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臨 床 と基 礎 の接 点 ―Hirschsprung病 研 究 の 回 顧

兵庫医大名誉教授

岡 本 英 三

日本平滑筋学会 は今 か ら50年 前の1959年

(昭和34年)に 第1回 日本平滑筋筋電図研究会

(会長1弘 前大学第一外科 愼 哲夫教授)と し

て発足いた しました.第3回(会 長:徳 島大学

外科 田北周平教授)か ら日本平滑筋研究会 と

改称され,平 滑筋全般 に関する研究発表の場 と

なり,翌年第4回 か ら学会に昇格いたしました.

本学会の会長は基礎 ・臨床交互 に担当し,毎 年

本務 に差 し支えの無 い夏休 みの時期に開催 さ

れ,基 礎 と臨床の接点 をめざすユニークな学会

として今 日に至 りました.

私は第3回 本学会にヒト腸壁内神経の発生学

的研究をはじめて発表 したのを皮切 りに,Hirs-

chsprung病(以 下H病)や 食道achalasiaと

いった消化管壁内神経の先天的あるいは後天的

欠損に起因する疾患に関する研究成果を殆 ど毎

年本学会に発表してまいりました.そ の頃はま

だ壁内神経の構造や機能に関する知見は極めて

乏 しく,H病 の新しい病因論,す なわちdistal

colon agangliollosisの 概念す ら当時の常識 で

は容易に理解 されるところでなく,あ まつさえ

その後続々と明るみに出てきた本症の多彩な病

態を解明するためには,壁 内神経に関する旧来

の概念や定説 を次々に打ち破って行かなければ

な りませんでした.

本学会の50周 年記念 と言 う事で御座 います

ので,本 日はH病 との出会いか ら始った腸壁 内

神経に関する私の研究の萌芽期 とも言える鍍銀

法時代の思い出を,「先入観に捉われるな」を

キーワー ドとして述べさせて頂 こうと思 いま

す.

H病 と腸壁内神経

この写真 は典型 的な本症 の開腹所 見で あ りま

す(図1).巨 大 結腸megacolonと そ の末梢 側

(肛 門側)に 殆 ど正 常なサイ ズの結腸 が見 える と

思い ます.背 景 の文章 は1887年Hirschsprung

が 初 めて 本 症 を報 告 した 論 文 の 題 名"Stuh-

図1-H病 術 中写 真 巨大結 腸(megacolon)の 遠

位 側 に一 見 正常 と見 え る結腸 部 分 が み え る.

こ の部分 は上部 のmegacolonに く らべ 細 い

の で 「狭 小 部」 と呼 ばれ,こ の部 の壁 内神 経

叢 が先 天 的 に欠 如 して い る.

ltragheit Neugeborener infolge von Dilata-

tion und Hypertrophie des Colons"で あ り ま

す.本 症 の 病 因 は こ の 一 見 正 常 と み え る 結 腸 部

分 に お け る 壁 内 神 経 細 胞 の 先 天 的 欠 如Distal

 colon aganglionosis(図2,3,4)に あ る こ と は

今 日 で は 疑 い も無 い 事 実 と な っ て い ます が,こ

図2.巨 大結腸部の病理組織所見(HE染 色).両 筋

層の間隙に正常なAuerbach神 経叢(神 経細

胞の集団)が 存在 している.
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図3.狭 小 部 の 病 理 組 織 所 見(HE染 色).Auer-

bach神 経 叢 が 欠 如 し,両 筋 層 は密 着 して い

る.

の題名から分かるように著者本人が 「結腸の拡

張 と肥大 によって起る」 と断定したために,以

後先天性巨大結腸症congenital megacolonと

命名 され,こ の病因や治療法が見つかるまでに

その後60年 を要しました.正 に先入観が災いし

た典型例 といえます.

H病 結腸の病理学的検索か ら壁 内神経細胞

が欠如するとの報告 はすでに1920年 頃か ら散

見 されますが,あ まり注目されるに至 りません

でした.そ れ程腸壁内神経の機能的役割が軽視

されていた証左 といえましょう.腸 壁内神経の

欠如が一転して本症の病因 となる重大な変化で

図4.狭 小 部 の 病 理 組 織 所 見(HE染 色)―Auer.

bach神 経 叢 欠如 部 に太 い神 経 線 維 束 が しば

しば 出現 す る.

