
 一〆'、b

 '氏'名

 .'授与学位

 学位授・与年月日

 学位授与の根拠法規

 研究科・専攻め名称

学位論文題目

 さ量う.しゅんいち

笹生俊一

 薩学博'士

 昭和39年3月25日

 学位規則第5条第1項

東北大学大学院医学研究科

外科学系
“.

 種々の肝疾患に於るGlia細胞の態度につい七,

 特に組織計測的研究

 指導教官東辮搬葛.西
論文審査委員東北大学教授岩月

東北大学教授諏訪

 夫
}
夫

森
賢
紀

 一↑52r



 "'一・r

}

文論

内

 容.要

旨

 wilson氏病或いは猪瀬型肝脳疾患等の特殊な肝疾患に限らず,一般野疾患にも之等に或程
 度類似した脳病変を来たすことは既に諸家によめ指摘さ五,多くの業績が報告されてその病変の

 本態は次第醐ら旅袖外ある・穣五・エhe遡蝿型のG・i潮脚出現瞳々注目さ
 れているが,此の様・な異型αlia細胞と正常のGlia細胞の間には一連の移行かあり,その変化・

 は連続的である。

 それ故,Gエia細胞の異型化を中心とする脳病変を,定量的にGlia細胞全体の態度の上で検
 討する必要がある。此の立場零匂剖検例の検討及び動物実験を行った占

 剖検例につ.いて

 方法:最近数壁間の東北大学病理学教室に於ける剖検例から,種々の肝疾患を中心に59例;

 肝脳疾患7例,肝硬変症9例,肝腫瘍6例,急性黄色肝萎縮及び肝炎8例,腎疾患(尿毒症)10

 例,その他の脳疾患8例,対照例11例を対象とし,その脳髄の原則として左半球から得た,乳

 頭体を通る額断面の間脳及び頭頂部,前頭,後頭,歯状核を含む小脳,橋,延髄の寄部をアルコ

 ールホルマリン固定液により固定後,之等より作製した厚さ5μの切片にH-E,N・is81e等

 の染色を施した標本について,特にGlia細胞の態度をAlそheimerπ型様Gliαの出現の有

 無,異型化の程度につき検討した。Gliα核の大きさほ・1000倍油滲検鏡下で接眼ミクロメ
 ーターを用いて,視野に連続的に出現するすべてのGlia細胞200ケについて計測し(単位μ)

 長径短径の積を対数変換の'上,その度数分布を疾患群毎に比較した。

 結果:組織所見上,肝腎疾、患群そは急性腎炎の1例を除ぐ全例に星状αlia細胞の異型化示明一・

 らかであった。肝脳疾患,肝硬変症,肝腫瘍等の各群では特に異型化が著明でAlzhe⊥皿erπ.

 型様Glエa細胞の出現が認められた。又,その他の脳疾患中の4例にも同種の病変が見られた。
 線状体に於るGlia核の異型化め程度を組織計測の結果から比較すると,対照群では各種Glia

 細胞すべてを含め200ケのαha核を計測した所・,最少5×5μから最大8×8μに分布し5.、

 X5μ或いは6×6μのもめが最も多ぐ出現して登り,之等の計測値の対橡について度数分布曲.
 線を画ぐと対数笹生2～工4又は4,4～1,6に過半数が含まれ',此の間に峰を有する左右略々対

 称な単峰性の正規分布に近い分布型を示したのに対し,病変が認められた群では対数値1.8以上

 に第二峰'を有する二峰性の分布或いは単峰性ながら対照群には見られなかった大きな値の出現頻

 度が高くなる絡果を得'た。之は明らかに正常に比して大型Glia核の出現を示すものである。此

 P分布曲線から考へ対数値」・8(7×8μ)以上のGha核を大型異型Glia核と見なし疾患別1.
 に検討すると,その平均出現率は肝脳疾患20.5%',肝硬変症165%,肝腫瘍18.5%,肝炎'
 及び急性黄色肝萎縮症14、0%,尿毒症41,6%で,対照群恭0.1%を示し且対数値2。0(10
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 X10μ)を越えるもの玉出現が皆無で彦つたこと～比較し極めて高率である。その他の脳疾患
 中の4例にも10%から295%の出現が見られた。異型化の程度と脳各部位との間には関連は

 見ら弁ず,特定部位に特に署しく出現する様左規則性は見出し難ぐ,此の病変は汎発性のもの一と
 見て差支えない。臨床症状との関連では病櫛期間とは有意の相関が見られたが,黄疸指数,腹水.
 貯溜量,肝機能障碍1意識障碍の有無等とほ有意の相関を見申すことば出来なかった。

