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トリプレットリピート病の神経生理学的特徴に関する研究

～病態生理とCAGリピートとの相関～
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(指導:新潟大学脳研究所神経内科　辻省次教授)
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Toclarifytheneurophysiologicalabnormalityoftl･iplptrt,peatdiseases,andtoelu-

cidatehowtheexpanded〔AGrepeatsaffectphysiologicalpropertiesofthenervoussl,S-

tem,IinvestigatedthecorrelationbetweenGAG repeatandvariousparametersor

evokedp雨enもials.NerveConductionsもudies猶CS),somaもosensoryevokedpotentials

(SET)andauditorybrainsもem TeSPOnSeS摘BR)wereperformed in patientswi仙

bulbospinaimuscuiaF雨TOPhy(SBMA)手Maehado-Josephdisease(MJD)andSCA6.

1nSBMApatients.maincharaeteristiefindingswerereductionoft､heamplitudesin

NCSandSEP.OnlytheN24amplitudesintibialnerveSEPinヽ-erselyCorrelatedthe

GAGTepはtnumber.ThecentTaまconductiontime(CCT)oftibiaュneTVeSEPinMAD

patient､SwassignificantlyprolongedandCorrelatedwitht･heexpandedCAGrepeatsize.

ThewaveⅢlatencyofABRinh･･■IJDpatientsandthe＼＼･,ayelandVlatenciesofABR

inSCA6 pat･ientsweresignificantlyprolongedwithoutcorrelationt､ot.･heexpandeLd

〔AGrepeatsizes,

TheamplitudeofN24inSB九･･.IApatientsandtibialnerveCCTinMJDpatientscor-

relatedtheexpandedGAG repeatsize.whichmayprovideanevidencethatexpanded

CAGrepeatsaffectthesensorysyst､em.EleetTOphysiol()gicalanalysesareusefulfor

Reprintrequeststo:At･sushiHOMhL･1A, 別刷請求先 : 〒951--8585 新潟市旭町通 1番町

DepartnlentOrneurology,BrainI,eSearCh 新潟大学脳研究所神経内科 本 間 篤

institute.NiigataUnit,ersity,

NiigataCity.951-8585Japan.



本間 :トリプレットリピート病の神経生理学的特徴に関する研究

ellleidationhow theexpandedeACTI･ePeatarreCttheflun(､tionofnpr､･oussystem inpa-

tientsWithtripletrepeatdiseases.
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トリプレットリピ-ト病,CAG リピ- ト,球脊髄性筋萎縮症,脊髄小脳失調症 6

型,マシャド-ジョセフ病,誘発電位

は じ め に

近年遺伝性神経疾患において,特定の遺伝子における

3塩基のくり返し配列 もripieもrepeaもの増大が発症の

原因と考えられる疾患が見出され t̀ripleもrepeat病 '

と呼ばれ,注目されている.tripleもrepeat病の中でも,

ハンチントン舞踏病 (HD),球脊髄性筋萎縮症 (Spi一

matbulbospinalmuseulaTatrophy;SBMA),さ

らに遺伝性脊髄小脳変性症として,SCAl,SCA2,

Machado-Josephdisease(MtID),歯状核赤核淡蒼

球ルイ体重縮症,SCAG,SCAT,の8疾患は,翻訳領

域に存在しグルタミンをコ-ドしている CAG repeat

の伸長が証明されている11-8).さらに増大 CAG re-

peatの長さと発症年齢との間に明瞭な相関関係が共通

してみられ5,9~11),疾患によって種々の臨床症状 との

相関も示されている10-14),電気生理学的な異常につい

ては,まだその特徴が十分に明らかにされていない疾患

もあり,CABrepeatの増大との関連についてはこれ

までに検討されていない,

本研究では tTipletrepeat病のうち SBMA,MJD,

SCA6の3疾患につき各種誘発電位などの魔気生理学

的手法を履いて,各疾患の病態生理の特徴を明らかにし,

その異常と CAGrepeaもとの関連について検討した.

射5

封･ 象

tripletTePeaも病のうち,SBMA,MJD,SCA6の3

疾患につき,GAGTepeaも数の延長を確認 した症例を

対象とした.SBMA は9例 く男性9例,年齢43-67才,

平均49.8才)で雁病期間は2-20年,平均7.1年.MJD

は27例 (男性11例,女性16例,年齢19-65才,平均43.7才)

で雁病期間は2-45年,平均臥5年.SCA6は11例 (罪

性 8例,女性2例,年齢37171才,平均55.4才)で罷病

期間は2-20年,平均7.5軒 各疾患の臨床的特徴を衷 1

-豪3にしめす.

正常対照として,神経伝導検査では,年齢を合わせた

17例,体性感覚誘発電位は16例,聴性脳幹反応は18例を

対象とした.

