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　　　In　23　cases　from　19　patients　with　familial　amyloidosis　in　Nagano　Prefecture，　cliniとal　lnani－

festations，　particularly　some　peripheral　neurQpathic　symptoms，　and　morphometric　changes　in

sural　nerve　were　examined　and　compared．　Some　correspondences　between　the　two　were　noted：

　　　1）　The　densities　of　tota1，　small　and　large　myelinated　nerve　fibers　each　had　a　significant　cor・

relation　with　the　duration　fronユinitial　onset．　There　was　amyloid　deposition　in　the　sural　nerve　in

the　one　case　with　no　neuropathic　symptoms．

　　　2）According　to　the　degrees　of　neuropathic　symptoms，　the　23　cases　could　be　divided　into

four　groups．　III　the　group　with　severe　symptoms，　myelinated　and　unmyelinated　nerve　fibers

were　fewer　in　number　than　in　the　groups　with　milder　symptoms．　．

　　　3）There　was　close　correlation　between　the　densities　of　smゴ11　myelinated　and　unrnyelinated

nerve　fibers．　The昌e丘bers　were　few　iエ1　number，　while　large　myelinated　nerve　fibers　had　com・

pletely　disappeared　ill　the　ter皿inal　patients．

　　　4）In　the　cases　with　mild　muscle　wasting，　with　preserved　ATR　or　with　dissociated　sensory

disturbance，1arge　myelinated　nerve丘bers　were　relatively　preserved　as　compared　with　small

myelinated　nerve　fibers．

　　　These　results　suggest　that　neuropathic　sympto皿s　begin　after　changes　in　peripheral　nerves．

The　result　that　nerve　fibers　of　certaill　diameters　were　particularly　impaired　in　patients　with

certain　neurological　symptoms　corresponds　to　previous　reports　that　nerve　fibe．rs　of　particular

diameters　have　their　own　functions，　Shinshzt　Med．ノ．，85：57－78，1987
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　　　　　　　　1はじめに　　　　獺鰹搬の魍鰍索を行・・瀦鮒比欄す
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ご　　　　　ることによb，本症における末梢神経障害の病態を明
　家族性アミロイドーシス（以下，FAと略す）は末　　らかにすることを目的とした。

梢神経症状と自律神経症状を主徴とし，また心臓，消

化管等の全身諸臓器にもアミPイドが沈着する遺伝性　　　　　　　　　li対象および方法

疾患である・近年・FA臨けるア・・イド線維蛋白　長騨内のFA　19症例誕べ23例（鹸．繊種

の生化学的性齢よび遺伝子異常の噺を・F心として，謝る蜷例を含む19症例の生椥6例剖検7例，男

本囎の病劇糊が進んでいる・しかし・FAに紺　14例，・女9例，輔26歳～7・歳）の腓麟経とその採

る末梢鰹撒曙細は棚な点カミ多く・特に醗例　聴の隙顯姻象とした（表1）．・れらの儲
を含んだ全病期にわたった末梢神経症状と末梢神経の　　はいずれも本症の家族歴を有し，生検にて胃あるいは

綱形欝的変化との対応は・徹検討されていない．腓腹鰹のア・・（ド塒が誠されている．鰍症

本研究では・FAの軽症例から醗例唖る鰍階　状では雌例・を除く22例で四肢の遠位部で目立壊

の症例について・末梢神臨状帥心とする鰍獄　礁購害硯られ，また病期礎んだ例では四肢遠，

を分析し洞時に光学購鏡および電子騨鎌・よる　位部の伽低下課甑射の低礫の末1消ネ帷症灘

　　　　　　　　　　　　　表1　対象FA　19症例（23例）の臨床薯項のまとめ

群症例性別検体年齢経過年数灘感解灘感深部感縣伽胃腸水疸麟VF尿
　　　　　　　　　歳鰭蘇騨儲覚階騨害反射　症状形成　轄

．．1…一三一一一一一，塁…釜竺…A9－＿三y－一　一　一　↑～†↑　N－一一一

皿2男生検4010d　10d　＋　＋　一　　↑　N＿　＿　＿”：n
　　3男生検261yly　＋　＋　－　　N　N＿　．一一＿　一．一
皿4男生検302y　2y　＋　＋　－　N～↑　S↓＋　一　＋’畠’：”
　　5女繊57gy　2y＋　一　一　↓～一　↓＋　一（一）－
　　6男生検281・5y1・5y　＋　一　＋　N～↑　S↓＋　一　＋　＋
　　7a男生検6310y　4y　＋　一　＋　↑～－　S↓＋　一　＋　＋
　8女生検384y　4y＋　＋　一　↓一一・－　S↓＋一（一）＋
　9女生検528yly’t－t－　一　一　N～↓　↓＋　一（一）＋
1°男生検524y　4y＋　＋　＋　N～↓　S↓＋　＋　＋　＋
11男生検5012y　12y朴　一　＋　N～一　↓＋　一　＋　＋
12女生検368y　llm朴　＋　一　↓　S↓＋一（．）＋
13a男生検413y　3y－1－1－　一　一　N～一　↓＋　一　＋　＋
14女生検317y　3y－1－f一　＋　一　↓～－　S↓＋　＋（一）＋
15女生検675y　5y卦　＋　卦　↓～－　S↓一　＋（一）－
16a男生検614y　4y－1－1－　一　一t－t”　↓～一↓～↓↓一　一　＋　一

「v7b男剖検7017y　lly惜　一　冊　↓～一　↓↓＋　一　；…；”
17a女生検4325y　25y帯　一　一t－1－　↓～一　↓↓＋　一（一）＋
13b男剖検446y　6y－H　－　一＋－t－　↓～一　↓↓＋　一　＋　＋
18男剖検4511y　lly・H＋　一　冊　　一　↓～↓↓＋　一　＋　＋
19女繊4717ygy柵　一　掛　一　↓↓＋　一（一）＋
16b男剖検66　gy　gy什　一　帯　　一　↓↓＋　一　＋　＋
17b女剖検5234y　34y＋H－　一　一1・H　－　↓↓＋　一（．）＋

郵縦薩瀟ll繍1懸魯雪懸’・巌離熱懸塵；高土審弩
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象族性アミロイドーシスの腓腹神経病変

表2　FA　23例と対照例の腓腹神経の神経線維密度

　　　　症例　　　年齢　　　　　有髄線維密度（／mm2）　　　　　大径の　　　　無髄神経
群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　線維密度
　　　　No　　（歳）　　Tota1小径（＜6）大径（≧6）　　　比　率　　　　（／mm2）

