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那須- H a k ol a 病 ( N a s u- H a k ol a di s e a s e , N H D) の 大脳 白質病変を調 べ るために , 自験例 5 例( N H D 例) と軸索変性 を有する

変性疾患 5 例 (非 N H D 例) に つ い て ,
ニ ュ

ー ロ フ
ィ ラ メ ソ ト ( n e u r ofil a m e n t ･ N F ) , ダ リ ア 線維酸性蛋白 (gli al fib rill a r y

a cid ic p r o t ei n , G F A P ) , ビメ ソ チ ソ ( vi m e n ti n , V i) , ユ ビ キ チ ン ( u biq uiti n ･ U b) ･ 二 重 らせ ん フ ィ ラ メ ソ ト (p air e d h eli c al

fila m ｡ n t , P H F) , 微小管関連蛋白 ( m i c r o t u b l e a s s o cia t e d p r o t ei n , M A P ) 1 , 2 , 5 , M A P s , ミ
ュ リ ン 塩 基性蛋白 ( m y eli n b a si c

p r o t ei n , M B P ) , L e u 7 , タ ウ (t a u) の 抗体を 使用 し, ア ビジ ソ
ー ビオ チ ソ 複合体( a v id i n bi o ti n c o m pl e x ･ A B C) 法を用 い そ れ ぞ

れ 単染色 ,
二 重染色を施行 して 免疫組織学的に 検索 した ･ さ ら に

, 総数1 09例 (本邦74 例 , 外国35 例) に 対する文献的考察を行

い
, 病理学的所見 と臨床症状 の 関係を総括的に 考察 した ･ 検索 した N H D 例ほ 全て , 線維性 グ リ オ

ー シ ス が 強く 王 脱髄 が比較

的軽度な 酎ヒ性白質脳症型(s cl e r o si n g le u k o e n c e p h al o p a th y t y p e ･ S C L T ) で ･ 2 例 で選択的視床変性
の 合併 がみ られた ･ 脱髄

の 強 い 部位 で ,
M B P 免疫活性 の 低下 と稀突起膠細胞 の 障害を認 め , 逆 に 脱髄 の 弱 い 部位 で ほ M B P 免疫活性 の 増加を認め た

が
, 稀突起膠紳胞の 障害ほ み られな か っ た ･ 軸索 に対する検討 で は , 形態的 に N H D で ほ , 3 形態(滞慢型･ 芯 軋 辺線型) を

示 し
,
非 N H D で は 1 形態 (滞 慢型) の み で あ っ た . N H D の 類球 体ほ N F , V i , U b ･ P H F ･ M B P ･ タ ウ ,

M A P 5 , M A P s ･

L e u 7 で 免疫活性 を示 し , 非 N H D で は N F , V i , U b , タ ウ , M A P l , 2 , M A P s ▲ で免疫活性を示 した ･ さ ら に ,
二 重染色 で

N H D の 軸索が , 髄鞘関連蛋白 の M B P と L e u 7 で 層状に 免疫活性を 示 した ･ 以上 の 所見か ら , 脱髄の 軽度な部位 で は ･ 髄鞘お

よび 軸索の 細胞骨格 に お い て 再 生機構の 存在が示 唆 され た ･ 臨床経過で は , 自験例 2 例 で 骨症状が み られ な か っ た こ と 以外に

特異な症状は なく l
痴呆と 人格変化 がみ られ た ･ 文献的に ほ , 骨症状初発例が本邦 で61 軋 外国例 で35 例あ っ た ･ 神経精神症

状と して 痴呆 , 人格変化 , 歩行障害 , 尿失禁 , 錐体路徽倶が高率に 出現 した ･ 本 邦精神科領域29例 と フ ィ ン ラ ン ド22 例と の 比

較で は骨症状 , 精神症状 , 神経症状発症年齢ほ各々 若干本邦例の 方 が発症年齢が低か っ た ･ 今回 の 所 見と臨床経過を照 ら し合

ゎ せ る と , 骨症状の 発現時期が早 く臨床経過 の 進行の 速 い 症例ほ ど脱髄 が強 く 一 骨症状 の 発現が遅
い か 軽度 で , 進行の 遅い 症

例ほ ど脱髄が軽度であ っ た .
こ の 差は 疾患の 重症度に よ っ て再生磯構に 差が生 じ るた めと 考え られ た ･

K e y w o r d s m e m b r a n o u s lip o d y st r o p h y ( N a s u
- H a k ol a dis e a s e) , n e u r O p a t h olo g y , i m m u n o his t o

-

c h e m i s t ry , S p h e r oid , r e g e n e r a ti o n

那須-H a k ol a 病 (N a s u- H a k ol a di s e a s e , N H D) は進行性の 痴呆

と骨病変を特徴 と し, 病理 学的に は 全身 の 脂肪阻織に 唐草模様

様と表現 され る膜嚢胞性病変 ( m e m b r a n o c y s tic l e si o n) と 中枢

神経の 白質を障害する稀 な変性疾患 で ある . 現在 まで 全世界 で

日 本を ほ じめ と して ,
フ ィ ン ラ ン ド , ス ウ ェ

ー デ ン
,
ノ ル

ウ ェ ー

,
ア メ リ れ イ タ リ ア の 6 ヶ 国 で 存在 が 確認 さ れ て い

て, 約1 3 0 例の 報告が ある . 中枢神経 に つ い て の 剖検報告ほ僅

かに22 例 で ある . 歴史的に は ▲ 1 9 6 1 年 に 寺 山
1)
が 病 的骨折を起

こ した28 歳の 男性 に 多発性の 骨萎縮 と骨髄組織 に 褒腫様変化を

認め , 阻織学的に 特異な線維性被膜形成 が み られ る こ と を整形

外科学会に 発表 した . そ の 後 ,
1 9 7 3 年に 那須

2)
が

, 骨髄を は じめ

と する内臓諸寄官 の 脂肪組織 の 特有 の 膜嚢胞性変化 と , 中枢神

経組織に お ける広範 な滞慢性白質変性の 魁織所見を報告 し , 月旨

肪組織 と中枢神経系に 同時に 病変 がみ られ る こ とか ら ,
一

元 的

な 脂質代謝異常を背景に 持 っ た こ れ ま で に 報告の 無 い 新 しい 疾

患と 考え た .

