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序論 

 

小脳皮質に形態異常や変性をきたす疾患には，感染などの外的要因もしくは

虚血などの内的要因による変性疾患，先天性の低形成や異形成，遺伝性の変性

性疾患など様々なものがある。外因性もしくは内因性要因で胎子期に小脳の発

生に異常をきたした場合，一般的に小脳は生まれながらに未成熟である。一方，

胎子期の小脳発達は正常であるにもかかわらず，生後まもなく発症し，徐々に

進行する遺伝性の変性疾患が存在し，本疾患のことを獣医領域ではアビオトロ

フィーと総称している【10, 11, 38】。小脳皮質アビオトロフィーもしくは類似の

小脳変性症はイヌで最も報告が多く【9-12, 14,16, 17, 25-27, 30, 32, 35, 38, 43】，そ

の他，ネコ【10, 11, 17, 38, 42】，ウシ【6, 38】，ヒツジ，ウマ，ハクチョウ，サ

ル【38】，アルパカ【28】などでも報告されている。また，いくつかのミュータ

ントマウスの小脳変性症もこの範疇に入れられている【7, 13, 19-21, 29, 37, 39】。

それらに共通する組織学的特徴は，プルキンエ細胞および顆粒細胞の変性およ

び脱落であるが，その発症時期や神経変性の進行度合い，変性したプルキンエ

細胞と顆粒細胞の割合，軸索や髄鞘に及ぼす二次的変化などは様々であり，ゆ

えに病理発生機序も様々であると考えられる。生後に神経細胞が変性に至る機

序はミュータントマウスで報告されている。ミュータントマウスにおける小脳

皮質変性の機序は様々で，移動中の顆粒細胞が壊死・脱落するWeaverマウス【37】，

移動後に顆粒細胞の壊死が起こる Leanerマウス【13】，プルキンエ細胞の変性・

壊死が先行する Nervous マウス【20】，Pcd マウス【21, 29】および Stumblerマウ

ス【7】，顆粒細胞とプルキンエ細胞の両方で変性が始まる Lucher マウス【39】，

プルキンエ細胞と顆粒細胞間のシナプス欠損による Staggerer マウス【19】など

がある。しかし，ミュータントマウス以外で今まで報告されているアビオトロ
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フィーの論文では，末期での症例報告が多く，一つの疾患に対して経時的な検

討や発生機序を考察した論文は少ない。 

本研究において，ある特定のウサギを交配すると，生後まもなく運動失調症

状を発症する第 1 代目の子（F1）ウサギが生まれることを見出した。それらの

F1 ウサギは生後 10 日頃より起立不能がみられ，生後 25 日頃より運動失調症状

や痙攣が激しくなり，哺乳や摂餌も困難となった。その罹患ウサギの遺伝様式

を確認するために，親ウサギによる数回の交配および無発症 F1ウサギとの戻し

交配を行い，運動失調を示す F1および戻し交配による第 2代目の子（N2）ウサ

ギを作出した（第 1 章）。また，それらのうち生後 15 日，30 および 31 日，42

日の運動失調を発症した子ウサギの小脳について，HE染色および免疫組織学的

染色標本による光学顕微鏡学的検査を行い，この病変の特徴および進行につい

て検索した（第 1 章）。また，生後 15 日および 25 日の F1 ウサギを用いた電子

顕微鏡学的検査により，本疾患の発生機序を明らかにした（第 2 章）。さらに，

光学顕微鏡で得られた病変の進行および電子顕微鏡観察で得られた病理発生機

序を裏付けるために，生後 15 日と 42 日の疾患例を用いて画像解析装置による

形態計測を行い，病変の定量的解析を実施した（第 3章）。 
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緒言 

 

ある特定のウサギ（Wbl:JW, SPF）を交配することによって，生後まもなく運

動失調症状を引き起こす同腹子ウサギが生まれることを見出した。この運動失

調症状は同腹子の複数例でみられたことから，本疾患が遺伝性であることを疑

い，さらに数回の交配および戻し交配を行った結果，同様の症状を起こす第 1

代目の子（F1）ウサギおよび戻し交配による第 2 代目の子（N2）ウサギを作出

することができた。獣医領域では，生後まもなく小脳性運動失調を発症する遺

伝性の小脳皮質変性症は小脳皮質アビオトロフィーと総称している【10, 11】。

この疾患の特徴は，生まれた時点では小脳構造や神経細胞に異常は認められな

いものの，生後まもなく，もしくは成熟してからプルキンエ細胞や顆粒細胞が

変性，減数し，運動失調症状を発症することである【9, 11-13, 17, 26, 28, 30, 32, 

35, 38, 43】。これまでに様々な動物でアビオトロフィーもしくは類似の小脳変

性症が報告されているが，発症時期や病変の進行度合い，プルキンエ細胞と顆

粒細胞の変性の割合，軸索や髄鞘に及ぼす二次的変化など，その臨床像および

病理像は報告例によって様々である。また，報告の多くは症状末期での病理像

の症例報告であり，一つの疾患について経時的な組織変化を観察したものは少

ない。本章では，ウサギにみられたアビオトロフィーの遺伝様式を複数回の交

配によって明らかにするとともに，それらの交配で得られた運動失調ウサギを

用いて，生後 15 日，30 および 31 日（30・31 日），42 日のそれぞれの小脳を病

理組織学的ならびに免疫組織学的に検索し，本疾患の経時的変化を検討した。 
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材料と方法 

 

雌雄 2 匹の日本白色種ウサギ（Wbl:JW, SPF，北山ラベス）を交配して F1 ウ

サギを作出した。12 匹の同腹子のうち死産もしくは生後すぐに死亡した動物を

除いて 6匹の同腹子（雄 3匹，雌 3匹）が発育したが，生後 10日ほどで雄 3匹

と雌 2 匹に運動失調の兆候が確認された。この疾患が遺伝性であることを確認

するために，同じ親ウサギを用いて再度 F1 ウサギを作出し，さらに無発症の雌

F1ウサギと雄親ウサギによる戻し交配を行い，N2ウサギを作出した。交配状況

を図１に示す。また，雌親は他の雄とも交配を行い，F1 ウサギを作出した。子

ウサギは温度 22 ± 3℃，湿度 55 ± 20％，換気 6-20回／時間，照明時間 12時間／

日に維持された動物室において，雌親ウサギと同一ケージにて飼育した。哺乳

期間中は親ウサギからの自由哺乳とし，生後 30日前後より固形飼料の自由摂餌

に切り替えた。運動失調症状を発症したウサギのうち，病理学的検査に供した

個体を表１に示す。発症直後の生後 15 日の疾患例として No.7 を，生後 30・31

日の疾患例として Nos.2，3および 4を，生存可能限界の日齢である生後 42日の

疾患例として No.9 を用いた。それぞれの罹患ウサギとの比較対照のために日齢

がほぼ同じ正常に発育するウサギも同様に各 1例ずつ検査に用いた。生後 15日

の対照動物として発症のない同腹子である No.8，生後 30・31日の対照動物とし

て他の親から生まれた生後 31 日のウサギ，生後 42 日の対照動物として発症の

ない同腹子である No.10 を検索に用いた。 

検査動物とその固定法および染色方法について表 1に示す。 

動物はペントバルビタール麻酔下で心臓内に生理食塩水を灌流しつつ放血し，

安楽死させた。Nos.2, 3, 4 および対照ウサギは安楽死後に 4%パラフォルムアル

デヒド 500 ml による 30分間の灌流固定を行い，摘出した脳（大脳，小脳および
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延髄）は 10%リン酸緩衝ホルマリン液にて浸漬固定した。脳は前額断方向に複

数箇所切り出した。すなわち，視床下部，海馬および偏桃体が確認できる位置，

中脳水道および前丘が確認できる位置，中脳と延髄を確認できる位置，小脳を

広く確認できる位置，および延髄を確認できる位置の 5か所で切り出した。No.7, 

9 およびそれぞれの対照ウサギは安楽死後に 2.5%グルタールアルデヒド 500 ml

による 30分間の灌流固定を行い，摘出した脳（大脳，小脳および延髄）は 2.5%

グルタールアルデヒドにて浸漬固定した。固定された脳は矢状断方向に切り出

した。切り出した組織はパラフィン包埋後，厚さ約 4 ミクロンで薄切し，光学

顕微鏡検査に使用した。Nos. 2, 3, 4およびその対照動物の切片には，ヘマトキシ

リンエオジン（HE）染色，Klűver-Barrera 染色，Bodian 染色，Holzer 染色，

さらに免疫組織学的染色として 2’,3’-cyclic nucleotice 3’-phosphodiesterase 

(CNPase)，myelin basic protein（MBP），calbindin，synaptophysin抗体を用

いた免疫染色を行った。免疫染色法の詳細を表 2 に示す。さらに TUNEL 染色

（ApopTag Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, EMD Millipore Co., 

Billerica, MA, U.S.A.）についても実施した。Nos.7, 8 に対しては HE 染色，

calbindin抗体を用いた免疫染色，および TUNEL染色を施した。Nos.9, 10の

切片にはHE染色を施した。 

 

なお，この実験は「動物実験に関する指針（株式会社 LSI メディエンス 創

薬支援事業本部 試験研究センター）」に基づき，社内動物実験委員会の承認を

得て実施した。 
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結果 

 

