1 

日重娘細胞の G1 F -1 Rは、 ほとんど見 られない。 x5 0 

F i g. 7 B 原発性脳腫蕩(症例 3) ; astrocytoma grade ill 

腫娘細胞内に G1 F-1 Rが明 らかに見られる細胞が混入している。 x50 
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F i g. 8 A 転移性脳腫痕の蛍光免疫染色(症例 1) ;腫証書内

Texas redの蛍光のみ見られる。すなわち、 この細胞は、 GFAP-IRのみ認めら

れる。 ー一一一一 25μm
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F i g. 8 B 転移性脳腫痕の蛍光免疫染色(症例 1) ;服痕周囲

F I TCとTexasredの両方の蛍光が見られる。すなわち、 この細胞は、 GIFーIRと

GFAP-IRの両方を認める。 一一一 25μm 
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F i g. 8 C アルツハイマー型老年痴呆の蛍光免疫染色(症例 12) ;前頭葉

8Aと同様に、 この細胞は、 GFAP-IRのみ認められる。 一一一 25μm
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Fig. 807;レツハイ 7 ー型老年痴呆の蛍光免疫染色(症例 12) ;前頭葉

88と問機に、 この細胞には、 GIF-IRとGFAP-IRの両方を認める。

ー一一一ーー 25μm 
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各種神経疾患脳の抗 G1 F抗体による免疫組織化学的所見

ヘノレベス脳炎

症例 1 ( 58 歳、男)

大脳皮質及び大脳鎚質の両方に肥幹細胞性アストロサイトが多数出現してお

り、それらの細胞に G1 Fー1Rは強く見られた。反応は、皮質と髄質で変わらなか

っ fこ。

亜;急性硬化性汎脳炎

症例 I ( 24歳、男〉

大脳皮質全層にわたって肥幹細胞性アストロサイトが多数出現しており、 そ

れらの細胞に G1 F -1 Rは強く見られた。鎚質にも肥幹細胞性アストロサイトは出

現していたが、 G1 F-1 Rは、皮質に比して弱かった。

髄股炎

症例 I ( 58歳、男)

大脳皮質の浅層に肥幹細胞性アス卜ロサイトが出現しており、その細胞には

皮質深層及び髄質に存在している正常アストロサイトに比して、強い GIF-IRが

見られた。

症例 2 ( 78歳、男)

大脳皮質全層に 肥 幹細胞性アストロサイトが多数出現しており、それらの細

胞に強い G1ト 1Rが見られた。悩質には、肥幹細胞性アストロサイトは見られず、

G 1 F -1 Rも、正常成人脳の髄質と変わらなかった。
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クロイツフェルトーヤコプ病

症例 1 ( 47歳、女)

大脳皮質及び髄質は海綿状態を呈し、反応性アストロサイトが多数出現して

いた。 G1 F -1 Rは、皮質と骨量質の両方の反応性アストロサイトに強く見 られた。

症例 2 ( 49歳、男)

大脳皮質及び髄質は海綿状態を呈 L、反応性 7 ストロサイトが多数出現して

いた。 また、それらの細胞には、 GIF-IRが強く見られた。 髄質のG1 F -1 Rは、皮

質の G1 F -1 Rに比して弱か った。

症例 3 ( 58歳、男)

症例 2と問機に、大脳皮質及び縦質は海綿状態を皇し、反応性アス卜ロサイト

が多数出現していた。 GIF-IRは、皮質と髄質の両方の反応性アストロサイトに

強く見られた。

症例 4 ( 59歳、女)

大脳皮質は海綿状態を呈し、反応性アストロサイトが多数出現していた。

それらの細胞には、 G1ト 1Rが強〈見られた。

症例 5 ( 61 歳、女)

大脳皮質は海綿状態を呈し、反応性 7 ストロサイトが多数出現していた。 髄

質にも反応性アストロサイトは出現していたが、 GIF-IRは、皮質の 反 応性アス

トロサイトに強く見られた。

症例 6 ( 68歳、男)

大脳皮質及び髄質は海綿状態を呈し、反応性アストロサイトが多数出現して

いた。 G1 F -1 Rは、皮質の反応性アストロサイトで強く見られた。
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症例 7 ( 68歳、男)

