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Mixed connective tissue disease (MCTD) is a syndrome with overlapping clinical

features of SLE, scleroderma and polymyositis. Multiple organs like skin, joint,

muscle, lung, heart, kidney and so on are affected with this entity. Nervous system

disorder is one of the important complications in MCTD.

We reported four patients with MCTD who had various neurological complications

such as trigeminal neuropathy, meningitis, cerebral infarction and polyneuropathy re-

spectively. The percentage of MCTD patients with neurological complications is re-

ported as 10― 50$, in which, the trigeminal neuropathy and meningitis are most

frequent. Psychosis, convulsion, cerebellar ataxia and progressive stupor are also re-

ported to be seen in MCTD,

Myositis is reported to manifest in 7096 of MCTD patients. The clinicopatholo-

gical feature of myositis in MCTD is not clearly differed from pure polymyositis

(PM), however the muscle pathology of the myositis in MCTD tend to show more

infiltrated inflammatory cells at perimysium than PM, whearas PM shows larger

number of muscle fibers with simple necrosis. Neuropathic changes are frequently seen

neurophysiologically and pathologically in MCTD. PM is seen in younger age group.

The pharyngeal and respiratory muscles are more frequently affected in PM. PM shows

higher CK levels at acute stage.

In this article, we focused on an unexpectedly high incidence of various neurological

complications in MCTD and compared the features of myositits in MCTD with PM.
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は じ め に

混合性結合組織病 HTlixedLlo nm､cli＼･t,tissuedist-､こIS(-～

:MCTD) は,ま97 2年 ShaTp ら量目こより撹唱された疾

患観念でありサ臨床的には全身性エuテマト-デス (SLE),

強皮症 津SS)車多発性筋炎 津M)をこ類似 Lた病像を

併せ撞ち,抗 RNP 抗体が陽性の--群をまとめたもの

である.凍症では様をな神経系の合併症が報告されてお

を)そU)臨床像は極めて多様である.

我 々は れノle′1'1) ハt'l験 ･1例を･紹 [トト そし7)嫡柾状を

多発性筋炎と比較しながら,その特徴を明ざJかをこじ,叉,

そ瑚也の神経系合併症について,文献的考察を加え,Mm

gj多様性を浮き彫妄mLこすることを試みた,

症 例

畏〟Fgこ神経系合併症を有する白駿例を紹介する く寮 壬).

症例 l.湖中仁一:･168･11

患者 :47歳∴身性

吊巨 石T非 行 ) 二畑 .ド),脱)).両 卜肢LT)感 即̀断ll

家族歴 :特記 事 項なL

幾経歴 :特 記 事 項なし

現病歴 ご ま 鰻 7 年,寒冷時に右手指がLぴれ 蒼白にな

ることが時 々 あ った.1988年,否基部のしびれ及び雨下

腿部1L人ト ハ L-: 1日,:-)感か生し'守∴ 川バ狛:-Ijj,全身'])請

関節痛 , 榊 ･打 j感.咳唯.n射失､胸痛吊 IJJ現 し.発熱4､

認めた . こ の 療育右手指の屈曲が殆どできず庖丁が握れ

;'L;.,}]--,-:_二.iI)圧 (;T･;小∴前椀.II汗二か(卜こ. しこ,Vl/ナ‖)-i

潜現 し,右手の脱力が強 くなった.凝初は児側に強かっ

た症状も5月中旬よりLE中神経領域に鮎認めに-3れるよう

髄腺癌を疑われた帆 頚部の MRⅠでは特をこ凝滞は認

れ号か-､た.5月 卜柾Li)./]LT-･LJIT)腫脹畑認Lt')(,圧 7

月上旬より視野狭窄を自覚するようになったため多発性

硬化症を疑われ7月1)111当村に入院 した.

人L'詔時 ･艇身f恒JTHl:身長 1('ニ_'L1 11.体重 E-)1kL,､休

混二it･;.9 ℃＼ 脈拙78 分,lrtL圧 12()H(1111ITIHh,. 胸蟻部理

学的所 見 では特記すべきことはな宅,頭部 リソバ節は触

如し な か った.