遺伝様式 

罹患ウサギの系統図を図１に示す。最初の人工授精による 12 匹の F1 同腹子

のうち 6 匹は死産もしくは生後すぐに死亡した。残りの 6 匹の兄弟のうち 5 匹

が運動失調症状を呈し，1匹は性成熟に達しても運動失調症状は認められなかっ

た。再度の人工授精で 1 匹の F1 ウサギが生まれたが，生後まもなく死亡した。

自然交配で生まれた 11 匹の F1 同腹子のうち 5 匹が死産もしくは生後すぐに死

亡し，残りの 6 匹のうち 1 匹が運動失調症状を呈した。この発症動物 1 匹と正

常動物のうちの 1匹は生後 15日に安楽死させ，残りの 4匹のウサギは性成熟に

達するまで正常に生存した。無発症の雌 F1ウサギと雄親ウサギとの人工授精で

は 8 匹の N2 同腹子が生まれ 4 匹は死産であったが 4 匹は生存し，そのうち 1

匹に運動失調症状が見られた。雌の親ウサギを他の正常雄ウサギと人工交配を

させた結果，まず 1匹の F1ウサギが生まれたが死産であった。二度目の交配で

は 3匹の F1ウサギが生まれたが，すべてが正常に成長した。なお，雄の親ウサ

ギは今回の交配以前に生殖試験に用いるために他の複数の雌ウサギと交配経験

があるが，運動失調を示す F1ウサギは生れていない。 

 

臨床症状 

すべての罹患ウサギは生後 10日頃より起立不能，歩行障害などの運動失調症

状を示した。生後20日より横臥状態であったが麻痺はなく，時々頭を持ち上げ，

四肢をばたつかせていた。生後 25日からは，強直性発作，緊張亢進（体幹の弓

なり緊張），前足を振るわせて後ろ足を伸張させて，まれに眼球振盪を示す痙攣

など，日齢が進むにつれて症状が悪化した。罹患ウサギは自力で哺乳すること
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が困難であったため，生後 25日から 31日の体重は，正常ウサギ体重の 23％か

ら 64％であった。この疾患の発現に性による偏りはみられなかった。 

 

肉眼所見 

生後 15日，30・31日，42日：肉眼的に，対照ウサギと罹患ウサギの間で小

脳の大きさに顕著な差は認められなかった（図 2a）。大脳，延髄および脊髄に

おいても罹患動物に肉眼的異常は認められなかった。中枢組織の矢状断面（生

後 15 日および 42 日）および前頭断面（生後 30・31 日）において，大きさ，

葉の構造，白質と灰白質の配分に，対照ウサギと罹患ウサギの間で肉眼的な差

は認められなかった（図 2b）。 

 

組織所見 

生後 15日：切片上の罹患ウサギの大脳，小脳，延髄を含む脳の断面の大きさ

は，対照ウサギのものと差はなかった。罹患ウサギの小脳は正常に分葉し，分

子層と顆粒層の幅および髄質の広さについても対照ウサギとの差は認められな

かった。対照および罹患ウサギ両方の外顆粒層は，表層では 2 層の卵円形から

円形細胞からなり，それに続いて 1層から 2層の円形の細胞で構成されており，

両動物で差は認められなかった（図 2a,b）。外顆粒層では分裂像やアポトーシス

が少数ながら認められた。対照および罹患ウサギともにプルキンエ細胞の細胞

体は分子層と内顆粒層の間の定位置に配列しており，その数も両者の間で差は

認められなかった。また，内顆粒層内に移動遅延を起こしたプルキンエ細胞も

認められなかった。Calbindin染色標本では，分子層におけるプルキンエ細胞の

樹状突起の密度は対照ウサギと罹患ウサギで差はなかったが，突起の幅は罹患

ウサギで若干細かった（図 4a,b）。プルキンエ細胞に壊死や変性像は認められず，
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プルキンエ細胞数にも差は認められなかった。 

核濃縮を示す細胞が分子層と内顆粒層（図 6b）に散見され，これらは TUNEL

染色陽性であり，アポトーシス細胞であると判断された（図 7a,b）。分子層内の

アポトーシス細胞は，外顆粒層から最終定位置である内顆粒層へと移動中の顆

粒細胞と推測された。内顆粒層では顆粒細胞のアポトーシスはみられるものの，

顆粒細胞密度の減少は確認できなかった（図 6b）。 

罹患ウサギの髄質に変化は認められなかった。また，大脳および延髄にも著

変は認められなかった。 

生後 30・31 日：罹患ウサギの分子層の厚さが対照ウサギより薄かった。外顆粒

層の幅および髄質の広さに差は認められなかった。 

 外顆粒層は生後 15 日と比べてかなり薄くなり，対照および罹患ウサギとも 1

から 2 層の扁平細胞で構成されており，両者の間で差は認められなかった（図

3c,d）。 

 生後 30・31 日では小脳は横断面での観察であったため，縦断方向に走ってい

るプルキンエ細胞樹状突起は連続的に観察されず突起の横断面として点状に観察

される。Calbindin 染色標本では，プルキンエ細胞から伸びる樹状突起の幹は斑

状に，枝はより小さな点状の陽性反応として観察された。罹患ウサギでは対照ウ

サギに比べその斑状および点状の樹状突起の密度の減少がみられた（図 4c,d）。

Synaptophysin染色では，シナプス小胞が微細顆粒状に陽性に染まった。罹患ウ

サギの分子層では対照ウサギに比べ synaptophysin陽性顆粒密度の減少がみられ

た（図 4e,f）。罹患ウサギの中の 1例（No.2）にはプルキンエ細胞の胞体内に核と

同じ大きさ，もしくはそれ以上の大きさの淡好酸性の球状体が認められた（図 5）。 

 罹患ウサギの内顆粒層では顆粒細胞密度の減少が認められた（図 6c,d）。核濃縮

を示した細胞が顆粒層内に散在性に認められ（図 6d），これらは生後 15日の罹患
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ウサギと同様に TUNEL染色に陽性であり，アポトーシスに陥った顆粒細胞であ

った（図 7d）。生後 15日の罹患ウサギでみられた分子層内のアポトーシスを示す

移動中顆粒細胞は，生後 30・31日では僅かであった（図 7c）。 

内顆粒層に近接した髄質では，直径 5 から 50μm ほどの空胞が散在性に認め

られた（図 8a）。空胞内には時に好酸性球状体もしくは残渣様物質が認められた。

これら空胞内物質は calbindin 陽性であったことから，変性あるいは膨化した軸

索であり，空胞は拡張した髄鞘と判断された。CNPase 染色で，分子層および顆

粒細胞層内の染色性の若干の低下がみられたが，Klűver-Barrera 染色および

MBP 染色では脱髄を示す領域は観察されなかった。Holzer 染色ではグリオーシ

スと思われる変化は認められなかった。Bodian 染色では明らかな神経線維の減

少は確認されなかった。周囲の小脳神経核には変性病変やグリア反応は認められ

なかった。また，大脳および延髄には HE染色標本やその他の染色標本でも著変

は認められなかった。 

42日齢：対照および罹患ウサギの外顆粒層は生後 30・31日と同様に扁平な 1，

2層の細胞を残すのみであった（図 3e,f）。生後 30・31日の HE染色標本で認めら

れた分子層の幅の減少や内顆粒層における顆粒細胞密度の減少が生後 42 日でも

ほぼ同程度に認められた（図 6e,f）。顆粒細胞の核濃縮像は，生後 30・31 日より

減少していた（図 6d,f）。髄質には好酸性残渣物を入れた空胞が認められた（図

8c）。大脳および延髄には著変は認められなかった。 
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考察 

 

特定のペアウサギを用いた三度の交配により，6 匹の運動失調症状を示す F1

ウサギが得られ，さらに一度のもどし交配により，1匹の運動失調N2ウサギが

得られた。発症した動物の性別に偏りはみられなかった。しかし，一方の親ウ

サギを親子関係のない他の動物との交配に切り替えた時には，運動失調 F1ウサ

ギを作出することはできなかった。この結果より，この疾患は常染色体劣性遺

伝であることが疑われ，常染色体劣性遺伝が特徴とされているイヌのアビオト

ロフィーと同様の遺伝様式と推測される【10, 11, 16, 30】。 

本疾患の特徴は，小脳全体の萎縮は顕著ではなく，発症直後の生後 15 日では

顆粒細胞のアポトーシスが散見される以外に目立った変化は認められないが，生

後 30・31日および 42日と成長すると，分子層の幅の減少，プルキンエ細胞の軸

索の変性および樹状突起の減少，顆粒細胞の減少が認められる進行性病変を示す

ことである。 

本疾患例の生後 15 日では，移動中および移動後の顆粒細胞の中にアポトーシ

スに陥っている細胞が分子層および内顆粒層で観察された。一般に，顆粒細胞は

外顆粒層から移動を開始し，背後に T字状の平行線維を残したまま内顆粒層に受

かって軸索を伸ばして移動する【1, 3, 19】。本疾患例では各日齢における外顆粒

層細胞の残存と減少は対照ウサギと同様であったことから，外顆粒層における顆

粒細胞の分裂や移動には異常はないと判断できる。よって，外顆粒層から移動中

および内顆粒層へ移動後の顆粒細胞に対する何らかの要因によって，アポトーシ

スが引き起こされているものと考えられる。 

本疾患は，重篤な臨床症状に反して，HE 標本観察では神経細胞に顕著な消失

や減少が確認できなかった。多くのアビオトロフィーの報告では，プルキンエ細
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胞と顆粒細胞の顕著な変性，壊死および減少が認められているが【9, 11-13, 17, 26, 

