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研究要旨 

多系統萎縮症（MSA）患者の小脳におけるインターニューロンの病理学的変化に

ついて解析した。MSA では小脳プルキンエ細胞層・顆粒細胞層における Hu 及び

GAD陽性の抑制性インターニューロンの数が減少しており、残存するインターニュ

ーロンに α-synucleinが沈着し、double stranded break DNA、cleaved caspase-3、

topro3が陽性であった。また、MSA小脳のインターニューロンでは細胞周期のマー

カーである cyclin D1が細胞質に蓄積しており、細胞周期制御機構に異常が生じてア

ポトーシス様の細胞障害・細胞死を生じていることが示唆された。 

 

 

Ａ.研究目的 

MSA ではオリゴデンドロサイトの細胞質

内封入体（glial cytoplasmic inclusion: GCI）

が病理学的特徴とされ、その構成成分として

α-synuclein が同定されている。近年、各種

神経変性疾患におけるインターニューロンの

障害が報告されているが、MSA におけるイ

ンターニューロンの障害については詳細な検

討がなされていない。本研究では MSA にお

ける小脳インターニューロンの変化に着目し、

病理学的に解析した。 

 

Ｂ.研究方法 

MSA剖検例の 8例 (男性 4例，女性 4例)

および非神経疾患コントロール 5例、および

脊髄小脳変性症 4 例（SCA1 2 例、SCA3 2

例）から得られたパラフィン包埋組織を対象

とした。抑制性インターニューロンのマーカ

ーである抗 Hu 抗体、抗 GAD 抗体を用いた

免疫組織化学を行った。また、細胞障害の検

出には Tunel in situ Hybridizationを用いた。

定量的解析はWin Roof 5.6および Stat View 

5.0を用いて実施した。 

 (倫理面への配慮) 

 患者検体（病理組織）を用いた実験につい

ては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する

倫理指針」および「臨床研究に関する倫理指

針」を遵守し、名古屋大学大学院医学系研究

科倫理委員会の承認を受けた上で実施した。 

 

Ｃ.研究結果 

 小脳プルキンエ細胞層および顆粒細胞層に

存在する Hu 陽性および GAD 陽性の抑制性

インターニューロンの数は MSA において減

少していた（図 1）。こうした変化は SCA1

や SCA3 では認められず、MSA に特異的な

変化であることが示唆された。 
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図 2. MSA小脳インターニューロンにおける細胞

障害 
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