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〔論文審査の結果の要旨〕 
 
横隔神経は、上位頚髄から起こり横隔膜を支配して呼吸機能の維持を担う組織で

ある。筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis; ALS）では下位運動

ニューロン変性に伴い横隔神経有髄線維の減少がみられることが報告されており、

しばしば呼吸不全死の原因となる。ALS の治療として横隔神経電気刺激が試みら

れる中、病理学的に横隔神経の形態変化を評価することは、病態解明や治療法探索

のために重要である。しかし、これまで横隔神経の形態学的な検討は少なく、比較

対象となる高齢かつ非疾患群での横隔神経有髄線維密度も未だ定まっていなかっ

た。申請者は、高齢者非疾患群での横隔神経の形態を評価し、有髄線維密度の基準

値を算出することを目的として、本研究を行った。 

2018 年から 2019 年の東京都健康長寿医療センターにおける連続開頭剖検例に

て、横隔神経遠位部を採取し、グルタールアルデヒド固定準超薄切片にトルイジン

ブルー染色を施行した標本を作製の上、光学顕微鏡で観察し、神経束全体の有髄線

維の短径、有髄線維数、神経内鞘面積、有髄線維密度を測定した。有髄線維は、末

梢神経の一般的な病理学的評価方法を踏まえて、短径に基づき 7 µm 以上を大径有

髄線維、7 µm 未満を小径有髄線維の 2 群に分類した。 

連続開頭剖検例 36 例のうち、縦隔の状態から神経のサンプリングが困難だった

14 例、死後の自己融解や変形が著しかった 8 例、下位運動ニューロン障害をきた

しうる神経変性疾患 2 例、横隔神経もしくは腓腹神経に病理学的変化がみられた 4

例を除いた、66 歳から 86 歳の非疾患群 8 例（男性 5 例、女性 3 例、年齢平均

77.0 ± 7.0 歳）の横隔神経 9 本（右側 3 本、左側 6 本）を評価対象とした。8 例の

うち 5 例では、病歴において末梢神経障害のリスクファクターとなる疾患を有して

いた。9 本の横隔神経については、神経束を 1 束有していたものが 8 本、隣接する

2 束の神経束を有していたものが 1 本であった。有髄線維の短径と数の分布は、ヒ

ストグラムにて 2 峰性を示し、多くの症例が短径 4 μm と 10 μm にピークを有し

ており、大径/小径有髄線維比は 1.49 ± 0.26 であった。横隔神経有髄線維密度の平

均値と標準偏差は、総有髄線維密度 6908 ± 1132 fibers/mm2、大径有髄線維密度 

4095 ± 586 fibers/mm2、小径有髄線維密度 2813 ± 629 fibers/mm2であった。横

隔神経有髄線維密度と年齢は、総有髄線維密度、大径有髄線維密度、小径有髄線維

密度のいずれにおいても有意な相関はみられなかった。また、横隔神経有髄線維密

度は、総有髄線維密度、大径有髄線維密度、小径有髄線維密度のいずれにおいて

も、末梢神経障害のリスクファクターを有する群と有しない群間で有意な差はみら



れなかった。 

本論文において、高齢者非疾患群での横隔神経有髄線維密度の基準値が示され

た。有髄線維密度は、有髄線維数よりも末梢神経の病理学的評価として一般的であ

り、年齢の影響を受けにくく、基準値としての利点がある。本論文では、剖検の対

象となることの多い高齢者の検討を行った点と、有髄線維数ではなく有髄線維密度

を報告した点に、新規性と重要性がある。今後、疾患群との比較を行っていく上

で、本論文は礎となる報告と考えられた。 

以上より、審査委員会委員全員は、本論文が申請者に博士（医学）の学位を授与

するに十分な価値があるものと認めた。 
  

 


