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シ ン ポ ジ ウ ム

遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から

Hereditary Spinocerebellar Degeneration:recent advances

第417回新潟医学会

日 時 昭和61年 4月19日 (土)午後2時から

会 場 新潟大学医学部研究棟第Ⅱ講義室

司 会 渥美暫至 (神経内科)

演 者 湯浅龍彦 (神経内科),山田光則 (実験神経病理),若林允甫 (国立犀潟療養所),高橋 均 (実験神経病

理),内藤明彦 (精神科),武田茂樹 (実験神経病理),西沢正豊 (神経内科)

発言者 大西洋司 (新潟市民病院),登木口進 (小千谷総合病院)･大浜栄作 (実験神経病理)･川瀬康裕 (三之

町病院),生田房弘 (実験神経病理)

司会 それではシンポジウムに移ります.

遺伝性脊髄小脳変性症ということで,最近本学の中で,

種々新しい知見が指摘されるようになって来ていますが,

Joseph病.Holmes型失調症.歯状核赤核淡蒼球ル

イ体萎縮症,ミオクローヌスてんかん特殊型 (安楽型),

シアリドーシス,という5つの疾患をとり上げ,実際に

見ておられる先生方から,生のお話をお聞きして,最近

の知見を整理し,これからの臨床に役立てていただけた

らいいと思います.

それでは,Joseph病について,塩味の方を湯浅先生

にお願いいたします.

1) Machado-Josephdisease:Japanesetype;診断のためのガイ ドライン
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familywerereportedashavingMJD,althoughnopathologicalinvestigationhaddonein

thosefamilies. Sakaietal.andYuasateal.alsodescribedJapanesecaseswhoseclinical

andpathological findingswerecompatiblewiththoseofMJD inPortuguese. Fourother

JapaneseCases.reported bywakabayashietall,MizutanietaL andlkedaetall,were

thoughttobeclassifiedinJapaneseMJD bothclinicalandpathologicalpointofview.

RecentlyBarbeauetal.proposeddiagnosticcriteria,mOdi丘CationortheoneorLima

andCoutinho,forMID. Though the criteriaaresuRicientforCaucasianpatientsamong

descendantsofPortuguese,itseem tobenecessarynew criteriaforespeciallyJapanesepa-

tients. WehaveproposedhereaguidelinefordiagnosisofMID inJapanesecases:which

consistofthreediagnosticlevels;clinicalsuspect,clinicoIPathologicdiagnosticandclinico-pa-

thologico-biochemicaldiagnosticlevel(Table3). Thecriteriaproposedhereshouldberevi-

sedlaterwhenmorecaseswouldbeexaminedclinicallyandpathologically.

Keywords:Machado-Josephdisease.Marie'sataxia

1986年3月 カナ ダの AndreBarbeau*より一通の

手紙を裁いた.それは著者 らが報告 した Joseph病の

論文1)について本疾患を脊髄小脳変性病の-型とする我

々の考え方に賛同する一方,しか し病名に関しては歴史

的観点より Joseph病よりも Machado-Joseph病と

すべきであるとい う意見を伝えるものであった.

Joseph病 (あるいは Machado-Joseph病 :MJD)

を今日のよ うに広 く知 らしめたのは Rosenberg らの

業績である2㌧ 彼 らはは じめ これ を striatonigral

degenerationと規定 したが,その後の症例の集積によ

りこれは否定 された. しか し Joseph病の位置付けに

ついては必ず しも明確にされていなかった.それは恐 ら

く本症がポル トガル系白人に比較的限定 して報告されて

来たためと考えられる.

本邦における Machado-Joseph病の存在は Sakai

ら3)らにより最初に報告 された.その後我々の報告 した

例 日 4Iも含めて Machado-Joseph病 に分頬 されるべ

き優性遺伝性の家族性失調症が本邦には比較的多数存在

することが明 らかになりつつある5).

本稿ではまず Machado-Joseph病の臨床的特徴 を

紹介 し,次いで本邦における病例を自験例を中心に述べ,

最後に Machado-Joseph病の今 日的意義について論

じる.なお自験例の神経病理学的特徴については既に報

告 してあるし,詳細は本シンポジウムでは山田らによっ

て報告 されるので参照して載きたい.

