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抄 録  

ヒルシュスプルング病 (以下 HD)は消化管の粘膜下神経叢 (Me i s sne r

神経叢 )と筋層間神経叢 (Aue rbach 神経叢 )の神経節細胞の先天的欠如

が原因で機能的腸閉塞をきたす疾患である .  今日行われている HD 根

治術は肛門から連続する病変部を切除し ,  正常腸管と肛門を吻合する

方法である .  術中には正常と思われる腸管組織を迅速診断に提出し ,  

神経節細胞の数や有無を確認して切除範囲を決定する .  しかし正常部

の神経節細胞の数や術中迅速診断の方法は規定されておらず ,  切除範

囲を決定する基準がないのが現状である .  今回 ,  効率的な術中迅速診

断をするために必要となる HD 腸管の神経節細胞の局在や吻合部の

細胞数を明らかにすべく ,  病理組織学的に検討した .  

対象は昭和大学病院および昭和大学横浜市北部病院小児外科で手

術を行った HD 症例 9 例である .  切除腸管の全割標本を作製し ,  Hu  

C /D の免疫染色を用いて神経節細胞数や分布を検討した .  

自験例では生後 2-4 ヶ月の HD 患者の吻合部腸管の Meis sne r と

Auerbach 神経節細胞数はそれぞれ 93 .77±20 .9 個 / cm,  110 .3±23 .0 個 / cm

であった .  

無神経節腸管が 10mm 以下の 2 例では神経節細胞は全周性に同じ

高さから分布していたが ,  無神経節腸管が 33mm 以上であった 5 例は

腸間膜側よりも対側でより肛門側まで神経節細胞が認められる傾向

にあった .  また腸間膜対側で神経節細胞が 100 個 / cm 以上認められて
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も腸管膜側では神経節細胞が見られない症例が 3 例見られ ,  そのうち

1 例は口側断端の腸間膜側約 30％が無神経節腸管であった .   

術中迅速診断では腸間膜側と対側の複数ヶ所の組織をし ,  神経節細

胞の分布に不均一性がなく ,  Aue rbach 神経節細胞数が 100 個 / cm 以上

ある腸管を正常腸管とみなすことで過不足なく病変部を切除するこ

とができると考える .  

ヒルシュスプルング病 ;  Hu  C /D;  神経節細胞  

 

諸言  

ヒルシュスプルング病 (H i r s chsp rung ’ s  D i sea se :以下 HD)は消化管の

神経節細胞の先天的欠如が原因で ,  消化管の蠕動不良を起こし ,  機能

的腸閉塞をきたす疾患である .  神経叢には腺分泌を調整する粘膜下層

神経叢 (Me i s sne r 神経叢 )と消化管運動を制御する固有筋層間神経叢

(Aue rbach 神経叢 )があり ,  HD はこれらが欠如する 1 ) .  無神経節腸管は

肛門から連続的に口側へ広がる .  5000 人に 1 人の発症頻度とされ ,  約

40％が新生児期に診断される 2 - 4 ) .  

無神経節腸管は蠕動がなく ,  糞便の通過がないため狭小化し ,  その

口側の正常腸管では糞便が滞留するため拡張腸管となる .  この口径差

を ca l i be r  change と呼び ,  注腸造影や術中所見で肉眼的に確認できる

所見である 2 , 3 ) .  対して ,  組織学的には無神経節腸管と正常部腸管の

間に神経節細胞が正常部よりも減少している移行帯と呼ばれる部分

が存在する .  今日行われている HD 根治術は ,  病変部を切除し ,  正常
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と思われる腸管と肛門を吻合するものである .  移行帯での腸管吻合後

に便秘症状が残存した症例が報告されているため ,  十分な排便機能を

得るためには無神経節腸管だけでなく移行帯も切除しなければなら

ない 4 , 5 ) .  しかし ,  神経節細胞数についての正常値は複数報告が見ら

れるが ,  病理組織標本上１ cm 当たり 30 個から 100 個以上と一貫性が

なく ,  移行帯についても組織学的に標準化された規定がない 3 , 5 - 9 ) .  手

術時に適切な吻合部かを確認するために ca l i be r  change を目安に腸管

壁全層の組織を術中迅速診断に提出する施設が多いが ,  神経節細胞の

有無だけを確認する方法や ,  神経節細胞数をカウントする方法など施

設ごとに異なっている 2 , 3 ) .  移行帯の長さは 2-5cm と報告されている

が ,  10cm 以上の症例も報告されており ,  切除範囲を決定する基準につ

いての組織学的な裏付けがないのが現状である 4 , 5 ) .  今回われわれは ,  

より確実な手術を行うための術中迅速診断が行えるよう ,  神経節細胞

の局在と細胞数を明らかにすべく ,  術後に Hematoxy l i n  Eos in  (以下

HE)染色で評価された HD 患者の腸管組織を免疫組織化学的に再評価

し ,  検討した .  

