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　　We　examined　the　frequency，　neuroradiological　features，　and　risk　factors　of　Alzheimer－type　dementia

（DAT）i・123　J・p・n・・e　ad・1t　p・ti・nt・with　D・w・’s　sy・d・・m・．　Am・ng　these　p・tie・t・16　were　di、9n。sed。、

h・villg　DAT・Th・p・evalence・f　DAT　w・・0％i・th・18－t・39－yea・一・ld　g・・up，16％i・th・se　ag。d　40　t。49years

。1d・and　38％i・th・・e・v・・50　years・ld・0・CT・x・・ni・・t｛・・，　the　ea・liest・fi・di・g・f　DAT　was　at，。phy。f　the

t・mp・・a11・be・P・tie・t・at　a・adva・ced・tElg・・evea1・d・xte・sive　at・Qphy・f　the　ce・eb・al　h・mi、phe，e、，　f，eq。，nt．

1y　ass・ci・t・d　with　ca1・ifi・ati…fth・b・・al　g・・gli・・123HMP－SPECT・tしldies　sh・w・d・bn・・m。11y・decrea，ed

i・・t・P・upt・ke　i・th・p・・teri・r　p・・i・t・1・egi・1・s・i・D・w・’s　sy・d・・1n・p・ti・nt・wlth　DAT，・nd・，imil。，　fi。di。g
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’

K・yw・・d・・D・w・’s　sy・d・・m・，　A1・heiin・・’・disease，　CT・ca・，・231－i・・P・・pyl　i。d。amph，t。mi。，－

single　photon　elnission　CT，　apolipoprotein　E

ダウン症候群，アルツハイマー病，頭部CT，脳SPECT，アポリポ蛋白E

　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　形を主徴とする代表的な染色体異常症で・その原因は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21番染色体のトリソミーである。本症候群の患者では

ダウン症候群は精神，知能の障害と心，骨格系の奇　　40歳を過ぎると脳にアルツハイマー病と同様の病理組

別刷請求先：関島　良樹　　　　　　　　　　　　　　織学的変化が高率に出現することが以前から知られて

〒390松本市旭3－1－1　信州大学医学部第3内科　　　いる1）－4｝。この脳病変は，大脳皮質への老人斑および
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関　　島　　良　　植1

