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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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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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Inthesecondcase,herunsteadygaitbeganearlyinherlifeandbecamegettingworse.

Then,superficialanddeepsensoryimpairment,Secondarymotornerveimpairment,and

externalophthalmoplegiadevelopedgragually.Shediedatage69.

NeuropathologlCalfindingsofthesetwo caseswerealmostthesame.which were

sammeri2:edasbelow:

1) SubthalamO-pallidalandPallido-nigralsystem,

2) Dentat0-mbralsystem,

3) Ponto-cerebellarsystem,

4) Cranialnervenuclei,

5) Spinalcord (spino-cerebelhrtract,posteriorfuniculus,lateralpyramidaltract,

posteriorfuniculus,lateralpyramidaltract.anteriorhorn.Clarch'scolumn,and

onlyinthefirstcase,intermedio-lateralcolumn).

Withregardtothedistributionofthedegenerativelesion,thepresentcaseshaveagreat

similaritytoFriedreich'sataⅩia,butthelesionsoutsidespinalcordarefarsevere.So,We

cannotclassifythepresentcasesintoanyofknowndisorders,andexpectthesetypesof

spino-cerebellardegenerationtobeestabrishedasauniquesystem degenerativediseaseof

thecentralnervoussystem.

KeyWords:Josephdisease,AutosomaldominantataXia,Multisystemicdegeneration.

ジョセフ病,優性遺伝性失調症,多系素性症.

多彩な神経症状を呈する遺伝性失調症が Machado,

Joseph病として報告されて以来,黒人例や本邦でも類

似の症例が報告されている.

著者らは,マリー病の形で発症し,臨床的にジョセフ

病と考えられた一例を剖検し,また神経病理学的にこれ

と酷似した変性病変分布を示した別家系の一例を経験し

た.まず夫々の臨床経過,特徴を紹介し,次に非常に良

く似た病理所見を示す.

臨 床 所 見

症例 1:母,伯母,祖父に錐休外路症状はないが.歩

行障害がある.17才時,歩行不安定で発症,20才時,言

語障害も加わり新大神経内科を受診しマリー病と診断さ

れた.25才頃,歩行困難,29才頃から発声発語困難が加

わり,座位保持も困難となり,30才時.当療養所に入院

した.

入院時,水平位注視眼振,上方視制限あり異常に力ん

だ声で発語は r7-1音のみ,深部反射元進しホフマン

反射陽性だが,バビンスキー反射は陰性,四肢遠位部に

筋萎縮を認め立位不能,H-K は hypermetric,左上肢

に dystonicpostureを認めた.筋電図は神経原性変

化,伝導速度遅延あり,脳波正常,CTは脳室拡大,前

頭葉･小脳 ･脳幹部萎縮を認めた,入院後,症状は進行

性に悪化,54年末頚部ミオクローヌス様不髄意運動,舌･

頚部筋萎縮,四肢筋に fasciculationも出現,四肢･顔

面の dystonia,運動時 dyskinesia/choreoathetosis

もみられるようになり,58年には眼球運動全方向制限,

起立性低血圧.排尿障害も出現,噂下障害も加わり,呼

吸困難のため18年の経過で死亡.

症例2:祖母に類似の病態があったらしいとのことだ

が血縁者がなく詳細は不明でこの家系は本例で途絶えた

という.現病歴では,若い頃から体が弱く歩行異常が

あったらしいとのこと,昭和26年頃から目付きがおかし

くなり,30年頃から転びやすくなり46年には失調性歩行,

眼振,深部反射消失,音字の乱れを指摘され48年四肢の

シビレ,50年には掴まり立ち困難で著しい言語障害も加

わり51年には座位保持も困難となり52年に入院した.

入院時神経学的には軽度の外斜視,右方･上方視制限,

水平性注視眼振,言語は ataxic,dysarthric.深部反

射全て消失,両側バビンスキー反射陽性,変換運動,指

鼻試験,桂･膝試験等中等庭先調性,四肢筋トーヌスは

著しく低下.筋力はほぼ正常,表在知覚は異常ないが.

