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　　　Autonomic　nerve　disturbance　of　the　lower　intestine　is　considered　to　cause　severe　bQwel　dysfunction　in

type　I　familial　amyloid　polyneuropathy（type　I　FAP），　but　the　details　of　the　autonomic　nerve　lesions　remain

unclear，　To　clarify　the　degree　of　the　extrinsic　and　intrinsic　nerve　damage　in　the　Iower　intestine　of　the　disease，

rectal　nerves　of　28　type　I　FAP　patients　in　various　clinical　stages　and　10　controls　were　studied　by　histochemis－

try，　immunohistochemistry　and　electr．　on－microscopic　observation，

　　　In　type　I　FAP，　catβcholamine　fluQrescent　nerve　f1bers　in　the　biopsied　rectal　mucosae　and　axons　of　silver

impregnated　nerヤes　in　the　outer　space　of　the　rectal　wall　were　markedly　depleted，　PrQximal　regions　of　the

intestinal　extrinsic　nerve　fasciculi　and　the　1umbar　sympathetic　nerve　ganglia　showecl　signi丘cant　degelleration

with　lots　of　amyloid　deposition，　However，　S－100　protein－and　VIP・imlnunoreactive　nerves　were　well　preserved

and　the　intrinsic　nerve　ganglia　were　not　affected　by　arnyloid　in　the　rectum　of　the　patients．

　　　111the　lower　intestiロe　of　type　I　FAP　patients，　remarkable　Ioss　of　the　extrinsic　nerves　may　occur　from　an

early　clillical　stage　of　this　disorder，　whereas　the　intrinsic　nerves　are　not　damaged　severely　even　in　an　advanced

case．　This　selectivity　of　the　intestinal　autonomic　nerve　lesions　is　presumed　to　characterize　the　bowel　symp－

toms　of　the　disease，　Shinshu　Med．1．，40：445－・462，ヱ992
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I型家族性アミロイドポリニ＝一ロパチー，腸管自律神経系，便通異常，免疫組織化学，カテコラミソ

蛍光組織化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　familial　amyloid　polyneuropathy：以下1型FAPと
　　　　　　　　　　　1　緒　　　言
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　略す）は体性神経および自律神経の末梢性障害を主徴

1型家族性アミロイドポリニ＝一ロパチー（Type　I　　とする遺伝性全身型アミpsイドーシスである1）。本症

No．5，1992　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　445



矢　沢　正　信

患者では種々の自律神経症状が出現するが，この中で　　　とに腸管の分泌・吸収・運動が行われている6｝－8）。従

交代性に出現する便秘と下痢の繰り返しは本症の特微　　来から1型FAPの消化管では内在性と外来性神経の

的な消化器症状である2）3｝。この発現機序に関しては以　　双方の病変が指摘されているが4｝9）1°〕，両自律神経の病

前から腸管壁へのアミロイド沈着による機械的な腸管　　理変化を個別に評価し比較した報告はない。本研究で

運動の障害に加え，消化管を支配する自律神経病変が　　は1型FAPにおける消化管自律神経の障害過程の解

重要な役割を果たしているものと推測されている3｝‘）。　　明を目的に，臨床病期の異なる本症患者の下部消化管

　一方消化管自律神経は腸管壁内の神経叢に細胞体を　　に分布する内在性と外来性自律神経の病理形態を組織

有する内在性神経と，中枢神経や自律神経節から腸管　　　化学，免疫組織化学および電子顕微鏡的観察法を用い

に至る外来性神経により構成され5），両神経支配のも　　て検索した。さらにこれらの神経病変の程度に関して

　　　　　　　　　　　　　表1　1型FAP28例（未発症者を含む）の臨床症状

i
罹病 臨　床

自 律 神 経 障　　害

症例
年齢
i年） 性 lDNA
倹f断
P

期　間
i年）

病　期 起立性
瘡決ｳ

発　汗

瘧Q
排障 尿害

饗樗陰萎
1 40 F ｝＋ 0 0

一 一 一 一　　　　／

2 47 F ｝＋ 0 0
一 一 一 一　　　／

3 49 M i＋ 0 0
一 一 一

＿一4 72 F 0 0
一 一 一 一　　　／

肩
ド

5 64 F 1＋ 2 1
皿 一 一 ＋　　　　／

6 40 M i＋ 2 1
『

十 ｝ 十　　　　　一

7 43 F 3 1 十 一 一 ＋　　　／

8 60 M i＋ 5 1 十 『 一 十　　　　　十

9 33 M ｝＋ 6 1 十 十 一 十　　　　　十

10 42 M i＋ 6 1
一 十1 十 十　　　　　十

11 37 M i＋ 7 1 十 一 十 十　　　　　十

12 32 M i＋ 3 1 十 十 十 一　　　　　十’

13 62 F i＋ 11 1 十 十 一 2＋　　　／

14 31 M 5 1 2十 十 十 十　　　　　十

15 32 M i＋
6 1 十 十 十 2十　　　　　十

16 43 F i＋ 2 1 十 十 十 2＋　　　　／

17 32 M i＋ 5 1 十 十 十 2十　　　　　十

18 40 M i＋ 8 1 2十 十 十 2十　　　　　十

19 50 F ｝＋ 5 II 十 十 十 2＋　　　／

20 67 M i＋ 5 II 十 十 2十 十　　　　　十

21 32 M iNE 8 II 2十 十 2十 2十　　　　　十

22 61 M 7 II 2十 十 十 3十　　　　　十

23 36 F i＋ 5 II 2十 十 3十 2＋　　　　／

24 33 M iNE 7 II 3十 2十 3十 3十　　　　　十

25＃ 65 M 12 lH 2十 十 十 2十　　　　　十

26＃ 44 M iNE 16 HI 3十 3十 3十 3十　　　　　十

27＃ 45 F iNE 19 II正 3十 3十 3十 3＋　　　　／

28＃ 51 F 33 III 3十 3十 3十 3＋　　　　／

性別：M　男性，F　女性DNA診断：十　陽性，　NE末施行＃：剖検例
臨床病期：0　神経所見なし，1　末梢神経症状が軽く日常生活動作は自立，II　末梢神経症状が中等度で日常生

