
 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業(難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

Hirschsprung 病類縁疾患に対する病理学的検討 

 

研究分担者（順不同） 中澤 温子 国立成育医療研究センター病理診断部 部長 

           孝橋 賢一 九州大学大学院医学研究院 助教研究分担者 

 

研究要旨 

Hirschsprung disease(HD)類縁疾患の病理学的検討を行うにあたり、胎児期から成人期に

かけての正常回腸を用いて、腸管神経叢の経時的変化と、腸管蠕動に必要な要素である神

経叢内の神経節細胞やグリア細胞、固有筋層、Cajal 細胞について、それぞれの細胞を同定

するために適切な免疫組織化学染色用抗体を選別した。さらに、HD 類縁疾患に対する免疫

組織化学染色による診断法の確立を目指して、個々の症例についての検討を試みた．神経

節細胞の同定には HuC/D 抗体、Phox2b 抗体、グリア細胞には Sox10 抗体、Sox2 抗体 Cajal

細胞には CD117 抗体、固有筋層には SMA 抗体が、それぞれ適した抗体であると考えられた．

これらの新たな染色方法を HD 病類縁疾患に応用することで、腸管組織内の神経節、Cajal

細胞、固有筋層をより精密に同定し、分布異常を明確にすることが可能と考えられた。ま

た、病理診断ガイドラインの策定にあたっては、腸管神経叢の発達を考慮した生検部位の

検討が必要と考えられた． 
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Ａ．研究目的 

 Hirschsprung disease(HD)類縁疾患の病

理学的診断基準を作成するための、基礎的

検討を行う． 

１. 腸管神経叢の病理学的評価に有用な

免疫組織化学染色の方法を確立する．HD 類

縁疾患における Auerbach 神経叢及び Cajal

細胞、固有筋層の評価に有益なマーカーを

探索する． 

２. 対照となる正常腸管について、胎児期

から成人期にかけての腸管神経叢、固有筋 

 

層、Cajal 細胞などの評価を行う．  

 

Ｂ．研究方法 

対象：対照となる正常腸管として、剖検検

体 13 例（胎齢 16～38 週）、手術検体 13 例

（胎齢 8週・日齢 3日～20 歳）、HD 及び HD

類縁疾患 8例の主に回腸組織のホルマリン

固定パラフィン切片． 

方法：24 種類の神経および平滑筋関連マー

カーによる網羅的な免疫組織化学染色を用

い、経時的な胎児期腸管の発達を観察した．  

 

（倫理面への配慮） 

 本研究における病理診断は、関連法規を

遵守し、倫理委員会の承認を経た上で、検

体提供者への人権擁護、個人情報保護に細



 

心の注意を払って実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

胎生８週のアウエルバッハ神経叢内には

すでに神経節細胞とグリア細胞が分化して

おり、腸管壁の発達は、腸間膜側から対側

に向かって神経叢内の神経細胞や固有筋層

が分化・成熟していくことが分かった。ま

た、アウエルバッハ神経叢内の神経節細胞

数とグリア細胞数の比率は出生直前までは

１:１たが、その後年齢と共に神経節細胞の

比率が低下（グリア細胞の比率が増加）し

ており、神経節細胞が成熟過程においてア

ポトーシスを起こしていることが示唆され

た。それぞれの細胞を同定するために有用

な抗体としては神経節細胞には HuC/D 抗体、

Phox2b 抗体、グリア細胞には Sox10 抗体、

Sox2抗体が最も良好な染色性を有していた．

これらに加えて、既に知られている Cajal

細胞を同定する CD117 抗体、固有筋層を同

定する SMA 抗体を組み合わせることで同一

組織内での二重ないし三重免疫組織化学染

色が可能であることが分かった．また、

Phox2b 抗体は未熟な神経節細胞に優位な染

色性を示す一方、tyrpsine 

hydroxylase(TH)抗体は成熟した神経節細

胞に優位な染色性を示した． 

                                                                                                                             

Ｄ．考察 

 腸管壁内神経細胞が存在するにもかかわ

らず腸管蠕動不全を来たす HD 類縁疾患の

診断や分類に関して、いまだ一定のコンセ

ンサスが得られていない．これは HD 類縁疾

患の希少性だけでなく、HD 類縁疾患の病理

学的診断はH.E染色やAchE染色による形態

学的検討が主であり、診断の精度や再現性

に問題があることが理由としてあげられる．

近年、新たなアプローチとして免疫組織化

学染色による HD 類縁疾患の病理学的診

断・分類の試みが報告されるようになった

が、HD 類縁疾患の定義に利用されるまでに

は至っていない．また、HD 類縁疾患の診断

の対照となる年齢に応じた正常腸管神経叢

の評価基準・方法が未確立であることも診

断の難しさを助長していると思われる． 

今回我々は、HD 類縁疾患の免疫組織化学

染色による病理学的検討を行うにあたり、

胎児期から成人期にかけての正常回腸を用

いて、腸管神経叢の経時的変化と、腸管蠕

動に必要な要素である神経叢内の神経節細

胞やグリア細胞、固有筋層、Cajal 細胞に

ついて、それぞれの細胞を同定するために

適切な抗体を選別した。さらに、HD 類縁疾

患に対する免疫組織化学染色による診断法

の確立を目指して、個々の症例についての

検討を試みた．神経節細胞の同定には HuC/D

抗体、Phox2b 抗体、グリア細胞には Sox10

抗体、Sox2抗体Cajal細胞にはCD117抗体、

固有筋層には SMA 抗体が、それぞれ適した

抗体であると考えられた．これらの新たな

染色方法を HD 病類縁疾患に応用すること

で、腸管組織内の神経節、Cajal 細胞、固

有筋層をより精密に同定し、分布異常を明

確にすることが可能と考えられた。 

神経節細胞の未熟性の評価については、

BCL-2 抗体による免疫組織化学染色が有用

との検討結果があるが、染色強度の判定が

困難で、更なる検討が必要と考えられた。

Phox2b、TH についても未熟性のマーカーと

しての有用性を検討していく予定である． 

また、病理診断ガイドラインの策定にあ

たっては、腸管神経叢の発達を考慮した生



 

検部位の検討が必要と考えられた． 

 

Ｅ．結論 

HD 類縁疾患の病理診断ガイドラインの策

定にあたり、腸管神経叢の神経節細胞およ

びグリア細胞、固有筋層、Cajal 細胞の評

価に適切な抗体を選定した。胎児期から成

人までの正常腸管神経叢の発達について、

免疫組織化学染色により、評価を試みた。 
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