　脳ir【L管性アミr’・イドーシスの形でのアミロイド沈薪と　　文llで』連絡し同曽1を得た。また，連糸各可能な全ての保

　神経細胞内へのアルツハイマー型神経瞭，線紐変化の出　　　護者にも講ト前に連絡し同意を得詐た。対象患者自身が診

　現で将徴付レ’｝’られる。／／Eたグウソ症候群ではこうした　　察および採ll階撤、fして枢否の意志を言語あるいは動作

　脳病変が正常人に比して約20～3個こ早くliu現するが，　　で・j’9した場合検索対象から除外した。

　その機序は次のように皆えら淑．ている、、すなわちアル　　B　ダウン症候群の診断

　ツハイマー一・・病の病．哩発｛1三機序で」浸も霞要な柄変は1悩へ　　　　≦例すでに他の医療機関でダウソ症候群の診断を受

　のアミT・イド沈着であ1）5｝，このアミロイド構成蛋1－i　　けている患者を対象とした。これらの患者の診断は精

　はβ蛋白（amyloiclβpmteh1，以下Aβと略す）で　　　神発達遅滞，低身長，短頭，扁平後頭，白内障，内眼

　ある“）oAβのアミノ酸残豊、辱数は404：う個7周であるが，　　　角贅継｛，眼瞼斜．ヒ，広い内眼間隔距離，禰平な鼻根と

　そのljll駆｝乏白であるβEiinyloid　protein　precul’sor　　，，・背，耳介の変形，短頸，乎掌の横断綴壁（simian

　〔以ドβ一APPと略す）はアミノ酸残基数が6f）5－77〔〕　　line），’L碕形などダウン症候群に特徴的な臨床的所

僻脚⊃におよび，このβAPPの発現を規定する遺伝　　見の存在によりなされていた。一方，これらの特徴的

　1二は21番染色体の長腕（2Lq2Du）に位嗣しているc，従　　所見に乏しくダウソ症候群の診断に疑問が残る数名の

って21婚染色体がトリソミーであるダウン症候群患者　　患者を含む54名に対してはG－－bancl法による染色体診

ではβAPPが体内で互E常人の約L5倍産生され，こ　　断1「’）を行い，21番染色体の1・リソミーの存在を確認し

の結果，比較的若年から脳へAβから成るアミロイド　　た。

沈着が起こり，アルとソ・・イマー病様変化を生じると考　　C　DATの診断およびDATの病期の判定

えられている12｝。　　　　　　　　　　　　　　　　　DATの診断は養護施設の介護スタッフによる長期

　近年，医療技術の1値歩に伴いダウン症候群患者の平　　　rl．1コのH常生活の観察の中で，一一旦獲得した知的能力，

均21］命力飛躍的に延長し，本症候群におけるアルツハ　　lt能力，運動能力および社会的適応能力の低下を認

イマー型痴i呆（dementia　ef　Alzheimer　tyl〕e，以下　　めるものをDATの疑いありとし，これらの患者に対

DATと略す）酬現の：腰性が踊・fにも増して認識　して神鮒‘・的診察および頭部・・n・1・・t・d　t・1m9・aphy

されている。しかし，その臨床像および発1［1：頻度につ　　　（CT）などの神経放射線学的検討を行い，総合的に診

いては，従来LaiとXIVillialnsi：i）の報告を除けば多数　　断した。　DATの臨床病期はLaiとWilliainsi3｝の麩準

例での検討はほとんどなされていない。また，ダウン　　を用いて分類した。すなわち，i）譲葉数の減少，適

症候群患薪の大部分は，21爵染色体のトリソミーとい　　応力の低下，周囲への無関心，注意力・記銘力の低下

う共通の染色体異常を有しているにもかかわらず，臨　　が見られるものを初期。ii）着衣，トイレ，食事など

床的にDATの発症’ド齢や膿にはかなり1臥差があ　のEi常生活動作の障害渉行障害，系統的作業の匪1難，

り1：’）L’：［，その臨床像のヲ愚llが生じる機序の詳細は不明　　頻圓の痙攣発作などが認められるものを進行期。　iii）

である。本研宛ではこれらの課題を明らかにする回的　　ベット上臥床状態，尿便失禁，病的反射の出現などが

で，il，，1一伝的に比鮫lf殉・と考えられる日本人のダウン　　あるものを終末期とした。

網側洋多数例の臨床像を観禦し，各年代別に兇た　　　1）　放射線学的検討

1）ATの発症頻度ならびに，　DATの樫度と脳の画像　　　123名中痴呆発疲者を含む28名に対し，　orbito－mmatal

嚇1・との髄を検1一した・さらに近｛i・ア・け・・イマー　lineに平行に10mm　ll・融厚さで頭部CTを撮影し，脳

病の獅｝i促進因1・として澗1されているアポリポ蛋白　　萎縮を定量的に口i’価した。脳の各部位における萎縮の

E（・P・lipc｝pr・t・in　E・以下AP・Eと　i各す）の灘1型と　指標は，　P・a・1…ら1・・の方法に従い［・11のごとく計測

ダウン症候群患者にエ≧δけるDAT発症との関連を検討　　　した。すなわち，海馬を含めた側頭粟内側部の萎縮の

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　指標として鞍上槽の面積をMonr（）孔レベルでの脳の

　　　　　　　　II対象および方法　　　　　　　　　面積で割った値であるsupraSellai’cistern　ratio

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（SSCR），側頭葉皮質の萎縮の指標として両側のシル

A対象儲　　　　　　　　　ビウス裂の幅の和姻じ・ベルの脳の1隔で割っ渇直で
闇県内の｝轍施・没入耐1の18歳～61歳（平均｛齢　ある・yl・ian　［issure　rati・（SFR），前頭葉皮質の萎縮

40．1±m．0歳）のダウ’一　・1II：候群患者1’♪嬢1を対象とし　　の指標として側脳室前角の外側縁間の幅を同じレベル

た・本イ醗の実施にあたり・む・三脂を舗　設賄に　の脳の幅で害1った値であるbi－f，。。t、1，ati。（BFR），
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ダウン症候群におけるDATに関する研究

頭頂粟皮質の萎縮の指標として側脳室体部の最小ll語を　　重ねた上から1kgの重石をのせて室温で約10分間転

側じレベノレの脳の幅で割った値である1ateral　ventricle一　写した。転写したニトロセルロース膜を2％スキムミ

to－brainratio（VBR）を用いた。また，9名に1231－iso一　　ルク溶液で室温で30分間プロッキソグした。一次抗体

proPyl　ioCloallll〕hetamine（IMP）を用いたsingle　　はヤギ由来の抗ApoE血満（第一薬品）を5〔｝〔，倍希釈

photon　emissioll　CT（SPECT）を施行し，痴呆の重症　　し，二次抗体はhorseradish　peroxidase（HRP）結合

度と脳血流の分布様武との関連を検討した。　　　　　　の抗ヤギエgG抗体を500倍希釈して，各々15分間反応

E　ApoE表現型の判定　　　　　　　　　　　　　　　後リン酸緩衝液（PBS）で洗浄した。発色液は4－

　123名中118名のダウン症候群愚者でApoEの衷現型　　chloro－1－naphthol　50mg，　niethanol　10m1，　PBS　50

を検討した・∫f［L清の採取が可能であった117名では等　　ml，　H20、30μ1を混和して，二トロセルロース膜を発

電点電気泳動法を用いてApoE表現型を決定した。1　　色させた。患者丘巳清中のApoEの各表現型は一アミノ

名は剖検脳から抽出したgenomic　DNAを用いて　　酸の置換に伴う側鎖の電荷の違いにより等電点電気泳

polymerase　chain　reaction（PCR）法でApoE遺伝子　　勤を行うことでE2，　E3，　E4の主要な型に分離され，

の標的部分を増幅し・制限酵素処理を行いrestriction　　各表現型の判定を行った。

fragment　length　polymorphism　（RFLP）法により　　2　PCR法および制限酵素処理による解析ls）

ApoEの遺伝子型を決定した。　　　　　　　　　　　　　凍結保存してあった患者剖検脳から抽出したgenomic

1等電点電気泳動法’7，　　　　　　　　　　　　　DNAをPCR法で増幅した。使用したprimerはF4（5’

　患者血清5μ1にIleuramillidase　O．1単位を加え37℃　　　－TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA　－3’）と

