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　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨

＜昌　的〉

　歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（dentatombropa11ido1uysian　atrophy　l　DRPLAコ）は，歯状核赤核

系と淡蒼球ルイ体系の両老に変性病変を有し，ミオクロヌス，てんかん，揚調運動障害や企図振戦な

どの小脳症状，舞踏病アテトーゼ（ChoreOathetOSiS），痴呆などの症状を呈する優性遺伝性の疾患であ

る。

　本研究では，本症の病態生理，とくに，不随意運動の発現機序を明らかにするために，障害部位の

病理学的変化と神経伝達物質の量または活性の変化について検索が行われた。

＜材料と方法〉

1）異なる家系のDRPLAの剖検脳（γ例）と正常脳（対照5例）の病理組織学的および生化学的検

索を行った。検索部位は小脳系（小脳皮質，歯状核，下オリーブ核，橋核，赤核）と大脳基底核系

（大脳皮質，線条体，淡蒼球，側坐核，黒質，視床下核）である。これらの各部位におげる神経細胞

の密度と神経伝達物質（グルタミソ酸，アスパラギソ酸，ガソマ・アミノ酪酸［GABAコ，コリソアセ

チノレトラソフェラーゼ［CATコ，ドパミソ，ノルアドレナリソ）の量を測定し，得られた結果と臨床症

状との相関関係の有無を調べた。

2）ラットにおいて，イボテン酸により視床下核を破壌し，大脳皮質，線条体，淡蒼球，脚内核，視

床下核，黒質におげるグルタミソ酸，アスパラギソ酸，GABAの量的変化，およびCATの活性の変

化を調べた。
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く結果と結論〉

1）小脳系：歯状核の神経細胞の密度が著明に低下していた。さらに，小脳求心性線維の起始核であ

る下オリーブ核の神経細胞の密度の低下と橋核の神経細胞の密度の上昇，下オリーブ核，歯状核，小

脳皮質におけるアスパラギソ酸とグルタミソ酸の濃度の低下および小脳皮質におげるGABAの濃度

とCATの活性の上昇が認められた。

2）大脳基底核系：線条体の大細胞と小細胞の密度の低下，GA遭A濃度の低下とCAT活性の低下が

認められた。また，淡蒼球と黒質においてGABA濃度の低下が認められた。これは，線条体黒質系の

みならず，視床下核遠心系の機能低下のあることを示唆している。また，黒質線条体系に関しては，

黒質の機能充進を示唆するドパミソの濃度の上昇が認められた。これは黒質におげるGABA濃度の低

下によるものと考えられる。

3）DRPLAの基本症状（てんかん，小脳失調，舞踏病）と病理組織学的，生化学的変化の間で，次の

相関関係が認められた。1・．てんかんに関して：歯状核神経細胞の密度の低下，2．小脳失調に関し

て：小脳皮質，橋核，下オリーブ核の細胞密度の変化，歯状核と小脳皮質におげるアスパラギソ酸の

濃度の低下，小脳半球皮質におげるGABA濃度とCAT活性の上昇，3．舞踏病に関して：被殻の大

型神経細胞の密度の低下，淡蒼球と黒質のGABA濃度の低下。従って，各臨床症状には，それに対応

する病理組織学的あるいは生化学的背景のあることが明らかになった。

4）舞踏病の発見と視床下核との関係を調べるために，ラットにおいて，視床下核を破壊した。その

結果，サルにおげるchorea／ba1lismに相当する不随意運動が発現し，淡蒼球，脚内核，視床下核，黒

質のGABA濃度の低下が認められた。このことより，舞踏病は，線条体黒質系と視床下核遠心系の機

能低下，それによる黒質と淡蒼球におげるGABA濃度の低下と黒質線条体系の機能の尤進状態により

発現すると考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究は，歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症の病態生理を解明するために行われた。同症例の脳にお

いて障害部位の病理組織学的変化と神経伝達物質の量または活性の変化を検索している。そらに，

ラットにおいて視床下核を破壊し，それにより惹起される神経伝達物質の量の変化を調べている。そ

の結果，臨床症状との関連を示唆する種々の所見が得られた。中枢神経系の変性疾患は，このよう

に，形態学的のみならず生化学的側面から研究することが重要である。現在，本疾患の障害部位にお

げる神経伝達物質の全てが確定されているわげではないが，本研究は種々の神経伝達物質の変化を人

脳において明らかにした点で価値があり，得られた所見は今後の研究の発展に寄与する貴重な基礎的

データであると評価出来る。

　よって，著老は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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