　　　　　活動作に介助を要する，m　宋梢神経症状が高度で全面的な臥床生活

自律神経障害の程度：一　なし，＋　軽症，2＋　中等症，3＋　重症　　（陰萎のみ：一　なし，＋　あり）
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1型FAPの下部消化管自律神経病変

表2　対照例の臨床診断

1　　　2　　　3
症　例 年齢 性 臨床診断

1 38 F 直腸炎

2 41 M 便潜血陽性
3 43 M 多発神経炎

4 45 M 便潜血陽性
5 47 F 多発神経炎

6 60 F 大腸ポリープ

7 63 M 大腸ポリープ

8 68 F 便潜血陽性
9 70 M 直腸炎

10＃ 74 F 無酸素性脳症

＃：剖検例　性別：M　男性，F　女性

より確認した（図1）。また対照例として下部消化管

症状を示さない非自律神経疾患10例（うち1例は剖検

347一　　　　　　　　　　　　　　　　　例）を選択した（表2）。なお生検による検索に関し

　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　自律神経障害は表1に列挙した各項目について次の
図1笂蝸ｭ薫舗、1ン酬レチン　基準に従・・その程度を定曲に評価L…．すなわ

　免疫電気泳動によるレーン1の増幅されたDNAを　　ち一はなし・＋は障害はあるが日常生活に支障がなく・

制限酵素Bal　IとNsi　Iで処理すると，おのおのレー　　2＋は障害により日常生活に支障が見られ，3＋は障害

ン2と3に示すような異常バソドが出現し1型FAPと　　が高度で生活動作が著しく妨げられるものを示す。た

診断される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　だし便通異常に関しては一は無症状，＋は治療を要さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ない軽症，2＋は内服治療に反応する中等症，3＋は治

は，腸管壁のアミロイド沈着量ならびに臨床症状の重　　療が無効な重症とした。陰萎に関しては一がなし，＋

症度との関連性についても検討を加えた。なお本論文　　がありとした。

のうち生検直腸標本における検索結果の一部と，剖検

例の醒および灘交騨櫛の鯉形態燗してe，，　　　II肪　法
すでに他誌上11）12）に掲載してあることをあらかじめ述　　A　標本採取

べておく。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　直腸生検は緩下剤と涜腸による前処置後，内視鏡を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用いS字状結腸まで観察。肛門より10から15cmの部
　　　　　　　　II対　　　象
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　位の正常直腸粘膜を針付きの大型生検鉗子で6から7

　1型FAPの家族歴を有し，　DNA診断陽性で通常　　ヵ所採取した15）。剖検例では直腸壁外側の結合組織ま

の発症年齢に達していても他覚的な神経所見を示さず，　　で含む腸管壁全層と腰部交感神経節を摘出した。

臨床的に未発症と考えられる4例（表1の症例1から　　B　消化管自律神経の形態学的検索

4）と，明らかな末梢神経障害と軽度から高度の自律　　　1　カテコラミン蛍光組織化学

神経症状を呈する本症患者24例（表1の症例5から　　　　（湿式グリオキシル酸法16）17））

28）の計28例を対象とした。発症者の罹病期間は2か　　　生検直腸粘膜の一部は採取後直ちに2％グリオキシ

ら19年であり，症例25から28の4例は進行期の剖検例　　ル酸溶液（pH7．4，0．1M燐酸緩衝液，15％サッカロ

である。なお以上の対象例はすべて長野県内の1型　　一ス含有）に浸漬（4℃，3～4時間）後，厚さ約12

FAP家系3）に属し，この内の20例では本症に特異的な　　μmの凍結切片を作製した。次に同切片を無蛍光スラ

トランスサイレチン遺伝子の異常をpolymerase　　イドガラスに付着させ，上記組成のグリオキシル酸溶
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湘こ再び浸潰（4℃，1時間）した後，90から100℃　％オスミウム酸による後固定（2時間）を行い・通常