で30分間反応させシアル酸結合を切断した。続いて75　　F6（5’－ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC－

mMのClithiothreitolを加え，室温で15分間反応させ　　3’）である。　PCRの条件は変性94℃1分，アニーリソ

システィンにS篇S結合したApoE－A2複合体を分解　　グ反応65℃2分，伸長反応72℃1分の周期で30回増幅

した。以上の様に前処理した血清　3μ1をpoly一　　した。　PCR産物は精製後制限酵素磁α1で処理し，

acrylamide　gel上に塗布し，500Vで40分間等電点電　　3％NuSieve　3：1agarose　ge1（FMC社）で電気泳動

気泳動を行った。等電点泳動ゲルはurea（8M）15．8ml，　　した。これをethidium　bromide溶液で染色し紫外線

30％acrylamide（0．9％Bis）5．3ml，　ampholine　　下で写真撮影した。　ApoEの対立遺伝子は各PCR産

pH5．O．・8．01。3ml，　pH3．5－100．331nlに精製水を加　　物がε2は91，83bpの2成分に，ε3は91，48，35bp

え全鎚3nllにした溶液を10分以上脱気した後，過硫　　の3成分に，ε4は72，48，35，19bpの4成分に分離

酸アソモニウム（100mg／ml）132μ1を加え0．75mmの　　　されることにより判定した。

厚さに密着させた2枚のガラス板の閻に注入し，4時　　3　統計学的処理

問以上放置し作成した。泳動後のゲル1：　methanolを　　　各群間のDATの発症年齢，および頭部CTにおける

含むTris　glycine溶液に数秒間浸した後，同じ溶液で　　各掬標の統計学的有意差の検定にはMann－Whitney

緩衝化したニト吐・レ・一ス膜を重層し，濾紙を5枚　のu検定を用いた．また，ダウン症候群瀦金体，

b

B　　　　　B
’　　　　　　　　　N

’　　　　　　　　　　1

　　置
　f　　”’t　N

蟹
　㊧

゜V°

1・Dl

図1　頭部CTにおける脳萎縮の指標

SSCR（suprasellar　cistern　ratio）；鞍上槽の面積（A）／Monro孔レベルでの脳の面積

　SFR（sylvian　fissure　ratio）；B＋B’／同じレベルでの脳のli囑（b）

　BFR（bifrontal　ratio）；C／同じレベルでの脳の幅

　VBR（lateral　ventricle－to・braill　ratio）；D／同じレベルでの脳の幅
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関　島　良　樹

DAT犠詳∫するダウソllll候群膚餅群，1）ATを有さな　　　た。神経学的診察ではi四肢の筋固縮，動作緩徐ならび

いダウソ症候群II墜爵群および正常対！［rl群に胸けと各　　　に姿勢保持階重・が兇られ，パーキンソン徴候の存在と

ApoEアイソ17オームの即11り鼻1〔度の検醗こはκ2検定　　考えられたuこのため，　L・－d〔，Pa製剤を中’已xとする抗

な用いた。な郭，L：1本人［E常対照者群昏こおける各　　　パーキンソソ痛襲の投与を開始し，2年以上経過を追

ApoEアイソフォームの蜘多芝はUtermannグ）報告した　　ったが，両者ともこれらの症1犬は進行性で，薬物療法

値191を使用したt，　　　　　　　　　　　　　　　　　は無効であった。終末期の3名はいずれも臥床状態で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　経巨1；栄餐を施行しており，　1名では気管切開がなされ

　　　　　　　　1【1結　果　　　　ていた．糊贈陛㈱田の2名が蘇の進伽伴

A　ダウン症候群におけるDAT有病率とその臨床像　　　う肺炎で死亡したが，　DAT発症から死亡までの期閥

　123名中16名（男性7名，女性9名）にDATを認め　　　は6年および12　Fであった。一方，50歳代で痴呆を認

た。DATを有するダウソ症候群患者の平均年齢は　　　めない藩が13名，60歳代で痴呆を認めない者が2名存「

49，1±5，4歳でありDATの発1副三齢1淵9歳～52歳（平　　在した。これらのダウン症／l癸群患者は種々の程度の精

均F：i・齢46．9：ヒ・L5歳）であった。各年代別のDATの有　　神発達遅滞は認めるものの，一’旦獲得した能力の喪失

病率は40歳未満でet．　o％，4〔〕歳代で16％，50歳以上で　　　はなく，全員が食事，排泄，入浴などのEl常生活は自

は38％であった（爽D。r）ATの臨床滴期は初期が8　　．11：しており，掃除や洗濯などの単純な作業も可能であ

名，進・1’ilVlが5癌，終末期が3名であった。　DATの　　った。

初期と診断した患断嚇i’伏としては，自分の部屋の中　　B　神経放射線学的所見

で物を躍liいた場所を忘れてしまう，施設から外出した　　　頭部CTでは検索した28名の全てに多発1生脳梗塞，

際に帰りの方向が判らず道に迷うなどの巳銘力低下，　　脳腫瘍，正常圧水頭症などのDAT以外の痴呆の原凶

口数の減少，恒格が頑圃になり易興欝性が加わったな　　となる所見は認められなかった。各指標による脳萎縮

どであった。また日に何圓もトイレに閉じこもる，夜　　の定量的評価の結果を図2に示す。痴呆を認めないダ

間俳徊などの症♪伏も悶られた。進行期の患者では田常　　ウン症候群患者15名の約半数は各指標とも正常対照者

生活動作の1｛融・が高度であった。具体的には入浴後自　　群と同様で脳萎縮を認めなかったが，残りの半数では

分の衣服を着る順序カミ判らない，食馴1寺間が1時1「II以　　海馬を含む側頭葉内側部の萎縮の乎旨標であるSSCRお

上かかる，魚事の内容がよく判らず御飯だけ食べて他　　　よび側頭葉皮質の萎縮の指標であるSFRの上昇を認

の物に手を出さないなどであった。こうした想者はほ　　めた。DAT初期群ではSSCRおよびSFRはほぼ全

とんどの日常生活に際して施設の職顔の介助を必要と　　例で正常対照者群よりも高値であった。一方，前頭葉　』

していた。また多くの患者で四肢のミオクローヌス様　　　皮質の萎縮の拙標であるBFRおよび頭頂葉皮質の萎

の不懸1則かつ小刻みな異常運動が見られた。さらに2　　縮の指標であるVBRはDAT終末期の患者で有意に

名の患者では歩行時に体が一側に傾き易転倒’llEl三を認め　　上昇していたが，非痴呆群，　DAT初期群および進行

衷1　ダウソ症候群患者におけるDATの有病率

．．
`＿一＿　　　　　　　　　　　　ド　　　齢
　　　　　　hLt－～一・　　　　　＿＿　　　　　　　、　　　　く3‘）　　　　　　30－39　　　　　　40－49　　　　　　5〔〕－59　　　　　　60≦

