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遺伝性骨軟骨異常 マ ウ ス(t w y マ ウ ス) を用 い た

慢性脊髄圧迫病変 の 形態学的研究

一 脊髄 の 慢性圧迫状態に おける練り歯磨き現象
-

金沢大学 医学部整形外科学講座 (主任 : 富田勝郎教授)
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脊髄は 慢性圧迫 に 対 して は強 い 耐久性を 示 し , 柔軟性 を有す るもの と
一 般に 考 え られ て い る . しか し

, 脊髄が慢性圧迫

に 対 して
, 実際に どの ように 振 る 舞 っ て い るの か に つ い て は殆 ど知 られ て い な い . 今 臥 脊柱靭帯骨化症の 自然発症モ デル で

ある遺伝性骨軟骨異常 マ ウ ス (t w y マ ウ ス) を 用い
, 慢性圧迫に 対する 脊髄機能の 柔軟性を神経細胞 レ ベ ル で 検討 した ` 第 2 ,

3 頸髄後根間の 石 灰 化巣に よ り , 後方か ら徐 々 に 圧迫 を受ける t w y
マ ウ ス の 脊髄に 着 目 し

, 第1 頸髄長物側部か ら第 3 頸髄に

至 る脊髄 の 連続横断切片を作製 した . こ れらを 二 つ に 分け
,

一 方は ニ
ッ ス ル 染色を行い 圧迫形態と そ の 脊髄細胞構築学的変化

を観察 し
,

さ ら に 前角細胞 の 局在分布 に つ い て 検討 した . また 他方は
, 胸骨 乳突筋 内に 西 洋 ワ サ ビ過酸化酵 素 (h o r s e r a di s h

p e r o x id a s e
,
H R P ) を 注入す る こ と に よ り上位頸髄に ある運動 ニ ュ

ー ロ ン 群を 逆行性 に 標識 し . 圧迫に よ る前角細胞 の 局在分布

の 変化を観察 した . 第1 頸髄最吻側部か ら第3 頸髄に 存在す る総前角細胞数と 圧迫 の 強 さと の 相関を み る と t 圧迫 が強く な る

に 伴 い S 字状曲線 的に 前角細胞数 が減少す る こ と が明 らか とな っ た . すな わ ち , 脊髄残余面積が 70 % 以下に な ると 前角細胞数

の 減少が ほ じま り, 脊髄残余面賓が 50 % 以下 に な る と前角細胞数 は 一 定の 催に 達す るもの と 考え られ た
｡

これ ほ 臨床的に 知 ら

れ て い る脊髄機能再生 の 臨界点と よく 一 致 した . ま た , 第1 頚髄か ら第 3 頚髄ま で の 脊髄を第 1 頚髄前根 , 第 2
,

3 頚髄後根

出現中央部で 区切 りそれ ぞれ 最吻側部 , 吻側部 , 圧迫 臥 尾側部に わ ける と
, 脊髄残余面積が 70 % 未満 50 % 以上 の 圧迫 で 圧

迫部の 前角細胞数ほ . 正常対照群 233 士1 4 .1 個 ( n = 1 0) に 対 し 112 士63 ･0 個( n
= 1 1) と 有意に 減少 した (p < 0 ･05) ･ 同時に 最吻

側部に 存在す る前角細胞数ほ
,

正 常対照群 52 .4 ±6 .9 8 個 ( n
= 1 0) に 対 し 7 6 ･4 ±1 4 て 個( n = 1 1) と 有意 に 増加 した ( p < 0 ･0 5) ･

さ らに
, 脊髄残余面横が 50 % 以下で は 圧迫部 51 ,3 土2 6 .3 個( n = 8) , 最吻側部 93 ･0 士1 臥8 個( Ⅲ

= 8) とそ の 増加が著明と な っ

た (p < 0 .0 5) . 脊髄の 細胞構築学的検討で は脊髄残余面積が 70 % まで の 圧迫 で は層構造に 乱れ は 発生 しな い が
, H 字形の 灰自

質 の 変形を認め た . さ らに
, 脊髄残余面横が 70 % 以下 の 圧 迫 で は

,
R e x e d の 第Ⅰ

,
‡ , Ⅲ , Ⅳ層が圧迫部で 縮小消失 し

, そ

の 吻尾側部で 逆 に 増大 した . さ ら に
, 脊髄残余面積が 50 % 以下の 圧迫 で は

l
グリ ア 細胞の 増加に 伴 っ て圧 迫部の 層構造が 不 明

瞭とな っ た .
H R P で逆行性 に 機能的に 標識 され た 副神経脊髄核 の 細胞柱も ‥

圧迫に よ り吻側に 持ち 上げ られ た ように
,

一 連の

連絡を 保ち な が ら分布 の 偏位を 認め た .
こ の 脊髄 の

"

練 り歯磨き
"

様の 柔軟性が
, 慢性圧迫状態に お い て 脊髄横断面の 形の 変

化が大きい に もか か わ らず , 磯 能的な障害が 起 こ り に くい
, 即 ち , 慢性圧迫状態に おけ る脊髄 の 耐久 性を もた らす柔軟 な現象

で ある と結論 した .

k e y w o r d s s p l n al c o r d ,
h o r s e r a dis h p e r o xid a s e

,
t W y m O u S e , m Ot O n e u r O n

･
C y t O a r C hit e c t u r e

脊髄は , 慢性圧迫 に 対 しどれ だ け耐え られ るの か ?

われ われ ほ
, 日 常診療 に お い て 頚椎症性脊髄症

, 後縦敬帯骨化

症
, 脊髄腫瘍な どに お い て

, 当然, 急性圧迫 で は 不 可逆 的な 転

帰を とる ほ どに 脊髄 が慢性 的に 強く圧迫され て い るに もかか わ

らず症状が軽度 で あ っ た り
,
除圧術の あと に きわ め て 良好な回

復を示 した りす る症例を しば しば経験 し
, 脊髄 の 持 つ 慢性圧迫

に 対す る耐久 力とそ の 機能の 良好な 回 復性に は驚か され る .

一

般に
,

こ れ ら脊髄 機能 と c o m p u t e d t o m o g r a p h i c m y el o gr a m

(C T M ) や m a g n e ti c r e s o n a n c e i m a g e (M RI) な どを用 い た 脊髄

の横断画像で 得 られ る横断面横や
,

O n o
l)

らの 脊髄扁平率(前後

径/ 横径 × 10 0 %
,

a n t e r O P O S t e ri o r c o m p r e s si o n r a ti o) な どの 各種

パ ラ メ
ー タ

ー

と ほ比 較的よく 相関す る こ と が 知 られ て い る
2)

.

一

般に
,

ヒ ト 脊髄が 慢性的に 圧迫 さ れ る場合, 臨床症状 が出現

す る臨界点は ,
C T M 上脊髄横 断面横 45 - 5 0 m m

2

( 正常 脊髄横

断面横比 67 % ) , ま た手術に よ り脊髄 の 機能回 復の 期待 さ れ る

最小面積は 30 - 3 5 .7 m m
2

( 約 50 % ) で あ り,
2 5 - 3 0 皿 m

2

以下ほ

脊髄萎縮を 呈 し脊髄機能の 不 可逆性を 意味す ると考 え られて い

る
珊

. また 剖検例に お ける ホ ル マ リ ン 固定標本 で
, 脊髄 横断面

横 が 40 m m
2

以下に なると病理学的観織変化が著 しく な り
,
脊

髄の 不 可逆性変化が 発生す るもの と考え られ てい る
珊

. すな わ

平成 5 年 7 月 9 日受付, 平成 5 年 8 月2 0 日 受理

A b b r e via ti o n s : C T M
,

C O m p u t e d t o m o g r a p hic m y el o g r a m ; H R P , h o r s e r a dis h p e r o xid a s e ; M RI
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m a g n e tit

re s o n a n c e i m a g e ; T M B
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t e t r a m e t h ylb e n zidi n e ; W G A 月 R P

,
W h e at g e r m a g gl u t in in c o nj u g at ed w it h H R P
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ち , 脊髄ほ ある程度 ま で の 圧迫 で あれ ば除圧手術 に て脊髄機能

の 回 復が期待 され る
,

と い う脊髄機能 の 可 塑性を 有す る もの と

考 え られ る .

