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extremltles　at　age　of　37　years．

　　　The　neu「°1・gica1・x・minati・n・t・g・42・evea1・d　th…h・h・d・xternai。phth。1m。pl，gi。，　h。，i，。nt。1

nystag「nus・b「isk　deep　t・・d。n・refl・x・…t・xia　a・d・p・・ti・ity　i・th・1・w・・e・tremities．・H。，　g。it　di、t。，bance
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「evealed　at「°ph・・f　th・p・ns　and　cereb・llum・A・・g・54，・h・di・d・f・hyp・・…i・n　attack、au，。P，y　waS

performed．

　　　Neul°P弓th°1°gical・x・㎡nati・n・eveal・d　d・g・nerati…f・h・den・・・…b・al　and　p・11id・1。y、i、n，y、，，m，，

substant’a・n19ra，・・ 垂煤Ecereb・ilar　sy…m・，　C1・・k・’s　c・1・・…d・p…cereb・11・…ac・・and・n・…。，　h。m　cell、，

as　well　as　the．cranlal…v・n・・1・i　i・・h・brai・…mN・u・・n・i・・h・i・f・・i…li…ynu，1。i，　p。，ki切6、　a。d

9「≠垂普D1．e　cells，　Ee「eb「al　c°「t…th・1・m・・and・・・・…m…e・p・・ed・D・g・…a・i・n…ym，・・h…cand，。，a、y肝

pathetlc　ganglla，　a箪d　peripheral　nerves　were　also　observed．

　　　Based・n　th・・harac…i・・i・d・・tゆli・i・n・f・hese　1・…n・，・h・d・・g…i・。f　MJD　was　m。d，．　D，g。。e，a、、。、

°fb°th　aut°n°而c　n・・v・ussy…m・・dperi・h・・alnervesare　previ・u・1yun・ec・・d・d血di。g、whi。hm、y，xpl。、n

s°me°f　the　a・t・n・而・n・・v・us　sympt。m・・f　thi・di・ea・e．・Shinshu　Med．　」，，　38　：　643－649，　1990
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Machado－Joseph病，自律神経障害，末梢神経障害

　　　　　　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　に起因するものと思われる・その中で剖検例の蓄積と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生前の臨床的観察とから，近年Machado－Joseph病

登髄小脳変性症の纐縦来い・い・試みられていと呼ばれ・囎が脊髄小脳変性症の1型と。て，，li。、

るが・いまだ確定的なものはな・…の・とは鰍ical　en・ityとし礁立されつつある．本症縦来，ポ

症状と神舗理勤所趾が必ずしも敵しない・とル・ガル系白人蜆られる遺伝性囎として鮪され
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◎

懇、

、

「ゆ2
たが1）2），本邦でも新潟県を中心に臨床報告が相次いで　　　現病歴：生来健康であった。昭和46年5月頃（37

いる3）－5｝。最近我々は，30歳台で歩行障害にて発症し，　　歳）歩行時に右下肢がつまずきやすくなった。翌年に

約17年の経過で小脳失調，顔面・舌・四肢の筋萎縮，　　　は両下肢が突っ張ったままで屈曲が困難となり，また

眼瞼下垂，外眼筋麻痺，ジストニァ等の症状が緩徐に　　下肢のやせに気が付いた。昭和50年3月，しゃがみ立

進行し，剖検で本症であることが確認された症例を経　　ちが困難となり8月頃から動作が鈍くなった。9月頃

験した。本例は調べえた限り既報告例との家系的なつ　　　からは両上肢のやせと手指のふるえを自覚。11月，う

ながりはなく，剖検で診断が確定した症例としては本　　れつがまわらなくなり，口笛を吹けなくなった。昭和

邦で9家系目6），長野県では第1例目と考えられ文献　　51年3月には食物が飲み込みにくくなり，口角から食

的考察を加え報告する。　　　　　　　　　　　　　　物をこぼすようになった。6月から約1ヵ月間，信州

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大学第3内科に入院。この時の所見では，眼球運動制
　　　　　　　　II症　　　例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　限（特に右外転，左右上転），輻較不能，水平性注視