1　　　　　　1　　　　　　40　　　　　7，300　　　　4，240　　　　　　3，060　　　　　　　　0．42　　　　　　　　22，500

112406，8103，4303，380　0．50　20，900
　　　　3　　　　　　　26　　　　　　4，920　　　　2，650　　　　　　2，270　　　　　　　　0，46　　　　　　　　22，600

1［エ4 303，0701，2101，860　0，61　 －
　　　　5　　　　　　　57　　　　　　2，780　　　　2，010　　　　　　　　770　　　　　　　　　0．28　　　　　　　　　33，400

　　　　6　　　　　　　28　　　　　　2，570　　　　　　630　　　　　　1，940　　　　　　　　　0．74　　　　　　　　　　5，500

　　　　7a　　　　　　63　　　　　　2，320　　　　　　910　　　　　　1，410　　　　　　　　0，61　　　　　　　　　　　　－－

　　　　8　　　　　　　38　　　　　　1，470　　　　　　850　　　　　　　　620　　　　　　　　　0．42　　　　　　　　　　2，700

　　　　9　　　　　　52　　　　　　1，470　　　　　　920　　　　　　　550　　　　　　　　0．37　　　　　　　　　5，780

　　　　10　　　　　　32　　　　　　1，310　　　　　　290　　　　　　1，020　　　　　　　　0．78　　　　　　　　　1，800

　　　　11　　　　　　　50　　　　　　1，200　　　　　　800　　　　　　　　400　　　　　　　　0．33　　　　　　　　　1，750

　　　　12　　　　　　　36　　　　　　　　970　　　　　　480　　　　　　　　490　　　　　　　　　0．51　　　　　　　　　　　　－

　　　　13a　　　　　　41　　　　　　　440　　　　　　210　　　　　　　230　　　　　　　　0．52　　　　　　　　　2，880

　　　　14　　　　　　31　　　　　　　340　　　　　　130　　　　　　　210　　　　　　　　0．62　　　　　　　　　1，100

　　　　15　　　　　　67　　　　　　　290　　　　　　120　　　　　　　170　　　　　　　　0．59　　　　　　　　　2，600

　　　　16a　　　　　　61　　　　　　　　170　　　　　　150　　　　　　　　10　　　　　　　　0．06　　　　　　　　　2，800

W　　　　　 7b　　　　　70　　　　　　　　15　　　　　　15　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　－

　　　　17a　　　　　　43　　　　　　　　12　　　　　　　12　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　910

　　　　13b　　　　　44　　　　　　　　10　　　　　　10　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　870

　　　　18　　　　　　　45　　　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　410

　　　　19　　　　　　　47　　　　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　800

　　　　16b　　　　　66　　　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　＿

　　　　17b　　　　　52　　　　　　　　0　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　430

対照一1　　　65　　　7，520　　4，030　　　3，490　　　　0．46　　　　　　一
対照一2　　　　　　57　　　　　　6，950　　　　3，470　　　　　　3，480　　　　　　　　0．50　　　　　　　　27，400

対照一3　　　　　　38　　　　　　7，730　　　　4，590　　　　　　3，140　　　　　　　　0．41　　　　　　　　41，000

大径の比率：全有髄神経線維にしめる大径有髄神経線維の比率

加えて，交代性の便秘と下痢，起立性低血圧，陰萎，　　た自律神経症状として消化器症状，皮膚の水庖形成，

発汗障害等の自律神経症状が多くの症例で観察された　　陰萎，排尿障害等を調べた。

（表1）。腓腹神経採取時の臨床症状および経過を調　　　有髄神経線維密度の計測：19症例の生検および剖検

べるとともに，生検あるいは剖検で採取した腓腹神経　　で採取した腓腹神経23検体（表1）を，3％グルター

を以下の方法で光学顕微鏡および電子顕微鏡を用いて　　ルアルデヒド（O．　IMpH7，4カコジル酸緩衝液にて

検索し，有髄および無髄神経線維密度の定量を行い，　　稀釈）で固定後1％四酸化オスミウム（前記カコジル

両者を比較検討した。対照例として脳血管障害で急死　　酸緩衝液にて稀釈）で二重固定し，ユタノールおよび

し，生前，臨床的に末梢神経障害の認められなかった　　酸化プロピレンにより脱水後，エポン812エポキシレ

3例（女1例　男2例，年齢38歳，57歳，65歳）の，　　ジソにて包埋した。その後ガラスナイフを装着した

剖検時に得られた腓腹神経の検索を行った。　　　　　　SORVALL社製Ultra－microtome　MT－1を使い厚

　臨床症状：年齢，発病からの経過年数，感覚障害出　　さ約1μmのプラスチック釦片を作り，1％トルイジン

現時からの経過年数とともに，宋梢神経症状としては　　ブルーにて染色し，光学顕微鏡（01ympus　BH2）で

感覚障害，深部反射の異常，運動障害等を検討し，ま　　観察後，01ympus全自動顕微鏡写真撮影装置（PM・
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CBAD）で拡大率100倍（対物20倍，接眼5倍）にて　　±SD）（以下単位省略）であり（表2，3），有髄神経

写真撮影し，最終倍率1，000倍の写真を作った。そし　　線維ヒストグラム上，3・・4ptmと9－10μlnにピークを

て実質計測面積0．2mm2以上を基準とし，単位面積あ　　有する2峰性の分布を示し，両者の峰の谷は6－7μm

たりの有髄神経線維の数とその直径（楕円形あるいは　　で見られ，前者のピークが優位であった（図3a）。上

不規則な形の線維では短径）を計測し，有髄神経線維　　記谷部分の直径により直径6μm未満を小径，6μm以

の直径頻度ヒストグラム（以下，有髄神経線維ヒスト　　上を大径有髄神経線維として分けて検討した。その結

グラムと略す）の作成および有髄神経線維密度の筑出　　果小径DMFは4，030±560，大径DMF　3，370±200，

を行った1）”3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　および全DMFに占める大径DMFの比率（以下，大