大脳皮質及び髄質は海綿状態を呈し、反応1生7 ストロサイトが多数出現して

いた。 G1 F -1 Rは、皮質の反応性アストロサイトと髄質の一部の反応性 7 ストロ

サイトに強く見られた。

症例 8 ( 70歳、女)

症例?と同様に、大脳皮質及び髄質は海綿状態を呈し、反応性アストロサイト

が多数出現していた。 G1 F-1 Rは、皮質の反応性アストロサイトと鎚質の一部の

反応性アストロサイトに強く見られた。

症例 9 ( 75歳、男)

クロイツフェルト ヤコプ病に老年変化を伴った症例で、海綿状態は、{也の症

例に比較すると弱く、反応性アストロサイトは多数出現していたが、胞体の膨

化はほとんど見られなかった。 G1 F -1 Rは、皮質の反応性アストロサイトに強く

見られた。

症例 10 ( 75歳、男)

大脳皮質及び髄質は海綿状態を呈し、反応性アストロサイトが多数出現して

いた。 G1ト 1Rは、皮質と髄質の両方の反応性アストロサイトに強く見られた。

低酸素脳症

症例 1 ( 58歳、男)

大脳皮質および髄質には、肥幹細胞性アストロサイトが多数出現していた。

G 1 F-1 Rは、皮質と骨造質の両方の肥俳細胞性アストロサイトに強く見られた。
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脳梗空事

症例 1 ( 53歳、男)

新鮮梗~を起こし、使空軍巣は凝固壊死に陥っており、 アストロサイトの反応

は見られなかった。 G1 F-1 Rも梗塞内では見られなか った。

症例 2 ( 54歳、男)

梗塞内は、 マクロファージが出現しており、組織崩犠が激しく、アストロサ

イトの反応も見られなかった。梗塞周囲の反応性アストロサイトには、正常組

織内のアストロサイトより、 GIト 1Rが強く見られた。

症例 3 ( 70歳、男)

新鮮梗塞を起こし、梗~内ではアストロサイトの反応は見られなかった。

G 1 F -1 Rも梗塞内では見られなかった。

症例 4 ( 71哉、男)

新鮮梗塞を起こし、 f更塞巣は凝固峻死に陥っており、梗~内ではアストロサ

イトの反応は見られなかった。 G1 F -1 Rも綬家内では見られなかった。

症例 5 ( 73歳、男)

梗塞内は、マクロファージが出現しており、組織崩壊が激しく、アストロサ

イトの反応も見られなかった。 しかし、周囲には、反応性アストロサイトが多

数出現しており、それらの細胞には、 GIF-IRは強く見られた。
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アルツハイ 7 ー型老年痴呆

(脳内の異常構造物の出現が、多いときれ、中等度のときれ、少ないとき 1+、

無いときーと記載する。なお、 NFTは、 アルツハイマー神経原線維変化を 示 す。 )

症例 1 ( 52歳、女) NFT 3+、老人斑 3+

脳の部位によらずアストロサイトの細胞体に G1 F-1 Rは見られたが、突起の

GIFー1Rは低下していた。

症例 2 ( 54歳、男) NFT 3+、老人斑 3+

高度の脳萎縮があり、大脳にはほとんど神経細胞は残存しておらず、 GIF-IR

は高度に低下していた。

症例 3 ( 55歳、女) NFT 3+、 老人斑 3+

前頭葉、海馬で G1 F -1 Rは低下していた。 後頭葉においては、 G1 ト 1Rの保たれ

ているアストロサイトも多数存在していたが、皮質層全体では、島状に G1 F -1 R 

が低下していた。

症例 4 ( 64歳、男) NFT 1+、 老人斑 2+

皮質層全体では、島状に GIト 1Rが低下していた。

症例 5 ( 67歳、 女) NF 丁目、 老人斑 2+

脳全体として、 アストロサイトの細胞体の G1 Fー1R は保たれていたが、突起に

は、 網目状の G1 F-1 Rは見られなかった。

症例 6 ( 68歳、女) NFT 3+、 老人施 3+

脳全体として、正常成人脳と同じくらいの GIF-IRが見られた。
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症例 7 ( 69歳、男) NFT 1+、 老人斑 1+ 