　E．N．死亡時48歳女性（佐久神内1532）　　　　　　　　方向性眼振，側頭筋萎縮，口輪筋・眼輪筋の筋力低下，

　家族歴：血族結婚はない。父方の叔母が50歳台で死　　咽頭反射消失，舌萎縮，構音障害，嚥下障害，四肢遠

亡しており，生前歩き方がおかしかったという。28歳　　　位部筋力低下および筋萎縮，線維束性攣縮，四肢・体

の娘に同様の歩行障害と構音障害がある。　　　　　　　幹の小脳失調，両側錐体路徴候が認められた。筋電図

　既往歴：18歳時，虫垂炎で手術。常用薬はない。　　　　で上下肢に多相性電位が頻発していたが，筋および神

図1　脳底部。橋の膨らみが著しく減少しており，3番以下の脳神経は全体に細い。

図2　大脳割面。淡蒼球および視床下核は著明に萎縮性。

図3　中脳被蓋腹側。動眼神経核（矢頭）は数個の残存神経細胞を認めるのみで全体が線維性グリオー

　　シスと化しているが，Edinger－Westphal核（矢印）は良く保たれている。　KIUver－Barrera染

　　色　×35

図4　黒質。高度の神経細胞の脱落とグリオーシスを認める。HE染色　×88

図5　橋。横走線維が萎縮性である。KIUver－Barrera染色

図6　歯状核のグルモース変性。Bodian染色　×127

図7　第8胸髄。前角およびクラーク柱の神経細胞は著明に脱落している。KIUver・Barrera染色
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　　図8　下迷走神経節。Residual　noduleの増加，　satellitosisを認める。　Kltiver－Barrera染色　×100

　　図9　胸部交感神経幹。Residual　noduleの増加，　satellitosisを認める。　Klttver・Barrera染色

　　　　　　　　1oo

　　図10腓腹神経。髄鞘の薄い有髄神経線維がやや目立っ。Epon切片，　Toluidine　blue染色　×280

　　図11横隔神経。小径の有髄神経線維の増加とcluster形成を認める　×280

経の生検では異常は見られなかった。髄液は正常であ　　輻較は不能。水平性注視方向性の微細な眼振が見られ

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。右顔面で触痛覚の低下が見られ，側頭筋は両側で

　確定診断のつかないまま某病院に転院したが筋力低　　萎縮していた。眼輪筋と口輪筋の筋力は両側で低下。

下は緩徐に進行し，昭和56年頃から歩行不能となった。　聴力は正常。軟口蓋挙上障害が見られ咽頭反射は消失

昭和57年7月，佐久総合病院神経内科を初診。同年末　　していた。線維束性攣縮を伴う舌萎縮が見られ挺舌は

には食事動作が不能となり，坐位で上体と頭部を支え　　不能。構音障害が高度で失声の状態に近く，また嚥下

られなくなった。この頃から両側眼瞼下垂出現。昭和　　障害が見られた。四肢はびまん性に細く，肩甲周囲筋

59年6月から2ヵ月間，精査目的で同科に入院した。　　群・骨間筋・下腿筋群・傍脊柱筋群に線維束性攣縮を

　動作は緩慢で起立歩行は不能。坐位で著しい前屈位　　伴う筋萎縮が見られ，筋力は特に四肢遠位筋群で低下

を示した。左足は凹足傾向で胸椎に右へ凸の側轡が見　　していた。深部反射は下顎・上下肢で左右差なく著明

られた。抑響傾向だが知能はほぼ正常。瞳孔は正円で　　に充進しており，Babinski徴候・Chaddock微候は

右が大きい瞳孔不同を示し，対光反射は両側遅延して　　両側で陽性であった。筋緊張は頸部・上肢で低下して

いた。両側眼瞼下垂が見られたが努力で開眼は可能で　　いたが，下肢では充進し痙性を示した。指鼻試験・踵

あった。眼球運動障害が高度で眼球はほとんど動かず　　膝試験で両側に測定障害とdecompositionが見られた。
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四肢・体幹の感覚障害と膀胱直腸障害は見られなかっ　　ラーク柱の神経細胞が高度に脱落し（図7），前根と