患　薪’数

1二）ATを有するダウソ蕉候群∫｛爵
　　　　　　　　　　　　　　＿＿一一　　　　　　q／15　　　　　　　0／39　　　　　　　7／43’　　　　　9／22　　　　　　　0／2

　　　　　　　　　　　＿ノ　　　　　　　　　　ノ　　　　　　！つ・ウ．症候群患融体　（〔｝％）　（0％）　（16％）　（41％）　（0％）

　　　　　　1：）ATを蒋する

・P・・E・（・）ぎ竺壁堕一一一一　・／1　・／1・　3／4　2／・
　　　　　　　　　　　ダウン症候群想、k’

　　　　　　DATを有する
AP・EE・（一）ダ例「｛1塑堕一　一一　。／・4　・／29　4／39　7／2。　。／2

ダウン症候群患者
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図2　ダウン症候群患者の頭部CTにおける脳萎縮の定量的評価の結果

　SSCR；正常対照者群0．031±O．004，痴呆なし群0．089±0．024＊，　DAT初期群O．114±

　　　　0，053㌔DAT進行期群0．113±0．045＊，　DAT終末期群0．223±0．032＊

　SFR　；正常対照者群0．036±O．016，痴果なし群0．140±O．086＊，　DAT初期群0．153±

　　　　O．072㌔DAT進行期群0．203±0．057＋，　DAT終末期群0．323±0．057＊

　BFR；正常対照者9eO．263±O．063，痴呆なし群0．236±0．053，　DAT初期群O．224±

　　　　0．050，DAT進行期群0．267±O．021，　DAT終末期群0，432±O．050＊

　VBR：正常対照者群0．169±O，055，痴呆なし群0．187±0．041，　DAT初期9eO．204±

　　　　0．044，DAT進行期群O．243±O．031，　DAT終末期群0．430±0，030＊

　　　＊正常対照者群との間に有意差あり（p＜0．05）。

　　　　なお正常対照者群のデータは文献23から引用した。　　　　　　　　　　暫

表2　ダウン症候群の臨床像およびCT所見と脳SPECT所見との対比

患者精神鍵遅滞DAT欄　　CT所見　　　　　SPECT所見
1．’r．K．47／F　　中等度　　痴呆なし　脳萎縮なし　　　　　　　左半卵円中心の隈局性の血流低下

2．U．H．41／F　重度　　痴呆なし　脳i萎縮なし　　　　　　　大脳の広範な血流低下

3．T．A．47／M　　重　度　　痴呆なし　脳萎縮なし　　　　　　　両側頭頂葉後頭葉境界領域の血流低下

4．A．T．52／M軽度初期軽度の側頭葉内側の萎縮血流低下なし
5．A．Y．41／M中等度初期軽度の側頭葉内側の萎縮左側頭葉，両側頭頂葉後頭葉境界領域
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の血流低下
6．T．E．53／F　　軽　度　　初　　期　軽度の側頭葉内側の萎縮　　左側頭葉，両側頭頂葉後頭葉境界領域

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の血流低下
7．1．T．47／M　　中等度　　進行期　軽度のびまん性脳萎縮　　　大脳の広範な血流低下

8．Y．S．52／M　　軽　度　　進行期　中等度のびまん性脳萎縮　　大脳の広範な血流低下

9．T．T．53／M　　軽度　　進行期　中等度のびまん性脳萎縮　　大脳の広範な血流低下

精神発達遅滞の程度は言語能力および日常生活動作（ADL）レベルから判定した。

軽度；日常会話および掃除や洗濯などの軽作業が可能。

中等度溌語騨語・ベル頓事，排1世，入激どのADLは自立している。

重度；発語は発声レベルでADLに多くの介助が必要。

DATを有する儲の樹帷逮遅滞の繊はDAT発症前の状態を評価した。
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図3　ダウン症候群の頭部CT所見