28, 30, 32, 35, 38, 43】，いくつかの報告では本ウサギの罹患例の様に，軽微な組

織変化にとどまっている症例の報告もある【6, 16, 38, 42】。本症例では，HE染

色標本の観察では軽微な組織変化であったものの，免疫組織化学染色を用いるこ

とにより，神経細胞やシナプス部分に異常があることが判明した。すなわち，

Calbindin 抗体を用いた免疫染色により，罹患ウサギにおけるプルキンエ細胞の

樹状突起の減少や幅の不整が確認できた。TUNEL 染色標本の観察により，顆粒

細胞はグリア反応などの激しい反応を伴うことなくアポトーシスによりゆっくり

と減少していることが示された。Synaptophysin抗体を用いた免疫染色標本の分

子層における陽性反応が罹患ウサギで減少していたことより，分子層におけるシ

ナプスの減少が示唆された。 

 ウサギにおける遺伝性の運動失調症例が過去にも報告されている【33, 34, 36】。

運動失調は 2から 3ヵ月齢で発症するが，症状の進行は緩やかである。主に白質

内にある前庭核および小脳核，前庭小脳束において，神経細胞やその周囲の神経

網に空胞化が認められている。今回の症例は，変化の発現する部位と変化の質が

違うこと，発症時期が違うことなどから，先に報告された症例とは違いが認めら

れる。 

 先天性の小脳性運動失調を起こす疾患には，アビオトロフィー以外にも小脳低

形成，神経軸索ジストロフィーなどがある。低形成は，外因性（子宮内感染）も

しくは遺伝性に胎児期の発達期に正常な分化を抑制する何らかの因子よって引き

起こされる。小脳低形成では小脳の細胞構成成分の欠如や減少，もしくは小脳構

成細胞の正常な細胞分布位置からの逸脱などが認められる。臨床症状は動物が歩

き始める時期から現れるが，進行性ではない。むしろ，他の感覚による適応反応

により臨床症状が改善されることもある【17】。今回のウサギの症例では，臨床
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症状は生後間もなく起立不能として発現したが，生後 25 日以降には症状は緊張

亢進や強直性痙攣などが出現し，症状は悪化した。このような進行性の神経症状

は過去に述べられている小脳低形成の症例と一致しない【17】。加えて，本罹患

ウサギの小脳は，対照ウサギのものと比べても肉眼像および組織構築に顕著な差

は認められなかったことから，生前の小脳分化は正常に行われているものと考え

られ，構成成分の欠如や位置異常が特徴とされる小脳低形成には一致しないと判

断する。 

 神経軸索ジストロフィーはイヌでしばしば報告されており，早期に発現する進

行性の変性性疾患で，軸索変性像であるスフェロイドを多数形成することが特徴

的であり，病変は小脳のみならず，脊髄や大脳の神経核でも認められる【30, 31, 

41】。軸索変性（スフェロイド形成）はアビオトロフィーでも認められ【6, 35, 38, 

42】，神経軸索ジストロフィーとアビオトロフィーは類似している点もある。本

症例では好酸性球状物が顆粒細胞層と髄質の境界部に限局して散見された。この

好酸性球状物は Calbindin陽性であったことから，プルキンエ細胞の軸索由来の

スフェロイド小体と考えられる。しかし，本罹患ウサギのスフェロイド小体の数

は，神経軸索ジストロフィーで報告されているもの比べると少ないこと【30, 31, 

41】，小脳に限局していること，発症初期には現れず病期が進むにつれて発現し

てくることなどから，プルキンエ細胞の変性に伴い二次的に軸索が変性したもの

であり，軸索変性を主病変とする神経軸索ジストロフィーとは異なるものと考え

られる。 

 通常，ウサギは生後 10 日ほどで歩き始めるが，本罹患ウサギではそれが不可

能であった。これは他の動物種で報告されているアビオトロフィー症例の発症時

期の中でも早い発症である。最も早期の発現が報告されているのはアンガス牛の

報告で，生後すぐに痙攣を発症している【6, 34】。この例では，最初は症状に関
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連した形態学的変化は認められず，生後数日たって症状が進行してからプルキン

エ細胞とその軸索に明らかな変化が認められている。本罹患ウサギは，正常な同

腹子がいる中で，運動失調のために十分な哺乳ができないために徐々に削痩し，

なるべく長期生存させようと努力したものの，生後 42 日が限度であった。生後

42日でも，多くのアビオトロフィー症例で報告されているような顕著なプルキン

エ細胞と顆粒細胞の減少は観察されなかったが，生後 15日から 30・31日の間で

明らかに病変は進行し，生後 30・31日と 42日の間ではその病態は維持されてい

た。一般に，小脳皮質アビオトロフィーは遺伝性疾患で，早期に発現し，進行性

の小脳皮質変性を示し，神経機能が損傷される疾患の総称であることから，本疾

患にはアビオトロフィーの診断が当てはまるものと考えられる。本疾患は，重篤

な臨床症状にもかかわらず，組織病変は軽度で，その進行は緩徐であるように思

われる。この重篤な臨床症状と組織学的病変との不一致も解明のために，本疾患

の病理発生機序の検討が必要と考えられる。 
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小括 

 

ウサギにおいて早発性の常染色体劣性遺伝による進行性の小脳皮質変性症，

いわゆる小脳皮質アビオトロフィー症例が観察された。生後 15日では顆粒細胞

のアポトーシスとプルキンエ細胞樹状突起幹の太さの減少，生後 30・31日では

顆粒細胞密度の減少，プルキンエ細胞における樹状突起の密度の減少および髄

質の軸索変性，生後 42 日では 30・31 日とほぼ同様な変化が認められた。本症

例は重篤な臨床症状にも関わらず，組織病変は軽度で進行は比較的緩慢であっ

た。 
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緒言 

 

第 1 章において，ある特定のペアウサギから生まれた同腹子にみられたウサ

ギの遺伝性小脳皮質変性症，いわゆる小脳皮質アビオトロフィーの症例につい

て，組織学的および免疫組織学的に検索した。このアビオトロフィー罹患ウサ

ギでは，生後 15日では小脳の大きさ，各層の幅，構成細胞の密度に異常は認め

られないが，日齢の経過に伴って分子層の幅の減少，プルキンエ細胞樹状突起

および顆粒細胞の密度の減少，髄質における軸索変性などの病変が進行性に認

められるようになった。一般的に小脳皮質アビオトロフィーを発症した動物は

運動失調症状を示し，特徴的な組織像は，顕著なプルキンエ細胞と顆粒細胞の

脱落ならびに減少である【9, 11-13, 17, 26, 28, 30, 32, 35, 38, 43】。本罹患ウサ

ギは，一般的なアビオトロフィーに比べると軽度にみえる小脳皮質変性病変と

緩徐な病変の進行が特徴であるが，一方で，起立不能，強直性痙攣などの重篤

な神経症状を示していた。この組織像と臨床像との不一致はこの疾患の病理発

生機序に関連していると考えられる。病理発生機序について解明されている過

去の報告として，ミュータントマウスにおける小脳皮質変性症がある。その機

序は様々で，移動中の顆粒細胞が壊死・脱落する Weaver マウス【37】，移動後

に顆粒細胞の壊死が起こる Leanerマウス【13】，プルキンエ細胞の変性・壊死が

先行する Nervous マウス【20】，Pcd マウス【21, 29】および Stumblerマウス【7】，

顆粒細胞とプルキンエ細胞の両方で変性が始まる Lucherマウス【39】，プルキン

エ細胞と顆粒細胞間のシナプス欠損による Staggerer マウス【19】などがある。

本章では，発症早期である生後 15 日と病変の進んだ生後 25 日のアビオトロフ

ィー罹患ウサギの小脳皮質について電子顕微鏡学的検査を主体とした病理組織

学的検索を行い，超微形態学的病変の初期変化と進行病変を観察することによ
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り，病理発生機序を検討した。 
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材料と方法 

 

表１に示した動物のうち，生後 15日の罹患ウサギ（No.7）および対照ウサギ

（No.8），生後 25日の罹患ウサギ（Nos.1, 5）および対照ウサギを電子顕微鏡学

的検査に用いた。動物はペントバルビタール麻酔下で心臓内に生理食塩水を灌

流しつつ放血し，安楽死させた。Nos.7，8 の動物は 2.5%グルタールアルデヒド

500 ml による 30分間の灌流固定を行い，摘出した脳（大脳，小脳および延髄）

を 2.5%グルタールアルデヒドにて浸漬固定した。固定された小脳皮質は矢状断

方向が包埋面になるよう複数片に切り出した。Nos.1, 5および対照ウサギは安楽

死後に 4%パラフォルムアルデヒド 500 ml による 30分間の灌流固定を行い，摘

出した脳（大脳，小脳および延髄）を 10%リン酸緩衝ホルマリン液にて浸漬固

定した。小脳皮質は前額断面が包埋面になるよう複数片に切り出した。組織片

は定法に従って，１％オスミウムにて後固定し，脱水後にエポン樹脂包埋を行

い，ブロックを作製した。各組織片はそれぞれの切り出し面で検索できるよう

に平板包埋した。厚切り切片にはトルイジンブルー染色を施した。超薄切片は，

酢酸ウラン染色と鉛染色の二重染色を施し，80kvの透過型電子顕微鏡（日立：

H-7600）にて超微形態学的検査を行った。 

 

なお，この実験は「動物実験に関する指針（株式会社 LSI メディエンス創薬

支援事業本部 試験研究センター）」に基づき，社内動物実験委員会の承認を得

て実施した。 
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結果 

 