深部知覚は高度に障害されていた.IQは正常下限,脂

波は基礎律動がやや不規則だが発作彼はない.筋電図は

diquseに.neurogenic,末梢神経伝導速度は正常下限

であった.入院後間もなくから表在知覚は急激に鈍麻,
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深部痛覚も低下52年秋から上肢にmyoctonus様不髄意

運動を認め尿失禁もみられるようになり54年には筋力低

下のため立てなくなり55年には下半身表在知覚脱失の状

態,眼球運動制限も徐々に強くなり同年末には眼球は全

方向,殆ど動かなくなった.56年には発声可能だが発語

がな(なり舌萎縮もみられ58年には oraldyskinesia,

brephalospaSm を認め,全体に hypotonicなままで

臥床時に上肢に dystonicpostureを認めた.伝導速

度も下肢では導出不能となった.60年になり突然腹水出

現,利尿剤使用後血清ナトリウムが著しく低下し全身け

いれんを頻発しその後も myoelonus様不随意運動が

止まらず,全経過約35年で死亡した.

以上2例の臨床症状をまとめると,第1例はマリ-柄

の形で発症し2次 motorneuronの障害,進行性外眼

筋まひ,錐体外路症状が加わり自律神経障害を伴って18

年の経過で死亡しているが,これらの症状の組合わせは,

Coutinhoらのジョセフ病第 1型といってさしつかえな

い.自律神経症状についてはポルトガル系のジョセフ病

ではあまり記載がないが,OPCA など比較的広い範囲

に及ぶ系統変性疾患ではめずらしい症状ではなく,ジョ

セフ病を否定する根拠にはならない.第2例では深部知

覚,表在知覚の障害が強く,深部反射消失がありatyp-

icalな点もあるがフリードライヒ病と分類するのが妥当

ではないかと考えられ,ジョセフ病としては第 3型に

motorpolyneuropathyの形もあるが本例のような強

い知覚障害の記載はなく,末期になって見られた外眼筋

まひと,ミオクローヌス様不随意運動からジョセフ病も

可能性があるかもしれない,という程度のものである.

病 理 所 見

臨床的にこれだけ大きな違いがあるにもかかわらず,

神経病理学的所見は2例に於いて非常によく似ているの

で,ここでは臨床的にジョセフ病と考えられた第1例を

中心に示す.

脳重は1,200g.左半球と脊髄を検索した.外衰からは

小脳と橋底部に著しい萎縮がみられ,第4脳室は拡大し

ていた.また脊髄は全長に渡っていた.脳幹部の割面で

は黒質に著しい脱色がみられ,また橋では中小脳脚を含

めた橋底部に著しい萎縮が見られるとともに,被蓋部に

も萎縮がみられた.橋では横走繊維,中小脳脚に脱落が

みられ.また顕微鏡的には橋核にも著しい腰症を伴った

変性がみられた.また被蓋部では,上小脳脚の萎縮がみ

られた.

小脳では半球白質に著しい萎縮がみられ,また歯状核
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門にも強い萎縮が見られた.歯状核には著しい神経細胞

の脱落がみられ,残った神経細胞にもいわゆるゲルモー

ス変性が見られた.一方,下オリーブ核では,ダリオー

シスは著しいものの,神経細胞はよく保存され,小脳プ

ルキニエ細胞も比較的良く保存されていた.

脊髄では,前 ･後脊髄小脳路,後索に強い変性が見ら

れ,腰髄では側錐体路にも変性がみられた.顕微鏡的に

は,クラーク柱,中間質外側核で神経細胞は殆ど脱落し,

また前角細胞の大部分も脱落していた.

脳幹部では黒質で著しいメラニン細胞の脱落がみられ

た.

動眼神経核では Edinger-Westphal核は比較的残っ

ていたが主核は殆ど脱落し,滑車神経核もはば完全に脱

落していた.

また,内側および外側前庭神経核,MLF,lemniscus

mediarisにも変性がみられた.

大脳では,淡蒼球の特に内節に著しい変性と同時にル

イ体にも著しい神経細胞の脱落とダリオージスを伴った

変性がみられた.

大脳皮質では前頭葉全体に暦細胞がやや増加しており,

また海馬から側頑固にかけて軽度の虚血性変化を示す神

経細胞が散在性に見られる以外に目立った変化はなく半

卵円中心にも変化はなかった.以上の病理学的変化をま

と･めると SubthalamO-pallidalsystem,pallido-ni-

gral system,dentato-rubral system,cranial

nerve nuclei& MLF,ponto-cerebellarsystem,

spinalCord,の広い範囲にわたる変性病変がみられ,

脊髄では脊髄小脳路,後索,側錐体路,前角,クラーク

柱と第1例では intermediolateralcolumnにも変性

があったが,第2例ではこの変化がなかった点が唯一の

違いであった.

