
遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から
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AlthOughclinicalreportsofMachadoIJosephdiseasehavebeenincreasing,ItsneurOPa-

thologyisnotfullyunderstood. Westudiedneuropathologicallyapatientwith Machado-

JosephdiseaseinaJaLpaneSefamilyandreviewedthepathologicalfindingsofthepastlite-

ratures.

Casereport:TherewerefourpatientsinthetwogenerationsofthisK-family,andthe

hereditarypatternSeemedtobeautosomallydominant.Thepatientnoticedunsteadinessof

gaitatage18. Cerebellarataxiaandbriskeddeeptendonre鮎Ⅹeswereobserved. Atage

28,shehadfacialgrimacing,dystonicpostureandathetoticmovementintheneck,tnnkand

extremities.Thereaftermuscleatrophyandprogressiveexternalophthalmoplegiaappeared,

andshediedatage34.

MainneuropathologlCalfindingswereasfollows. Affectedsites:globuspallidus,sub-

thalamicnucleus,substantianlgra,POntinenuclei,dentatenucleus,cranialnervenuclei,an-
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teriorhorncells,Clarke'scolumn,dorsalandventralspinocerebellartracts. Unaqected

sites:cerebralcortex,thalamus,inferiorolivarynucleus,Cerebellarcortexandcorticospinal

tract.

Weconsideredthatthedegenerationofsubthalamo-pallidalsystem seemedtobeoneof

theessentialchangesofMachado-Jasephdisease,especiallyintheJapanesecases. Atpre-

sent,itseemstobepropertoconsiderthatMaclmdo-Josephdiseaseisauniqueheredo-de-

generativedisease.

Keywords:Machado-Josephdisease,multisystem degeneration

Machado-Joseph病,多系統変性症

1972年 NakanoらHにより Machadodiseaseと

して報告されて以来,Machado-Joseph病はポル ト

ガル A2;OreS諸島,ポル トガル本土出身の子孫に認め

られる常染色体優性遺伝形式をとる脊髄小脳変性症とし

て,種々の名称で報告されてきた.近年,非ポル トガル

人家系でも同様の疾患が報告され初め2)3),本邦でも数

家系が報告されている4卜 TI

Machado-Joseph病の臨床症状に関しては,かなり

検討が行われているが,病理組織学的検討は,剖検例が

少なく,未だ.十分とは言い難い.

現在,本症の診断には,臨床及び病理組織学的検討の

両方が必要と思われる.そこで今回.我々が経験した一

例の剖検所見8)を紹介すると共に,これまで報告された

剖検例を合わせて呈示し,Machado-Joseph病の病理

所見について検討を加えてみたい.

症 例7川 )

死亡時35才,女性.

家族歴 :この家系には, 2世代で男1名,女3名の患

者が認められており,遺伝形式として常染色体優性遺伝

が推定される.

現病歴 :18才頃から歩行時のふらつきを自覚.20才頃

には噴下困難に気付いた.21才,失調性歩行,眼球運動

が saccadicであること,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低下などを指

摘され,Marie病と診断された.緩徐に失調性歩行が

進行し,25才にはつかまり歩行となった.構音障害も加

わり,28才,racialgrimacing,下顎 ･体幹 ･上肢の

dystonicposture,athetoticmoveme叫 両下腿の筋

萎縮を指摘された.28-30才,臥床状態となり,眼球運

動 (上方視)制限が出現した.30-33才,眼球の側方視

制限,目をカッと見開く表情,舌に捻転性の不随意運動

が出現.磨朕直腸障害や発汗異常は認められなかった.

意識 ･知能は正常であり,ミオクローヌス,てんかん,

けいれん発作,振戦は経過中認められなかった.肺炎を

繰り返し,34才で死亡した.全経過16年.

