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シンポジウム

分子遺伝病の臨床と病理

Pathophysiology of Hereditary Neurologic Diseases

第49▲1回新潟医学会

日 時 平成5年12月11日 (土)午後2時

会 場 新潟大学医学部 有重記念館

司 会 辻 省次教授 (神経内科)

演 者 湯浅龍彦 (東京医科歯科大学神経内科),山田光則 (実験神経病理).円中 一 (神経内科),内藤明彦 (松

浜病院),高橋 均 (実験神経病理),小出玲爾 (神経内科)

発言老 犬塚 衆 (神経内科),小柳清光 (脳疾患標本センター),永井博子 (凍原郷病院),山崎 聾 (第二内科),

佐武 明 (神経化学)

司会 それではシソポジウムの方に移らせていただき

ます.本日のテーマは分子遺伝病の臨床と病理というこ

とで.脊髄′ト脳変性症の中でも,MaehadcrJoseph病-

DRPLAの2つを取り上げて書ディスカッショソした

いと思いますが,昭和61年の4月19[=こ第417回に行わ

れました新潟医学会で ｢遺伝性脊髄小脇症の最近の知見

から｣,という大変内容の濃いシンポジウムが開かれて

おります.それから約7年経過しているわけであります

那,その当時のシソポジウムでも取り上げられました,

Machado-Joseph病とこれに加えて DRPLAを再度取

O上げたいと企画いたしました.特にこの7年の間に分

子遺伝学的アプロ…チが大変盛んをこなってきて,原因遺

伝子の同定が盛んに行われるようをこなりました.この点

が今年をこなって大変進歩のあった蘭域であるかと思いま

すが.一万で分子遺伝学の研究だけが異常iこ突出して,

それだけが-方的に進んでしまったところもあります.

例えば SCA-1とか SCA-2という命名が従来の分類

学と必ずしも整合性が無いま酎こ使われるとか,最近で

は Machad(ナ｣oseph病が14番染色体iこてりプされたわ

汁ですけれどもMachado-Joseph病としての特徴的な

臨床像を伴っていない家系の車に14番にマップされる家

系がいくつか出てきましてチそれをブラソスの学派は

SEA-3というように主張する場面もあって臨床,病理,

分子遺伝学の研究について.必ずしも調和のとれた研究

が進んでいない面があると,常々感じております.そう

いう意味で,臨床,病理,分子遺伝学の面からこれらの

疾患をもう一度考え直すよい磯会ではないかと思い奪回

の企画をさせていただきました.また小脳歯状核の変性

を伴う小脳変性症は,以前から新潟で精力的に研究され

てきたということもあり,そのような面も含めて現在の

視点からこの2つの疾患を考えてみたいということであ

ります.最初に Machado-Joseph病を取り上げて,吹

に歯状核赤核淡蒼球JLl'体萎縮症 (DRPLA)を取り上

げたいと思います.最初の演題は MachadoJoseph病

の臨床像ということで,東京からわざわざお越しいただ

いた東京医科歯科大学神経内科の湯浅先生宜しくお願い

致します.



156 新潟医学会雑誌 第1()9啓 第4号 平成7年4月

ま) Macha舶-Jos叩h 病の臨床像について
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Rec.entadvancesinmoleculargeneticshasclarifiedthedisea+selocusinthLIChromosomal

mapping,includ.ingchromosome6pfol-SCAll,Chromosome12qforMenzel(SCAT2㌦

chr()m()soma112pforDRPLA,andchrom()some14qforMJD.

lnthisarticleIwilldiscussabouttheclinicalviewpoints,whichfav()rateformaking

thedifferentialdiagnosisofMachado-Josephdisease(MJD)fromotherformofautosomal

dominantspinocerebcllaratrophy,includingYakura(SCA-1),Menzel(SCA-2).andDRPLA.