のふ卵器内で1時間乾燥し流動パラフィンで封入した。　の方法で脱水・包埋後，厚さ50～80㎜の超薄切片を

　顕微鏡観察は落射型蛍光顕微鏡（オリソパスBH2一　　作製した。次にこの切片を2％酢酸ウラソと酢酸鉛

RFK）で行い，　V励起法（励起フィルター：V　　（Luft　and　Wood）で電子染色を行い，日立HS－9電

［IF405］，吸収フィルター：Y475）を用いた。連続　　子顕微鏡で神経細胞体の超微形態を観察した。

切片上で任意の10視野（100倍の倍率）を選び，青白　　　生検直腸粘膜の抗VIP血清による免疫染色標本の

色のカテコラミソ自家蛍光を有する神経線維の分布密　　一部は1％オスミウム酸で再固定（1時間）後，段階

度を粘膜固有層，粘膜筋板，粘膜下層の各層に分けて　　的濃度のアルコールで脱水し，inverted　gelatin　cap一

観察，以下の基準で判定した。一はなしまたはごく少　　sule法によりエポキシ樹脂に包埋した。次に直腸粘膜

数，＋は数視野に数本，2＋は各視野に数本，3＋は各　　の各層ごとにトリミソグを行い，通常の超薄切片を作

視野に多数として半定量的な評価を行った。　　　　　　製して前述のウラン鉛染色後，VIP免疫活性陽性の無

2　免疫組織化学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　髄神経線維を電子顕微鏡で観察した。

　直腸組織をO．5％ピクリソ酸・6．0％パラフォルムア　　C　アミロイド沈着量の評価

ルデヒド混合溶液（pH7．4，0，1M燐酸緩衝液）に浸　　　組織化学または免疫組織化学を施行した標本の連続

潰固定（室温，4～6時間）後，厚さ約12μmの凍結　　切片の一部は1％alkaline　Congo　redで染色した。次

切片を作製した。スライドガラスに付着した同切片を　　にこれらの標本を偏光顕微鏡により100倍の視野で観

O．3％H，02添加メタノール液内で約30分間反応させ内　　察し，黄緑色の偏光を皇するアミロイド沈着部位を同

因性のperoxidaseを失活した。それに続いてS－100　　定した。各標本とも10連続切片を検索し，アミロイド

蛋白およびvasoactive　intestinal　polypeptide　　の沈着量を一はなし，十はごく一部の結合組織や血管

（VIP）に対する多クローン抗体の両者（いずれも　　壁に少量の沈着が認められるもの，3＋は各視野で斑

1，000倍に希釈）18）19）を用いてavidin－biotin・　状に多量の沈着が見られるもの，2＋はその中間程度

peroxidase　complex法2°）tこよる免疫組織化学を施行　　として評価した。特に直腸では粘膜固有層，粘膜筋板，

した。標本の発色は0．02％の3・3’－diaminobenzidine　　粘膜下層，輪走筋層，縦走筋層の各層に分けてアミロ

4HCI・2H、0（pH7．6，0．05Mトリス塩酸緩衝液）　　イド沈着量を評価した。

100mlに30％過酸化水素水20μ1を添加した溶液中で　　D　病理変化と臨床症状との関連性の評価　　　’

行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本研究で同定された直腸の自律神経線維の分布密度

　各免疫活性陽性の神経の分布密度はカテコラミソ組　　と直腸壁局所へのアミロイド沈着量および臨床症状の

織化学と同様に粘膜固有層，粘膜筋板，粘膜下層，輪　　重症度との関連性について，Spearmanのll圓位相関係

走筋層，縦走筋層の各層に分けて半定量的に評価した。　数を求めて検討した。

　なお本研究で使用した各抗血清の特異性は，それぞ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Iv　結　　　果
れ対応する抗原による吸収試験で免疫反応が阻止され

たことにより確認した。　　　　　　　　　　　　　　　　A　生検直腸粘膜の自律神経病変

3　鍍銀染色　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　カテコラミソ蛍光陽性神経線維（表3）

　剖検例の直腸および腰部交感神経節の一部はホルマ　　　対照例では粘膜固有層の陰窩周囲，粘膜筋板および

リソ固定後パラフィン切片を作製し，末梢性自律神経　　粘膜下層の神経東内や血管壁周囲に数珠状のカテコラ

の神経細胞体と軸索を染色するBielschowsky変法21）　　ミン蛍光を示す神経線維を多数認めた（図2A1）。こ

により鍍銀染色を行った。その10連続切片標本を観察　　れに対し1型FAPの遺伝子異常を有しながら未発症

し，腸管壁外側の結合組織内に分布する神経束の軸索　　　状態の症例1から4では，症例3を除く3例において

の脱落を定性的に評価した。また腰部交感神経節では　　直腸粘膜の全層で同蛍光陽性神経線維の明らかな減少

核を含む断面で同定される神経細胞体数を調べ，神経　　が見られた（図2B1）。また臨床症状を有する1型

細胞密度を求めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　FAP患者では全例（症例5～24）において同神経線

4　電子顕微鏡的観察　　　　　　　　　　　　　　　　　維は高度に脱落し，粘膜固有層陰窩の基部，粘膜筋板

　剖検例から採取した腰部交感神経節の一部は，3％　　　と粘膜下層の血管周囲に微弱なカテコラミン蛍光を示

グルタールアルデヒド溶液による固定（2時間）と1　　す少数の神経線維を認めるのみであった（図2C1）。
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1型FAPの下部消化管自律神経病変

表3　生検直腸標本におけるアミロイド沈着量と神経分布密度

アミロイド沈着量 CA陽性神経線維 S100蛋白陽性神経 VIP陽性神経線維

Lp Mm Sm Lp Mm Sm Lp Mm Sm Lp Mm Sm
1
一 一 一 3十 2十 2十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