神経病理学的所見 8)

Nll(84):脳垂は 1,220g.肉眼的に淡蒼球,視床下

枝の萎縮と中脳黒質の退色が明らかで,楕底部は通常の

ふくらみを減じている.延髄は全体に軽度萎締性ながら,

オリーブのふくらみは保たれている.小脳の萎縮は指摘

し得ない.脳神経は,視神経以外程度の差はあるがいず

れも萎縮性である.脊髄は全長にわたり細く,特に腹側

部の萎縮が目立つ.脊髄前根も全レベルで細く萎縮性で

あるが,後根は比較的保たれている.

組織学的に,大脳皮質の神経細胞はよく保たれており,

Ammon角,Meynert核にも異常を認めない.被殻,

尾状核はよく保たれている.淡蒼球には高度の神経細胞

脱落と線維性ダリオーシスがみられ,とくに内節と外節

外側部に強く,後方でより著しい.レンズ核束,レンズ

核ワナに高度の変性と線維性グリオ-シスをみる.視床

下枝の神経細胞も高度に脱落し,線維性ダリオーシスを

伴っている (Fig.1).視床の外側及び腹側核群を中心

に,軽度突起の目立つアストロサイトが散見されるが,

神経細胞の脱落は認められない.

中脳では,黒質,特に撤密層の神経細胞が中等度に脱

落している (Fig.2).赤核にも中等度の神経細胞脱落

とダリオーシスを認める.上丘の神経細胞は軽度萎縮性

である.動眼神経核の神経細胞は中等度に変性脱落して

いる.

橋では,橋核の神経細胞脱落とダリオーシスが中等度

に認められ,横走線維と共に中小脳脚の中等鹿の変性を

伴っている (Fig.3).青斑核の神経細胞も軽度脱落し

ている.また,被蓋は全体的に淡明化を呈し,神経細胞
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の軽度の脱落を認める.内側縦束,中心被蓋路の変性も

明らかである.縫線核の神経細胞脱落も中等度にみられ,

縫線の淡明化が目立つ.

延髄では,下オリーブ核に軽度のダリオーシスを認め

るが神経細胞は概ね保たれている.副撰状東榎の神経細

胞は高度に脱落し,ダリオーシスを伴っている.下小脳

脚には,淡明化と軽度のダリオーシスを認める.薄束核,

撰状束核にも軽度の神経細胞脱落を認め,内側毛帯に軽

度の変性をみる.延髄網様体に軽度のダリオーシスがみ

られる.三叉神経脊髄路核に軽度の神経細胞脱落とダリ

オーシスを認める他,前庭神経核に高度の,孤束核,逮

走神経背側核に中等度,疑核,舌下神経核に軽度の神経

細胞脱落とダリオーシスを認める.また,介在核,前位

核にも軽度の変性をみる.第Ⅲ,Ⅵ,Ⅸ,Ⅹ脳神経根に

中等度の,第V,Ⅶ,淵脳神経根に軽度の変性を認め
る.

小脳では,Purkinje細胞,頼粒細胞が比較的保たれ

ているのに対し,小脳歯状核の神経細胞は高度に脱落L

ダリオーシスが認められる.これに伴い歯状核門の淡明

化と上小脳脚の高度の変性をみる (Fig.4).また,室

頂核にも高度の神経細胞の脱落をみる.小脳皮質に対し,

小脳白質の変性がやや強く認められる.

脊髄では,前角細胞が中等度から高度に脱落しダリ

オーシスを伴っている.クラーク柱の神経細胞脱落も著

明で,前および後脊髄小脳路の変性が高度にみられる.

皮質脊髄路は比較的良く保たれ,後索も胸髄下部の腹側

部に軽度の淡明化をみる以外,薄束,梗状束に一致した

変性はみられない (Fig.5).中間質外側核はよく保た

れている.

脊髄前根は軽度から中等度の変性を示し,腰髄レベル

でやや強い.一方,脊髄後根は比較的良く保たれている

が,腰髄レベルで趣く軽度の変性を認める.