 

研究方 法  

対象は ,  2016 年 11 月から 2021 年 3 月に昭和大学病院および昭和

大学横浜市北部病院で手術を行った HD 症例 9 例（ Tab le .１）である .  

その内訳は男児 5 例 ,  女児 4 例で ,  生後 2-20 ヶ月（平均 4 .9 ヶ月 ,  中

央値 3 ヶ月）である .  併存疾患は 21 t r i somy が 2 例 ,  腸回転異常症が
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１例 ,  先天性心疾患が１例であった .  術式は全て Pu l l - t h rough 法で行

った .  これは肛門から腹膜翻転部は腸管粘膜下層まで ,  腹膜翻転部か

ら口側は腸管壁全層で全周性に ,  移行帯を含めた病変部を切除し ,  正

常と思われる腸管と肛門を吻合する方法である .  病変部の長い症例や

腸間膜の処理を要する症例は腹腔鏡を併用した .  症例 1-7 は ,  術中迅

速診断で消化管蠕動を担う Auerbach 神経節細胞数を確認し ,  Taguch i  

ら 8 )の Auerbach  神経節細胞数の基準（ 3 ヶ月未満で 117 .9±26 .0 個

/ cm,  3 ヶ月以上 1 歳未満で 63 .3±23 .4 個 / cm,  1 歳以上 10 歳未満

64 . 8±23 .2 個 / cm,  10 歳以上で 38 .6±13 .4 個 / cm）を目安に腸管の切除

ラインを決定した .  症例 8 ,  9 は神経節細胞の有無のみを術中迅速診

断で確認されていた .  全症例 ,  術後は排便困難や腸炎を起こすことな

く外来で経過観察されていた .  

根治術で切除され ,  10%ホルマリンに固定された腸管を肛門側から

3-4mm 幅で短軸方向に全割し ,  パラフィン包埋をした .  4μm の薄切標

本を作製し ,  HE 染色をした .  神経節細胞の同定のための免疫染色は

Hu C/D  ( c lone  16A11 ,  1 :500 ;  i nv i t r ogen ,  Massachuse t t s ,  USA) ,  

Ca l r e t i n in  ( c lone  DAK Ca l r e t  1 ,  1 :200 ;  Dako ,  G los t rup ,  Denmark ) ,  

PHOX2B (c lone  EPR14423 ,  1 :200 ;  abcam,  Cambr idge ,  UK) ,  Bc l -2  ( c lone  

124 ,  1 : 50 ;  Dako ,  G los t rup ,  Denmark )  モノクローナル抗体を用いた .  免

疫染色は自動染色装置 ( "BOND-I I I " ,  Le i ca  B iosys t ems ,  Newcas t l e ,  UK)

で行い ,  本装置のプロトコールに準じた .  抗原賦活化は Bcl -2 で

BOND ep i t ope  r e t r i eva l  so lu t i on  1 (Le i ca  B iosys t ems ,  Newcas t l e ,  UK) ,  
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そのほかの抗体は BOND ep i t ope  r e t r i eva l  so lu t i on  2 を用いて熱処理

（ Hea t - i nduced  Ep i tope  Re t r i eva l）を 20 分間行なった .   

これらの病理組織標本を用いて以下の手順で研究を進めた .  

1 .  上記の免疫染色の中から神経節細胞の識別に最適な抗体を選定し

た .  

2 .  1 の染色を用いて病理組織標本上 ,  腸管 5mm 当たりの Meis sne r お

よび Auerbach 神経節細胞数をそれぞれカウントしてマッピング

をし ,  分布を比較した .   

3 .  術中迅速診断での神経節細胞数と切除腸管の口側断端の神経節細

胞数の平均を比較した .  

4 .  月齢で の 神 経 節 細 胞 数 に 有意差を 認 め る か統計学 的精査を 行 っ て

比較検討した .   

5 .  2-4 の結果をふまえ ,  無神経節腸管と移行帯の長さを比較検討した .  

本研究は , 昭和大学医学部「人を対象とする研究等に関する倫理

委員会  」（承認番号 3468）の承認を受けた .  

