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WereviewtheneuropathologyofheIでditLTu-ydentatorubmトpa11idoluysianatrophy (DRPLA).

aelinicopathologicaldiseaseentity()riginallyestablishedbyNaitoandOyanagi(1982㌦ The

diseasecanbedividedclillicallyintothreetypes,juヽTenile,eat-1yadultandlateadult.On

thebasis()fthepaticnt'sageatonset.lnthejut,eniletype､showingprogressive.myocl()nus

epilepsy(PME)syndrome.degenerationmanifestedbyneur()nlossandgliosisismore

markedintheglobuspallidusthaninthederltatenucleus.111theearlyadulttype,showing

mildeI･S)7rnptOmSOfmyoclolluSandepilepsy.theglobuspallidusanddentatenucleustend

tobeequallyaffectd tovariousdegrees. InthelateadulttypewithoutPMEsyndrome,

degenerationofthedentatenucleusismoreevidentthan thatoftheglobuspallidus. Al-

though degenerationofthedentatorubralandpallidoluysiansystemsisacardinalfeature.
otherregionsarealsoinvol＼･でdinthisdisease:thebrainstemandspinalcordshowapparL,nt

atrophy.whichismildtom()derateinthejuvenileandearlyadulttypesandseverein

thelateadulttype､andmyelinpallorisn()tired()ceasi()nallyinthelateralcortic()Spinal

tractofthespinalcordaswellasinthecerebralwhitematter.

Tsujiandassociates(1994)haverecentlyidentifiedunstableexpallSion(1faCAGrepeat

inagene(1ntheshorlarm ofchromosome12asthepathogenicmutationresponsiblefol･

thedisease.Infurtherstudies.tlleaboveneuropathol()gyofher･editaryDRPLAwillbe

reestimatedindetailinrelationtothesizeoftheCAGrepeatexpansionineachautopsied

individual.

KeITW()rds:hereditarydentatorubral-pallidoluysiallatrophy.neuropathology,progressi＼,e

myoelonus亡･Pilepsy
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分子遺伝病の臨床と病理

Ⅰ. は じ め に

歯状核赤核溌斎球,し†体萎縮症 Ldent.こlt1-0rubropallid(I

luy,siamatrophr.DRPLAlは 1975年 Smitllが提唱

した病名である1).相前後 して本邦では,内藤らによる

優性遺伝塾 ミオタロ-ヌスてんかんの研究があり2)号こ

れが遺伝性 l)RPエーA の疾患概念確立へと発展した3､.

本症は,本邦において特異的に多発している疾患であり,

原則として常染色体優性遺伝を示す.病理形態学的には,

淡蒼球ルイ体系 歯状核赤核系,橋被蓋などの変性を主

体とし,同一家系内においても,それらの病変程度には

さまざまな vaTiantが存在する4).また,DRPLA で

は発病年齢によりその臨床像に違いのあることが知られ

ている5).本稿では,DRPLA 自験例を若年型,早期成

人型および遅発成人型 5)に分け,冬型をこおける病理組

織学的特徴6)を述べる.近年,同様の研究は他家から

図 1 淡蒼球における神経細胞脱落とグリオ-シス
は若年型でより高度である,a.若年型 (症

例日,ら.遅発成人塾 (症例11).HE染色,
＼180.

旦81

も報告されており是非参照されたい7)

11. 淡蒼球と歯状按病変

淡蒼球では,いずれの例でも外節に種々の程度の神経

細胞の脱落とグリオ-シスを認める (図 卜及,b).変性

の強い例では基地観梅はルーズとなり,髄内の有髄線維

も消失 している.このような例では,内節にも軽度なが

ら同様の変化をみる.若年塾で,変化はより強い傾向が

ある.歯状核の神経細胞は全例で変性脱落しており,歯

状核横門の髄鞘,軸索の変性消失を伴っている (図2-

a,b).歯親株の残存神経細胞は萎縮性あるいは慶大 し,

その多くの脇体や樹状突起の周囲に好酸性かつ噂銀性の

常粒状物質が増加する.いわゆるダルモ-ス変性の像が

必発する.若年型では病変の軽い例が目立ち予淡蒼球病

変よりも軽い例がほとんどである.早期成人塾では病変

はより強 く,淡蒼球病変と同程度の例が多い.一方, 逮

図 2 歯状核をこおける神経細胞脱落と残存神経細胞
にみられるいわゆるグルモ-ス変性は遅発成

人型でより高度である.a.若年型 (症例4),
b.遅発成人型 (症例1い.HE染色,＼120.
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図3 橋および脊髄の萎縮.a.対照例の橋,ら.症例ままの橋サC.対
照例の脊髄 (C7,T8,L4),a,症例12の脊髄 (C7,T呂,Ti望,L4).
KB染色,同一倍率.