後根神経節には,軽度の神経細胞の脱落を認め,sa-

tellitosisや residualnodulesが散見される.

交感神経節,腹腔神経節には著変を認めない.正中神

経には趣く軽度の変性を認めるのみで,線維化や,sch-

wannosis,含食細胞の出現はわずかである.大腿神経

の変性は,それよりやや程度が強い.俳腹神経も軽度の

変性を示し,大径有髄線維の減少がみられる.末梢神経

病変を総合すると,上肢より下肢,中枢側より末梢側に

優位の変性がみられる.

骨格筋は,上肢に軽度,下肢に軽度ないし中等度の神

経原性萎縮を認め,上下肢共遠位でやや強い変化を呈し

ている.
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考 察

これまで報告された Machado-Joseph病の剖検

例4卜 16㌧および,自験例81の組織学的所見をみると,

Machado-Joseph病はかなり広範な病変分布を呈しな

がらも,侵される部と保たれる部に比較的特徴的な傾向

があることに気付く.すなわち,中脳黒質,橋核,脳神

経諸核,脊髄前角,クラーク柱,脊髄小脳路が中等度

から高度に侵される一方,大脳皮質,視床,下オリーブ

核,小脳皮質,皮質脊髄路がほぼ保たれる点が大部分の

症例に共通しており,重要な所見と考えられる.さらに,

歯状核,赤核系の中等度から高度の変性も比較的高頻度

に認められ,本質的病変の一つと思われる.淡蒼球 ･視

床下核の変性は,sachdevら16)のポル トガル系白人の

2例と,Miヱutaniら5),小柳ら61,そして自験例8)の3

例に認められ,さらに後で述べる Coutinhoら17)の例

にも視床下核の変性が認められている.全例ではないに

しろ,この系統にもかなり高度の病変がみられる例があ

ることから,この系統の変性もMachado-Joseph病の

1次病変の1つと考えたい.さらに,小柳らの例や我々

の例では淡蒼球内節により高度の変性がみられる点,お

よび,淡蒼球より視床下核に比較的高度の変性がみられ

る点などから,この系統では,subthalamopallidal

system に優位の病変が生ずるように思われる.

線条体の変性は,Rosenberg ら= 及び Romanul

ら13)の2例で報告されている.しかし,Nielsen12) は

Rosenberg らの例の線条休病変に関して批判的な見解

を示し,その例は WoodsandSchaumburgの例10)に

類似していると述べている.また,Romanulらも3例

中1例にしか被殻の変性を認めていない.こうしたこと

から,MaChado-Joseph病における線条体病変は例外

的と考えた方が妥当のように思われる.

脊髄後索に関しては,記載のある10例中8例に軽度な

いし中等度の変性が指摘されており,多くは,薄束に限

局している.しかしながら後索の軽度の変性は,種々の

変性疾患で往々にして認められる所見であり,これが

Machado-Joseph病において一次病変か否かに関して

は慎重な検討が必要である.Coutinhoら川 は,8才で

発症し7年間という急激な経過で死亡した homo2:ygOte

が疑われるMaehado-Joseph病例を報告した.この

例では,前述した Machado-Joseph病例に共通した

組織学的所見が認められ,さらに注目すべきは,後相,

後根神経節,後索および後索核に中等度から高度の変性

が指摘されている.この∃斡ま後索病変がMachadoJoSePh



718 新潟医学会雑誌 第100巻 第12号 昭和61年12月



遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から

病の一次病変である可能性を示唆するようにも思われ

る.

疾病分類学上の位置付け

Machado-Joseph病では,前述したようにかなり広

範な系統に変性が生じるため,種々の変性疾患との異同

が問題となる.