　A　47歳　男性　DAT初期。軽度の側頭葉内側部および側頭葉皮質の萎縮を認め，鞍上槽

　　　　　　　　　およびシルビウス裂は拡大している。

　B　52歳　女性　臥床状態12年のDAT終末期。脳幹を含めた脳全体の萎縮を認め，白質も

　　　　　　　　　びまん性に萎縮し低吸収域を呈している。両側淡蒼球に石灰化を認める。

期群では正常対照者群との問に有意な差を認めなかっ　　患者では3名全例に高度な淡蒼球の石灰化を認めた。

た。図3にDAT初期のダウン症候群患者（図3A）　　　ダウン症候群の臨床像と頭部CTおよび脳SPECT

およびDAT終末期で臥床状態のダウソ症候群患者　　所見との対比を表2に示す。痴呆を認めない患者1で

（図3B）の典型的な頭部CT像を示す。その他の特　　はCT所見は正常で，　SPECTでも左半卵円中心に小

徴的な所見としては，淡蒼球の石灰化を28名中12名　　斑状の血流の低下域を認めた以外に異常所見はなかっ

（43％）の患者に認めた。石灰化を認めた患者12名お　　た。またDAT初期の患者4ではCT上側頭葉内側部

よび認めなかった患者16名の平均年齢は各々48．9±　　の軽度の萎縮が見られたが，SPECT上は有意な血1流

6．5歳および45．4±4．9歳であった。またDATの有無　　の低下を認めなかった。他の患者7名ではSPECT上

で検討すると，DATを有する患者では13名中8名　　明らかな異常所見が見られた。すなわち，　CTで軽度

（61％），DATを認めない患者では15名中4名（27　　の側頭葉内側部の萎縮を認めたDAT初期の2名（患

％）で淡蒼球の石灰化を認めた。特にDAT終末期の　　者5，6）では頭頂葉後頭葉境界領域を中心に限局性の

図4　ダウン症候群の頭部CTおよび脳SPECT所見

　A　51歳，男性，DAT進行期。

　　上段　頭部CT　　大脳皮質全体の中等度の萎縮を認める。

　　下段　脳SPECT　頭頂葉後頭葉境界領域を中心とした大脳皮質および大脳白質に高度の

　　　　　　　　　　血流低下を認める。

　B　47歳，男性，痴呆症状なし。

　　上段　頭部CT　　脳萎縮は認めない。

　　下段　脳SPECT　頭頂葉後頭葉境界領域に限局性の血流低下を認める。
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表3　本邦ダウン症候群地賭における各ApoEアイソフォームの出現頻度

症例数　　　　E2（％）　　　　E3（％）　　　　E4（％）

DATを有するダウソ症候群患者　　　　　（16）　　　　　6．3　　　　　　74．9　　　　　18．8＊

　　50瑳陀米汀13発痘1i　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　　7）　　　　　　　　　　〔｝　　　　　　　　　71．4　　　　　　　　28．6＊＊

　　5｛｝祷乾工又1儲…う「芒…∫と　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　　9）　　　　　　　11．〔〕　　　　　　　　77．8　　　　　　　　11．O