神経学的所見 :意識は清晩 神経飯能も正常であった,

脳神経系では,三叉神経第--校領域でしびれ感を認める

那,他に異常なく,運動系では上肢遠位部優位に MMT

で 3-尋程度の筋力低下があり,覇をこ右側で低下 してい

た.筋嬢痛はなく,深部反射では,上肢及び膝蓋膝反射

が克進 していた.病的反射は認めなかった.感覚系では

四肢遠位部の痛覚低下が見られた,

検査所見: 一姫血液.生化学検査では.'狛n球沈降速

度が1時闇値 23mm と克進 L LDH 620iU/L 及び

CP K が 3731U:l一(.リ離 日していL/I.総蛮日は 7.3gdl

りン｣【IgA :i誹う711g:( ll. 1gG 1)1L13 mg (ll,1Llh･,1363 mg･

(ll J二Ig G が増加 し,('ttI -'は陰性で.や卜言二.血清抗休

髄では,抗 R洞㌘抗体陽性,抗 Sm 抗体陰性であった.

('SドていL 初圧 1二九)mlll tl- l上o..蛋白 17rl-捕 (.Il LL二i仁常

て:i;一十 JL/T"EL札 脳波.休性感′荘誘発電位.聴性脳幹反

応も正常であった.筋電図では筋原性変化を認めた.鷹

牛棟は 人腿PLl頭猶で行左-,;I.-_仇 的線維ハ人小十二回.

筋線維の荷敷像,壊死像ははっきりせず,鷹間膜をこ激症

細胞浸潤を認めた.また,神経原性を思わせる変化はな

かった.

患者 :39歳,女性

主訴 :座位からの立ち とがり囲難

家族歴 :姉が SLE

既往惟 :特.ilLH巨臣･こし

現病歴 :1978隼833頃より手指の腫脹,捧痛及び右肘

関節痛が出現 Lた,その後レイノ-鋭敏 拳のこわばり,

徽艶 話関節痛,顔面,右上肢,両下腿ヲ左手指にLび

れ感が順次出現 し,1979年2月には握力低下,丙上肢挙

上困難を認めた,1979年6月,抗核抗体が5一望別語と高

値であり,済原病が疑われ入院となった.

入院時現症 : -艇身体所見では,皮膚硬化が見られた

以外騒常なく,神経学的検査では,右の三党神経節2校

磯城で全感覚低 Fを認めたが,瞭筋の筋却 ま正常であっ

た.そ瑚也の脳神経に異常はなく,運動糸では,両手,

肘,膝,股関節に運動時痛と画乳 指亨肘関節に~和動域

制限を認めた.MMT では,両上肢近位部は 4 十-J5--,

両下肢近位部は5-レベルの筋力低下が認められた.画

肩甲帯,雨手掌に筋萎縮 も認め 〕ゞわた.両上腕,大腿に

筋緩痛が認められた.運動失調は認めなかった.深部反

射は,上腕二頭筋で (2+)と先進 Lている以外異常な

く,病的反射は認めなかった,感覚系では, 両手,両足

背に異常感覚方左足背に触覚低下を認め た 曲

検査成績 :一般血液検査では, 白血球が 3600/mm 3

とやや低値でありき血清酵素では,L扮H 732UI/1,CPK

55O u調 と, 高値であった.血清総蛋白は 8.6g/d l,免

疫グロブリIJは, 王gG が 4299mg/dl と高値であった,

血清抗体価は,ANA が 5120 倍と高く,抗 ENA 抗体陽

悼,(抗 RNP 抗体+,抗 SSA 抗体+,抗 Sm 抗体

-)であった,肺機能は% VC 92.0%,,FEV186.0%
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であるが,l)lJ('し)は65.200日氏下していた.凝固糸で