ある事 が認識 された のは,1948年,ボ ス トンの

小児外科 医Swenson and Billが 巨 大結 腸部 で

な く,そ の末梢側 を切 除(rectosigmoidectomy)

す る ことに よって本症 を根 治せ しめ る とい う画

期的手術 法 を報告 してか らであ ります.

Swensonの 手術 は世界 中で追 試 され,そ の良

好 な成績 か らdistal colon aganglionosisが 本

症 の決 定的病因 として認 め られ る と共 に,こ れ

を契機 として腸管壁 内神 経の腸管運動機能 ひい

ては疾 病病理学上 の意 義 ・役割が見直 され にわ

か に注 目され る ところ とな りま した.

H病 研究の端緒

Swensonの この画期的な手術法 をわが国に

最初に導入 したのが阪大第一外科(小沢外科)の

植田隆講師であ ります(図5).昭 和30年 に阪大

医学部を卒業した私はインターンを阪大病院で

図5.大 阪大学第一外科 植田隆講師

や りなが ら第一外科の業室研究生 とな り,そ こ

で植田先生 と出会ったのがH病 研究 の端緒 で

あ ります.そ の頃すでに第一外科ではSwenson

手術が どんどん行われており,植 田先生 はこれ

らの手術症例 をこなされる一方で鈴木三郎先生

と共 にバルーン電極を肛門か ら挿入 しH病 腸

管の平滑筋筋電図を腔内から記録 しようと盛ん

に研究されてお りました(植田ら,1956)(図6,

7).そ の頃は骨格筋筋電図全盛の時代で平滑筋

筋電図の研究はまだ始 まったばか り,他 大学で

は尿管や胃の平滑筋筋電図の研究をやっておら

れた東北大学第一外科白鳥常男先生のグループ

ぐらいしかありませんでした.抄 録に書 きまし

たように,奇 しくもこのお二人が後に本学会 の

前身平滑筋筋電図研究会 を立ち上げられたので

あ ります.
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図6.balloon電 極balloon表 面 に電 極 を装 着 し

て肛 門 か ら挿入,腸 管 内で膨 らませ て腸 管粘

膜 に 密着 させ て平 滑筋 筋 電 図 を記録 し同 時 に

内圧 も記 録 で きる.

図7.H病 腸 管 にお け る平 滑 筋 筋 電 図 の 記 録.上

段:megacolon部 で は腸 管 の 蠕 動 に 同 期 し

てspike burstが 出 現 す る.下 段:狭 小 部 で

は疎 らなspikeが 散 発 す るの みでburstは 出

現 しな い.

一方
,私 は担当していた先輩が開業 した り関

図8.大 阪市大解剖 鈴木清教授

連病院 に赴任 した りで中断 していたH病 の病

理組織学的研究を引き受けることになり,イ ン

ターンの夏休みを利用して,大 阪市立大学解剖

の鈴木清教授のもとで末梢神経の鍍銀法の手ほ

どきを受けることとな りました(図8).鈴 木先

生からは鍍銀法の技術 に止まらず,研 究の態度

や物の考え方に至 るまで貴重な教訓を多 く学ぶ

事が出来ました.先生がいつも言われたのは「先

入観 に左右されてはいかん」 ということであり

ました.若 い頭に叩き込まれたこの教 えがその

後の私の研究のバ ックボーンとなったと思いま

す.鍍 銀法は今ではすっか り古典的手法となり

ましたが,50年 前は自律神経末梢形態 を顕微鏡

下に見得る唯一の手段でした.本 日は鍍銀法一

本を武器 としてH病 の本態 にどれだ け迫れた

かをお話しさせていただきます.

H病 の 発生学 的背景―Cmuio-oau4al migratiou学 説 の提碍 ―

手術 によってH病 が根治 す る よ うにな る と

共 にそれ まで知 られなか った本症 の新 しい病態

が次々 に明 らか とな って まい りま した.そ の1

つ が長節aganglionosisの 出 現 で あ ります.H

病 の殆 どの症例 では壁 内神経の欠如 は直腸 か ら

S字 結腸 に止 まってい ますが,中 には全結腸 か

ら小腸 口側 にまで及ぶ長 節aganglionosisの 症

例 が出現 してまい りました(図9).

またaganglionosisに お いて は,そ の長 さや

範 囲 に関係 な く,壁 内神経細 胞の欠如 は常 に腸

管の遠位端(肛 門端)か ら起 って口側 に及 ぶ と

い う大 きな特徴 も明 らか とな りま した.