　無髄神経線維密度の計測：無髄神経線維の定量は，　　径の比率と略す）は0．47±0．02であった（表2，3）。

FA　16症例18検体で行った（表2）。有髄神経線維密度　　　また2例の無髄神経線維密度（以下，無髄神経線維密

計測に用いたエポキシレジソ包埋の同一標本から，ガ　　度density　of　unmyelinated　nerve　fibersをDUF

ラスナイフで超薄切片（厚さ約100nm）を作成し，1　　と略す）は27，400，41，　OOO／mm2であり（表2），無

％酢酸ウランおよびクエソ酸鉛にて璽染色し，透過型　　髄神経線維ヒストグラムでは0．8－O．9μlnにピークを

電子顕微鏡（日立HS－9）で観察後，拡大率3，000倍　　有する一峰性の分布が見られた（図4a）。

にて写真撮影をし，最終倍率10，000倍の写真を作った。　　B　FA症例の全体像

無髄神経線維の同定は，全体の形状，電子透過性，　　　FA症例の個々の臨床像を年齢，経過年数，感覚障

皿icrotubule，　neurofilament，小胞体等の細胞小器　　害，深部反射，筋力，胃腸症状，水庖形成，陰萎，お

官およびmesoaxonの有無などによった。実質面積，　　よび排尿障害についてまとめた（表1）。症状の程度

0．012－0．014mm2内の無髄神経線維の数とその直径　　は，末梢神経症状および自律神経症状が見られない症

（楕円形あるいは不規則な形の線維では短径）を計測　　例から著しい障害を呈する症例まで，多岐にわたった。

し，単位面積あたりの無髄神経線維の恵径頻度ヒスト　　腓腹神経病変は有髄神経線維および無髄神経線維の軽

グラム（以下，無髄神経線維ヒストグラムと略す）の　　微から高度の脱落および軸索，髄鞘の変性像を示すと

作成および無髄神経線維密度の箕定を行った1）2）4）－6）。　　ともに，間質の増加およびアミロイド沈着を種々の程

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　度で認めた（図1b，　c，　d，　e，図2b，　c，　d）。

　　　　　　　　皿結果　　 腓腹神経病変の定量的指標とした神経線維密度も正常

　A　対照例の腓腹神経所見　　　　　　　　　　　　　域から著減あるいは消失に至るまでの広範囲の値が得

　対照例の腓腹神経所見は，光学顕微鏡および電子顕　　られた。FA　19症例における神経線維密度のおのおの

微鏡による観察で軸索，髄鞘および問質に明らかな異　　の計測値の平均値とその標準偏差を算出した結果，全

常を認めなかったが，一部でcollagen　pocketを認　　DMF，小径DMF，大径DMF，　DUFいずれも対照

めた（図1a，2a）。対照3例の有髄神経線維密度（以　　例と比ぺ平均値で明らかな低値を示した（p＜O．　Ol，　p：

下，有髄神経線維Zama　Clensity　of　myelinated　nerve　　有意水準　以下略す）（表3）。各値ともばらつきが大

fibersをDMFと略す）は，ウ，400±400／mm2（rnean　　きく，小径および大径DMFおよびDUFのうち，い

図1　腓腹神経の光顕所見（エポン包埋，トルイジソブルー染色，×350）

　　　a　対照例3．小径，大径有髄神経線維ともよく保たれており，軸索および髄鞘の明らかな変化は

　　　　見られない。間質の変化も見られない。

　　　b　症例1（1群）。小径，大径有髄神経線維ともよく保たれているが，図下の血管周囲にアミロ

　　　　イド沈着（Am）が見られる。

　　　c　症例3（1群）。小径，大径有髄神経線維の軽度の減少が見られるとともに，髄鞘の菲薄化が

　　　　認められる。

　　　d　症例12（皿群）。小径，大径有髄神経線維とも著明な減少が見られる。

　　　e　症例13b　（IV群）。撮影視野中に小径，大径有髄神経線維とも認められない。写真上，黒点状

　　　　のSchwann細胞核が多数見られる。図下効こ神経周膜と近接してアミロイド沈着（Am）が認、

　　　　められ，間質の浮腫状変化も見られる。
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家族性アミロイドーシスの腓腹神経病変

有髄線維

　密度
　／mrf

有髄線維　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1600

　密度
　／Mml

1400

1200’

1000

2　　4　6　8　10　12　14　直径μm　　　　　　　　　　2　4　6　8　10　12　14　直径μm

　　　　　図3　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3　b

ずれの減少が優位か，あるいは保たれているか明らか　　略す）。また，DUF．と各有髄神経線維密度との間に明

ではなかった（p＞0，1）。　　　　　　　　　　　　　　らかな正の相関（r　・O．69～0．85，p＜0．001）があり，

　一方FA　23例金例を通して各神経線維密度と経過　　　とくに小径DMFとの相関が高かった。（r＝0．85）。

年数の相関について検索した。　　　　　　　　　　　　　発症からの経過年数；初発症状発症からの経過年数

　神経線維密度：全DMFは小径，大径有髄神経線維　　と神経線維密度の相関を見ると，全DMF，小径DMF，

密度と無髄神経線維密度との間に明らかな正の相関を　　大径DMFおよび大径の比率との閻に明らかな負の相

示した（r＝0．80～0．98，pくO．　OOI，　r：相関係数以下　　関（r＝－0．46～－0．56，　p＜0．05）を認めた（図5a，

図2　腓腹神経の電顕所見。

　　　a　対照例3。有髄神経線維および無髄神経線維（＊印）が見1られる。写真下方2箇所に
　　　　collagen　pocket（矢印）を認め，無髄神経軸索と鑑別を要する。　（×10，　OOO）

　　　b　症例1（1群）。無髄神経線維（＊印）がよく保たれ，写真上8本見られている。

　　　　（×5，000）

　　　c　症例6（皿群）。写真上無髄神経線維は見られず，Schwann細胞核（N）と脱神経化
　　　　したSchwann細胞突起（D）が見られている。　（×10，000）

　　　d　症例16a（皿群）。写真上2本の無髄神経線維（＊印）が見られるが小径化している。ま
　　　　たSchwann細胞突起の変性像を認める。間質の浮腫状変化も明らかに認められる。　（×

　　　　5，000）
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有髄

有髄線維

　密度
　／Mm2

24681°121・直径・・　　　　24681・1214直径μm
　　　　　図3　c　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3　d

　　　　　　　　　　　図3　有髄神経線維ヒストグラム
a　対照例3例。2峰性の分布が見られ小径有髄神経線維のピークが優位である。

b　症例1（1群）。小径有髄神経線維のピークがよく保たれている。

c　症例3（耳群）。小径有髄神経線維のピークの減高が明らかである。

d　症例12（皿群）。小径，大径有髄神経線維とも明らかな減少が認められる。

b・c）・これらの相関嚇購害発症力・らの腿年　像の変化，麻欄鯵麹・して，搬蛛梢擁症
数と各DMFとの閲のそれ（r＝－0．44～－O．47）より　　状とされる症状のうち，感覚障害，筋力低下，深部反