 

結果  

1 .  染色方法の選定 (F ig .1 )  

HE 染色では ,  Me i s sne r 神経節細胞は線維芽細胞や血管内皮細胞 ,  

Aue rbach 神経節細胞はシュワン細胞など他の組織と区別がつきにく

かった .  
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Cal r e t i n in では Meis sne r 神経節細胞は染色されるが ,  Aue rbach 神経

節細胞はほとんど染色されなかった .  また ,  神経節細胞が確認される

部分では粘膜層や粘膜下層に Cal r e t i n in 陽性の神経線維を認めたが ,  

無神経節腸管では認めなかった .  

PHOX2B は希釈倍率を 1000 倍および 200 倍で検討したが ,  どちら

も染色不良で神経節細胞の認識は困難であった .  また ,  3 年間以上ホ

ルマリンに浸漬した標本もあり ,  それらは特に染色性が不良であっ

た .  

BCL-2 では神経節細胞の細胞質が染色された .  ホルマリンに 3 年間

浸漬した標本では染色不良であった .  術後 1 ヶ月以内に染色したもの

は染色良好であったが ,  炎症細胞などの神経節細胞以外の組織も染色

された .  

Hu  C /D は ,  ホルマリンに  3 年間以上浸漬された標本も ,  術後 1 ヶ

月以内に作製された標本も染色性に変わりはなかった .  神経節細胞は

特異的に染色されるため ,  容易に認識できた .  また ,  全周性で標本を

作製することにより ,  腸間膜側と対側における神経節細胞の分布の差

も簡便に視認できた（ Fig .2） .  

2 .  神経節細胞のマッピング ,  分布の検討  

1 の結果より ,  Hu  C /D が神経節細胞を認識するのに最適な抗体で

あった .  Hu  C /D で核周囲または核が陽性 ,  もしくは核の周囲の少な

くとも 50％が陽性であった細胞を神経節細胞としてカウントした

6 , 7 ) .  病理組織標本上腸管を５ mm ごとに区切って Meis sne r  および



 
8 

Auerbach 神経節細胞の数をそれぞれカウントし ,  5mm 当たりの神経

節細胞が 0 個の部分を青色 ,  50 個以上の部分を赤色とし ,  グラデー

ションになるように色分けしてマッピングをした (F ig .3 - a〜 i ) .  また ,  

Pu l l - t h rough 法では腹膜翻転部より肛門側では粘膜下層までしか採取

できないため ,  Aue rbach 神経叢を観察できなかった部分は灰色にマ

ッピングをした .   

症例 1 は ,  術中迅速診断で腸間膜対側に 1cm 当たり Auerbach 神経

節細胞が 115 個あることを確認されていた .  マッピング (F ig3 -a )では ,  

神経節細胞の出現は全周で同じ高さであった .  無神経節腸管は 4mm

であった .   

症例 2 は ,  術中迅速診断で腸間膜対側に 1cm 当たり Auerbach 神経

節細胞数が 105 個あることを確認されていた .  マッピング (F ig3 -b )で

は ,  神経節細胞は腸管膜対側の方が腸間膜側よりも肛門側まで認めら

れた .  無神経節腸管は 62mm であった .   

症例 3 は術中迅速診断で腸間膜対側に 1cm 当たり Auerbach 神経節

細胞数が 125 個あることを確認されていた .  マッピング (F ig3 -c )では ,  

神経節細胞の出現は全周で同じ高さであった .  無神経節腸管は 8mm

であった .   

症例４は ,  術中迅速診断で腸間膜対側に 1cm 当たり Auerbach 神経

節細胞数が 110 個あることを確認されていた .  病理組織学的に無神経

節の部分は認めなかったが ,  肛門側断端の神経節細胞数は腸管 1cm

あたり 10 個未満であった (F ig3 -d ) .   
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症例 5 は術中迅速診断を 3 回行った症例であった .  1 ,  2 回目は

Auerbach 神経節細胞数が 0 個であり ,  3 回目に腸間膜対側に 1cm 当た

り Meis sne r 神経節細胞が 94 個 ,  Aue rbach 神経節細胞が 35 個あるこ

とを確認されていた .  マッピング (F ig3 -e )では ,  神経節細胞は腸管膜

対側の方が腸間膜側よりも肛門側まで認められた .  また ,  Aue rbach と

Meis sne r 神経節細胞の分布はほぼ同じであった .  無神経節腸管は

131mm であった .   

症例 6 では ,  術中迅速診断で腸間膜対側に 1cm 当たり Auerbach 神

経節細胞数が 96 個あることを確認されていた .  マッピング (F ig3 - f )で

は ,  神経節細胞は腸管膜対側の方が腸間膜側よりも僅かに肛門側まで

認められたが ,  分布は不均一であった .  無神経節腸管は 33mm であっ

た .   