 動物実験について

 肝疾患の際の精神神経症状の発現にとってアンモニアが大きな役割を果すこと湖指摘されてい

 ることに着目し,動物に実験的高アンモニ.ア血症を起し,その時の脳組織について剖検例と同様
 の方法で検索を行った。

 方法:アンモニア源として炭酸アンモニウムとウレアーゼを体重楓3当りα1耳r,α5gち
 0、59を水溶液又は懸濁液としてRa橘eの腹腔内に一日一回注入,途中死亡したものを除き
 10日間連続投与鐘屠殺し,脳組織について夫々の群の比較を行った。又此の実験の結果から
 Glia核異型化に最も効果的な投与量琳炭酸ナンモニウムα1gr/鞭ウレアーゼa5.gr/K〃
 であった。此の投与量により連日投与一週間及び二週間後,更に投与中止二週間後にαli五核異
 型化と時間的経過の関連につき検討レた。

 結果こ無処置群ではGlia核計測値の対数の度数分布は,剖検例と同様の結果を得,対数値1.8'
 を越えるものは僅かa6%に過ぎず2.0を越えるものは全ぐ'見られなかった。投与量との関係で
 は0,5gr〆9,0.5grノ触投・与例は死亡例多く充分な比較が不可能であったが0.1gr投与例では

 コ峰性分布或いは大なる値の出現頻度上昇の為非対称の分布炉見られ,対数値1、8以上のGlia
 核の平均出現率は98%であった。ウレアーゼ投与群では0.5gr/Kgが最も効果的セ平均出現
 '率は25.5%で対数値2.0を越えるものも150%に及んでいる。投与期間との関連を見ると炭

 酸アンモニウム群では一週間投与例の平均出現165%,二週間投与では1'3.5・%と稍々低値を
 示したが,クレアーゼ群では夫々Z7%,12・6%と僅かながら長期投与値が高率を示した。投
 与中止二週間後では両群とも6.0%,Z8%と夫々減少の傾向を示し,此の病変が可逆的である
 ととを示唆している。

総 括

 剖検例59例につhてσlia核の態度を組織計測的方法により検討した結果,裡4例にAlzh・
 eime・r五型に類似の星状Gliaの異型化力～認められた。之等の症例は何れも肝或“は腎機能障'
 碍を伴うもので,肝と異型G・1.ia核出現の密接な関連を示す一事実と考えられる。肝疾患時の脳
 病変の成因に関しては之迄多くの報告があるが,肝障碍に由来する代謝異常特にアンモニア代謝
 異常が大きな意義を有すると推定されて語り,著者の研究成績は,腎疾患群に(且1a異型化渉認
 められ,又実験的高アンモニア血症によって同様のGlia核の変化を来たすことを明らかにし,
 この説を裏づけ.るもので,肝と脳との間の密接な関連を示唆するものと考える。
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 審査結果の要旨

 Wilso且病又は猪瀬型肝脳疾患を代表として,肝疾患と脳との密接な関係は昔から認められ.

 特に異型9エia細胞の出現が注目されている。著者は異型glia細胞の性格及び発生原因を解明

 する為に,肝脳疾患7例,肝硬変症9例,肝腫瘍6例,急性黄色肝萎縮及ぴ肝炎8例,尿毒症1D

 例,その他の脳疾患8例,対照“例,計59剖検例について,摘出脳・の肉眼的観察,glia細

 胞の組織形態学的並びに組織計測学的検討を行った。

 著者の観察では異型gエia細胞と正常glia細胞の間とは一連の移行があるが.glia細胞核

 直径計測値対数の分布曲線で,対照では対称性単峰性曲線を示すが,病変例では対数値1.8以上

 に第2峰を示す2峰性曲線又は大きい値への曲線のずれを示した。これよめ著者は対数値1.8以

 上の大型核を大型異型glia細胞としたが,肝腎疾患群ではglia細胞の11.6～2α5%に大

 型異型化が見られた。他の脳疾患8例中4例にも大型異型gli哉細胞が10～295%の事に見

 られたが,この4例はいずれも肝障碍を伴うものであった。

 以上の留験例の検討結果より91ia細胞の異型化に代謝障害特にアンモニや血症が大きな役割

 を演ずることが推定されたので,鼠について炭酸アンモニウム又はウレアーゼの連日投一与が

 glia細胞に及ぼす影響を組織計測学的に観察した結果,実験的高アンモニや血症により大型

 glia核の平均出現率が夫々98%,25.5%に達した。しかも91ia細胞の異型化は上記薬剤-

 投・与中止後.減少し,この変化が可逆的であることを示した。

 以上の結果より,肝疾患時の大型異型glia細胞の出現に』代謝障害特にアンモニや代謝異常

 極大きな意義を有するものと考えられる。

 本研究は肝脳疾患時に出現する大型異型gLia細胞を,組織計測学的方海によって客観的に定

 義し,それに基いてこの細胞が肝,腎疾患に高率に出現することを明らかにし,更に動物実験に

 よって高アンモニや血症によって同様の変化が起ることを証明して,本細胞の発生について重要

 左知見を加えたものである。

 したがって本論丈は学位を授与するに値するものと認める。
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