いずれも高かった。一方，大径DMFを除くおのおの　　射の低下，日常生活動作の障害をとり上げ，これらの

の神経線維密度の対数値と初発からの経過年数との間　　症状の程度により以下に示す基準を設けた。その基準

に，より強い負の相関（・一一〇・61～－O・・65・・P＜0・01）　縦い，末1・肖神経症状の明らかでない症伽、ら，常時

’を認めた。また，大径DMFに比べ有意差はないも　　臥廉を要する重篤な症例までめ19症例，延べ23例を4

のの（p＞0．1）小径DMF，　DUFは比較的早期より　　群に分けた（表1）。

強い減少の傾向を認めた（図5b，　c，　d）。一方，発　　　’1群；自覚的，他覚的に末梢神経症状を欠く。’

症からの髄年数とDUFとの間に鵬力・な相関は認　H群；四肢糊あるいは前胸部の感覚障害のみを示

めなかった（1‘・＝－O．36，pく0．1）が，比j鮫i的経過年　　し，筋力低下および深部反射の低下等の運動障害を認

数の短い，症例1，2，3を含む4例でDUFが20，000　　めない。

以上を示し，対照例と比べ明らかな低下が見られなか　　　皿群；H群より強い感覚陣害を示し，四肢の筋力低

ったもめの，そめ他の工4例では，6，000未満の明らか　　下，あるいは深部反射の低下が見られるが，日常生活

な低値（p＜0．01）が見られた（表2，図5d）。　　　　動作は自立している。

　C　FA症例の臨床症状と腓腹神経病変との対比　　　　IV群；皿群より末梢神経症状が強く，筋力も中等度

　1　重症度と腓腹神経病変　　　　　　　　　　　　　から高度に低下し，日常生活動作で介助が必要であ

　FAの末梢神経症状について，臨床像をさらに細か　　る。

く検討するため，Andrade7），　Coutinhoら8），　Ikeda　　　これらおのおのの群について臨床症状と神経線維密

ら9）によ・て記載さ泌FAの経過・1・・における麻　度を中心とする腓腹撫病変と鮒比させて検討した
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家族性アミロイドーシスの腓腹神経病変

無髄線維

　密度
／mm2

無髄線維

　密度
　！trnm2

　5000

4000

3000

2000

1000

0．5　　　　　1．0　　　　　1．5　　　　　2，0直径μm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．5　　　　　1．0　　　　　1．5　　　　　2，0　直径μm

a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

無髄線維

　密度
　／㎞mZ

無髄線維

　／’mml

　　O．5　1．0　1・5　2．0直径μm　　　　　　　O・5　1・0　1・9　2・O韓μm

　　　　　　　c　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d

　　、　　　　　　　　図4　無髄神経線維ヒストグラム

a　対照例3。一峰性の分布を示し，O．　8～0．9μmにピークが見られる。

b　症例1（1群）。ピークは0，7～0．8μlnに保たれているが，比較的大径の無髄神経

　線維が目立つ。

c　症例2（H群）。ピークが0．6～0．7μmとやや小径側に移動している。また1．5

μm以上の大径の無髄紳経線維が目立つ。
d　症例16a（皿群）。一峰性のピークが平坦化している。0．　o「μm前後の小径の無髄　　　　　i

神経線維が比較的多い。

（表1，2，3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　2b，3b，4b）が，一部の血管周囲を申心にアミ、Pt

　I1群1本群に属するのは症例1のみであり臨床的に　　イド沈着が認められた（図1b）。　　　　1

はAdams・Stokes発作で発症し，人工ペースメーカ　　　H群：末梢神経症状として自覚的異常感覚を認め，

L－一�葡?ｵているが，他の臨床症状はない（表1）。腓　　他覚的所見では，下肢遠位部を申心とする軽い表在感

腹神経所見では，有髄および，無髄神経線維の密度は　　覚障害が存在するが，運動障害を伴わなかった2例で

対照例と有意な差異はなく（表2，3），小径，大径　　ある（表1）。光顕所見で小径，大径有髄神経線維の

有髄線維および無髄神経線維とも保たれていた（図1b，　軽度の脱落と，髄鞘の菲薄化が見られ（図1「c），全
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　　　　　　　　　図5　各有髄および無髄神経線維密度の経過年数との対応

a　全有髄神経線維密度　b　小径有髄神経線維密度　c　大径有髄神経線維密度　d　無髄神経

線維密度。asb，cで経過年数との間に相関が見られる。dの無髄神経線維密度のグラフでは初
期の3例を含む4例が無髄神経線維密度20，000以上を示し，その他の症例の6，　OOO未満の値と大き

な開きがある。

表3　1㌘IV群の臨床衷項と宋梢神経定量結果のまとめ

I　I・A全例1・群
対、壁，例1症、－19例1症1例

年　齢　（歳）

初発からの期間　（年）

表在感覚障害

深部感覚障害

四肢筋力低下

四肢深部反射

全有髄神経線維密度

，，J、径有髄字申経線藩佳密度

大径有髄神経線維密度

大径の比率

無髄神経線維密度

53d　14

　　　N
7，400：ヒ400

4，030±560

3，370：」：200

　0．47±0．02

34，200±9，600

　46±13
　8．6±8，2

　－～柵

　一～柵

　一～惜
　、↑～－

1，630：ヒ2，140

　830±1，170

　800±1，030

0．34止0．27

7，200：ヒ10，100

40

1

　　↑

7，300

4，240

3，060

　0．42

22，500

・副皿群国　群
症♂1症、一、6例隣1。1調9

33±9．9

0。5±0．7

　十

　　N～↑

5，870±：1，340

3，040±550

2，830：±：790

　0．48：±：O．03

45±14

6．0±3．3

十～十ト

ー～ I十

十～十卜

N～一
1，420±1，000

　670±540

　740±635
　0．50：ヒ0．20

21・75・±・・2・・16・・2・±9・・74・

52±11

17±9．8

　十汗

→十～冊

　冊

5．3±6．8

5．3±6．8

　　0

　　0

680±240

密度；／mm2数値；平均±標準偏差
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DMFは6，810，4，　920と，対照例と比較して正常から　　また無髄神経線維ヒストグラムでは病初期の∬群の2

軽度の低下があり，平均値で小径DMF　3，040（対照の　　例では一峰性のピークが対照例に比べてやや小径側に

75％），大径DMF　2，830（同84％）と，大径に比べ小　　移動し，さらに症例5を除く皿JV群の例で0．8・・O．　9

径有髄線維の減少がやや強かったが，有意な差ではな　　μmにおける一峰性のピークが，いっそう小径側に移

かった（p＞0．1）（図3c）。一方DUFは20，900，22，　　動するとともに平坦化の傾向が見られた。　　’