生後 15日：対照ウサギの分子層では，プルキンエ細胞の樹状突起幹は外顆粒

層側に向かって真っ直ぐに伸びていた（図 9a）。一方，罹患ウサギではプルキン

エ細胞の胞体の形が不整で高電子密度の細胞質と不整な樹状突起を持つものが

いくつか観察された（図 9b）。すなわち，プルキンエ細胞樹状突起の一次樹状突

起幹は真っ直ぐ上方へ伸びておらず，湾曲し方向を逸脱していた（図 10）。対照

ウサギの分子層では，遠位領域に顆粒細胞の軸索である平行線維とプルキンエ

細胞のスパインが多く存在し，平行線維とプルキンエ細胞スパイン間シナプス

（平行線維シナプス）が散見された。シナプス前神経である平行線維末端では

ミトコンドリアと多数のシナプス小胞が認められ，シナプス後神経であるスパ

インにはシナプス後膜肥厚部が電子密度の高いけば状構造として認められた

（図 11a）。また，対照ウサギのシナプス接合面の形状は平坦もしくはゆるい弓

状であることが一般的であった（図 12a）。一方，罹患ウサギでは対照ウサギと

比べて，平行線維シナプスの数が明らかに減少していた（図 11b）。さらに，シ

ナプス形態の異常も観察され，後シナプスのスパインが前シナプスの平行線維

末端内に陥入している像が認められた（図 12b,c）。陥入したシナプスの接合面

は正常とは異なる球状もしくは半球状のシナプス後膜肥厚を形成していた（図

12b,c）。電顕写真中に観察されるミトコンドリア数の減少から，平行線維末端の

数は減少していると判断され（図 11a,b），中には少数のシナプス小胞を含んで

大きく膨化した平行線維末端も認められた（図 13）。内顆粒層の顆粒細胞の多く

は正常な形態を示したが，時に核クロマチンの凝集，すなわち核濃縮に陥って

いる顆粒細胞が観察された（図 14a,b）。 

その他，サテライト細胞，バスケット細胞およびゴルジ細胞には電顕的に著
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変は認められなかった。また，軸索の膨化や髄鞘の空胞化は認められなかった。 

生後 25 日：生後 25 日の動物では小脳の前額断面での観察を行ったため，前

額断方向に沿って走行する平行線維が観察された。光学顕微鏡観察において幅

の減少が認められた罹患ウサギの分子層では，平行線維の減少が認められた。

平行線維が減少している部位では，シナプスを形成していない多くのスパイン

がその隙間を埋めていた。また，生後 15日に認められた平行線維シナプスの減

少は生後 25日でも認められ（図 11d），シナプス形態の変化も少数観察された。

生後 15 日から 25 日の平行線維シナプス数の推移および対照ウサギと比べた際

のシナプス減少率の推移については，矢状断と前額断とで観察面が違うことよ

り詳細な比較はできないが，両日齢で顕著な差は観察されなかった。 

プルキンエ細胞の中には細胞内小器官が凝集し，電子密度が高い胞体をもつ

ダークニューロンとしての特徴を持つものが観察された。そのような細胞では

核は不整で細く細胞辺縁に位置していた。中には粗面小胞体の消失，ゴルジ装

置の拡張ならびにミトコンドリアの増加が部分的に観察される，いわゆる中心

性色質融解像を呈するプルキンエ細胞もみられた（図 15b,c）。本変化は，第 1

章で述べたプルキンエ細胞内の好酸性球状体に一致した。プルキンエ細胞には

壊死と判断される像は認められなかったが，顆粒細胞の中には，核濃縮を起こ

している細胞が観察された。 

罹患ウサギの髄質では軸索の膨化がしばしば観察され、多くの神経細線維，

ミトコンドリアそして膜様物質を含んでいた（図 16a）。光学顕微鏡でみられた

髄質の空胞内には，膜様物質，ミエリン様物質およびミトコンドリアなどの細

胞質の残渣を含んでいた（図 16b）。  
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考察 

 

生後 15 日と 25 日の罹患ウサギ小脳の電子顕微鏡学的検査の結果，アビオト

ロフィー発症早期の15日齢より平行線維末端の形態異常や平行線維とプルキン

エ細胞スパイン間のシナプス結合の異常，プルキンエ細胞樹状突起幹の不整な

走行などが認められることが判った。生後 25日では平行線維の減少，プルキン

エ細胞体や軸索の変性所見も加わり病変は進行した。 

第 1章で述べたように，本疾患では生後 15日では移動中ならびに移動後の顆

粒細胞の中にアポトーシスに陥っている細胞が認められている。一般に，外顆

粒層から移動を始めた細胞は双極性に放射状方向に突起を伸ばす。そして背後

に T 字状の突起を残したまま内顆粒層に向かって軸索を伸ばして移動し，その

水平方向の部分が平行線維となる【1, 3, 19】。電顕検索において，生後 25日に

観察された罹患ウサギにおける平行線維の減少は，移動中ならびに移動後の顆

粒細胞のアポトーシスによるものと考えられる。 

平行線維シナプスの形成不全を原因とする小脳性運動失調は，いくつかのミ

ュータントマウスやノックアウトマウスで報告されており，Stragger マウス

【19】，グルタミンレセプターδ2サブユニット欠損マウス【18】および Cblin 1

ノックアウトマウス【15】などが挙げられる。これらの動物では初期病変のシ

ナプス異常が，前および後シナプス神経に影響を与えている。運動失調を起こ

すWeaverマウスや Leanerマウスでは，初期に顆粒細胞がほとんど死滅し，そ

れに続いてプルキンエ細胞やゴルジ細胞が二次的に異常を起こし消失してゆく

【13, 37】。このような論文が示すように，神経の正常な発達と生き残りのため

には適切なシナプス結合が必要とされる【7, 13, 19, 37】。すなわち，本疾患に

おいても，顆粒細胞のアポトーシス，プルキンエ細胞体の変化や軸索および髄
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鞘の変化は，生後の発達に必要な神経相互の適切な接触不全によって引き起こ

された二次的な変化であると推測される。シナプス接合ができなかった顆粒細

胞はアポトーシスを起こして消失した。一方，同じシナプス結合ができないプ

ルキンエ細胞で明らかな壊死や脱落が観察されないのは，顆粒細胞の神経末端

は一つのプルキンエ細胞スパインとシナプスを形成するのに対して，一つのプ

ルキンエ細胞には多数のスパインが存在し，多数の顆粒細胞とシナプスを形成

していることが要因として考えられる。 

小脳分子層矢状断面での検索により，プルキンエ細胞樹状突起幹の走行の不

整が確認された。対照ウサギの小脳分子層矢状断面ではプルキンエ細胞樹状突

起幹は外顆粒層の方向へ向かって真っ直ぐに伸び，平行線維はプルキンエ細胞

樹状突起に向かって直交するように伸びている。プルキンエ細胞樹状突起の正

常な走行のためには，平行線維との適切な相互作用が必要になる【2, 4, 5, 17, 

18】。この樹状突起の走行異常所見からも，本罹患ウサギでは樹状突起異常の前

にシナプス接合不全が存在する，すなわち，シナプス接合不全が病理発生原因

であることが推測される。 

現在までのところ，小脳皮質アビオトロフィーの明確な病理発生について言

及している報告は少ない【16, 40】。神経異常は近接する相互の神経と周囲神経

網との間の相互関係に依存しているので，組織形態学的検索だけで一次病変と

二次病変を同定するのは非常に困難なことである。本章では，発症早期と進行

期でのアビオトロフィー罹患ウサギの電顕検索を実施したことにより，この疾

患の原因が，発症早期より顕著で，且つ病態が進行しても同様に認められるシ

ナプス形成異常に起因していることを見出した。本症例ウサギでは組織学的病

変は比較的軽度であるにもかかわらず，重篤な臨床症状を伴うことが特徴であ

る。この組織像と臨床症状の不一致は，本疾患がシナプス形成不全に起因して
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いることより十分理解できる事象である。本ウサギのように劇的な臨床症状に

もかかわらず軽度の組織学的変化しか観察されない神経疾患では，シナプス形

成不全がその病理発生機序の一因となっている可能性を考慮しなければならな

いと考える。 
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小括 

 

生後 15 日および 25 日のアビオトロフィー罹患ウサギの小脳について電子顕

微鏡学的検索を行った。発症早期の生後 15 日から平行線維末端の異常，平行線

維とプルキンエ細胞間のシナプス数の減少およびシナプス接合形態の異常が認

められた。生後 25 日では，平行線維シナプスの減少と平行線維の減少が観察さ

れ，さらに，生後 15日にはみられなかったプルキンエ細胞体や軸索の変性所見

も加わり病変は進行した。運動失調発症早期の生後 15日での電顕観察結果より，

本疾患の病理発生機序は平行線維シナプスの形成不全によるものと判断された。 
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緒言 

 

第 2 章において，アビオトロフィー罹患ウサギの病理発生は，平行線維とプ

ルキンエ細胞とのシナプス形成不全であることが示された。このシナプス形成

不全が，第 1 章で述べた顆粒細胞密度の減少やプルキンエ細胞体および軸索の

変性を引き起こしているものと推測された。生後 15日より組織学的に軽微な小

脳皮質の変性像があるものの，小脳の大きさについては肉眼観察ではどのステ

ージでも対照動物と顕著な差は認められていない。一般的に，成長してからの

小脳皮質変性症では，小脳の大きさは萎縮に向かうものである【25, 32, 35, 41, 

43】。今回の疾患例の様に，脳の発達段階にある生後まもない動物での発症の場

合，急速な脳の発達と萎縮が同時に進行し，その病態をある特定のステージだ

けで掴むことは困難であることが多い。小脳皮質アビオトロフィーのような生

後早期の発症で，進行性の病態を示す疾患では特に，生後の経時的な変化をと

らえることが重要となる。さらに本疾患例では，組織変化が比較的軽度である

こと，かつ病変の進行が緩慢であることから，肉眼観察や光学および電子顕微

鏡による形態学的観察で病変の進行を正確にとらえることが難しい。このよう

な神経疾患に対して定量的解析を行うことによって，漠然と捉えられていた組

織変化や病理発生機序に対してより正確な評価を行うことが出来る【5, 8】。第 3

章では，この遺伝性進行性のウサギの小脳皮質アビオトロフィーを発症初期の

生後 15 日と生存可能限界の生後 42 日の動物の小脳矢状断面を用いて，画像解

析装置を用いた形態計測により小脳面積，顆粒細胞数，アポトーシス細胞数お

よびシナプス数の定量解析を行い，第 1 章および第 2 章でとらえた病理形態学

的所見と発生機序の関連性について検討した。 



 30 

材料と方法 

 