著者ほ
, 慢性的な 漸増圧迫に 対 して 柔軟性や 可 逆性 を有する

脊髄が
,

ど の ように た ち 振 る舞 っ て い る の か を 観察 す る 目 的

で
, 多発性脊柱管狭窄症の 自然発症 モ デ ル で ある t w y マ ウ ス を

用い て
, 圧迫部 の 吻尾側を 含む 脊髄の 横断連続切片を 作成 し

,

脊髄前角細胞の 分布を 3 次元 的に 観 察 し た . ま た 同 時 に 運動

ニ
ュ

ー

ロ ン の 機能を 評価す るた め に
, 支配筋に 西 洋 ワ サ ビ過酸

化酵素 (h o r s e r a di s h p e r o xid a s e , H R P ) を注入 す る こ と に よ り ,

脊髄前角細胞を 逆行性 に 染色 し細胸柱 と して 観察 した . これ ら

の 実験をもと に
, 慢性 的に 圧 迫状態 に おか れ た 脊髄 が示 す様態

を 形態学的に 追 及する事を 本研究の 目的 と した . ま た慢性圧迫

下に ある脊髄 が い か に そ の 機能を維持す るの か
, 即 ち , 脊髄の

可 塑性に つ い て も研究を 行 っ た .

材料お よび 方法

Ⅰ . 実験村料

T w y マ ウ ス
丁}8}

ほ t 1 9 78 年実験動物中央研究所(神奈川県川崎

市) に お い て IC R 系 マ ウ ス か ら近交系を作出す る目 的で 兄妹交

配を行 っ た 第 8 代目 に
, 体型が 小 さく , 脊柱攣曲を 示 し

, 前 ■

後肢の 末梢関節が拘縮 し
,

つ ま先立 ち 歩行 とも表 現す べ き異常

な 歩行を する マ ウ ス と して吉村幸夫氏 に よ っ て 発見 された動物

で ある . こ の 異常 な形質ほ
, 常染色体劣性遺伝 子に よ っ て支配

さ れ て い る こ と が 推 定 さ れ ,
こ の 遺伝 子 を ti pt o e w aI ki n g

Y o sh i m u r a ( 遺伝子 記号: t w y) と 名付け,
マ ウ ス は t w y マ ウ

ス と命名され た . 外見上 の 異常 は 出生か ら離乳 まで は 発見が 困

難 である が
, 3 週齢 よ り指址関節の 拘締を認 め る よ うに な り

,

徐 々 に つ ま さき立 ち 歩行が 明らか とな り
,
2 0 週齢で ほ ぼ 四肢 関

節 の 骨性強直が 完成す る . 脊椎 に も骨性強直を 生 じ
,

ま た唯 一

の 多発性脊柱管狭窄症の 自然発症モ デ ル と して 注目 され て い る

(図1 ) .

対象に は 生後 4
,

5
,

6
,

7
,

8 カ月 の t w y マ ウ ス を各10 匹

ず つ
, 合計50 匹 を 用 い た (体重 1 9 ～ 3 2 g) , t W y マ ウ ス は生後 8

週ま で は母 系 で あるIC R 系と ほぼ 同 一

の 体重増加を 示 すが
, そ

れ 以降の 体重増加 ほ停 止 し
, 1 4 ～ 1 6 週 で体重減少 が認 め られ る

よ うに な る . 今回 対象と した生後 4 カ月 以降の t w y
マ ウ ス の 体

長に 差 は少なく , 正 常対照群に ほ
,

レ ン ト ゲ ン 撮影 に て 成長の

停止 した 生後4 カ 月 以降の t w y
マ ウ ス と同… 体 格を 有す る 6

適齢の 雌 IC R マ ウ ス 5 匹1 0 脊 髄側 を 用 い た (体 重 28 .3 土1 .9 3

g) .

F ig ･ 1 ･ A p p e a r a n c e of A t w y m o u s e (tip t o e w alk i n g

Y o sh i m u r a m o u s e) . It w alk s o n tip t o e b e c a u s e of th e

a n k yl o s e d li m b s .

渾

J . 麻 酔

ネ ン ブ タ ー ル (大 日本新薬 , 大阪) の 腹腔内注射(0 ･0 5 m g/ g 体

重) を用 い た ･ 薬剤注射後10 分程 で 麻酔状態 と な り
, 通常 ほ60

分を経過する と麻酔か ら覚醒 した 状態と な っ た .

Ⅲ . 実験方法

上 記の 全身麻酔下 に
, 前頸部か ら前胸部を 正 中切開 し両側の

胸鎖乳突筋 を露 出した ･ 手術用顕 微鏡視下に 胸骨乳突筋と鎖骨

乳突筋を 同定 , 両 筋間 に 存在する 支配神経を 損傷 しな い ように

鈍的に 剥離展開 した ･ 浅層に 存在す る胸骨乳突筋 の み に 選択的

に H R P
9)
を 注入 した . H R P は ト リ ス 緩衝 液 (p H 8 .0) に て 2 %

に 溶解 した 小麦胚芽凝集素結 合西 洋 ワ サ ビ 過 酸化酵 素 ( w b e a t

g e r m a g gl u ti n i n c o n] u g a t e d wi th h o r s e r a di s h p e r o x id a s e ,

W G A - H R P ) ( 東洋 乱 数賀) を 用 い
,

マ イ ク ロ シ リ ン ジで約

1 〃1 を 筋旗の は ぼ 中央部 に 筋 肉外 に 漏出 しな い よ う に 注入 し

た ･ そ の 軋 H R P 溶液の 筋肉外 へ の 漏出を 防ぐた め に
, 注入直

後 フ ィ プ リ ン 糊 ( テ ィ
シ ー ル

㊧
) ( イ ノ ム A G ,

V i e n n a
,
オ ー

ス ト

リ ア) で 筋周 閉を覆 ち た .

H R P 注入 後36 時間生存させ た 後 , 再麻酔下 に 開胸 し て右心

耳を 切開 し
, 左心 室 よ り 8 % ホ ル マ リ ン ー 0 .1 M リ ン 酸緩衝液

(p H 7 ･3) 2 00 m l で 全身 濯流 固 定 を 行 い
,

さ ら に 10 % 薦 糖 -

0 ･1 M リ ソ 酸緩衝液 (p H 7 .3) 2 0 0 m l を潅流 させ た . 潜 流後直 ち

に
, 延髄か ら第 5 頸髄ま で の 脊髄 を 手術 用顕 微鏡 下に 摘 出し

た ･ 摘出 した組織 は 30 % 薫糖
一

0 .1 M リ ン 酸緩衝 液(p H 7 .3) に

4 ℃ で72 時 間浸潤後 ,
5 0 〃m の 連続横 断凍結切片 を作製 した .

