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(脊柱後奪変形は脱髄と脊髄神経細胞の脱落を生 じさせる:小 軍鶏を用いた新 しい後蛮変形の動物モデル)

清　水 健　太　郎

内容の要旨

　 智柱 変形 による遅発性脊髄麻 痺は臨床上 しば しば経験す る病態で

あ る。麻痺 発生の メカニズムはなお不明な点が多いが、その一因 は今

まで適 切な動物モ デルが なか ったために基礎 的研究がで きなか った

ことが挙げ られ る。本研究では、幼若動物を用いて手術的に頚椎の局

所 後晦変形 を発生 させ る新 しい動物モデルを確立 し、このモデル を用

いて後育変形に伴 う脊髄の組織学的変化を検酎 した。

　研 究には、生後5週 齢(約200～3009の 小 躍鶏75羽 を用いた。全身

麻酔 下にC4-SXIi位 の傍脊柱筋を剥離概切 したのち当眩高位の椎弓切

除 及び椎問関節破壌 を行 った。術 後、経時的に4%パ ラホルムアルデ

ヒ ドを用いた経心臓的澁流固定 を行い、脊 椎 と脊 髄を一塊 として摘 出

した。画像評価 と して,頸 椎部の側 面単純X線 を撮影 した。後奪の頂

点 をはさむ椎 体長軸のなす角度 を計測 し後沓 角 とした。病理組 織学的

評函 と して、脊 髄のみ を取7出 し、壊大圧迫部の横断切片 を作製 しHE

染 色、Toluidine　blue3k色 を行 った。 さらに電 子顕微鏡 に よる観察 を

行 った。 画像 解析 としては、コン ピュー タ画像解析装 置(WinRooO

を用 い、航角細胞、髄鞘 を定量化 した。後跨角 と脊髄扁平率(前 後径/

横径)、脱髄 の種度(髄 鞘面積箪)な らびに前角細胞 数の棺関 を検肘 し

た。また微細 血管の検asの ために、手衛8週 後に、　is%ゼ ラチン加 墨

汁(O.SmVg体 重)を 造影剤 として用 いた経心臓的 全身血管造影 を行 っ

た。

　術 後、全例で頚推に進行性の後湾変形が生 じた,後 湾変形 は術後3

週 まで進行 し、その後 は固定 した角度のまま安定化 した。脊髄 は後湾

の頂点で最 も高度 に扁 平化 し、腹側 より圧 迫 されていた。後湾 角 と脊

髄扁 平率に強 い相 関(r=・0.91)がsaめ られ た。灰 白質の前 角細胞は萎

縮 、脱 落 し、前素 部に軸 素の脱髄 と空胞変性が認 められ た。脱髄は.

