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論文題目 

S e l e c t i v e  n u c l e a r  s h r i n k a g e  o f  o l i g o d e n d r o c y t e s  l a c k i n g  g l i a l  

c y t o p l a s m i c  i n c l u s i o n s  i n  m u l t i p l e  s y s t e m  a t r o p h y :  A  

t h r e e - d i m e n s i o n a l  v o l u m e t r i c  s t u d ｙ  

（論文内容の要旨） 

 多 系 統 萎 縮 症 （ M S A ； m u l t i p l e  s y s t e m  a t r o p h y ） は 乏 突 起 膠 細 胞 に 出

現 す る グ リ ア 細 胞 内 封 入 体 （ G C I ； g l i a l  c y t o p l a s m i c  i n c l u s i o n ） を 特 異

的 病 変 と す る 。G C I は ユ ビ キ チ ン 陽 性 で α - シ ヌ ク レ イ ン を 構 成 成 分 と す

る が 、そ の 意 義 は ま だ 不 明 で あ る 。今 回 、こ の 疾 患 特 異 的 な G C I が M S A

の 乏 突 起 細 胞 の 変 性 に ど の 様 な 影 響 を 及 ぼ し て い る の か を 検 討 す る た

め に ，個 々 の 乏 突 起 細 胞 の 核 三 次 元 的 に 立 体 構 成 し そ の 体 積 を 直 接 定 量

し た 。  

 M S A  6 例 （ 男 = 3 、 女 = 3 ） 及 び 対 照 コ ン ト ロ ー ル 群  7 例 （ 男 = 6 、 女

= 1 ） の 橋 を 用 い て 、 3 0 μ m 厚 の 浮 遊 切 片 を 作 成 し た 。 G C I に は 抗 ユ ビ キ チ

ン 抗 体 を 、 核 に は D A P I を 用 い て 、 蛍 光 二 重 染 色 し た 。 共 焦 点 レ ー ザ ー

顕 微 鏡 を 用 い て 、無 作 為 に 、橋 の 横 走 線 維 に 並 ぶ 乏 突 起 細 胞 全 体 を 含 ん

だ 0 . 1 μ m 毎 の 連 続 画 像 を 2 0 0 枚 程 度 撮 像 し た 。 こ の 2 次 元 連 続 断 層 像 か ら

核 膜 を ト レ ー ス し て 、乏 突 起 膠 細 胞 の 核 を コ ン ピ ュ ー タ ー 上 で 再 構 成 し

体 積 を 計 測 し た 。撮 像 条 件 に よ り 、対 象 の 蛍 光 像 の 大 き さ は 異 な っ て み

え る の で 蛍 光 像 の 正 確 な 定 量 は 通 常 困 難 だ が 、今 回 核 膜 を ト レ ー ス す る

こ と で 、核 の 輪 郭 を 正 確 に と ら え 、信 頼 で き る 定 量 法 を 確 立 す る こ と が

で き た 。 対 照 群 と 比 し 、 M S A 全 体 で は 有 意 に 核 の 体 積 が 小 さ か っ た 。 こ

の う ち 、 G C I な し で は 、 対 照 群 と 比 し 有 意 に 小 さ か っ た が 、 G C I 有 り は

対 照 群 と 有 意 差 を 認 め ず 、 M S A の 乏 突 起 膠 細 胞 に 見 ら れ る 核 の 萎 縮 は

G C I な し の 細 胞 に 選 択 的 に お こ る こ と を 明 ら か に し た 。 な お 、 正 常 細 胞

群 、 G C I 有 り 、 G C I な し の 各 群 の 体 積 の ヒ ス ト グ ラ ム は 各 群 で 異 な る 正

規 分 布 を 示 し た こ と で 、 s a m p l i n g さ れ た 細 胞 群 は 各 群 一 様 で 、 計 測 方 法

も 信 頼 で き る こ と を 事 後 的 に 追 認 で き た 。  

  こ れ ま で の 二 次 元 の 観 察 で も 、G C I を 有 す る 乏 突 起 膠 細 胞 の 核 は 比