脳全体として、 アストロサイトの細胞体の GI F -I Rは保たれていたが、突起の

G I F-I Rはほとんど見られなかった。

症例 8 ( 71 歳、男) NFT 1+、 老人斑 1+ 

GIト IRは保たれていたが、皮質層全体で見ると島状に GIF-IRが低下していた。

症例 9 ( 72歳、女) NFT 2+、 老人斑 2+

アストロサイトの細胞体のみ GI F-I Rが見られたが、突起の GI F-I Rは低下して

L、Tこ。

症例 10 ( 80歳、女) NFT 3+、 老人斑 3+

正常に近いGI FーIRを保ったアストロサイトも見られ、それらは突起の GI F -I R 

も網目状を呈していた。 しかし、皮質層全体で見ると島状に GI F -I Rが低下して

いた。

症例 11 ( 82歳、男) NFT 1+、 老人斑 2+

海馬、海馬傍回の GI F -I R は低下していたが、新皮質の GIF-IRは比較的良く保

たれていた。

症例 12 ( 84歳、男) NFT 1+、 老人斑 3+

大脳皮質の浅層のGI F -I Rが非常に低下していた。 GI F -I Rの比較的保たれてい

る深層も白状に低下していた。

症例 13 ( 88歳、 女) NFT 1+、 老人斑 2+

GIト IRが正常とほとんど変わらない 7ストロサイトも見られたが、皮質層全

体としては、島状に GIF-IRが低下していた。

症 例 14 ( 88歳、男) NFT 1+、 老人斑 2+

G Iト IRは良く保たれていたが、皮質層全体では島状に GIF-IRが低下していた。
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症例 15 ( 88歳、男) NFT 2+、 老人斑 2+

正常成人脳の GI F-I Rとほとんど変わらない GI F -I Rが見られた。

ピ y ク病

症例 1 ( 42歳、男)

脳萎縮が強い部分では、皮質浅層に残存神経細胞はほとんど見られなかった。

その部位には、反応性アストロサイトが多数出現しているが、 GI F -I Rも見られ

なかった。 しかし、皮質深層のまだ神経細胞の残存している部位では、 GI F -I R 

は良く保たれていた。いずれの部位も、反応性アストロサイトは、 GFAP陽性で

あった。脳萎縮の比較的軽い部分では、 GIF-IRは正常成人脳と変わらなかった。

症例 2 ( 61 歳、女)

脳萎縮は軽度で、皮質の GIF-IRは島状に低下していた。

症例 3 ( 63歳、男)

脳萎縮は強く、全体的に GIF-IRは低下していた。海馬では、 ピ y ク球も多発

して皮質はほとんど反応性アストロサイトに置き変わっていたが、 GIFーIRは新

皮質と変わらなかった。 ピック隊出現部位と出現していない部位で GI F-I Rに差

は見られなかった。

症例 4 ( 63歳、男)

脳萎縮は軽度で、 GI F -I Rは正常成人脳とほとんど変わらなかった。海馬錐体

細胞は、 ピ y ク球を有していたが、その部位の GIト IRは他の部位と比して差は

見られなかった。

症例 5 ( 69歳、女)

脳萎縮は軽度で、 GI F-I Rは皮質浅層で若干低下していたが、脳全体としては、

比較的良く保たれていた。

5
 
7
 



汎発性 Lewy小体病

(皮質型 Lewy小体と老人性変化としての老人斑及び海馬、海馬傍固に出現する

アルツハイマー神経原線維変化が多いとき 3+、中等皮のとき 2+、少ないとき 1+、

無いとき、と記載する。なお、 LBは、皮質型 Lewy小体を示し、 NFTは、アルツ

ハイ 7 ー神経原線維変化を示す。)