当 時 は内臓器官 内部や近傍 に存在す るいわ ゆ

るvisceral gangliaは 副交感系に属 し,発 生学

的には節前繊維である迷走および骨盤神経核付

近に起源を有するというのが旧来の定説であり

図9.Aganglionic segmentの 長 さ と 範 囲
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ました(Kuntz,1953).消 化 管壁 内神経叢 もそ

の例外 で はな く,結 腸 のCannon点 よ り口側腸

管 へ は迷走神経 によって,遠 位側腸 管へ は膀胱

や子 宮 と同 じ く,骨 盤神経 に よって運 ばれ てき

たneural cellが 神 経 叢 の形 成 に当 た る と考 え

られ てい ました(図10).古 典 的H病 の ごと く,

aganglionosisがrectosigmoidに 止 まって い

る問 はこの発 生学的概念 で も一 応理解 で きます

が,前 述 の 如 く小 腸 に 及 ぶ 長 節 のagang-

IiOnosisの 出 現 は到底 この学説 で は説 明で きま

せん.し か も同 じく骨盤神経 支配下 にある膀胱

や子宮 に分布 す るvisceralganglia(骨 盤 神経

叢)がH病 にお いて も全 く正常 に存在す る こと

も私 共 の 検 索 で判 明 致 し ま した(Okamoto,

Satani and Kuwata,1982).

H病 に お けるaganglionosisの この奇異 な発

生様式 を究 明すべ く私 たち は初 めて ヒ ト胎 児 を

用 いてvisceral gangliaの 発 生過程 を鍍銀 法で

もって詳細 に検討 いた しました(図11,12).そ

れ らの所 見 を総合 して完成 したの が この シェー

マ で あ り ま す(岡 本,1961;Okamoto and

 Ueda,1967;佐 谷,1974;Okamoto,Satani

 and Kuwata,1982)(図13).即 ち腹部臓器 に分

布 す るvlsceral gangliaの う ち,消 化管壁 内神

経叢 のみ は迷走 ・骨盤 両神経 の支配領域 にまた

が って存 在 しますが,そ のneuronの 起 源 は頭

側 のみに あ り,胎 生初 期,迷 走神経 に伴 われて

食道 ・胃上部 に到達 した神経芽細胞 が以後消化

管壁 に沿 って"cranio-caudal"に 遊 走分布 して

直腸 にい たる ことを明 らか にする事 が出来 まし

た(Cranio-caudalmigration説).H病 つ ま り

図10.visceral gangliaの 旧来 の 発 生模 式 図 赤:

迷 走 神 経 起源 黄:骨 盤 神 経起 源

congenital aganglionosisは この消化 管壁 内神

経 の この発生学 的特 異性 によってお こる先天的

異 常 の1つ で あ る とい え ます.本 症 に お い て

aganglionosisが 常 に肛 門端 か らは じま り口側

図11.胎 生7週 人 胎児 横 断 切 片 鍍 銀 染 色 胃

体 部,上 部 小 腸 筋 層 にAuerbach神 経 叢 の

形 成 が 明 瞭 に観 察 され る.粘 膜 下 のMeis-

sner神 経 叢 は未 だ 見 られ ない.

図12.胎 生7週 人胎児 横断切片 鍍銀染色 一

対の骨盤神経の先端部に神経芽細胞の集団

が直腸を迂回して膀胱原基底部に左右から

接近しているが,直腸には未だ神経芽細胞は

到達していない.

図13.我 々が 提 唱 したvlsceral gangliaの 新 しい

発生 模 式 図.
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へ及ぶ特徴,ま た膀胱や子宮な ど直腸以外の骨

盤内臓器を支配する骨盤神経叢が健在する理由

もこれ に よって皆様 に もこ納得頂 ける と存 じま

す.

Aganglionosis腸 管 が なぜ狭小化 するのか?―denervation説 の提唱 ―

注腸検 査 を行 い ます と,本 症の神経細胞 を欠

如 す る腸管 部分(aganglionic segment)は 常 に

正 常 よ り狭 小 を示 し,spastic narrow portion

と よ ばれ,本 症 の診 断根 拠 とな って います(図

14).し か し私がH病 研 究 を始めた頃 の腸壁 内

神 経の概念 か らは この現 象 を説明す る事が出来

ません で した.