は,フィブリノーゲンが 34凱8mg潮 と高値であった申

髄液所 札では.細胞数は ()･3.薫【Ll二号′lmgdl.IgG 8

mg(ll(L二Ⅰ正',が高値で 車̀-､./I..抽 郎 CT.脳波.体什

感覚誘発電軌 聴隆脳幹反応は正常であったが,鷹魔園

では,線上筋, 上腕二頭筋,大腿四頭筋など各鷹群に神

経原性変化を認めた.胸部 CT では極 く軽度の間質性

肺病変を認め, 消化管のX線造影では食遣蟻動の軽度の
低下を認めた,唾液腺造影では慢性炎症の所見が認めら

れた.頚椎 X 線は C2-C6 で後縦靭帯骨化症が見 られ

た.筋生検は大腿四頭筋で行つたが,厳線維大小不同は,

はっきりせず少数の再生筋線維が見られた.軽度ながら

筋線維の淡明化などの変性像 も認めた.筋周膜,内膜と

も明らかな炎症細胞浸潤を認め,軽度の線維化が見られ

た.散在性に小角化線維が多数見られたが群集萎縮はな

かった.

症例3,(押約-鶴04)

患苦:S O歳.女一作

779

断を受けた.･17歳時 LI/-現象眉 tJ.乱 ･18嵐 Sj(iLrl-Pn

疲俵群の診断を受けている.1988年 (確9歳主 上肢近位

筋L'1萎縮. t･.卜睦近位純絹力低 卜を指摘 された.平成1

年 3月,一過性に凝視,左務敵 左手の しびれが出現し

その後右首藤楓 右半身の しびれがあり,脳梗塞の診断

で入院 した 神経学的検査では,軽度の着片麻痔にお臥え曹

四肢近位筋優位の筋萎縮及び筋力低下が認められた.血

清の抗 RNP 抗体は陽性で,解職図では,筋原性及び

神経原性変化の混在を認めたB胸部Ⅹ線上 間質性肺衆

が見 られ,頭部 CT 及び MR圭で大脳基底核∴ ド都延

髄に多発性脳梗塞巣を認めた.筋幾枚では筋線維の大小

不同,鷹線維壊死,変性,鷺食像が認められ 筋周膜細

小血管周囲の単核球浸潤が著明で,細動脈の車膜肥厚が

認められた.また,fi施rtypegTOupingなど神経原性

変化 も認めた,

症例 魂.(神内-2672)

患者 :23歳ヲ身性

表 l MCTD 自験4 例のまとめ

性

年齢

発症年齢

レイノー-現象

手の腫脹

疏 (∩)RNP 抗体

SI_I;:様症状

PSS極症状4

筋炎症状 :

筋肉痛

筋力低下

CPK 値 (U/1)

筋電図

神経伝導速度

脚領IP_:

筋線維の変性･壊死

間質の細胞浸潤 ･

拙 I､用量

筋周膜

血管梓川肥厚

神経呪性変化

合 併 症

杭 卜二N八 抗体(捕)(10倍･

多発関節炎､顔面紅旗

皮膚硬化
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197 5it:-慢性関節 りrtJて千と診断された.1980 年:-2 Jl.

発熱,噛気があi)発熱が持続性であるため.入院した.入

院時髄液Fl･Iが 320111m H2O と高く,細胞数 774:3.蛋

白 97mg::■dl 古海値で髄膜炎の所見であった.数f7後,

顔面をこ湿疹様発赤が出現すると衆をこ,全身痩轡発作が出

現した.同隼ニト日当科に入院したが.入院時,発熱､全

身 話 関 節 L'バ 冬 痛 .両頬部 erythe11laを認打沈 .意盈は

清 明 で . t!羽立近(;I二.遠位的上も軽度(/7)的力低~卜を認入T)た.

腺反射はアキレス鍵で克遮していたが子亀碍部位では度

常であー-､た.血清･llL7)I,I)r lが llll U/.(~､l)K は 680

LT.イと高値であり,免疫グ=L･/り ン (ltIA ll()8mg/dl.

5十,tiAL+1 ,抗 Il:NA 抗体 6･,1000 倍で.筋電図で摘

原作.,神経原性変化を･混在していた.頭部 C'l'はl仁精

であった.筋盤暁では周挟内の細胞浸潤および神経原性

変化畑認めた.

H l･_./1例をまとめて表 Iに示寸が.自験:1例トトIL

ベて女.性で,発症年齢くこい7/'-均35歳,3例にLl,′｣丸象,

2例にT･指腫脹を認札 全例にlJLtlくNl'f眉本,SlJ1･: 様

症状があり,それぞれ三叉神経障害,束縛神経障害予脳

梗塞,髄膜炎を合併していた.