一 方フ ィ ン ラ ン ドで ほ 前述 の 寺山 の 報告と 同 じ

軋 H a k ol a
3)
が H a rj a m a ki 病院の 多幸的で 脱抑制が顕著 で , 進

行性 の 痴呆を示 し, 転倒後に 骨折 を繰 り返 し, レ ソ トゲ ソ 写真

で 多数の 骨透亮像 が認め られ た41 歳の 女性に 注目 して い た ･ そ

の 後 卜 患者の 2 人の 兄弟が ほ ぼ同様 の 症状 で 入 院 して きた た

め
,
H a k ol a は J 邑r vi , S o u r a n d e r と の 共 同研究 で ,

1 9 7 2 年 に

o st e o d y s pl a si a p ol y c y sti c a h e r e d it a ri a c o m b i n e d w ith s cle-

r o sin g l e u k o e n c e p h al o p a th y と命名 し体系的 に 報告 した ･ 従 っ

て 本疾患は 日 本と フ ィ ン ラ ン ドで独立 して 発表 され た歴史的経

緯があり , こ の ため , 日本 で は那須病 また は 那須- H ak ol a 病 ,

フ ィ ン ラ ン ドで は p oly c y sti c li p o m e m b r a n o
u s o s t e o d y s pl a si a

平成 5 年 5 月 7 日受付 , 平成 5 年 5 月2 8受理

A b b , ｡ Vi a ti｡ n S : A B C , a Vidin b ioti n c o m p l e x ; A L S , a m y O t r O p hic la t e r al s cle r o sis ; C J D ,
C r e u t zf･eld t

-J a k o b

dis e a s e ; C T , C O m p ut e d t o m o g r a p h y ; D A B , dia m i n o b e n zidi n e ; G F A P , glial f
ib rill a ry a cidic p r ot ei n ; H

- E
,

h e m a t o x y li n a n d e o sin ; L F B , 1 u x ol f a s t bl u e ; M ･
m O n O Clo n al ; M A P ･ m ic r o t u ble a s s o ci a t e d p r ot ei n ; M B P ･
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wi th s cle r o si n g l e u k o e n c e p h al o p a th y と 呼 ばれ る こ と に な っ

た .

N H D に 関 し て こ れ ま で 多角的 な 研究 が な さ れ て き て い

る
2 ト 8-

. 報告例 の 半数以上 に 近親婚 の 有無が確認 さ れ て お り ,

従 っ て 常染色体劣性遺伝の 遺伝形式と推定 され て い る
冊 )

. 病

因に 関して は ,
フ ィ シ ラ ン ドや ス ウ ェ

ー

デ ソ で ほ 中膜 の 欠損 ,

内膜 の 増殖を 中心 と した小動脈の 変化 をあげて い る が
3)8 卜 10 I

, 局

所脳血流の 検索
g)
で 有意な所見はみ つ か っ て い な い .

一 方 , 本

邦で は全 身的な脂質代謝異常を指摘 して い るが
卿 )

, 脂質 解析

で
川 ､ t引

】 糖脂質代謝 の 異常や遊離脂酸 の 関与が指摘 され て い る

が統 一

した 見解は 得 られ て い な い . 実験動物 モ デ ル に 対する検

討
珊

で も, サ ポ ニ ン の 使用 に よ っ て骨髄脂肪患織 に 特有な膜様

構造物は作成可能 で ある が , 中枢神経 に 病理 学的変化 は起 こ し

得て い な い . 臨床的に は , 骨症状優位型 と神経精神症状優位型

に分類 され る こ と
仰
が指摘 され て お り , 画像 診断 で は

16)1 7 )

前頭

葉の 萎縮 ,
脳 室の 拡大, 基底核の 高吸収域が多く指摘 さ れ て い

る . さ ら に , 末梢神経障害 に 関 して も
18)

運動系や 感覚系の 伝導

速度の 低下が少数例で報告 され て お り , ま た , 眼底 乳頭 の 萎

縮 , 視神経の 障害
18)

も報告され て い る . 神経病理 学的に ほ よ 脱

髄が優位で線推性 グ リオ
ー シ ス が 軽度 な ズ ダ ン 好性白質変性症

型 (s u d a n o p h ili c l e u k o d y s tr o p h y t y p e , S U L T) と ∴逆に 脱髄が

軽度 で 線維性 グ リ オ ー シ ス が 優 位 な 硬 化性 白質脳 症型

( s cl e r o si n g l e u k o e n c e ph al o p a th y t y p e , S C L T ) お よ び , 両者 の

中間型(t r a n siti o n al t y p e , T R T) が存在す る
7)

. N H D の 病理 学的

変化に対す る電顕の 検討
20卜 22)
で は 異栄養性の 変化が 示唆 され て

い るが こ れも確立 され た もの で は な い . 従 っ て 本病 に 対 して は

今だ に未知 の 部分が多い .

今回 の 研究 で は ,
N H D の 白質病変 に つ い て免 疫組織学的手

法 を用 い , 白質病変の 髄鞘 の 構成成分, 軸索の 変性や 膠細胞 の

障害 , 細胞骨格蛋白の 分布を調 べ , 加 え て , 本邦お よ び 外国文

献例を比較 して ,
N H D の 病理学的所見 と臨床症状 の 関係を総

括的に 考察す る .

T a b l e l . D e m o g r a p hi c d e t a of t h e c a s e s

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

臨床神経病理学的 に N H D と診断 され た 5 例(症 例1 -

5 ) を

対象と して検索 した . ま た ! 軸索 変性 に つ い て 対比す る た め

に
, 軸索病変を有す る , 臨床神経病理学的 に 診断 され た 筋萎縮

性側索硬化症 (a m y o tr o p hi c l a t e r al s cl e r o si s , A L S) 2 例 (症例

7 . 8 ) , ミ オ ク ロ ー

ヌ ス て ん か ん ( m y o cl o n u s e pil e p s y . M -

E)

1 例 (症 例 9 ) , ク ロ イ ツ フ ェ ル ト p

ヤ コ ブ 病 ( C r e u tzf eld ト

J a k o b d is e a s e , C J D ) 2 例(症例1 0 . 1 1) の 神経変性疾患 5 例を用

い た . 以下 に N H D 自験例に つ い て 臨床経過お よび 病理学的所

見を記す. また
, 現在当科入院中 で臨床症状 と骨髄生検に て 本

病と 診断され て い る症例 ( 症例 6) の 臨床経過に つ い て も付記

する (表 1 ) .

