
遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から

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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characterizedby markeddegeneration and lossofPurkinjecellsinthecerebellarcortex

andofneuronsintheinferiorolive,beingdiagnosedascerebell0-01ivaryatrophyofHolmes

type.Intheformer.however,theperipheralsensorynervoussystemsandtheirascending

tractsinthespinalcordwerealsoinvolved.Theneuropathologicalfinding80fthesecases

werediscussedwith areview ofliterature.

Keywords:hereditaryataxia,Holmestype,peripheralnervoussystem,neuropathology.

遺伝性失調症,Holmes型,末梢神経系,神経病理

近年,本県佐渡における遺伝性失調症の 2家系につい

て.それぞれ 1剖検例を検索する機会を得た11.両例と

も病理形態学的には,Purkinje細胞の脱落を主とする

小脳皮質変性と2次性と考えられる下オリーブ核の変性

とからなる CerebellO-olivary 丘trophy,Holmes

type(Holmes型小脳萎縮症)であった.本症の剖検

例は,本邦に限らずいまだ少なく,また脊髄 ･末梢神経

系を含め詳細な検索がなされた例の報告は極めてまれで

ある11.今回,脊髄 ･末梢神経系を含め検索のなされた

2剖検例より得られた神経病理学的所見を呈示し,考察

を加えたい.

症 例

症例 1:死亡時66歳,男.全経過36年.両親はいと

こ結婚｡ 母および同胞 3人中妹に同様疾患があ

る (Fig.1)9

30歳,歩行障害と構音障害が出現,緩徐に進行.52歳.

知能低下.55歳,独歩不能,運動失調,変換運動障害,

企図振戦,言語緩慢,痴呆.深部反射は消失.62歳.眼

振,球麻揮,尿失禁,両側 Babinski陽性. その後運

動失調と痴呆が進行.66歳,胃癌にて死亡.

剖検所見 〔N28(83)〕:脳重は固定前 1340g.肉眼

的に小脳の萎縮が明瞭に認められるが,橋 ･延髄は正常

にみえる (Fig.2a).小脳矢状断では,虫部,半球とも

にその上半部で小脳溝の関大が目立つ (Figs.2b,C).

大脳では,側頭葉と前頭葉が軽度萎縮性である.脳硬

膜,軟膜および willis動脈輪を含む脳底部動脈に特記

すべき所見はない.

組織学的に,小脳では Purkinje細胞の脱落 と

Bergmannグリアの増生が著明である (Fig.3). 残

存する Purkinje細胞の多 くは萎縮性で.eosinに感

染し,核も pyknoticである. それらの中には,樹状

突起が萎縮 ･硬化しているものもみられ.その樹状突起

周辺にまで Bergmannグリアが増生Ln ､る (Fig.4).

また.Purkinje 細胞の脱落の部に一致 して多数の

emptybasketが認められる.分子層は巾を減じてお

り,基質の粗頼化がみられる.額粒細胞層では,頼粒細

胞の脱落がみられるが,その程度は軽い.これらの変化

描,ぴまん性であるが,虫部より半球で,下半部より上

半部でやや強い.小脳白質 (薫内白質,軒体)は全体に

よく保たれており淡明化は認められない. 小脳歯状核

(Fig.5)では,周囲白質に淡明化と軽いダリオーシス

がみられるが,神経細胞はよく保たれている.室頂核も

同様である.

橋 (Fig.5)では,橋核に異常はなく,債橋線維およ

び橋縦束も明瞭に認められる.中小脳脚,上小脳脚に変

性はない.橘被蓋の諸核に著変は認められない.延髄で

は,下オリーブ核に神経細胞の脱落とダリオーシスを認

める.また,残存する神経細胞の多くは萎縮性である.

神経細胞の脱落は吻側の主オリーブの背外側部,さらに

尾側の内側および背側副オリーブで最も高度である.一

方,神経細胞のよく保たれている領域は.下オリーブ核

全体を通して,やや吻側の主オリーブ外側部に限られる.

hilusでは,淡明化とダリオーシスが明瞭である(Fig.6).

下小脳脚に変性は指摘し得ない.その他延髄諸核を含め

著変なし.中脳では,赤核,黒質,上小脳脚等異常はみ

られない.

大脳では,側頭葉と前頭葉に強調される神経細胞の脱

落をみるが,噂銀球や老人斑は認められない. 無名質

(Meynert核)の神経細胞はよく保たれている.視床.

