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私た ちの知 るところでは,脳 の灰 白質 にみ られ る

海綿状態 を最初 に記載 したのはFischer (1911)10)

で,神 経細胞の消失の結果 と考 えた。 Bielschowsky

 (1919)3)やStraussler (1926)51)は進行麻痺 の脳 に

ついて この問題 を とりあげた.彼 らの結論 は漿 液浸

出の結果 とい うことであったが,こ れ らにつ いては

後段 に述べ る.

この論文の 目的は2つ あ り,最 近経験 した典型 的

な猪瀬型肝脳疾患の1例 の臨床 ・病理 像 を報告 し,

この症例 にみ られた灰白質の海綿状態 について述べ,

次いで種 々の疾 患の際に現われ る神経系 灰白質の基

質 の海綿状態 について,そ の成因 ない し力動 学の観

点 か ら古典的組織病理学 が私た ちに教 え ることを,

電子顕微鏡の成果 を もと り入れて,展 望 をす ること

にある.

症 例

○ 口○な○,女 子,死 亡時63才.

(家族歴)長 男が〓病 にて愛生園 に入園中の他 は特

記 すべ きことはない.

(既往歴)30才 頃,妊 娠 時に顔や手 が腫脹 し,下 肢

に しびれ感が あった.昭 和15年(32才 時),大 島青松

園に入園 し, 19年 まで大風子油 の注射 を受 けていた.

その後 自宅 にあ ったが,症 状 が悪化 したの で25年(42

才時)愛 生園 に入 園 した.眉 は40才 頃 よ り抜 け,手

は41才 頃 よ り曲 が りかけた.

(現病歴)天 候 の悪 い 日な ど頭 痛 を訴 え,昭 和37年

精神科 を受診 し,断 続 的に精神安定剤 の投与 を受 け

て いた.

昭和44年(59才 時)頃 か ら時々顔面の浮腫 をきた

して いたが,翌45年(60才 時)2月,顔 面浮腫 と共

にめ まい,舌 もつれ を来 た した. 4月 には食事時 を

のぞ いて10日 間程,晝 夜眠 る状態 が続 いたが,お こ

す とはっき り覚 醒 して いた とい う. 9月 に も元気 な

く嗜眠状 で,顔 面にやや む くみがあ った.同 月,血

清肝 機能検査 で慢性 肝炎 と診断 きれ る(表 参照) .

翌年7月,大 腿 骨頚 部 を骨折 し,観 血 的整復 固定

術 を受 ける.

45年2月 と3月 に,顔 面,手 しよ う,下 肢 に軽 度

の浮腫 が認 め られ,め まいや舌 もつれが し,時 々倒

れ た. 4月 には10日 間程,終 日嗜 眠状 で,し か し攝

食 は し,お こす とはつ き り覚醒 していた. 9月 に も

顔面の浮腫 と共 にウツ ラウツ ラす る時 期が あった.

翌46年 の11月 には時 々 とぼ け,話 していて もフ ッ

と分か らな くな る,と の記 載が ある

47年 か ら上 記の意識混 濁の発作 は少 しずつ長 く
,
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また頻 回 とな った. 9月29日 夜半 よ り意識 水準が低

下 し,含 嗽の水 も飲 み込 み,呼 びか けに返事 はす る

が眼球 が定 ま らず 「わた しわた し」 と繰 り返 す。食

事 も口まで持 って行 けば食べ るが,自 か らは全 く食

べ よ うとしな い.何 を聞いて も 「はい」 と返 事 をす

るのみであ ったが,翌 朝10時 頃に は看護者 の問いに

も正常 に答 えるよ うになった.

表　血清肝機能検査

同年12月8日 夜間,手 を挙上 し何 か握 る動作 を し,

応答 は正 常で も目つ きが定 ま らなか ったが,翌 朝 に

は回復 した.

48年 に入 ると, 1月 には下肢 全体に浮腫 が強 く,

特 に後面 に板状 に認 め られ た. 1月7日 晝頃 よ り御

飯 を口中に一杯 残 した まま眠る.機 能訓練 をお こな

うも午前 中に くらべ動作が鈍 くで きな い.夕 方 よ り

昏眠状 とな り,強 い刺 戟で覚醒す るが 目の焦点 が定

まらず,問 いに対 して も全 く理解 で きて ない返答 を

す る.こ の状態 は深夜には改善 した.