I) Friedrichataxiaの例の中には,脳幹,小脳,

大脳にまで病変が認められる例があり181,こうした例は,

Machado-Joseph病とかなり類似した病変分布を呈す

ることになる.しかしながら,MachadoJoseph病で

は,脊髄前角が高度に侵されること,皮質脊髄路が保た

れる傾向にあること,後根 ･後索は多 くの例で病変は

あっても軽いことながら,両疾患は本質的に異なるもの

と思われる.

2) 01ivopontocerebellaratrophy(OPCA)もか

なり広範な病変分布を呈する19)が,Machado-Joseph

柄では,下オリーブ核,小脳皮質が保たれる傾向にある

ことから鑑別は容易である.

3) MaChado-Joseph病では,歯状核･赤核系に加

え淡蒼球･視沫下核系も侵される例があることから,歯

状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 (DRPLA)20卜22)との異

同が問題となる.しかし DRPLAでは黒質,橋核,育

髄が概ね保たれている点に,Machado-Joseph病と大

きな相違がある.さらに DRPLA では,淡蒼球外節に

病変が強い傾向があるのに対し,Machado-JoSeph病

では,前述したように,淡蒼球内節に変性が優位な印象

があり,淡蒼球 ･視床下枝系の病変にも,微妙な相違が

あると考えられる.ただ,視床下核や淡蒼球の病変は,

日本の Machado-Joseph病に比較的多く認められる

印象があり,この点で,DRPLA と何等かの共通点が

ある可能性は考えられよう.

4) BollerandSegarra23)や Taniguchiand

konigsmark24)の報告 した spino-pontinedegene-

ration(SPD)の組織学的所見は,Machado-Joseph

病の病変分布にかなり類似している.強いて相違点をあ

げれば,Coutinhoら17Iも指摘 しているように SPD

719

では黒質の変性が軽度ないし認められないこと,小脳歯

状核,脊髄前角の変性が Machado-Joseph病より軽

度の傾向があることなどが言えよう.しかし,Tanigu-

chiandKonigsmarkの例は組織学的に MaChado-

Joseph病と明確には区別できず,逆に Romanulら

の Joseph病例は,まさに SPD と言ってもよい所見

を呈しており,両疾患の間に組織学的に明確な差を兄い

出し難い.

しかし,SPDの剖検報告例が未だ少な く,さらに

Pogacarら251は SPD と OPCA を関連づけるよう

な症例報告をもしていることから,Machado-Joseph

病と SPD は組織学上かなり近縁な疾患と思われなが

らも,現時点で結論づけるのは早急と考えられ,今後症

例の集積を待って十分な検討が必要と思われる.

以上から,現時点では一応,病理組織学的に Macha-

do-Joseph 病は既存の変性疾患とは異なった.遺伝

性多系統変性症として理解しておくのが妥当と思われ

る.

結 語

E]本人の Machado-Joseph病の 1剖検例を検索す

ると共に,これまで報告された MachadoJoseph病の

組織学的所見についても検討した.

1) Machado-Joseph病の病理組織学的所見をまと

めると,主な変性部位は,淡蒼球 ･視床下枝系,黒質,

橋核,歯状核 ･赤核系,脳神経及びその起始核,脊髄前

角,クラーク柱,前後脊髄小脳路があげられた.

一方,大脳皮質,視床,下オリーブ核,小脳皮質,皮

質脊髄路は保たれる傾向にあった.

2) 視床下核･淡蒼球系の変性は Machado-Joseph

病の本質的病変の1つと考えられた.欧米の症例に比べ,

日本の例でこの系統の変性がやや目立つ印象があり,日

本の MachadoJoseph病の特徴の1つである可能性

も考えられた.