本研究では形態計測を行うために同一の断面（矢状断）と同一の固定液で処

理された動物を用いた。すなわち，表１に示した白色ウサギ（Wbl:JW, SPF）の

うち，15 日齢の罹患ウサギ（No.7）および対照ウサギ（No.8），42 日齢の罹患

ウサギ（No.9）および対照ウサギ（No.10）を光学顕微鏡学的および電子顕微鏡

学的検査に用いた。動物はペントバルビタール麻酔下で心臓内に生理食塩水を

灌流しつつ放血し，安楽死させた。Nos.7, 9 およびその対照ウサギは 2.5%グル

タールアルデヒド 500 ml による 30分間の灌流固定を行い，摘出した脳（大脳，

小脳および延髄）を 2.5%グルタールアルデヒドにて浸漬固定した。固定された

小脳皮質は，矢状断方向が包埋面になるよう複数片に切り出した。切り出され

た組織はパラフィン包埋後，厚さ約 4ミクロンで薄切し，HE染色を施して光学

顕微鏡検査に使用した。残りの小脳皮質は縦断方向が包埋面になるよう複数片

に切り出した。組織片は定法に従い，１％オスミウムにて後固定し，脱水後エ

ポン樹脂包埋を行い，ブロックを作製した。包埋は縦断方向が検索できるよう

に平板包埋した。厚切り切片にはトルイジンブルー染色を施した。超薄切片に

は，酢酸ウラン染色と鉛染色の二重染色を施し，80kvの透過型電子顕微鏡（日

立：H-7600）にて超微形態学的検査を行った。 

HE 染色標本では，生後 15 日および 42 日の罹患ウサギおよび対照ウサギの

小脳縦断面における外顆粒層，分子層，内顆粒層および髄質の面積を画像解析

装置（Image-Pro Plus; Media Cybernetics., Rockville, Md, USA）を用いて測

定した。さらに内顆粒層では光学顕微鏡 200倍での観察で無作為に選んだ 10視

野の顆粒細胞数とアポトーシス細胞数について画像解析装置を用いて計数した。

アポトーシス細胞については第 1 章にて核濃縮を起こしている細胞が TUNEL
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染色陽性であることを証明しているため，今回は HE 染色標本にて核濃縮を示

す細胞をアポトーシス細胞として計数した。計数した顆粒細胞とアポトーシス

細胞の密度に顆粒層の面積を乗じて，矢状断面における両細胞の総数を算出し

た。電子顕微鏡学的検索では，12000倍観察で 25視野を無作為に選んで観察し

た平行線維とプルキンエ細胞スパインとのシナプス数について計数した。シナ

プスについてはプルキンエ細胞のスパインにみられる電子密度の高いシナプス

後膜肥厚を目安に認識した。計数したシナプス密度に分子層の面積を乗じて，

矢状断面におけるシナプス総数を算出した。 

 

なお，この実験は「動物実験に関する指針（株式会社 LSI メディエンス 創

薬支援事業本部 試験研究センター）」に基づいて，社内動物実験委員会の承認

を得て実施した。 
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結果 

 

小脳面積の形態計測 

図 17に小脳矢状断面における各層面積の形態計測結果を示す。 

生後 15 日では罹患ウサギと対照ウサギの小脳の大きさはほぼ同じであった。

罹患ウサギ，対照ウサギ共に生後 15 日から 42 日の間に小脳は成長していた。

ただし，その成長の割合が，罹患ウサギでは対照ウサギよりも低かった。正常

ウサギでは小脳は 15 日から 42 日までの間に面積が 2 倍に増えていたが，罹患

ウサギでは 1.2 倍にとどまっていた。生後 42 日では罹患ウサギの小脳面積は対

照ウサギにくらべて 26％低いものであった。 

生後 42日における対照ウサギと罹患ウサギの小脳面積の差は分子層と内顆粒

層の発達の違いによって生じていた。生後 15 日から 42 日の観察期間中では分

子層で最も面積が増えており，対照ウサギでは 2.4 倍であり，内顆粒層では 1.9

倍，髄質では 1.7倍の増加であった。一方，罹患ウサギでは分子層は 1.4倍の増

加にとどまり，対照ウサギとくらべて著しく低いものであった。髄質では 1.7倍

の増加であり，対照ウサギと同等な成長がみられた。また，内顆粒層では 0.9倍

の増加であり，生後 15日とあまり変化がみられず，むしろ減少していた。 

外顆粒層は生後 42 日では対照ウサギ，罹患ウサギともに菲薄化して定量化が

不可能なレベルであった。 

 

顆粒細胞数およびアポトーシス細胞数 

小脳顆粒層矢状断面における顆粒細胞とアポトーシス細胞の密度および総数

を図 18に示す。 

生後 15 日から 42 日の間で，顆粒細胞密度は対照ウサギ，罹患ウサギともに
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減少した。これは同時に進行する神経網の発達によるものである。顆粒細胞数

は生後 15日では対照動物と罹患ウサギで差は認められなかった。しかし，生後

15 日から 42 日の間に顆粒細胞数は対照ウサギでは 160％に増加したのに対し，

罹患ウサギでは 87％であり横這いもしくは減少傾向であった。アポトーシス細

胞の密度と数は，対照ウサギでは生後15日，42日ともに少数であったのに対し，

罹患ウサギでは生後 15 日では顕著に高く対照ウサギのそれぞれ約 42 倍および

62 倍であった。また，42 日においても生後 15 日からは顕著に減少したものの

対照ウサギの約 11 倍および 8倍であった。  

 

平行線維とプルキンエ細胞間シナプス（平行線維シナプス）の数 

小脳分子層矢状断面における電子顕微鏡観察による平行線維シナプスの密度

および総数を図 19 に示す。 

生後 15 日から 42 日の間で対照ウサギ，罹患ウサギともにシナプス密度には

大きな変動はなかった。これはシナプス形成と同時に進行する神経線維やグリ

ア線維の発達によるものである。しかし，それぞれの日齢における対照ウサギ

と罹患ウサギのシナプスの密度の差は顕著なものであった。つまり，罹患ウサ

ギでは対照ウサギと比べてシナプス密度は生後 15 日で 71％少なく，生後 42 日

で 60％少なかった。矢状断面のシナプス総数では，罹患ウサギでは対照ウサギ

と比べて生後 15日で既に 64%少なく，生後 42日でも 71%少なかった。生後 15

日から 42日にかけてのシナプス数の増加率にも差がみられ，対照ウサギではシ

ナプス数は 2.1倍に増加している一方で罹患ウサギでは 1.7倍の増加にとどまっ

ていた。 
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考察 

 

本章では，アビオトロフィー罹患ウサギの小脳の形態計測によって，小脳の

発達，病変の進行，そして病理発生機序が確認された。小脳矢状断面の全体お

よび各層の面積を比べることにより，アビオトロフィー罹患ウサギでもその大

きさは生後 15 日までは正常同様に発育していること，さらに生後 15 日から 42

日までの成長過程において，組織学的に異常が認められない部位（髄質）の大

きさは，正常同様に発育してゆくことが明らかになった。生後 42 日では全体的

には罹患動物の小脳の大きさは対照動物より 2 割程小さかったが，これは分子

層および顆粒層の発育が抑制されていることが原因であった。加えて，本検索

により，生後まもなく発症する脳の疾患の場合は，特定のステージだけで病変

を評価すると，疾患の本質を見落とす可能性があることが判った。すなわち，

本疾患を生後 42日の時点だけで対照動物と比べた場合，小脳皮質の面積はすべ

ての層で対照例にくらべて小さいため，内顆粒層以外の小脳の大きさは経時的

には成長しているにもかかわらず，小脳皮質の萎縮と診断する可能性がある。

加えて，第 1章での肉眼的外表観察および割面観察では生後 42日の対照および

罹患ウサギの小脳で大きさおよび面積の差を認識することが出来なかったこと

から，もともと小さな動物の小脳の 2 割程の差を肉眼観察で確信することは困

難であり，形態計測の有用性が再認識された。 

本罹患ウサギでは形態学的に顆粒細胞のアポトーシスが特徴であり，生後 15

日では顕著に多く，42 日ではその数は劇的に減少した。内顆粒層におけるアポ

トーシス細胞は，正常でも少数ではあるが認められ，生後 5日から 10日の間に

増加傾向を示す【24】。分子層が形成されている期間中，内顆粒層へ移動後の顆

粒細胞のうちシナプス形成に至らなかった細胞はアポトーシスに陥ることにな
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る【22, 24】。このことより，生後 15日の罹患ウサギで多くみられたアポトーシ