Thesymptomsandsignsofceretx!11arataxia.includinggaitataxiaarethemostcommon

featuresamongthesedominantlyinheritedataxicdiseases,andthereareonlyafewbut

importantmarkersleftfordifferentialdiagnosis. Theovertexternalophtalmoplegiais

acardinalfeatureforMJD aswellasforSCA-1.butnotfor1)RPLAandSCA-2.Slow

saccadeeyemovementisapopularsignforbothSCA-1andSCA-2.Mentaldeteriorati()∩
anddementiaarescarecelyseeninpatientswithMJD,butarefrequentlyseeninDRPLA.

SCAllandalsoinSCA-2.Epilepticseizureishardlys(光ninMJD,andSCA-1andSCA12,

butis()ne()∫imp()rtantfeatures()∫DRPLA.

lnvestigation()ffamilymembersofthesediseasesisneededformakingclinicaland

gcncticaldiagnosispI･ecisely.
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分子遺伝病の臨床と病理

は じ め に

近年の分子遺伝学の進歩とその成果により,臨床の現

場にも確窯をこ変化の兆 しがうかがえるようになった.そ

の最も顕著なものは,脊髄小脳変性症に分質される一群

の疾患をこも現れている.今 田の主題に取 りあげられた

MaehadoJoseph病と遺伝性 DRPLAは,まさにその

様な疾患であり, しかも,これらはここ新潟の 地で臨床

から病理-の基礎的研究が行われた疾患である日.いう

までもなく.今日の分子遺伝学の発展は,この様に長年

の間に培われた臨床と病理の成果を基礎として成立 して

いるものである.

本稿では,各種の疾患の遺伝子座が次々と明かになり

つつある今日的背景を踏まえながら,Machado-Joseph

病の臨床を鑑別すべき他の疾患との対比においてレビュ-

する.

1. Maehado-Joseph病の概念と定義

Machado-Joseph病 (MJD)は脊髄小脳変性症の重

要な病型である (表 1).Machadoも Josephもそれ

ぞれ患家の姓名である.両家系ともポル トガル頗アゾレ

ス諸島から米国-の移民であった.Machado病ぼやや

高齢に発症し.珊 神経障害が前面にでるのに対し.J(BePh
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病は寝性とジストニIrを主徴とする,更に寝性と運動失

調を主体とする 1'llOmaS家系が知L-1れるようになり,

MJD の臨床の べりェーシコンが出そろった2131.最初

は別の疾患と考えr)わた M鑑hado瓶 J()盟ph病,Thomas

病もアゾレス諸島の現地調査の後は,翠-の遺伝子異常

は米国 ･カナダ･1'ンド･中国 ･日本など世界各国iこ広

く分布する3).

本邦では九州 ･東海 ･北陸 ･新潟 ･北海道 ･関東など

からの症例報告が多 く,中国 ･四国 ･東北からの報告は

殆どない.本邦における MJD の発見の経緯から言え

ば,優性遺伝の痩性失調症つまり Marie病と呼ばれて
いた疾患群のなかから抽出されたものである (May豆e病

は元来異種の疾患を含んでし､た し.また臨床家が種々の

疾患をそのように呼びならわしたためをこ大きな混乱をも

たらした. したがって現在では使わない方がよいと考え

る).

以上の経線を踏まえれば M3D は脊髄小脳変性症に

属する-疾患で,常染色体性優性遺伝の遺伝形式をとり,

小脳症状を中核にもち,さらをこ痩性麻輝 ･ジス トニアを

特徴とする錐体外路症状,それに進行性外眼筋麻埠 ･筋

萎縮 ･末期をこ自律神経症状など多彩な臨床症状を現す遺

伝性神経変性疾患であると定義される.