考 察

MrI'l)の臨床症状は反乱 関節.筋胤 食道平滑F17j.

級 心 腎など,多臓器をこ及ぶ多彩な像を望し 神経系

L･T)合併症に-)いて阜･)多 くハ報苦がある.ShilrPllは Mrl'1)

の1090に神経障告を認め 三叉神経陣書が最4.､多いとして

を認め,そのうち,擬態多いのが願歯性髄膜衆で20%をこ

みられた.その他 神経症紙 座撃発粍 三党神経障敦

末梢神経障害,小脳性失調症,意識障害な､L:'1)合併症を

記載している.本邦では､河本上､,3､が23 例L'I)九･plnl)

中温3%をこ精神症状や髄膜炎などの中枢神経障害が魔らね

たとしているが,三叉神経障害についての記述はない虫

このように MCTD における神経系合併症をこついては

報告により頻度が異なるものの, 神経組織が本症の標的

臓器として重要な位置を占めるようになってきている.

自験壕例ではそれぞれ三叉神経障蚤 末櫓神経障敦 脳

梗塞∴随撲衆を合併した.MCTD は,SLE,戸SS,PM

の臨床像を併せ持つが,SLE に精神神経症状の合併が

多いことはよく知られており,特をこ無菌性髄膜炎を望す

る SLE では抗 RNP 抗体陽性著が多いことから,神

経症状と抗 RNP 抗体の関連が示唆されると同時に,

M(TI )はよl)SIJ F.に近いと(･T)考えヰ)ある2l .しかし,

MCpYD でよく魔られる三叉神経障害や末梢神経障害は

Su 三では稀であり.腎陣書し')様式,抗 S111抗体とE7')有無

など異なる点も多い.MC '1､l) に伴;)無菌性髄膜炎は.

こかが初発症状しリころこLL_卓､ある.また.ibupr(1f (,tlな

どの非ステロイド?系消炎剤投与により惹起きれることも

ある郎.これらの例では髄膜刺激症状,髄液車細胞数の

増加､蚕F-I.7の増加を認め.髄液中抗 RNl 目先体が臨床

経過をこ並行して増減する例もある5).

三叉神経障害も MCTD の合併症として頻度の商い

ものの一つである酌 これが初発症状となること鮎ある.

知覚枝の障害 く特をこ節男,3枝)が多いが,運動陵の障

害も織暫きれている.片側性のこと屯両側性のこともあ

ら(-㌔MLTl､l)における三叉糾嘩曹押tL明刑 と.して GこrS.WT･iiln

即Ilfi,li川1べ一回鷹巣養血管でL7)lfll骨炎や,免疫投釘付 )

沈着による神経障害などが考えられている7)那,三叉

神経がなぜ他の神経系に比べて障害を受け易いのかなど

説明が困難である.

認左と:が記載さ:17/Lr'い :々了､.

Weiss ら即は,横断性脊髄症を合併した MCTD の

剖検例を報告しているが,胸髄で広範囲な髄鞘や軸索の

消失,血管壁の肥厚,血管周囲の炎症細胞の浸潤が認め

られた.原因は明らかではない私のの,血管衆をこ伴う局

所的循環障害が推測きれている.又∴菜摘神経障害の合

併はあまり多宅の鞄告がない.橋井ら9)は,Sj毎Ten

症陳欝を合併 し,痩性対麻輝を主教とした MCTD の

1例を報合した.こ(/I)例甘 石麿血神経し1叫 亜(性麻沖.

下顎,Vtl肢鮮反射JLL;進を認れ ii虫部Crl' では 両側 I.I;

庶核,小脳歯状核サ虫部に看妖化が認められた.

以上のようをこMCTD に禽併せる神経障害は中枢か

ら莱櫓まで多彩な症厳を星しうる.