*Barbeau教授はお手紙を下さった,まもな くあ

と心筋梗塞により急逝された.先生の新潟御来訪

時のお姿を想い出しつつ,心より御冥福をお祈 り

申し上げます.

Ⅰ. ポル トガル系 白人 にみ られ る

MachadoJoseph病

1976年 Rosenbergら2日まAzores諸島 Floresか

らカリフォルニアに移民 した家系に8代に渡って優性遺

伝を示す神経変性疾患を報告 した.

その第 1例は36才女性.21才より歩行のプラツキで発

症 した.その後,言語障害が出現 し,31才には失神発作

があった.知能は正常であったが,視神経乳東は蒼白,

眼球運動は緩徐で眼振がみ られた.舌には faseicula-

tionがみられた.上肢には鉛管様 rigidityがあり,下

肢は著 しく痩性であった.深部膝反射は著明に元進 して

いた.感覚は正常であった.36才肺炎にて死亡した.

これより先1972年 Nakanoらは61ァゾレス諸島 Sa.o

Migurl島に祖先をもつ Bostonの家系 (Machado)

を報告 した.この家系では優性遺伝の失調症に,眼振,

構音障害を伴ない,更に深部腺反射の低下 ･消失,筋萎

縮という特徴がみ られた.

同じく1972年 Woodsと Schaumburgは71別の家

系 (Thomas)を報告 し,ここでは失調性歩行,眼振,

錐体外路性固縮,腺反射元進がみとめられた.この家系

もポル トガルからマサツーセッチュ-の移民であった.

このようにして今日30数家系にものぼる遺伝性失調症

の家系がアゾレス島又はポル トガルに関連 して知 られる

ようになった.1980年Limaと Coutinhoは8)MJDの

診断基準を提示 した (表1).本症には幾つかの臨床病

型が知 られており,それは小脳性失調症に錐体路症状を

呈するもの (typeⅡ),それに加えて dystonicィigid

extrapyramidal症候を伴 うもの (typeI),小脳性失
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調症,錐体路症状に筋萎縮を伴うもの (typeⅡ)である.

Barbeau らは9)138例の本症患者の臨床学的な検討

を行なっている.それによれば男女比は1.2対1,初発年

令は1才～73才,平均37.8才,typeIは15%,typeⅡ

は65%,typeⅢは20%を占める.主症状は共同運動障

害で典型的には失調性歩行を呈す.膝反射は正常か元進

していることが常であり,低下するのは末期に於てであ

蓑 l Joseph病の診断基準(Lima&Coutinho1980)8I

(1)Autosomaldominant

(2)CerekllarataXiaandpyramidalBign(tyf把 ⅠⅠ)

with adystonic-rigidextrapyrami血lSyTLdrome

(typeI),orperipheralamyotrophy(typeIII).

(3)Minorbutmorespecific(diagnostic)Clinical

slgnSProgressiveextemalopthalmopleglainten･

tionfacialandlingualfasciculationbuldingeyes
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る.Ⅲ型においても Babinski徴候が陽性に出ること

がある.fasciculationは最初の2-3年は存在しない.

しかし経過と共に明らかとなる.眼球運動障害は89.6%

の患者に何らかの型で現われる.それは初期の複視で

あったり,眼振,saccadiceyemovementの障害,

外眼筋麻痔,びっくりまなこなどである.筋萎縮は2-3

年後に存在し,筋力低下は15才以下に初発した例では近

位筋を優位に侵す.高令発症では四肢遠位筋の筋力低下

が目立つ.pescavusや kyphoscoliosisは目立たず,

知能も正常である.

このような MJD 疾患分類上 の位置付けとして

Woodsと Schaumburgは7I彼らの例を spinopon-

tinedegeneration(SPD)に近いとしながら最後は否

定した.Barbeauら91はこの疾患を OPCA と並列す

る ataxicmultisystem degenerationsとした.