と申 しますの は,当 時 は腸壁 内神経細胞 は副

交 感 の節後neuronと さ れ,外 来 の副 交感 神経

は節前繊維 としてこれ に接続 す るが,交 感神経

は節後繊維 として腸壁 に入 り,直 接筋細胞 を支

配 す る とい うのが一 般的 通 念 だったか らで す

(図15).こ の通 念 に従 えば壁 内神経細 胞 を欠 く

H病 無 神経 節部 は当然交 感神 経 支配 優位 とな

り,腸 管 は弛緩 ・拡張す るべ きであ り,"狭 小化"

図14.H病 注腸X線 所見 壁内神経を欠如するS

字結腸 ・直腸が狭小化している.

図15.旧 来の壁内神経細胞と交感・副交感 との接続

様式

することはあ り得ないのであります.私 は理論

的にはそうであるが,現 実にH病 腸管は"狭 小

化"し ていることか ら,こ の一般的通念なるも

のに疑いを抱 きました.

消化管壁内神経叢は,図16の 如 く,Auerbach

とMeissnerの 二大神経網から形成されていま

すが,通 常の垂直切片標本ではその一断面 しか

見 えません.粘 膜面 に平行な切片 として鍍銀せ

よと鈴木先生 に教わ りました.図17はAuer-

bach神 経叢の主網工の神経節部 を示 していま

す.さ らに筋層内部には神経細胞をふ くまない

二次,三 次の神経網が現れ,強 拡大すると数個

の類円形核 とその周囲に非常に微細な神経網の

図16.正 常 壁 内神 経 叢 の 模 式 図 筋 層 内 のAuer-

bachお よ び粘膜 下 のMeissnerの 両 神 経 叢

は 一 大 網 工 とな って 消 化 管 を そ の 全 長 に

頁 って二 重 に包 んで い る.網 工 の結 び目 に神

経 細胞 が集 って神 経 節 を形 成 してい る.

図17.正 常Auerbach神 経叢の神経節部 鍍銀法

右下および左下に波状の走行をするのが外

来神経束.
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構造 が見 えて まい ります.こ れがterminal

 reticulum自 律神経終網 とよばれ,当 時はこの

辺 りに神経筋接合部があるとされていました.

また この類 円形核 がCajalのinterstitial cell

と呼ばれていました(図18).

同様 にしてH病 の無神経節部 を見ます と,そ

こではAuerbach神 経叢の主網工以下終末網に

いたるまで全神経網工が欠如するという驚 くべ

き変化が明 らか とな りました.そ して外来交

感 ・副交感繊維束が両筋層間隙に入って恰 も断

端神経腫の如 く増生 ・伸長している事 も判 りま

した(図19).こ の所見は腸管に入ってきた外来

交感 ・副交感神経繊維が接続すべき神経細胞を

探 し求めて右往左往 している様を彷彿 とさせる

ものであります.

また後天的に壁内神経細胞の変性 ・壊死が原

図18.筋 層 内 の微細 神 経 網 鍍 銀 法 類 円 形 の 細

胞 核 がCajalのinterstitial cellの 核.そ の

周 囲 を 取 り 巻 く の が 終 末 網terminal

 reticulum.

図19-H病 狭小部筋層 鍍銀法Auerbach神 経

叢の全網工が終末網に至るまで完全に欠如

している.両筋層間隙に入ってきた外来神経

は接続相手をもとめて断端神経腫様に増生

するが終末構造は何処にも見られない.

因 とされ るachalasia食 道 で も外来交 ・副交感

神 経 は肥大 した神 経束 として両筋 層間隙 に出現

しますが,H病 と異 な りその先 は必ず変性-崩

壊 した神経節 に入 りその 中でglomerularな 増

生 を示 してい ます(図20).し か しH病 同様壁

内神経叢 の網工 はその終末網 にいた る まで悉 く

消失 してお ります.鍍 銀法 を用い て観察 した腸

壁 内神経 叢 の正 常構 造 とH病 お よび食 道 アカ

ラシア にお ける以上 の形態 学的変化 を シェーマ

に したのが図21で あ ります.

神 経 線 維 は 胎 生 期 か ら運 命 づ け られ た

(genetically determined)targetを 求 めて伸長

を続 け到達す る まで止 まらな い.同 様 の現象 は

神経切 断後 の再生神経 で も起 り,切 断 された遠

位 側神 経 の 中を間違 い な く以 前 のtargetに 到

着す る(neurotrophism).前 者 がH病 であ り,

後 者 がachalasiaで あ ると考 えれば この現 象 は

十分理解で きると思い ます.い ず れに して もこ

れが壁 内神 経 細胞 とい うtargetを 失 った 外来

図20.Achalasia食 道 の食 道下 部 鍍 銀 法Auer-

bach神 経 叢 の網 工 はH病 と同 様 完 全 に消

失 し,外 来 神 経東 は神 経細 胞 が消 失 した神 経

節 部 に進 入 してglomerularな 増 生 を し て

い る.