症例 1 ( 75歳、男) LB 2 +、 老人斑 3+、 NFT 3+ 

前頭菜、線条体での GIF-IRは、正常成人脳と変わらなかった。海鳥で多少の

G 1 F-1 Rの低下が見られた。

症例 2 ( 75歳、男) L B 3 +、 老人斑 2+、 NFT 2+ 

前頭紫、線条体、側頭葉での G1 F -1 Rは、正常成人脳と変わらなかった。

症例 3 ( 80 i歳、女) L B 2 +、 老人斑 3+、 NFT 2 + 

前頭葉、線条体での G1 F-1 Rは、正常成人脳と変わらなかった。側頭葉では、

G 1 F-1 Rは、島状に低下していた。

症例 4 ( 84歳、男) LB 3+、 老人斑 3+、 NFT 3 + 

前頭葉、線条体での G1 F-1 Rは、正常成人脳と変わらなかった。個1)~Ji繋では、

G 1 F -1 Rは、島状に低下していた。

症例 5 ( 85歳、男) LB 3 +、 老人斑 2+、 NFT 2 + 

前頭葉、線条体、側頭葉での G1 F -1 Rは、正常成人脳と変わらなかった。
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多系統萎縮症(線条体黒質変性症)

症例 1 ( 58歳、男)

大脳皮質の G1 F -1 Rは、正常成人脳と変わらなかった。被殻は高度に萎縮し、

神経細胞はほとんど消失し、 G1 F-1 Rの反応も消失していた。また、被殺の部分

はGFAP陽性の反応性アストロサイトに置き変わっていた。小脳においては、 プ

ルキンエ細胞の中等度の脱落が見られ、 ベ Jレグ 7 ングリアが婚生していた。

G 1 F-1 Rは、分子層と小脳糸球でともに保たれていた。(地加したベルグマング

リ7 に対応して G1 F-1 Rの反応は、分子層で正常より強い傾向にあった。) 脳

幹では、 GIト 1Rは良く保たれており、橋核の軽度脱落している部位においても、

そこに出現した反応性 7 ストロサイトに G1 F -1 Rが見られた。

症例 2 ( 61 哉、女)

大脳皮質では、 GIF-IRは正常成人脳と変わらなかったが、被殻においては、

GIト 1Rは見られなかった。 また、被殻は、ほとんど神経細胞が消失し、 GFA P陽

性の反応性アストロサイトに置き変わっていた。小脳においては、プルキンヱ

細胞の脱議は見られたが、 ベルグマングリ 7の増加は、見られなかった。 GIF-

1 Rは、分子層と小脳糸球で低下していた。脳幹の G1 F -1 Rは保たれていた。

症例 3 ( 69歳、女)

大脳皮質の G1 F-1 Rは正常成人脳と変わらなかったが、被殻においては、ほと

んど GIF-IRは見られなかった。また、被殻は、神経細胞が消失し、 GFAP険性の

反応性アストロサイトに置き変わっていた。小脳においては、プルキンエ細胞

は比較的良く保たれており、ベルグ 7 ングリアの増加も見 られなかった。 G1 F 

1 Rは、分子層で変わらず、小脳糸球で若干低下の傾向にあった。
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ハンチントン舞踏病

症例 1 ( 66歳、女)

大脳皮質において、 GIト IRは正常成人脳とほとんど変わらなかった。 斜i条体

の神経細胞は、被殻も尾状核もともに脱落していたが、両方を比較してみると

被殻の神経細胞脱落の方が、強かった。 しかし、両方とも残存している神経細

胞は多数見られ、 アストロサイトの細胞体と太い突起には GIト IRが見られた。

G Iト IRは、被殺と尾状核で差は見られなかった。 GFAP-IRは、被殻にも尾状核に

も見られたが、特に被殻で強かった。一般に、ハンチントン舞踏病は、線条体

において、 7 ストロサイトの反応は弱いとされているが、 この症例においては、

明らかに反応が弱いとは認められなかった。

パーキンソン病(黒質)

症例 1 ( 72歳、男)

メラニン含有神経細胞の脱港は、中等度であり、比較的メラニン含有神経細

胞の残存している部位で、反応性アストロサイトに GI F-I Rが見られた。神経細

胞の脱落が強い部位では、 GI F -I Rは低下していた。

症例 2 ( 73歳、男)

G I F-I Rは、 メラニン含有神経細胞の残存している部位では見られたが、その

神経細胞が消失している部位では低下していた。

症例 3 ( 95歳、女)

メラニン含有神経細胞の脱落は高度であり、残存している神経細胞はほとん

ど見られなかった。 GI F-I Rも低下していた。
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進行性核上性麻痩

症例 1 ( 65歳、男)

