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研究成果の概要（和文）：シヌクレイノパチーである多系統萎縮症（MSA）の腸管ニューロンの病理変化を検討するた
め、MSA3例の剖検標本を用い、小腸の4 μm厚のスライスにおける核小体を有する腸管ニューロンにおいて、胞体面積
と核の断面積を画像解析ソフト（cellSens ver. 1.6）にて解析した。MSAにおける筋層間神経叢の腸管ニューロンの計
測結果は、胞体面積が115.9±4.8 μm2、核面積が50.0±1.6 μm2であり、 これらは年齢を合わせたコントロールと比
して明らかに小さかった(P<0.0001)。粘膜下神経叢では有意な差は見られなかった。MSAの筋層間神経叢の腸管ニュー
ロンは萎縮している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Patients with synucleinopathies including multiple system atrophy (MSA) 
frequently exhibit gastrointestinal symptoms. This study aimed to determine whether enteric neurons in 
MSA patients are involved in the pathogenic mechanism of MSA. Serial 4 μm-thick slices of the small 
intestine were prepared using 10%-formalin fixed and paraffin embedded materials from 3 autopsied cases 
of MSA. A quantitative assessment of cross-sectional areas of enteric neurons having nuclei was performed 
using the computer software (cellSens ver. 1.6). In myenteric neurons, mean cross-sectional areas of 
cytoplasm and nuclei were 115.9±4.8 μm2 and 50.0±1.6 μm2, respectively. These areas of cytoplasm and 
nuclei were significantly smaller in MSA than in age-matched controls (P<0.0001). In submucosal neurons, 
there was no significant difference in these areas between MSA and control.
Our results suggest atrophic changes in myenteric neurons, which contribute to the gastrointestinal 
symptoms in MSA patients.

研究分野：医歯学系
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１．研究開始当初の背景 
 パーキンソン病とレビー小体型認知症は、
ニューロンにアルファシヌクレイン陽性の
封入体であるレビー小体が出現することか
らシヌクレイノパチーと称される。これらの
疾患では中枢神経系のみならず、交感神経節、
そして消化管神経叢にもシヌクレイノパチ
ー病理が出現し、消化器症状の発症機構に関
与しつつ病初期から存在する病理学的変化
として注目されている[1]。一方で、同じシヌ
クレイノパチーに属する多系統萎縮症
（MSA）では、中枢神経系でのシヌクレイノ
パチー病理の主座はオリゴデンドログリア
であり[2]、末梢神経系や臓器壁内の神経系に
シヌクレイノパチー病理を見出す事は、パー
キンソン病に比べて困難であると考えられ
る。しかし、MSA においてもパーキンソン
病同様に消化器症状は認められ[3]、その機序
として、消化管神経叢の病理変化が想定され
る。MSAでの消化管病理を検索することは、
他のシヌクレイノパチーとの病態の違いを
検討する上で有用と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 MSA の消化管神経叢におけるシヌクレ
イノパチー病理、あるいはその他の神経病
理学的変化を検索する。 
 
３．研究の方法 
 MSA３例（剖検例）の食道、胃、十二指
腸、小腸、大腸の剖検標本を用いてリン酸
化アルファシヌクレイン染色を行った。次
に、腸管ニューロンの萎縮性変化の有無を
検討するため、同じくMSA3例の剖検標本
を用い、小腸の 4 μm厚のスライスにペリ
フェリン免疫染色を施し、粘膜下神経叢な
らびに筋層間神経叢において、核小体を有
する腸管ニューロンの、ペリフェリン陽性
の胞体面積と核の断面積を画像解析ソフト
（cellSens Ver. 1.6）にて解析した。疾患コ
ントロールとして年齢を合わせた筋萎縮性
側索硬化症（ALS）２例と中枢神経疾患を
有しないコントロール３例を用いた。 
 統計学的処理は、SPSS Statistics ver. 22
を用い、３群間での胞体面積と核の断面積
の比較においては、分散分析と Bonferroni
の多重比較を行った。P<0.05 で有意差あり
と判断した。 
 
４．研究成果 
 MSA３例での食道、胃、十二指腸、小腸、
大腸の剖検標本を用いたリン酸化アルファ
シヌクレイン染色の結果では、陽性を示す
構造物は発見できなかった。また、腸管ニ
ューロンの脱落・減少の検討を試みたが、
壁内に網状に存在する消化管神経叢のニュ
ーロン数を連続切片で評価することは困難
であった。 
 腸管ニューロンの萎縮性変化の検討では、
計測し得た筋層間神経叢の腸管ニューロン

数は、MSA３例で計 149個、ALS２例で計
77 個、コントロール３例で計 131 個であ
った。これら３グループにおける筋層間神
経叢の腸管ニューロンの計測結果をヒスト
グラム（図１）で見ると、MSA では度数
のピークは胞体面積の 100μm2 未満の方
へシフトしていた。また、MSA における
胞体面積のバリエーションは、ALSとコン
トロールに比べて少ない傾向を示した。胞
体面積と核面積の平均値を比較すると（図
２）、MSAの胞体面積が 115.9±4.8 μm2、
核面積が 50.0±1.6 μm2であり、ALS の
胞体面積の 263.6±13.6 μm2 (P<0.0001)
と核面積の 70.3±3.5 μm2 (P<0.0001)、
ならびにコントロールの胞体面積の 255.7
±10.6 μm2 (P<0.0001)と核面積の 76.3
±2.6 μm2 (P<0.0001)と比して明らかに
小さい結果となった（データの表示は平均
値±標準誤差）。ALS とコントロールとの
間では、胞体面積と核面積ともに明らかに
差は見られなかった。  
 粘膜下神経叢の腸管ニューロンついても
同様の検討を行ったが、これについては胞
体面積と核面積ともに、MSAと ALSなら
びにコントロールとの間で有意な差は見ら
れなかった（図３）。 
 これらの結果から、MSA の消化管神経
叢ではシヌクレイノパチー病理は明らかで
はなかったものの、腸管ニューロンは筋層
間神経叢において萎縮を示している可能性
が提起された。この結果は、MSA の消化
管機能障害に関与する病態の一端を示して
いるものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. 筋層間神経叢ニューロンのペリフェ
リン免疫染色にて陽性を示す胞体面積のヒ
ストグラム。MSA では胞体面積の度数のピ
ークが 100μm2 未満の方へシフトする。ま
た、MSA における胞体面積のバリエーショ
ンは、ALS とコントロールに比べて少ない
傾向を示す。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２. MSA, ALS,ならびにコントロールにお
ける、筋層間神経叢ニューロンの平均胞体面
積（左）と平均核面積（右）の比較。MSA
では、ALS とコントロールに比し、平均胞
体面積と平均核面積ともに明らかに小さい
結果を示す（P<0.0001）。データの表示は平
均値±標準誤差。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．MSA, ALS,ならびにコントロールにお
ける、粘膜下神経叢ニューロンの平均胞体面
積（左）と平均核面積（右）の比較。MSA
と ALS ならびにコントロールとの間で有意
な差は見られない。データの表示は平均値
±標準誤差。 
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