豪 1 脊髄小脳変性症の分額

I.主に′｣＼脳皮質を侵す群

(1) 晩発生小脳皮質萎縮症 はCCA)

(2)遺伝性 CCA

Il.OPCA型多系統蛮性症群

日 ) オリーブ .梼 8小脳萎縮症 (OPCA)

(2) 線条体黒質変性症

(31Shy-Drager症候群

(4)遺伝性 OPCA

MenzelLSCA-2)

Yakur･a(SCA-1)

Ⅲ.Machado-Joseph病型多系統変性症

Li)Machado-Joseph*

ポ′しトガ.′L型

日本型

Ⅳ.その他の多系統変性症

(1)Friedreich失調症

(2) 家族性脊髄性瞳性麻輝

(3)遺伝性 DRPLA

瓢発

優性遺伝､又は劣性遺伝

孤発

弧発

瓢発

優性遺伝 (12漁色体長腕)

優性遺伝 (6染色体短腕)

優性遺伝 (14染色体長腕〕

優性遺伝 (14染色体長腕)

劣性遺伝 (9染色体長腕)

優性遺伝

優性遺伝 (12染色体短腕)
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2.Machado-Joseph病の臨床

MaehadoIJoseph病 (MJt))は常染色体優性遺伝の

疾患である. したがって M∬)の診断には家族歴の有

無が重要となる.男性も女性も侵され 発病年齢は14-

15歳で,大概は運動失調にて発病する2､~;tl.その後の

中核症状も小脳性運動失調であり.これに深部腔反射の

克進や痩性などの錐体路症状が加わり,Babinski徴候

などの病的反射が高率に出現する.最初の5年間には構

音障害や眼振が現れるが,眼振は本症では高率に発現す

る.続 く5年間i･こは進行性の外眼筋蘇峰,報面筋や四肢

の筋萎縮.顔面筋の contractionfascieulation,それ

に錐体外路症状とLてジストニIJ'が現れる.上限腺の後

退と前額筋のジストニアにより独特のびっくり眼を呈す.

自律神経症状は10年以上の経過で出現し,臥床状態とな

り呼吸器感染などで死亡する.知能は末期まで概ねよく

保たれ てんかんの合併は殆どないといってよい.ポ′し

トガ′Lと本邦の症例を比較小すると.眼振とジス トニ

アは本邦例に高率である.

3.MJDの位置付け :脊髄小脳変性症の

新しい分類

MJl)の疾患的位置付けを埋解するためには,脊髄小

脳変性症 (SCl))を最近の学問的進歩をも踏まえて新

たに分煩 LL自二しておく必要がある.表 lに私案51を掲

げた.この分矧･ま元々は臨床と病理所見を基礎において

作成 したものであるが,ここには分子遺伝学的知見を加

味 して整備 した.

これらの車で M3D との鑑別が問題となるものは,

優性遺伝を呈する疾患群である.この点については最近

の分子遺伝学の発展が大いに貢献 しており,各疾患の遺

伝子座が次々と特定されてきており,それによって,各

病型の臨床上の違いをきわめて明確に指摘できるよう(こ

な一一,た.

最近明かになったこととしては.例えば 遺伝性 Ol二CA

は,窮ま2染色体長腕に遺伝子座が推定されているキュ-

バの家系6)(Menzel)と第6染色体短腕に遺伝子座の

ある Yakura病71(scAll)の2つiこ分かれる.また,

MJD の遺伝子座は第14染色体長腕にあることも判明 し

た8､. Lかも掻 く最近になって遺伝性 DRPLAの遺伝

子座が第12染色体短腕に決定されたのである.これらの

分子遺伝学土の進歩はともすると混頓としがちであった

SCDの分類学にも決定的な指針を提供 した.そ して.

これらの成果に乗っ取って臨床上の特徴を再度総点検す

ることが可能とな-･､た.以 下には Mn-)と鑑別すべき

疾患群をとりあげ,それらの臨床的特徴と鑑別の要点を

述べる.