基底核等に著変なし.視神経および三叉神経節に変性は

みられない.

脊髄では,上位レベルほど強い薄束の変性と.いわゆ

る middlerootヱOneに一致 した変性とがみ られる

(Fig.7).さらに頚髄では.後脊髄小脳掛 こも変性が認

められ,それは延髄錐体交叉さらに舌下神経核のでるレ

ベルまで追うことができる.脊髄全 レベルをとおして錐

体路に変性は見られない.下部胸髄では.拍髄核神経細

胞の軽度脱落がみられ ダリオーシスを伴っている.也

お.延髄で胸髄核と同意義の核とされる副横状束核には
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Fig.2 Baseviewofthebrain showsdifuseatrophyofthecerebellum withnormalpro-
tuberanceoftheponsandmedullaoblongata(a). Sagittalsectionsofthever一
mis(b)andhemisphere(C)show atrophyofthefolia,greaterinthesuperior
portions.
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Fig.3 SeverelossofPurkinjecellsisseen.Granulecellsareslightlyreducedlnnum-
ber.Superiorvermis,Hematoxylin-eosin(H.E.),x60

Fig.4 RemainingPurkinjecellsshow shrunkencellsonataandscleroticdendrites.
H.E.,×200

Fig.5 Amiculum orthedentatenucleusshowsmyelinpallor. Ponsisnormalinevery
respect. Klii'ver-Barrera(K.B.)

Fig.6 Theolivo-cerebellarfibersandinferiorcerebellarpeduncleareofnormalappear-
ance. K.B.

Fig.7 Degenerationofthegracilefasciculus,middlerootヱ00tandposteriorspinoce-
rebellartractisclearly indicated.C7Segment.K.B.

Fig.8 0bviouslossofmyelinatedfibersintheposteriornerveroots.L4posteriornerve
root,Epon-section,toluidineblue,x200

Fig.9 Suralnerveshowsmarkedlossofmyelinatedfibers. Epon-section,toluidine
blue,×200
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Fig.10 Case2(Arrow).Pedigreeofthefamily.

Fig.ll Baseview ofthebrain(a). Sagittalsectionsofthevermis(b)andhemisphere
(C). Cerellaratrophy,although diffuse,ismuchgreaterinthesuperiorvcrmis.
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変化を認めない.脊髄灰白質では,前角細胞が軽度減少

しており,叩heroidが散見される. 仙髄 Onur核に

変化は認められない.

末梢神経系では,脊髄後根で明瞭な有髄線維の減少と

中等度の endoneurialfibrosisがみられる(Fig.8).

後根神経節では,高度の神経細胞の脱落と residual

noduleが認められる.これらの変化は,頚髄.胸髄,

腰髄と下位にいくほどつよくなるが左右差は認め難い.

前根の変化は軽微である.即腹神経の変化は著しく,残

存する有髄線維は極めて少数である (Fig.9). 交感神

経節に著変は認められない.骨格筋では,軽度の神経原

性変化がみられる.

中枢および末梢神経系に炎症性細胞反応は認められな

い .

一般臓器では,胃癌 (幽門部,腺癌.局所 リンパ節転

拷),腎癌 (右腎門部,淡明細胞型,被膜に墳され実質浸

潤および転移なし),両側気管支肺炎が認められた.

症例 2:死亡時65歳,女.全経過11年.娘を含む 5

世代にわたる家族歴がある (Fig.10).54歳,構音障害

が出現.56歳.運動失調が加わり葎徐に進行.58歳硬麻

痔.65歳,眼振,企図振戦.知能正常. 結腸癌 (組織

診 :腺癌)にて死亡.

剖検所見 〔N2(84)〕:脳垂は固定前1310g.肉眼的

に,大脳に比べ小脳が全体に小さく,萎縮が明瞭である

(Fig.lla). 矢状断でみると,小脳萎縮は下半部より

上半部で,半球より虫部でより強い (Figs.llb,C).

楕 ･延髄の大きさは保たれており,正常にみえる.脳硬

膜と軟膜に特記すべき所見はない.willis動脈輪を含

む脳底部の動脈には,中等度の粥状硬化がみられるが,

内腔に閉芸はない.