600と明らかな低下は見られなかった（表2，3）が，　　　2　個々の末梢神経症状と経過年数および神経線維

ヒストグラムでピークが軽度小径側に移動していた　　密度との対比

（図4c）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　末梢神経障害の各徴候の有無および程度，臨廉経過

　皿群：感覚障害の範囲，程度が強く，下腿を中心と　　と神経線維密度との関係をみるため，代表的な徴候に

する四肢遠位部優位の軽度から中等度の筋力低下およ　　ついて以下の基準によって全例をおのおの2群に分け，

び，アキレス腱反射の低下ないし消失が見られるが，　　　2群間における神経線維密度，経過年数等の相違を検

日常生活動作は自立している群である。本群には13例　　討した。各例の臨床事項，神経線維密度計測値は＝N　1・　、

が属したが，表1に示すごとく臨床症状の程度にかな　　2にまとめてあり，以下の各群に分けた計測値は表4

り差異が存在した。光顕および電顕による観察で，腓　　に記載した。

灘緻こ小径大径有髄神経線維の中等度から高度の　　解離性感覚障害：本検索例中，8例で四肢における

脱落，髄鞘の菲薄化，軸索の脱落，および間質の増加，　温痛覚障害が触覚障害に比べ，おかされた範囲が明ら

アミμイド沈着等の病的所見が種々の程度で見られた　　かに広いとともに程度も強く，感覚障害に解離が見ら

（図1d，2c，2d）。定量観察では全DMFはばらっ　　れた。この感覚障害の解離が見られた8例と，感覚解

きは大きいが，3，070から170と，対照例と比較して全　　離が明らかでなかった15例について，各神経線維密度，

例明らかな低下（pく0．01）が見られた。一方，小径　　および経過年数を比較検討し，大径の比率が感覚解離

DMFおよび大径DMFの平均値を対照例のそれと比　　群で明らかに高く経過年数が短かった（p＜0．02）が，

較すると，小径DMF（対照の17％），大径DMF（同　　その他については両群間で明らかな差は見られなかっ

22％）ともに明らかな減少がみられ（p＜0．01），小径　　た（p＞0．1）。

DMFの低下が優位であったが有意差はなかった（P　　　深部感覚障害：深部感覚が明らかに障害されている

＞0，1）（表3，図3d）。また心病変が前景に立ち，脳　　のは13例であった。深部感覚障害例において障害の明

血管障害で急死する直前まで比較的末梢神経障害が軽　　らかでない残りの10例と比ぺ，初発症状および感覚障

かった症例5以外はDUFの著明な低下（P＜0．01）が　　害発症からの経過が有意に長く（P＜0．02），全，小径

見られ（表2），ヒストグラムでの一峰性のピークが　　および大径DMF，　DUFが明らかに低かった（p〈

不明瞭となっていた（図4d）。　　　　　　　　　　　　0，02～0．05）。しかし，大径の比率は両群間で有意な

　W群：四肢深部反射は上肢近位部を残してほぼ完全　　差はなかった（p＞0，1）。

に消失し，末梢神経症状が著しく臥床状態であった7　　　アキレス腱反射（以下ATRと略す）の消失：ATR

例が相当した（表1）。有髄神経線維は全計測面積中　　の消失しているのは15例であり，残りのATRが保た

数本～0本と著明に脱落消失し，無髄神経線維も著明　　れている8例と比較して，全DMF，小径DMF，大径

に減少（pく0．01）していた（表2，図1e）。　　　　　DMF，大径の比率の明らかな低下（p＜0．01～p＜

　以上の4群について，各群間における神経線維密度，　0，05）が見られ，DUFの低下傾向（p＜0．1）を認めた。

経過年数の対比を行った（衷3）。　　　　　　　　　　一一・方，ATRが保たれていた群に比べ，　ATR消失群

　全DMF，小径DMF，大径DMFは1－∬群間を除　　では明らかに初発症状および感覚障害発症からの経過

く各群閲で明らかな有意差が認められ（P＜0．01～P　　が長かった（P〈0・01）。

く0，05），1－∬群，皿群，IV群と重症度が高くなるに　　　筋力低下：全例中，徒手筋力テストlo）による四肢筋

従い，明らかな低下が見られた。DUFは∬群に比べ　　力の評価で，粗大筋力が4レベル以上の11例では，粗

皿，IV群で明らかな減少（p＜0．01，　p＜0，05）が見ら　　大筋力が4レベルに満たない部位（主に四肢遠位部）

れた。初発症状からの経過年数ではH一皿群（p＜0，01），　を有する12例と比較して，全DMF，小径’DMF，大径

H－IV群（p＜0，01），皿一IV群（p＜0．05）間で有意差が　　DMFおよび大径の比率は明らかに高値（p＜0．02～

あり，症状が重篤な群ほど経過年数がより長かった。　　0．05）を示した。一方，DUFについては明らかな差
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表4　各神経徴候と神経線維密度の対比

神経徴候　　　例数　全DMF／mm2小径DMF／mm2大径DMF／mm2　DUF／Mm2　大径の比率　　経過年数

鱗姓感有8（6）2，400±2，3601，150±1，2401，250±1，1508，620±10，2000・56±0・11＊＊3・9±2・9＊＊

覚轄　 無15（12）1，22。±1，、970660±1，140560±9106，490±10，4000．29±0・2611・2±9・0
深部感覚　有13（10）610±930・　230±330＊＊380±650＊1，790±1，560＊O・・34±O・3412・0±9・3＊＊

障害　　無10（8）2，690±2，5601，610±1，4201，340±1，20014，000±12，300・O．47±0・10　4・3±3・4

ATR消　有15（12）600±910＊＊350±570・250±400・・＊4，220±9，2400．31±0・27＊11・5±8・6＊＊＊

失ヒ　無8（6）3，550±2，5001，730±1，・5001，800±1，08013，200±9，8000・55±0・15　3・’2±3・2

四肢粗大妹満12（10）510±800＊＊340±620・　160±270・＊・4，990±IO，　IOO・e・・18±0・21＊＊＊12・9±9・1＊＊＊

筋力　　　4以上11（8）2，850±2，4701，360±1，4001，490±1，1109，960±10，1000・57±0・12　　4・0±3・3

皮膚の水　　有　3（3）　650±580　　180±100＊＊　470±480　1，830±750＊　0．66±0．10　　5．3±1．5

痕形成　無20（15）1，780±2，260930±1，230850±1，0908，280±10，8000・36±0・24　9・1±8・7

例数；有髄神経線維検索数，（）内は無髄神経線維検索数，DMF；有髄神経線維密度・DUF；無髄神経線
維密度，経過年数；初発症状から，大径の比率；全有髄神経線維にしめる大径有髄神経線維の比率，数値；平