切片 ほ 2 シ リ ー ズ に 分け プ レ パ ラ ー

トに 貼 り室温 空気乾燥後,

一 方 は ク レ シ ル バ イ オ レ ッ ト に よ る ニ
ッ ス ル 染 色 を

, 他方ほ

M e s ul a m
" )

の 方法 に 従 っ て テ ト ラ メ チ ル ベ ン チ ジ ン (t e tr a m eth-

yl b e n zi di n e
,
T M B) に よ り H R P 陽 性細胞 を 青 黒色 に 発色さ

せ
,

ニ
ュ

ー ト ラ ル レ ッ ドに よ る対比染色を行 っ た .

1 . 脊髄圧迫形態 の 観察

最大圧 迫部の 脊髄横断面積を脊髄圧 迫 の パ ラ メ
ー

タ
ー

と して

用 い た ･
ニ

ッ ス ル 標本を 各切片毎に 顕徴銃描画装置に て50 倍に

拡大描画 し
,

X - Y デ ジ タ イザ ー

( グ ラ デ ィ メ イ ト S Q-3 0 0 0) ( オ

ス コ ン 社 , 東京) で そ の 面積 を求め た . 個体差お よ び 切片染色

時の 収縮な どの 誤差を補 正す るた め に
,
最大圧迫 部の 脊髄横断

面横 と第1 頸髄 前根 出現 部の 脊髄横断面積の 比を 求め
,

正常対

照群の 値を1 00 と して そ の 百 分率を 求め
, 脊髄 残余 面積 (% ) と

した .

2 .
ニ

ッ
ス ル 標本 の 評価

1 ) 脊髄灰 白質の 細胞構築学的層 構造 の 観察

灰 自質の 細胞構築学的層構造を 観察 し
, 圧 迫 の 方 向お よ び程

度に よ る層構造 の 変化を 観察 した .

2 ) 脊髄前角細胞 の 観察

北村 ら
1 ‖

の ラ ッ ト頸髄前角細胞群の 分掛 こ準 じて 核小体の 明

瞭な脊髄前角細胞を 観察 し, 錐体交叉 虜 1 頸髄最吻側部) から

第3 頸髄髄節 に い た る脊髄 前角細胞 の 数を 算出 した .

3 ) 脊髄前角細 胞の 部位別分布

T w y マ ウ ス の 脊髄 の 圧 迫 は上 位頸椎 で 著明 で あ り , 3 適齢

で両 側の 頸椎後頭 関節部 と環椎軸椎椎弓間の 後環 軸膜に 毛細血

管 の 新生を 伴 っ た線維性結合織の 軽度の 増生 を背側 に 認め るよ

う に な り
,

6 週齢 で ほそ れ らの 変化が 全例に 観察 され るよ うに

な る . さ らに
,

両 側 の 頸椎 後頭 関節 部に 形 成 され る石 灰化 を

伴 っ た腫瘍 は延髄頸髄移行部を圧迫 する事は な い が , 後環軸膜

に 発生する踵癒に よ り , 脊 髄は 第 1
,

2 頸樵 椎 弓間 の 後方か
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ら, すなわ ち 第 2 頸髄後根と 第3 頸髄後板の 間で 加齢 とと もに

後方よ り著明 な圧迫 を受け る こ と に な る ( 囲2) ･ そ こ で 6 週齢

以降に 全例に お い て 後環軸膜に 形成 され る腰痛に 注目 し
, 錐体

交叉か ら第 3 頸髄ま で を第 2 , 3 頸髄後根 中央部で 区切 り , さ

らに
,

マ ウ ス で ほ 第1 頸髄後根ほ 欠損 して い るた め
, 第 1 頸髄

前校出現部位 で 4 つ に 区切り , 圧迫 部と そ の 吻 ･ 尾側の 前角細

胞数の 動向に つ い て 観察 した . 連続切片で そ れ ぞれ の 前根 ･ 後

板を各切片で観察 しそ の 中央 部を 前 根 ･

後振 出現部 と 評価 し

た .

3 . H R P 標本の 評価

1 ) H R P 陽性細胞の 観察

光学顕微鏡を用 い
,
圧迫に よ る脊髄前角細胞体 お よび 樹状突

起の 広が りを観察 した .

2 ) H R P 陽性細胞 の 分布

脊髄横断面で の 局在 を中心 管を原点 に 置きY 軸を 中心 管と前

正中裂を結ぶ 線に 置 き,
こ れ と直交す る Ⅹ軸を 求め

, 顕微鏡描

画装置に て100 倍に 拡大 した 後 ,
グ ラ フ 用 紙 に プ ロ ッ ト して そ

れ ぞれ の 前角細胞を 座標 と して 記録 した ( 図3) . さ らに
, Ⅹ 座

標でみ られ る H R P 陽性細胞数の 変 化を , 錐体交叉か ら第 3 頸

髄に 至 る全 ての 連続 切片を 1 枚ず つ 再構 築 L た 上 で 立 体的に 観

察 した .

4 . 統計処理

得られ た デ
ー タ は 平均値 士標準偏差 で 表 した .

脊髄面積と前角細胞総数と の 相関関係に つ い てほ
よ 脊髄面積

(Ⅹ) と 各前角細胞総 数 の 正 常値 (62 5 ±43 .6 個) に 対す る % の

P r o bit 変換値( Y) に つ い て 分析 を行 っ た . ま た相関 の 有意性 の

検定ほ
,
P e a r s o n の 相関係数 (r) に つ い て お こ な っ た .

脊髄面積と 前角細胞数の 分布に 関す る各群間の 有意差の 検討

に は
,
B a r tl e tt 検定 に よ り分散の 均

一

性を 検定 した の ち ,

一

元

配置分散分析法ま た ほ K r u s k al- W allis の
一

元 配置分散分析法お

よ びそれ ぞれ S c h eff 6 法ま た は H oll a n d e r- W olf e 法 に よ る多重

比較を お こ な っ た . な お
,

い ずれも 危険率 5 % 以下 を統計学的

に有意と判定 した .

F ig ･ 2 ･ P h o t o g r a p h s of th e c e r vi c al s pi n al c o r d of t w y

m o u s e . ( A ) V e n tr al vi e w . (B ) D o r s al vi e w . A t w y m o u s e

h a s a m a rk e d p o s t e ri o r c o m p r e s si o n of th e s pi n al c o rd

b et w e e n C 2 a n d C 3 1 e v el . O p e n b l a c k a r r o w i n d i c at e s th e

C 2 d o r s al s pin al r o o t . S c al e b a r i n d i c at e l m m .
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成 績

1 . 菅髄の圧迫形態

T w y
マ ウス の 頸髄圧迫の 形態を 最大圧迫部 の 横断 面で 分類

す ると ,

一 側の 後側方圧 迫を認め た もの ほ33 匹 ∴ 側方圧迫は 8

匹 , 正 中圧迫は 7 匹 , 両側の 後側方圧迫 ほ 2 匹で あり
, 多彩な

圧迫形態 が存在す る こ とが 分か っ た (図4 ) . しか し , 椎間板 の

骨性架橋 に よ る純粋な 前方圧 迫の み を 示す動物ほ なか っ た . ま

た ,
I C R マ ウ ス 5 匹 に ほ全く脊髄圧迫 はみ られ な か っ た . そ こ

で
,

- 側の 後側方圧迫群の うち第 2 , 3 頸髄後板間に の み圧迫

の 存在する25 匹 に つ き以下 の 検討を加え た .

Ⅱ . 圧迫形態 と脊髄の細胞構築学的検討

1 . 軽度圧迫例 (脊髄残余面積 79 .6 % の 圧迫を う け て い た も

の)

細胞構築の 各層構造 ほ保たれ ,
H 字形の 灰 白質は 圧迫側 で 後

角幅の 増大 , 前角の 鈍化 を認 め
, 非圧迫 側 で 逆 に 後角 幅の 減

少 ,
前角 の 鋭化 を認め た (図5 B ) .