症例７では術中に ca l i be r  change を横行結腸に認めた .  術中迅速診

断で腸間膜対側に 1cm 当たり Auerbach 神経節細胞数が 120 個以上あ

ることを確認されていた .  マッピング (F ig3 -g )では ,  無神経節腸管は

103mm であった .  腸間膜対側で 100 個 / cm 以上の神経節細胞が認めら

れるにもかかわらず ,  腸間膜側では神経節細胞が見られない部分が

21mm あった .   

症例 8 は術中迅速診断で神経節細胞があることを確認されていた .  

病変部が短かったため腸管壁全層が採取できた部分が短く ,  Aue rbach

神経節細胞はほぼ観察できなかった (F ig3 -h ) .   
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症例 9 は術中に ca l i be r  change を横行結腸に認めた .  術中迅速診断

で神経節細胞があることを確認されていた .  マッピング (F ig3 - i )では ,  

口側断端は ,  全周性に観察すると腸管膜側の約 30％が無神経節腸管

であった .  無神経節腸管の長さは自験例の中で最長の 226mm であっ

た .   

病変部が腹膜翻転部より口側まで見られ ,  Aue rbach 神経叢が観察で

きた症例 5 ,  7 ,  9 では ,  Me i s sne r と Auerbach 神経節細胞の分布はほぼ

同じであった .  全周性に比較すると ,  症例 2 ,  5 ,  6 ,  7 ,  9 では神経節細

胞が腸管膜側よりも腸管膜対側でより肛門側まで認められた .  

3 .  術中迅速診断と口側断端の神経節細胞数の比較  

各症例の吻合部の全周（切除腸管の口側断端）の神経節細胞数を

１ cm 当たりの細胞数に換算し ,  術中迅速診断の Auerbach 神経節細胞

数と比較した (Tab l e . 2 ,  F ig .4 ) .  症例 8 ,  9 は術中迅速診断で神経節細胞

の有無のみを確認したため Fig .4 のグラフからは除外した .  症例 1 ,  3 ,  

4 ,  6 ,  7 は術中迅速診断での神経節細胞数と ,  全周性の神経節細胞数は

ほぼ同じであった .  症例 2 は術中迅速診断の結果よりも口側断端の細

胞数の方が少なく ,  症例 5 は術中迅速診断よりも切除腸管の口側断端

の神経節細胞数の平均の方が 70 個以上多い結果であった .  

4 .  月齢ごとの神経節細胞数の検討 (Tab l e . 2 )  

前述の通り ,  Taguch i ら 8 )が Auerbach 神経節細胞数の基準値を生後

3 ヶ月未満と 3 ヶ月から 1 歳未満で分類していたのにならい ,  生後 20

ヶ月の症例 8 と ,  口側断端の約 30％が無神経節腸管であった症例 9
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を除き ,  Mann-Whi tney 検定で生後 2 ヶ月の 2 例 (症例 4 ,  7 )と生後 3 ,  4

ヶ月の 5 例 (症例 1-3 ,  5 ,  6 )で口側断端の Meis sne r と Auerbach 神経節

細胞数を比較した .  口側断端の Meis sne r と Auerbach 神経節細胞数は

それぞれ生後 2 ヶ月の症例では 93 .3  ±  16 .9 個 / cm ,  127 .6  ±  20 .4 個 / cm,  

3 ,  4 ヶ月の症例では 94 .0  ±  24 .1 個 / cm,  103 .4  ±  21 .9 個 / cm であった .  

生後 3 ヶ月未満と 3 ヶ月以上 1 歳未満での Meis sne r および Auerbach

神経節細胞の数に有意差はなかった .  生後 2-4 ヶ月のヒルシュスプル

ング病患者の正常腸管の Meis sne r 神経節細胞数は 93 .77  ±  20 .9 個 / cm,  

Aue rbach 神経節細胞数は 110 .3  ±  23 .0 個 / cm であった .  

5 .  無神経節腸管と移行帯の長さの比較  

2 -4 の結果より Meis s ne r または Auerbach 神経節細胞の分布はほぼ

同じであり ,  切除腸管の口側断端の細胞数も 100 個 / cm 前後であっ

た .  これらを考慮し ,  本研究では以下の条件を移行帯と定義した .   