1 . 臨床経過 と神経病理学的所見

症例1
23)
: 死 亡時38 歳 , 女性

両親 が従兄弟結婚 で あ
■

る . 4 人を 出産 した 専業主婦で , 著患

を 知 らなか っ た . 3 0 歳頃よ り多弁と な り非常に 口 や か ま しく他

人に 干渉す る よう に な り
, 歩行障害 が出現 した . そ の 後徐 々 に

怠惰と な り家事 を遂行出来なくな り, 時に尿失禁が み られた が

全く意に 介 さな い ようで あ っ た . こ の よ うな無横着な性格変化

は
一

層顕著 とな り , 3 5 歳時精神病院に 入 院 した . 入 院時, 記銘

力障害
, 失見 当乱 多幸 ,

四 肢の 運動障害が み られ た . 脳波上

徐波の 混入 , 髄液検査で ほ 正 常圧 で水溶透明で 異常所見はみ ら

れ ず, 血 液生化学検査で も血清 カ ル シ ウ ム 値も含 め て 正 常で

あ っ た .
レ ン ト ゲ ン 検査 で も全身骨 に異常所見 を認 め な か っ

た . 運動障害 と知能荒廃は徐 々 に 強く な り , 3 7 歳頃 に は ほと ん

ど臥床状態 とな り , 自発運動 が乏 しく な り , ほ ぼ 無動状態に

な っ た .
こ の 時点 で

,
脳室

一

腹膜 シ ャ ン ト 術が 施行 さ れ て い

る . 術後 , 全身痙撃発作重積状態 と な り ,
そ の 後 , 多幸症, 四

肢麻痺 , 脱抑制が 一 層顕著と な り, 尿便 の 失禁状態 とな っ た .

そ の 後徐 々 に 全身状態が悪化 し, 痩 身と な り , 失外 套状態と

C a s e Di a g n o si s
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C) a g e 8 t d e a th .

d) H e is i n th e h o s pi t al f o r tr e a t m e n t .

m y eli n b a sic p r o t e in ; M
- E

,
m y O Cl o n u s

･

e pile p s y ; N F ･ n e u r Ofila m p n t ; N H D , N a s u
- H a k ol a dis e a s e ; P ,

p o b clo n al ; P H F , p air ed h eli c al fila m e n t ; S C L T , S Cle r o si n g le u k o e n c e p h alo p a t h y t y p e ; S U L T , S u d a n o p hilic

l e u k o d y st r o p h y t y p e ; T R T , t r a: n siti o n al t y p e ; U b , u biq u itin ; V i, Vi m e n ti n



那須一H a k ol a 病 の 臨床病理学的 , 免疫魁織学的研究

な っ た . 3 8 歳 晩 再 び全身痙攣発作 が出現 し, こ の 発作後か ら

顔面に 不 随意運動が み られ る ように な り , まも なく心 不 全で死

亡 . 経過 中, 脳 波上 に 辣波 な どの て ん か ん 汲ほ み られ ず徐波 の

混入が 目 立 っ た ･ 病的骨折等 の 骨症状も経過中に 認め な か っ た

が
,
剖検時の 全身検索 で 骨髄 を始め と した 全身脂肪鼠織に膜横

棒造物が多数確認 され た ･ 全経過 8 年 ･

F ig . 1 . H i st olo g y of th e c e r e b r al c o r t e x ･ T h e n e u r o n al

c yt o a r c h it e ct u r e i s l a r g el y p r e s e r v e d i n th e c e r e b r al c o r t e x
･

Klu v e r-B a r r e r a s t ai n , ×2 0
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(神経病理 学的所見) 脳重 920 g . 脳軟膜 に 異常無く , 血管 の ア

テ ロ
ー ム 硬化性病変もみ られ な っ た . 大脳は前頭 ･ 側頭葉優位

に 対称性 に 萎縮 して 脳帝 の 関大を認 めた . 割面 で は よ 白質は灰

白色調 で硬く , 体積 が減少 して お り , 側脳室の 拡大 , 脳梁の 非

薄化が目立 ち , 基底核 , 視床が 軽度萎縮性で大脳脚が対称性 に

萎縮 し, 黒質の 色素脱失が み られ た . 延髄 , 橋
,
小脳 に 著変無

く
, 脊髄ほ全体に 萎縮 して い た . 大脳皮質 の 神経細胞は よく保

た れ て お り ∴細胞構築もほぼ保 たれ て い た . 白質で は前頭 ･ 側

頭葉の 半卵門に脱髄を認め るが 皮質下 弓状線維 は保た れ て い

た . 線維性 グリ オ ー シ ス ほ脱髄に 比 して 遥か に 高度で あ っ た .

白質内の 軸索は変性 して 断裂や摂球体(s p h e r oid) がみ られ た .

ズ ダ ソ 陽性脂肪顆粒 が血管周囲に 少数み られ , 視索に 脱髄 と線

維性 グリ オ ー シ ス が み られ た . 被殻 , 尾状核 と祝床前核 , 背 内

側核 に 線維性 グ リオ ー

シ ス がみ られ
, 尾 状核 は萎縮性で ア ミ ロ

イ ド沈着を認め た . 石灰沈着は被殻 と淡蒼球外節お よ び白質の

脱髄部位に み られ た . 脳幹で ほ被蓋 に 脱髄と線椎性 グリ オ
ー シ

ス が み られ
,
脊髄 の ゴ ル 束に 対称性 の 脱髄を認めた . そ の 他の

脳 幹諸核 , 小脳 に 著変無く , 末梢神経や筋組織にも特異所見は

み られな か っ た .

症例 2
24)
: 死亡 時46 歳 , 男性

父 方祖父 と母 方祖母 が従兄弟 で あ り, 生来健康 で あ っ た が ,

学業成績は 不 良で あ っ た . 3 4 歳時 ,
レ ソ トゲ ソ 検査 で 偶然に 左

膝関節の 骨褒胞性透亮像が み つ か り , 骨髄生検の 結果 N H D と

診断 された . 当時 ,
や や 多弁, 深部腱反射 の 克進 巨

脳波上 軽度

の 徐波の 混入 を 認め た . 翌年よ り仕事能率の 低下 ,
粗暴行為,

物忘れ , 児戯的悪戯が徐 々 に 目 立 つ ように な り , 3 8 歳時入 院.

