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lnthis articleIwilltalk aboutevolutionordiseaseconceptandnew t-rendsor

therapy in neurologicaldiseases. Mostorthoseadvancementsweretakeplacein

Niigata UniversityllospitalandBrainResearchInstitute,during past30 years. It

willbe included DRPLA and Fukuhara disese in progressive myoclolluS epilepsy,

Machado-Josephdisease,progressivesuprantlClearpalsystarted by pureakinesia,and
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は じ め に

本年は日本神経学会が発足し30閏年にあたる.この間

に神経内科という学問の方法.疾患の概念,治境の内容

も日進月歩に進歩して来た.特に今日の分子遺伝学の隆

盛は神経学に革命的な改革をもたrっすかも知れない. L

かし静かにゆったりすぎた20数年問に多くCT)人々の継続
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的な努力により新しい疾患概念が打ちたてられた(),釈

しい治帝の試みがなされてきた.ここでは新潟において

進展をみた幾つかの蚤費な疾患をとりあげて,発見の経

線や疾患概念の変遷とそれらの今日的意義を解説する.

そしてまた神経学がともすると診断と分校に偏りすぎる

という批判に応えるべく,今日的治療のしべ′Lを2.3

の比較的重要な疾患を例iこ上ってお話したい.

別刷請求先: 〒951新潟市旭mI通1番町
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Ⅰ.新潟で概念が確立された疾患

I.遺伝惟 DRPLA

1972年新潟大学医学部精神医学教室の内藤畑土優性

遺伝を呈する進行性 ミす'Ju--～-;(てんかんの2家系を

報舘したl＼そこにはこの疾患の中核症状たるミサクー--ー

スス､てんかん発作 小脇失調症状,痴呆が記載された.

本症(,･')神経病PP:羊的所見を明らかにしたの;よ小柳 ･内藤

である2㌧ その後の内藤と小柳を申し､上した臨床例と剖

脳歯状核,赤核,淡蒼球,′L†体系を授寸二王が明らか

DRPl.A(.')臨床像上病理所見が確立さかナ∴

iL)は,OPCAの研究途l二にあ.･-,て運動失調症,Llthetosis,

眼球運動障 害などを示し,剖検にて DRPLを佼寸症 例

を報･;-Il:Lした5㌧ 彼L､)がまとめた l)RPLA に(よこ巨 ,の 臨

抹型があり.atax(げhort10athel()i(1型.pseudo-11un-

tington型,nlyOClonutiePilepsy型である5㌧ こ こで

ヤIlJL!) zJSLlu〔l(ナHuntington型上myoel川1uSepilepsy

型は内 藤L､,LT)過伝性 DRPLA と臨床的に共通性が見L､一

木るか､ataxoLlhorL10athetoid型は鞄質である∴言わざ

るをえない.それは元々両者の出発点が異なっていたと

いう事情に観ぎしているものと思われる｡内藤らの遺伝

性 DRPLA では優性遺伝がまず必須であるし,平山ら

椴的;･二は認め{-It左い.

ヌスてんかんの盈粟な病塾である.

この内藤らの遺伝性 D配PLA との異同が問腐となる

新しい病塾が認識されてきた,それはミオタロ-ヌスと

てんかんを宴すも非進行性で,痴呆や小脳性運動失調を

来さない優性遺伝の家族性疾患が新潟大学医学部精神医

学教室稲月らによりて捉唱された6~､.このタでイ;･こ属す

れており,DRPLは病変を免れている.

2.MERRF(Fukuhara病)

1980年教室の Fukuharal､-'く･土ミオクローヌス,てん

かん,痴呆.運動失調,企画振戦.筋萎縮, 7り一一卜■

ラ1'ヒ足を皇する2症例iこおいて初めてミト:1ンドり7'

の異常を指摘 した8-.即ち彼lニ)は生検崩に raggedred

fibreを証明すると共に血中の乳酸′J/ビ′LLJ:ン酸比の上

昇をみとめた.本疾患は現在世界的にも極めて注目され

ている疾患であL).Dimauroと吊土9?.こかを myoclonus

epilepsywithmgged-redfitx)rs(MElくRF),別名

Fukuhara病と呼んだ.この疾患の神経痛冊羊的記載は

ていたのであるが.入沢は10､DRPLA との病理学的な

鑑別点をまとめて報告している,それによれば MllIRRF

は衆愚基底核,小脇歯淡横,小脳皮質,脅髄を含めた広

範な系統変性をきたすのである.