た。血液化学検査で血清銅とセルロプラスミソは正常。　脊髄小脳路に明瞭な変性を認めた。中間質外側核には

脳CTで脳幹と小脳の萎縮が見られた。　　　　　　　　明らかな変性はなく後索と側索は保たれていた。後根

　退院後，養護施設に入所。昭和60年頃から高血圧を　　神経節でresidual　noduleの軽度の増加を認めた。下

指摘された。昭和61年11月頃からは逆に血圧の低下傾　　迷走神経節（図8）と星状神経節・交感神経幹（図

向が出現し胸内苦悶感を訴えて短期入院を繰り返して　　9）には明瞭な変性が認められた。末梢神経では腓腹

いたが，神経症状の進行は目立たなかった。平成元年　　神経で中等度の有髄線維の脱落が（図10），横隔神経

4月1日午前7時頃，心停止の状態で発見され回復せ　　では有髄線維の脱落とともに著明な小径有髄線維の

ず死亡。全経過は17年であった。　　　　　　　　　　cluster形成が認められた（図11）。

　　　　　　　m神経病理学的所見　　　　　　　　N考　察

A　中枢神経系肉眼所見　　　　　　　　　　　　　　　　　本例は30歳台後半に歩行障害で発症し，筋力低下・

　固定後の脳重量は1，2809。脳回の萎縮や脳溝の開　　筋萎縮・構音障害・嚥下障害・眼瞼下垂・ジストニア

大は見られず大脳半球と小脳半球の釣り合いはほぼ保　　等の症状が加わり緩徐に進行した。家族歴では娘に同

たれていた。脳幹部は全体に細く橋の膨らみは著しく　　様症状のあることが確認されており常染色体優性遺伝

滅少していた（図1）。脳神経系は嗅神経と視神経を　　　が疑われた。神経症状は多系統にわたっており，脳幹

除いて全体に細く，脳底部の血管には著変がなかった。　　・小脳・2次運動ニューロソ・錐体外路系の障害が早

大脳を切り離した脳幹＋小脳は1259。割面では大脳　　期から出現しているのに対して，痴呆等の高次機能障

皮質と半卵円中心がよく保たれているのに対し，両側　　害は最後まで見られなかった。このことは，脳CTで

淡蒼球内・外節と視床下核は高度に萎縮していた（図　　脳幹と小脳の萎縮が高度に見られたのに対し大脳が保

2）。黒質の色素は著明に脱落しており赤核は萎縮性　　たれていた所見とよく一致していた。

で褐色調が強かった。青斑核の色素は比較的よく保た　　　以上の臨床的観察から本例は生前　Machado・

れていた。橋では底部が萎縮性。延髄オリーブの膨ら　　Joseph病（MJD）が強く疑われた。本症は従来，ポ

みは保たれていた。小脳では皮質と白質に著変なく，　　ルトガル人ないし米国在住のポルトガル系白人に発症

歯状核が萎縮していた。脊髄では前根が正常に比べや　　することが報省されてきたが，本邦にも同様な疾患の

や細かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　存在することが明らかになってきており，湯浅7｝は本

B　組織学的所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　症の診断基準の試案を提唱している。臨床神経学的所

　大脳皮質と白質，視床，線条体に著変は見られなか　　見として，①常染色体優性遺伝，②ジストニア姿勢，

った。淡蒼球には内・外節とも高度の神経細胞脱落と　　反射充進と痙縮，眼振・進行性外眼筋麻痺・Ctびっく

線維性グリオーシスを認めたが，内節により強調され　　　りまなご”，線維束性攣縮と筋萎縮，構音障害・失声，

ており，視床下核の変性も同様に高度であった。黒質　　といった諸症状を伴った遺伝性失調③自律神経障害

は緻密帯，網状帯とも高度に変性していた（図3）。　　が軽度，④精神機能はほぼ正常，⑤脳CTで橋と小脳

Lewy小体は認められなかった。赤核には中等度の神　　の萎縮が目立つが，大脳半球は正常に保たれる，⑥

経細胞脱落とグリオーシスを認めた。動眼神経核と滑　　caloric　testが障害される，の6項目が挙げられてい

車神経核では神経細胞がほぼ消失し核全体がグリオー　　るが，本例ではcaloric　testが未施行で不明である点

シスと化していたのに対し，Edinger－Westphal核は　　を除けぽ他の項目をすべて満たしており，臨床的に類

よく保たれていた（図4）。橋では橋核に中等度の神　　似点が多いと考えられた。

経細胞脱落が見られ残存細胞も萎縮性で，横走線維と　　　しかし本症の生化学的なマーカーが見つかっていな

中小脳脚の変性を伴っていた（図5）。青斑核は比較　　い現時点において，臨床的表現型の類似点のみから確

的保たれていた。小脳ではプルキンエ細胞は保たれて　　定診断することは不可能で，特徴的な神経病理所見の

いたが，歯状核に高度のグルモース変性を認めた（図　　裏付けに頼らざるをえない。本例の剖検による病理学

6）。延髄では下ナリーブ核の神経細胞は保たれてい　　的検討では，非特異的な神経細胞の脱落と反応性のグ

たが，前庭神経核，迷走神経背側核，舌下神経核には　　リオーシスまたは線維化を中心とした病変が，臨床症

中等度の神経細胞の脱落を認めた。脊髄では前角とク　　状から推測された通り多系統にわたって確認された。
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　　おも嫡変部位e」：JX下のようにまとめられる・　　蘇期まで保たれる．・雛対し本症では購翻障