方 法

遺伝子診断

患者末梢血より DNAを抽出し,SBMAではアンド

ロゲンレセプター遺伝子エクソン1,MJD では MJD

l那ne,SCA6では,α1AVOlta酢 dependentCa岩+

channeiぎene の CAG TePeatを含 む領域 を,

PolymeTaSeChainTeaCt豆om(PCR)法で増幅,餐

性ポリアクリルアミドゲルに電気泳動 しオー トラジオ

グラフィ-を行い解析 し,CA仁 rep哲at数を決定 し

表l SBMAの臨床所見

Rep 警嘉 性別 詣 琴 叢 痴呆 駅 筋萎縮 琵欝 振戦 姦痛纂 露菩 提誓

cLaSel 41 59 M 49 10 (-) (+) (十) 低下 (+) (-) ド ) ド )

case2 42 67 M 56 11 巨 ) (+) (+) ∴低下 (十) ド ) (-) (-)

cases 43 46 M 45 2 ト ) (十) (+) 低下 (+) (+) (+) ド )

eaSe4 43 65 M 62 3 ト ) (+) (+) 低下 (+) ド ) ド ) ド )

cases 舶 47 M 45 3 ト ) (+) (+) 低下 (+) (+) (+) (-)

eases 44 64 M 62 3 巨 ) (十) (+) 低下 (+) (-) ド ) ド )

caseT 45 51 M 42 18 卜 ) (+) ド ) 低下 (+) (-) (-) ド )

ease8 鵜 43 M 41 2 巨 ) (+) (+) 低下 (+) (+) ド ) (-)



新潟医学会雑誌 第 112巻 第7号 平成10年7月

表2 九･.IJI)の臨昧所見

416

Dystomi 筋萎縮 澄葦

ー
ノ
1-
Jノ｢
､きノ
＼盲ノ
＼■ノ
)

ーヽノ
ーー
ノ
)

)

1-
ノ
)

1-ノ
1

＼ノ

ーノ

ー-ノ
＼ノ

ー
ノ
ー
ノ
ー
ノ

1ヽノ
ー
-

1
ノ
-

＼!ノ｢
､-
メ

E

+

E

州

側

一

-

一

00

E

i

+

E

l

+

B

W

十

…

一

E

十

血

W

i

十

一

･II

-J

～1

･-1

･-1

,-1
･-I
･-

1

･1

--

･し

･-

-

･J

/.1

▲11
･-

/

し

/

II

A.J

.._＼

′_＼

.-

l
.

㌔-
ノ
-

1
ノ
)

､きノ
)

1盲
ノ

-ヽ
ノ
)

ー
一ノ
1∋
ノ
)

)

＼-ノ
-

-

11-

1-ノ
-

1-
ノ
-

､1-′
1--ノ
ー
Jノ
1
ノ
ー
ノ
～-

+

+

+

W

E

i

i

+

一

t

叩

+

十

一

F

W

棚

…

W

E

一

B

W

l

叫

i

i

(

(

(

-

-

-

-

′も

-

-

-

J1

-

′t

(

/_＼
(

′11
Jt

(

く

く

(

(

(

.(

(

tヽノ
)

)

ー
ノ＼盲.ノ
＼
ノ
)

-1ノ
)

1ヽ7ノ
ー
ノ
､-
･ノ
＼
ノ
ノヽ
)

)

-
ノ
ー
ノ
＼
ノ
ー
ノ
)

､-ノ
)

1ヽ/
)

､1きノ
-ヽノ

i

+

+

一
十

仙

W
+

l

m

岬
十

十

十

+

十

十

十

榊

i
+

+

仰

E
十

E
+

(

′ら

(

′1＼
(

′Ht
､
(

(

(

′.-＼
(

(

く

く

(

′し
(

ノー
JL
(

(

JL
(

(

(

ノー-＼
/
,㌔

ll.ノ
ー
ノ
11~ノ
Ij

)

～lIノ
11.ノ

事ヽyノ
Jn
＼
r一ノ
11rJ
)
11′
＼
yノ
ーさノ
1さ･一ノ
)

)

)

)

ー
ノ
ー
ノ
-ヽノ
)

)

)

)

仙
十

i
+

一

W

t
十

l

E
E

十
十

十

+

一
十

十

i

血

W

i

I

I

I

i
十

(

(

′し
/1ヽ
′-1＼
′-1＼
(

く̀

く

′-1
(

JJ111を
′も

(

(

(

J/.＼
(

(

(

(

(

(

′t

′-＼
(

進

下

下

進

進

進

進

下

進

進

進

進

下

進

進

進

進

進

進

進

進

進

下

進

進

進

進

克

低

低

完

売

完

売

低

完

売

完

売

低

義

元

完

売

完

売

完

売

完

低

完

売

完

売

ーヽ
ノ
)

)

)

1)

11ノ
)

1-ノ
ー
ノノ
)

1-
ノ
ーきノ
ー
ノ
ー邑ノ
ーj

)
ー
ノ
)

)

＼
ノ
IヽJノ
＼ノ
＼1-.
)

＼1ノ
-ヽ′
＼-メ

E

E

州

W

E

一
十

十

m

L

l
+

+
一
十

一
一
+

+

W

i

I

l

一

一

E

W

(

′t
′し

(

/し
(

(

(

′-1＼
(

ノも

を

′し､(
′fL

く
く

(

(

′_＼
(

′し
′し
′も
(

.′し
(

)

)

ノヽ
､ノ
11ノ-r
)

)

)

)

ー
ノ
)

)

-
ノ
ー
ノ
)

きヽノ
＼ノ
)

1ヽ-ノ
＼-メ
)

)

､-
ノ
＼
ノ
＼
ノ
)