この よ うな意識 障害 を繰 り返すにつれ間歇 期には,

感 情は多幸的浅 ぱ くとな り,記 銘 力 も段 々とお とろ

えて来た.

以後意識障害 の発作 は, 3月22日 ～23日, 4月9

日～10日, 4月12日 ～14日, 6月10日 ～17日, 6月

28日 午 後-深 夜 にあ った.

最後 の発作 は7月4日,午 前9時 頃 よ りoral dy

skinesiaと 共 に始 ま り,呼 びかけに返事 をせ ず,目

の焦点 が定 ま らない.介 助 によ り流動食 の嚥下 はで

きるが誤飲 しが ちで ある.時 々大 あ くびをす る.左

手背や兩下肢 に浮腫が ある.こ の状態 は同月18日 ま

で持続 した.

以後意識清 明時 も言語 は不 明瞭 とな る.

7月22日,呼 吸困難のた め酸素 吸入 を開始 す る.

7月24日,心 不 全のため死亡 した.

剖 検 所 見

全身解剖 をお こな ったが,肝 をのぞ く諸臓器 には

著変 は ない

肝 の肉眼 的所見:重 量510g,表 面は米粒大 の顆粒

像 を多数認 め,割 面は比較的滑 らかで あるが,暗 赤

色 の斑状 を呈 す る部が ある.肝 葉 は明 らかで ない.

寄生 虫卵な ど圧 出 を証明 しない.

肝 の組織学 的所 見:一 部 にいわゆ る肝線維症 にあ

た る像 が混在す るが,各 所 に明 らかな再生結節が認

め られ,肝 硬変 の像 を呈す る(図1).再 生結節 は小

型 の ものが主 で,間 質の量は一般 に僅 かで,円 形細

胞 の浸 潤 も少量 であ るが,著 しい円形細 胞の浸潤 を

伴 う広 い間質 の部 が一部 にあ り,同 所 には肝細胞の

小集 団が散 在す る.以 上の所見 は三宅 の乙'型 肝硬変

に一致 す る所見 と考 えられ る.な お肝細 胞に はとこ

ろ どころに著 明な脂 肪化がみ られ た.

脳 の肉眼所見:重 量は固定後1000g,脳 は全体 に

小 さいが,限 局性 の萎縮 巣はな く,軟 膜 は正常で,

基底動脉 に アテ ローム変 性はな く,そ の他割面 にて

も著変 は認 め ない.

脳 の組織 病理学 的所 見:種 々の部位 か ら切 り出 し

をお こな った.先 ず大脳皮 質の変化 について述べ る

と,中 心前 回の第5層 の下部 に層性 に基質 の粗大な

海綿状態 が存 在す るが,こ れが所 によ っては,第3

層の下部 か ら5層 にかけて拡が って い る場合 もある

(図2).こ の病 巣内では神経細胞 の脱落 があるが,

残 る ものはよ く保 たれ,む しろ小型 の神経細 胞な ど

の核は 明る く大 き くな る傾 向が あ り,胞体 も少 ない.

細血 管 はやや多 いが,内 皮 細胞の活性 化は認 めず,

グ リア細胞 は多 いが,線 維 形成 な どの修復 機転 はな

く,脂 肪顆粒 細胞 も認 めない.細 血管 壁や グ リアの

周 囲 にニ ッスル染色 で青緑 色 に染 ま る色 素顆粒 をつ

け る.ま た裸 核 グ リアは病巣内 には以外に少ない.

ベ ッツ細胞 は よ く保 たれ る.脳 回谷部 に も神経細 胞

の脱落巣 をみ る.

島葉 に も著 変 をみ るが,皮 質第3層 か ら4層 にか

けて拡が る層 性の病巣 で,神 経細胞 は大部分が脱落
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し,残 る もの は核 が大 き くなる.グ リアの反応

としては桿 状細胞の増殖 をみ る.こ こで もまた脳回

谷部の1ヵ 所 に比較 的大 きな病巣 をみ,神 経細 胞は

1, 2層 をの ぞいて深層 まで脱落す る と共 に裸 核 グ

リアや桿 状細胞 の出現 をみ る.ま た他 の場所 では島

葉の皮質の 巾が狭 くな り,中 層は微細海綿状 にな り

圧縮 され,細 血管が やや多いが内皮細胞 の肥大 はみ

られな い.