3) Machado-Joseph病は,ataxo-Choreoathe-

toidrorm の DRPLA と,組織学的に脊髄や黒質,

橋核の変性の有無で大きく異なり,また,共通する淡蒼

Fig.1 淡蒼球内節と外節外側部,視床下核に高度の変性とダリオーシスを認め,レンズ核束の変性を伴う.
(Holzer染色,x3.3)

Fig.2 黒質の神経細胞が中等度に脱落している. (HE染色,×40)

Fig.3 橋核の変性とダリ計-シスが認められ,中小脳脚の変性を伴う.上小脳臥 中心被蓋乱
内側縦束の変性も明瞭. (HolZ;er染色,x2.8)

Fig.4 歯状核門と小脳白質の淡明化が認められる, (Kluver-Barrera染色,×5.8)

Fig.5 前及び後脊髄小脳路の変性が明瞭.皮質脊髄路,後索は保たれている.(KB染色,x13)
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球 ･視床下枝系病変でも違いが指摘された.従って,両

疾患は疾病分類学上異なるものと思われた.

4) 組織学的に Machado-Joseph病は SPD と類

似する点が多く,両者は近縁な疾患のように思われた.

しかしながら,SPD の疾病分類学上の位置づけが今だ

不明確であることから Machado-Josepb病とSPDと

の関連については今後の問題と思われた.

稿を終えるにあたり,市川富夫,小林一雄の両氏

には標本作製で,,関本里美,村山佳代子,棚橋靖子

の諸氏には写真 ･タイプなどで御協力を戴きました.

深く感謝致します.

参 考 文 献

1)Nakano,K.K.,I)awson,D.M.andSpence,

A.:Machadodisease.A hereditaryataxia

inPortugueseemlgrantStOMassachusetts.

Neurology,22:49-55,1972.

2)Healton,F.B.,BrtJSt,a.C.M.,Rerr,D.L.,

Resor,S.andPenn,A.: PresumablyA2;0-

reandiseaseinapresumablynon-Portugu-

esefamily.Neurology,30:1084-1089,1980.

3)Lima,L andCotJtinho,P.:Clinicalcriteria

rordiagnosisofMaChado-Josephdisease:

Reprtofanon-AzoreanPortuguesefamily.

Neurology,30:319-322,1980.

4)Sakai,T.,Ohta,M.andlshino,H.:Joseph

diseaseinanon-Portuguesefamily.NeurO-

logy(Ny),3374-80,1983.

5)Mizutani,T.,Oda,M.,Abe,H.,Fukuda,S.,

Oikawa,H.andXosaka,a.: Hereditary

multisystemicdegenerationwithunusual

combinationofcerebellipetal,dentatorubral,

弧dnigro-subthalamO-Ⅰ凪llida1degenerations.

Clinical neuropathlogy,2:147-155,1983.

6)小柳薪兼,若林允甫,関谷伸一,五十嵐善男,柿

茂信: Joseph病型を示した脊髄小脳変性の1剖

検例.第26匝旧本神経病理学金紙会学術研究会 (岡

山),1985.

7)湯浅龍彦,大浜栄作,原山尋実,山田光則,川瀬康

裕,若林允甫,渥美哲至,官武 正: Joseph 病

の1家系.神経進歩,29:516-526,1985.

8)山田光則,大浜栄作,湯浅葡彦,生田房弘,川瀬康

裕,若林允甫:Joseph病の1剖検例,神経進歩,

30:748-759,1986.

9)Woods,B.T.andSchaumburg,H.H.:Ni-
gro-splnO-dentataldegenerationwithnuclear

ophthalmoplegia.A uniqueandpartially

treatableClinico-pathologicalentity.∫.Ne-

uroISci..17:149-166,1972.

10)Woods,B.T.andSchaumburg,H.H.:Nigro-

spinodentataldegenerationwithnuclearoph-

thalmoplegia.InHandbookofClinicalNeu-

rology,γol.22,chap.7,edbyVinken,P.∫.

andBmyn,G.W.,p.157-176,North-Holland

(Amsterdam),1975.

ll)Rosenberg,R.N.,Nyban,W.L.,Bay,C.and

Shore,P.:Autosomaldominantstriatoni-

graldegeneration.A clinical,pathologlC,

andbiochemicalstudyofanew genetic

disorder.Neurolog(Minneap.),26:703-714,
1976.

