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Neuropathological investigation of cerebral white matter lesions caused

         by closed head injury.

(閉鎖性頭部外傷 による大脳 白質病変の神経病理学的研究)

女 屋 光 基

内容の要旨

 閉 鎖 性頭 部 外 傷 の うちdiffuse axonal injury(DAI)は 、 大 脳 白質 の

軸 索 の広 範 な 断 裂 と され 、 そ の形 態 学 的 基 盤 はretraction ball(RB)

で あ る と され る 。 著 者 は、 自 ら経 験 した 閉鎖 性頭 部 外 傷 症 例 に つ い

て 神 経 病 理 学 的 に検 討 した 。

 1989年 か ら1997年 ま で の 間 に 剖 検 例 の 中 で 、19歳 か ら84歳 ま で

(平均44歳)の 、死 因が 閉鎖 性 頭 部 外 傷 に よ る男 性26例 を用 い た 。

 臨 床 的 事 項 は 病 院 の 診 療 緑 、画 像 検 査 、 死 体 検 案 調 書 を参 考 に し

た 。 剖 検 時 に脳 を フ ォ ルマ リン 固 定 し、 脳 梁 前 部 ・基 底 核 ・内包 な

ど を通 る前 額 断 で 約lcm厚 の 半 球 組 織 を 切 り出 し、 Hema10xylin-

Eosin(H・E)染 色 、 Kl�er-Barrera(K。B)染 色 、 Holzer染 色 、

Bodian染 色 、 glial fibrillary acidic protein(GFAP)免 疫 染 色 を施 し、

標 本 を作 成 した 。 各 々 の症 例 に つ い て 、 大 脳 深 部 白質 の軸 索 減 少 の

程 度(AD)、 髄 鞘 の 淡 明 化 の 程度(MP)、 gliosisの 有 無 ・程 度(GL)

を判 定 し、diffuse brain injury(DBI)とfocal brain injury(FBI)の2

群 に分 類 した 。ADはBodian染 色 で 判 定 し、 正 常 の(一)か ら、 ほ と

ん ど軸 索 の 認 め られ な い 高 度(+++)ま で の4段 階 に 分 類 した 。 同

様 にMPはK.B染 色 を用 い 、髄 鞘 染 色 性 の 正 常 な(一)か ら(+++)ま

で の4段 階 に分 類 した。Gliosisの 判 定 に はHolzer染 色 とGFAP染 色 を

用 い 、gliosisが み られ な い もの を(一)と し、 線 維 性gliosisを 形 成 し癩

痕 化 して い る もの を高 度(十 十十)と す る4段 階 に分 類 した 。

 神 経 病 理 学 的 には14例 がFBIで 、12例 がDBIと 考 え られ た 。 受 傷 後

13日 まで に 死 亡 した 急 性 期 群13例 で はMPが 高度 の もの ほ ど軸 索 の 減

少 は 著 しか った 。慢 性 期 群 で はGLとAD、 GLとMPの 間 に は一 方 が 高

度 な ほ ど他 方 も高 度 な傾 向 が そ れ ぞ れ み られ た が 、FBIで はDBIに 比

べ て 三 者 間 の 関 連 性 は 低 か っ た 。 病 変 の 程 度 は 、 受 傷 時 の外 力 の 強

さ に比 例 す る傾 向 が あ った 。RBは 、 脳 梁 にDBIで12例 中6例 、 FBI

で は14例 中4例 で 認 め られ 、 髄 鞘 淡 明化 が 高 度 な もの ほ どretraction

ba11が 多 数 出 現 して い た 。 RBの 出現 して い るDBI症 例 はMPも 認 め ら

れ た 。FBIで も全 脳 へ の 影 響 を考 慮 す る必 要 が あ った 。

 また皮 質 ・髄 境 界 部 の 組 織 の 離 開 、diffuse vascular injuryな どに 関

して 論 述 し、 そ れ ぞ れ の 病 変 形 成 メ カニ ズ ム な ど につ き若 干 の 考 察

を行 っ た 。

 以 上 よ り、DAIと は受 傷 時 に勇 断 力 が優 位 の と き生 じ、 RBはDAI

に特 異 的 と はい えず 、FBIで も全 脳 へ の 影 響 を 考慮 す る必 要 が あ り、

病 変 の程 度 はFBIな い しDBIと い った 外 傷 の 型 に は規 定 され ず 、 受 傷

時 の外 力 の強 さに比 例 す る こ とが 示 さ れ た 。

論文審査の要旨

 閉鎖性頭部外傷の うちdiffuse axonal injury(DAI)は 、大脳 白質 の

軸索 の広範 な断裂であ り、その形態学的基盤 はretraction ball(RBs)