海馬回や前頭葉,側 頭 葉の皮質 には裸核 グ リア(図

4)が びまん性 にみ られ る他には著変 を認 めない.

基底核で は視床 に著変 はない.被 殻の神経細 胞は

全般 によ く保 たれるが,裸 核 グ リアをみ る.著 しい

変化 は,粗 大 な海綿状病巣 を,背 外側部(図3)や

淡蒼球 に接す る部,髄 鞘線維 中 にみるこ とであ る.

この部 ではグ リアや血管 か らの修復機転 は認 め られ

ず,神 経細胞 は孔壁 や孔 間に残 る もの はよ く保 たれ

る.時 には正常 に保 たれた大型神経細胞 が孔 の一側

に偏 して存在す るこ ともあ る(図3).

淡蒼球 では,海 綿状 の小孔 は びまん性 に散 在 し,

また星形 グ リアの腫脹 は被殻 にお ける程 ではない.

ニ ッスル染色 で黒緑色 に染 ま る顆粒が グ リアの周 囲

に多い.

中脳,橋 には著変 はないが,延 髄で はオ リー ブ核

の神経細胞 に リポフスチンの沈着が強 く,核 は びま

ん性全過色の像 を呈す る.

小脳で は,ベ ルグマン細胞 が増殖 し,ま た軽 度に

腫脹す る.プ ルキンエ細胞層 と分子層 が開離 す る部

が多い.歯 状核の変化 は強 く(図7),基 質 は著 し

く海綿状 となるが,孔 は皮質 や基底核 の もの よ り更

に小 さい.神 経細胞の脱落 が強 く,残 る もの も核は

陰影状,顆 粒状 とな り,ま た濃縮 し,胞 体 には リポ

フスチンの沈着 が著 しい.

なお皮質の裸核 グ リアにカル ミン陽性 の顆粒 を認

めた(図5, 6).

考 察

臨床 像 を要約す ると,死 亡 時63才 の女子 に, 60才

頃 よ り意識障害 の発作 を繰 り返 し,そ の持続期 間は

段 々と長 くな り,間 歇期 に も多幸 症,記 銘力 障害,

構音障害 な どの精神神経症状 が続 いた.内 科 的 には

59才 時,慢 性肝炎の診断 を受 けてお り,時 々顔 面や

四肢 に浮腫 をきた して いた.

剖検所見 を要約す ると,一 般臓 器で は肝硬変 が あ

り,神 経系で は大脳皮質深層,被 殻,小 脳歯状 核な

どに海綿状病巣 を認 め,裸 核 グ リアが びまん性 に存

在 した.

以上 の臨床 ・病 理所見か ら本例 が猪瀬型肝脳 疾患

の1例 で ある ことは疑 いが ない.

この症例 では問題の海綿状態 の種 々のか た ちがみ

られた.大 脳皮質 ではそれ はグ リアの増殖 と少数 の

細血管 の増殖 を伴 っていた が,グ リア線維や脂 肪顆

粒細胞 はな く,ニ ッスル染色 にて青緑色 の前脂肪 物

質 を認 めた.被 殻 では実質 および綿状体-淡 蒼球 線

維 に粗 大な空胞 をみ,グ リアや中胚葉性 の反応 は殆

ん どなか った.ま た時には正常の神経細 胞 を孔 の一

側 にみた.

さて染色 され た標本 を古典的 な光学顕 微鏡で観察

す る と,神経細胞 や グ リア(オ リゴデ ン ドログ リア,

ミクログ リア,特 に星形 グ リア)の 核 や血 管が見 え

るが,そ の間 に均一無構造 でエ オジン好性 を示す 自

由な空 間が存在す る.問 題の海綿状態 は この部 に存

在 し,こ の 自由な空 間にかかわ りがある.こ こには

電顕 的に神経細胞 とグ リアの突起が うま り,脳 の生

理学 は 「細胞間物質 」または 「基質 」(Taft, 1938)53)

と呼んでその重要性 を一貫 して主張 して きたが,後

者 はNissl (1898)の 「細 胞間物質」 の概念 を受 け

つ いだ もので ある.ま たvon Economo (1926)8)は,

この空 間は細胞 間の連絡物 質が うまってい ると考 え

た.そ の後 もこの空 間は 「脳の基質」, background

な どとあいまいな言葉 で呼 ばれ,そ の状態 は劇 が進

行 してい るの に,舞 台には何 らの装飾 もほ どこ され

ていないか のよ うで あった.

