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研究成果の概要（和文）：鶏胚脊髄に切開を入れ二分脊椎を作成した。(1)二分脊椎を持つヒヨコは下肢

麻痺を発症した。(2)障害部位の運動ニューロン数には違いが無いが、インターニューロン数に大きな違

いが有る。(3)正常で起こる脊髄前角運動ニューロンの過剰産生とそれに引き続く神経細胞死が、二分脊

椎ではほとんど見られず、その結果、適正な運動神経と骨格筋の結合が出来ず、正常の神経支配が出来

ない可能性が有る。(4)二分脊椎では後索が正常に比較して有意に小さくなった。さらに、感覚神経線維

が同側の後索のみならず、対側の後索、側索、前索をも上行することが明らかになった。 (5)二分脊椎

において脊髄の発達が遅れ、シナプス数が減少し、細胞間隙の減少が遅れる。 

 

研究成果の概要（英文）：We developed surgery-induced chick SBA. (1) SBA chicks exhibited leg muscle 

paralysis. (2) Histological analyses revealed fewer interneurons in SBA chicks than in normal 

chicks, but no difference was observed in the number of motor neurons. (3) a defect in the production 

and elimination of excess motor neurons during the early developmental stages in SBA chicks may 

be involved in the pathological mechanism of the motor complications of this disease. (4) The 

dorsal funiculus was smaller in hatched SBA chicks than in the normal controls. Degenerated sensory 

nerve fibers were observed in all funiculi of SBA chicks. (5) Delay in synaptogenesis and tissue 

maturation in SBA chicks was shown.  
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１．研究開始当初の背景 

二分脊椎症は出産1,000に対し約１例の頻度で

発生し、嚢胞性二分脊椎症では脊髄内にも傷害

がおよび、運動、排尿障害、下肢の変形等が起

こる整形外科、脳外科、小児科等の領域で重要

な疾患である。しかし、これまで適切なモデル

動物が開発されていなかった為に充分な病態解

明がなされていなかった。申請者の研究室では、

手術により脊髄を再開裂し、確実に二分脊椎モ

デル動物を作成することに成功した。さらに、

本新規モデル動物では開裂部位の長さを調節す

ることにより歩行障害の重篤度を変えることが

可能である。申請者らは、本モデルを用い二分

脊椎の歩行障害が、従来注目されていた運動神

経に異常が有るのではなく、インターニューロ

ンの減少と感覚神経回路網の異常(論文投稿中)

にあることを初めて明らかにした。 

 

２．研究の目的 

二分脊椎症は様々な症状を呈し、整形外科領域

では運動障害が注目されてきた。本研究申請で

は、上記の新所見をさらに多面的に解析し、二

分脊椎における歩行障害の病態を明らかにする

ことが目的であった。 

 

３．研究の方法 

１）手術と運動能力の観察：手術後、歩行状態

を観察し障害の程度を把握するとともに、ビデ

オ撮影を行い、筋の痙縮、弛緩、下肢の変形部

位を同定。 

2)感覚神経の走行：孵化１日後に後根を切断し、

手術後3日目に固定してオスミウム染色。変成

神経線維をトレース。 

３）電子顕微鏡により、脊髄各部位のシナプス

の種類と数を検討。 

 

４．研究成果 

鶏胚脊髄に微少ナイフで切開を入れ二分脊椎を

手術的に作成することに成功した。(1)機能的に

は二分脊椎を持つヒヨコは障害部位に相当する

下肢の共動筋、拮抗筋の不均衡による麻痺を発

症した。(2)障害部位の運動ニューロン数には違

いが認められないが、インターニューロン数に

大きな違いが有ることを示した。(3)2011 年に

二分脊椎の脊髄におけるIslet-1 陽性運動ニュ

ーロンの変化を解析し、J Vet Med Sci に発表

した。この論文では、正常で起こる脊髄前角運

動ニューロンの過剰産生とそれに引き続く神経

細胞死が、二分脊椎ではほとんど見られないこ

とを免疫組織化学で証明し、その結果、適正な

運動神経と骨格筋の結合が出来ず、正常の神経

支配が出来ない可能性が有ることを報告した。

(4)同時に2011 年に、変成法による感覚神経走

行の解析を行った。卵内で脊髄再開裂手術によ

り二分脊椎を作成し、孵卵直後の二分脊椎及び

正常個体を麻酔し後根線維を切断し運動状態を

観察。３日間生かし、経心臓灌流固定を行い、

脊髄を切り出し、オスミウム後固定、樹脂包埋

し、ガラスナイフで脊髄の切片を作成、トルイ

ジンブルー染色を行った。手術後の歩行状態を

観察では後根線維切断により、正常ではほとん

ど変化が認められなかったが、二分脊椎では下

肢の痙縮が著しくなり歩行困難が増強された。

このことは感覚神経の伝達に異常が有ることを

示唆した。変性法での感覚神経の追跡では、二

分脊椎では後索を通過する線維が著しく減少し、

後索が正常の後索に比較して有意に小さくなっ

た。さらに、感覚神経線維が同側の後索のみな

らず、対側の後索や、さらに側索、前索をも上

行することが明らかになった。このことは、二

分脊椎において障害部位より上方へは感覚神経

が上行しにくく、感覚情報が正常に上行できず

異常な回路を形成することを示しており、この

ことが本疾患の歩行異常の原因の一つであると

考えられた。(5)さらに、電子顕微鏡による観察

により、二分脊椎において脊髄の発達が遅れ、

シナプス数が減少し、細胞間隙の減少が遅れる

ことも示した（未発表）。これらの結果から二分

脊椎症における神経回路異常は発生初期から起

こり、治療も早期に開始しなければならないこ

とを示した。 
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