＼
Jノ

一

一
十

十

一

E

E
+

十

E
+

F
+

E
十

+

+

+

+

一
十

仙

W

W
+

一

十

′J

-･-＼
･･-1
--＼
--1
･J

･J

ll
t

ー･-1
--1
･1

･し

･J._1
-.I
′I
-_1
･/

･/

･.L

l

/

′_＼
LL/
′.＼
･1.11
′し

＼
Jノ
lj

)

)

＼
ノ
＼jノ
､j

＼j
ノ
ーー
ノ
＼1.1ノ
＼
ノ
＼
ノ
＼ノ

~ヽ-ノ
)

ー
ノ
ー.メノ
ー
ノ
,,m

〉

-
Jノ
､-一･一ノ
)

)

)

＼
～ノ
､11-ノ

+

+

十

十

一

十

+

十

十

十

+

+

+

+

十

十

十

十

十

一

十

十

十

十

十

+

l

(

(

(

/-＼
(

(

′.-1＼
/.＼
/し

′し

(

′t

′∫_＼
′J.＼
(

(

(

ノー

(

(

′も

htLLJ

/J

√ら

(

(

/1

13
ノ
＼
ノ
)

)

)

)

＼
Jノ
)

)

＼ブノ
＼~ノ
ー
ノ
＼1
-ノ
＼
ノノ
ー
ノ
〉

1ヽ'ノ
)

-ヽノノ
ー
ノ
ー
ノ
-ヽ汀Jノ
､-
ノ
､＼汀ノ
＼テノ
＼-ノ
､j

+

+

+

十

十

十

+

十

十

十

+

+

+

+

+

十

十

十

十

+

+

十

十

十

+

+

+

.t

･/

･･.I.
-1＼

･/

･･-＼

/

し

･.1､
(

､･_＼
､し

･L

Jt

･l

J

.-＼

./

-/

.し

.L/

T,I.,
/

../

LR＼

.1㌧

L/

ーヽノ
､-一ノ
＼-ノ
､も.ノ
､､岩ノ
-ー
ノ
)

)

きヽノ
＼ノ

きヽ
ノ
)

)

＼-一ノ
＼きノ
､j

＼ヨノ
)

)

)

)

､1-ノノ
1ヽ-ノ
､盲
ノ
＼.ノ
う
ーノ
＼IJノ

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

.も

(

′く

く

′H-＼
(

′t

′t

r1㌧
(

(

(

(

/し

/t＼
′し

(

′し

′し

く

(

く

く

′rl､
/∫ー＼
ノi

′-＼

ー
ノ
)

)

)

)

＼舌ノ
)

＼
ノ

.ヽ∫.
1ヽ-ノ
ーヽ′

-ヽノ
＼-ノ
＼ーノ
ー
ノ
)

ーヽノ
＼きノ
＼ぎノ
,-
ノ
!ヽノ
＼1ノ

ノヽ

-ヽノノ
1ヽ㌔ノ
､)

＼
ノ

i

叫

…

一

E

i

F

I

l

州

E

i

E

F

L

W

州

W

仙

州

i

L

W

E

柵

…

l

′J

--＼

-/

･/

▲･/

.-･/

.t

i

/PII.
~･/

･/

./

-1＼
･/

/

./

･L/

,/

･L

l

∫_I-
′＼

′,I/

./

IL

-/

p/

5
Lj3

8

.LI3
6

7
つ
.J
･1
19

1

13

日

-,･
10

3

1
13

7
3

8
6
rJ3
1

T.
,L
り
一
3

甜
ほ

56

51
舶
29
射

47

30

48

33

25

那

封

39

35

25

27

誠

30

飢

29

45

31

35

25

摘

F
F
F
F
M
描
M
F
F
M

F
M
F

F

M
F
F
M
F
M
M
M
F
M
M
F
F

65
60
糾

56
50

36

43

51

鯛

舶

載
39
50

現
職

39

謂

35

射

謂

謂

41

58

39

41

27

1

鎚

70

70
円

73

73

73

74

74

閏

74

開

開

花

76

花

77

E
;
7

77

77

78

78

謂

79

79

79

鮎

表3 SCA6(∫)臨昧所見
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発電位と聴性脳幹反応 を施行 した.SCA6は神経伝導

速度検査 と体性感覚誘発電位 と聴性脳幹反応を施行した.
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電気生理学的検査

電気生理学的検査として,神経伝導検査,体性感覚譲 神経伝導検査 (NerveCOnductionstudies:NCS):

発電位,聴性脳幹反応を行った.SBMA では神経伝導 刺激,記録 とも Medelec製 MS20を使用 した.運動

速度検査 と体性感覚誘発電位を,MJD では体性感覚誘 神経については尺骨神経 と腰骨神経をそれぞれ,手首 -
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泰盛 SBMA書神経伝導検査の結果

L117

MCV(m/S) CMAPAmp(mV)

SBMApatients Normal SBMApatients Normal

UlnarnerVe 62.0±5.04 描.7士4.19 10.3±3.31書書中 15.5±3.07

'P<O.O5,‥pく0.02.'.●pく0.01

SCV(m/S) SNA P Amp(uV)