黒質において、 メラニン含有神経細胞の中等度の脱落があり、 GIト 1Rは、残

存している神経細胞の周囲の反応性アストロサイトに見 られた。 芳、核 に おいて

は、 G1 F -1 Rは、正常成人脳の赤核に見 られる反応と変わらなか った。

症例 2 ( 73歳、女)

黒質において、 メラニン含有神経細胞の脱落は高度であり、その部位の反応

性アストロサイトの G1 F-1 Rは低下していた。 赤核においては、軽皮神経細胞の

脱落があり、反応性アストロサイトも出現していたが、 GIF-IRは、正常成人脳

の赤核に見られる反応と変わらなかった。

症例 3 ( 72歳、女)

黒質において、 メラニン含有神経細胞の中等皮の脱落があり、 GIFー1Rは、残

存している神経細胞の周囲の反応性アストロサイトに見られた。赤核において

は、 G1 F -1 Rは、正常成人脳の赤核に見られる反応より若干強い傾向にあ った。
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転移 f生脳腫li'i

症例 1 ( 55歳、男)

腫蕩内にも腫蕩周囲にも GFA P I湯性のアストロサイト が出現しているが、 1重量語

塊内の反応性 7ストロサイトには、 GIF-IRは見られなか った。 しかし、脳痕周

囲の反応性アストロサイトには、腫痕転移のない正常組織内のアストロサイト

より、強く GIF-IRが見られた。

症例 2 ( 71 歳、男)

転移巣が小さく、 アストロサイトの反応も、症例 lより弱かった。 GIF-IRの反

応も腫痕周囲の反応性 7 ストロサイトには強く見られたが、その数は、症例 lよ

り少なかった。

原発性脳脳li'i

(神経上皮由来腫痕を WHOの分類に従い、 I、 H、 m、 W で表記する。)

症例 1 ( 4歳、女) G I 

腫蕩細胞に G1 F -1 Rは、全く見られなか った。

症例 2 ( 16歳、男) G II 

G 1ト 1Rは、症例 lと同様全く見られなかった。

症例 3 ( 16歳、男) G rn 

腫娘細胞で G1 F -1 Rは、低下していた。

症例 4 ( 18歳、女 ) G IV 

ほとんどの腫第細胞に G1 F -1 Rの反応は見られなか ったが、 一 部の細胞に GIF-

1 Rが見 られた。
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症例 5 ( 24歳、男 ) G II 

腫~細胞に G I F -I Rは、 全 く見られなか った。

症例 6 ( 35歳、男) G lV 

腫痕細胞の GIF-IRは、低下していた。

症例 1 ( 35哉、女) G II 

腫痕塊の中には、反応性アストロサイトが多数出現し、 GI F -I Rの見 られる細

胞と見られない細胞が混在していた。

症例 8 ( 39歳、女) G II 

腫痕細胞に GI F -I R は見られなかったが、服蕩細胞周囲に反応性アストロサイ

トが出現しており、その細胞には、 GI F-I Rの反応が見 られた。

症例 9 ( 43歳、男) G lV 

路傍細胞に GI F -I Rは、全く見られなかった。

症例 10 ( 43歳、男) G lV 

腫 1高内の血管周囲の腿筋細胞に GI F -I Rの見られる細胞が儲かに存在していた

が、その他の腫痕細胞に、 GIF-IRは見られなかった。

症例 11 ( 51歳、女) G m 

腫娘細胞の GI F-I Rは、低下していた。

疲例 12 ( 60歳、男) G皿

t重痕細胞の GI F-I Rは、低下していたが、腫霧周囲では反応性アストロサイト

が見られ、 その細胞には、 GI F -I Rが見られた。

症例 13 ( 62歳、男) G II 

腫痕細胞に GIト IRは、全く見られなか った。

-81-



症例 14 ( 71歳、女) G II 

腫蕩細胞の G1 Fー1Rは、 一 部の細胞で見られたが、ほとんどの脇痕細胞で、

G 1 F -1 Rは低下していた。

症例 15 ( 73歳、女) G m 

腫蕩細胞の G1 F -1 Rは、 ほとんど見られなかったが、騒痕塊の中に反応性アス

トロサイトが混在しており、その細胞には、 G1 Fー1Rが見られた。
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対象としたヒト脳の 一 覧