2
一 一 一 2十 3十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

3
一 一 一 2十 3十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

対
4

一 一 一 2十 2十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

照　5 一 一 一 2十 3十 2十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

6
一 一 一 3十 2十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

例
7

一 一 一 2十 3十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

8
一 一 ｝ 3十 2十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

9
一 一 一 2十 3十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

1
一 一 一 十 2十 2十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

2
一 一 一 十 十 2十 NE NE NE NE NE NE

3
一 一 一 2十 3十 3十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

4
｝ 一 十 　 十 十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

5
一 十 十 十

一 十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

6
■■ 2十 十 十 一 十 3十 2十 2十 2十 2十 2十

7
一 2十 十 十 十 十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

8
一 十 十 十 十 十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

F　9 一 十 十 一 一 十 2十 3十 2十 2十 2十 2十

10
一 十 十 十 十 2十 NE NE NE NE NE NE

A　11 一 十 十 一 十 十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

NE NE NE 十 2十 十 NE NE NE NE NE NE
13

一 2十 十 一 十 十 3十 2十 2十 3十 2十 2十

症　14 NE NE NE 十 十 十 NE NE NE NE NE NE
15

一 2十 十
一 十 十 2十 2十 2十 2十 2十 2十

NE NE NE 十 十 十 NE NE NE NE NE NE
17

一 十 十 一 十 十 2十 3十 2十 2十 3十 2十

18
… 2十 十 一 一 十 3十 3十 2十 3十 3十 2十

19 NE NE NE 十 十 十 NE NE NE NE NE NE
20

一 十 十 十 十 十 2十 3十 2十 2十 3十 2十

21
一 十 十 一 一 一 NE NE NE NE NE NE

22 NE NE NE 十 十 一 NE NE NE NE NE NE
23 NE NE NE 一 十 十 NE NE NE NE NE NE
24 NE NE NE 一 一 一 NE NE NE NE NE NE

アミPイド沈着量の程度：一　なし，＋　少量，2＋　中等量，3＋　多量，NE　未検索

神経分布密度：一　なしまたはごく少数，＋　少数，2＋　中等数，3＋　多数

Lp：粘膜固有層，　Mm：粘膜筋板，　Sm：粘膜下層　　CA：カテコラミソ
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1型FAPの下部消化管自律神経病変

同神経線維の脱落程度と臨床症状の関連性に関しては　　律神経症状を呈する症例（図2C2）の間で相違は見

後に述べる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　られなかった。

2S－100蛋白免疫活性陽性神経　　　　　　　　　　　　3　VIP免疫活1生陽性神経線維

　S－100蛋白に対する免疫組織化学では，粘膜固有層　　　対照例の生検直腸ではVIP免疫活性陽性の神経線

実質から粘膜筋板に均一に分布する多数の比較的細い　　　維は豊富な分布を示した。すなわち粘膜固有層の陰窩

神経束および粘膜下神経叢を形成する比較的太い神経　　　周囲には数珠状の免疫活性を呈する細い神経線維が多

束が染色された。このS－100蛋白免疫活性陽Eliの神経　　数見られ，粘膜筋板および粘膜下神経叢には同神経線

束はいずれも蛇行する平滑な辺縁を示していた。本神　　維の比較的太い神経線維束が認められた（図2A3）。

経束の分布様式に関しては正常対照例（図2A2），1　　また粘膜下神経節にはVIP免疫活性を有する神経細

型FAPの未発症例（図2B2）さらには中等度の自　　胞体を多数認めた（図2A4）。さらに免疫電子顕微鏡

図3　対照例の生検直腸粘膜におけるVIP免疫活性陽性神経線維（＊）の電子顕微

　　鏡所見

　　　バーの長さは2μmを示す。

　A：粘膜固有層では免疫活性陽性の無髄神経線維は陰窩上皮（E）の基底膜直下に分布

　　　している。×3，500

　B：粘膜筋板の平滑筋⑪の間に分布する神経東内のVIP免疫活性陽性神経線維。

　　　9は末梢性グリア細胞を示す。×7，500

　　　　　　　　図2　生検直腸標本における各神経の分布およびアミロイド沈着

　A1，　B1とC1はカテコラミソ蛍光組織化学（x85）。　A2，　B2とC2は抗S－100蛋白血清による免疫

組織化学（×100）。A3，　B　3とC3（×100）およびA4（×200）は抗VIP血清による免疫染色標本。

B4とC4はalkaline　Congo　red染色標本の偏光顕微鏡所見（x120）。　Lp：粘膜固有層，　Mm：粘膜筋

板，Sm：粘膜下層。

A：対照例の生検直腸。直腸粘膜各層にカテコラミソ蛍光陽性神経線維（1），S－100蛋白免疫活性陽性神

　　経束（2）およびVIP免疫活性陽性神経線維（3）が豊富に分布している。粘膜下神経節にはVIP免疫活

　　性を有する神経細胞体（矢印）が見られる（4）。

B：1型FAPのDNA診断が陽性で末梢神経障害所見を欠く症例4の生検直腸。粘膜下層から粘膜固
　　有層に至る血管周囲にカテコラミン蛍光陽性神経線維（矢頭印）を認めるが，同神経線維の分布は

　　対照に比し明らかに減少している（1）。これに対してS－100蛋白免疫活性陽性神経束（2）とVIP免疫

　　活性陽性神経線維（3）の分布には，対照例との相違はない。直腸粘膜実質へのアミロイド沈着は見ら

　　れず，粘膜下層において一部の血管壁にアミロイドの偏光が観察される（4）。

C：自律神経障害を呈する1型FAP例（症例18）の直腸粘膜。カテコラミン蛍光陽性神経線維は高度

　　の脱落を示しているが（1），S－100蛋白免疫活性陽性神経束（2）とVIP免疫活性陽性神経線維（3）はほ

　　ぼ正常に保たれている。粘膜筋板と粘膜下層の結合組織には中等量のアミPイドが斑状に沈着して
　　いる（4）。
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　　　　　　　　図4　1型FAP症例の生検直腸粘膜のVIPに対する免疫電子顕微鏡所見