痴i呆を認めないダウン症候1洋患内輩、1’　　　　（102）　　　　　2．5　　　　　　9．　1，2　　　　　　6．4

ダウン帰三｛1天～洋’諏満全f本　　　　　　　　　　　　　　（118）　　　　　　　3，0　　　　　　　　89．｛〕　　　　　　　　8，1

【…1本人1［常対照者群†　　　　　　　　（319）　　　　8．1　　　　84．9　　　　6．7

＊X2＝6，484，　〔lf一－1，　P：＝0、Ol9　　　　＊’X2＝＝6．77〔｝，　df＝　1，　P＝0．｛｝093

†日本人］’ILI常対照断群のデーダーは文献19から引用した。

【liL流の低下を認めた。また側頭嚢，前頭漿，頭頂葉に　　33歳の男性で痴呆症状を認めなかった。　E2の出現頻

びまん性のi婆縮を認めたDAT進行期の3名（思爵7　　度は，　DATを有するダウン症候群患者群，　DATを

　9）では頭頂葉後膿葉境界領域を1十1心とした大脳皮　　有さないダウン症候群患者群，R本人正常対照者群で

質全体ならびに大脳白質に高度のlf［1流の低下を認めた　　それぞれ6．3％，2．5％，8．ユ％で各群間で有意差を認

　（図4A）。一方，痴呆症状を欠きCT所見も正常で　　めなかった。また，61歳で痴果症状を認めないダウン

あるにもかかわらずSI）ECTではDATを有する患者　　症候群患者が2名存在したが，いずれも女性で日常生

と11」様に頭頂葉後頭葉境界領域の血流の低下を認めた　　活は自立しており，APoEの表現型はE3／E3であった。

患者が2名（患者2，3）存在した（図4B）。これら2

名の繍は翻囎蹴，鮫触好である醗謝鰍　　　　Iv考　察
不明の発声のみで，精神発達遅滞は璽度であった。　　　A　ダウン症候群におけるDATの発症頻度およびそ

C　Apo嗣表現型とDAT発症頻度との関連　　　　　　　　の臨床像

　ダウソ症候群患者118名のAl）oE衷現型の解析の結　　　ダウソ症候群では病理組織学的に加齢と共に脳にア

果はE2／E2が1名1，　E2／E3が5名，　E3／E3が95名，　　ルツハイマー病様変化が出現することが報告されてい

13／E4が15名，　E4／E4が2名であった。この中でDAT　　る1）－5〕。この中でIkedaら2）5〕は若年から局齢に至るダ

を有する16名のダウン症候群患者群におけるE4の出　　　ウソ症候群患者の脳のアルツハイマー病様変化を年代

jll頃度は18．8％で，102名のDATを有さないダウソ　　別に検索して次のような経時的病理組織学的変化を報

症傑群患者群（E4　tU現獺度；6，4％）およびEl本人正　　告している。すなわち，最も早い患者では13歳から，

常対ll儲群（E4　H現1塚｛度：6，7％）に比べ有恵に上界　　一・般には20歳代の終わりから30歳代のはじめにかけて

していた。特に50歳未満でDATを発症した7名のダ　　大脳皮質にAβの沈着である早期老人斑が出現する。

ウン症候群患者群でt，“　E・1の出現頻度は28．6％で，同　　この年代に続く3〔｝歳代後半から40歳代前半の患者では

年齢のDATを有さない75名のダウソ症候群患者群に　　こうした早期老天斑が大脳皮質に無数に観察され，一

おけるE4の出現頻度8，0％存こ比べ著明に一ヒ界していた　　部は変性神経突起を伴っている。さらに，50歳以降の

（衷3）。さらに40歳以上でE4を有するダウン症候群　　患者では明瞭なアミロイド沈着を伴う老人斑，脳山1管

患者では6名中5名（83％）がDATを発症していた　　アミ・イドーシス，神経原線維i変化の出現に加えて神

（炎1）。E4を有する患者群とE4を有さない患者群で　　経細胞の広範な脱落が見られ，典型的なアルツハイマ

DATの発症年齢を比較すると，それぞれ45．2±5．3　　一病様変化を呈するとしている。またこうしたダウン

歳および47．8±4ユ歳獅IU群間に有葱蓋を認めなかっ　　症候群の脳病理変化から，アルツハイマー病の発生過

た。またE4のホモ接含体であった2名のダウン症候　　程で最も重要でありかつ早期に起こる変化は脳への

群患餅の臨床像は以下の様であった。1名は46歳の男　　Aβアミロイドの沈着であることを明らかにしている。

性で，44歳でDATを発耀し徐々に症状が進行してい　　　一方，こうした病理所見の記載に比してダウン症候

た。診察時には進竹期で歩行障害が主体のパーキンソ　　群におけるDATの臨床像に関する知見は乏しく，多

ン徴候が兇られ，1：1常生溢1｝では勿怒性を認め，食縮δ　　数例でDATの発症頻度が検討されているのはLaiと

よび入浴の令面的な介助が必要であった。もう1名は　　WilliamsKモ）の米国のダウソ症候群患者を対象とした報
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告のみである。彼らは35－49歳で8％，5059歳で55％，　えられた。