　　1視床下榛灘縣の変性　　　　害・欄力舳現し，末期にな。て嚥下は保たれる
　　2蝋核のグルモース変性　　　　など幽ニー一・ン囎として輌者の性格はカ、勧

　　3顯嘆性　　　　　　　動・ている．・の病騨的㈱駄本症において
　　4縮の変性　　　　　　　はALSと嚇・轍宇申骸と瀞神繊の変性が下
　　5働脳神繊の烈　　　　　位脳神緻章・比べて融であることに勅られる。こ
6繭の変性　　　　　　　のような蔽分布の・。P。1。gyの相違峰過の蜘こ
7クラ”71柱と舗獄路艘性　　　　・る鍛の修鰍考慮しても運動神瀦胞峻性機
8後榊繍の変性　　　　　　序が瀦で蹴る・とを強く酸すると教られる
9迷榊繍・交騨経節の変i生　　　な・・本例ではB。b・。、ki徴候、・初期から出現、て眺

1°儲筋・瀦趨讃縢の擁原性萎縮　　にもかかわらず，鵬・霰蠕められなか。た．．
　　これ剛し大脳頗・尾骸・鍛・視床はきわめれ麟症の剖検例に共凱た所見であり・，ALSとの
て良く保ｼ糊・神経原線綴化や老人斑などの聾癬剖学的な髄のひとつであろう．輸。鮒
老人性変化も認脚なか・た・　　　　・臨床的醐らか雄儲聴の灘。つい。は今後
　　MJDの剖翻は近年本邦で多く報告されるように　さら喉討が腰であると思練る。
なり・ ?ﾌ病変分禰多系纐こわたる力轍的一定・　一方・本例では発症14鞭から急速に融圧、咄現

ている“と醐らかとな・てきているs’・本邦例の中　し・鞭に腱にイ舳圧鮪とな。て死亡前まで翔

枢擁系綴は上掲の1から・・でカミほ麟通して認に低血圧発作・・見られた．膀胱醐障害囎干聴は

められており・このよう塒駄蔽分価示擾性明らかでなか。たが自繍騨害，・疑われ湘織鞠
疾患鉢症以外には矢・られていな…とから・病騨絞騨欝・齪宇申経節・星状擁節に囎な変性

的麟糊・撒撫黒人の＿1灘篇躍懸莚縫鵬齢
イント人の1家系1”の報告があるのみであ・たが，近核の酵ともよく保たれて、、た。

鷲区から・Sakaiら3暢浅ら4）・滝山らeJ’・・よ・報　本症におけ・末梢自㈱経系の舩、。つ、、。、、記載

゜がなされている・滝 bらs’は1家系12例噸床所見・・少なく，小1・1ら・・の例で迷走神繍・，新井ら・5・の

謳趨劉鷺麟葬離牒廉肇灘嚢灘隷轟墓嵩
Bablnsk’徴醐を鰺縮・筋力f邸・囎翻障景に立つため，自律神経系・・麟され磯会砂な、、
害’ジストニアカ瀞度蜆られた・とを幸賠・た・・た・と・咽・考えられ。．原ら・6憾床的に立ち

R°se_be「gら12）は13例・W・・d・とS・haum…92）は12くらみ・陰萎など・・認められた本症の、例，．自脚経

例・LエmaとC°ut‘nh・’S’は・伊1につ・・て・とめて同様灘髄を施fi・，全例に交感お、び副交感擁系の

縮果を報告しており・これらの繍・本例でも観察機能異常を認めてい・。また湯浅ら…は，。れ、で報

された・ @．　　　　　　告された約・／・の症例繭らかの醐申鱗害の鐵
本例は痙性歩轡発症し輔からB・b…k・灘・・カ・認められ，辮・・ら1・年以上を経過。てか咄現す

陽性であり・進行性の鋤低下と筋萎鋤示す点礪　る・とが多・、と縮した。
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が，本例ではこれらの外的要因の関与は考え難かった。

本症で同様妹梢総の離蛎唆する所見の幸艮舗　　　　vまとめ

調べえた限り見当たらず，本例が最初の報告と思われ　　　長野県では初めてのMJDの1例を報告した。本症

るが，この意義づけについては今後症例を積み重ねて　　の剖検例の報告は本邦でもまだ少なく，貴重な症例と

さらに検討していく必要があると思われる。　　　　　　思われた。
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