　　　　　　　　　　＊は免疫活陛陽性の神経線維を，バーの長さは2μmを示す。

　　A：粘膜固有層の陰窩上皮（E）基底膜直下のVIP免疫活性陽性無髄神経線維。×3，500

　　B．粘膜筋板の平滑筋（m）の間には免疫活性陽性の無髄神経線維を含む神経束が分布している。×2，500

　　C．粘膜筋板のアミロイド沈着部㈹近傍に分布する免疫活性陽性の神経線維i。×6，000

　　　　図のインサートはアミロイト線維の拡大像を示す。×14，000

　　D：粘膜下神経叢における免疫活性陽性の神経線維も正常の形態を保っている。×7，500

による観察でも粘膜固有層陰窩上皮の基底膜直下，粘　　　4例中3例でもアミロイド沈着は観察されなかったが，

膜筋板の平滑筋の間および粘膜下神経叢の神経東内に　　残りの1例（症例4）では粘膜下層のごく少数の血管

同免疫活性陽性の無髄神経線維を認めた（図3A，　　壁に限局したアミロイド沈着を認めた（図2B4，表

B）。一方未発症例を含む1型FAP例の直腸粘膜では　　　3）。一方1型FAPの臨床症状を有する症例5から

臨床症状の程度にかかわらず，VIP免疫活性陽性神経　　24のうちCongo　red染色を施行した例の生検直腸粘

線維iの分布には明らかな減少はなく（図2B3，　C3，　　膜では，粘膜筋板および粘膜下層の結合組織内と血管

表3），またその超微形態所見にも異常はなかった　　壁に斑状に沈着する少量から中等量のアミロイドを認

（図4A－D）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　めた（図2C4，表3）。

4　アミロイド沈着　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　剖検例における直腸の自律神経病変

　対照例の生検直腸にはCongo　red陽性のアミロイト　　1　直腸壁外側の結合組織内に分布する神経束

沈着は見られなかった。同様に1型FAPの未発症者　　　対照剖検例の直腸の鍍銀染色標本では，外縦走筋層
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1型FAPの下部消化管自律神経病変

　　　　　　　　　　　　　t．t　　　ま
　　　　　　　Pt　講　　　　　　4ゴ〆一

　　　　　　　図5　剖検例の直腸壁外側の結合組織内に分布する神経束（矢印）

　　　　　　　　　mは外縦走筋層を示す。

A：対照例の鍍銀染色標本。神経東内には多数の軸索が鍍銀されている。×180

B：1型FAP例の鍍銀染色標本。直腸壁外側に分布する神経束は対照に比して萎縮しており，軸索は

　　高度に減少している。＊は筋層のアミロイド沈着。×180

C：1型FAP例の直腸壁外側に分布する神経束のS－100蛋白に対する免疫染色にalkaline　Congo　red

　　染色を行った標本の偏光顕微鏡所見。S－100蛋白陽性の神経東内で神経周膜下を中心に偏光を呈す

　　るアミロイド沈着を認める。×240

の外側にある結合組織内に多数の軸索を有する神経束　　　　　　　　表4　腰部交感神経節の神経細

が観察された（図5A）。これに対して1型FAPの　　　　　　　　胞密度（個／cm2）

剖検例では同部に分布する神経束は細く，鍍銀法によ　　　　　　　　対　照　例

り染色される軸索も著しく脱落していた（図5B）・　　一一一一一菰蒔冨一一一一

またその神経束の内部にはCongo　red染色により神経

周膜下の部位を中心に多量のアミロイド沈着が認めら

れた（図5C）。

2　腰部交感神経節

腰部交感神櫛の直径は対照例では5㎜以下であ

ったが（図6A），1型FAP例では検索した3例と　　3直腸の壁在性神経叢

もに10㎜前後躇明噂大していた（図6B）。そ　　1型FAP剖検例の直薩を抗S－100蛋白備で免
の神経節の鍍銀染色標本では間質に高度の浮腫が見ら　　疫染色すると，各筋層内の神経束および粘膜下と筋層

れ，神経細胞密度も対照例の2，230個／cm2に比べ15か　　間の両神経節は正常対照例と同様の構造と分布を示し

ら79個／cm2と著しい減少を示した（図6C，表4）。　　た（図7A1，2，表5）。さらに死後3時間以内に剖

またCongo　red染色により神経節実質と小動脈壁に黄　　検し得た症例26の直腸で行ったVIPに対する免疫組

緑色の偏光を呈する多量のアミロイド沈着が認められ　　織化学では，粘膜下神経節内の神経細胞体と各筋層に

た（図6D）。さらに同部に残存する神経細胞体の多　　分布する神経線維に免疫活性を認めた（図7B1，2）。

くは萎縮し（図6E），電子顕微鏡による観察でも細　　また本症4剖検例の直腸壁にはCongo　red染色により

胞体内にリポフスチンの異常な増加を認めた（図6　　粘膜固有層を除く各層に中等量から多量のアミロイド

F）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沈着が観察されたが（表5），粘膜下および筋層間の

対 照　例 2，230

FAP症例

@No．25

@　　26

@　　27

79

P5

T9
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鹸

藻

劉慧蝋聾卿鷺躍一麺繭課・

　　　　　　　　　　　　　　　　図6　剖検例の腰部交感神経節
A：対照例の鍍銀染色所見。神経節の直径は約3×2mm。多数の神経細胞体と軸索か認められる。×25
B：1型FAP例（症例26）の腰部交感神経節の肉眼所見。各神経節は直径10mm以上と著明に腫大してい
　　る。図のメシャーの1目盛りは5mm。
C：Bの神経節の鍍銀染色標本。神経節内部てはアミロイト沈着部位が鍍銀されているが，神経細胞体は高