図21-H病 と食 道achalasiaに お け る壁 内 神 経 構

造 を示 す 模式 図
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交 感 ・副交 感神経の姿で あ り,こ れ と壁内神経

細胞 欠如部 で は同神経叢 の全網工 がその終末網

まで欠如 あ るい は消失す る とい う所見 を併 せ考

え,私 は正 常で は副交感だ けでな く交感神 経繊

維 も壁 内神 経細胞 に接続 している はずだ と考 え

るに至 りま した(図22).つ ま り壁 内神 経叢 は腸

管 の運 動 を直接司 る局所 中枢 であ り,交 感 ・副

交感 神経 は この神経系 を介 して間接 に支配 作用

を及 ぼす に過 ぎな いの で はな いか と考 え まし

た.H病 やアカ ラシアの狭小部 では この局 所中

枢 を欠如 してい る訳で,そ こでは外来神経 の支

配 は受 け難 い ことは勿論,壁 自体 の刺 激に よる

原始 的な反射 回路 も欠如す る,つ まり同部 の筋

層 は完全 な 「除神経」"denervation"の 状 態 にあ

ると考 えま した.そ して平滑筋 は除神 経状 態で

は 最 大 収 縮 状 態 で 静 止 す る とい うMagnus

(1904)の 実 験,あ るいはAlvarez(1922)の ナ

メク ジウオ の実験 な どを引用 して無神経腸 管の

"狭 小 化"を よ うや く説 明す る事 が 出来 ま した

(岡本,1961).

そ の後 間 もな くFalk and Hillarp(1962)に

よってcatecholamineの 蛍 光 組 織 化 学 的 手 法

が発表 され,Norberg(1964)は 同 法 を用 いて

ヒ トお よび多 くの哺乳類 の腸管で は,血 管 に分

布 す るの をのぞいて,交 感 神経 はす べて壁 内神

経細胞 にシナプシスを もって接続す る ことを証

明 しま した.続 いて腸壁 内神経 細 胞 の 中 に は

excitatory neuronの みで な く,non-choliner-

gic,non-adrenergic inhibitory neuronの 存 在

も証 明 され ました(Burnstock et al., 1965;

 Crema et al., 1968)(図22).今 日ではその

transmitterがNOで あ る こと も明 らか とな り

図22.我 々が提唱した壁内神経細胞 と交感・副交感

との接続様式

ました.

壁 内神 経 を先天 的 に欠 如す るH病 腸 管 で は

興奮性神 経 を欠 くのみでな く,同 時 に抑制性神

経支配 も欠如す るので,同 部 の筋細 胞 は文字通

り筋細胞 本来 のtonusに 戻 った状 態 にあ り,こ

れが無神 経腸 管 の狭小化 の本態 であ ろう と考 え

ます.

以 上 が私のdellervation説 の根拠 とその後 の

経緯 であ りますが,当 然 この所 説 に対す る反論

も少 な くあ りませ ん.要 約 す ると1つ は無神経

節部 に増 生 した交感 ・副交感神 経繊維が狭小化

に関与 す る とい うhyperinnervation説 で あ り,

も う1つ はCannonの"denervation hypersen-

sitivity"が,食 道achalasiaで は見 られ るが,H

病 にはそれが無 いのは何故 か とい う2点 であ り

ます.こ れ らの反論 にたいす る反論 はその後 の

私 の研究 の中心的 テーマ とな りました.そ の結

果 は第25回 本 学会 総会(東 大第3外 科近藤芳夫

教授会長)の 特別講演 「無神経 節腸管 の病態生

理」 で述 べ させ て頂 きました(岡 本,1983).

お わ り に

Hirschsprung病 に端 を発 した私の研究 は腸

壁内神経叢の構造や機能或いはその発生学へと

最 も基礎的な問題 に進展 して行 きました.本 学

会は初めに述べましたように基礎 と臨床の接点

となる研究発表の場でありますので,基 礎の先

生方にご専門の立場からご批判 を仰ぎ,ご 助言

やご指導を頂いた事がその後の研究の推進に大

きな力 とな りました.こ こに深謝いたします.本

日は本学会の50周 年 ということで,研究に着手

した約50年 前 に遡 り,鍍銀法時代の懐かしいお

話をさせて頂きました.ご 静聴有難 う御座いま

した.
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