4. MJl)と鑑別すべ き主 な疾患

(表 2,表 3)

(I)第12染色休長腕に遺伝子座をもつ遺伝性OⅣA

(Menzel,.qCAl2)

この柄型はキュ-Jミに伝わる優性遺伝の OPCA9､に

認められたものである.その病理所見によれば,疾患の

王座は OPC病変にあL),これに異質,脊髄後索. ''

ラ-ク柱,前角細胞などの変性脱落を伴 うものであり,

即ち病理所見からは.いわゆる Menzel病に匹敵する.

このキ,r-バの家系は遺伝子解析から第12染色体長腕

(12q23-24.1)に遺伝子座がある61ことが明かにされた.

その臨床的特徴9､は.15歳以降25歳l法前iこ失調性歩

行障害にて発症 し,男女両性をはば等しく侵 し,′ト脳性

運動失調症,sl(1WSaCCadiceyem()～,ementsを呈 し,

ski徴候陽性等を示す.深部腔反射は最初数年に充進す

るが,経過と基に低下消失する.明かな痴呆は来さない.

全経過は7かr)20年であるという.

本邦における同様の検細 よ,佐々木LT1101によりSCAl

lと連銀 Lない過伝性 OPCAの家系としてなさItてし､

ら,その臨床として,運動失調を主症状とするが,眼振

がムrっオlないこ上 sloweyemovementを示すこと,

深部鮭反射は低下することなどが特徴としてあげられる,

11上上二のことかrl,MJl)との鑑別には,眼症状,つま

り sloweyemovementを呈し,眼振を星さないこ上

並びに深部膝反射の完進が見られないことがポイソトをこ

なる.

(2)Yakura病11､(SCA-I):遺伝性 OPCAの
別の型

遺伝性 OPCAの一一一部の家系に HLAと連鎖する家
系が存在することを世界で最初に指摘 したのは,Yaktlra

らである.その後追認 され SCA-1と命名された.本

疾患の遺伝子座は第6染色体短廃土をこある.

SCA-1LT)神経病理学的な特徴 L2､は小脳では皮質iこお

いてプルキソエ細胞の脱落がことに半球背側面に強 くみ

られ,橋核および下オリ-プ核は率等度の変性を示す.

そして小脳遠心銘をこ当たる小脳歯状横をこぼグルモ-ス変

性を伴った変性がみられる.脊髄の変化は強 く,脊麗後

角とクラーク柱の神経細胞は完全に脱落 し,前 ･後脊髄

小脳路は変性する.皮質脊髄路は脊髄側索は変性 し,育
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表 2 MJD.SCA-1.SCA12し'1鑑別

Menzet
(SEA-2)

遺 伝

小脳性運動失調

摂昆 振

sloweyemovement

外眼筋麻療

I)TR先進

Babinski

chorea､atethosis
dystomia

筋萎縮

感覚障害

痴呆/梼神症状

Yakum
(SCA-1〕

姐

十

十

+

+

+

+

I

+

榊

ヰ

脇
十

∵

+

…

+

+

+

㍗

髄前角細胞も脱落する.錐体外路系では黒質,赤核,淡

蒼球 (外節)に変性所見を認める.

以上のように SCA-1の病変分布は OPC病変を基

調として,脊髄,脳幹,大脳基底核に及ぶ広汎なもので

ある.

佐々木 ら13)は Yakuraの家系をこ属する症例の臨床的

特徴をまとめ,常染色体性優性遺伝をなし,小脳性運動

失調が中核症状であり,錐体路症状,厳萎縮,球麻痔な

どを呈し,眼球運動において眼振は目立たないが,特徴

的な緩徐眼球運動かL.〕次第に外眼筋蘇峰を呈するに至る.
内眼筋障害も高率に伴い,情動障害や痴呆を来すとした.

またこれとは別に内ケ崎 らユl)が報告 した山形の家系を

神経病理学的をこ検討 した岩淵 ら12)の結果から, この家

系も Yakura家系と同 L'疾患であると結論された. こ

の家系内をこぼ舞踏運動を示すものが含まれる.