次に種 々の脳疾患 の際 にみ られる灰 白質の海綿状

態 の形 成因 とその形態 学的特質 を,細 胞 生理学 的意

義 を強調 しつ つ以下 に総説す るが,こ れは最終 的に

は先 に述べ たよ うに 「自由な空 間」neuropileに 関

係 す ることにな る.

A: Wilson病

1920-40年 の間に,海 綿状態 についての基礎 的な

研 究は, Wilson病 にみいだ され る海綿 状態 の 考 察

に集中 して い る.す なわちSpielmeyer (1920)49)は

その成因 として,神 経実質 が急速 に崩壊 して小孔 を

生 じるが,グ リアの反応 が不充 分で孔 を充 填す るこ

とがで きないため,と 考 えた.そ して彼 は被殻 や大

脳皮質中層 には線維性 グ リアが殆ん ど増殖 しな い こ

とを強調 した.

Konowalow (1941)27)の考 えは最近の考 え方 に近

いが,彼 はWilson病 の壊 死巣 に毛細血管 や その内

皮細胞 の増殖 をみる ことを強調 し,こ れ らは単 な る

修復機転 とは考 え られない,と 言 う.す な わち結合
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組 織の増殖が一次性 に生 ず るの であ って,こ の こ と

はい まだ壊死 にお ち入 って いな い皮質 に細血管の増

殖がみ られ る ことか らも分か る.グ リアや細血管 の

増殖 は壊死 に先行 し,い わ ばその到来 を予告す る.

一方
,星 形 グ リアが線維 を生産 で きず,い わ ゆる裸

核 グ リアに変化す るのは, Wilson病 の代謝 障害 の

結果の毒素 の作 用に よる もの であろ う.こ の他 に,

うっ血,血 管周 囲腔 の拡大,漿 液 浸出,小 出血巣 な

どの血力学 的意 味での循環障害 の徴候 が同時 に存在

す るこ とも,彼 はすで に述べて い る.

Eicke (1941)9)は 細血 管壁 の線維 化 を強調 し,血

管壁が肥厚 して漿 液が浸出 し,こ れが全脳 に及 ぶ と

い う.彼 のWilson病 の症例 には大脳 白質 の広汎 な

線維性 グリオ ーゼが存在 したが,こ の よ うな症例 は

特殊 な ものであ る.し か し大脳 白質 に広汎な空洞 を

形成 した症例は, Schulmnnら(1949)40), Schedifka

ら(1964)39),石野 ら(1972)23)に よ り報告 された.

Scholz (1949)40)に よると,神 経 実質 の海綿 状 態

や,グ リア,細 血 管の増殖 は,血 液脳 関門が障害 さ

れて,蛋 白の 多い漿液 が浸 出す ることによ ると言 う.

彼 はまた裸 核 グ リアは以前 に肥大 した星形 グ リアが

退行 した ものであ ると言 うが,こ れは裸核 グ リアを

生ず るすべ ての場合 には当てはま らない ようである.

漿液浸 出説に反対 して,漿 液 が染め出 し難 い こと

を述べ る著 者20)21)はあ り, Wilson病 に規則 的に認

め られ るものではな く,ま た血 液脳関門の単 なる障

害 がWilson病 にみ られ る選択 的な病巣 を きたす と

も考 えられない.猪 瀬20)や白木 はまた小脳 プルキ ン

エ細胞層 や大 脳皮質の低酸素症 の徴候 を強調 してい

る.

以上 を要約 す ると, Wilson病 の微細 海綿 状 病巣

には グリア細 胞の増加が先ず お こる.こ の時期 は特

殊 な代謝 障害 に対 す る血管-グ リアの反応の時期で,

グ リアは毒 素によ り裸核 グ リアやアル ツハ イマー1

型,オ パルスキー細胞 に変化す る.そ のの ちグ リア

は空胞化 し消失 して あとに小孔 を残 す.小 孔 は神経

細胞の消失 によ り生ず るとい うFischer (1911)10)の

説 はいれがたい. Wilson病 で は周知 のよ うに 神経

細胞 はグ リアよ りもはるか に抵抗 性 を示すか らであ

る.

B: Idiotie spongieuse familiale (van Bogaert-

Bertrand病)ま たはCanavan病.