2 . 中等度圧 迫例(脊髄残余面債 51 .0 % の 圧 迫 をうけて い た

もの)

Ⅱ 字形 の 灰 白質は圧迫側 で後角幅の 増大 , 前角の 鈍化は 著明

とな り
,
圧迫部の 吻側で R e x e d

12 )
の 第Ⅲ

,
Ⅳ層 の 厚み の 拡大を

認め , 最大圧迫 部で は第 Ⅰ , 1 層の 縮小 消失を 認 め た ( 図 5

C ) .

3 . 高度圧迫例 ( 脊髄残余面積 25 .5 % の 圧迫を うけて い た も

の)

圧迫部の 吻側の み な らず尾側で も
, 第Ⅲ

,
Ⅳ層の 厚み の 拡大

を認め た が
, 圧 迫部で ほ 層構造は確 認で きなか っ た . ま た

, 圧

迫側 で は全体 に グ リ ア 細胞の 増殖ま たほ 灰 自質 の 線純化 が生 じ

た た め
, 層構造が 不 明瞭と な っ た ( 図5 D) .

Ⅲ .
ニ ッ ス ル染色標本

対象と した25 匹 の 脊髄圧 迫 形態 は一側 の 後 側方圧迫例 で あ

り , 脊髄横断面に おい て 圧 迫優位側を圧 迫側 , 他方を 非圧迫側

に 分けて 前角細胞数を算出 した .

1 . 圧迫の 程度と 前角細胞総数

正 常対照群に お い て , 錐体交叉か ら第3 頸髄に 存在する
鵬 側

の 前角細胞総数ほ 625 ±4 3 .6 ( n = 1 0) 個 で あ っ た . 最大圧 迫部位

の 脊髄残余面積 (X) と 各総前角細 胞数 の 正 常値 に 対す る% の

Fig . 3 . M o t o n e u r o n p o siti o n m e a s u r e d b y th e v e r ti c al a n d

h o ri z o n t al c o o r di n at e s of th e H R P -l ab el e d c e11 b o di e s .
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P r o b it 変 換 億 ( Y) と に つ い て 分 析 を 行 う と , 圧 迫 側 ほ

Y = 0 .02 2 X + 4 .4 8 , r
= 0 .7 6 5 (p < 0 .0 5) . 非圧迫側 ほ Y = 0 .0 1 2 1 X

+ 5 .0 9
,
r = 0 .6 3 9 (p < 0 .0 5) で あ っ た . 最大圧 迫部位 に お け る脊

髄面穫の 減少 と 前角細胞数の 減少 との 間に ほ 有意な相関 が認め

られ
, 圧迫 に 伴 い 前角細胞総数ほ S 字 曲線的に 減少す るも の と

考 え られ た ( 図6
･

) . すなわ ち
, 脊髄残余面積が 70 % 以下 に な る

と前角細胞数 の 減少が ほ じま り ∴脊髄残余面賛が 50 % 以 下 に

な ると前角細胞数は
一 定の 値に 達す るもの と推察 した .

2 . 圧迫部 とそ の 吻側 ･ 尾側部の 前角細胞数

圧迫 の 程度を 最大圧迫部位の 脊髄残余面横 で 以下の 3 群に 分

類 した . グ ル ー

プ1 : 軽度圧迫群 , 脊髄残余面積 が 70 % 以上

( n = 6) ,
グル ー プ 2 : 中等度圧迫群 , 脊髄残余面積 が 70 % 未満

50 % 以上 ( n = 1 1) ,
グル ー プ 3 : 重度圧迫群, 脊髄残 余面積が

50% 未満 ( n
= 8) にわ け圧迫側 , 非圧迫側に つ い て観 察 した .

1 ) 圧迫側

i . 錐体交叉 と 第1 頸髄前横間 (圧迫部の 最吻 側部)

正 常対照群ほ 前角細胞数が 52 .4 ±6 .9 8 個 に 対 し
,

グ ル ー プ

1 : 5 9 .0 土8 .6 5 個 ,
グ ル ー プ 2 : 76 .4 ±1 4 .7 個 , グ ル ー

プ 3 :

9 3 ･0 ±1 6 ･8 個 と 70 % 以下の 圧迫状態で は
, 前角細胞 数が 有 意

に 増加 した (図7 A) .

ii . 第1 頸髄前根 と第 2 頸髄後根間 (圧迫 の 吻側部)

正 常対照群 は前角細 胞数 が 234 土28 .5 個 に 対 し
,

グ ル ー

プ

1 : 1 9 8 土25 .2 個 ,
グ ル ー

プ 2 : 1 5 8 士30 .1 個 ,
グ ル ー プ 3 :

1 3 6 ±28 ･6 個 と 70 % 以下の 圧迫状態 で は
1 前角細胞数が 有意 に

減少 した ( 図7 B) .

iii . 第 2 頸髄後根と 第 3 頸髄後根間 (圧迫部)

正常対照群は 前角細胞 数 が 233 ±1 4 .1 個 に 対 し, グ ル ー

プ

1 : 21 2 ±23 ■3 個 ,
グ ル ー プ 2 : 1 1 2 土63 .0 個 ,

グ ル
ー

プ3 :

5 1 ･3 士2 6 ･3 個 と 70 % 以 下の 圧迫 状態 で ほ
, 前角細胞数が 有意

に 減少 した (図 7C) .

iv ･ 第 3 頸髄後根 か ら 第3 頸髄髄節ま で (圧迫 の 尾側部)

正 常対照群は 前角 細胞 数が 1 06 ±12 月 個 に 対 し
, グ ル ー プ

1 : 1 21 士5 ･7 2 個 ,
グル ー プ 2 : 9 7 .6 士2 3 .6 個 I

グ ル ー

プ 3 :

9 3 ･0 士24 ■4 個 と
, 前角細 胞数 が ほ ぼ

一 定値を 呈 した ( 図 7 D) .

2 ) 非圧迫側

i ･ 錐体交叉 と第 1 頸髄前根間 (圧 迫部 の 最吻側部)

正 常対照群 は前角細胞数が 52 .4 ±6 .9 8 個 に 対 し
, グ ル ー プ

1 : 5 5 ■5 ±5 ･6 1 個 !
グ ル

ー プ 2 : 6 8 .7 土1 3 .3 個 ,
グル ー

プ3 :

9 0 ･9 士7 ･4 0 個 と 7 0 % 以下 の 圧迫状態で は
, 前角細胞数が 有意

に 増 加 した (図 8 A) .

ii t 第 1 頸髄前根と 第 2 頸髄後根間 (圧迫の 吻側部)

正 常対照群は 前角細胞 数 が 234 ±28 .5 個 に 対 し
,

グ ル
ー

プ

1 : 1 8 5 士30 ･0 個 ,
グ ル ー プ 2 : 1 6 8 士1 9 .8 個 ,

グ ル
ー プ3 :

1 5 9 士30 ･2 個 と 70 % 以下の 圧迫状態 で は
,
前角細胞数 が有意に

減少 した (囲8 B) .

iii . 第 2 頸髄後根 と第 3 頸髄後根間 (圧迫 部)

正 常対照 群は 前角細胞 数が 233 士14 .1 個 に 対 し
,

グ ル
ー

プ

1 : 2 0 4 ±31 .6 個 ,
グル ー プ 2 : 1 5 6 ±47 .5 個 ,

グ ル ー プ 3 :

F ig ･ 4 ･ P h o t o m i c r o g r a p h s of c r o s s s e c ti o n th r o u gh th e C 2 - C 3 s e g m e n t o f a F w y m o u s e a t th e c o m p T e S S e d a r e a . C r e s yl vi 01･e t