MERRFは ミトこIントり丁の異常が神経(.T)系統的変

性を引き起こすことを示している訳であり,その他の変

性性神経疾患の成り立で)を考察する上で重要な示唆をEJ--

える.ごく最近教室の米E-1Jl･L)は本症のミト二Lンドり丁に

おける遺伝十異常の証明に成功し,本庄の遺伝子L/べ′L

でL7)病態解明に道を拓いた1日.

lI.新潟で飛躍的に進展した疾患

1.MaehadoIJoseph病

本邦;こJいSePh病か存在する二王を最初;･こ報告 Lた

のは筑後病院の Saka立ち 12)である.それは大分出身の

によE)Mこtrie病(L_して剖検され報苦さftていた.一方

著者らは1985年本邦第二の家系を剖検所見と衆に報告

した‖心''.こ〔T)我 n々第 -一例は197ボ1口重かt､-長岡U赤.

柏崎.犀潟,′卜千持し7)各療養所にて遇こされた万であり,

最初 Marie病と言わわたが.徐々に眼球運動麻碑や強

いジストニアが出現したためをこ診断は不明だが MaTie

病とは別の特殊な疾患と考えられた∴γ慶同じころ同様

な症状を呈する兄妹が当fこ付こ入院 しJ()spl)h病が疑わ

ナ豆二. しかしそn､【伸‡】そ｡Stナ11tX?rgはこの疾患を線条体

病の位置ずげも定まっていない頃であった,

神経病兜所見が山田iL,16＼に十･.､て詳細に検索され 我々

は本例を Joseph病しウニ確定診断し報lFt.--した.そL7)後我'J

はBこIrtX,auLTl示唆に従って本症をh:LlaL.hado-Joseph病

(.以 卜MJl)と略す1と呼ぶことLL二した17､.今E~1我が国

ではr司様症例が次々と報告される状況iこ至っている.衣

症の神経病理学的特徴も徐々に明L:.)か;こき打つつあ(-)18∴

本症は今や脊髄小脳変性症L'.)一向を占める重要な疾患単

位である (図 1).MJD は OPCAを中心とした多系

Brown型の h-,I;lrie病などとは同様L7)疾患であると思

われる.かつて教室の片桐らにより特異な前庭障害を伴

う優性遺伝型脊髄小脳変性症として報告さI･tた新潟の家

系は MJD に当たると思われる.Marie病という呼称

は元来異質のものを含んでいた訳であり.MJl) が明ら
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LCĈ- Hol■f･S

Lt---∴ - ~-I

Hf,nTPl

図 1 h･･lachado-Joseph病を中心とした脊髄小脳
変性症/与系統変性症 (FD:FI･iedreieh病,
SND:黒FEI1-線条体変件症.OPCA:オr1-ブ
橋小脳萎縮症.fi-DRPl.A:内藤病,MF,R-
RF:福厘病,PSP:進行性棺 l二性麻坤).

かをこなった今日では鍍周すべきではなかろう.

MJl)患者の大半は口本人とボ′L卜jIJL白人である.

大航海時代のポルトガル人の足跡に沿ってその他の民族

をこも同様の疾患が報告されており,MJD遺伝子が長い

時間経過の中で我が国に伝著された可能性もあろう.分

子遺伝学の進歩をこよりこれらのことが解明され 更に駁

本的治療法が開発されることを願う.

2.長期間純粋アキネジアで経過する進行後接上性蘇

峰

無動症を主徴とする病態は pureakinesl'こlとよはれ

る.べ一一キンソン病の 一部の患者がこのような症状を皇

することは l･hrbeatlにより指摘されたとこ71である.

このような場合には抗パ-キソソソ薬が著効する.これ

とは別に今井･櫓林191はすくみ足を主赦しとするLIX)PA

無効の put･eakilleSiaを報告した.後者の原疾患が何

であるかということについては長い間不明であった.著

者は新潟鼎立中央病院の神経内科外来でかつてすくみ足

を主徴として当村に入院したことのある一一一症例を follow

upしていたが,進行性核上性蘇痔 (I)SP)としか考え

られない静観を塁するをこいたった.丁度時を同じくして,

佐渡病院(T)神経内科本間博士iT-)20､は pureakinesiaで

経過した一･･一一例にて重大な神経病理学的所見を明1､)かにし

た.そこに示されたのはまこうかたなきl:SPの所見だ一一､

たのである.これは極めて重要なことであり,私共は '11)

同様の3症例をまとめて発表した. ここにおい pure

3

akinesiaで発病し長年それのみで経過する症例のなか

には PSPが存在することが確定した.