この疾患 の基礎 に ある生物学 的な障害 は不 明で あ

るにせ よ,代 謝 障害 であ るこ とはほ ゞ確実 であ る.

海綿状態 が病理像 の前景 を占め,白 質 や灰 白質 に無

差別 に生 ず るの で,こ の点 でLeigh30)の 脳 症 と も異

なる.し か し好発部 が あ り, van Bogaertら54)56)に

よる と皮質-白 質 の境 界部 で あ り,小 脳 皮 質 で あ

る.そ して裸 核 グ リアが出現 し,海 綿状態 は空洞に

は発展せず,ま たWilson病 やLeighの 脳 症 とは

ことな り壊死 巣 は生 じない. Gaburroら(1965)12)

によると この疾患 は先天 的な もので ある.海 綿状態

は血液脳 関門の障害 に由来す るとは考 え難 く,血 管

壁に はそれ を裏附 ける何 らの変 化 もみ いだされない,

また これを白質変性症 に分類 で きるような髄鞘 の異

常な崩壊産物 もみいだ されない.む しろ電解 質(Na,

 K)の 交換 をつか さどるグ リアの膜 に 問題 が あ りそ

うで ある.

足立 ら(1966)1)は この疾患 を最初 に電顕的 に検索

し,皮 質下 白質 や皮質深層の孔 は,細 胞内の水分増

加や髄鞘層板 の分離 によ り生ず るとい う.空 胞 は電

子的高密度 の髄鞘層板の 間に存在 し,周 期間線 が空

胞の もとであ ると推則す る.皮 質下 白質 の細胞外空

胞は髄鞘 と星 形 グ リアの膜 の き裂 によ り生ず る とい

う.皮 質深 層で も小孔 を光顕 的にみ るが,電 顕 では

この孔 は星形 グ リアとその突起 の著 明な膨化 か らな

る.し か し細 胞外 には孔 はな く,細 胞膜の き裂 も認

め られない.こ れ に反 して神経細胞,オ リゴデン ド

ログ リアや血 管 には何 らの変 化 をも電顕的 に認 めな

い.

C: Pick病

Henke-Lubarschの 病理学 叢書の中でLuersら

(1957)31)は, Pick病 の皮質 の海綿 状態 につ いて考

察 してい る.神 経細胞 の重篤 な脱落 に くらべ て,線

維性 グ リアの増 殖 が不 相応 に乏 しい22)25)ことか ら,

彼 らは形 成 され た小孔 中の液 体の貯留 は充填 ない し

置喚 の役割 りを果す ものであ ろう,と 推則 す る.グ

リアは器質 化の役 を果 さず,小 孔 は液体 によ りうめ

られ る.

Braunmuhl (1932)4)の古 い考 えはより興味がある.

それ は脱水 によ る海綿状態 であ る.す なわ ち老 化に

伴 うコロイ ドの変化(Synaerese)で あ る.急 速な

脱水過程(Hysterese)の 結果,元 々結 合 していた

水分 が遊 離 して小孔 内に貯留す る.

以前Wilson病 で レンズ核-線 状 体動脉の役割が

討 論 され た よ うに, Stochdorph (1966)50)はPick

病 に対 して血管 障害 の仮説 を立 てた.彼 は種 々の脳

炎 や分娩期脳症,変 性疾患 の局 在 をし らべ たの ち,

急性壊 死性脳炎(van Bogaert)とPick病 は,帯

状 回,島 葉,第2, 3側 頭 回,海 馬 回,眼 窩 回が好
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発部位 であ り,ま た最 も強 くおか され る部で ある点

で一致 してお り,さ らに これ らの領域 は脳底 静脉の

領域 で もあ ることをみいだ した.彼 に よ れ ばPick

病の病理所見で循環 障害 を示唆す る ものは,皮 質の

海綿状 態,白 質の脱髄 と線維性 グ リオーゼ,血 管外

膜の線維化,ホ ルマ リン固定前 にみ られる脳萎縮 部

の黄 褐色 の着色,鉄 反応 を呈す る色素顆粒 の存 在な

どであ る.

Stochdorphの 見解には いまだ多 くの替成者 をみ

いだ さない.し か しなが ら壊死性脳炎 の局在 と脳底

静脉 の分布領 域 との間には密な関係が ある.

D:脳 炎

慢性脳 炎のあ るものに も同様の海綿状態 が認 め ら

れ る.