均±標準偏差，＊；p＜0．05，＊＊；p＜0．02，＊＊＊；p＜0，01

は見られなかった（p＞0．1）。また，前者では明らか　　3年，4年を経過しており，肘あるいは手首，膝より遠

に初発症状および感覚障害発症からの経過が短かった　　位部の四肢の温痛覚，触覚障害が見られ，深部感覚は，

（p＜0。01）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症例7で軽度障害，症例13では保たれ，症例16で中等

　3　自律神経症状と経過年数および神経線維密度と　　度障害されていた。筋力は症例7で下肢の遠位部でこ

の対比’@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く軽度低下，症例13，16では軽度から中等度の低下が

　本研究の対象例の自律神経症状としては，交代性の　　見られたが，いずれも，日常生活動作は自立していた。

便秘と下痢，食欲不振，嘔気・嘔吐などの消化器症状，　症例17は，生検時すでに25年経過しており，遠位部優

排聯害溌汗轄，陰萎混底・賄・手掌の麟　位の四肢全体の温痛覚触覚・深部覚轄を認め，遠
水萢形成，起立性低血圧等が見られた。この中の下記　　位部では全感覚脱失が見られた。筋力は四肢遠位部で

の症状について検討した。　　　　　　　　　　　　　中等度から高度の低下が見られ，歩行困難で日常生活

　皮膚の水庖形成：比較的頻度が少ないがFAの特　　動作で介助を要した。4症例とも生検時すでにATR

異的な自律神経症状である足底・足背・手掌の水疸形　　が消失していた。

成あるいは潰瘍形成は症例10，14，15で見られた（表　　　生検施行より7年，3年，5年，9年経過した症例

1）。とれらの症例では残りの例と比較して，小径D　　7，13，16，17の剖検直前の神経学的所見では，いず

MF，　DUF力朔らかに低下（P＜0。02，　P＜0．05）して　れも，四肢騰輪む・より広糊の感覚轄を認め・

いたが，全DMF，大径DMF，大径の比率，発症から　　全感覚脱失の範囲も拡大していた。筋力は遠位部で，

の経過年数では明らかな差が見られなかった（p＞　　中等度から高度の低下が見られ，歩行困難で，終日臥

0．05）（蓑1，2，4）。　　　　　　　　　　　　　　　床状態にあった。深部反射は，上肢遠位部および下肢

　その他の自律神経症状：胃腸症状は症例1，2，3，　　で消失，上肢近位部でも消失ないし低下が見られ，宋

15，16aで見られなかったが，各神経線維密度，およ　　梢神経症状は4例とも著しく進行していた。

び年齢，経過年数において残りの症例群と明らかな差　　　腓腹神経定量所見では，生検時，症例7，13，16で，

は認められなかった（P＞0．1）。　　　　　　中等度から離の有髄神経線維の且縮が見られていた

　D　同一症例の経過による変化　　　　　　　　　　　が，剖検時ではさらに脱落が高度となり，症例7，13

検索症例中7、・7b，13・・13b，16・・16b，17・・17bが　で大径有骨酬1経線維は完全に脱落・・」・径有髄神繍維

同一症例におけるそれぞれ生検・剖検例であり，剖検　　と無髄神経線維のわずかな残存が見られ，症例16では

の際に生検施行時と反対側の腓腹神経が採取された。　　小径および大径有髄神経線維とも完全な消失が見られ

　生検時の症例7，13および16はおのおの発症後10年，　た。症例17では生検時すでに大径有髄神経線維は完全
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に消失，小径有髄神経線維と無髄神経線維がごく少数　　梢神経病変と臨床症状とを対比した知見は乏しく，荒

残存していたが，剖検時には完全な有髄神経線維の脱　　木が6例20），CoimbraとAndradeが5例21）22），そ

落が見られた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　してThomasとKingが4例23）について検討して