①  Auerbach 神経節細胞数（または Meis sne r 神経節細胞数）が正常

と考えられる 100 個 / cm の半数以下の部分が半周以上を占める範

囲 .  すなわち ,  F ig .3 - a〜 j で 5mm 当たり 20-29 個以下が半周以上

を占める範囲 .   

②  無神経節腸管と連続性を持ち ,  かつ全周のうち部分的に無神経節

腸管を認める範囲 .   

そ れ ぞ れ の 症 例 で移行帯の長さ を計測し た .  F ig .3 - a〜 i に 矢印で表

記し ,  無 神 経 節 腸 管 の長さ と と も に Tab le .3 に記載し た .  自 験 例 の移

行帯の長さは ,  最短が 9mm(症例 6) ,  最長が 49mm（症例 9）であった .  
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考察  

1 .  染色方法の選定  

本研究で主に用いた免疫染色 Hu C/D タンパクは腸管神経系を含

め ,  中枢および末梢神経で神経マーカーとして使われる染色である  

7 ) .  HE 染色では ,  Me i s sne r 神経節細胞は線維芽細胞や血管内皮細胞 ,  

Aue rbach 神経節細胞はシュワン細胞など他の組織と区別がつきにく

いが ,  Hu  C /D では神経節細胞は特異的に染色されるため識別が容易

であった .   

2 .  神経節細胞のマッピング ,  分布の検討  

ヒルシュスプルング病は迷走神経領域と腰仙髄領域の神経堤細胞

(neu ra l  c r e s t  c e l l s :  NCCs)から発生する腸管神経系（ en t e r i c  ne rvous  

sy s t em:  ENS）の発育不良が原因と考えられている .  胎生 4-5 週に迷

走神経領域の NCCs が前腸（体節レベル 1-7）に発生し ,  胎生 6 週に

かけて消化管の頭側から尾側方向に前腸から中腸を NCCs が遊走す

る .  一方で ,  迷走神経領域由来の NCCs が結腸に到達するよりも先に ,  

胎生７週に腰仙髄領域の NCCs が後腸（体節レベル 28）から発生し ,  

尾側から頭側方向に遊走する .  胎生 8 週に NCCs は全ての腸管に分布

する .  HD は肛門側から連続性に病変部が存在することから ,  NCCs の

遊走に障害が生じることで無神経節腸管が生じると考えられている 3 ,  

1 0 , 1 1 ) .  また近年 ,  NCCs の一部は腸管膜を横切る「近道移動」によっ

て大腸に侵入することが明らかになっている 1 2 ) .  この「近道移動」
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が障害されることで ,  症例 2 ,  5 ,  6 ,  7 ,  9 のように腸間膜側よりも腸間

膜対側で神経節細胞が肛門側まで認められる傾向になる可能性も考

えられるが ,  メカニズムは判明していない .   

次に腸管神経叢の分化に関して ,  内輪筋層が分化した時期に

Auerbach 神経叢の原基が形成される .  その後 ,  Aue rbach 神経叢内の神

経節細胞が内輪筋層を横断し ,  粘膜下層に到達することで Meis sne r

神経叢が形成されると考えられている 1 0 - 1 3 ) .   病変部が腹膜翻転部よ

り口側まで見られ ,  Aue rbach 神経叢が観察できた症例 5 ,  7 ,  9 では ,  

Me i s sne r と Auerbach 神経節細胞の分布はほぼ同じであった .  

3 .  術中迅速診断と口側断端の神経節細胞数の比較  

症例 2 は術中迅速診断の結果よりも口側断端の細胞数の方が少な

かった .  マッピング  (F ig .3 -b )を参照すると ,  神経節細胞の数は全周

性に不均一であり ,  術中迅速診断では神経節細胞が多い部分が採取さ

れた可能性がある .  症例 5 は術中迅速診断よりも切除腸管の口側断端

の神経節細胞数の平均の方が多かった .  他の症例は Auerbach 神経節

細胞数のみをカウントしていたが ,  症例 5 では術中迅速診断の回数が

重なったため Meis s ne r 神経節細胞数も評価し ,  97 個見られたため吻

合可能と判断されていた .  腸管壁内でも均一に神経節細胞が見られる

わけでないため ,  採取部位により細胞数が多い部分と少ない部分があ

ると考えられる .  術中迅速診断では Auerbach 神経節細胞だけでなく

Meis sne r 神経節細胞数も同時に評価をすることで ,  患児により長い腸

管を残しつつより確実な手術を行える可能性がある .  症例 8 ,  9 は神
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経節細胞の有無のみを確認した症例である .  症例 8 は 1  歳を超えた