12)Nielsem,S.L.: Striatonigraldegeneration
disputedinfamilialdisorder.(lettertoedi-

tor).Neurology(Minneap.),27:306,1977.

13)Romanul,F.C.A.,Fowler,H.L.,Radyany,

J.,Feldman,氏.G.andFeingold,M.:AZ;0-

reandiseaseofthenervoussystem.N.血gl.

J.Med.,296:1505-1508,1977.

14)Romanul,F.C.A.,Radyany,a.,Fowler,

H.L.andTarsy,I).: AEOreandiseaseof

thenervoussystem:Reportofsixadditional

families.Trams.Am.Neurol.Assoc.,103:

269-273,1978.

15)Rosenberg,R.N.,Thomas,L,Baskin,F.,

Kirkpatrick,a"Bay,C.andNyhan,W.L.:

Josephdisease:Proteinpatternsinfibrob1-

astsandbrainNeurology(Ny),29:917-926,

1979.

16)Sachdey,H.S.,FornO,I..S.andKane,C.A.:

Josephdisease:A multisystem degenerative

disorderofthenervous畠yStem.Neurology

(Ny).32:192-195.1982.

17)Coutinho.P.,Guimaraes,A.andScaravilli,

F.:ThepathologyofMachado-Joseph

disease.ActaNeuropath01,58:48-54,1982.

18)Oppenheimer,D.R.:BrainlesionsinFried-

reich'sataxia.CanadianJournalofNeuro_



遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から

logicalScience,6:173-176,1979.

19)Konigsmark,B.W.andWeiner,L.P.: The

olivopontocerebellaratrophies:Areview.

Medicine,49:227-241,1970.

20)Smith,a.K.,Gonda,V.E.andMalamud,N.:

Unusualform ofcerebellarataxia.Combi一

meddentatorubralandpallido-Luysiande-

generation.Neurology,8:205～209,1958.

21)Smitha.K.: Dentatorubropallidoluysian

atrophy.InHandbookofClinicalNeurology,

Vol.21,chap.27,edbyVink軌,P.J.,Bruyn.

G.W.andDeJong-∫.M.B.Ⅴ.,p.519-534,

North-Holland(Amsterdam),1975.

22)前原勝矢,鹿塚礼二,平山意遺: 歯状核淡蒼球ル

イ体萎縮症 (DentatorubropallidoluysianAtrD

phy)の臨床病理学的研究 (2)-神経病理学的考

721

察1.神経進歩,26:1173-1189,1982.

23)Boller,F.andSegarra,∫.M.:SpinoIPOtine

degeneration.Europ.Neuro1.,2:356-373,

1969.

24)Taniguchi,氏.andKonigsmark,B.W.:D0-

minantspino-pontineatrophy.Reportofa

familythroughthreegenerations.Brain,94:

349-358,1971.

25)Pogaear,S.,Ambler,M.,Conklin,W.∫.,

0'Neil,W.A.andLeC,H.Y.:Dominantspi-
nopontineatrophy.Reportoftwoad血tional

membersorfamilyW.Arch.Neurolリ 35:

156-162,1978.

司会 どうも有難うございました.引き続き,若林先

生お願いします.

3) ジョセフ病型を示した脊髄小脳変性症の2剖検例
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Iheautopsycasesofspino-cerebellardegenerationofJosephtype
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Here,wepresenttwoautopsycases,GrstofwhichwasclinicallysimilartOMachado-

Josephdisease,andthesecondone,herneuropathologicalfindingswerealmostthesame

tothe丘rstcase.

Inthe点rstcase,herdiseasebeganasMarie'sataxiaatage17.then,extrapyramidal

slgnS,externalophthalmoplegia,symptomeofsecondarymotorneuronimpairmentand

autonomicneryedisturbancedevelopedgradually.Shediedofpneumoniaatage35.
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