SBMApatまents Normal SBMApahent s Nor m a l

Ulnarnerve 58.7±3.47 59.5±2.78 i.コ1±0.83◆‥ 3.92士1.55

'pく0.O5.‥Ⅰ~〕く0.O2.‥●pく0.01

肘,内果部一膝蘭部で 300psの矩形波を用いて電気刺

激し,記録はそれぞれ小指外転筋,母祉外転筋より表面

電極を用い,benytendon法により複合筋活動電位

(Compoundmuscleactionpotential:CMAP)杏

記録した.刺激2点間の距離を各刺激での CMAP の

立ち上がり潜時の差で険し,運動神経伝導速度 (Motor

nerveconductionvelocity:MCV)を算出した.ま

た遠位部刺激による CMAPの陰性頂点一陽性頂点振

幅を計測した.感覚神経については,尺骨神経,俳腹神

経でそれぞれ,小指,外来部を 300FIsの矩形波を用い

て電気刺激し,それぞれ肘簡部と膝蘭部で表面電極を用

いて,感覚神経活動電位 (SNAP)を順行性に50回加算

で記録 し,2回以上施行して再現性を確認した.SNAP

の潜時で刺激記録間距離 を険 し感覚神経伝導速度

(SCV)を寮出した.また SNAPの振幅を頂点間で計

測した.

体性感覚誘発電位 (SomatosemsoTyevokedpoten-

tials:SEP):記録,刺激ともにE]本光電製 MEE-

4108を使用した.上肢は正中神経を手首部で母指が軽

度屈曲する程度の強度,300psの矩形波を用いて電気

刺激した.肘部,ETb点,第 7頚椎輯楽起上 Cv7,対

側頭皮上 C3(国際10-20法)の後方2cmの点 くC3′)

の4カ所を Fpzを基準電極として記録した.分析時間

は40ms,加算回数は500臥 下肢では,腔骨神経を足首

部で母艶が軽度屈曲する強度,300msの矩形波を用い

て電気刺激した.記録は,膝商都,第12胸椎練衆起上,

頭皮上 Cz の外側2cm,後方2cmの点 (C3〝)の3

カ所で,C3〝は Fpz,他は村側腸骨稜をそれぞれ基準

電極とした.分析は70ms,加算回数は500臥 上下肢 と

も再現性を確認するため2回施行した.潜時については

上肢では,財部の神経活動電位を posiもivepeakで,

Erb点電位は n曙ativepeak,第7課権の記録ではN

13,頭皮上記録では N20の peakを計測 した.下肢で

は膝商都の神経活動電位を positivepeakで,第12胸

椎ではN24,頭皮上記録では P40の peakをそれぞれ

計測した.中枢伝導時間 CCT として,上肢は N13-

N20,下肢は N20-P40の頂点間潜時をそれぞれ計測

した,さらに各波の基線からの振幅を計測した.

聴性脳幹反応 (Auditorybrainstem responses:

ABR)二記録 ･刺激とも日本光電製 MEE-4108を使

用 した.刺激はヘ ッドホンより,検側耳 には4000Hz

lOOdBの Click晋を刺激頻度10Hzで与え,反対側耳

には40Hzの whitenoiseでマスタした.記録は頭頂

部 (Cz)より刺激側乳様突起上を基準電極 として,分

析時間10ms,1000回加算で記録 した.施行は2回以上

とし再現性を確認 し,王,孤,V波の潜時および頂点開
港時を計測 した.

統計解析 (CA仁TePeaもとの相関):各誘発電位で得

られたパラメーターについて正常者と比較 し,異常を示

すパラメ-夕-と CAGrepeaも数,年齢,経過年数と

の相関を検討した.伝導速度,潜時,頂点開港時につい

ては Pearson の相 関係数 を, 振 幅 につ い て は

Spearmanの相関係数を求めその相関を検定した.

結 果

Ⅰ.各疾患の電気生理学的所見

球脊髄性筋萎縮症 (SBMA)

神経伝導検査 :運動神経,感覚神経ともに伝導速度は



･118 新潟医学会雑誌 第 112巻 第7号 平成10年7月

寮5 SBMA.SEP の潜時と振幅

Laもeney(ms) Amplitude(uV)

SBMApaもients Nr)rmal sBMApatients 妻 NoTma1

MedianN Cubitalfossa 3.63±0. 3.80士0.23 5.97±2.39'◆' 23.5±8.24

Erb'spotential 10.2±1,01 10,U士O.67 2.30±1.35‥ ◆ 5.50±1.糾

N13 13.9士0.66 13.G士P.73 I.53士0.76 1.61±0.60

N20 19.7±1,37 19.5j=0.77 1.72±0,57◆ 2.30士0.67

N13ーN20 5.65士0.76 5.90±0.41

TibialN Poplitpalfossa 6.97±0.66 6.97±0.61 1.42±1.12◆ ‥ 5.30±2.39

N24 23.8±1.69● 21.8±1.33 0.16±0.21‥ ` 1.03±0.40

ド-IO 41.3±1.73̀ 38.7±2.02 0.14±0.21‥ ` 0.63±0.25

'p<0.05.‥pく0.02.●‥pく0.01

表6 MJr).SEPの潜時と振幅

LateLnCytmS1 Amplitude(uV)