　　度に脱落し，間質には浮腫が見られる。×25

D．1型FAP例の腰部交感神経節のalkallne　Congo　red染色標本の偏光顕微鏡所見。血管壁（＊）および
　　実質（中抜きの矢印）に多量のアミロイト沈着を認める。×170

E　I型FAP例の同神経節のトルイシソブルー染色標本（エポキシ樹脂包埋）。残存する神経細胞体（矢
　　印）は変性および萎縮に陥っている。中抜きの矢印はアミロイド沈着を示す。×300

F．1型FAP例の交感神経節に残存する神経細胞体の電子顕微鏡所見。胞体内にリポフスチソの異常な増
　　加を認める。×5，000
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1型FAPの下部消化管自律神経病変

　　　　　　　　　　　　　図7　1型FAP剖検例（症例26）の直腸壁

　Lp：粘膜固有層，　Mm：粘膜筋板，　Sm：粘膜下層，　Cm：輪走筋層，　Lm：縦走筋層。矢印は粘膜下

　　および筋層間の神経節を示す。

A；S－100蛋白に対する免疫染色。粘膜下（1）と筋層間（2）の神経節はほぼ正常の構造を示し，免疫活性陽

　　性の末梢性グリア細胞に囲まれた神経細胞体も見られる。×130

B：抗VIP血清による免疫染色。粘膜下神経節内の神経細胞体はVIPの免疫活性を有している。また

　　粘膜筋板と輪走筋層には，同免疫活性陽性の神経線維が認められる。×240

C：S－100蛋白に対する免疫染色にalkaline　Congo　red染色を行った標本の偏光顕微鏡所見。腸管壁に

　　は多量のアミロイドが沈着しているが，粘膜下および筋層間の神経節内部にはアミロイドの偏光は

　　認められない。×160

表5　剖検例の直腸におけるアミロイド沈着量と神経分布密度

アミロイド沈着量 S－100蛋白陽性神経 VIP陽性神経線維

Lp Mm Sm Cm Lm Lp Mm Sm ・Cm Lm Lp Mm Sm Cm Lm
対　照　例 一 一 一 一 一 2十 3十 2十 3十 2十 2十 3十 2十 3十 2十

FAP症例
mo．　25

@　　　26

@　　　27

@　　　28

一一一一 2十

Q十

¥2十

2十

R十

Q十

Q十

2十
¥2十十

十2十2十十

2十
¥十十

3十

Q十

Q十

Q十

2十

Q十

Q十

Q十

3十

R十

R十

Q十

2十
¥2十2十

NE
¥NENE

NE
Q十

mE
mE

NE
¥NENE

NE
Q十

mE
mE

NE
Q十

mE
mE

アミロイド沈着量の程度：一　なし，＋　少量，2＋　中等量，3＋　多量

神経分布密度：＋　少数，2＋　中等数，3＋　多数，NE　未検索

Lp：粘膜固有層，　Mm：粘膜筋板，　Sm：粘膜下層，　Cm：輪走筋層，　Lm：縦走筋層
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図8　1型FAP例の生検直腸粘膜におけるカテコラミソ（CA）蛍光陽性神経線維およびVIP免疫活

　　性陽性神経線維の密度と同部におけるアミPtイド沈着量との関係。縦軸は直腸粘膜各層の神経線維

　　密度の合計を，横軸は各層のアミPイド沈着量の合計を示す。いずれの神経線維密度も直腸粘膜局

　　所へのアミPイド沈着量との間に関連性はない。
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図9　1型FAP例の生検直腸粘膜におけるカテコラミソ（CA）蛍光陽性神経線維およびVIP免疫活

　　性陽性神経線維の密度と，表1の陰萎を除く4自律神経障害の重症度の合計との関係。CA蛍光陽

　　性神経線維密度の少ない例ほど全身の自律神経障害は重篤であるが（r　＝　－O．496，p＜O．01），

　　V工P免疫活性陽性神経線維密度は同症状の程度と関連性を示さない。

神経節内にはアミPイド沈着は見られなかった（図7　　　1型FAP例の生検直腸に分布するカテコラミソ蛍

C1，2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　光陽陸神経線維とVIP免疫活性陽性神経線維の分布

4　1型FAP例の直腸における自律神経線維の分布　　密度は，いずれも直腸粘膜局所におけるアミロイド沈

　密度とアミロイド沈着量および臨床症状の重症度と　　着量との間に関連性を示さなかった（図8）。また生

　の関連性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検直腸粘膜におけるカテコラミソ蛍光陽性神経線維の
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図10　1型FAP例の生検直腸粘膜におけるカテコラミン（CA）蛍光陽性神経線維およびVIP免疫活