症例であり ,  口側断端の神経節細胞数と前述の Taguch i ら 8 )の基準

（ 1 歳以上 10 歳未満の Auerbach 神経節細胞数 64 .8±23 .2 個 / cm）は近

似値であった .  本研究では 1 歳以上は１症例しかなく ,  正常値の検討

はできなかった .  症例 9 では腸管膜対側で術中迅速診断を行なったた

め ,  口側断端の無神経節腸管の残存に気付くことができなかったと考

えられる .  本症例と同様に病理組織学的に部分的な無神経節腸管が残

存していたため再手術を行なった症例報告もみられた 1 4 ) .  本症例は ,  

術後に便秘症状をきたすことなく経過しているが ,  排泄訓練以降まで

長期的な経過を追う必要があると考えられる .  

4 .  月齢ごとの神経節細胞数の検討  

Taguch i ら 8 )によると前述の通り ,  正常の Auerbach 神経叢の神経節

細胞数は月齢や年齢によって異なっている .  本研究で得られた生後 3

ヶ月未満と ,  生後 3 ,  4 ヶ月の症例では口側断端の神経節細胞の数に

有意差はなかった .  Taguch i らは月齢が 3 ヶ月未満と 3 ヶ月以上から

1 歳までで分類していたが ,  本研究では生後 3 ,  4 ヶ月の症例のみと偏

りがあったため ,  神経節細胞数や月齢での有意差に関して結果が異な

ったと考えられる .  また ,  HD は染色体異常や先天奇形との合併率は

それぞれ 12％ ,  18％であり 1 3 ) ,  本研究の対象者には 9 例中 3 例が合

併症を有していた .  HD による腸閉塞だけでなく合併症によりさらに

成長が遅れることが予測され ,  健常児とは腸管の長さや太さ ,  神経節

細胞の数が異なる可能性がある .  健常児での正常の神経節細胞の分布
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や数を解析するべきであるが ,  本研究では HD 患児の腸管のみを対象

とした .  

5 .  無神経節腸管と移行帯の長さの比較  

HD は注腸造影や術中所見の病変部の長さによって下記の 5 つの病

型に分類されている 3 ) .  

1 )  Ul t r a sho r t  s egmen t  agang l ionos i s :直腸肛門管下 3 分の 1 にみられる

タイプで ,  生理的な神経節細胞減少部分と区別がつけ難いもの .  

2 )  Shor t  s egmen t  agang l i onos i s :無神経節腸管が直腸 ,  S 状結腸に限局

するもの .  

3 )  Long  segmen t  agang l ionos i s :  直腸から下行結腸 ,  肝彎曲部を含む

口側結腸に及ぶもの .  

4 )  Tota l  co lon  agang l i onos i s :直腸から結腸全体に及ぶもの .  

5 )  Extens ive  agang l ionos i s :無神経節腸管が直腸から全結腸におよび

小腸に及ぶもの .  

本研究の対象となった 9 例の病域分類は Ul t r a sho r t 型が 1 例 ,  Sho r t

型が 5 例 ,  Long 型が 2 例であった .  症例 4 は標本上では無神経節腸管

は確認できなかったが ,  肛門側断端の神経節細胞の減少が見られた .  

術後には ,  術前に見られていた腹部膨満や便秘が解消され ,  以上の臨

床経過と病理組織学的所見から Ul t r a sho r t  型に分類された .   

移行帯は ,  無神経節腸管と正常腸管の間の腸管を指し ,  組織学的に

は神経節細胞の減少や ,  太い神経線維束の存在 ,  全周のうち部分的な

無神経節腸管などさまざまな特徴が挙げられているが ,  標準化された
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基準は決まっていない 4 , 5 ) .  本研究では結果で示した条件を移行帯と

定義した .   

移行帯では ,  症例 1 ,  3 ,  5 ,  6 のように神経節細胞が段階的に増加す

る症例がほとんどであったが ,  症例 7 のように急激に増加する症例も

見られた .  また ,  神経節細胞は腸間膜側よりも腸間膜対側の方がより

肛門側まで認められることが報告されており 2 , 1 5 ) ,  自験例では無神経

節腸管の長さが 33mm 以上であった症例 2 ,  5 ,  6 ,  7 ,  9 で同様の所見が

見られた .  中でも無神経節腸管が 100mm 以上の症例 5 ,  7 ,  9 では腸管

膜対側で 100 個 / cm 以上の神経節細胞を認めたが ,  腸管膜側では神経

節細胞が確認できない部分があった .  一方で ,  無神経節腸管の長さが

10mm 以下であった症例 1 ,  3 ,  4 では神経節細胞は腸間膜側も対側も

同じ高さから分布していた .  本研究では無神経節腸管が長い症例ほど

腸間膜側と対側での神経節細胞の分布差がはっきり見られた .   