我々は,MJD と SPD を区別する唯一の臨床徴候

蓑 2 SPD.Joseph病,DRPLA (ataxochoreo-athetoid型)の病理所見の比較 1)より引用

SPD Joseph'sDisea託 in PDrtugue監 Joseph'sDisease
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は dyStOniaを中心とする錐体外路症状に外ならない

こと4日0㌧そ して神経病理学的には極めて類似した一定

の構造が障害されることを示 した(義2)1).っまりMJD

と SPD は同一スペクトラム上の疾患と考えられるので

ある.

Il.我が国の MachadoJoseph病

(MJDJapanesetype;MJDJ)

自壊例の紹介4)

症例 (発端者)R.Kリ34歳女性 (国立療養所西小千

谷病院 #3871)

既往歴:特記すべきことなし.

家族歴:母親が同様の疾患であった.

現病歴:18歳頃から歩行時のプラツキを自覚した.20

歳頃から噴下困難に気付いた.21歳長岡赤十字病院神経

内科を受診し,失調性歩行,眼球運動に制限はないもの

の saccadicであること,水平位眼振,上肢 トーヌス

の低下,下肢の癌性,adiadochokinesis･指鼻試験 ･

鍾膝試験いずれも陽性,腺反射元進,下肢遠位部の振動

覚の低下などを指摘され.Marie病と診断された.こ

の時点では dystoniaはみとめられなかった.rigidity

や akinesia,tremorもなかった.歩行障害はその後

も徐々に進行性で,25歳には,つかまり歩行となった.

構音障害も目立って悪化した.昭和53年9月,28歳国立

新潟療養所受診時には facialgrimacing,下顎･体幹･

上肢に dystonicpoStureならびに athetoticmove-

表 3 MachadoJosephDisease:Japanesetype(MJDJ)診断のためのガイドライン (試案)

Ⅰ.臨床神経学的所見 (Lima& Coutinhoに準ずる)0

(1) autosomaldominant

(2) hereditaryataxiawith

a.dystonicposturing

b.hyperreflexiaandspasticity

c.nystagmus,P.E.0.andbulgingeye

d,fasciculationsandamyotrophy

e.dysarthria,aphonia

(3) autonomicdysfanctionismild

(4) mentalacuityisalmostnomal

(5) CTofthebrainwillshowatrophyoftheponsand

cerebellum,butnomalfindingsincerebralhemisphere

(6) Calorieresponsewillbeimpared

II.特徴的な神経病理学的所見

単純性神経変性所見が存在する

(1) 病変好発系統

nigra,dentatoruburo,pallidoluysian(DRPL)system,

pontinenuclei,Splnalanteriorねom andanteriorroot,

spinocerebe11artract

(2) 以下の構造は病変をまぬがれるか､病変があっても比較的軽い｡

cerebralcortex,thalamus,putamen,inferiorolivary

nuclei,ceret光llarcortex,pyramidaltract

班.生化学的異常

今日明らかに確立きれた異常所見は知られていない｡

(家系内に存在すれば重要)

(下肢に強い｡上肢ではbypotonusのこと

あr)0)

(pallidum は内節の病変)

(後索の病変は症例による)

〔判 定 〕

Ⅰのみ :climicalsuspect

I+II:clinico･pathologicdiagnostic

m .'biochemicaldiagnostic

(特に家系内に dystoniaの存在は有力)

(現時点では clinico･pa仇ologicdiagnosisを最も尊重する)

(primaryの異常と secondaryの異常が今後みつかる可能性

は残すO将来はこのレベルで診断されるべきである｡)
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mentがみられ,これは姿勢や運動で増強した.頚部と

上肢の筋 トーヌスは著しく低下し,頭部は下垂し,頚の

固定が困難であった.発語は不能で無声であった.指鼻

試験 (右)は陽性,左上肢挙上困難,鍾膝試験は不能で

あった.両下肢は著明な癌性を呈し,膿反射は上下肢と

もすべて冗進していた.病的反射はみとめられなかった.

この時点で両下腿の筋萎縮がみとめられた.

28-30歳.国立犀潟療養所に入院した.この間に起立

歩行は不可能となり,臥床状態となった.また,眼球運

動制限 (最初は上方視制限)が出現した.

