
論文 の 内容 の 要旨

論文腐 目:ラットからヒト聴皮質の 免疫組織学的研究

中原 は るか

1 . 序論

ヒ トの
一

次聴覚野 は､ 左右半球の シ ル ヴィ ウス 溝下壁 の側頭平面 の H e s c hl横

回 に ある こ とが明 らか に され て い るが ､ 側頭葉内で の 正確 な位置と解剖学的な

同定に 関 して はい まだに 混乱 を伴 っ た記述が認め られる こ とがある｡ これ は 主

に ､
ヒ トの側頭葉上面 が個体により変化に富ん だ額域で あり ､ H e s cbl の横回も

さま ざまな形態 ､ 大 きさをとる こ と ､ また 一 次聴覚野 と二 次聴覚野 の境界で の

細胞構築変化 の勾配 が視覚野や体性感覚野に比 べ て 緩 い ため ､

一 次聴皮質を細

胞構築学的に簡単に同定で きない こ とに よる｡

視覚野 の研究で は古くは W i¢s ¢1 らがネ コ を用 い て 行 っ た実験 の ように ､ 臨界

期 とい われ る生後 しばらく して か らの ある期間に ､ 片方 の 限 を縫合する な ど正

常な視覚刺激 を与 えない 状態を続 ける と､ そ の 後成長 して か ら縫合 を開放 して

も ､ 正常な視覚が得られ ない こ とがわか っ て い る｡ 聴覚で は ､ 外耳を閉塞 して

も骨道で音が伝わ るため ､ 後に解除する こ とを前提と した実験的な臨界期 の聴

覚完全遮断は でき な い が ､ 逆に臨界期に特別 な刺激 を与 え経ける こ とで
一 次聴

覚野 を拡大 したり , また作り変えた り ､ 臨界期そ の もの を延長 したりで き る こ
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とは ､ 筆者も行 っ たラ ッ トで の 実験で は証明された｡ ま た ､
ヒ トの場合 ､ 先天

聾で は遅く て も5 ･6 歳まで に 人 工内耳 の 埋め込み 手術 を行 い
､ 機能訓練 を しな い

とそ れ以 降に埋 め込み 手術 を行 っ て も正常な聴覚 を獲得する こ とは で きな い
｡

こ う した臨界期にお ける換作 , 特別 な環境暴露な どがもた らす大脳感覚野 の 変

化 ､ また臨界期前後で の大脳感覚野 の 反応 の変化は ､ 実際に生理学的な変化と

して 認め られて い るも の の ､ 形態学的な レ ベ ル の違 い
､ 変化 と して どの程度認

められれ て い る の か は定か で はな い
｡

細胞構築学的な手法だけか ら､ 免疫染色的手法を併せ て 用い る ようにな っ た

最近 で は ､
ニ ホ ン ザル ( M a c a c a fu s c a t a) の聴覚野 で周波数局在か らA l (

-

次聴

皮質) とされ た領域がカ ル シ ウ ム 結合蛋白で あるp w v al b u m i n b v) の濃 い 染色性

で特徴付け られる こ とが示 された｡ p v はカ ル シ ウム 結合蛋白で ､ 聴覚野 に 関す

るp v 抗体を用 い た研究は ､ 主 に G A B A 作動 性 の in t e m e ur o n の集団に 発現 し､ 発現

の 程度は神経 の 活動性 に よる こ とがわ か っ て きた｡ ごく最近 で は ､
マ ウ ス で ､

i nt e m e u r o n だ けで なく ､ 皮質と線条体を結ぶ経路 の感覚野 の 錐体細胞 にp v 陽性

細胞がある こ とがわ か っ て きて お り ､ こ れ はg ul ut am a t e rgi c とG A B A 作動性 の皮

質線条体経路 で の線条体 - の抑制回路で ある こ とがわ か っ て きた ｡

こ れ らの こ とか ら､ 生理学的に聴覚野が 同定されて い るラ ッ トか ら段階的に ､

聴覚野 のp v 染色性 ､ お よび錐体細胞 の 染色性を調 べ
､ p v が ､ 聴覚野 の 同定に使

用する こ とが でき る かと調 べ た o さらに ヒ ト聴覚野 にも こ の 事乾を用 い て ､ 最

終的に ヒ ト大脳 の 聴覚野 の 地図 を措く こ とを目的と したo

2 . 方法

(1) 噛乳類比較解剖 : 生理学的に聴覚野が同定され て い る ､ ラ ッ ト､ ネ コ
､ リ ス

ザル に つ い て ､ 4 % パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドで 還流固定を行 い 固定し ､ p v で染色 し

た結果を調 べ
､ 聴覚野 ､ お よび聴覚関連野が どの ように染色される か ､ また ､

聴覚野 の錐体細胞が染ま るか どうか を調 べ た ｡

( 2) ヒ ト聴覚野 の詳 細解剖 : 死 後4 -5 時間以内に4 % パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ド固定を