MJl)patients Normal MJDpatients Normal

MpdianN eubitalfossa 3.40土O 3.60±0.ユ1 15.3±9.60'‥ 26.9士10.2

Erb'Spotential 9.82士0.87 9.71士0.72 4.63士2.63 6.06士2.08

N13 13,5士1.10 13.0士0. 1.46士1.06 1.73i:0.52

N20 19.7±1.25◆ 18.9±1. 1.90±0.91 2,23±0.64

N13-N20 6.27±0.47‥ 5.郎±0.39

TibialN Poplitpalfossa 6.朗±0.89 6.63±0.68 3.91士2.97 5.59±2.4

N24 21.8±1.92 21.0±1.67 0.65±0.4ー ‥ 1.21±0.72

P洩O 42.3±2.43‥ ● 37.6±2.58 0.32±0.25‥ 0.76±0.37

'p<0.05,''Pく0.01‥●pく0.01

表7 MJD.ABRのT鋸.7L.潜時と頂点間潜時

'P<0.05. ''P<0.02.‥●pく0.01

正常で,全被検神経において CMAP,SNAP 振幅の

有意な低下 (P〈O.01)がみられた.なお俳腹神経では

11例中7例で感覚神経活動電位が導出されず,誘発され

た4例では伝導速度は正常対照と有意な差はみとめられ

なかった (泰 射.

体性感覚誘発電位 :正中神経刺激では各波の潜時,

CCTは全て正常との有意差はみられず,振幅では肘部
電 位 (p<0.01), Erb 点 電 位 (P<0.011. N20

浮く0.02)で低下がみられた.腰骨神経刺激ではN24,

P40の潜時が遅延 (P<0,05)を示したが,CCT は正常

対照と有意な差はみられなかった.膝寓部電位,N24,

P40の振幅は有意な (P〈O.01)低下を認めた (泰 5上

Machado-Joseph痛 くMJD)

体性感覚誘発電位 :正中神経刺激では肘部電位,ETb
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泰8 SCA6.神経伝導検査の結果

射9

MCV (m/S) CMAPAmp(mV)

SCA6paもients Normal SCA6paも主ents Normal

UlnarneTVe 58.0±7.79 60.7iILl.19 13.9±2.84 15.5士3.07

●p<0.05.日pく0.02.‥●Pく0.01

至 SCV(m/S) SNAPAmp(uV )

SCA6paも主ents Normal SCA6patients Norma一

Ulna r n p rvp 57.9士5.77 59.5±2.78 2.76±1.51 3.92±1.55

Sural N p rヽp 52.2士1.55 53.7±3.30 1.81士1.29 1.41±0.47

'pく0.05, ‥pくll.0-3 .‥ ●P<0.01

表9 SCA6.SEPの潜時と振幅

- Latency(ms) Amplitude(uV)SCA6patienもS NOrmal SCA6patients Normal

MedianN Cubitalfossa 3.61士0.33 3.60士0.34 23.17±7.25 26.9二と10.2

Erb'Spotentia1 10.1±0.74 9.71士0.72 5.50±2.76 6.06±2.08
N13 13.7±0.88 13.0±0,96 1.21±0.76 1.73±0.52

N20 19.7士1.09 18.9±1.06 2.69±1.69 2.23±0,64

N13-N20 5.97±0.29 5,83±0.39

TibialN Poplitealfossa 6.52士0.55 6.63±0.68 4.06士2.18 5.59±2.4

Ⅳ24 22.1士1.18 21.0±1.67 0.77±0.17 1.21±0.72

Plo 39.3士1.13 37,6±2.58 1.00±0.67 0.76士0.37

'p<O.05, ''P<0.02.‥●1-)<0.01

表10 SCA6.:lBR の頂点潜時と丁乱射鞘替時

●p<0.05,‥p<0.02.‥●pく0.01

点電位,N13の潜時は正常と有意差はなく,N20潜時

(Pく0.05)とeCT (P〈O.Ou)1の延長がみられ/+I.振幅

では財部電位が低下 津 <0灘 )していたが,ETb点電

位,N13,N20では有意な低下はみられなかった.整骨

神経刺激では,膝磯部電位,N24の潜時は正常 と有意差

はなく,p40,ccT は有意な延長 浮く0.01)が認め

られわ.膝寓部電位の振幅は正常と有意差はなく,N24

浮く0.02),P朝 (P<0.02)で振幅の低下がみられた

(表 6).

聴性脳幹反応 :20例で施行し,6例ではⅢ波以降が導

出されなかった,頂点潜時では,Ⅰ,V波は正常 と有意

差なく,Ⅲ波潜時が延長 (P〈O.05)した.頂点間潜時

では,I-Ⅴ開港時は正常と有意差なく,Ⅰ一瓢閤潜時

が延長し LP<0.01),m-＼･･′間潜時は矩編 (P<0.011
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秦ll SBMA.統計解析 各波の振幅とCAG repeat,年齢,経過年数との相関

Spearman'scoefficiency

CAGrepeat Age Cliniealppriod

MCdianNSEP Cubitalfossa 0.38 -0.01 0.13

AmplitudeLuV) Erb'Spotpntial 0.09 -0.00 0.08

N13 0.15 -0.03 0.18

NCO 0.nl 0.01 0.18

TibialNSEP Poplitealfossa -0.52 0.39 -0.41

AmplHude(uヽ'1 N24 -0.71◆̀ 0.78◆‥ 0.