入院時 , 多弁 ,
羞恥心 欠如 , 集中困難 , 当意即答 , 記銘力障害

を認め , 神経学的に は 深部腱反射冗進 , 両側下肢 の 病的反射陽

性, 咽頭反射消失, 構音障害 , 尿失禁 を認め た . 検査所見では

脳波上徐波化が著明 で ,
コ ン ピ

ュ

ー

タ
ー 断層撮影 (c o m p u te d

t o m o g r a p h y , C T ) で 両側側脳室 の 拡大 , 前 頭葉優位 の 脳 満開

大 ,
両 側視床の 低吸 収像 ,

レ ン ト ゲ ン 検査で全身骨に 轟胞性透

Fig ･ 2 . G r o s s a p p e a r a n c e of th e c e r e b r al w hit e m a tt e r . T h e d e g r e e o f d e m y eli n a ti o n i s l e s s m a･r k e d th a n th a t of fib ril
l a r y gli o si s

■a n d m a r k e d fib rill a r y gli o si s i n th e c e r e b r al w hit e m a tt e r i s n o t e d . ( a) W o el c k e s tai n , ×1 (b) H oI z e r st ai n , ×1
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亮像 を認め た . そ の 後痴呆 が
一

層顕 著と な り ,
41 歳頃よ り後弓

反張様 の 姿勢保持障害が出現 し , 同時に 構成失行 , 認知障害が

明瞭と な っ た . 翌年よ り臥床が ち とな り1 回 目 の 全身痙攣発作

を起 こ し全身状態悪化 した . 4 3 歳頃 よ り抵抗性が出現 し , 多弁

が
一 層顕著 とな り保統が加わ っ た . 4 5 歳よ り腸管麻痺症状が出

現 し, 深部腱反射 , 下肢病的反射が 不 明瞭と な り , 四 肢関節可

動域 も減少 し無動状態 とな り, 自発言語も不能 とな っ た . そ の

後数回 の 全身痙撃発作を起 こ し呼吸状態悪化 した た め 同年 よ り

人 工 呼吸器管理施行 . 4 6 歳時急性腎不全に て 死 亡 . 全 経過約12

年 .

(神経病理学的所見) 脳 重 1 03 0 g . 軟膜 は軽度白濁 . 血 管 の ア

テ ロ ー ム 硬化性病変ほ認め な か っ た . 前頭 , 側頭葉 の 萎縮 が著

明 で , 特に 白質の 萎縮 が 目立 つ . 白質 は褐色詞で 硬度 は前頭極

に 向か う程軟 らかく ,
脳染は 1 .5 m m と非薄 で 祝床 , 大脳脚 は

軽度萎縮 . 基底核 , 小脳は良く保 たれ て い た . 大脳 皮質は全般

的に 神経細胞脱落は軽く l 層構造も保 たれ て い た (図1 ) が , 小

血管周 囲に 小壊死巣が散在 して い た . 髄質は 中等か ら高度の 線

維性 グ リ オ ー

シ ス を 認め , 特に 皮髄境界部 に 強く ,
脱髄 は グリ

オ ー シ ス に 比 べ て 軽い が吻側に 向か う程強か っ た ( 図 2 a , 2 b) .

軸索に 多数の 類球体を認め , ズ ダ ン 陽性 の 脂肪顆粒は ごく 少数

しか み られ なか っ た ( 図3 ) . 被殻 , 淡蒼球 に 類石 灰沈着が み ら

れ た . 視床で は 前核 , 内 側核 , 視床 枕に 選択的 に 線維性 グ リ

オ ー シ ス とほ ぼ 完全な小型神経細胞の 脱落が み られ , 外側膝状

体 で は強 い 脱髄 と軽度の 神経細胞脱落を認め た ( 図 4 ) . 内
･ 外

髄坂 ,
視放線に 著明な脱髄 が み ら れ た . 脳 幹諸核 に 著変 な い

が
,
大脳脚 お よ び橋の 縦走線維 に 脱髄が み られ , 横走線維も軽

度減少 して い た . 延髄錐体に 強 い 脱髄を認め , 下 オ リ ー ブ核ほ

や や 肥大 して い た . 小脳に 著変 な L . 脊髄 で は前 ･ 側索 に 強 い

変性を 認め る が灰白質 に は 著変 を認め な か っ た .

F i g . 3 . A f e w s u d a n o p hili c li pid d r o pl e ts i n th e c e r e b r al

W hit e m a tt e r . S u d a n Ⅱ st ai n
,
× 20 0

症例 3
25)2 6 1 : 死 亡 時41 時 , 女性

両 親が従兄弟結婚 であり , 姉が 本病に 罷患 し37 歳 で既に 死亡

して い る . 生来健康 で著患を知 らなか っ た が ,
3 5 歳 頃よ り記銘

力障害 , 浪費, 集中困難 , 彿個 , 易怒的と な り38 歳 時初診. 当

時 , 見当論陣害 , 失算 , 無関心 , 病識欠如を認め脳波上全般性

高振幅徐波と側頭領域 で左右差を認め ,
レ ソ トゲ ソ 検査 で大腿

骨 ,
手根骨に 嚢腰状陰影 を認 めた . 入 院を勧 め る も拒否し

, 以

後40 歳 まで 来院 しな か っ た . 再来院時 ,
上 記症状が増強して お

り, 過度な 厚化粧 , 多弁 , 多幸的 , 無 関心 , 抑制 欠如 , 無遠

慮 , 記銘力障害 , 失見当識を認め た が , 失語 ,
失行

, 尿失禁,

痙攣発作は認め な か っ た . 神経学的 に は 水平性注視方向性 限

振
,
両側腱反射 の 克進 , 口 と が ら し反射陽性 , 指指試験, 指鼻

試験 が両側拙劣 で あ っ た . 入 院後徐 々 に 痴呆が 進行 しそ れ に 伴

い 脱抑制も強 く な り , 羞恥 心 欠如 , 性 的逸脱も 目 立 つ よ う に

な っ た . 同年 , 骨生検 に て 骨髄 に 膜様構造物 が 確認 さ れ ,

N H D と診断 され た . また 生検後転倒を契機 に 病的骨折 を起 こ

すよ うに な り , 引き続き全身痙攣発作 を起 こ した . こ の 後, 感

情失禁が出現 し感情易変性を認め るよ うに な っ た . 検査 で は ,

一 般血 液検査 に 異常無く ト 脳波上 徐波の 混 入 が
一

層 目立 つ よ う

に な り, C T で ほ前頭葉 に 優位な対称性脳室拡大 と溺慢性脳清

閑大 ,
レ ン トゲ ン 検査上 全身骨 に 轟胞性変化 を認 め た . 全身状

態 の 悪化に と もない , 臥床 状態 と な り ,
4 1 歳 時肺炎 の た め死

亡 . 全経過的 6 年 .