60歳以・ヒで75％のダウソ症候群患者がDATを荷して　　　一方，発症から12年経過した終末期の患者では，

いたと報告している・本研究における多数例のダウン　　CT上脳幹部を含めた脳全体の萎縮が非常に強く，大

症候群患者の臨味的検討では・39歳でDATを発症し　　脳白質も高度に萎縮しびまん性の低吸収域を呈してい

た正名を除いて・ほとんどの愚者は40歳以降にDAT　　た。こうしたCT所見は通常のアルツ・・イマー病では

の発症を認め，最も症状が出現し易い年齢は50歳前後　　一般に認められない所晃で，むしろクPイツフェル

であった。Laiらと同様の年齢区分で有病率を解析す　　ト・ヤコブ病や亜急性硬化性全脳炎の終末期のCT像

ると・35｛49歳で11％・50　59歳で41％・60歳以上で0　　に類似していた。この理由としては，ダウン症候群患

％であった。これらはLaiらの報告とほぼ一致してお　　者では一般人に比べて若年でDATを発症するため発

り・本邦と米国のダウン症候群患者間におけるDAT　　症後比較的長期間に渡って生存が可能であり，この結

の有病率には大きな差がないと考えられた。従来の剖　　　果，大脳皮質の神経細胞の脱落が非常に高度となり，

検脳の検索から後方視的に検討した結果3）2°）2t）では，　　二次的に白質における軸索の消失を来しているためと

ダゥン症候群のDATの頻度は30歳’代では38－67％，　　考えられた。淡蒼球の石灰化も一般のアルツハイマー

40歳代では17－50％・50歳代では19－10〔〕％・60歳以上　　病患者では認められない所見であるが，最近神経原線

では38－60％と30歳代から高率にDATが出現すると　　維変化と大脳基底核領域の高度な石灰化を伴う椥呆症

報告されている・しかし・Laiらの報告と本研究結果　　がKosaka24）により一疾患単位として提il昌されている。

から・臨床的なDATの頻度はこれらの後方視的な報　　ダウン症候群における淡蒼球の石灰化の機序および意

告ほど高率ではないことが明らかとなった。また脳の　　義は現在のところ不明であるが，今回の研究で加齢な

病理組織学的知見と本研究でのDATの発症年齢を比　　　らびにDATの病期の進行に伴って同部位の石灰化の

較すると，脳におけるAβの沈着の開始と臨床的な　　頻度が上昇していることから，淡蒼球の石灰化は何ら

DATの発症には約20年以上の時間的な開きがあるこ　　かの脳の老化現象に関連した所見と考えられた。

とが明らかになった。この事実から脳へのAβの沈着　　　アルツハイマー病における脳SPECTの知見として

が直擾的に知的能力の低下を来すのではなく，この病　　は，JohnsOnら25）z6）が病初期から頭頂葉と後頭葉の境

的変化が契機となって最終的に生じた神経細胞の広範　　界領域で最も強く血流の低下を認め，アルッハイマー

な脱落が臨床的なDATの発現に反映されるものと推　　病の診断において有用であることを報告している。

測された。さらに少数ながら6〔｝歳代に至っても痴呆を　　Rae－Grantら27）および丸山ら22｝はDA士を有するダウ

認めない患者も存在したことより，ダウソ症候群の　　ン症候群患者でSPECTを施行し，アルツハイマー病

DATの発症年齢は個人差が大きいと考えられた。　　　　と同様に側頭葉および頭頂葉後部に優位な血流の低下

B　ダウン症候群におけるDATの画像所見　　　　　　を認めている。これに加えて中安ら28）は痴呆症状を認

　ダウソ症候群における頭部CT所見としては，これ　　めない38歳のダウン症候群患者のSPECTで両側頭頂

までに側頭葉内側部の萎縮を示す鞍上槽の拡大と患者　　葉の血流の低下を認め，臨床的にDATが発症する以

の知的機能の低下度との相関が報告されているIG）。ま　　前に脳におけるアルツハイマー病様変化をとらえてい

た，ダウン症候群患者のDATの程度とCT変化との　　る可能性があると報告している。一方，　Kaoら29》は脳

関連については，先に丸山ら22）が今回対象とした患者　　にアルツハイマー病様変化が出現していないと考えら

の一一部の結果を報告している。本研究ではさらに多数　　れる8歳から30歳の14名のダウン症候群患者で同様の

例で同様の検討を行い，海馬を含む側頭葉内側部およ　　SPECT所見を観察している。本研究でもDATを有

び側頭葉皮質の萎縮を蓑わすSSCRとSFRは非痴呆　　するダウン症候群患者においてe＃i　Rae－Grantら27）お

群の約半数およびDAT初期群に属する全ての患者で　　よび丸山らzz）と同様のSPECT所見を認めた。さらに

上昇傾向を示した。DATの初期像を示すダウン症候　　臨床的に痴呆を認めないが精神発達遅滞が重度な2名

群患者のこうしたCT所見は病初期で死亡したアルツ　　の本症候群患者においてもDATを有するダウソ症候

ハイマ』病慰者の脳の肉眼的変化と類似していた23｝。　　群患者と同様の脳血流の低下を認めた。この意昧付け

従ってダウン症候群のDATの診断，特に初期例の診　　は現在のところ不明であるが，臨床症状として現れな

断に際してはCT上大脳皮質全般の萎縮よりも鞍上槽　　い脳のアルツハイマー病様変化の反映である可能性に

およびシルビウス裂の拡大に注目することが重要と考　　加え，生来の脳の未発達に由来する重度な精神発達遅
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関　島　良　樹