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いる。これらの報告は重症度および感覚障害の様式と

　　　　　　　IV考　察　　　　　有髄無髄神経線維の脱落の仕九超微形態的病変の

　A　本検索症例の位置付け　　　　　　　　　　　　性状等との関係に言及しているものの，定性的所見に

　FAは常染色体優性の遺伝形式を示し，宋梢神経と　　重点が置かれており，末梢神経症状と末梢神経病変と

自律神経に病変の主座を持ち，また全身の諸臓器へも　　の対比は十分ではなく・系統的定量的検索はなされて

アミPtイド沈着を来たす代謝性疾患である。末梢神経　　いない。　　　　　　　　　　　幽

障害を伴ったFAは，しばしば家族性アミロイドポリ　　　本研究では，臨床病期の異なる23例について末梢神

ニュー戸パチー（以下FAPと略す）とも呼ばれ，現　　経病変の定量的検索を行い，その定量結果と症状およ

在臨床症状の違いにより大きく4型に分類されている　　び病期との対比を行った。

11）－13）第1型はAndrade7）が最初に報告した下肢の　　　1　重症度および臨床経過と腓腹神経病変の対比

ニューロパチーを初発症状とする病型である。これは　　　検索した23例を重症度により4群に分け，対照例お

日本でもArakiら14）・鬼頭ら15）によって報告されて　　よびおのおのの群と対比した。その結果，症状が重篤

おり，本邦のFAは消化器症状をはじめとする多彩な　　な群になる程有髄および無髄神経線維の減少が著しか

自律神経症状と，四肢遠位部優位のポリニューロパチ　　　った。本研究の同一症例において，生検時の臨床症状，

一が見られ，基本病型はこの第1型である。　　　　　　腓腹神経所見と，年数を経た剖検時のそれとを比較し

　本検索症例中，同一家系内の症例1・症例2，症例　　　た場合についても，同様の結果が得られた。また，小

11と・別家系内の症例7a・b（同一一症例，生検と剖　　径，大径有髄神経線維および無髄神経線維のおのおの

検）は中枢神経症状としての小脳失調と，錐体路徴候　　の減少の仕方については，感覚障害，運動障害等を基

を伴う家系の症例16）である。症状5は心不全症状によ　　準として重症度を総合的に判断し，日常生活動作が自

り発症し，末梢神経症状は遅れて発症している17）。ま　　立していた1，ll，皿群の症例について検討した結果，

た，症例15と症例16a，　b（同一症例，生検と剖検）　　　とくに小径，大径有髄神経線維の減少の度合に明らか

は高齢発症で末梢神経症状に比べ胃腸症状等の自律神　　な差を認めなかった。一方，1V群の末期重症例では大

経症状が比較的軽い症例である18）。一方，症例17a，　　径は完全に消失し，残存する神経線維は小径有髄神経

b（同一症例，生検と剖検）は家系内で免疫グpaブリ　　線維あるいは無髄神経線維であった。また無髄神経線

ン異常が認められ，患者にもIgA高値が認められた　　維は，1群，1群および皿群の症例5を除く他の症例

症例である19）。これらの症例における上記の合併症あ　　で正常と比べ明らかな低下が見られ，有髄神経線維に

るいは症状の多様性はAndradeらの報告したtype　　比べ無髄神経線維が比較的早期に強い障害を受け，箸

IFAPでは通常見られないものであり，本研究の検索　　しい脱落を呈することが推測された。

症例全例を従来のFAPの範疇に入れることは必ずし　　　また，23例全例について，有髄および無髄神経線維

も適切ではないと考え9），本研究では単にFAとし　　密度と経過年数との間のおのおのの相関関係を調べたe

て取り扱った。ただし，末梢神経症状および自律神経　　その結果，無髄紳経線維密度は全および小径；大径有

症状に関しては，type　I　FAPの特徴的な臨床症状と　　髄神経線維密度との聞に高い相関を示したが，特に小

よく合致しており，その病変については同様の病態機　　径有髄神経線維密度との相関が最も高く，無髄神経線

序が推測された9）。上記8症例を除くその他の症例に　　維と小径有髄神経wwlEの消長がよく対応し，本疾患に

ついては末梢神経症状，胃腸症状が前面に立つ，AnL　　おいて大径有髄神経線維が前二者とはやや異なった動

dradeらが記載したtype　I　FAPの比較的典型的な　　向を示すことが予想され，上述した末期重症例IV群に

症例と考えられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　おける所見とも合致し，注目される。一方，腓腹神経

　B　FAの臨床症状と末梢神経病変　　　　　　　　　の全，小径および大径有髄神経線維密度の値は感覚障

　FAの末梢神経病変についてはAndrade7）の記載　　害発症からの経過年数との閥の相関に比べ，初発症状

にはじまり，近年の形態計測学的検討や電子顕微鏡に　　発現からの経過年数との間の相関がより高かった。こ

よる観察を含め多くの報告がある。しかし，FAの末　　れは末梢神経障害が，感覚障害発現，すなわち末梢神
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経症状発現より以前にすでに始まっていることを示唆　　と比べ小径有髄神経線維の有意の減少，すなわち大径