(神経病理 学的所見) 脳重 860 g . 軟膜 , 血 管に 異常無 し. 大脳

で は滴慢性の 萎縮を認め る が , 特 に 前頭 ･ 側頭葉に優位 で あ っ

た . 創面で は 脳室は著明に 拡大 し｣ 脳梁は 非薄化 して い た . 皮

質は , ほ ぼ 正常の 厚さ で ある が ,
白質ほ 褐色詞で著明な体積の

減少 がみ られ た . 視床は や や 全体的 に 萎縮 して い た . 脳 幹諸

核, 小脳は 肉眼的に 著変 を認め なか っ た . 大脳皮質の 神経細胞

は ごく軽度脱落 して い た が細胞構築 は保た れ て い た . 皮質内の

軸索変性 はな か っ た . 白質 で は 前頭 ･ 側頭葉お よび 内外包 の 軽

Fi g ･ 4 ･ G r o s s a p p e a r a n c e o王 th e th al a m u s . F ib rill a r y gli o si s

is p r of o u n d in th e n u cl e u s m e d i ali s ,,i n t e r n al a n d e x t e r n al

m ed ull a r y l a mi n a e . H oIz e r st ai n , × 2



那須- H a k ol a 病の 臨床病理学的, 免疫組織学的研究

度の 脱髄を認め る が 皮質下弓状線維
は脱髄 を免 れ保 た れ て い

た . 脱髄 に 比較 して ,
白質ほ前頭 ･ 側頭葉に 高度 の 線維性 グリ

ォ
ー

シ ス がみ ら れ 脱髄の 全 くみ られ な い 部位に ま で 広 が っ て

い た . 白質内の 軸索は変性が強 く t 多数 の 煩球体が み られ ･ 特

に 線維性 グリ オ
ー シ ス が 強い 部位 に 多 くみ られ た ･ ズ ダ ン 陽性

脂肪顆粒ほ小血管周 囲に
ごく少数 み られ た ･ 基底核は よ く保た

れて お り , 石灰沈着も認 め な か っ た ･ 視 床は よ く 保 た れ て い

た . 黒質神経細胞ほ保 たれ て い た が , 中等度の 線維性 グ リオ
ー

ッ ス を 認め , 網様体 で は 軸索の 変性を認め た ･ 脊髄 で は頸部 ゴ

ル 束で , 脱髄 と線維性 グリ オ
ー シ ス を認め た ･ 小脳 で は白質に

広範な線椎性 グ リオ
ー シ ス と軸索 の 腫脹を認め た ･

症例 4
27-
: 死亡時33 歳 , 女性

両親が叔父
･ 姪 の 血 族結婚で あり , 兄弟 に 異常な く, 本人も

学童期に , 年に 1
-

2 度 の 全 身痙攣発作 を起 こ した 以外 , 発育

に 問題はな か っ た . 3 0 歳頃か ら家事に 無頓着に な り , 身辺整理

の 不 備が 目立 つ よ うに な り , 注意 され て も意に 介さ な い な どの

性格変化が 目立 つ よ うに な っ た ･ また ▲ 情緒が 不 安定 とな り理

由もな く怒 っ た りす る よう に な っ た . 同時に , 前屈姿位 で 小股

歩行とな り, よ ろけた りする 歩行障害 が出現 した ･ そ の 後脱抑

制が強くな り多弁 と な っ た り , 羞恥 心 欠如 し性的逸脱 , 大便失

禁, 放尿が み られ る よ う に な っ た ･ 注 乱 計算 , 記憶障害が顕

著で , 火の 不 始末や 外出 して 警察 に 保護 され た りす るた め32 歳

時入 院. 入院 軌 過度に 朗 ら か で , 抑制 が なく多弁 で よ く 笑

い
,
病識が なく深刻殊に 欠け, とぼけた 揚げ足を取 る よ うな 応

答が よく み られ た . 無遠慮で意味も な く暴力を 掛
､
, 同 じ要求

を繰 り返す保続傾向を認め た . 神経学的 に ほ パ
ー

キ ン ソ ン ニ ズ

ム 様の 四 肢の 圃縮 と歩行障乱 両側下肢深部腱反射先進 , 足 間

代を 認め た が , 脳 神経系は 正 常で 病的反射は認め なか っ た ･ 検

査所見では 脳 波上 潮慢性 に 高振幅徐波の 出乱 C T 上 前頭菓優

位の 萎軌 両側脳室の 拡九 基底核領域に 点状の 小陰影を認め

た .

一

般血 液検査 ,
髄液検査 に 異常無 く , レ ン トゲ ン 検査 で も

433

長管骨に 異常を認め なか っ た . 入 院後 3 ヶ 月日に 全身痙攣発作

を起 こ し, 動作が 不 活発 とな り , 言語表出が乏 しくな り ,
好篠

的 とな っ た . そ の 後 ,
て んか ん 重項 と な り , 無勤 王 無言状態 と

な り全身状態悪化 し , 篠瘡 ,
尿路感染を起 こ し33 歳時死 亡 ･ 剖

検 に て 全身脂肪組織に 膜様構造物を認め た . 全経過約 2 年6 ヶ

月 .

(神経病理学的所見) 脳重 104 0 g . 軟膜 1
血 管系に 異常 な し ･

前頭 ･ 側頭葉 に 優位 な対称性萎縮 がみ られ , 特に 側頭葉自質の

萎縮が著明 で白質ほ滴慢性灰白色調 であ っ た . 脳室 の 著明な 拡

大 と , 脳梁の 非薄化 ,
尾状核の 平坦 化と , 淡蒼球内節 に 褐色の

着色が み られ た . 視床の 対称性の 萎縮も み られ た ･ 黒質 をは じ

め とす る脳軌 小脳 に 異常ほな か っ た . 大脳皮質は滞慢性 に 軽

度の 星 状グ リ ア 細胞 の 増加を認め た が , 神経細胞脱落は ご く軽

度 で 細胞構築も保た れ て い た . 白質 では 1 側頭葉を中心 に 中等

度の 睨髄を認 めた が , 皮質下自質で は比較的軽度であ っ た ･ 髄

質 で は , 中等 度か ら高度の 線維性 グリ オ
ー

シ ス が 側頭葉を中心

に し て 広範囲に , 脱髄の 程度 に 比 L て 遥か に 強く出現 L て い

た . 内包 ,
脳梁に 線維性 グリ オ

ー シ ス は 認め なか っ た ･ 軸索に

は 多彩な形態の 額球体が多数出現 し , ズ ダ ン 陽性脂肪顆粒 が血

管周 囲に 少数出現 して い た . 尾状核ほ や や 萎縮性で軽度の グ リ

ア 細胞の 増加 を認め ,
両側淡蒼球 の 著 明 な石 灰 化が み られ た ･

被殻は 正常 で あ っ た . 視床内腹側核, 前核 , 祝床枕 に 限局性の

線維性 グリ オ
ー

シ ス を 認め る が 神経細胞変性 , 脱落 は な か っ

た . 脳幹で は 黒鼠 中脳網様体 , 橋被蓋, 下 オ リ
ー ブ核 に 線維

性 グ リ オ
ー シ ス を認 めた . 延髄か ら脊髄 に か けて の ゴ ル 索 に 脱

髄と線維性 グリ オ
ー

シ ス が み られ た . 小脳は よ く保た れ て い た

が
, 白質に 軽度の 線維性 グリ オ

ー

シ ス を 認め た ･

症例5
28ト 30I
: 死 亡時40 歳 , 男性

両 親が 従兄弟結婚で あり , 嫌が 本病に 曜患 し既に 死 亡 して い

る . 2 9 歳で 結婚 し 1 子を 出産 した 頃よ り , 尿失禁 , 骨折 が出現

し整形外科で N H D の 診断を 受 け た . 3 2 歳頃 よ り痴呆 が進行

･ F ig ･ 5 . L C r a ni al C T 血 di n g s i n ･ p a ti e n t 6 ･ 7 (a) C r a ni al C T ･ Sh o w s m a r k e d ･V e n t ri c u l a r d il at a ti o n a n d h ig h d e n sit y- a r e a
-i n -