I:⊥Lのよ･うな SCA-1の臨床症状は部分的には Machadn-

Joseph病に共通するものであるが,著者の見解では緩

徐眼球運動.痴呆の出現,眼振の目立たない点が MJD

らしくない特徴といえる.

(3)遺伝性 DRPLA仰

遺伝性 DRPLAは常染色体性優性遺伝の家族歴を有
す.掻 く最近になって第12染色体短腕に疾患遺伝子座が

あることが判明 した.自験例を含めて文献的に調べた45

例の男女別内訳は,男性19例,女性26例であった15).

発症年齢は3歳から69歳に及び,年齢階層別にふると.

10歳までに全体の1,,'3の15症例が占め,以後は各10年代

毎iこはば等分に分布 していた.

初発症状は,てんかんおよびけいれん発作が24%を占

表 3 MJT)と遺伝性 t.)RPLAの鑑別の要点

ま59

MJD H-DRPLA

遺伝形式 AD AD

運動失調 + +

てんかん 十 +痴呆限症状びっくり限 +十

眼球運動蘇噂 + -

異常運動筋萎縮 ジス トニア+ 舞踏運動アテ 卜-ゼミオクローヌス

脳波異常 - 十

AI〕:常染色体性優性遺伝

H･-DRPLA:遺伝性 DRPLA

め,精神知能発達遅滞 も24%に認められた.次いで多い

のは,歩行障害と運動失調であった.

しか しここで注目すべきは発病年齢別の初発症状であ

る.10歳までの発病者の7割に精神知能発達遅滞が認め

られる.11歳から20歳の間の学童小児期の発病では83%

がてんかん性けいれん発作を示 した.21歳から40歳の問

に発病 した例では,運動失調なちびをこ歩行障害で発病 し

たものが38%を占め,てんかん発作での初発は23%をこ留

まった.そ して41歳以降に発症 した11例について見ると,

73%が歩行障害ないし運動失調で初発 していた.

内藤16､は,発病年齢に従って臨床症状が異なること

を指摘 した.′ト児期発症の若年型 DRPLAでは進行性

ミオタロ-ヌスてんかん PME が中核症状を成 し,管

んかん発作とミオタロ-ヌスを主症状とし,明らかな知

能障害を伴 う.20歳から30歳代の発症例は,早期成人型

DRPLA と呼ばれ これらの群ではてんかんや ミオタ

ロ-ヌスの頻度が減少 し,代わって小脳性運動失調や舞

踏運動,アテ ト-ゼを皇するものが増加する.特に40歳

-･50歳iこ発病する遅発成人型 DRPLA例では,はと人

どが運動失調と錐体外路症状が主体となり,てんかん発

作や,脳波異常も塁さなくなるという書この遅発成人尭

症例の中に MJD と鑑別を要す るものが含まれること

になる.

M刀.)と Ⅰ)RPLAの臨床的鑑別171にとっては,家族

歴が重要である.遺伝性 DRPLAでは家族内の他の曜
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病者を診察することがとくに重要であり,てんかんや脳

波異常を呈する者が存在するとすれば遺伝性 DRPLA の

可能性が濃厚になる. しかし,もしある患者 1人だけ し

か診察できない場合,成人発症の運動失調を主教とする

遺伝性 DRPLA とMJD は時に鑑別が困難となる.そ
のような場合でもいくつかの違いを指摘できるのである.

その要点は DRPLA では詳細iこ調べると知的機能の低

下をムつけることができることが多く,MJD は概ねit三
常である.眼球運動蘇峰は MJD の主要症状であるが.
遺伝性 DRPLA でも L限腺の後退とびっくり眼など中

脳被蓋部の症状を里することや,電気眼振図 (ENG)に

おける検査上の異常が.Lられることがある. しかし明ら

かな眼球運動麻痔をこ要る例は橡めてまれである.さらに

顔面筋や四肢筋の筋萎縮はMJD に特徴的であるが,

遺伝性 DRPLA ではまれである.