St ai n ･ ( A ) P o s t e r ol a t e r al c o m p r e s si o n ( o n e sid e) (3 3 c a s e s) , ( B) L a t e r al c o m p r e s si o n (8 c a s e s), ( C) P o s t e r o m e d i al c o m p r e s si o n (7
C a S e S) 一 (D ) P o s t e r ol a t e r aI c o m p r e s si o n (b o th sid e s) (2 c a s e s) . S c al e b a r i n di c a t e l O O FL m .
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C

R o st r al sit e

C o m p r e s si o n sit e

C a u d al sit e

57 9

76 .4 土 弧 0 個と 70 % 以下 の 圧迫状態 で は
, 前角細胞数が 有意

に 減少 した ( 因8C) .

i v
. 第 3 頸髄後根か ら第 3 頸髄髄節 まで ( 圧迫の 尾側部)

正常対照群は前角細胞 数が 106 ±12 .9 個 に 対 し
,

グル ー

プ

1 : 1 1 3 土6 .45 個 ,
グル ー プ 2 : 91 .0 ±1 8 .5 個 ,

グ ル ー

プ3 :

89 .4 ±1 8 て 個 と
,
前角細胞数がほ ぼ 一 定値 を呈 した ( 国8 D) .

Ⅳ .
H R P 模本

1 . 正 常対照群(IC R マ ウ ス) の 胸 骨乳突筋に H R P を注入 し

た 場合の H R P 標本

今回 H R P で 標識され た 副神経脊髄核 ほ
, 第1 頸髄最吻側の

高 さ (下オ リ ー

ブ核が消失する 高 さ で 錐体 交叉 が 認め ら れ る)

で 前角内側縁 に 沿う第1 群に は じめ て 出現 し
, 尾側に い くに つ

れ て 第 1 群が発達する とと もに
,

H R P 陽性細胞 は 前角や や 深

部 に 位置する よう に な り第 2 群を 形成 し
, 第3 脊髄 で は 内側細

胞柱ほ 消失 した(図9 A) .
これ に 代わ っ て , 第2 頸髄後根糸出現

レ ベ ル で は 前角の 外側部の 第 6 群 に 認め られ る よ う に な り, 第

D

R o s t r al sit e

C o m p r e s si o n sit e

警
-

-

､

-
一

て

C a u d al sit e

F ig . 5 . S c h e m a tic d i a g r a m s of s e ri al c r o s s s e c tio n th r o u g h

th e C 2- C 3 s e
芦

m e n t Sh o w i n g c h a n g e s i n c y t o a r c h it e c t o n ic

s t ru C t u r e . ( A ) C o n tr ol
, (B) S li g h t c o m p r e s si o n ( T R A S =

7 9 .6 % ) , ( C) M o d e r a te , C O m p r e S Si o n てT R A S = 三51 .0 % ) , (D )

S e v e r e c o m p r e s sio n (T R A S = 2 5 :5 珂) ▲ T R A S ( % ) = tr a n S V e
-

r s e r e m n a n t a r e a of th e s pi n aトc o r d .
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2 頸髄後板 中央部で 内側核か ら外側核 へ と移行す る外側細胞柱

と して 認め られ た( 図9B) . こ の 脊髄前角の 内側か ら外側 へ の 細

胞分布の 移 行部は , ち ょ うど脊髄圧迫 掛 こ相当 した .

2 . 圧迫 と H R P 陽性細胞数

正 常対照 群に おけ る第 1 頚髄か ら第 3 頚髄 に 存 在す る H R P

陽性細胞総 数は ･1 2 0 ±8 ･0 個 (n = 1 0) で あ っ た . こ れ に 対 し
,

t w y マ ウ ス の 第 1 頚髄か ら第3 頚髄に 存在す る 圧 迫 側 の H R P

陽性細胞数 は ,
ニ

ッ ス ル 染色標本 で 観察 L た 前角細胞数 と 同様

に 減少 した ･ すな わ ち , H R P 陽性細胞総数は 脊髄 残 余面 積が

A

B

0 ユ0 4 0 〃〕 8 0 1 瑚

Tr a n s v e r s e r e m n a n t a r e a of t h e sp l n al c o rd( % )
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○
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h
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コ
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硯

弼

0 2 0 40 60 8 0 t (刀

T ra n sv e rs e r e m n a n t a r e a o f t h e spl n a) c o rd ( % )

F i g ･ 6 ･ R el a ti o n s hi p b e t w e e n t r a n s v e r s e r e m n a n t a r e a of th e

S pi n al c o r d ( % ) a n d th e n u m b e r of m o t o n e u r o n s . S i g n ifi T

C a n t C O r r el a tio n b e t w e e n T R A S ( % ) a n d n u m b e r of

m o t o n e u r o n s af t e r P r o b it tr a n f o r m a ti o n vIa s o b s

.
e r v e d . ( A )

C o m p r e s si o n sid e : Y = 0 ･0 2 Ⅹ+ 4 .48 , r = 0 .7 6 5 J( p < 0 .0 5) . ( B)
N o n

-

C O m p r e S Si Q n Sid e : Y 苧 0 .1 21 Ⅹ+ 5 .0 9
,
r = 0 .6 39 ( p < 0 ,05

,
) .

7 0 % 以下 に な る と減少 しほ じめ ,
5 0 % 以下で は 一定値 に 達す

るも の と 考え られ た ･

一

九 非圧 迫側 に お い て ほ 圧 迫側と同

乳 圧 迫と と もに H R P 陽性細胞総数が 減少す るが
, なか に ほ

50 % 以下 とな っ て も細胞数が 保た れ る もの も見 られ た ( 凱0) .

3 ■ 圧迫 と H R P 陽性細胞 の 分布

副神経脊髄核 と して H R P 陽性細胞を 3 次元 的に 細胞柱と し

て 観察す る と ∫ 脊髄残余面積 70 % 以下の 圧迫例 で 第 6 群に 属
する 外側細胞群 の 出現が よ り吻側 動 こ認め られ る よ うに な り

,
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t w y マ ウ ス を 用 い た脊髄慢性圧迫病変 の 形態学的研究

また 吻側部で の 内側群 に存在する陽性細胞の 増加も認め た ･ す

なわ ち圧迫に よ り 内外側の 前角細胞 が吻側部 へ 押 し上げ られ た

よう な偏位を示 した ( 国11) . さ らに
, 脊髄残余面積50 % 以下の

圧迫例 で は
,
圧迫部 に お い て 陽性細胞が 消失 した ,

考 察

種々 の 脊髄 の 慢性圧迫実験モ デ ル を用 い た 脊髄の 病理 観織学

的検討や 脊髄 の 血 行動態学的研究 ,
また 電気生理 学的検討な ど

に よ り , 脊髄 の 機能的 回復性や 可逆性 に つ い て , 圧迫 と臨床症

状の 相関と い う観点か ら様 々 な る意見が 議論 され て きた . よ く

用い られ る脊髄 の 漸増慢性圧迫実験 モ デ ル に は
,
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に よ る 頚髄 の 前方圧迫 モ デ ル
1ユー

や 硬膜外に 接種 され た 腫瘍 の 発

育に よ る脊髄圧迫 モ デ ル
け ト 16)

な どが あり , 最近で ほ 黄色敬帯内

に 骨形成 田子 B M P ( b o n e m o r p h o g e n e ti c p r o t ei n ) を挿 入 し黄

色敬帯骨化を 発生させ た もの
1Tl

や
, 新生仔 ラ ッ ト頭蓋冠の 脊柱

管内移植 に よる後 方か らの 脊髄慢性圧迫 モ デル
18)

, 硬膜 外腔 に

漸次水分を吸 収 し大き く な る物質 ( m e th yl c e11 ul o s e
-

p Oly a c r yl
-

O nitril e c o m p o u n d) を設置す るモ デ ル
1 9}

, な ども使われ て い る .