する所見と思われる。　　　　　　　　　　　　　　の比率が高値になることが予測され，上記所見はこれ

　これまでFAについて臨床症状が明記され，末梢神　　を裏付けるものと考えられる。

経線維の定量的な観察がされている報告はきわめて限　　　深部感覚障害の見られた症例群では障害の明らかで

られている。本研究での皿，IV群に相当する症例につ　　ない群に比べ，大径有髄神経線維のより強い減少を明

いて，DyckとLambert4）は2例の腓腹神経生検標　　　らかに認め，深部感覚に主として関与する神経が，大

本の定星的観察を，またThomasとKing23）は4例　　径有髄神経線維Aαとされていることと対応する所見

の生検末梢神経について検討し，両者ともに無髄神経　　と考えられた。一方で，小径有髄および無髄神経も障

線維の著しい脱落および小径優位の有髄神経線維の減　　害群で明らかな低値を示すとともに，大径の比率の減

少を認めた。これを本研究の皿，IV群の結果と対比し　　少は明らかでなかった。これは1つに有髄神経線維脱

てみると，一部の症例の所見とは合致しているが，前　　落後の再生の関与があると考えられる。DyckとLa一

述の通り，全体として皿，W群の症例が小径線維優位　　mbert4），　Saidら25）により本症の腓腹神経のときほ

の脱落を示すとは言えず，大径，小径有髄神経線維が　　ぐし法による検索で軸索変性およびその後の再生像を

同程度に障害されている例，大径有髄神経線維が優位　　認め，また電顕による観察で無髄神経線維の再生集族

に障害されている例があった。その意義については後　　像が報告されている。また，CoimbraとAndrade22），

に考察する。また，立石ら24），Saidら25），荒木ら26），　　高橋ら31）により有髄神経線維の再生現象を示唆する

高橋ら27）の報告では本研究における1群からIV群に　　髄鞘の非薄化，　onion　bulbの形成が報告されている。

相当するおのおの1例ないし2例の症例について定量　　これら再生有髄神経線維は明らかに小径化を示し，ま

を行っており，結果の項目で前述した本研究の一都の　　た髄鞘形成が十分行われない場合が多いことも指摘さ

症例と合致する所見が報告されている。　　　　　　　れている。すなわち神経線維密度の定量の際，小径と

　上記の通り，末梢神経の定蚤観察を行った従来の報　　　して計測している有髄神経線維中に，深部感覚，触覚

告では症例数が限られ，FAの重症度と有髄および無　　に関与する再生神経線維が多数含まれている可能性が

髄神経線維の減少との相互の関係について，十分な知　　十分考えられる。したがって，深部感覚障害の明らか

見が得られておらず，本研究は全病期を通じて多数例　　でない症例で，深部感覚に関与する大径有髄神経線維

の臨床像と定量的腓腹神経病変を対比し，系統的検討　　が再生後小径化していれば，深部感覚障害が強い症例

を行った，初めてのものと考える。　　　　　　　　　群と比較して，形態上大径の比率の高値を検出するこ

　2　個々の臨床症状と腓腹神経病変との対比　　　　　とが困難な状況が予測される。

　感覚障害：本症の特徴とされる感覚障害の解離，す　　　運動および深部反射障害：運動障害の軽重により，

なわち，温痛覚障害が最も早期に侵され，触覚および　　2分した2群での神経線維計測値の対比により，運動

深部感覚が比較的保たれる傾向と関連して，小径有髄　　障害の軽い群に比べ運動障害の重い群では大径有髄神

神経線維あるいは無髄神経線維が大径有髄神経線維に　　経線維が明らかに減少し，大径の比率が明らかに低か

比べ早期から選択的に障害されるか否か注目されてき　　った。また，ATR温存群に比べ，　ATR消失群で明

た4）22）23）26）27）が，従来の報告では症例数が限られ，　　らかに大径有髄神経線維密度が低く，大径の比率も明

十分な推論の根拠がなく一定の見解は得られていない。　　らかな低値を示した。深部反射弓を構成する求心路は

　解離性感覚障害の有無で分けた2群の対比により，　　末梢神経中の最大径有髄神経線維である1群Aαで

各神経線維密度で明らかな差を認めなかったが，解離　　あり，脊髄前角細胞から筋肉に至る末梢の運動系の遠

性感覚障害の見られた群で大径の比率（全有髄神経線　　心路は，大径有髄神経線維Aαである。これは，今回

維密度に占める大径有髄神経線維密度の比率）が明ら　　検索したFAの運動障害が重い症例およびATRが消

かに高値であった。温痛覚に関与する神経は小径有髄　　失している症例で，大径有髄神経線維密度が障害の軽

神経線維Aδ（Ellanger－Gasserの分類）と無髄神経　　い症例に比べ，より減少の程度が強いことを推測させ

線維Cとされ，また触覚，深部感覚に主として関与する　　る。以上のことは，FAにおいて，障害の軽い群に比

神経は大径有髄神経線維Aα，Aβとされている4）28）一　べATR消失群および運動障害の重い群では，感覚神

30）。したがって上記所見に関して，温痛覚が触覚より　　経である腓腹神経においても運動神経においても，と

著明に陣害されている解離性感覚障害群で，非解離群　　もに大径有髄神経線維が強く障害されることが示唆さ
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れ，興味深い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27）35）である。本研究で検索した腓腹神経において，

　自律神経障害：皮膚の水庖形成を伴う群は伴わない　　末梢神経症状を呈さず有髄および無髄神経線維密度が

群に比較して，小径有髄神経線維および無髄神経線維　　保たれていた症例1で，腓腹神経へのアミPイド沈着

の明らかな減少を認めた。水庖形成の発生機序の1つ　　が見られた。また，発症早期で運動障害が軽く，深部

として自律神経障割こよる血管透過性の尤進等が推測　　反射および深部感覚の保たれている症例においては・

され，前記所見は末梢神経中の交感神経節後線維が，　　同症状の重い症例と比し，小径有髄および無髄神経線

無髄神経線維の1つの構成分であることに対応する所　　維に比べ大径有髄神経線維が明らかによく保たれてい

見と考えられた。一方，胃腸症状については一定の傾　　た。以上のことは，FAの腓腹神経における末梢神経

向を認めなかったが，これは本症状が迷走神経，交感　　障害機序として，血管へのアミPイド沈着による虚血

神経および，消化管内の自律神経叢内の神経細胞の障　　性障害は考え難く，一方局所のアミPイド沈着による

害のみならず，消化管内のアミロイド沈着等に起因す　　同部位神経線維の直接的圧迫による障害よりは，むし

る多重にわたる障害が考えられており32），腓腹神経に　　ろ近位レベル末梢神経のアミロイド沈着による軸索変

おける無髄神経線維の病変セこは反映され難いと考えら　　性その他の神経病変が，より遼位の腓腹神経において

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　“length・dependenV’の軸索変性を中心とする二次

　3　FAの末梢神経病変と病態　　　　　　　　　　的病変を引き起こしている25）可能性，または，本疾患

　FAの末梢神経障害の病態については従来，無症状　　における代謝障害が直接，軸索，　Schwann細胞を障

例，あるいは末梢神経症状の軽い症例における末梢神　　害している可能性が考えられた。

経椴の存在が注目されており・Ca「valh°ら33）は　　　　V結　語
FAP患者の子供で無症状の5例に腓腹神経生検を行
い，4例に有髄神経線維の変化を認めた。いずれの症　　　長野県内FA　19痒例，延べ23例について，生検，剖

例もアミPイド沈着や無髄神経線維の変化を認めず，　　検によって腓腹神経を採取した際の末梢神経症状の重

Schwann細胞と髄鞘の障害が一次的変化であると考　　篤度，各徴候および，経過年数等の臨床事項と，腓腹

えた。また高橋ら27）は，同じく無症状同胞例で明らか　　神経における有髄および無髄神経線維の定量的病変と

なアミロイド沈着が見られない時期に，すでに有髄な　　を対比検討し，以下の結果を得た。

らびに無髄神経線維の変性，onion　bulbの形成を認　　　1）全・小径・および大径有髄神経線維密度の減少

め，発症前のSchwann細胞の変化を指摘している。　　と初発症状からの経過年数との間に明らかな相関が認

一方本研究の症例においても，末梢神経症状の発現前　　　められ，また末梢神経症状のない症例にアミPイド沈

あるいは発現後数日の症例を含む発症後2年以内の，　　着を認めた。

症例1，2，3，4，6における末梢神経病理所見で，ア　　　2）末梢神経症状の重篤度によってFA　23例を4

ミPイドの沈着あるいは神経線維の明らかな脱落が見　　群に分け，腓腹神経病変と対比，検討した結果，症状

られ，上記のCarvalhoら，高橋らの指摘も合わせ考　　が重篤な群になるほど，有髄および無髄神経線維の減

えれば，FAにおいて，末梢神経症状発現以前に，す　　少が見られた。

でに末梢神経の病理変化がはじまっていると考えられ　　　3）FAにおいて小径有髄神経線維密度減少と無髄

る。現在，FAの末梢神経障害の病態機序として，大　　神経線維密度減少との相関が高く，また末期における

径有髄神経線維に比べ無髄および小径有髄神経線維が　　腓腹神経では大径有髄神経線維が完全に消失し，小径

早期から強い障害を受けていること，および血管壁へ　　有髄神経線維のわずかな残存ないし完全な消失が見ら

のアミロイド沈着が認められない症例にも病変が強い　　れたが，無髄神経線維はごく少数残存していた。

ことより，アミロイドの血管壁への沈着による虚血性　　　4）解離性感覚障害の見られる群で大径の比率が非

障害34）は，病因としての関与は少ないとされている4）。　解離群に比べ高く，一方深部感覚障害，深部反射障害

むしろ病態の中心として考えられているのは，脊髄後　　および筋力低下の強い群をおのおの障害の軽い群と比

根神経節から近位部末梢神経へのアミPイド沈着によ　　較した結果，比較的経過が長く，大径有髄神経線維の

る機械的圧迫およびそれに伴う代謝障害を介しての軸　　減少の程度が強かった。

索変性4）23）25）31）35）および，アミPイド沈着と平行す　　　以上の結果について若干の解釈を試み，またFAの

る直接的な軸索，Schwann細胞の代謝障害21）22）25）　　末梢神経障害の病態機序について考察を加えた。
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