較 的 大 き い と の 指 摘 が あ る 。個 々 の 細 胞 の 核 体 積 を 直 接 定 量 す る 新 た な

方 法 を 用 い た 今 回 の 研 究 は 、 M S A に 見 ら れ る 乏 突 起 膠 細 胞 の 核 の 萎 縮

は G C I な し の 細 胞 に 選 択 的 に お こ り 、G C I 有 り の 細 胞 に は 見 ら れ な い と

の 解 離 が あ る こ と を 明 ら か に し た 。G C I の 存 在 は 細 胞 萎 縮 を 促 進 さ せ る

の で は な く 、 寧 ろ 細 胞 萎 縮 に 拮 抗 す る 作 用 と 関 連 し て い る と 推 測 さ れ

る 。  

（論文審査の結果の要旨） 

 多 系 統 萎 縮 症 （ M S A ； m u l t i p l e  s y s t e m  a t r o p h y ） は 、 乏 突 起 膠 細 胞 に

出 現 す る グ リ ア 細 胞 内 封 入 体 （ G C I ； g l i a l  c y t o p l a s m i c  i n c l u s i o n ） を 特

異 的 病 変 と す る 。G C I が 乏 突 起 膠 細 胞 の 変 性 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 す る た

め 、個 々 の 乏 突 起 膠 細 胞 の 核 を 三 次 元 的 に 立 体 構 成 し 、そ の 体 積 を 直 接

定 量 し た 。  

 M S A  6 例 及 び 対 照 群  7 例 の 橋 を 用 い 、 3 0 μ m 厚 の 浮 遊 切 片 を 作 成 し

た 。 抗 ユ ビ キ チ ン 抗 体 及 び D A P I を 用 い て 、 蛍 光 二 重 染 色 し た 。 共 焦 点

レ ー ザ ー 顕 微 鏡 を 用 い て 、無 作 為 に 、橋 の 横 走 線 維 に 並 ぶ 乏 突 起 膠 細 胞

全 体 を 含 ん だ 連 続 画 像 を 撮 像 し 、核 を コ ン ピ ュ ー タ ー 上 で 再 構 成 し 体 積

を 計 測 し た 。 対 照 群 と 比 較 し 、 M S A 全 体 で は 有 意 に 核 の 体 積 が 小 さ か っ

た 。 こ の う ち 、 G C I を 有 し な い 群 で は 、 対 照 群 と 比 較 し 、 有 意 に 小 さ い

が 、 G C I を 有 す る 群 で は 対 照 群 と 有 意 差 を 認 め な か っ た 。 M S A で は 、 G C I

を 有 し な い 乏 突 起 膠 細 胞 の 核 は 、 G C I を 有 す る 核 と 比 較 し 有 意 に 小 さ か

っ た 。  

 こ れ ま で も 、 M S A で は G C I を 有 す る 乏 突 起 膠 細 胞 の 核 は 、 有 し な い

核 よ り 比 較 的 大 き い と さ れ て い た 。 M S A で の 乏 突 起 細 胞 の 核 体 積 の 有

意 な 減 少 は 、 G C I を 有 し な い 細 胞 の 核 に 見 ら れ た 。 G C I の 存 在 は 核 萎 縮

を 促 進 さ せ る の で は な く 、寧 ろ 核 萎 縮 に 拮 抗 す る 作 用 を 有 す る 可 能 性 が

あ る 。  

以 上 の 研 究 は M S A の 病 理 学 的 形 態 変 化 の 解 明 に 貢 献 し 、 病 態 解 明 に

寄 与 す る と こ ろ が 多 い 。  

し た が っ て 本 論 文 は 博 士（ 医 学 ）の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認

め る 。  

 な お 、本 学 位 授 与 申 請 者 は 、平 成 2 2 年 3 月 2 9 日 実 施 の 論 文 内 容 と そ

れ に 関 連 し た 研 究 分 野 並 び に 学 識 確 認 の た め の 試 問 を 受 け 、合 格 と 認 め

ら れ た も の で あ る 。  

 

要 旨 公 開 可 能 日 ：       年    月    日  以 降  