P一o -0.61 0.54 0.00
CMAP Ulnarnerヽで -0.50 0.21 0.21

Amplitude(m 一ヽ十 TibialNerVe 0.35 -0.6二三 -0.25

SNAP Ulnar.nptTP 0. -0.49 -0.28

●pく0.05.日pく0.02.日'pく0.01

表12 MJD.SEP潜時と(〔AG repeLat,年齢,経過年数との相関

Pearson'scoefficiency

eÅGr叩山一t Age Clinicalperiod

MedianNSEP Cubiもalfossa -0.07 0.07 0.28

Latency(ms) E沌'spo醸 nt壷 1 -0.14 0.30 0.30

N13 -0.08 0.17 0.23

N20 -0.05 0.ま9 0月9

N13_N20 0.03 0.10 -0,05

TibialNSEP PopliteaHossa -0.01 O.ilo 0.33

Latency(ms) N24 -0.1.4 0.31 0.26

P一o 0.20 -O. 0.25

した く豪 打

Spinoc･erebellarataxiatype6 (SCAG)

神経伝導検査 :運動,感覚神経ともに,伝導速度,振

幅は正常と有意差は認められなかった (泰 良工

体性感覚誘発電位 :潜時,CCT,振幅ともに正常対照

と有意な差は認められなかった (寮 9).

聴性脳幹反応 :Ⅲ波潜時は正常,Ⅰ渡潜時 (P<

0.05),V波潜時 (P<0.01)が延長した.頂点開港時で

は,Ⅰ-Ⅲ間潜時は正常と有意差なく,I-V,Ⅲ-V

間潜時が延長 (P<0.01)した (表 101.

Ⅱ.CA仁 rppeatとの相関

SBMA:神経伝導速度,CMAP振幅,SNAP振幅,

およびSEPの各波潜時,〔'CT と(TAG rppeatとの間

には有意な相関はみられなかった.SEPの各波振幅と

GAG repeat間では,N24振幅のみに負の相関がみち

itt= (Spearman'scoefficienc),:r- 10.71P<

0.02).また N24振幅と検査時年齢との間に正の相関が

みられた (Spearman'seoeffieieney:r-0,78P<

0.01)がN24振幅と経過年数の間には有意な相関は認

められなかった (表 11).

MJD:SEPの潜時.CCT と CAG repeat-との相

関分析では,腰骨神経刺激 CCTのみに CAG repeat

との間の有意な正の相関 (Pearson'scoeffieiency;

p-0.魂2P<0.05)が認められ,同時に整骨神経刺激
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泰13 MJD.SEP潜時とCAG repeaも 年齢,経過年数との相関

421

Spearman'seoefriぐienぐy

CAGTepeat A欝e Lllinimlr)priod

MedianNSEP Cubitalrossa 0.20 -0.60‥● -0.17

Amplitud古 uヽ'十 Erb'spot叩tial 0.16 -0.48 ◆ ‥ -0.25
N13 -0.17 -0.02 -0.15

N20 -0.12 O.亡7 -0.13

TibialNSEP Poplitealfossa 0.23 -0.41' -0.30

Amplitude(uV) N24 0.16 -0.32 -0.08

'p<0.05.''p<0.0:.'''p<O.01
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図1 SBMA鷹骨神経刺激SEPの潜時.

N24,P40の潜時の延長がみられるが,

CCTは正常である.

CCT と検査時年齢との間に有意な負の相関がみられた

(Pearson'seoefficiency;T--OA4P<0.05)が,

腰骨神経刺激 CCT と経過年数との間には有意な相関

は認められなかった (寮 1虹 SEP の各液の振幅 と

CA㌫ repeatとの閏には相関はみられなかったが,肘

部電位 IIP<0.0日.Erb点電位 (P<0.011,膝覇邦電

位 (P〈O.05)と検査時年齢の間に有意な相関がみられ

た (泰 13).ABR のⅢ波潜時,Ⅰ-Ⅲ開港時と CAG

repe姑 検査時年齢,経過年数との間には有意な相関は

認められなかった.

SCA6:ABR のT.＼パ庄潜時.I--V,Ⅲ-＼I聞潜

時と CAG repe姑 検査時年齢,経過奪数との間には
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Popl紬ca N24 P40 ccT

図2 SBMA整骨神経刺激SEPの振幅.

Popliteaは膝商都電位の振幅を示す.膝寓

部電位,N24,P40ともに振幅の低下が著明

である.

有意な相関は認められなかった.

考 察

Ⅰ.各疾患の電気生理学的所見の特徴について

球脊髄性筋萎縮症 (SBMA)

末梢神経の神経伝導検査についてのこれまでの報告で

は,伝導速度の遅延 はな く,感覚神経活動 電 位

(SNAP)の低下が特徴的であ り,複合筋活動電位

(CMAP)の低下を認める例も報告されている呈51 9)

自駿例でも運動,感覚神経とも伝導遅延はなく,振幅の

低下が明らかであり,これまでの報告と一致 した.SE『

についてはこれまで振幅の検討はされていないが.陛骨
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pop触 a N24 P40 ccT

図3 MJD陛骨神経刺激SEPの振幅.

Popliteaは膝磯部電位の潜時を示す.膝蘭

部電位,N24の潜時は正常であるが,P亜

潜時とCCTの延長が著明である.