　性陽性神経線維の密度と便通異常の程度との関係。CA蛍光陽性神経線維が少ないものほど便通異

　常の程度は高度であるが（r＝－O．516，pくO．Ol），　VIP免疫活性陽性神経線維密度は便通異常の

　程度とは相関を示さない。

脱落程度は，表1に示した陰萎を除く4項目の自律神　　察はこの二者に分けて行う。

経障害重症度の合計および便通異常の程度との間に有　　　1　外来性自律神経病変

意な順位相関を示した（図9，10）。すなわち起立性　　　下部消化管に分布する外来性自律神経には，第1か

低血圧を含む全身の自律神経障害や下部消化管症状が　　ら第4の仙髄より骨盤神経叢を経て直接腸管に至る副

重篤な例ほど，直腸粘膜のカテコラミソ蛍光陽性神経　　交感神経と，腰部交感神経節または下腸間膜動脈神経

線維は著しく減少していた。これに対し同部のVIP　　節から至る節後性交感神経がある8｝24）。後者の交感神

免疫活性陽性神経線維の分布密度は，臨床症状の程度　　経は下位胸髄から腰髄の中間外側核に細胞体を有する

との間には一定の相関を持たなかった。　　　　　　　　節前性交感神経により中枢性支配を受けているS）8）。こ

　　　　　　　　V　考　　　察　　　　　　　　　　　れらの外来性自律神経はおもに動脈壁に沿って腸管に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　至り外縦走筋層から粘膜固有層まで広範に分布し，腸

A　王型FAPの下部消化管自律神経病変　　　　　　　　管の吸収・分泌・運動の神経性制御を行ってい

　本研究における下部消化管とは横行結腸の中半分よ　　る8）25｝－28｝。またこれらの自律神経のおもな神経伝達物

り肛門側の遠位結腸と直腸を意味する。同部の大腸は　　質は副交感神経がアセチルコリン，節後性交感神経が

おもに消化管内容物からの水分と電解質の再吸収，粘　　カテコラミソである29）。一方腸管壁のアセチルコリン

液分泌および形成された便の貯留と輸送を行い22）23），　　含有神経は外来陸の副交感神経の他に多くの内在性神

排便の制御に直接関与している。したがって1型　　経を含むhX30），同部のカテコラミソ含有神経はすべて

FAP例で見られる便通異常でも同部の機能障害が主　　節後i生交感神経であるとされている31）。したがって生

要な原因であると考えられる。下部消化管のうち安全　　検直腸組織を用いた下部消化管の外来性自律神経病変

かつ容易に標本を採取し得るのは直腸であり15），本研　　の選択的評価は，カテコラミン含有神経の検索により

究では直腸の自律神経を検索することにより本症にお　　可能になると考えられる。

ける下部消化管自律神経病変を評価した。　　　　　　　　本研究の結果では，1型FAP例の生検直腸標本に

　消化管自律神経は中枢側から至る外来性神経と，消　　おけるカテコラミン蛍光陽性神経線維は高度の脱落を

化管の粘膜下および筋層間の神経節にある神経細胞体　　示し，その程度は全身の自律神経障害および便通異常

に由来する内在性神経に大別される5）8）。したがって1　　の重症度と明らかな相関関係を示した。このことより

型FAPの下部消化管自律神経病変に関する以下の考　　1型FAPの下部消化管では外来性自律神経に高度の
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障害があり，同神経病変は全身の自律神経病変の一部　　　なかった。また本症の剖検例の直腸においてもVIP