しか し
,

い ずれ も人為的操作が 必 要で あり本来の 脊髄の 慢性圧

迫状態を理 想的に は反映 して い な い . これ まで 剖検 例以外に 脊

髄の 慢性圧 迫状態に つ い て よ り生理 的に 観察する手段は な か っ

た . 今回用 い た 遺伝性骨軟骨異常 マ ウ ス (t w y マ ウ ス) は
,
唯 一

何 ら人為的操作を 必要と しな い 脊柱敬帯骨化症の 自然発症モ デ

ル と して知 られ
, 脊髄 の 慢性圧迫状態を よ り生理 的に 観察する

こ と が 可能 とな っ た .

d 方 ,
ヒ ト脊髄 の 圧 迫に 関す るもの で は

,
C T M や M RI な ど

の 脊髄 の 横断画像か ら得 られ る横断面構や ,
O n o ら

1}
の 脊髄扁

平率などの 各種 パ ラ メ
ー タ ー と臨床症状と の 相関を もと に した

研究が 散見 され る . しか し
,

い ずれ も 3 次 元的な ネ ッ ト ワ
ー ク

を 有する脊髄の 機能を
一

脊髄横断面 で 論 じて お り
,

これ まで 脊

髄 の 慢性圧迫状態に つ い て 3 次元 的に 詳細 なる観察を行 っ た 報

告は な い . 本実験で ほ t w y マ ウ ス の 脊髄前角細胞 に 注目 し, 完

全な 連続横断切片を作製する こ と に よ り, また 特定 の 筋肉を支

配す る前角細胞柱を標識する こ と に よ り , 慢性圧迫 に よ る前角

細胞の 3 次元 的な局在分布の 変化を観察す る こ と が 可能と な っ

ヽ

げ

窺
A

.

■

ミ
＼

F i g ･ 9 . P h o t o m ic r o g r a p h s of c r o s s s e c ti o n th r o u g h th e
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た .

本研究 で は
, 慢性 圧迫 が及ぼす細胞構築 学

0) ～ 2 2 )
上 の 変化と し

て
, 脊髄残余面横が 70 % まで の 圧 迫 で は

, 片側性の 後方圧 迫を

吸収する よ うに 圧迫 側に お い て 前角の 鈍化お よ び 前角幅と 後角

幅の 増 大が 発生 し
, 逆に 非圧迫側で ほ 前角の 鋭化と 幅の 縮 小を

認め た .
こ れ は圧迫 側に 比 べ 非圧迫側 に お い て 前角細胞 の 配列

の 変 化が 著 明 で あ る 事 を示 し
,
圧 迫Pこ 対 し 脊髄 に 発生 す る

C O n tr e C O u p 現象
23)

の
-

つ と 考え られ た . すなわ ち
, 軽度圧迫例

に お い て は圧迫 側よ り非圧迫側の 影響が 大きい と考 えられ る .

脊髄残余面療 が 70 % 以下の 中等度 お よび 高度圧 迫例 で ほ
, 圧

迫部に お い て R e x ed
12 }

の Ⅰ
,

Ⅱ
,

Ⅲ
,

Ⅳ層に 相当する 後角の 各

層の 面帝 の 狭小化 とそ の 吻尾側部で の 拡大化 を認 め る よ うに な
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( A ) C o m p r e s si o nA ,Sid e ↓▲ CB) N b n 青C O m p r e S Si o n sid e ,

る ･ 圧 迫部 で の 各層の 狭 小化 は
′ 臨床的に ほ 脊髄 が 慢性的に 後

方 よ り圧迫を 受ける質権 黄色 椒帯石 灰沈着症や 骨化症な どに お

い て
,

上 肢の 筋萎縮 や筋 力低 下な ど よ り知覚障害が 初発症状と

して 多い こ と に 関係 して い る と思わ れ る ･ さ らに
, 圧迫部の 吻

尾側で の 各層 の 拡 大は
, 各々 が吻尾側に 偏位 する もの と考えら

れ , 脊髄 の 持 つ 柔 軟性 を 示 す 証 拠 の 一

つ と 考 え られ た (図

12) .

脊髄は
, 慢性圧迫 に 対 しどれ だ け耐え られ る の か ? 本実験で

は 脊髄面積 と総前角細胞数 と の 間 に S 字曲線 の 関係 が得られ,

脊髄残余面積 が 70 % 以上 の 圧 迫で ほ 前角細胞 は圧 迫 に 耐え
,

前角細胞数 は不 変 で ある が
,
7 0 % 以 下に な る と前角細胞数が減

少 し始め
, さ らに 50 % 以下と な る と圧迫部の 前角細胞 数ほ

, 底

を つ く格好 で 一 定 とな るもの と考え られ た . 脊髄 の 機能お よび

そ の 可逆性 は
, 圧 迫部の 吻尾側を 含め た 前角細胞数 に よく相関

する と考 え られ る .

圧迫 を受けた 前角細胞 の 3 次元 的局在 の 変化を み て み ると
,

脊髄残余面積が 70 % 以下の 圧 迫例 で は
,
圧迫部 の 前角細胞数

ほ減少す るが , 圧 迫部の 最吻側部前角細胞数ほ 増加 した . こ の

最吻側部の 前角細胞数の 増加は
, 圧迫部か ら偏位移動 したもの

と考 え られ , 脊髄の 長軸方向 へ の 柔軟性 を示 すもの で ある .

本研究で は
, 圧迫に 対 して 前角細胞が どの よ うに 対応し , 局

在分布が 如何 に 変化する の か を 副神経脊髄核の 細胞柱を逆行性

に 機能的に 標識 し観察 した . 本実験 で注 目 した t w y マ ウ ス の 圧

迫は 第 2
, 3 頸 髄に 自然 に発生す るが

, 同 じ高位 に 存在する副

神経脊髄核 に 着 目 し, 筋 内注入 の 容易な 胸骨乳突筋か ら逆行性

に 機能的に 標識 した . 副神経脊髄枝ほ 郡中経根 と 異な り各細胞

か ら出た線維 は 弧を描き脊髄外側面 の 後根と 前板 の 間か ら出て

神経幹と な り
, 歯状敬帯 の 背側を 上 行 し , 大孔 を 通 っ て

一

度頭

A B
Fi g ･ 1 1 . D i a g r a m o f th e d o r s al vi e w

,
th r o u g h th e s e g m e n ts

f r o m . C l t o C 3
,

Of th e m e di al c ol u m n (d a r k a r e a) a n d

l a t e r al c ol u m n (bl a c k a r e a) of t h e s pi n al a c c e s s o r y n u cl e u s ･

( A･) , C o n tr ol .