th e b a s al

n u cl e u s . (b) C r a ni al C T sh o w s m a rk e d v e n t ri c u l a r dil a t a ti o n a n d f r o n t al at r o p h y wi th wi d e ni n g of s ul ci ･
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し
, 仕事が 出来なく な り36 歳 で精神科に 入院 . 入 院時 , 多幸 的

で 病識なく , 無 関心 で ニ ヤ ニ ヤ して い た . 記銘 九 時間的見当

識 は障害さ れ て い た . 礼 節ほ ほ ぼ保 た れ て お り 拒絶 は認 め な

か っ た . 質問に 対 して簡単に わ か らな い と応 え , は ぐ らかす よ

う な言い 方 を した . 視空 間認知障害
, 保続 , 滞続言語等 は認 め

な か っ た ■ 血 清 リ ン ,.
カ ル シ ウ ム値 等の 一 般 内科的所見 に 異常

無 く , レ ン ト ゲ ソ 検査 で 四肢長管骨末端部 , 手関節 , 足関節 の

小骨に多発性嚢胞性変化 が認め られ た . 神経学的に ほ
, 尿失禁

を 認め ただ け で , 錐体路症状
, 錐体外路症状 , 痙攣発作等 はみ

られ なか っ た . 脳波上 ほ前頭部に 間歓的な徐波 の 混入 が み られ

た ･ C T で は側脳室 , 特 に 前角部と第 3 脳室 の 拡大が著 明 で ,

前頭葉白質 , 尾状核 , 視床の 萎縮 が 目立 っ た . 3 7 歳時 , 痴呆が

さらに 進行 し, 質問 に対 して 滞続言語様 の 返答 をす る よ うに

な っ た ･ そ の 後 , 把擾反射 ,
口 と が ら し反射

, 手掌瞑反射が出

現 した ･ 3 9 歳時に は ,
脳 波上 基礎波の 徐披化 , C T 上

, 側脳室 ,

第 3 脳室 の 拡大 , 基底核 の 石 灰 化が み られ た . 4 0 歳時 , 肺炎に

て死亡 ･ 経過中 に 痩攣発作は み られ なか っ た . 全経過約1 0 年 .

(神経病理学的所見) 脳重 1 040 g . 血 管の ア テ ロ ー ム 硬化性病

変は みられ な か っ た . 前頭葉 , 側頭葉 の 萎縮が著明であ っ た .

割面 では
, 側脳室 の 拡大 と前頭葉 ･ 側頭葉白質 , 尾状核の 萎縮

が 目立 ち脳梁も非薄化 して い た . 視床 の 軽度の 萎縮 を認め た が

小脳 ほ よく保たれて い た . 大脳皮質 は神経細胞脱落ほ ごく軽度

で
, 層構造は 保た れ , 非特異的な神経細胞萎縮 と少数 の 頼球体

を認め るの み で あ っ た . 前頭 ･ 側頭葉の 自質で は 中等 か ら高度

の 線維性 グリ オ ー シ ス を 認め
,
特 に 皮髄境界部に強か っ た . 白

質 の 萎縮部位 で は 胱髄を認め る が , 脱髄は線推性 グ リ オ ー シ ス

に 比 べ て 遥か に 軽 い . ズ ダ ン 陽性騰肪顆粒の 出現 ほあま り 日立

たず , 軸索 に 多数の 類球体 を認め た . 類球体 は萎縮 , 線維性 グ

Fig ･ 6 ･ E l e c tr o e n c e p h al o g r a p h y fi n di n g s in p a ti e n t 6 .

E r e c tr o e n c e p h al o g r a ph y r e c o rd s d o mi n a n tly 9 H z a
-

a C ti v ity
C O m bi n e d wi th- Sl o w a c ti v ity .

リ オ ~

シ ス の 強い 部位 に 一 致 して 多数み られ た が , 延髄錐体に

も出現 して い た ･ 淡蒼球内節 に 石 灰 沈着が み られ , 視床内側核
に 神経細胞脱落 と線維性 グ リ オ ー

シ ス を認め た ･
マ イ ネ ル ト基

底核に 異常無く , 海 馬で は 錐体細胞 の 虚 血 性変化 が み ら れ た

が
, 神経細胞脱落ほ軽度 で あ っ た t 扁桃 臥 黒質

,
脳幹諸乳

小脳に著変 は な か っ た . 脊髄 は検索 され な か っ た .

症例6 : 現在 当科 入院中42 歳 , 男性

両 親が従兄弟結婚 で あり , 3 7 歳時
, 外傷 に よ り右足骨折 した

時に 治療 が遷延 した こ と が ある . そ の 頃 よ り 仕事 の 能率 の 低

下 , 意欲 の 低下 が み られ る よ う に な り , 3 9 歳頃か ら即時記銘の

障害, 4 1 歳 か ら は町中で 辺 り構わ ず横 に な っ て い た りす るな ど

の 異常行動 が出軋 42 歳時 に ほ ガ ス の 消 し忘れ や , 警察 に 保護

され る な どの エ ピ ソ ー ドがあ り
, 精神科を 受診 した . 精神分裂

病と して 治療 され た が , 尿失禁 , 歩行障軋 記銘力の 障害が顕

著と な り , ま た 幻聴様 の 訴え もみ られ た . さ らに C T 上 前頭

菓優位 の 脳萎縮 と両 側対称性の 基底核の 高吸収像 (図 5 a , 5 b) ,

脳波 で徐披化(図 6 ) を認 め た . 器 質性精神病 を疑わ れ42 歳時当

科 に 紹介 され 入 院 ･ 入 院 吼 多幸的で ニ ヤ ニ ヤ し て お り
, 記

憶 ･ 記銘力障害 , 失見当乱 当意即答, 物事 に 対 して無関心 ,

集 中困艶 病識欠如を認め た . 神経学的に は小刻み で す り足の

歩行障乱 両側下肢 , 右上 肢の 病 的反射陽軋 咽頭反射減弱
,

尿失禁を 認め た ･ 臨床経過, C T お よ び脳準所見 局所脳 血 流

検査で前頭葉優位の 血 流の 低下を認め たた め , 全身骨 レ ン トゲ

ン 検査施行 した と こ ろ , 多発性骨嚢胸性透亮像(図 7) が み つ か

り
, 骨髄生検に て挟様構造物 を認 軋 N H D と 診断され た . そ の

Fi g . 7 . X
-

r a y fi n d i n g s i n p a ti e n t 6 . X
-

r a y S h o w s r n a n y

tr a n s p a r e n t s h a d o w s i n th e b o n e s .
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後1 度全身痙攣発作 を起 こ した が , 少量の 抗て んか ん薬服用に