正常成人脳

死亡時年齢 性別 病理診断

20 男 デュシャンヌ型進行性筋ジストロフィ 症

2 21 男 急性リンパ球性白血病

3 21 男 (来院時心肺停止状態)

4 22 男 胆管癌

5 24 女 福山型先天性筋ジストロフィ ー症

6 26 女 骨肉腫

7 45 男 先天性表皮水泡症

8 47 男 肺癌

9 50 男 肺癌

1 0 51 男 肺癌

1 1 52 男 口腔底腫痕

1 2 55 男 肺癌

1 3 56 女 乳癌

1 4 56 男 肝硬変

1 5 56 男 全身性強皮症

1 6 57 男 大腸癌

1 7 58 女 小勝平滑筋肉腫

1 8 59 男 悪性黒色種

1 9 60 男 胆管癌

2 0 62 男 下日因頭銘

2 1 68 男 前立腺癌

2 2 70 男 肝細胞癌

2 3 71 男 肺癌

2 4 71 男 肺癌

2 5 75 男 肺癌

2 6 76 男 肺癌

2 7 82 男 肝硬変

2 8 85 男 肺炎

2 9 86 男 大腸癌

3 0 90 男 甲状腺癌
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ヘルベス脳炎 低酸素脳症

死亡時年齢 性別 死亡時年齢 性別

58歳 男 58歳 男

!lli急性硬化性汎脳炎 脳梗塞

死亡時年齢 1生別 死亡時年蹴 1生日リ

24歳 男 53歳 男

2 54歳 男

髄膜炎 3 70歳 男

死亡時年齢 f生別 4 7 1 歳 男

58歳 男 5 73歳 男

2 78歳 男

転移性脳脇見事

ヲロイツフェル トヤコ プ病 死亡時年齢 性iJlJ

死亡時年齢 性別 55歳 男

4 7歳 女 2 71 歳 男

2 4 9歳 男

3 58歳 男 原発性脳腹筋

4 59歳 女 手術時年紛 性別

5 62歳 女 4歳 女

6 68歳 男 2 16議 男

7 68歳 男 3 1 6歳 男

8 70歳 女 4 18歳 女

9 75歳 男 5 24歳 男

1 0 75歳 男 6 35歳 男

7 35議 女

ハンチントン舞踏病 8 39歳 女

死亡時年齢 性別 9 43歳 男

66歳 女 1 0 43歳 男

1 1 57歳 女

多系統萎縮症(線条体黒質変性症) 1 2 60歳 男

死亡時年齢 性別 1 3 62歳 男

58歳 男 1 4 71 歳 女

2 61 歳 女 1 5 73歳 女

3 69歳 女
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7 )レツハ イマー型老 年痴呆 パ ーキンソン病

死亡時年齢 性自1) 死亡時年蹴 性別

52歳 女 72歳 男

2 54歳 男 2 73歳 男

3 55歳 女 3 95歳 女

4 64歳 男

5 67歳 女 進行性核上性麻簿

6 68歳 女 死亡時年齢 性日1)

7 69議 男 65歳 男

8 7 1 i歳 男 2 73歳 女

9 72歳 女 3 73歳 女

1 0 80 i歳 女

1 1 82歳 男 筋萎縮性側索硬化症

1 2 84歳 男 死亡時年紛 性別

1 3 88歳 女 33歳 女

1 4 88歳 男 2 48歳 女

1 5 88歳 男 3 52歳 女

4 53歳 男

ピ y ク病 5 55歳 男

死亡時年 齢 性別 6 55歳 男

42歳 男 7 55歳 男

2 6 1 歳 女 8 55歳 女

3 63歳 男 9 58歳 男

4 63歳 男 1 0 60歳 男

5 69歳 女 1 1 60歳 男

1 2 6 1 議 男

汎発性 Lewy小体病 1 3 62歳 男

死亡時年齢 性別 1 4 63歳 男

75歳 男 1 5 6 3~ 男

2 75歳 男 1 6 68歳 男

3 80歳 女 1 7 69歳 男

4 84歳 男 1 8 70歳 男

5 85歳 男 1 9 72歳 男

2 0 72歳 女

-86 





G、
ω 』奇〈

ω品忌X3 

。

書

@ 

@ 