後奪 がよ り高度 になるにつれ て.前 欝、側索.後 索の順 に進行 した。

後 索郎では 後育変形が顕著 で脊 髄が扁平化 して も髄鞘 は温存 され て

いた。血管 造影では扁 平 した脊髄の 血管網の途絶、血 管数の減少 、脈

管の縮 小な どの変化を認 めた。 これ らの所見は脊髄の腹側 に顕著で、

後 酉が高度 になるほ ど顕 著であった。

　 慢性脊髄 圧 迫の動物 モデル として嚇 マ ウスが よく知 られ てい る

が、自然発症 モデル であるため、圧迫方向や 再現性 に問題が ある。ま

た過 去に鰍 告 され た動物実験 にお ける脊髄麻 痺はほ とん どが急性 圧

迫 によ るものであっ た。本モデ ルは二足動物 である幼若 鳥類を用い

て、頚 惟に手術的操 作を加 えるこ とによ り成長 と共に再現性 のあ る進

行性 の後弩変 形を生 じる もので、後醇 に伴 う智髄の絹態 を解 明す る上

で極めて有用なそデル といえる。本研究では、頚椎後胃変形 の進行 に

伴い脊髄の扁 平化が顕著 になn,灰 臼質では前角細胞 の脱 落、臼質で

は脱髄、空胞変性が生 じ、脱髄変化 は前索噌側索→後索へ と進行す る

ことを明 らかに した。これ らの智髄 内の組織 学的変化は腹側 からの持

続的な機械的 圧迫に加 え血流障害 によるもの と考えられ た。

　 本研究の結果は、カ リエ ス、骨楓握症 などに臨床上み られ る遅発性

脊 髄麻娠の病 態解明に大きな一助 となるもの と考えてい る。

論文審査の要旨

　 脊髄 は一般 に慢性 圧迫に対 して強い抵抗性 を示すが、脊 椎カ リエ
スや骨粗霧症性 智椎圧 迫骨折後 などに生 じる遅 発性 脊髄麻 痒 は

、臨

床 上 しば しば経験す る病態で ある。 しか し、 この メカニ ズムを解 明

す るた めの適 切な動物 モデルは これ まで存在 しなかった。過表 の研

究は、怠性 の脊髄圧迫に よる動物モデルがほ とん どであn,軸yマ ウ

スな ど他の慢性 圧迫モ デル も圧迫 の再 現性、臨床例 との類似性 な ど

で問題点 を有 して いた。本 研究では、幼著鳥 類の頚椎 に手術的 に進

行性 の局所 後弩 変形 を発生 させる新 しい動 物モデル を作製 し、この

モ デル を用い 、変 形に よる脊 髄圧 迫障沓 の病 態 を検肘 した。実験 に

は 生後5週 齢 の小3[[75羽 を使用 した。 全身麻 酔下 にC4～C5高 位の

頚椎 に椎弓切除 及び椎 間関節破壊 を行 うと、術後、同部 に再現性の

あ る進行性の後 跨変形 が生 じ、脊髄 圧追 を来 した。脊髄 は嶺 椎後巧

の頂 点で腹 側 よ り圧迫 され扁 平化 し、後野変形の 進行 に ともない脊

麗 の扁平化 も顕 著に なn,そ れに伴い前 角細 胞 の脱 落、脱髄、空胞

変性 な どの組織変 化が生 じ、その憂 化が前累→側 索一・後 索の順 に進

行す る ことが明 らかに なった。 また微小血管 造影では 、扁 平化 した

脊髄 の血管数の減 少、脈 管径 の縮小 な どの変 化 を認 め、圧迫 を受 け

た脊髄 の組織 学的 変化 には 、持続的 な機滅的圧 迫 に加 え、血 流障 害

も関与 してい る可能性が示唆 された。

　 審査 では、まず小 皿鶏の脊髄 の解 剖につい て質問が な された。 こ

れ に対 して、基本的 には ヒ トと同 じであ り、血流 も前脊 髄動脈、分

節動脈 が脊髄 に還流 してい る と回答 され た。 この モデルの将 来の応

用 につ いての質問 にｫ,慢 性圧迫に は急性圧 迫 と異な る代償 作用が

存在す る筈 で、今後 は ヒ トの脊髄障 寄にお ける病 態.た とえば高度

な圧迫や後 弩を呈 しMRIで τ2高輝度変 化を認 めて もしば しば無症 状

の症例 が存在 す る原 因の解明等 につ なげたい と回 答 され た。 実験 方

法 と再 現性 につい ての質問に は、後方 の支樽組織 のみを破壊 し脊 髄

に侵襲 を加 えない点 が原 則で あ り、手術 撮作 によ り後肖変形 は容 易

に再現 できる と回答 され た。 また運動麻 嬢の起 きなかった理 由にっ

いて質 問が な され た。 これ に対 して 、烏 類の運動伝 導路の局在 が不

明で圧迫部位 と異 なる可能性、圧 迫のみな らず不安定性や[e血餉 昭が

関与す る可能 性が 考え られ る こと、また小 鼠鶏が羽根(上 肢)を 動

か さな い鳥 であ るこ とが運動評価 を困 難に してい る と回答 され た。

臨床上 、脱髄 の修覆や治療 効果の評価 な どに もこの モデルは 有用 と

考 え られ 、今 後 の発 展 と して、MRIの 画 像な どを取 り入 れ た評 価

や 、最大圧迫部 より上下 での組織 血流評 価 も行 うべ きだ との指 横が

な された。

　 以 上の よ うに、本研 究 はなお検 討す べ き躁題 を残 してい る もの

の、二足勤物 であ る鳥顕 を実験動物 に選 び、後湾変形 に よる緩 徐な

脊髄圧迫 を来す有意義 なモデル を開発 し、今 後の臨床 例の病態解明

につながる研 究である と評価 され た。
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