スは，プルキンエ細胞とシナプスを形成できなかった顆粒細胞であると考えら

れる。 

第 2 章の電子顕微鏡学的検査において，平行線維とプルキンエ細胞スパイン

とのシナプスの減少を確認したが，本章ではそのことを形態計測により数値と

して実証した。罹患ウサギのシナプス数は，生後 15日ですでに対照ウサギの半

分以下で，その数は生後 42日になっても大きく増えることはなかった。このこ

とより大部分のシナプス形成異常は生後 15日前後にすでに発現していることが

示唆される。 

ラットにおける生後の小脳皮質の発達では，顆粒細胞の移動は生後 8 日前後

で始まり，20日前後で終わる【1】。平行線維シナプスの形成は生後約 12日から

30 日の間で行われる【1-4】。マウスでは小脳の発達はラットよりも早い。顆粒

細胞の移動は生後 3 日前後で始まり，14 日前後で終了し，平行線維シナプスの

形成は生後 7 日前後で始まり 20 日前後で終了する【19】。つまり，いずれの動

物種でも平行線維シナプスの形成は，顆粒細胞の移動から数日遅れで行われる

ことが判る。第 1 章で，本罹患ウサギの外顆粒層の厚さが生後 15 日から 30 日

の間に僅か１～2層に減少することを示したが，これは過去のウサギの報告に一

致する【22】。生後 15 日では，既にある程度の密度のある内顆粒層が形成され

ていることから，移動のピークは生後 15日以前と考えられる。また過去の報告

では，ウサギでは生後 20 日から 30 日の間に分子層全体に synaptophysin 陽性反

応が広くみられるようになり，その時期にはシナプス形成は完了していること

が示されている【23】。すなわち，ウサギにおけるシナプス形成のピークは顆粒

細胞移動後の生後 15 日前後であり，生後 42 日にはシナプス形成は終了してい

るものと考えられる。本疾患動物の顆粒細胞のアポトーシスはシナプス形成不
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全によるものであるため，シナプス形成のピーク時である生後 15 日にアポトー

シスの数が多く，形成期が終了している 42 日にはその数が激減するものと考え

られる。 

 グルタミンレセプターδ2 サブユニット欠乏ミュータントマウスの場合，プ

ルキンエ細胞スパインのシナプス形成率はワイルドタイプでは全スパイン数の

98％から99％であるのに対して，ミュータントマウスでは55％から60％と低い。

一方，残りのスパインはシナプス形成が最も盛んである生後 2 週目から 3 週目

の間，いずれの神経末端ともシナプスを形成しない【18】。本罹患ウサギでは対

照ウサギと比べてシナプス数は64％から71％減少していた。つまり，わずか36％

から 29％の平行線維がプルキンエ細胞とシナプスを形成し，残りはシナプス形

成に至っていないことを示している。このようなシナプス形成不全の発生率は，

ミュータントマウスやノックアウトマウスの様に，その疾患によってある程度

一定である場合が多い【15, 18】。今回の比較に用いた動物は各ステージ，各グ

ループ 1 例ずつであることから断定はできないが，すべての罹患ウサギの症状

の進行が同程度であることを考えると，ウサギのアビオトロフィーにおけるシ

ナプス形成不全も一定の発現率（64％から 71％）で起こるのかもしれない。 

生後早期に発症する進行性の遺伝性小脳疾患は，生後の小脳が発達しながら

同時に変性が起こるために，その解析は容易ではない。今回，発症早期と生存

可能限界期との２ポイントでの形態計測により，発達と変性の全体像を把握す

ることができた。すなわち，本罹患ウサギの病理発生機序は以下のように考え

られる。出生後すみやかに小脳が成長を始め，生後 15日までは外観上は正常に

成長し，外顆粒層から内顆粒層への顆粒細胞の移動にも異常はみられないが，

生後 15 日前後のシナプス形成時期に対照ウサギに比べて約 60％から 70％の平

行線維シナプスがシナプス接合不全をきたす。シナプス接合ができなかった顆
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粒細胞はアポトーシスを起こして消失し，そのために生後 42日までには内顆粒

層と分子層の発達が抑制される。シナプス形成がすでに終了している生後 42日

には，接合がなかった顆粒細胞はすでに消失しているためアポトーシス数も減

少する。平行線維シナプスに関与しない他の神経細胞は通常どおり成長し，小

脳全体の大きさは増加する。 

このように形態計測データは，組織学的所見やその解釈の妥当性を数的に裏

付けし，病変の経時的な推移を明らかにしてくれる。定量解析を病理組織学検

査に加えることは，特に生後まもなく発症する疾患には有用であると考えられ

る。 
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小括 

 

生後 15 日と 42 日のアビオトロフィー罹患ウサギと対照ウサギの小脳矢状断

面の形態計測によって，罹患ウサギでも生後 15日までは全体および各層の大き

さは正常同様に発育していること，さらに生後 15 日から 42 日までの成長過程

において，分子層および内顆粒層の発育は抑制されるが，組織学的に異常のな

い髄質の大きさは，対照ウサギと同様に発育してゆくことが判った明らかにな

った。また，アポトーシスに陥った顆粒細胞数がシナプス形成時期の生後 15日

に多く，シナプス形成終了時期の生後 42日に少ないことから，顆粒細胞のアポ

トーシスがシナプス形成不全に起因していることが裏付けられた。また，本疾

患のシナプス形成不全率は生後 15日で 64％，生後 42日で 71％であった。この

ように発達と萎縮が混在する早発性の神経疾患に対する複数時期での形態計測

は，組織学的所見に客観性を持たせるのみならず，病理発生機序を証明するた

めの手法として有用であることが示された。 
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総括 

 

本研究において，ある特定のペアウサギを交配すると，生後まもなく運動失

調症状を発症する F1 動物が生まれることを発見した。第 1章では，その遺伝様

式を確認するために数回の交配および戻し交配を行い，運動失調 F1 および N2

ウサギを作出し，この疾患が常染色体劣性遺伝により発現することが示唆され

た。また， HE 染色および免疫組織学的染色標本による光学顕微鏡学的検査を

行い，この病変の形態学的特徴および進行様式について検索した。生後 15日で

は顆粒細胞のアポトーシスとプルキンエ細胞樹状突起幹の幅の減少，生後 30・

31 日では顆粒細胞密度の減少，プルキンエ細胞における樹状突起の密度の減少

および髄質の軸索変性，生後 42 日では 30・31 日とほぼ同様な変化が認められ

た。本疾患は，早発性の常染色体劣性遺伝による進行性の小脳皮質変性症，い

わゆる小脳皮質アビオトロフィーに相当するものと考えられた。本症例は重篤

な臨床症状にも関わらず，病変の程度および進行は比較的緩やかであった。ま

た，第 2 章では，生後 15 日および 25 日の罹患ウサギの小脳皮質について電子

顕微鏡学的検討を行った。発症早期の生後 15日から平行線維末端の異常，平行

線維とプルキンエ細胞間のシナプス数の減少およびシナプス接合形態の異常が

認められたことから，この病態の病理発生機序は平行線維シナプスの形成不全

によるものと判断された。第 3章では，画像解析装置を用いて，生後 15日と 42

日の罹患ウサギと対照ウサギの小脳矢状断面の形態計測を行った。光学顕微鏡

観察における形態計測によって 罹患ウサギでも生後 15 日までは全体および各

層の大きさは正常ウサギ同様に発育していること，さらに生後 15 日から 42 日

までの成長過程において，分子層および顆粒層の発育は抑制されるが，髄質の

大きさは正常に発育してゆくことが判った。また，アポトーシスに陥った顆粒
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細胞数がシナプス形成時期の生後 15日に多く，シナプス形成終了時期の生後 42

日に少ないことにより，アポトーシスがシナプス形成不全に起因していること

が裏付けられた。本疾患のシナプス形成不全率は 64％から 71％であった。この

ように発達と萎縮が混在する早発性の神経疾患に対する複数時期での形態計測

は，組織学的所見に客観性を持たせるのみならず，病理発生機序を証明するた

めの手法として有用であることが示された。 

本ウサギの様に劇的な臨床症状にもかかわらず軽度の組織学的変化しか観察

されない神経疾患では，シナプス形成不全がその病理発生機序の一因となって

いる可能性を考慮しなければならないと考える。 
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要旨 

 

胎子期の小脳発達は正常であるにも関わらず，生後まもなく発症し，徐々に

進行する遺伝性の変性疾患のことを獣医領域ではアビオトロフィーと総称して

いる。小脳皮質アビオトロフィーもしくは類似の小脳皮質変性症はイヌで最も

報告が多く，ネコや家畜など様々な動物で報告されている。本研究において，

ある特定のペアウサギ（Wbl:JW, SPF）を交配すると，生後まもなく運動失調症

状を発症する F1ウサギが生まれることを見出した。それらの F1ウサギは生後

10 日頃より起立不能がみられ，生後 25 日頃より運動失調症状および痙攣が激

しくなり，哺乳や摂餌が困難となるために生後 42日が生存限界であった。 

第 1 章では，その疾患の遺伝様式を確認するために数回の交配および戻し交

配を行った結果，本疾患が常染色体劣性遺伝であることが示唆された。さらに，

生後 15日，30・31日，42日の罹患ウサギおよび対照ウサギの小脳について組

織学的ならびに免疫組織学的に病変の特徴および進行について検索した。生後

15 日では移動中および移動後の顆粒細胞のアポトーシスが分子層および内顆粒

層で観察された。分子層では，プルキンエ細胞樹状突起幹の幅の減少がみられ

た。生後 30・31日では内顆粒層における散在性のアポトーシス細胞と顆粒細胞

密度の減少，プルキンエ細胞樹状突起の密度の減少および髄質の空胞化や軸索

変性がみられた。生後 42日では内顆粒層のアポトーシス細胞数は減少していた

が，顆粒細胞密度の減少や髄質の軸索変性は生後 30・31日とほぼ同様であった。

本疾患は臨床症状の重篤さに比べ，病変の程度および進行は比較的緩徐であっ

た。本疾患には，早発性の常染色体劣性遺伝による進行性の小脳皮質変性症，

いわゆる小脳皮質アビオトロフィーの診断が当てはまるものと判断された。 

第 2 章では，本疾患の発生機序を調べるために生後 15 日および 25 日の罹患
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ウサギおよび対照ウサギの電子顕微鏡学的検査を行った。発症早期の生後 15日