1

(B ) A, t W y m O u S e
,..
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t w y
マ ウ ス を 用 い た 脊髄慢性圧迫病変の 形態学的研究

蓋腔に 入 りそ の 後頸静脈孔か ら出る ･ すな わ ち , 胸骨乳突 捌 こ

注入 さ れ た H R P ほ 逆行性 に 大孔 か ら 脊 髄 軟膜 下 を 下 行す

る
2 咽

た め , 圧迫部 よ り吻側部 で は 副神経脊髄 根 は直 接圧迫 さ

れず , 圧迫部よ り吻側に おけ る副神経脊髄核の H R P 陽性細胞

の 分布の 変化は 仁 圧迫 に よ り直接障害 され る こ と は なく
,
圧迫

に対する吻側部の 影 響を純粋に 反映する . ラ ッ トの 上位頸髄に

存在する前角細胞群の 中で 副神経脊髄核 は
l 解剖学領域 で すで

に 報告され てい る
25 ト 27 )

. 今回得 られ た H R P 陽性細胞群 の 分布

は
,
北村 の 報告

2ら) 抑
と異 な っ て第 3 頸髄 よ り尾側で ほ

,
再 び第1

群に 相当す る 内側細胞群を 認 め た . 以上 の 陽性細 胞 の 分 布か

ら ,
ラ ッ ト と マ ウ ス に 差は あるが 北村の 報告に 照 ら し合わ せ る

と
,
標識され た H R P 細胞は胸骨乳突筋を 支配す るもの が大部

分で あるが
,

一

部鎖骨乳突筋 を支配す る細 胞も標識 され た 可能

性が ある . また
,

丁 度圧迫 レ ベ ル で ある第 2 頸髄後根と 第3 頸

髄後板部の 中間部で
, 脊髄前角 の 内側か ら外側 へ と細胞分布が

移行 して お り ,
こ れ ら内外側の 細胞分布の 変化を と らえ る こ と

によ り脊髄の 圧迫状態 を 3 次元 的 に 観察 す る 事が 可 能 で あ っ

た . 脊髄残余面積 が 70 % 以下の 圧迫 で は内側細胞柱 お よ び外

側細胞柱の 吻側偏位 を認め , 特 に 第 6 群 に 属する外側細胞柱の

Ⅳ Ⅲ l=

F i g ･ 1 2 ･ S c h e m a
_
ti c di a g r a m of R e x e d

,

s l a m i n a r st r u c t u r e of

th e p o s t e ri o r h o r n o n s a gitt al v i e w . O p e n b l a c k a r r o w

i n di c a t e s c o m p r e s s e d site . T o p i s r o str al p a r t .
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吻側部出現の 吻側化と 内側細胞柱の 陽性細胞の 増加を 認め た .

すなわ ち , 圧迫 に よ り本来の 隆能を 有す る前角細胞 の 分布が
一

連の 連絡を保 ちな が ら吻側に 偏位す る こ と がわ か っ た .
こ の こ

と は
, 圧迫部の 病理 組織像で み られ る前角細胞の 消失 とい う所

見ほ
上 本来の レ ベ ル に 存在すべ き前角細胞 の 吻尾側 へ の 偏位 を

見て い る可 能性が あると考 えられ た . ま た
!

こ の こ と は
, 臨床

例に お ける脊髄の も つ 慢性圧迫に 対する 柔軟性や 耐久 性を 示酸

す るもの で あ り
, 術後の 神経症状 の 回 復を もた らす脊髄機能 の

可 逆性に 関与する 重要な現象と 考え られ た .

一 方 , 圧迫部よ り尾側部に お い て ほ
, 第 4 頸髄以下は頸膨大

に 相当 し極端 に 細胞数が増 加す るた め
,

た と え 前角細胞数が 増

加 しようと も誤差に 含 まれ る危険性が あり , 本研究で は第 3 頸

髄 ま で の 検 討を 行 っ た . しか し
, 圧迫 よ り尾側部の 前角細胞数

と圧迫の 程 度の あい だ に ほ 有意差が なく 1 圧迫に よ る前角細胞

ほ ほ とん どが吻側に 移動 したも の と 考え られ た . こ の こ と は頭

頸移行部か ら上 位頚椎に か けて の 後考と後方か らの 腫瘍に よ る

圧迫 の 方向に よ る と考え られ た .

脊髄 ほ力学的に 柔 らかく脆い も の で ある . 富永彿
ほ 新鮮牛の

下位頚髄を 用 い
, 脊髄横断面の 力学的性質と力学的強度に つ い

て 検討 した 結果, 脊髄の 弾性係数 ほ 0 .6 E g/ c m
2

と非常 に 柔 らか

く弾性 に 富み
,

さ らに
,

灰 白質は白質に 比 して 非常 に 柔 らかく

脆い こ と を報告 した . 病理 学的に 脊髄の 柔軟性を 証拠づ ける 2

つ の 興味 ある 現象 , 即 ち 円錐 状 軟 化 ( p e n c iトs h a p e d s oft e n-

i n g)
2g)

と練 り歯磨き様ア ー チ フ ァ ク ト (t o o th p a s t e air tif a c t)
30 }

が

報告 され て い る . 前者ほ
. 硬膜外転移巣に よ る脊髄圧迫 , 脊髄

損傷 , 癒着性く も膜炎, 髄内腫瘍 , 脳死症例な どに まれ に 見ら

れ
, 後索 の 腹側部や 後角に 壊死物質 を内容とす る空洞が上 下長

軸方向 へ 広が る現象を い う. こ れ は脊髄 内に 発生する循環障害

と 二 次的な機械的圧迫に よ る結果と考 え られ て い る . 後者は 平

野
30)

に よ り提唱 され
, 髄内腫瘍や 脊髄 梗塞 な どの 脊髄標本を摘

出す る際,
機械的な圧迫が生 じて 人工 的 に 脊髄実質が 上 下に 広

が る ように 破壊 され ると い う現象で ある .
い ずれ も正 常組織で

なく壊死 組織 に よる 長軸方向 へ の 病変 の 広が りで あるが
, 脊髄

は 横断面だ け で なく 長軸方向 へ も柔軟性 を有する こ と を 示唆す

る もの で ある .

本実験 で 得られ た 慢性圧迫に 対する 前角細胞の 吻側偏位は脊

髄の 長軸方向 へ の 柔軟性を 現すも の で ある . すな わ ち , 脊髄 ほ

漸増慢性圧迫に 対 しあたか も
` `

練 り歯磨き
"

の ごと く柔軟性を

示 し
, 従来か ら論 じ られ て い る横断面で の 変形の ほ か に

, 長軸

方向 へ も偏位する柔軟性 を示 した . 1 9 9 0 年第63 回 日 本整形外科

学会 シ ン ポ ジウ ム で 脊髄 の 可塑性 が論 じ られ た . 現在の と こ ろ

脊髄が慢性圧迫に 対 して ど う して 如 何な る 耐久性 を有 する の

か
, ま た除圧手術後 に 如何に 症状が 改善す るの か

,
そ れ ら の メ

カ ニ ズ ム に つ い て は殆 ど解明され て い な い . そ こ に は
, 記憶や

学 習 と い っ た 中 枢神 経 系 に お け る シ ナ プ ス の 促 通 と 発 芽

(s p r o u ti n g) の よ うな 可塑性が脊髄 に も 存在 す る可 能 性が 考 え

られ て い る
3 憫 )

. 本研究は慢性圧迫に 対す る 脊髄 の 可 塑性に っ

い て 特定の 筋内に H RP を 注入 L
, 前角細胞 レ ベ ル か ら検討 し

た が
, 発芽な どの 存在まで は証 明 で きな か っ た . 今回示 された

"

練 り歯磨き現象 (t o oth p a st e p h e n o m e n o n)
"

は , 神経解剖学的

用語で ある脊髄 の 可 塑性を 意味す るもの で はなく , 脊髄 の 機械

的な柔 らか さ , すな わ ち慢性圧迫 に 対す る脊髄 の 柔軟性や 術後

の 臨床症状の 改善な ど脊髄機能の 可 逆性を神経解剖 学的 に 説明

する 一 機序と考 え られ る .
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結 論

脊髄慢性圧迫 の 自然発症 モ デル で ある遺伝性骨軟骨異 常 マ ウ

ス (t w y マ ウ ス) を用 い
, 脊髄 の 圧 迫の 程度と 前角細胞 の 分布 に

つ い て の 研究を 行 い
, 以下の 結論を得 た .