神経刺激SEP において CCT の延長が報告されてい

る20).この結果に反し自駿例では,CCTは正常で振幅

の低下が特徴的であった (固 ま,普).振幅の低下は,

中枢における軸索の障害,すなわち病理学的に示された

後根神経の d̀istalaxonop油 y朝 と ǹeuronalaも-

rophy'22)の両者を反映したと考えられた.未軌 中枢

の病理学的変化で,ときに脱髄性の変化を認めるがこれ

は軸索変性の強い部位の二次的で軽微 なものとされてお

り21)ccTの延長を伴わない振幅の低下を裏付けるも

のと考えられた.

MachadoIJoseph病 (MJD)

SEPに関するこれまでの報告では,中枢の感覚伝導

障害が顕著にみられ,誘発電位の中でも腰骨神経刺激

SEPにおいて異常の検出頻度が高く,かつ早期からみ

られる異常であると報告されていが3-25).日額例では,

腰骨神経刺激において導出不能例が見られ,導出された

症例では,上肢にもみられたが下肢においてより顕著な

CCTの延長が見られた く図 3).この所見は,病理学的

に認められる後根神経節,後索,薄束核,機状乗積の変

性261を反映Lた所見と考えられた.

ABR所見はこれまでに,正常,I波-R･･常.11波1リ.降
の尊tLl'Jがイく良,i-m聞潜時延長,Ⅲ-V間潜時延長,

V波波形が不良,V波潜時延長などの報告23-25)がある

が-宝の傾向は示されていない.聴覚路に関する MJD

の病理学的異常は,痛牛神経稜の変性が示されている26)

那,中枢の中継樵については詳細な記載がない一日駿例

ではⅠ波潜時が正常で闇波潜時の延長,しかしV波潜時

は正常であり,盟-Ⅴ波間潜時が短縮した.現在,Ⅲ,

V波を形成する経絡が同一である前控でⅢ-V波閤潜時

の延長を脳幹の異常の指標として扱う立場27)が一般に

受け入れられているが,自験例でみられたⅢ-Ⅴ波間潜

時の短縮所見はこれまでに報告がない.V波が正常で,

Ⅲ波の振幅低下,消条例は,ネコの台形体へのプロカイ

ン注入28),切断賓鮮 9)の報告がある.この実験で,右

刺激,左刺激ともV波が正常であるにもかかわらず,ほ

ぼ同様にⅢ波が導出されないことから,和田らはⅢ波と

V波の発生源を形成する impulseは異なる経路である

としている3隼 自験例の MJD患者におけるⅠ-Ⅲ波

間潜時の延長は和田らの説を支持し,鯛牛神経核から上

行して同側の上オリーブ桟に至った後,村側へ交叉し対

機上か j…プ核へ要り払渡を形成するまでの経路の異常

によってもたらされた可能性が考えられた (図 7).

SpinoeerebellarataxiatI,pc6(SCÅ6)

神経伝導検査のこれまでの報告では,腰骨神経の

MCV は正常で CMAPの低下剤が9%に,緋腹神経

の SCV は正常,SNAPの低下を50%の症例に認めて

いる.ABR では,8例に施行し3例にⅠ波の遅延を認

めたと報告されている3日.S濫Pについてはこれまでに

検討された報告はない.

自厳刑では経過年数の平均は7.5年と比較的長期の経

年)と明らかな差がないにも拘わらず,末梢神経伝導速

痩,CMAP,SNAP,SEPの潜時,振幅を含め正常対

照と有意な差は認められなかった.臨床的には振動覚の

低下が比較的頻繁にみられるとする報告7-32)もあるが,

王keuchiらは48例の日本人を対象として臨床所見をま

とめ,振動覚の低下は8%と頻度はそれほど高くないと

指摘している.これまでの病理学的な検索31,33)では後

索,後索核,視床の病変は捉えられていない.由駿例で

は SEPの異常が見られず,体性感覚系の異常は検出

し得なかった.今回施行した誘発電位のうち,ABR だ

けが有意な異常をしめした.Ⅲ波潜時とⅠ-Ⅲ波潜時が

正常であったことは.脳神経柁を含め Ln()rmalpons'

であるとする病理の報告紬 と一致する.病理学的には

記載されていないが,I,V波の異常は聴神経,中脳の

病変を反映している可能性が示唆された.

1リ､上のように,ABR所見において.h･･tJD ではm波

の延長し王,V波は正常,SCA6ではL V液が延長し
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L V波潜時が延長し,Ⅲ波潜時は正常である.I-Ⅲ波間潜時は正常で,孤-V波開港時は延長し

ている.

Ⅲ波は正常と,際立った対称性がみられた (図 4,5),

しかし2疾患の所見は,班,V波が解離している点で,

ともにⅢ,V波の起源を形成する経絡が異なるとする説

を支持 した.これらはそれぞれの疾患の病変分布と機能

的な異常の違い明らかにする特徴的な所見である可能性

がある.

Ⅱ.CA仁repeatとの相関

SBMA.九:IJD.SCAG は CAG reppatの延長が

L123

証明されて2.5}7)以乳 いずれも発症年齢 と CAG

Tepeatとの閥に負の相関が示され 5,9111),それぞれ

様々な臨床症状との相関が報告されている.SBMA で

は,機能障害の程度を年齢で補正したスコアや即 4㌔女

性化乳房13)と CAGrepeatとの間に有意な相関が示

されている.MJD では pseudoexophtalmosや錐体

路徴候などの頻度が CAG TePeatが延長するに従っ

て増すことがしめされている10).また,MJD では頭部
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図7 MJD腔骨神経刺激CCTとCAGrepe紙 検査時年齢との相関.