Bielschowsky (1519)3)やStrausslerら(1926)51)

は漿 液浸 出 と結合組織 の増殖 を進行麻痺 の血管外膜

腔にみた.

分娩期脳症 では皮質 の海綿状態 の他 に,無 酸素症

による皮質 の層性 の重篤 な壊死 を生 ず る. Hallerv

orden (1939)17)はこの分娩 期脳 症の海綿状態 を漿液

浸出の結 果 としたが, Scholz (1949)40)はこれ に反

対 した.彼 によれ ば漿液浸 出の第1の 特徴 は神経細

胞がよ く保 たれ,こ れに反 し白質 の髄 鞘 が障害 され

やすいか らである.そ の他 にオ リゴデ ン ドログ リア

は退 行 し,星 形 グ リアは増殖 す る.

海綿状態の形成因 として漿液 浸出の重要性が注目さ

れる疾患は亜急性硬化性白質 脳炎(van Bogaert)で あ

る. Krucke (1952)28), Chavanyら(1951)7), Paarman

ら(1953)37), Gutewaら(1961)16), Gruner (1961)15),

 Osetowska (1961)36), Seitelberger (1961)46), Bernard

ら(1961)2)は この疾患 における脳 浮腫 の役割 りにつ

いて述べ た.例 えばGlowackiら(1965)13)は 次のよ

うな結論に達す る.す なわ ち仮性脳腫瘍 の症 状 を呈

した亜急性硬化性白質脳炎の症例 の或 るもので は,

脳浮腫 は単に白質の髄鞘の淡明化 として,ま たは髄

鞘の好酸性の減弱 として あ らわれ る.崩 壊産 物 とし

ての脂肪の出現は種々で,時 には急速 な著 しい浮腫

によ り壊死 を生 ず ること もある.脳 実質 の急速 な腫

脹は うっ血を ひきお こし,微 細海綿状態 や時 には大

きな空洞を招来す る.も し剖検が この脳 浮腫 の時期

よ りも遅れると, Krucke28)の 意味 の炎症性漿液 浸出

によ るものか,局 所性 の断血 変化 による もの かの区

別 が困難 となる.

F:猪 瀬型肝脳疾患18,19,44,57)

症例報告の項 で述べ たよ うに,灰 白質の海綿状態

はWilson病 に お け るよ りも粗 大 で あ る.病 巣 中 に は

新 生 した細 血 管 を み るが 脂 肪 顆 粒 細 胞 は殆 ん どみ な

い.一 般 に 修 復 機 転 は不 充 分 で あ る.白 木 ら(1962)45)

が 類 瘢 痕 脳 型24)44)を 分 離 した こ と もよ く知 られて い

る.

猪 瀬 は組 織 像 を形 成 す る因 子 と して,星 形 グ リア

が 突 起 を失 い膨 化 す る こ とや,神 経細 胞 の消 失 を あ

げ る. Mossakowski (1965)35)は36例 の肝 性 昏 睡 の

脳 を し らべ た結 果,一 次 性 の病 変 は グ リア に あ る と

い う.し か し なが らWilson病 の 場 合 と同 じ く,血

行 不 全 の 因 子 を除 外 で きな い,と い う.

F:尿 素 症 脳

中 毒 状 態 の 脳 に み られ る 海綿 状 態 に は,さ らに尿

毒 症 が あ る.

最 も印 象 的 な 症 例 はMcMenemeyら(1962)33)の

症 例 で あ る.尿 毒 症 は36才 よ り始 ま り47才 で 死 亡 し

た.血 中 尿 素 窒 素 は240-297mg%を 動 揺 した.海 綿

状 態 は 海 馬 回,外 側 膝 状 体,脳 幹,脊 髄 前 角 な ど に

存 在 した.星 形 グ リアの 反 応 は種 々 で あ るが,あ た

か も星 形 グ リアが 最 もお か され 易 いか の よ うに ク ラ

ス マ トデ ン ドロ ーゼ を認 め た が,脳 浮 腫 は存 在 し な

か っ た.

このMcMenemeyら の 症 例 が重 要 だ と思 わ れ る

点 は, Creutzfeldt-Jakob病 の 或 る症 例 に は血 中 尿

素 窒 素 の 上 昇 の 記 載 が あ り(Nevinら34)の 第8例,

 McMenemeyら32)の 第2例,新 福 ら42)の1例),

 Creutzfeldt-Jakob病 の 場 合 に も何 らか の代 謝 障 害

が存 在 す る可 能 性 が 示 唆 され るか らで あ る.