1 . 錐体交叉 か ら第 3 頸髄粧 至 る脊髄に 存在す る前角細胞総

数は S 字状 曲線的 に 減少 し
, 脊髄残余面横が 70 % 以 上 の 圧迫

で は 未だ前角細胞は 圧迫 に 耐 え 前角細胞 数は 不 変 で あ る が
,

7 0 % 以下に な る と前角細胞数 が減少 し始め
,

さ らに 50 % 以下

とな る と圧迫部の 前角細胞数ほ底 を つ く 格好 で
一

定 とな るもの

と考えられ た .

2 . 前角細胞数の 減少は 主 と して 圧 迫部に お い て 細胞数が 減

少するた め で あ り
, 脊髄残余面積 が 70 % 未満 50 % 以上 の 圧迫

で ほ
,
圧迫部の 前角細胞数は 正 常対照 群 233 ±14 .1 個 ( n

= 1 0)

に 対 し,
1 1 2 ±63 .0 個 ( n = = 1 1) と有意に 減少 した ( p < 0 .0 5) . L

か し
, 同時に 最吻側部に 存在す る前 角細胞数 は

! 正 常 対照群

52 .4 ±6 .9 8 個 ( n
= 1 0) に 対 し 76 .4 土1 4 て 個( n = 1 1) と 有意に 増

加 した (p < 0 .05) . さ らに
,
脊髄残余 面横が 50 % 以下で は

, 圧

迫 部 の 前角 細胞数 が 51 .3 士2 6 .3 個 ( n = 8) , 最 吻 側 部 93 .0 ±

1 6 .8 個 ( n = 即 と 著明な細胞数の 増加 を認め た (p < 0 .0 5) .

3 . 慢性圧迫に 対する脊髄の 細胞構築学的変化は
, 脊髄残余

面帝が 70 % 以下の 圧迫 でほ R e x e d の Ⅲ
,

Ⅳ層 に 著 明で あり ′

こ れ ら背側の 各層は圧迫部に お い て 縮小消失を認 め
,

圧 迫 の 吻

尾部に お い て 拡大を 認めた . こ れ は , 脊髄残余面積 が 70 % 以下

の 圧迫では
, 圧迫現象 に 対 して脊髄が 圧迫平面で対応 で き な く

な り
, 背側各層の 細胞が 吻尾側 へ 偏位移動 した結果 と考 え られ

た .

4 . 副神経脊髄核 の 細胞柱ほ
ト
圧 迫 に よ り 吻側 に 持 ち上 げ ら

れ た よう に 一 連の 連続性を 保ち なが ら分布の 偏位 を認め た .

以上 に よ り , 慢性圧迫状態に おけ る脊髄 の
``

練 り歯磨き
"

様

の 柔軟性を 認め た . また
,

こ の
"

練 り 歯磨き 現象 (t o o th p a st e

p h e n o m e n o n )
"

ほ 慢性圧迫状態に お ける脊髄の 柔軟性や 脊髄 機

能の 可逆性を保 つ
一 つ の 磯序と結論 した .
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N e u r o h is t ol o gi c a l S t u d y of C h r o nic C o m p r es si o n o f t h e S p i n al C o r d u si n g t h e Ti p t( 光 W al k i n g Y b s h i m u r a (t w y)
M o u s e Y as u hi s a M ae z a w a

,
D e p a rt m e nt of O r 也 op e adic S u rg e ry ,

S c h o ol o f M edici n e
,
K a n a z a w a U ni v e rsi ty ,

K an a Z a W a

9 2 0
-

J . J u z e n M e d S ∝ .
,
1 02

,
5 7 5

- 5 85 ( 19 93)

K e y w o r d s s p ln al c o rd
,
h or s er a d i sh pe r O Xi d a s e

,
t W y m O uS e

,
m Ot O n e u r O n

,
C y tO arC h ite c tu r e

A b st r a ct

T b in v e stlg a te Sp l n al c o rd el as tlC lty u n d er c h r o ni c c o m pr e s si o n e x pe ri m e n tal 1 y , p O S Sib le s n l C tu r al d e fe cts i n th e spi n al

C O rd w er e st u di e d u si n g th e ti p t oe w al ki n g Y o s hi m u r a ( t w y) m o u s e
,

an an i m al m o d el o f o s si B c ati o n o f th e li g a m e n t um

n a v u m ･ I n th e t w y m o u se
,

W h e at g e rm ag g l u ti ni n h o rs e r ad i sh p er o xi d a se ( W G A - H R P) w a s i nj e c te d i nt o th e st e rn O m a St Oi d

m u scl e t T w o o r th r e e d ay s l ate r
,
th e m i c e w er e d e e pl y an eS th eti z e d an d p e r fu se d w i th 8 % f or m ali n tr an SC ar di al 1y . M o s t of

th e sp ln al c o rd s e x tr a ct ed v e rti c all y 負
･

O m th e s p l n al c a n al
,
h ad m ark ed p o st eri o r c o m p r e ssi o n s b et w e e n C 2 a n d C 3 1 e v el d u e

to c al ci丘c ati o n o f th e p o s teri o r atl an t O - a X i al li g am e n t .

r

m e C e rv i c al c o r d s e g m e n ts ( C l - C 3) w er e c u t i n to s e ri al tr an S V e rS e

Se C ti o n s 50
F
L m th i c k o n a 丘

･

O Z e n m i c r ot o m e
･

I mm e di atel y a fter th e s e c ti o n s
,
al te m ate se c ti o n s w er e s e ri al l y m o u n ted o n

gl a ss slid e s a n d tr e a te d f o r H R P h is t ∝ h e m i str y w i th te tr am e th y l b e n zi d i n e ( T M B) ,
W h il e 血e r e m ai ni n g o n e s w er e st ai n e d

W i th c r e sy l vi ol e t ( N i ssI s tai n) . T b e r el a ti o n s hi p b e t w e e n th e t o tal n u m b e r of m o to n e u r o n s c o un t e d i n th e N i ssI s tai n e d

p re p a r a ti o n s an d th e m a g nl tu d e o f c o m p r e s si o n s
,
d e m o n s tr a ted th r e e p h as e s; th e n um b e r of m o t o n e u r o n s s h o w e d v e r y li td e

Or n O Ch an g e un d er li g h t c o m p r es si o n ( O V e r 7 0 % i n th e 打 an S V e r S e r e m n an t a r e a Of th e sp in al c o r d ( T R A S)) ,
a p O Si d v e lin i ar

C Or rel a ti o n in c a s e s of m o d e r ate c o m p r e ssio n (b et w e e n 7 0 % an d 5 0 % i n T R A S) ,
a n d a 鮎 e d m i ni m t m n um b e r in c a se s o f

Se V e r e C O m p r e SSi o n (b el o w 5 0 % in T R A S) . ¶1 e d i s けib u ti o n p att er n o f th e a c c e s s o ry m o t o n e u r o n p o oI s
,

W h i c h w e r e r etr o -

g r ad ely l ab el e d w i th W G A - H R P i nj e c te d i n t o th e ste rn O m a St Oid m u s cl e
,
S u g g e Ste d th at th e m o t o n e u r o n s d o m lg r a te r O Sb

･

al l y

& o m th e si te o f c o m pr e ssi o n sh o w l n g a
H

to o th p a ste
‖

-1i k e m o v e m e nt ･ T hi s
.
1

t o o th p aste
‖

-1i k e m o v e m e nt s tr o n g ly s ug g e sts

P a th o el a sh clt y Of th e spin al c o rd un d e r ch r o nic c o m pr e ssi o n ･