て その 後 の 発作は み られ て い な い ･ 多幸症ほ持続 して お り , 緩

徐なが ら痴呆症状の 進行 がみ られ る
･

Ⅱ . 免疫組織学的検索の材料 と方法

軸索変性 の 免疫組織学的所見 の 比較の た め に ,
N H D 5 例 の

剖検脳お よび 前述の 臨床神経病理学的 に 診断 され た軸索病変を

有する変性疾患 5 例の 剖検脳 を使用 した ･

各剖検脳は , 1 0 % ホ ル
マ リ ン 固定後 ,

セ ロ イ ジ ン 包唾切片

(20〃 m ) また は
パ ラ フ ィ ン 包嘩切片(1 0〃 m ) を 作成 し, 敵織学的

検索 は
へ マ ト キ シ リ ン

･ エ オ ジ ン (h e m a t o x yli n
-

e O S in ∴廿E) ,

K lii v e rL B a r e r r a , N i s sI , B o d i a n , W o el c k e , H oI z e r 染色と
,
髄鞘染

色の ル ク ソ
ー ル 中性青 (1 u x ol f a st b l u e , L F B ) , 脂肪染色である

ズ ダ ン (S u d a n) Ⅲ染色 を施行 して検索 した . 免疫組織化学的検

索は , 抗体 の 詳 細 は 表 2 に 示 す が ,
ニ

ュ
ー ロ フ ィ ラ メ ン ト

( n e u r ofila m e n t , N F) , グ リ ア 線 維 酸性蛋 白 (gli al fib ri11 a r y

a cidi c p r o t ei n , G F A P ) . ビ メ ソ チ ソ ( v i m e n ti n , V i) , ユ ビキ チ ン

( u bi q uiti n , U b) , タ ウ ( t a u) , 二 重 らせ ん フ ィ ラ メ ン ト (p air e d

h elic al fil a m e n t , P H F ) , 微 小管関連蛋白 ( mi c r o t u b l e a s s o ci a-

te d p r o t ei n , M A P) 1 , 2 , 5 , M A P s , ミ ュ リ ソ 塩 基 性蛋 白

T a bl e 2 . L i st of th e a n tis e r a u s e d

4 3 5

( m y eli n b a si c p r o t ei n , M B P ) , L e u 7 に 対 す る 多 ク ロ
ー

ン 性

( p oly cl o n al) ま た は単 ク ロ
ー

ン 性 ( m o n o cl o n a l) 抗体を 用い て ア

ピ ジ ン
ー ビ オ テ ン 複合体 ( a vi di rl bi o ti n c o m pl e x , A B C ,

V e c to r

L ab o r at o ri e s , C A , U S A ) 法を 使用 し , ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン

(di a m i n o b占n zidi n e , D A B , Si g m a , M O , U S A ) で 発色 し , へ マ ト

キ シ リ ン ま た は ク レ シ ル 紫(c r e s yl vi ol e t) で 対比染色を行 っ た .

さ ら に , 軸索 の 変性を よ り詳 しく検索す るた め に 酵素抗体法の

二 重染色を以下 に 示 す方法 で 行 っ た .

1 ) V i + N F

2 ) L e u 7 + U b

3 ) L e u 7 + M B P

l . 各々 , 第
一

抗 体を A B C 法を使用 して D A B で 発色 .

2 . 0 . 5 M ト リ ス ア ミ ノ メ タ ン 緩衝液 い リ ス バ ッ フ ァ
ー

, 和

光純薬, 大阪) で 洗浄 .

3 . p H 2 . 2 の 0 . 1 M グリ シ ン 塩酸緩衝液( 和光純薬) で 2 時間

攫絆 しな が ら洗浄 .

4 . 0 . 5 M ト リ ス ア ミ ノ メ タ ン 緩衝液 で 洗浄 .

5 . 第 二 抗体を A B C 法を 使用 し0 .5 % 塩化 コ バ ル ト溶液( 和

光純薬) + D A B 溶液5 分イ ン キ エ
ペ - シ ョ ン (i n c u b a ti o n) 後 ,

A n tig e n
▲)

Cl o n a ri ty
b)

D il u ti o n S o u r c e ( m a , n uf a c t u r e)
C)

G F A P

N F

V i m e n ti n

U bi q u ti n

P H F

M B P

t a u

M A P s

M A P I

M A P 2

M A P 5

L e u 7

M

M

P

M

P

P

P

P

M

M

M

M

1 : 1 Bi o m e di c a l T e c

l : 1 0 0 D a k o p a tt s

l : 2 0
'

r r a n sf o r m a ti o n R e s .

1 : 1 0 0 D a k o p a tt s

l : 2 0 0 C h e m i c al C r e d e n ti al

1 : 1 0 0 D a k o p a tt s
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l : 5 0 0 B i o m a k e r

l : 1 B e c t o n D i c ki n s o n

a) G F A P . g ri al fi b ri11 a r y a cid ic p r o t ei n ; N F , n e u r O fil a m e n t ; P H F , P air e d h elic al fil a m e n t;
M B P

,
m y e Ii n b a si c p r o t ei n ; M A P , m i c r o t u bl e a s s o ci a t e d p r o t ei n .

b) M . m o n o cl o n al ; P , P Ol y cl o n al .

C) Bi o m e d i c al T e c (S t o u gh t o n , U S A ) , D a k o p a tt s ( G l o s tr u p . D e n m a rk) . T r a n sf o r m a tio n

R e s . (F r a m i n g h a m , U S A ), C h e m i c al C r e d e n ti al (C o s t a M e s a , U S A ), B i o m ak e r

(R e h o v ot , I s r a el), B e c t o n Di c ki n s o n ( M o u n t ai n V i e w , U S A ) .
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3 % 過酸化水素水 (和 光純薬) で発色 .

6 .
サ フ ラ ニ ソ ( 和光純薬) で 核染色後 ,

ア ル コ ー ル 脱水 ,
キ

シ レ ン ( 和光純薬) 透徹封入 .