発成人型では淡蒼球病変よりも強い著明な歯状核病変が

譜められ,基地組織はル-ズになっている.

ⅠⅠⅠ. 脳幹 ･脊髄の萎縮

中脳,檎,延観 脊髄は種々の程度に萎縮性である (図

3-a､b.C.d上 若年型とri~~1-期成人型i･こおいては 橋,延

髄,脊髄が軽度ないし車等度の萎縮を示すにとど渡るが,

遅発成人塾は,延髄,脊髄が著しく萎縮性であるととも

に,橋も著明に萎縮性である.脳幹 ･脊髄の萎縮の程度

と磁麓の間には,一定の相関はみられない.脳重が 1,000

g以下でも脳幹は軽度の萎縮 しか示されない例 (症例

日 や,脳豪 1,300gでも中等度の萎縮を示す例 (症

駒lo)がある.また臨床経過の長さにも相関しない.

脊髄では,萎縮に加え外側皮質脊髄路に限局した明ら

かな漢明化を認めることがある (症例14),10).

lV. 大脳白質の淡明化

早期成人塾と遅発成丸型で大脳白質変性を伴う例が多

いようである,自験例においては,早期成人型 (症例柑)

および遅発成人型 (症例まま8),まが でび慢性の淡明化と

ダリオ-シスが認められている.これらのいずれの例に

おいても,脳実質の血管を含め,脳動脈硬化は軽い.-

方,大脳皮質は全例で軽度ながらび慢性に神経細胞の脱

落を認めナまた,胞体にリボブステンを増した神経種胞

や萎縮性の神経細胞が散見されるが,これらは白質変性

の程度をこ相関しない.その癖的意義については現在不明

である.少なくとも発病年齢にあまり関係なくみられる

痴呆の責任病変を大脳白質にのみ求めることは困難に思

われる7).

DRPLA 自験ま2例の臨床 ･病理像をまとめると養 1の

ごとくである.最近,Koideら9)および Nagafuchiら10)
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寮 ま 自験12剖検例の臨床 ･病理所見のまとめ

183

CaseAge(yo)Onset I)uratio Clinica一 BrainWeight(蛋) LesionalSeVer呈tyDegreeofAtrophyNo.ofCAGpGatiYibduuSs鹿 1teal冨MB㌘onsMO Sp
No. /Sex Lyol (yTS) Symptoms repeatunits

juvenile 且 18/M 8 10 E-D-M-A 920 ≠ + + + 一汁 -汁 6868

2 24;ド 10 14 D,E,-I-A-M 700 ≠ + ≠ -汁 + 十十

3 26;F 13 13 E-D-A-トM 1,010 ≠ -汁 + ≠ ≠ ≠
tyr)(ユ 4 24/M 14 10 E-A-D-M 1,350 十ト + + + 十 +

5 26/ど 18 8 F一一}-M-A 970 ≠ + + 十十 十 +
6 31/ド 19 12 E-A-D-M 890 ≠ ≠ + ≠ 十← 一汁

(捕rty 7 37/F 30 7 A-トtI-rrM 1,020 一汁 ≠ + 十 + ≠8 43lM 3O 13 E-i,A-M-D 1,210 l什 ≠? + + + ≠
aduittype 9 49/ど 33 16 A-M-E-D 1,000 一汁 ≠ ･什 ≠ + ≠

ユ0 5トM 31 17 A-E-D00M 1,310 ≠ ≠? 十 -汁 一汁 ≠

late ll 76/ど 61 15 A,トD 960 + ≠ 一汁 碑 ≠ ≠ 64

A:ataxia,D:dementia,E:epilepsy,王日nvoiuntaTymOVememも,M:myoclonus,+:mild,≠:moderaLte,
㈲ :severe,?:withchangesofcirculatorydisturbance

により本症の原因となる遺伝子異常,すなわち第12染色

体短腕上に位置する遺伝子における CAG リピー トの

増大が明らかにされた.今回,表 lをこKoideら9)眩

よる剖検脳 (症例 14),3,118),124り を周いての検

索結果を参考までに加えさせて戴いた,

V.お わ リ に

NaitoandOyanagi(1982)3)により初めて臨床病理

学的に確立された疾患である遺伝性 DRPLA (内藤 ･

小柳病7)) は,今日その原因となる遺伝子異常が同定さ

れるまでに至った9)10),本症において CAG リピ- 汁

増大の程度と発病年齢との問には強い相関が認められて

いる9)10).今後,上述した神経病理学的所見はこの遺伝

子異常の程度との関連において改めて吟味されることに

なるであろう.
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司会 ありがとうございました.ただ今のご発表に質

疑応答をお願い致 します.