腰骨神経刺激のCCTとCAGrepeatとの間に正の相関がみられ,腔骨神経刺激のCCTと検査時年

齢の間に,負の相関がみられる.CCTが延長している魔窟群は若年でかつ,増大したCAG repeat

を有している.

M覗netieresonanceimaging湖 RI)画像で定量 いホモ接合を示す症例や11),ホモ接合で臨床症状が顕著

した橋被蓋部の萎縮の程度と CAG T叩eatの増大の であった姉妹例35)から genedosa酢 effectが報告さ

程度との相関も示されている1隼 scA6では発症の早 れている.
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CAG repeat と電気生理学的所見の相関について

はこれまでに検討されていない.自駿例では,SBMAに

おける N銅 の振幅と CAGrepeatとの間に負の相関

を,MJDにおける艦骨神経刺激CCTとCAG TePeaも

との間に正の相関を初めて見出した.

N銅の起源は仙髄後角の介在ニユ-ロンにおけるシナ

プス後電位を反映するとされ36),sBMA 患者における

仙髄の介在ニューロンに接合する後根神経軸索の末端部

の d̀istalaxomopathy'が N銅の振幅低下に関与して

いる可能性が考えられる,一方,SBMA の後根神経節

においてほ,異常なアンドロゲンレセプターの mRNA

が発現していることが証明されている22).N24振幅が

GAG repeaもと相関を示したことから,N24振幅とい

う生理学的パラメ-夕-が,他のパラメーターよりも直

接的に CAG repeatの増大による何らかの神経細胞

の変化を検出し得た可能性がある.この相関は,｢CAG

rep組tの増大が後根神経の軸索末梢の変性,もしくは

萎縮による軸索の機能の低下に影響を与えている上 と

いう仮脱を支持する傍証を提示したといえるであろう.

自験例の SBMA,MJD で CAG TePeatとの相関

がみられたN24振幅と腰骨神経刺激CCT は,同時に検

査時年齢との間にも相関があり,いずれも CAG re-

peatと正負が逆の相関を示した (図 6,結 この結果

から,N24振幅や CCT という生理学的なパラメーター

は,CAG repeatは増大するほど異常が高度となる一

方で,年齢については若年であるほど異常が高度である

と解釈できる.N24の振幅に関しては正常人における加

齢による変化の報告はないが,SBMA では導出きれな

いという高度の異常を示した症例はすべて51才以下の若

い患者群であった (図 6).鮮骨神経刺激の CCT につ

いては正常高齢者で延長する37)と報告されているにも

拘わらず,MJD 群では,若年者ほど延長している (図

7).したがって少なくとも加齢によって N銅板幅低下

や CCTの延長がもたらされた可能性は考えにくい,

もTipietrepeat病における年齢と病理学的な変化につ

いては,Hunもinがon病で,遺伝子の発見に先立ち高齢

者よりも若年発症者で進行が早いことが示され38㌔その

後 CAG TePeatの増大が病理学的にも臨床の進行と

も相関することも示されている39,40).MJD について

は,Onoderaらは,MRI画像上,橋被蓋部の萎縮が

年齢と CAG Tepeatの両者 と相関することを示 し

た14).本研究における MJD の腰骨神経刺激 CCT の

延長が,CA仁 Tepeatとの相関をしめした点は,CAB

Tepeatが脳幹の萎縮のみならず,機能的な異常の進行

･125

に関与している可能性を示唆した.さらに,自験例で

CCT の延長が年齢 と負の相関がみ られた点 は,

Huntington病でしめされたように MJD でも,FAG

repeatの増大が若年発症と病態の進行との両者に関与

している可能性をしめしたものと考えられる.

本研究は,これまでに報告されている CAG repeat

と発症年齢との関係と同時に,GAG repeatと生理学

的異常との相関が,SBMA においても MJD におい

ても共通して存在することを初めてしめし,かつ若年者

でその傾向が強いことを明らかにした.

CAG r叩eatと疾患発症のメカニズムはいまだに不

明である.しかし,CAB repeatが関係する神経細胞

の変性のメカニズムを追求するためには,CA仁 repeat

がどの神経系に作用しているかの分布を知ることが重要

と思われる.また,CAB repeaもと相関する電気生理

学的パラメータ-を検出することは,増大 CAG Te-

peatがより直接的に変化を及ぼしている神経機能系の

検出に結びつくものと考えられる.本研究において電気

生理学的手法は tripletrepeat病における病変の分布

を検出し得たが,さらに CAGrepeatとの相関を加え

ることで病態解明に寄与しうる有用なアプロ-チである

と考えられた.

最後に,ご指導頂きました新潟大学脳研究所神経内科

辻 省次教授,ならびに貴重なご意見を頂きました,

新潟県立がんセンタ-新潟病院神経内科 原山尋案先生,

国立療養所新潟病院神経内科 近藤 浩先生,新潟大学

脳研究所神経内科 佐藤正久先生に深謝いたします.普

たデータの記録に多大なご協力を頂きました茂野園子さ

んに深謝いたします.
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