G: Creutzfeldt-Jakob-Heidenhain-Nevin病26)

こ の疾 患 に つ い て は 最 近 数 多 く の 報 告 が あ り,

 1965年 の ヴエ ネツ ィアの シ ン ポ ジ ウ52}ム やCastan

 (1966)6)の す ぐれ た 博 士 論 文 が あ る.

Gonatasら(1965)14), Brionら(1965)5)は この 疾

患 の小 孔 を電 顕 的 に 検 索 した結 果,小 孔 の大 部 分 は

星 形 グ リア の,一 部 は神 経 細 胞 の 突 起 に 空 胞 を生 じ

た もの で あ り,い わ ば グ リアの ヂ ス トロ フ ィー で,

脳 浮 腫 で は な く,ま た 脳 内 電 解 質 の不 均 衡 を示 唆 す

る所 見 が星 形 グ リア にみ られ た,と い う.

Creutzfeldt-Jakob病 ま た は海 綿 状 脳 症 の 形 態 学

で 重 要 な こ とは,海 綿 状 態 とグ リオ ー ゼ が 拮 抗 して

い る こ とで,一 方 が 著 明 な場 合 は他 方 に 乏 し い傾 向

が あ る.こ の2つ は 現 在 で は 同一 疾 患 の 亜 型 と考 え

られ て い る29)が,典 型 的 なCreutzfeldt-Jakob病 で

は グ リオ ー ゼ が 著 し く,海 綿 状 態 に乏 し い.他 方 典

型 的 な亜 急 性 海 綿 状 脳 症 で は 海綿 状態 が 強 く,グ リ
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オーゼが少 ない.す なわち病 理所見 では,一 方 に星

形 グ リアの肥大,増 殖,線 維 化が あ り,他 方に空胞

形成 があ って,兩 者 は拮抗 してい る.こ の一見予盾

した所見 は,星 形 グ リアに空胞 を生ず ることによ り

線維 を生産で きな くな る,す なわち一方 が他方の不

在 によ り生ず る ことを考 えると理解 で きる.

か って著者 の一人 石 野 や 新福 ら(1965)42)は 臨床

的 に典型 的な亜急性 海綿状 脳症 の像 を呈 し,剖 検 で

星形 グ リアの増殖 のみで海綿状態 のない症例 を報告

したが,今 か ら考 えると組織学 的にはCreutzfeldt-

Jakob病 型で あった と考 えられ る.

この疾 患の場合,神 経細胞 の脱 落は前景 には立 た

ない 星形 グ リアの胞体 内に線維が生産 され る場合,

す なわ ち硬 化 した グ リアでは機能が ブ ロックされ,

神 経細 胞の代謝 に障害 を きた し,理 論的 には光 学顕

微 鏡で線維性 グ リオーゼが強い程,神 経細胞 の変性

も強 くな る.海 綿状脳症 の ように星形 グ リアの胞体

または突起内 に空胞 を形成 しただけの場合 は,神 経細

胞 は保たれ るか,ま たはその変化 は軽 いのではなか ろ

うか. FQleyら(1957)11)やSilbermanら(1961)48)

は海綿状態の孔 の壁 にひ っかか る神経細胞 は殆ん ど

完全 に保 たれ ることを述 べ,白 木 ら(1963)43)も この

ことを記載 してい る.

さて この他 に水俣 病や有機水銀 中毒 が あるが,こ

れ らにつ いては我が国に多 くの報告 があ るの で省略

す る.

以上 のまとめとして, Seitelberger (1965)47)の海

綿状態 の成因についての総括的 な分類 をあげてお き

たい.彼 は3つ の要因 をあげる.第1は グ リア性 の

もの(van Bogaert-Bertrand病 が例),第2は グ

リア-神 経細 胞性の もの(Creutzfeldt-Jakob病),

第3に グ リア-血 管系の もの(Wilson病)に 大 別

す る.