永井 先程の Machado-Joseph病の時にはjストニ

アは pallidum が責任病巣とし､Fl話が出たのですか.

先生のお話を聞いてミオクローヌスてんかんを昼 してく

hば,若年齢に pallidoluys血1系の変化が強 く,発症

年齢の遅いミオクローヌスを伴わない例ではその変化が

願いということになるとなると, ミオクローヌス病巣も

やは り pallidum の周辺と考えてよろしいので しょう

か.

高橋 以前内藤先生とこの点を検討 したことがありま

したかよくわかりませんで した.こL')件については内藤

先生からお答えいただいた方がよろしいと思うのですが.

司会 内藤先生宜 しくお願い致 します,

内藤 大変難 しい質問だとは思うのですが.臨床症状

と対応する病理が1カ所なのかそれとも多系統変性の場

合どこなのかというのは非常をこ難しい問額だと思います一

ヌスが主症状の場合と末期にそれが消えてしまって,無

線アテ トーシスが消えてしまったり,死ぬ2-3年前か

らばったりと無 くなってしまうとか,そういうことで臨

床症状と pallidum の病変がどう対応するという点が

難 しいのではないかと思います血ジス トニアとの閑適をこ

ついて本当のところは難 しいと思います.

永井 やはり先生と-一･･緒に診ていまして.先生が最初

に良性とおっしゃった DRPLA ではなくて非進行性 ミ

オタ田-ヌスてんかんの症例を私は診ているのですが,

確かをこミオクローヌスがものすごく強 く,何かその病巣

を教えていただければと思ったのですが.

内藤 家族性の進行 しないミオタロ-ヌスてんかんを

もつ太家系,優性遺伝家系だとは思 うのですが,それは

今まで髄研の神経病理で剖検されたのが,白川先生の 1

例と登木口発生の2例がある.佐渡の本間先生のところ

iこもあるかもしれませんけど､それは pallidoluysia11系

にはっきりとした変件が無いと思います.小柳断簡先生

は今日おられませんが,8剖検例ということで神経研究

LT).Lンボiこ発表されて.r)RPLA と MF.RRFともう1

例は良性のミオタロ--ヌスてんかんだったと思うのです.

pal混oluysianの萎縮があるという記載になっているの

ですが,本当かなと思います.あれは病理の方では変性

があるとはみないという立場もあるのではないかと思い

ます.そうなりますと良性のタイプに対応するミオタロ-

ヌスの霧任病巣が pallidum にありは しないかという

ことも貰えないのではないかと思います.

司愈 "小遮 り"という言葉はよく DRPLA で聞 く

言葉なのですが,若年発症,早期成人発症,遅発塾成Å

発症を並べたときに 描小造 り"とはどういう位置づげに

なりますか.

高橋 本症では,以前から脳幹 ･小脳.脊髄CT)山中造

り"が貰われています.これは遅発成人型により強調さ

れている所見です."小造 り"というのはあいまいな表

現なのですが,小さいことは明らかなのですが,神経細

胞脱落とグリオ-シスで示される変性がはっきりしませ

ん,その本態は病理の先生の問でもまだわからないとこ

ろです.近年,岩淵発生はその辺を研究 しておられて,

神経細胞と軸索の萎縮がその基礎にあることを指摘 して

います.もし軸索を出す神経細胞に変性があるとすれば,

ダリオ-シスをほとんど伴わないかなりゆっくりしたプ

ロセスで進行 しているのだろうと思います,若年型,早

期成A型で認められた脊髄側索の病変,舶小造 り"とい

う病変はきCAG リピー トとの関連をこおいて今後の問題

だと思います.

内藤 頭蓋骨が厚いというのは剖検に立ち会いますと

わかるのですが,あれはこの病因と関係があるとお考え

でしょうか.

高橋 問題の遺伝子異常とは直接閑孫が無いと思いま

す.頭蓋骨が厚いということは必ず しも DRPLA に特

異的ではあL)ません.

司会 どうもありがとうございました.次に本日最後

の演題になりますが,分子遺伝学の立場からということ

で神経内科の小出先生お願い致 します.