成 績

1 . N H D 自験例 5 例 の神経病理学的所見 ( 衰 3 )

従 っ て , 第 一 抗体は 茶乱 第二 抗体 ほ青く発色 され , 核は 赤く 全例に 骨髄な い し脂肪鼠織 に 膜褒胸性変化( 図8 a , 8 b) がみ ら

染色 され る , れ た ･ 脳垂は 860 - 1 0 4 0 g (平均 = 9 78 g) で , 前頭 ･ 側頭葉に優

Fig ･ 8 ･ M e m b r a n o c y sti c l e si o n s i n th e a di p o s e ti s s u e of b o n e m a r r o w . ( a) L F B s t ai n x 2 00 (b) H - E s t ai n x 40 0

F ig ･ 9 ･ M a n y a x o n a l s ph e r oid s i n th e c e r e b r al w h ite m a tt e r . ( a) d iff u s e ty p e , H - E s tai n x 4 0 0 (b) diff u s e t y p e , B o di a n s t ai n

X 4 0 0 ( c) c o r e t y p 早, B o d i a n s t a in ×40 0 (d) p e ri p h e r al ty p e , B o di a n s tai n x 4 0 0
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位な萎縮を認め る例 が 5 症例中3 例 , 前頭葉 また は 側頭葉 に 限

局して 優位な萎縮を認め る例が それ ぞれ 1 例ず つ で あ っ た . 大

脳萎縮は全例とも白質 の 萎縮に よ る もの で , 脳室の 拡大と脳梁

の 罪薄化が共通の 所見で あ っ た .
い ずれ の 症例 で も明 瞭な血 管

の 変異や ア テ ロ
ー ム 硬化性病変は認め なか っ た . 全 5 例とも皮

質の 神経細胞は よく保 たれて お り , 細胞構築も保持 して い る

が
,
症例 5 に 皮質内の 軸索変性を認め た .

白質で は全例で萎縮部位 に
一

致 して 脱髄 を認 め るが , 皮質下

白質は比較的保た れ る傾向があ っ た . さ らに脱髄 に 比 べ て遥か

に 広範に か つ 強い 線維性グ リ オ
ー シ ス が 目立 っ た .

ス ダ ン 陽性

胎肪顆粒 ほ 4 例 で ほ 主 に 血管周囲 に 軽度出現するが , 症例5 で

は 認め られ なか っ た . 軸索変性は全例とも広範 に み られ , 断

裂, 数珠様変化お よび 大小様 々 な形態の 類球体がみ られ た . こ

れ ら の 類球体 は 廿E 染色(図 9 a) で ほ ほ ぼ 均
一

に へ マ ト キ シ リ

43 7

ソ に 染色性を 示 した . B o d ia n 染 色で は よ 内部に 顆粒や 空胸を持

つ が ほ ぼ均 一

な 染色性を示す滴慢型 (diff u s e ty p e) (図 9b) , 中

心 部に 強い 染色性を占め芯を持 つ 様 に み え る 芯塑 (c o r e ty p e)

(図 9 c) , 辺縁に 染色性が強 い 辺線型( p e ri p h e r al t y p e) (図 9d) な

ど の 様 々 な形態が 認め られた . 以上 の 所 見か ら自験例5 例ほ全

て S C L T と考 え られ た . さ らに
, 症例3 を除く残 り4 例 でほ 基

底核 に 軽度 一 中等度の 石 灰沈着が み られ , 症例 2 と 5 で ほ , 副

次病変 と して 神経細胞脱落と線維性 グリ オ
ー

シ ス を 伴う視床変

性が み られ た .

Ⅰ . N H D 自験例5 例の 免疫組織学的所見 (表4 )

G F A P 免疫染色に よ る検索で ほ 症例2 で , 皮質内小血管周囲

と皮髄境界部に G F A P 陽性細胞が出現 し(図 1 0 a , 1 0 b) ∴症例

4 で は 白質内に 多数 の G F A P 陽性 細胞 が 出現 し て い た .

M B P 免疫染色 で は , 後述 する類球体の 他に , 白質内 で 脱髄 の

T a bl e 4 . I m m u n o r e a c ti v ity i n s p h e r oid s , 01i g o d e n d r o gh a a n d t o r p e d o i n c a s e s e x a m i n e d

A L S M - E
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▲) S p h e r oid
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a) H - E
,
h e m at o x yli n a n d e o si n ; G F A P , gli al fib ri11 a r y a cid i c p r o t ein ; N F , n e u r Ofil a m e n t ; P H F , p ai r d h elic a l

fil a r n e n t ; M B P , m y eli n b a si c p r o t ei n ; M A P . mi c r o t u bl e a s s o ci a t e d p r o t e in ･

b) + , P O Sit v e ; 士 , S O m e Of th e m a r e p o siti v e .

F ig . 1 0 . G F A P - P O Siti v e a st r o c y t e s i m m u n ol a b el e d b y G F A P i m m u n o st ai n . ( a,)
M a n y s r n al1 n e c r o ti c a r e a s s u r r o u n d e d b y

G F A P- p O Siti v e a st r o c yt e s a r e s e e n i n th e c e r e b r al c o rt e x . G F A P i m m u n o st ai n
,
×2 0 0 (b) T h e r e a r e m a n y G F A P -

p O Siti v e

a st r o c yt e s in th e b o r d e r a r e a , b e t w e e n th e w h it e m a tt e r a n d th e g r a y m att e r . G F A P i m m u n o st ai n , × 2 0 0
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Fig ･ 11 ･ M a n y a x o n al s p h e r oid s a n d olig o d e n d r o c y t e s i m m u n ol a b el e d b y v a ri o u s i m m u n o s t a in . ( a) dif f u s e ty p e of s p h e r oid , V i

i m m u n o s t ai n x 4 0 0 (b) diff u s e ty p e of s p h e rqid . U b i m m u n o st ai n x 40 0 ( c) diff u s e ty p e of s p h e r oid , P H F i m m u n o s t ai n X 40 0

(d) d iff u s e ty p e o f s p h er oid , M A P 5 i m m u n o s t ai n x 4 0 0 ( e) d iff u s e t y p e of s p h e r oi d s , M A P s i m m u n o s t ain x 4 0 0 (f) p e ri p h e r al

t y p e of s p h e r oid , N F i m m u n o s t ai n X 4 0 0 ( g) c o r e ty p e of s p h e r oid s , M B P i m m u n o st ai n x 4 0 0 (h ) c o r e t y p e of_
S p h e r oi d s , t a u

i m m u n o s t ai n x 4 0 0 (i) m a n y u bi q uiti n a t e d oli g o d e n d o r o c yt e s , U b i m m u n o s t ain x 4 0 0
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