より平行線維とプルキンエ細胞スパイン間のシナプス（平行線維シナプス）の

減少，後シナプス神経が前シナプス末端内に陥入する異常なシナプス接合形態

および平行線維末端の膨化が認められた。生後 25日では，平行線維の減少と平

行線維シナプスの減少が観察された。加えて，シナプス形成不全による神経細

胞への二次的影響，すなわちプルキンエ細胞の中心性色質融解，軸索変性も観

察された。以上の結果から本疾患の病理発生機序は，発症早期より確認された

平行線維シナプスの形成不全によるものと判断された。 

第 3章では，生後 15日と 42日の罹患ウサギと対照ウサギの小脳縦断面を使

用して，画像解析装置を用いた小脳の全体および各層の面積，顆粒細胞数およ

びアポトーシス数，シナプス数の形態計測を行い，病変の推移を定量的に解析

した。全体および各層の形態計測によって，罹患ウサギでも生後 15日までは全

体および各層の大きさは正常に発育していること，生後 15 日から 42 日の間も

組織学的に異常が認められない髄質は対照ウサギ同様に発育していることが確

認された。一方，罹患ウサギの生後 15 日から 42 日までの分子層および顆粒層

の発育は抑制されていた。顆粒細胞の数は生後 15日では対照ウサギと差はなか

ったが，対照ウサギでは 15 日から 42 日の間に顆粒細胞数は 160％に増加した

のに対し，罹患ウサギでは 87％に減少していた。内顆粒層におけるアポトーシ

ス細胞は，対照ウサギでは生後 15 日と 42 日とも少数であったのに対し，罹患

ウサギのアポトーシス数はシナプス形成時期の生後15日で顕著に多く対照ウサ

ギの 62 倍であり，シナプス形成終了時期の生後 42 日では 8 倍に激減した。罹

患ウサギの平行線維シナプス数は，生後 15 日ですでに対照ウサギの 36％であ

り，生後 42 日でも 29％であった。この形態計測結果が表す罹患ウサギにおけ

る分子層の低い成長率は，光顕および電顕観察でみられたプルキンエ細胞樹状
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突起枝の減少や平行線維の減少を裏付けるものであり，アポトーシス数の生後

15 日から 42 日の推移も，顆粒細胞のアポトーシスの原因が，平行線維シナプ

スの形成不全に起因していることを裏付けるものであった。このように発達と

萎縮が混在する早発性の神経疾患に対する複数時期での形態計測は，組織学的

所見に客観性を持たせるのみならず，病理発生機序を明らかにするための手法

として有用であることが示された。 

今回検索した罹患ウサギの病理発生は，生後間もないシナプス形成時期にお

ける平行線維シナプスの形成不全であった。本罹患ウサギの様に重篤な臨床症

状ににもかかわらず軽度の組織学的変化しか観察されない小脳変性疾患では，

シナプス形成不全がその病理発生機序の一因である可能性を考慮すべきである

と考える。 
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Abstract 

 

Cerebellar cortical abiotrophy in veterinary medicine is defined as hereditary, 

early-onset, progressive cerebellar disease occurring postnatally and covers 

degenerative diseases of the cerebellar cortex, although fetal development is normal. 

Cerebellar cortical abiotrophy and other degenerative cortical diseases have been 

reported to occur most frequently in dogs, with additional reports in cats and some other 

domestic animals.  

In this study, a specific pair of rabbits (Wbl:JW, SPF) gave birth to a set of littermates 

(F1) with symptoms of early-onset ataxia. The affected F1 rabbits showed dysstasia at 

postnatal day 10, and ataxia and opisthotonus from postnatal day 25. The maximum 

survival was postnatal day 42 due to an inability to suckle or eat.  

In chapter 1, to confirm the hereditary form and reproducibility, the same parents of 

the offspring were mated a few times, and a subclinical F1 female was backcrossed with 

the male parent. These results suggest that this disease was an autosomal recessive 

inheritance. Furthermore, progressive changes of the affected and control rabbits were 

examined at postnatal day 15, 30-31 and day 42 by light microscopic and 

immunohistochemical examination. In the affected rabbit at postnatal day 15, apoptotic 

granular cells before and after migration completion were observed in the molecular 

layer and internal granular layer. The dendritic arbors of Purkinje cells in the affected 

rabbit were slightly thinner than those of the normal rabbit. At postnatal day 30-31, the 

affected rabbits showed apoptotic cells in the internal granular layer and a slight 

reduction in the number of Purkinje cell dendrites as well was granular cells with 

spheroid and vacuolation in the medulla. In the affected rabbits at postnatal day 42, 
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apoptotic cells in the internal granular layer almost disappeared; however, other lesions 

were equivalent at postnatal day 30-31. These lesions were relatively mild despite the 

clinical signs being severe. As cerebellar cortical abiotrophy is defined as a hereditary 

progressive disease causing abnormalities in cerebellar cortical nerve cells soon after 

birth, the present cases appears to represent a form of cerebellar cortical abiotrophy in 

rabbits. 

In chapter 2, the cerebellum cortex of the affected and control rabbits were analyzed 

by electron microscopic examination at postnatal day 15 and 25 to determine the 

pathogenesis of this disease. At postnatal day 15 as the early stage of this disease, the 

reduced number of synaptic junction between parallel fibers and Purkinje cell spins 

were detected. Additionally, degeneration (swelling) of parallel fiber terminals, 

abnormal junction (invaginated junction) of the parallel fiber-Purkinje cell synapses and 

irregular orientation of the Purkinje dendritic arbor in the molecular layer were observed 

at postnatal day 15. The parallel fiber-Purkinje cell synapses were still reduced at 

postnatal day 25, and parallel fibers were also reduced. At postnatal day 25, secondary 

changes, such as central chromatolysis of Purkinje cells, and swollen axons, were 

observed. The electron microscopic findings at the early stage suggest that the 

pathogenesis of the present cerebellar lesion was caused by failed synaptogenesis during 

postnatal cerebellar development. 

In chapter3, longitudinal changes in the development and atrophy of the cerebellum 

of rabbits with hereditary abiotrophy after birth were morphometrically analyzed at 

postnatal day 15 and 42 using image analysis. Sagittal section size of the cerebellum 

including each layer, number of granular and apoptotic cells, and number of parallel 

fiber-Purkinje cell junctions were compared between the affected and control rabbits. A 
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comparison of the size and each layer of the cerebellum revealed that the development 

in terms of size was normal during postnatal day 15, and the cerebellum developed in 

medulla without histopathological abnormality from postnatal day 15 to 42, even in the 

affected rabbits. The growth rate of the molecular and granular layers was repressed 

from postnatal day 15 to 42 in the affected rabbits. At postnatal day 15, the number of 

granular cells was almost equivalent between the affected and control rabbits; however, 

it was increased in the control rabbits (160%) and decreased in the affected rabbits 

(87%). The number of apoptotic cells was very low at postnatal day 15 and 42 in the 

control rabbits; however, it was remarkably high at postnatal day 15 (62-fold) and then 

decreased sharply at day 42 (8-fold) in the affected rabbits as compared to the control 

rabbits. The number of apoptotic cells in the affected rabbits was reduced remarkably 

from the peak of synaptogenesis at postnatal day 15 to the terminal synaptogenesis at 

postnatal day 42. In the affected rabbits, the number of junctions was 64% lower at 

postnatal day 15 and 71% lower at postnatal day 42 than those in the control rabbits. A 

decreased number of parallel fiber and Purkinje cell dendrites were supported by low 

growth rate of molecular layer in the morphometric analysis. The change in the number 

of apoptotic cells from postnatal day 15 to 42 supported that apoptosis of the granular 

cells was not due to the granular cell themselves, but to the failure of synaptogenesis 

between parallel fiber-Purkinje cell spines. Morphometric analysis revealed detailed 

changes in development and atrophy, and proved the validity of histological findings 

and their interpretation on postnatal nervous disease occurring soon after birth. 

The pathogenesis of this disease was found to be failed synaptogenesis. This suggests 

that the pathogenesis of cases with mild changes in morphologically but with sever 

ataxia as those seen in the affected rabbit described here may also be associated with 
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failed synaptogenesis. 