考 察

臨床的には顔面,四肢の不髄意連動がかなり特徴的と

いえるが,平山らの DRPLAにおけるそれと必ずしも

異質のものではない.末期にはほぼ完全な外眼筋まひと

なる点も診断の助けにはなるがジョセフ病の確実な臨床

診断は詳細な家系調査が不可欠である.そのなかで湯浅

らが示したような,典型例があれば別だがそれでも臨床

的な確定診断は実際には,非常に困難であるといわざる

を得ない.

そもそもジョセフ病とは1976年にRosenbergらが,

Azores諸島出身のアメリカ移民の家系に見出だした優

性遺伝型小脳失調症の特殊な形につけた呼称だが,現在
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まで8例の解剖例がある.しかし全例に共通してみられ

るのは黒質の変性のみでそのほかの部分については各例

によって異なり,Saehdevは "Multisystem degen-

erationespeciallyaffectingsplnOCerebellartracts

andsubstantianigra"とまとめているが,全例を通

じての中核的変性部位は必ずしも明らかでない.従って

病理学的に今回の2例がジョセフ病といえるかどうかを

論ずることは困難と思われるので,ジョセフ病に拘らず

に,既知の多系統変性疾患との比較で論じてみる.この

様な疾患では,OPCA と線条体黒質変性症の合併例

(OPCA-SND),dentato-rubroIPallido-1uysianat-

rophy(DRPLA),フリー ドライヒ病があげられる.

OPCA+SND との比較では本例ではオリーブ核が保た

れている点,また線条体には変化がない点でこれは区別

できる.DRPLAに関してはこの疾患では普通見られ

ない黒質と脊髄ゐ強い変性を伴っている点,単純にこれ

に属させることもできない.一方フリードライヒ病では,

Oppenheimerによれば脳内には,dentato-rubral

system,pallidoluysiansystem,chiasm且等にも

高頻度に変性がみられるとしており.黒質に変性の記載

された報告もあり,このような例は本例に非常に良く似

ているといえる.しかしながら本例の場合,脊髄以外の

病変はフリードライヒ病の場合と異なり随伴病変ではな

く,脊髄病変と並んで主病変の一部を担うものであり,

フリードライヒ病圏の疾患とすることにも抵抗がある.

従って本例は従来確立している変性疾患にみられない

ような広範囲の特異な組合わせの病変分布を示している

と考えられる.先に発表された湯浅らの例もはば同一と

言え,1983年,水谷らも同じような症例を報告しており.

これらの積重ねにより特異な変性疾患として確立される

可能性があると考えられる.
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司会 どうも有難うございました.ではまず Joseph

病について,一通りdiscussionしておきたいと思いま

すが.まず演者の間で討論を,湯浅先生からどうぞ.

湯浅 若林先生,ちょI,'と教えていただきたいのです

が,第2例日のフリードライヒとおっしゃったものは,

特有の足の変形がありましたでしょうか.(若林先生,育

振り否定する.)

それから,先生のお考えを聞きたいのですけれど,第

2例日は,DRPLA との区別をどうお考えでしょうか.
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若林 臨沫的には非常に難しいと思います.やはり病

理学的に,黒質あるいは脊髄の病変は,明らかな違いだ

と思います.

司会 では,山田先生から,湯浅先生なり,若林先生

なりに,何か質問ありましたら.

山田 若林先生が示されました中に,脊髄後索や,中

間質外側核にも変性が認められた症例がありましたが,

こうした部の変性は,1982年に Coutinhoらが報告し

た.Joseph病の homozygoteが疑われる症例にも,

認められております.このことは,Joseph病と,フ

リードライヒ失調症との関連性を考慮させるものと思い

ます.Joseph病例において,変性が高度であったり,

経過が長いような場合に,こうした部の変性が顕著化す
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ることがあるのかもしれません.

司会 どうぞ,若林先生.

若林 2例日を解剖しておりまして,確かに,ひょっ

として脊髄小脳変性症で経過が非常に長くなると,病変

がこれ程広範囲に広がりうるのだろうかと考えましたが,

やはり,今まで脊髄小脳変性症を犀潟療養所でかなり見

ておりますが,長くなったからこんなに広くなったとい

う例は,経験がありません.脊髄の変化に関しては,同

様の変化が第一例でもあったことを,忘れるわけにゆき

ません.

司会 では Holmes型失調症について,高橋先生,

お願いします.

4) 遺伝性失調症:Holmes型小脳萎縮症の2剖検例
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