ⅠIl.神経疾患の最近の治療

次に神経内科領域でここ数年間に治療法に人きな変革

のあった疾患について述べる.

1. 重症筋無力症

重症筋無力症 tMG と略す)tT)諺断は,易疲労性を

主教とする臨床症状上I''ン+LI)スiこよる薬物詮帆
そして電気1･二丹学的補助診断法による.抗-′･'-i,_チll:1り

ン受容体抗体の定量は治療効果の判定 の資料となる.

当村におけるMGの治療は原Ru的に以下のようi･こ行っ

ている.

眼筋型と小児の MG ではスナロイド療法を行Fl.求

人で全身塾の症例をこ対しては症状の重症度や脳腺腫の有

無のし､かんを問わず,可及的速やかに拡大胸腺摘除術を

施行する,このような治療方針は教室の発足以来多少の

う余曲折を経て静射こ固まってきたものであるが,初期

の頃は拡大摘除術は行われなか-,た.1980年までの結

果は大鳥 22)がまとめ報告している.1980年以降拡大摘

出術が行われるようになり,胸腺摘除術そのものによる

治療成鱗の向上をみた.教室の永井23)の集計によれば

1980年以降1986年まで(･.T)間に3()例に手術がおこなわれ

たが,そL')うち40%は術後に症状は無いか,あつても抗

た.

胸腺摘除術後も筋無力症状が強く抗二7日ンエスナL-

ス剤にても日常生活に制約のみられる例では術後のステ

ロイド療法が追加される.この場合プレドニソロソを隔

I二-1に投与するが初期量は 60mg､日よi)始め急速iこ 100

m留/日とする.あるいは最初から 100mg/日から始める

場合もある.約14E:1間の症状安定期を確認し以降2週に

適宜餅潤し予ステロイドの副作用 (胃液藤,糖尿病,管

蓑 1 番症筋無力症の治療方針

1.小児 MG

2.成人眼筋型

3.成人全身判

ステロイドステロイド

拡大胸腺楠とIJ.術可及的速やかに

術後ステロイド

プレドニソロン 100mg/隔日
症状安定14日間

以後暫減 5mg/2遇ずつ

抗コ■.)ンエステレース剤は適宜

併用
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粗 しよう症)を予防するための槽際を講ずる (表 1).

治療成績を悪化させる最大の原関は,退残胸腺.悪性

胸腺腫の転移,他の疾患の合併などである.このような
場合には,再手術,放射線墳法の併I乱 免疫抑制剤,そ

して血紫交換療法が選択される.

MGの治頼方針は現在尚施設毎に硬分の相興がある2Ll■.

しかし,甲一期の払人胸腺摘出除術が最も基本的な治埼法

である.

2. 単純へJLベこく脳炎

単純-/Lpベス脳炎 (HSE と略す)の治療はそれを疑

うところから始まる.そ して今日では疑りたら蔽もをこ治

的な治療の原則を外れる治療方針が勧められるをこはそれ

なi)の理由があるかL:･)である.節-----は本症が.一般的には

激烈で重篤な後遺症をもたLIT)す危険をはET'んだ疾患であ

るということ,第∴は比較的安全な治療紫が開発された

LL)かなこと,そして第円に早期診断のための確実な方法

が未だ確立 していないことによる.

HSrl:は通常の脳炎の中で最 も粕度が多い. 多くは発

熱などLr)炎症症状に随伴 して意識障害,けいれん発作を

きた し=脳炎を疑 うLT)は容易である, しかも r-ISF.では

側頭薬と脳幹部に好先する特徴があるので,そのような

教族があれば診断の助けとなる.注意すべきことは軽症

の HSEである, 軽い物忘れ 興奮,神経症状が前景

に出て炎症症 状 が 軽し､し鳥を断に苦慮することとなる.

早期診断のための良い補助診断法は未だにない上いう

のか現状である.X{,Tでは側頭菓LT)低吸収域 と散在

性の高吸収弧 そ して脳全体G':)浮腫が基本的像である.