小脳の組織像は,本質的に症例 1のそれに同様である

が,Purkinje細胞の脱落を含む皮質変性の程度は強く,

虫部および半球上半部でより高度である.小脳白質,特

に薫内白質では淡明化と強いダリオーシスを認める.小

脳歯状接では,周囲白質に淡明化とダリオーシスが認め

られるが,神経細胞の脱落は指摘し得ない.室頂核も同

様である.

橘では,被蓋,底部とも異常は認められない.延髄で

は,下オリーブ核に神経細胞の脱落とダリオーシスをみ

とめろ.神経細胞脱落は吻側の主オリーブおよび尾側の

内側副オリーブで最も高度である.また,残存神経細胞

は全体に萎縮性である.hilusでは淡明化とダリオーシ

スが明瞭であるが,下小脳脚に変性は指摘し得ない.中

脳に異常は見られない.

大脳では,小梗塞巣が左側の前頭葉,側頭葉および基

底核に認められ,随所に動脈,小動脈の硬化像をみる.

これらの病変以外には,大脳皮質等に著変は見られない.

視神経および三叉神経節に変性はない.

脊髄では,頚髄,胸髄,腰髄をとおして白質および灰

白質に異常は見られない.仙髄 Onuf核に変化なし.

末梢神経系では,脊髄前根,後根の有髄線維はよく保

たれており,腔骨神経でも変性は指摘し得ない.後根神

経節 (C2)では.少数の residualnoduleを認める.

検索した神経系に癌転移は認められない.

考 察

第1例,第2例ともに常染色体優性の遭伝形式を有し,
それぞれ30才,54才頃より歩行障害 ･構音障害にて発病,

農徐進行性に経過し,末期には眼振 ･球麻痔症状も加わ

り寝たきりの状態になっている.第 1例では,さらに52

才時より痴呆の進行,62才時より尿失禁が認められてい

る.組織学的には,両例とも Purkinje細胞の脱落を

含む小脳皮質変性と下オリーブ核に変性が認められ,い

わゆる "cerebell0-0livarydegeneration"の像を示

している.第 1例では,さらに脊髄 ･末梢神経病変が認

められたが,両例とも臨床病理学的に Holmes 型小

脳萎縮症2)と診断して差し支えないものと考える.

第1例は全経過約36年である. Purkinje細胞の脱落

が小脳半球および虫部の上半部でより高度に認められた

が,額粒細胞のそれはごく軽度であった.また小脳白質

はよく保たれていた.第 2例は全経過約11年である.

Purkinje細胞の脱落は,第 1例同様虫部および半球上

部でより高度であったが,その程度は強く,顛粒細胞の

脱落も著明であった.また,小脳白質では,淡明化とそ

れに伴うダリオーシスが明瞭に認められた.

Holmesによる本症の最初の報告3)では,小脳皮質

3層 がともに障害されることが記載 されている.

AkelaitiS4)の 1家系2剖検例は,ともに全経過が2年

以内で極めて短いが,それらの小脳では,肉眼的に萎縮

は見られず.組織学的に Purkinje細胞の脱落は高度

であるにもかかわらず,-分子層,頼粒細胞層は正常であ

る.小脳白質もよく保たれている. また,Richer5】お

よび真下ら6Iの症例では,肉眼的に小脳の萎縮は目立

たないかほぼ正常である. 組織学的には,両者とも

Purkinje細胞の変性 ･脱落が著しいが,前者の額粒細

胞層には有意義な変化は認められず小脳白質もよく保た

れている.後者では,額粒細胞に軽度の脱落と皮質下白

質に淡明化が見られている.
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これらのことより,本症では,小脳病変は最終的には

皮質全層に及ぶものと考えられるが,1次病変は Purkinje

細胞の変性 ･脱落と推測される.

我々の両例では,下オリーブ核に神経細胞の変性 ･脱

落とダリオーシスが認められた.Holmes型小脳萎縮

症における下オリーブ核神経細胞の変性 ･脱落は,1908

年 Holmes良 Stewartによるヒト下オリーブ核と小

脳の線維連絡に関する研究TI以来,小脳 Purkinje細

胞の変性 ･脱落に起因する2次性の変化として理解され

てきたように思われる.Purkinje細胞の脱落は,第 1

例と第2例の間で程度の差は認められたものの,小脳虫

部および半球の上部で強く,下部にいくにつれてより軽

くなる点両例に共通していた.一方下オリーブ核では,

両例とも吻側の主オリーブおよび尾側の副オリーブに最

も強い神経細胞脱落が認められ また主オリーブでは,

背側帯における神経細胞脱落が腹側帯のそれに比し高度

であった.このように,神経細胞の脱落の程度と広がり

について,小脳皮質と下オリーブ核の問にはほぼ一定の

位置的対応が認められた.この対応は,厳密とは言えな

いまでも,やはり olivo-cerebellarfibers連絡の も

つ解剖学的基盤を反映しているものと思われた.従って

現段階では,下オリーブ核神経細胞の変性 ･脱落は小脳

皮質 Purkinje細胞のそれに起因する2次性の retr0-

gradetransneuronaldegenerationとして促えてお

くことにとくに問題はないものと考えられた.