移行帯は ,  無神経節腸管が長ければ長いほど移行帯も長い ,  という

報告がある 5 ) .  自験例の中で無神経節腸管が最長であった症例 9 は移

行帯も最長であった .  しかし ,  病型分類で比較してみると症例 9 とと

もに Long  型に分類された症例 7 は部分的な無神経節腸管が 21mm 認

められたのみで ,  神経節細胞数が半数以下の範囲はほとんど見られな

かった .  また ,  症例 7 よりも無神経節腸管が短い症例 1 ,  3 ,  5 ,  8 と症

例 7 を比較すると ,  移行帯は症例 7 の方が短かった .  これは月齢や腸

管長の個人差が関係している可能性もあるが ,  無神経節腸管が長くて

も移行帯が長いとは一概には言えなかった .   
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腸間膜対側で神経節細胞が 100 個 / cm 以上認められても ,  腸間膜

側では無神経節腸管であることがあるため ,  術中迅速診断では腸間

膜側と腸間膜対側の複数ヶ所の組織を観察し ,  神経節細胞の分布に

不均一性がないかを確認することが望ましい .  そして腸管蠕動を司

る Auerbach 神経節細胞が 100 個 / cm 以上神経節細胞がある部分を正

常腸管とみなし ,  過不足なく病変部を切除することが良好な手術予

後を決定すると考える .  
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Fig .1  The  h i s topa tho log ica l  f ind ings  o f  HE s ta in ing  and  

immunohis tochemica l  s t a in ing  us ing  Ca l re t in in ,  PHOX2B,  BCL-2  

and  Hu C/D an t ibody  (×40) .   

F ig .2  The  h i s topa tho log ica l  f ind ing  o f  immunohis tochemica l  

s t a in ing  us ing  Hu  C/D an t ibody  (×4) .  The  r igh t  s ide  (an t imesen te r i c  

s ide )  i s  normogangl ion ic  zone  (▲ )  and  the  l e f t  s ide  (mesen te r i c  

s ide )  i s  agang l ion ic  zone(△ ) .  There  i s  no  Meissner  p lexus .  A  few 

gang l ion  ce l l s  on  the  an t imesen te r i c  s ide  in  the  Auerbach  p lexus  a re  

pos i t ive  fo r  Hu  C/D.  

F ig .3  The  co lo r  mapping  f igure  o f  the  number  o f  gang l ion  ce l l s .  

F ig .3  f rom a  to  i  show Case  f rom 1  to  9 ,  r e spec t ive ly .  The  r igh t  i s  

the  o ra l ,  the  l e f t  s ide  i s  the  ana l  s ide .   

ind ica tes  t r ans i t ion  zone .  

*1 :  Area  o f  in t raopera t ive  h i s to log ica l  examina t ion .  

M:  Mesen te r i c  s ide ,  A:  Ant imesen te r i c  s ide  

F ig .3 - j  shows  the  ru le  o f  co lo r  mapping .  The  agang l ion ic  a rea  

ind ica tes  b lue .  The  a rea  the re  a re  1 -9  gang l ion  ce l l s  /5mm ind ica tes  

l igh t  b lue ,  10-19 /5mm ind ica tes  g reen ,  20-29 /5mm ind ica tes  ye l low,  

30-39 /5mm ind ica tes  o range ,  40-49 /5mm ind ica tes  redd i sh  o range ,  

over  50 /5mm ind ica tes  r ed .  The  a rea  the re  i s  an  absence  o f  

muscu la r i s  p ropr ia  l ayer  ind ica tes  g ray .  
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Fig .4  Compar i son  o f  the  number  o f  Auerbach  gang l ion  ce l l s  be tween  

in t raopera t ive  b iopsy  and  resec ted  spec imen .  
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Hirschsprung’s  d i sease  (HD)  i s  charac te r i zed  by  the  absence  o f  

gang l ion  ce l l s  in  the  myen te r i c  and  submucosa l  p lexuses  in  the  

d i s t a l  in tes t ine ,  r e su l t ing  in  func t iona l  in tes t ina l  obs t ruc t ion .  The  

un ique  t r ea tment  fo r  HD i s  su rgery  to  exc i se  the  agang l ion ic  

segment .  We usua l ly  conf i rm the  p resence  o f  gang l ion  ce l l s  by  

h i s to log ica l  examina t ions  dur ing  su rgery .  A  t rans i t ion  zone  be tween  