表１ 固定方法および検査方法 

 
5
4

 

生後
日齢 

動物番号 体重 灌流固定 浸漬固定 染色方法 免疫染色抗体 電顕検査 

15 7 NE 
2.5%グルタールアルデヒド 

 500 ml 30分 
2.5%グルタールアルデヒド 

HE染色 
TUNEL法 

Calbindin  

○ 

15 
8 

（対照ウサギ） 
NE ○ 

25 1 267 

4%パラホルムアルデヒド 
 500 ml 30分 

10%リン酸緩衝ホルマリン液 

NE NE ○ 

25 5 126 NE NE ○ 

30 3 220 

HE染色 
TUNEL法 

Klűver-Barrera染色 
Bodian染色 
Holzer染色 

Calbindin  

CNPase 

MBP 

Synaptophysin 

NE 

30 4 331 NE 

31 2 354 NE 

31 対照ウサギ 556 ○ 

42 9 NE 
2.5%グルタールアルデヒド 

 500 ml 30分 
2.5%グルタールアルデヒド HE染色 

NE ○ 

42 
10 

（対照ウサギ） 
NE NE ○ 

生存 6 NE NE NE NE NE NE 

NE:検査せず 



表2 免疫染色方法 
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2’,3’-cyclic nucleotice 3’-

phosphodiesterase (CNPase)
Myelin basic protein (MBP) Synaptophysin Calbindin

mouse mouse mouse mouse

Anti-Human brain CNPase Anti-Human MBP from bovine brain from chicken gut

mono mono mono mono

Chemicon International, Inc. Abcom Progen Biotechnik GmbH DBS

MAB326 as24567 No.61012 Mob295

Immunosaver, Nisshin EM

Corporation

95℃，30分

Immunosaver, Nisshin EM

Corporation

95℃，30分

Immunosaver, Nisshin EM

Corporation

95℃，30分

Immunosaver, Nisshin EM

Corporation

95℃，30分

Protein Block 時間

希釈率 400倍 10倍 50倍 100倍

温度 室温 室温 室温 4℃

時間 1時間 1時間 1時間 一晩

Dako Envison Kit

Anti-mouse, Labelled polymer-HPR

Dako Envison Kit

Anti-mouse, Labelled polymer-HPR

Dako Envison Kit

Anti-mouse, Labelled polymer-HPR

Dako Envison Kit

Anti-mouse, Labelled polymer-HPR

Dako Dako Dako Dako

K4000 K4000 K4000 K4000

希釈率 Ready-to-use Ready-to-use Ready-to-use Ready-to-use

温度 室温 室温 室温 室温

時間 30分 30分 30分 30分

DAB発色 発色時間 4.5分 12分 10分 2分

ヘマトキシリン3G 時間 3秒 3秒 3秒 3秒

二次抗体

内因性ﾍﾟﾙｵｷｼﾀﾞｰｾﾞ

抗体名

抗原賦活

3%H2O2，5分

5分

パラフィン切片

抗体名

標本

一次抗体
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図１ 運動失調発症動物の系統図 
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図 2 脳，肉眼写真，（a）生後31日 外観，（b）生後42日 矢状断面。肉眼的観察では，小脳の大きさや構造に
顕著な違いを確認することはできない。 
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生後42日 
 罹患ウサギ No.9 

生後42日  
対照ウサギ 

生後31日 
 罹患ウサギ No.2 

生後31日  
対照ウサギ a b 



図 3 小脳外顆粒層および分子層，HE染色，(a) 生後15日，対照ウサギ，矢状断面，(b) 生後15日，罹患ウサギ 

No.7，矢状断面，(c) 生後31日，対照ウサギ，前額断面，(d) 生後30日，罹患ウサギ No.3，前額断面，(e) 生後42日，
対照ウサギ，矢状断面，(f) 生後42日，罹患ウサギ No.9，矢状断面。生後15日では，外顆粒層は上下2層づつの4層
ほどの円形から楕円形細胞から構成される。生後30日より外顆粒層は1層もしくは2層の扁平な細胞より構成され
る。罹患ウサギと対照ウサギで差は認められない。                                      
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図 4 小脳分子層，(a,b,c,d) calbindin染色，(e,f) synaptophysin染色，(a) 生後15日，対照ウサギ，矢状断面，(b) 生後
15日，罹患ウサギ No.7，矢状断面，(c) 生後31日，対照ウサギ，前額断面，(d) 生後30日，罹患ウサギ No.3，前額
断面，(e) 生後31日，対照ウサギ，前額断面，(f) 生後31日，罹患ウサギ No.2，前額断面。生後15日の罹患ウサギ
では樹状突起幹の幅の減少が見られる。生後30・31日の罹患ウサギでは樹状突起のcalbindin陽性反応および
synaptophysin陽性反応が少ない。                                   
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図 5 小脳プルキンエ細胞層，生後31日，罹患ウサギ No.2，HE染色。プルキンエ細胞の胞体内に淡好酸性の球状
領域が認められる。                             
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生後15日 生後30・31日 生後42日 

図 6 小脳内顆粒層，HE染色，(a) 生後15日，対照ウサギ，矢状断面，(b) 生後15日，罹患ウサギ No.7，矢状断面，
(c) 生後31日，対照ウサギ，前額断面，(d) 生後30日，罹患ウサギ No.4，前額断面，(e) 生後42日，対照ウサギ，矢
状断面，(f) 生後42日，罹患ウサギ No.9，矢状断面。生後15日の罹患ウサギでは，核濃縮を起こした顆粒細胞（矢
印）が見られる。生後30日でも核濃縮は見られ，さらに顆粒細胞密度のわずかな減少が観察される。生後42日の
罹患ウサギは生後30日とほぼ同様に顆粒細胞密度の減少がみられるが，核濃縮像は少ない。                                      
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図 7 小脳分子層および内顆粒層，TUNEL染色，(a,b) 生後15日，罹患ウサギ No.7，(c,d) 生後31日，罹患ウサギ
No.2。生後15日では分子層を移動中の顆粒細胞にTUNEL陽性細胞が少数認められるが (a)，生後31日ではほとんど
みられない (c) 。内顆粒層では生後15日，31日ともにTUNEL陽性細胞が散見される (b,d)。                                     
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生後31日 生後42日 

図8 小脳髄質，(a,c) HE染色，(b) Calbindin染色，(a,b) 生後31日，罹患ウサギ No.2，(c) 生後42日，罹患ウサギ 

No.9。顆粒層に近接する髄質において，好酸性物質を含む空胞が認められる (a,c)。好酸性物質はcalbindin染色陽
性である (b)。                                

a b c 
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図 9 プルキンエ細胞樹状突起，超微形態像， Bar = 4 µm ，(a) 生後15日，対照ウサギ，(b) 生後15日，罹患ウサギ
No.7。罹患ウサギの樹状突起幹の幅が不均一で，蛇行している。矢印は樹状突起の走行を示す。     

a b 
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図 10 プルキンエ細胞樹状突起，超微形態像， Bar = 4 µm ，生後15日，罹患ウサギ No.7。走行が不整で湾曲して
いる樹状突起が観察される。                                      
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図 11 小脳分子層，超微形態像， Bar = 1 µm ，(a) 生後15日，対照ウサギ，(b) 生後15日，罹患ウサギ No.7，(c) 生
後31日，対照ウサギ，(d) 生後25日，罹患ウサギ No.5。生後15日および生後25日の罹患ウサギで，平行線維末端と
プルキンエ細胞スパイン間のシナプス（矢印）の減少が認められる。                                      
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対照ウサギ 罹患ウサギ 

図 12 プルキンエ細胞スパインと平行線維間シナプス，超微形態像， Bar = 0.5 µm ，(a) 生後15日，対照ウサギ，
(b,c) 生後15日，罹患ウサギ No.7。罹患ウサギでは後シナプススパインが前シナプス平行線維末端内に陥入してい
る (b,c）。シナプス接合面（矢頭）の形態は，対照ウサギでは平坦もしくはゆるやかな弓状の接合面であるが (a)，
罹患ウサギでは半円状 (b)もしくは円形 (c)の接合面の形態を示す異常なシナプス結合が認められる。       

a b c 
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図 13 平行線維末端，超微形態像， Bar = 1µm ，生後15日，罹患ウサギ No.7。平行線維シナプス末端に著しい膨
化が見られる。                                      
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図 14 顆粒細胞，超微形態像， Bar = 6.4 µm ，(a,b) 生後15日，罹患ウサギ No.7。核クロマチンが凝集した細胞が
認められる。                                      
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対照ウサギ 罹患ウサギ 

図 15 プルキンエ細胞，超微形態像， Bar = 4 µm，(a) 生後31日，対照ウサギ，(b,c) 生後25日，罹患ウサギ No.5。
罹患ウサギのプルキンエ細胞胞体内に淡明な領域が認められる (b)。拡大像 (c) では，ミトコンドリアの増加，粗
面小胞体の消失とゴルジ装置の拡張がみられる。                                     

a b c 
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図 16 小脳髄質，超微形態像， Bar = 2.4 µm ，(a,b) 生後25日，罹患ウサギ No.5。(a) 神経細線維（＊）やミトコ
ンドリア（矢印）を含み膨化した軸索が認められる。(b) 空胞内にミエリン様膜様物質（矢頭）が認められる。     

a b  
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生後15日 生後15日 生後42日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

図17 小脳縦断面の面積（μm2）              
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生後15日 生後15日 生後42日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

図18 顆粒細胞およびアポトーシス細胞の密度および数 

写真の黄色の点は顆粒細胞，緑の点はアポトーシス細胞を表す。              

 73 

生後15日 生後42日 生後15日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

19853 17659 17024 16250

0

5000

10000

15000

20000

25000

顆粒細胞密度（/mm2） 

生後15日 生後42日 生後15日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

14 8 590 84

0

100

200

300

400

500

600

700

アポトーシス細胞密度（/mm2）  

生後15日 生後42日 生後15日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

170405 282584 215235 188284

0

50000

100000

150000

200000

250000

300000

顆粒細胞数（/矢状断面） 

生後15日 生後42日 生後15日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

120 128 7459.4 973.3

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

アポトーシス細胞数（/矢状断面） 



生後15日 生後15日 生後42日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

図 19 シナプスの密度および数 

写真の黄色い部分はシナプス結合部を表す。 

 74 

生後15日 生後42日 生後15日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

202367 181787 59681 72029

0

50000

100000

150000

200000

250000

シナプス密度（mm2） 

生後15日 生後42日 生後15日 生後42日 

対照ウサギ 罹患ウサギ 

2240982 4746442 800141 1364894

0

500000

1000000

1500000

2000000

2500000

3000000

3500000

4000000

4500000

5000000

シナプス数（/矢状断面） 


	1表紙と目次（訂正版）
	2本文（最終版）
	3学位論 表1　図１-16
	4学位論文 図17-19
	学位論文（合体）