30-33歳,長岡赤十字病院に入院した.眼球の側方視

制限 (楼上性)も現われた.目をカッと見開く表情を呈

し,一旦閉眼すると開眼は困難で努力性であった.反射

的に素速く開眼できることもあった.舌に捻転性の不随

意運動が出現し,岨噂 ･噂下困難が強まった.入院中に

麻痔性イレウスを2回はど呈した.勝朕直腸障害や発汗

異常はなく,血圧も正常であった.昭和58年 6月,33歳

国立療養所西小千谷病院に転院した.

入院時現症 (33歳):全身の高度のやせをみとめ,柿

垂は 25kgであった.血圧は 118/60mmHg,心肺に異

常をみとめなかった.意識ならびに知能は正常であった.

共同眼球運動麻痔が全方向にみとめられたが,oculoce-

phalicreflexは保たれていた.開眼すると開眼は困難

であったが,一旦開眼すると眼険が後退し目を見開いて

驚いたような表情を呈した.下顎および両手の dysto-

nia,両下肢交叉現象をみとめた.筋 トーヌスは頚部 ･

上肢で著しく低緊張,下肢は癌性を示した.寝返 りは不

可能であった.やせに加えて全身の筋の萎縮がみられた.

高度の感覚障害はないと判断された.ミオクローヌスや

けいれん発作,振戦は一度もみとめられなかった.

入院後の経過 :噴下困難があるため経鼻栄養をしてい

たが,死亡の5か月前より緑膿菌による肺炎を繰り返し,

最後は血管内凝固症候群 (DIC)を合併 して死亡した.

全経過16年であった.

本邦に MJD に煩縁の疾患が存在する点については

異論のないところであろう.ここではこのような疾患を

MJD orJapanesetype(MJDJ)と呼ぶこととする.

MJDの biochemicalのマ-カーの見つかっていない

現時点においてほ,臨床的表現型の類似点のみから MJD

の確定診断は不可能であり特徴的な神経病理所見の裏付

けが必要である.本邦におけa-MJD(MJDJ)の珍断

のためのガイドライン (試案)を蓑3に示した.MJDJ

として clinico-pathologicaldiagnosticな家系は酒

井らの1家系, 我々の2家系 (1家系は未発表), 若林
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らの2家系,可能性の強い家系として水谷及び池田らの

各 1家系である5).特に新潟県ではそれぞれ独立 した4

家系に MJDJが pathologicaldiagnosticであ り,

Machado-Joseph型遺伝性失調症の一大 focusと考

えられる.

Ⅰ皿. MachadoJoseph病の今日的意義

Machado-Joseph病はポル トガル系白人にみられる

特殊な疾患単位と考えられている節がある.それはこれ

までポル トガル系自人以外としては黒人の2家系111121

インド人の 1家系 13)しかなかったからであろう.しか

もそれ らは臨床報告のみであり病理学的な裏付けはな●

い.日本人家系においてはじめて臨床並びに病理所見が

報告されている訳けで MJDJの存在意義は世界的にみ

て極めて重要なことである.

MJD と MJDJを対比することで我々は種々の新 し

い見解を持つ ことが出来る. MJDJ の多 くが最初

Marieの hereditaryspasticataXia と考えられ,

しかし dystoniaが著明である点から従来のものとは

異なる疾患として考えられてきた.しかしこれは Ma-

chado-Joseph病と診断することによりうまく説明され

た.今後は MJDJの存在が逆に MJD が Marieの

報告 した Haudebourg家の失調症に近縁の疾患であ

るという考え方を想起させる糸口とな った.臨床的に

heterogenousな疾患を含むこととなった Marie病の

診断は今日我が国では脊髄小脳変性症の診断からは姿を

消している.これに代 って Machado-Joseph病は

clinicalに もそ して pathologicalにもひとつの

entityとして大きく登場 しようとしている.病理学的

には Oppenheim の multi-sysuem atrophyと対略

して,もうひとつの多系統変性疾患として位置付けられ

るべき疾患と考えられるのである.

ポル トガル系の MJD と我が国の MJDの臨床的対

比,病理学的比較,geneticalな面の異同の検討につい

てはいずれも今後の課題として残されている.
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