行 っ た ヒ ト剖検例に対 して ､ 細胞構築学的にK B 染色で
一

次聴皮質の 同定を行 い ､

同時にp v 免疫染色を行 い
､

ヒ トの聴覚野 が細胞学的構築に対応 して どの ように

染め分 けされる か を調 べ た｡ また聴覚野 の錐体細胞 の 染色性を調 べ た0

(3) ヒ ト聴覚野 の 染め分 けの
一 般化 : ヒ トで の 固定条件をより

一 般化するた め に ､
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死後 ､ 酸性ホ ル マ リ ン 固定を行 っ た ヒ ト剖検脳に対 して ､ p 訂 V alb u mi n 免疫染色

を行 い
､

ヒ トの 聴覚野 の染色性 を調 べ
､ 聴覚野 の染 め分けを確認 した｡ また ､

聴覚野 の 錐体細胞 の染色性 を調 べ た ｡ また ､
ヒ トで の 聴皮質の 解剖学的な位置

を確認す るた め に ､
ヒ ト聴皮質を含む側頭葉上面 の 肉眼的な形態を明らか に し ､

そ の 中で 肉眼 的H e s chl横回 と顕微鏡的な
一

次聴皮質と の対応 を明 らか に した｡

こ の た め に ､ 側頭葉上面 を明視下に おき ､ H e s chl の 第
一

横回 の 同定を行 い これ

に垂 直な面 で切片を作製 した｡

:∋ . 結果

(1) ラ ッ ト､ ネ コ
､ サ ル とも

一 次聴覚野 に 一 致 して ､ p v の 強い 染色性を認 め たo

r a 七 の
一 次聴覚野近傍 錐体細胞が染色され る

( 2 ) ヒト死 後4
-

5 時間以内 の 4 % パラホル ムア ル デヒド固定による結果でも
一 次聴覚

野 に
一 致 し て 強 い 染 色 性 を 認 め た ｡ また 錐 体 細 胞 の 染 色 性 も 認 め た ｡

G .

a 肋 y ･ r B h t d A 柁 A

p v の免疫反応は神経細胞とn e u r op il に認 められたo n e u r opil の 異なっ た染色性により､

サ ル で述 べ られたように4 つ の 区域に分類でき､ これを, z o n e 1(濃 い染色性を示す中

心 の 核となる区域) ､ z o n e 2( そ の周囲の 中程度からやや濃 い染色性を示 す区域 ) ､

z o n e 3( やや弱 い免疫活 性を示す二 番目の 区域の周 囲の領域) ､ z o n e 4( 肉眼的にほ

とんど免疫活性 の認 められない 三番 目の 区域 の周囲の領域)と分類でき､ これは
一

次

聴覚野 ,
二 次聴覚野 ､ 聴覚関連領域によく

一 致したo
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( 3) ヒト酸性ホ ル マリン固定による結果と
一

次聴覚野 の マ クロな分布

酸性ホ ル マリン 固定でも同様に 一 次聴覚野に 一 致して ､ p v の 強い染色性を認 めた｡

健頭平面 上 の H e s c hl の 横 臥 ま形 態学的に異な っ て いたが ､ 代表的1 症例の 結果を

示 したo k o ni o c o r t e x は H e s c hl の 第
一

横回で 見られ ､ p ar a k o ni o c o rt e x は 主 にH e s chl の

第二横回 で見られ ､ k o mi o c o r t e x を取り巻き上側頭回と側頭平面 にひろが っ て いたo

右
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l . 考察

サル における
一 次聴覚野 の免疫組織学的研究からは ､ p v 免疫活性 は内側腹側核を

含む 多くの視床核の 視床皮質連絡細胞の マ
ー

カ
ー

､ 大脳皮質におけるa x o n の 終止 ､

一 次聴覚野大脳皮質に おけるG A B A 作動性神経細胞 の介在細胞 の 細胞集団であ

る可能性が示された｡ 比 較解剖であきらか にされた ､ ラットからヒトまで の
一 次聴覚野

の 選択的p v 染色性 は ､ これ に基づくもの であると考えられる. また ､ さらに最近 マ ウ ス

で感覚野 と線条体を結ぶ経路 の感覚野 のp v 陽性錐体細胞 の 存在が より 明確にさ

れ て きた o 感覚野 のp v 陽性錐体細胞は ､

一 部は G A B A 作動性 で あ っ たが ､ ほ と

ん どが ､ gl u t am at e rgi c で あ っ たo こ の 結果か ら ､ 感覚野 か ら抑制性に線条体に働

く経路が存在 して い る こ と を示唆 してお り ､ 著者 の 研究にお い て ､ ラ ッ トから

ヒ トま で認 め られ た ､ 聴覚野 にお けるp v 陽性錐体細胞も線条体 - の投射経路 を

示す細胞 で あると考 えられるo

尋. ま とめ

比較解剖を行 い
､ 最終的に ヒ トの 脳で初めてP V に よる免疫染色 を用い て 一 次

聴覚野 の 同定を試みた o p v に よるn e t m pil の染色性 は ､ 調 べ た額域 を4 つ の領域

に分類 し ､

一

番濃 い 染色性を示 した領域が ､ 細胞構築的に 決定され た
-

次聴覚

野 に
一 致 したo
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