孜の審症の筋炎について考察する.MCrD ではその70

%が 贋衆症状を望するが,筋炎像そのものは多発性筋炎

津M) と明らかに異なるものではない.MCpYD の好発

年齢はほ -J63 歳 (平均47 歳)管,PM では31-60歳

(平均 36.5 歳)であり PM の方が若年者に多い.男女

比は 1:2 と雨着と鮎同様であり,又どちらも緩徐進行

性の艶過をとる.雨着とも四肢近位筋が級数するが,PM

では,頚鼠 呼吸筋,咽頭筋がしばしば障害されるのに

対し MCTD では四肢筋のみのことが多い.一方,

MCTD では四肢遠位鷹の障害をしばしば早期に認める

が,これは自験例でも見られ これらの例では,筋電図,

筋生検所見とも神経原性変化の混在が高率であることか
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図 星 筋 生 検 橡

a: 神経J冊′llI変化を示唆1-る散在作の小杓化線維 (ⅠIand E 染色,Xl-1())
ll: 筋周膜および血胃周囲L'1炎症細胞浸潤 (I tfindE 染色.x201

ら,末梢神経障害による可能性がある.筋炎のマ脚力-

として有用な血清 CPK 値は,PM では急性期には,

一般に 2擁Ou/i以上の高値を示すが,MCTD の白験

4 例では 373-樋Ou/iと上昇は軽度であった.

次に筋病理所見をこついて述べる.自験 4例全例で筋生

検を施行 されているが,4例とも軽度の筋線維の壊死と

筋周膜および筋内膜の単核細胞浸潤に加え,2 例では小

角化線維や小群集萎縮などの神経原性変化を認めている,

(図 丑)0Xemhamdler ら10)は13 例の MCTD の筋病理

につき検討を加えているが913 例中 8例に間質-の リン

パ球浸潤が見られ 4 例に小静脈周囲のリンパ球浸潤を,

7例に筋線維壊死を, 3例に per詳ascicularatyophy

を認めている.筋内膜の結合織の増生は目立たず, ブ イ

ブ リjイ ド∵変性を伴 うような血管炎の所見はないやその

鶴,小群衆萎縮や小角化線維などの神経原性変化もわず

かに混在する.そのほか,Sim節en ら‖)は小児の MCTD

で同様の炎症性細胞浸潤の所見を報告 している. また

酢anulomatouspolymyositis の病理像を望する例の報

告もある12).

これ らの所見はいずれも PM にも認められる所見で

あり,MCTD に特異的な病理所見というものはない.

これまでの記載 鮎 MCTD と PM ではその筋病理所見

は oveTlap することが殆どであるとされている13㌧ 当

科経験例での検討でも PM との間に着意な差異は認め

られなかったが筋線維壊死や筋内膜の結合織の増生は PM

により強 く,筋周膜の炎症性変化は MCTD でより親

し､憤r.J梱 り射 )わた,

O xH 1111lr(11ぐT l､-10､は 1こMJlj中1O 例に dirLICtinl111u n0 -

muoF e S e eneeを施行 し, 2例に血管壁-の IgG ある い

は IL,M ハ沈着 を, 7 例に..Sこir｡(11日11111 こ1トhこ1LWTTl(Tnt

membrane-の ⅠgG の沈着を, 5 例に筋線維-釣 Iき薮言

の沈潜を認めた.いずれ転機の免疫 グロブリン,アルブ

ミン,補体などの沈着は認められず,多発性筋炎では,

変性 した筋線維への免疫 グロブリンの沈着を認めるもの

のやアルブミン,補体などの沈着も見られ ∴次性変化

と考えられるのに対 し MCTD では筋病変発現の機序

に液性因子が重要な働きをしている可能性が強いとして

いるl隼 このように PM と MCn )に伴なう筋炎では,

発症年齢亨好発曜患部位,CPK 上昇の程度などがこと

なっており,MCTD では親電鳳 筋病理線上神経原性

変化の混在が高率であることを自験4例を含め文献的考

察を加えて示 した,

稿を終わるに臨み,留学期間中,神経内科学の御

指導を賜 り,蜜た本論文の御校閲をいただき蜜した

宮武正教授に深 く感謝申 し上げ渡す.そ して, 4 もを三

例L7)I:.治[.'*.11こ藩 一･､た教圭(7)入野‖■1.柳沢勝TtL夏.石川

風 桑原武克 その他の諸先生に感謝申し上げます,
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