臨床検査で両者の鑑別に役立つと思われるものは頭部

MRlである.大脳の萎縮や大脳白質の MRI病変 18H9､

は遺伝性 DRPLA に特徴的な所見であり,両者の鑑別

に役立つ.
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司会 せっかくの機会ですので,ディスカッショソし

たいと思います.

高橋 新潟で病理をやっておりますが,これまで SCA-

1,SCA-2については一例も剖検例が無いのですが,

臨床的をこぼ新潟をこぼ--例もこういう症例はないのですか.

湯浅 私が (新潟に)いたときに､sloweyemovement

を塁する方がおられましたが,新潟の出身ですがその方

に連なる大家糸が北海道にあって北大で調べられていま

す.その家系は SCA-1には連鎖 しないということで,

恐らくMenzel病なのかもしかません.SCA-1は新潟

にはないようです.

司会 その後少し増えておりますが.3家糸程 slow

eyemovementが特徴的な家系があります.第6染色

体の SCA-1については私達も調べているのですが,

異常は見つかりませんし,軍潟病院の中島先生にも調べ

ていただいているのですが,見つからないとし､うことで,

SCA-1については地域的にかなりの偏りがあるのでは

ないかと思います.

湯浅 先程の家系は SCA-2ということであるかも

知れないのですが,SCAllは新潟ではみたことが無い

のです.私は今ある家系をみていまして,それがいわゆ

る SCA-1であるとみているのですが,今は田中先生

に結果を出してもらうのをっ待ているところです.SCAT
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1の家系は北大の佐々木先生のゲ′L-ブが構力的に調査

しているのですが,たくさんあるわけではありません.

証明されている家系はまだ少ないと思います.

大塚 常染色体優先の spasticataxiaがいろいろ細

かく分かれるということになっていきます上 Machado-

Joseph病i･こ関 しては,臨床的にジストニアの存在が特

教的な点でもあると思うのですが,ポル トガルではその

程度が19%と少ないということですが,ジストニアの出

る時期といいますか,その特徴を教えていただきたいの

ですが.さらをこジストニア以外の,他の不随意運動がみ

られるものかどうかをお願い致します.

湯浅 Machado-Joseph病に見られる他の不随意運

動t_しまLては-まわですがべ--1キン､ノン症状を呈する

例もないことはありません.Lかし他には.ミオクロー

ヌスなどような不随意運動はありません.実際をこ最初の

スう.(トでお見せした dystoniepostureについては,

ボノLトガ′L･の医師達はとっておりません.僕らの万がと

りすぎているのかもしれません.彼らとディスカッショ

ンしましたが,彼らは余り意を解していないようなので,

我々の方がとりすぎの可能性があります.実際にはジス

トニーという状態を平山先生は7チトーシスとおっしゃっ

ていますので,その辺は semiologyの問題になるかと

は思うのですが,いずれにしてもそのような徴候が出る

ことは間違いないので,発症年齢別にみるとやはり,若

年者に出やすいということは確かです.

司会 私の万かLL)1つお聞きしたいのですが,表現促

進現象の有無.世代を経るにしたがって発症年齢が早く

なるとか,あるいは父親から受け継ぐか母親から受け継

ぐかその程度が異なるのではないかという点について

Machad(rJoseph病の場合はどうでLようか.

湯浅 まず,母親由来か父親由来かということで注意

してみたのですが,父親から引き継いだからといって臨

床的によi)重症であったということはなかったように思

います.それから anticipationがあるかどうかについ

てはポル トガルの人々が早い時期からやっておられて,

JeorgeSequeirosさんはあるとおっしゃっており,軽

度ですけれどもE]本の症例でもあると思っております.

司会 ありがとうございました,それでは病理学的見

地から,実験神経病理学部門の山田先生宜しくお願い致

します.