以上私 た ちは,灰 白質 の海綿 状態 を呈する種々の疾

患 につ いて,そ の発生要 因を歴史的 に展望 した.す る

と脳 内で水分,電 解質,代 謝物質 を運搬す る星形 グ リ

アがその成因に関 して重要 な役割 りを果 してい るこ

とが分か った.こ こで思われるのは, Rio Hortega38)

が1926年 にすでに,星 形 グリアにつ いて 当時 として

は革命的 な考 えを持 って いた ことである.す なわち

個 々の星形 グ リアは組織-生 理 学的 な要素 であ り,

それ は一方 で は細血管 と関係 し,他 方 では神経細胞

や その線維 と連絡す る. l'angio-glioneは 機械 的,

栄養的,分 泌的,抗 毒 の機 能 を果す,と 述べ たが,

最 も近代 的な光顕的,電 顕 的研 究が明 らかに した事

実 も,こ の海綿状態 につ いての歴史的展望 をお こな

うとRio Hortega38)のl'angio-glioneの 障害 とい

う概念 の発展,具 体化 にす ぎな いよに思 われ る.

結 語

典型 的な猪瀬型肝脳疾 患の1剖 検例 を機会 に海綿

状態 の成因 を歴史 的に展 望 した.海 綿状態 は神経細

胞 の消失 に よ り生 ず るというFischerの 説 は現 在

では受 け入 れが たい.む しろHortega (1928)の

l'angio-glioneの,し ばしば機能 的な障害 によ り

生 ず ることを強調 した.

基質の海綿状態 の研究 につ いては ドイツ学派の甚

大 な貢献が あ り,お のお のが新 しい見解で あった.

 Spielmeyerの グリアの機能不全, Konowalowの グ

リア-血 管 の中毒説, Scholzの 漿 液浸出説, Bra

unmuhlの 脱水説, Stochdorphの 静脉 系 によ る説

明な どであ る.

以上 の諸 見解 はそれぞれ価値 が あるが,海 綿状態

を解釈 す るた めにはこれ らを力動的 に組 み合 わせ る

必要 もあろ う.そ して歴 史的な展望の結果,最 も近

代的 な電顕 的研究 もHortegaのl'angio-glioneの

障害 とい う概念の発 展,具 体化 にす ぎない と考 え ら

れた.
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図 説 明

図1　 肝 にお ける小型 の偽小葉形成 と,そ の周囲 の リンパ球浸潤 を伴 う巾の狭 い間質(ヘ マ トキシ リン ・エオ

ジン, ×40)

図2　 大脳皮質深層 の海綿 状態(ヘ マ トキ シ リン ・エオ ジン, ×40)

図3　 被殻の海綿状態,神 経細胞 は孔 壁に保 たれ る(ニ ッスル, ×100)

図4　 島葉皮質深層 の裸核 グ リア(ヘ マ トキシ リン ・エ オジン, ×250)

図5, 6　 裸核 グ リア核 内の カル ミン陽性顆粒(カ ル ミン, ×1000)

図7　 小脳歯状核の微細 海綿状態 と神 経細胞脱落(ヘ マ トキシ リン ・エオジ ン, ×40)
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Natural History of Spongy State

By

Hiroshi ISHINO, Hideaki FUKUI and Masanori HANAOKA

Department of Neuropsychiatry, Okayama University 

Medical School, Okayama

1) One case of Inose-type of hepatocerebral disease was reported clinicopathologically.

2) The literature on spongy state of the gray matter of the nervous system is reviewed.

Fischer's opinion that the spongy state is the end result of neuron loss is no longer acc

epted.

The functional disturbances of Hortega's angio-glione are especially put forward nowadays.

A historical review of neuropile spongy state stresses the enormous contribution of the 

German neuropathological school. Different authors have studied some particular features which 

a posteriori take a new signification: Spielmeyer has discovered the notion of glial insufficiency; 

Konowalow has put forward the glio-capillary intoxication; Scholz has considered the problems 

of dysoria and serous exsudation; von Braunmuhl has discussed the hydratation and deshydrat

ation phenomena. Finally, Stochdorph has emphasized the importance of the main vascular ter

ritories.

The ideas of Spielmeyer, Scholz, von Braunmuhl and Stochdorph remain highly and fund

amentally valuable but must be associated together in order to obtain a dynamical conception of 

the way spongy state is produced.

Every spongy state results from different factors: some of them are susceptible to predo

minate but very often they act together.

According to the historical features we mentioned, it becomes evident that the facts revealed 

by the more recent developments of molecular biology represent only further progress and mat

erialization of Hortega's angio-glione disturbances theory.
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