であ る とされ る。本研究 は、男性26例 の閉鎖性頭部外傷 を対象 とし

て、大脳 白質病変 を神経病 理学的 に検討 した もの である。臨床的事

項 は診療 記録、画像検査 、死体検案調書 に基づい た。固定脳 か ら脳

梁前部 ・基底核 ・内包 を通 る前額 断で約1cm厚 の半球組織 を切 り出

し、各種染色 を行い、 大脳 深部 白質 の軸 索減少の程度(AD)、 髄鞘

淡明化 の程 度(MP)、 gliosisの有無 、程度(GL)を 判定 した。対象

はdiffuse brain injury(DBI)12例 とfocal brain injury(FBI)14例 に分

けて検討 した。急性期群13例 では、MPが 高度の ものほ どADが 著 し

か った。慢 性期 群ではGLとAD、 GLとMPの 間に相関の傾向 を認めた。

FBIで はDBIに 比 し三者 間の 関連 は低 かった。病変 の程度 は受傷時の

外力 の強 さに比例 す る傾 向があ った。RBsは 、 DBIで12例 中6例 、

FBIで14例 中4例 にいずれ も脳 梁に認め られ、 MPが 高度 の ものほ ど

RBsの 出現 も多 かった。 FBIで も全脳へ の影響 を考慮 す る必要があ っ

た。 また皮髄境界部 の組織 の離 開、diffusue vascular injuryに関 して、

その病変 形成 メカニズム につ き考 察 した。 以上 よ り、DAIは 受傷時

に勇断力が優位 の ときに生 じ、RBsはDBIに 特異 的 とはい えず 、 FBI

で も全脳へ の影響 を考慮 する必 要があ り、病変の程度 はDBIやFBIと

い った外傷 の型 には規定 されず、受傷時 の外 力の強 さに比例 す るこ

とが結論 された。

 審査 では、 まずRBsの 成 因に 関 して、軸索流 の阻害以外 に、急性

期の脳腫脹 によるoligodendrogliaの障害や受傷 後の虚血 による可能性

もあ るこ とが指摘 された。 この点 については今 後多数例 で検討 した

い と回答 され た。またﾟ一APPの 軸索障 害への特異性 に関す る指摘が

な され た。次 いで 、皮 髄境 界 部の所 見 に関 し、外傷 後 の二次 的 な

anoxiaと ホルマ リン固定 に よるartifactの可能性 につ き質 問が なされた

が、局所 の小 出血の ない こと、所見 を認 めない例 も多 くある ことか

ら、 それ らの可能性 は否定 的であ ると回答 された。第三 に、外力の

客観 的な評 価法が明確 でない との指摘が されたが、外傷例 であ り事

故状況 か ら判断せ ざるをえなかった と説明 された。第 四 にfocal sign

が 目立 たない理由 につ いての質問が な されたが、全 て意 識障害が前

景 にあ り評価 しえなか ったのでは と回答 された。最後 に、頭 部CTに

よる検討 が行 われ ているが、今後 は頭 部MRI検 査 を施行 する ことで

よ り詳細 な所見が得 られるのでは との示 唆があ った。以 上、今後の

症例 にお いては、外力 の直接 的影響 だけでな く、外傷後 の脳腫 脹 に

よるoligodendrogliaの障害 に基づ く軸索 障害 や、二次 性の虚血性変化

も考慮すべ きであ るこ と、 また頭部MRI検 査 を含 めた詳細 な臨床的

検討 を行 うことが必要 である ことが指摘 されたが、剖検 の難 しい症

例 を多数 、大切片 を作 成、検討 し、,DAIに 関 して も基本 的な問題 を

指摘 してお り、神経病理学 的 にも臨床的 に も有意義 な研究 であ ると

評価 された。
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