h i s to log ica l ly  normogangl ion ic  and  agang l ion ic  segments  ex i s t s  in  

a lmos t  every  pa t i en t ;  th i s  zone  shou ld  be  exc i sed  because  the  

res idua l  t r ans i t ion  zone  may  con t r ibu te  to  the  obs t ruc t ive  symptoms  

pos topera t ive ly .  However ,  no  de f in i t e  c r i t e r ion  ex i s t s  fo r  the  

number  o f  gang l ion  ce l l s  p resen t  in  normogangl ion ic  bowel  

segments  in  HD pa t i en t s .   
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The  purpose  o f  th i s  s tudy  was  to  revea l  the  d i s t r ibu t ion  and  

numbers  o f  gang l ion  ce l l s  in  normogangl ion ic  bowel  segments  in  HD 

pa t i en t s .  

We per fo rmed  pu l l - th rough  p rocedure  in  n ine  HD pa t i en t s  and  

coun ted  the  numbers  o f  gang l ion  ce l l s  in  the i r  bowels  h i s to log ica l ly  

us ing  immunohis tochemis t ry  wi th  an t i -Hu  C/D an t ibody .  In  the  

t r ans i t ion  zone ,  the  d i s t r ibu t ion  o f  gang l ion  ce l l s  on  the  

an t imesen te r i c  s ide  t ended  to  ex tend  more  d i s t a l ly  than  tha t  on  the  

mesen te r i c  s ide .  The  number  o f  Meissner  and  Auerbach  gang l ion  

ce l l s  in  the  normogangl ion ic  bowel  o f  HD pa t i en t s  were  93 .77  ±  

20 .9 /cm and  110 .3  ±  23 .0 /cm,  respec t ive ly .  
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The  p resen t  s tudy  sugges t s  tha t  mul t ip le  t i s sues  shou ld  be  sampled  

f rom bo th  the  mesen te r i c  and  an t imesen te r i c  s ides  fo r  in t raopera t ive  

h i s to log ic  examina t ion .  Moreover ,  the  p resence  o f  a t  l eas t  100  

Auerbach  gang l ion  ce l l s  pe r  cen t imete r  c i rcumferen t i a l ly  shou ld  be  

conf i rmed  to  avo id  a  res idua l  t r ans i t ion  zone . 



Case Sex Age(month) Comorbidity Caliber Change

1 Female 3 - S

2 Male 3 - R

3 Male 3 - S

4 Female 2 - R

5 Male 3 21trisomy S

6 Male 4 malrotation R

7 Male 2 - T-D

8 Female 20 - R

9 Female 4 21trisomy, VSD T

Sex(%) Age(month)(SD) T-D:S:R

Male 5(55.6) 4.9±5.7 2:3:4

Female 4(44.4)

Table.1 Clinical summary of the Hirschsprung’s Disease patients

VSD:ventricular septal defect, T: transeverse colon, D: descending colon, S:sigmoid colon, R: rectum



Meissner(/cm) Auerbach(/cm)

4 2 110 105.2 113.2

7 2 126 81.3 142.0

93.3±16.9 * 127.6±20.4 **

1 3 115 99.7 118.0

2 3 105 91.0 73.3

3 3 125 127.0 128.0

5 3 35 59.4 107.6

6 4 96 92.8 90.0

94.0±24.1* 103.4±21.9 **

101.7±29.0 93.8±20.9 110.3±23.0

Table.2 The numbers of ganglion cells in the intraoperative biopsy specimens and the resected intestines
at oral margin in the patients of 4 months after birth or below.

Average  (/cm) (SD)

Average (/cm)(SD)

*: not significnant(Mann-Whiteny), **: not significnant(Mann-Whiteny)

Case Age(month) Intraoperative biopsy
(Auerbach)(/cm)

Resected specimen

Average of all cases(/cm)(SD)



Case Age(month) Type The length of AS The length of TZ

1 3 Short 4mm 32mm

2 3 Short 62mm 10mm

3 3 Short 8mm 21mm

4 2 Ultrashort 0mm 12mm

5 3 Short 131mm 30mm

6 4 Short 33mm 9mm

7 2 Long 103mm 21mm

8 20 Short 77mm 33mm

9 4 Long 226mm 49mm

AS(cm)(SD) TZ(cm)(SD)

71.6±73.9 24.1±13.2

 AS:aganglionic segment, TZ: transition zone 

Table.3 The length of aganglionosis segment and transition zone

Ultrashort:short:long

1:6:2
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