Holmes型小脳萎締症の小脳歯状核では,周囲白質

に淡明化.ダリオーシスを認める例がほとんどであり,

神経細胞には変性 ･脱落を認めないか,認めても2次性

と考えられている8).我々の両例でも,歯状核の神経細

胞脱落は認められなかったが,周囲白質の淡明化とダリ

オーシスは明瞭であった.歯状核周囲白質の淡明化とダ

リオーシスは,小脳 purkinje細胞の脱落に伴うその

遠心路の変性を意味している.

本症では,橋に異常をみとめない.このことは,棉,

とくに橋核および横橋線維にも変性の認められる0livo-

pont0-ccrebellaratrophy,Men2ieltype(MenZel

型オリーブ･楕 ･小脳萎縮症)9)と本質的に異なる点で

ある.今回の両例では,橋は正常の大きさ示し,組織学

的にも橋核 ･構橋線維に異常は認められなかった.

本症において,病状の進行とともに後期になって痴呆

を伴う症例の多いことはよく知られている2Jその組織学

的所見は,おもに前頭葉から頭頂葉にかけて強い神経細

胞の脱落である.我々の第 1例では,52歳以降進行性の

痴呆が認められたが,大脳では,側頭葉と前頭葉に強調
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される神経細胞の脱落が認められた. 脳幹網様 体や

Meynert核 10J には著変を認めなかった.

大脳基底核に病変を有する症例が散見されるが,今回

の両例では全く認められなかった.中山ら111は,r被殻,

黒質の変性を伴う家族性小脳変性症 (Holmes型)の 1

剖検例Jを報告し多系統変性症との関連を論じ刊 ､るが,

神経病理学的には,橋は小さく,軽微ながら橋核の変性

が認められている.従って.彼らの例は橘の変化の軽い

Menzel型である可能性が疑われる. Menzel型の多

くの症例に被殻,黒質の変性が認められることはよく知

られている.

今回,我々は脊髄 ･末梢神経系を含め検索した結果,

第 1例で末梢知覚神経系と脊髄上行路に明瞭な変性を認

めた.これまで報告されている Holmes型小脳萎縮症

では,脊髄 ･末梢神経系にこのような系統的変性の存在

することは知られていない.しかしながら,このことは

本症における検索が極めて不十分であることによるも

のとも考えられ,今後の詳細な剖検例の蓄積が望まれ

る.

最後に,これまでの遺伝性失調症の報告は.1剖検例

とその家系に関する記載に終ることがほとんどで,2例

以上の剖検例の検索4)12)13)はまれである.SChutand

Haymaker14)の大家系 5剖検例の報告をみると,過

伝性疾患といえども,臨床症状とその経過および神経病

理学的所見は世代間,同胞間で必ずしも一様ではない.

同一家系内で多くの剖検例を得ることは,今後 Holmes

型あるいは Men2;el型という形態学的分類の意義を考

える上で極めて重要である.Holmes型と MenEel型

が同一家系内に存在し得るのか,また両者の移行型はど

うか,結論はいまだ出ていないように思われる.
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司会 どうも有難うございました.今の Holmesの

ことにつきまして,若干質問がございましたらお願いし

ます.

大西 1例日の,後索 gracilisに変化のある症例で

すが,あれは,腰痛なんかはいかがなんでしょうか.そ

れから,臨床的には,知覚障害はとらえられているので

しょうか.

高橋 腰椎そのものには,全く異常は認められません

でした.また,臨床的に知覚障害はとらえられておりま

せん.本例にみられた末梢神経 ･脊髄病変の意義を考え

る上で,本家系内患者の臨床症状は重要と思われますが,

今のところ,知覚障害は認められておりません.

司会 どうも有難うございました.それでは次に内藤

先生から,歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症について,お

願いいたします.