として現れてくるとともに，下部消化管症状の発現に　　の免疫活性を有する神経線維と神経細胞体が認められ

密接な関連を持つものと考えられる。さらに本症の　　た。以上の結果より本症の下部消化管では，内在性自

DNA診断が陽性でも，他覚的な神経所見の見られな　　律神経は外来性自律神経に比較して障害が軽微であり，

い3例で直腸粘膜のカテコラミソ蛍光陽性神経線維が　　進行期においてもその病変は軽いものと推測される。

明らかに減少していたことは，本症の下部消化管にお　　　　腸管の内在性神経は外来性神経とともに腸管の各種

ける外来性自律神経病変が臨床症状の発現に先行して　　機能を制御しs，2s）3s），同時に腸管の管腔内からの物理

生ずることを示唆している。　　　　　　　　　　　　　的または化学的刺激により生ずる腸管の局所反射に重

　一方1型FAP例の生検直腸組織では，粘膜に分布　　要な役割を果たしている7）3A）39）。下部消化管ではこれ

するカテコラミソ蛍光陽性神経線維密度と直腸壁局所　　　ら外来性と内在1生の両自律神経による神経支配の均衡

へのアミロイド沈着量との間に関連性はなかった。ま　　のもとに，排便の生理的調節が行われていると考えら

た本症の剖検例では直腸壁外側の結合組織内に分布す　　れる。本研究により1型FAPの下部消化管では病初

る神経束にアミロイド沈着と軸索の高度な脱落が観察　　期より外来性自律神経病変が高度であるのに対し，内

され，腰部交感神経節には多童のアミロイド沈着と神　　在性自律神経は進行期においても障害が比較的軽いこ

経細胞体の著しい変性および消失が認められた。この　　とが明らかにされた。そしてこれらの形態学的所見を

結果から1型FAPの下部消化管における外来性自律　　基盤にすれば，本症の腸管における自律神経支配には

神経の障害は，主として神経束のより中枢側の部位ま　　内在性神緻憂位の不均衡があるものと推測される。す

たは自律神経節内へのアミロイド沈着とそれに付随す　　なわち中枢側からの制御に異常をきたした内在性神経

る病変に起因しているものと考えられる。　　　　　　　が下部消化管運動の過度の抑制または充進をまねき，

2　内在性自律神経病変　　　　　　　　　　　　　　　これが本症に特徴的な繰り返す交代性の便秘と下痢の

　カルシウム結合蛋白であるS－100蛋白は末梢神経グ　　重要な原因になっているものと考えられる。

リアの構造蛋白であり，腸管でも末梢性グリア細胞の　　B　下部消化管自律神経病変の病理発生

胞体内に存在する32｝。さらに消化管に分布する自律神　　　本研究では1型FAPの下部消化管においては高度

経はすべて末梢性グリア細胞に支持された無髄神経線　　　な外来性自律神経の障害に対し，内在性自律神経の病

維iであり，S－100蛋白の免疫活性陽性神経を調べるこ　　変は比較的軽いことが示された。そこで本症における

とにより腸管における内在性と外来性の両自律神経の　　この下部消化管自律神経の選択的病変の発現機序に関

分布様式を評価することができる。本研究では外来性　　し以下に述べる。

自律神経が中等度から高度に脱落していた1型FAP　　　I型FAPのアミロイドはトランスサイレチンのN

症例の生検直腸標本でも，S－100蛋白免疫活性陽性神　　末端から30番目のバリンがメチオニンに置換された流

経はほぼ正常に分布していた。この結果は本症の下部　　血中の変異トラソスサイレチゾ゜）に由来し，血管を介

消化管の内在性自律神経には高度の脱落がないことを　　して全身の臓器に沈着するものと考えられる。一方交

示している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　感神経節内と交感神経または副交感神経の神経東内に

　一方消化管の内在性自律神経は，アセチルコリンお　　は多数の栄養血管が分布しており，上記の機序により

よび各種の神経ペプチドを伝達物質とする27）33）3‘）。こ　　同部にアミロイド沈着が起きることは充分に予測され

のうちでもVIP含有神経は主として下部消化管の粘　　る。またこれらの神経組織は結合組織の被膜で囲まれ

膜下神経節に神経細胞体を有し，粘膜固有層から各筋　　ており，その内部へのアミロイド沈着は直接の物理的

層に多数の神経線維をのばしている35）36）。これと同時　　圧迫または間接的な血流障害により神経細胞体と神経

に同部のVlP含ur神経はすべて腸管の内在性神経と　　線維の変性および脱落をきたすものと推測される。こ

される：7〕。そこで本研究では生検直腸標本における同　　の点に関しては，本症の体性神経障害についても末梢

神経の分布形態を観察することにより，本症の下部消　　神経の近位部におけるアミロイド沈着と神経変性病変

化管における内在性自律神経病変を評価した。　　　　　の重要性が指摘されており41），本研究で明らかにされ

　1型FAP例の生検直腸標本では自律神経症状の重　　た消化管自律神経病変との間に類似性があるものと思

症度にかかわらず，VIP免疫活性陽1生の神経線維はほ　　われる。

ぽ正常に保たれ，その超微形態所見にも異常は見られ　　　　これに対し消化管の壁在性神経節内には固有の血管
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は存在せず，周囲の毛細血管との間には血液神経節関　　　ド沈着が原因である。

門があるとされている42）。したがって1型FAPの腸　　3　本症の下部消化管の内在性自律神経節にはアミロ

管では内在性自律神経はアミロイド沈着による直接の　　　イド沈着はほとんど見られず，進行期においてもそ

障害を受け難いものと推測される。このことは本症で　　　の障害は軽度であった。

は血液脳脊髄関門を有する中枢神経系の実質内にアミ　　4　本症の便通異常は下部消化管における外来性およ

ロイド沈着が認められないことと共通の機序によるも　　　び内在性自律神経の不均衡支配が原因であると考え

のと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　られる。

　1型FAPはその原因となる遺伝子の異常まで解明　　　以上の1型FAPにおける下部消化管自律神経病変

され43），簡便なDNA診断法も確立されている14）44｝。　　の特異性を理解することは，本症の下部消化管症状の

しかしアミロイド沈着を阻止し本症の発症を防ぐ手段　　治療を考える際に有用であると思われる。

はいまだなく，各臨床症状への対症療法が主体となっ

ている。本症の多彩な消化器症状に対してはノルアド　　　謝辞：本研究で使用した抗S－100蛋白血清を提供し

レナリソの前駆物質であるL－threo－3，4－dihydroxy一　　て頂いた山梨医科大学第3内科遠藤登代志先生ならび

phenylserine（L”DOPS）の経口投与が脊効であるこ　　に抗VIP血清（R－501）を提供して頂いた静岡県立大

とが示されている45）。本研究により明らかにされた1　　学薬学部矢内原昇教授に謝意を表します。

型FAPの下部消化管における外来性神経を主体とし

た自律神経病変の理解は・このL－DOPSの有効性の　　　なお，本研究は昭和63年度文部省科学研究費および

機序を説明するとともに本症の消化器症状に対する治　　厚生省神経ペプチドによる精神神経障害治療薬の開発

療法を考える際にも有用なものと思われる。　　　　　　研究班による援助を受けた。また本研究の一部は第31

　　　　　　　　Vr結　語　　　　回・32朋本神騨会総会（1990年5月・撫と1991“
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年5月・東京），第6回アミロイドーシス国際シソポ

　1型FAP28例の下部消化管自律神経病変を組織化　　ジウム（1990年8月・オスロ）および第43回日本自律

学，免疫組織化学ならびに電子顕微鏡観察を用いて検　　　神経学会総会（1990年10月・旭川）において発表した。

索し，以下の結論を得た。

1　1型FAPの下部消化管では病初期より外来性自　　　稿を終えるにあたり終始御指導を賜りました恩師柳

律神経の脱落があり，その程度は臨床症状の重症度　　澤信夫教授に深謝致します。また本研究の遂行に際し，

　と密接な相関を示した。　　　　　　　　　　　　　　種々の御助言を下さいました池田修一博士に感謝致し

2　本症の下部消化管に分布する外来性自律神経の変　　　ます。

性は神経束の近位側または神経節におけるアミロイ
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