滞がI」図で相対的プdfl≧ilrll流のf氏ドが／」r［｛するi’1．ftj　網1も　　報｛1諸により多少の鎧異はあるが，いずれも∫IE當対蝦

　ゴえられた、、以hのCT所見とSPECT所兇のx’　lf」七か　　者群との間に噛意差を認めていない。しかし，これら

ら、ダウア胴1群のDArrの診断に鴬いては頭部CT　　の幸ll告は対象としたダウン望症候牌患者数がト分と1ゴ醤

でのll順ゼ繰｛内1貝ll部オ1：［；ひに側siL［†ll皮質の．湊紺；が特lli“，的　　えず，またDATの有無については考慮されていない。

／パ脱敏に脳‘1）アルツハイマー病1｝芝化を反映してお　　最」圧，vaロ　Gし｝olら川力制」めてダウン症候群における

り．DATの｝lq明診｛1ジ1および［痛度の判定に有川であ　　DATのノu症とAP｛｝E表Jlけll望との関連に関する研究結

・・たd，一ノ∫，1門iMP．SPEC1’は脳の機lil　l　hlliの而　　果着ド侵，t！l・したが，彼らの服告ではDATを有する群と

では．撃圏pて・あるが，　DAT以外の川的1縫能の低下も反　　DATを有さ癒い群の間でAPoE　E4の出現率に有意な

映している可能陸があり、D八Tの診断一h！時il馴生にお　　　乃売は認めなかった。

いてCTに劣ると｝，え嚇九，　　　　　　　　この結熟よDArrを有するダゥソ症候群ノat！者におい

C　ダウン症候群におけるAp｛｝E表現型とDATの発　　てApoE　E4のEiWS－Li頻度が有置に．L：　J；，il．していた筆者の

　症との関連　　　　　　　　　　　　　　　　研究結果とは相1支するものである。この相違点を説明

　ダウア症候1ドドにおけるDATのプ麟機1∫砿k，従来か　　　する」漠も贈要な事項はDATを：侍するダウン症候群患

ら21番染色体のトリソミ…に伴うAβの過剰産‘1三であ　　ゴ謹1群の年齢である。先に述べたように全てのダウン症

ると皆えられて」rた川11D、，実1際T（，）kudaら：121はダウγ　　候群患断でぼAβが過剰産生されているため，50歳以

症候群においてlriL漿中のAβ羅度加目：接測定し，本症　　．．ヒの年齢にISるとAp（）Eの蓑現型に関わらずDATが

候群患齢は］．i｛常人に比L．てA／」　］40がL）　．8倍，　Aβ1　　高1≦に発症すると考・えられる。　val1（1÷｛．）olらのDAT

42Cl：DがL9倍に増hliLていることを報告している，．1　　を有するグウソ症候群地都1，Fの平均嫡蛉は54．1歳で，

しかし，ダウソ「症候群ノ、L堵ではこうしたDAT．を発症　　　伐ノぐの検索対象．断よりも約5歳高齢であoた。このこ

し易い共通な遺伝（1《J÷ll／1を有しているにもかかわらず，　　とが彼らα）研究でApoE　E4の出」：9－i］頻度に有恵差を認

1．）ATの発症年齢に¢L個人？がたぎいことがイ研究で　　めなかった．…囚であると考えられた。また，本研究に

明らかとなり，1）ATの発Jl1％規ノ1三｝る他の因・干の存　　　ホ」いて，5〔｝歳末満にDATを多各症したダウン！症候群轡

泊i『皆応す～5ことが必1要とな・）た、，そこで，筆者は∫授　　　者群で1；L5〔｝歳以降にDATを発症した群に比べApoE

近アルツハイマー病の発Illに関．㌻していることが明ら　　E4の頻贋が勝明に高く，上記の推論を裏付ける結果

かとなった八poEの．！現lll！に湘一1し，ダウン症候群患　　と二糖．られたt／，さらにApQEの各表1「1型の出現頻度な

f「においてDATとAp｛．｝1炎現型とのll！i連を検討した、，　らびにアルツハイマーり1艀翻1三への関与は人種により大

なオ・∫今回対象とLたダウン症候群1、し暗のDATの’贈芝　　きく異なること力報llゴされている’L2）。従来の同様の研

とAp｛｝E表」Wl「1との関連については．【111在他i’1’　t！i　e・段稿中　　究：」°1：卍馳9’一［11）では対象としたダウン症候群患者の人種的

である、、Ap〔IEはアルツ・・イマー・・『ll｝撮1者の脳の老人斑　　lf・1∫〔が［llJll己されていなかったが，　ApoE表現型のアル

や脳lllL管アミロイド’においてAβと共存している：概，　ツハイマー病に対する影響を」正確に評価するには，本

また，アルツハイマー一病患／1畠ではApOEのア・イソツォ　　研庵のように遺伝的背景が⊥七i1交的均…な民族で検聾尋す

一・・一 ?ﾌ1つであるAP〔｝E　E4の11｛現頻度が一1｝没人の約3　　る必要があると考えられ．る。なお本研究ではAP〔｝E

倍に増加している購1，，ApoEがアルツハイ”V　一一病の　　llのホモ接合体患醤が2名と少数であったため，ダ

発症に関与するil，儒IHな機序は現雀liのところイ［リ1である　　　ウソ症候群のDATに痴けるApoE　Eilのgene　dose

が，！〃t，it］’oではAl）〔IE　E4はAp｛｝F　II］31；z比べAβと　　effectFrs｝の角’無を検討することができなか・，た。また，

の結台能がr、．，1いことや：m，AP｛｝E　E4とAβとの複畠1～ド　　アルツハイマーり丙ペダヴソ症イ1剣ド何こおけるDATにお

の方がAp〔｝E　i‘3と八βとの複口体よりもアミロイド　　いてApoE　E2が発摘に対して防御削効果があるとの

線維を形成し易いこと歳どが報告されている3ア）c，ダウ　　報告もあるがlt〔〕｝川，本研究ではやはりApoE　E2を有す

ソ症候群脳に11rいてもアルツハイマー1丙脳と同’卜｝1に　　る患苛の数が少なくこの点も明らかにでぎなかったq

Ap（）EがAβと共存している所兇が免疫組織1圏ゴ：的に　　　　本研窺では一一般のアルツハイマー病患者’と同様に

ll！li明されていることから21〕，本症候群に1熔いても　　AP〔｝E　E‘1の￥」在がダウソ症fl燃1におけるDA’1発病の

DATのデ各症にAl）〔】Eの表現塑が関与している司’能性　　危険泳1子であることが明らかになった。しかし，同…

が考えられる、、従来の報告では，ダウン症候群患1邪こ　　のAPoE　3kl　｝：1「川1，！，特にE3／ε3を有するダウン症候群

煽け’るAp｛，E　E・1の出現率はil％カ・ら22％Ut））L］）：i’H）　4“）で　　　患者間でもDATの発症年齢ならびにその璽症度には

2（）2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　f言グ・卜1座ミi孟志　　N〆ol．　45
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個人差を認め，Ap〔｝E以外にもDATの発症を規定し　　　らびに側頭葉皮質の萎縮を認め，脳でのアルツ・、イ

ている遺伝的あるいは環境的因子があると推測される。　　マー病様変化を臨床症状よりも早期に反映している

DATのhigh「isk患者であるダウソ症候群において　　　と考えられた。一方，　t2・il　一・　IMP　一　SPECTでは，

その発症を朧する肝醐らか悶『ることは，現在　DATを認める縮および勲の糊幌達遅滞嬬
社会問題となっている老人のアルツハイマー病の成因　　　める患者で頭頂葉後頭葉境界領域優位のrf皿流低下を

醐に大き雛歩をもたらすと教らt’・冷後も研究　認め，本検鰍脚・おけるアルツ，・イマ噛様変化

の鰍が必要である・　　　　　　　に加え脳の未発翫どの生来持つ知的機能の低下も

　　　　　　　　　V　結　　　語　　　　　　　　　　　反映している可能性が考えられた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　ApoE　E4の出現頻度は，　DATを有するダウソ症

ダウ症候群にお鵬DATの発症頻度・脳の画像　候群騰群ではDATを有さな・・ダウン症候群瀦

所見および徽因子に関する研究を行い・以下の結論　糊よぴ正醐1賭群に比べ臆に上昇していた。

を得た・　　　　　　　　　　この結果樋常のア・レツ・・イマー病儲と同様であ
1本邦のダゥン症候群儲におけるDATの有榊　　り，　Ap・E　E4の存在はダウン症候群におけるDAT

　は40歳来満では0％，40歳代では16％，50歳以上で　　　発病の危険因子であることが明らかとなった。

　は38％であった。この結果は，米国のダウン症候群

儲のDATの有榊構ぼ肌であり・従来脳の　本研究脹野県櫛1・鰯韻灘会施設の励で行
病珊織学的所見か雛測されて・・たDATの蹴　われた．また，本徹の要旨は第36回El本神僻会総

　よりも低かった。　　　　　　　　　　　　　　　　会（1995年5月，名古屋），第37回El本神経学会総会

2　従来の病理組織学的知見と本研究のDATの発症　　　（1996年5月，大宮），Fifth　International　Cc）nference

鱗を比較すると・脳に紺るAβの瀦の開始と　・・AI・h・im・・，・Di・ease　a・d　R，1、t，d　Di，。rd，，s（lruly，

臨床融DATの懸には約2眸以上の時間的な開　1996，0・aka）で撒した．稿を終えるにあたり終始

　きがあり，脳へのAβの沈着が直接的に知的能力の　　御指導を賜った恩師柳澤信夫教授に深謝致します。ま

　低下を来すのではなく，最終的に生じた神経細胞の　　た本研究の遂行にあたり種々な御助言ならびに御協力

　脱落が臨床的なDATの発現に反映されるものと推　　を頂いた本学第3内科池田修一博d：：，徳田隆彦博士，

測された・　　　　　　　　本学版病院峡検査部鴫宏鞘士，．E縮似子主
3　頭部CTではDATの病初期から側頭葉内側部な　　任技官，石川雅世技術補に感謝致します。
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