16病 口である上される25).症例によっては祝妹を佼す

例26､もあi),早期診断の心がけとしては典型像にとら

われない方がよい.MltⅠに関 しては早期診断に役.lLI'/l

と期待される魁のの束だ結論は得 られていない書最近で

は早期診断のための画像診断法として SPECrが注 F]

されている27).HSEの治墳 スケジ:i-ルは,ほは確立

表 2 単純-JLrベス脳炎 (tiSE)の治療 fj針

早期治療が鉄則 :

HSEが従われたら以下の治療を速やかに行う

1.アシ//ロビJL, long/kg/【!=I]

3凹/日 10日間

2.抗 浮 腫 剤 グリセオールなど

3.抗JJ-イレン剤 必要に妃こして

されており,その方法は表 2に示 した.当村の症例で

は最近では aciclovirが fil･St_ehoiceになっている.

治糠成績は早期に治療が開始されIHf比較的良好である.

aciclovirの健脚こよ-,て死亡率は2)0%に減少したとさ

Ilる2Rl.

3. Binswallgtlr病の矩/rj･障害C7)治療法上しての脳室

シャント術

脳の紐小動脈LJ)高度な硬化性病変を基髄iこ持f),大脳

白質の広汎な変性を呈する疾.軽J.土Ⅰ_iiIISWanL,t1-病上し､

ぬれる,このような症例ではしば しはいわゆる歩行失行

ように姿勢反射障書と歩行の異常をしぼ､しぼ呈す,そL7.)

Xで 1㌧ や h,tRlをふると自質病変に加えて側脳室の拡

大と')モ膜 ドJ)Ll_三排所見が.射､凍 る.こし')ような例では

より報告 されていて,一機の正常圧水頭症の状態に陥っ

ているものと思われる.このような症例をこ対 して脳室シャ

ントが有効であるこ上が倍楽園病院神経内科堀川吊 (い

にrい )提唱 され 当教室(･T)金 √イ'3いもこ:flを追試 L確

認 した.当村の 1例でir.∫-ipt･ントTl一術後長期にTj.～-､て症

1根二脳血流U)改善が得Lt)Iiている.

一1.Guillこlin-Barlで症候群

用い卜,才1たれ 今E-1ではIJ/-'LILT(卜は授与 しない.を,わ

明らかとなったからである.

GBS L7)治療上して今後推奨 さItるLTlは plこ1Sm aPhp-

resis(I)Plである.この治墳法に--ーし､ては欧米では報

つかの施設で多数例について検討さIl既に有効であると

の結論が料lT,わている33＼~35㌧ 雅が国でも最近､L:)や く

幾つかの知魔が示されるようになってきた36).

当科ではここ lff二以内の (iliS症例iこは.連続 5例

でいずれも PP が採用されたが. そIll:l前のス:'-1,I

蓑 3 Gl)illain-Barresyndromei(二I'BSlの
治療方針

1.Plasmapheresis原tlり的iこは急性期の前例が対
象となる (べきである)

ニ重液適法

2lJ/IL_1日血液)/2日砧 3回を1/)-Jレ

発病 7日以内を理想とする

14日以降の症例は情況による

2,ステロイ ド療法は採用 しない
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ド剤による治療法がとられた5例症例と有効性を比較 し

た結果.ADLの改善は lJP例において顕著であった.

尚 l〕l'は新潟大学第2内科透析駅J~〕協力を得で行われ

た.ここでは 二重71過法が採用さIl.bl(ヽodaccessは

大腿静脈. 1回の処鳳血液量は1.5-･-2L,211毎に施行

し計3回を1タールとした (衷 3).

GliSにたいする PlJの適応としては,明IL-かに進行

性の経過をとっている急性の GBSが対象となり,呼

吸麻輝の兆観を示す例では絶対的適応がある.PPの施

行時期は重要で,発症より且週間以内をこ治療が開始され

たものの治療成績が良い35)とされている.今回当料の

5症例で魁10日以内のものは治療効果が良かった.

発症よ･')2週間が criticalpointであ71う.そ(.Ti後

の治療法の選択は casebyeaseになろうが,束だ進行

性の経過を示すもの,呼吸麻輝を屋する例では,PPが

試されてもよいであろう,既に時期を過 した例では合併

症の防止をこ努めつつ,理学療法を準じとして経過をみる.

お わ リ に

神経学,神経内科学は遠来な歴史に立脚している学問

分野であるが,病気の原因とメカニズムの解明,治療法

の進展など近年の発展を三は著しいものがある,本小論文

では新潟大学神経内科に関連した神経学の進歩について,

著者になじみの深い分野に限って紹介した.その為に本

来なら薬っ先にとりあげられるべき多くの盈費な業績が

とり残された,関係の諸各位をこぼお詫び申しあげたい.

QOLに対する社会の認識が高まっている現在,神経学

をこ携わる我々が多様な治療的手段を開発して行 くことが

急務である血
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