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Anentityofdentatorubropallidoluysianatrophy (DRPLA)arebaseduponitsmajor

neuropathologic 丘ndingsconsisting ofcombined degeneration ofthe dentatorubraland

pallidoluysiansystems.DRPLA candisplayavarietyorsymptoms,includingmyoclonus

epilepsysyndrome,cerebellarataxia,andchoreoathetosisorchorea,andisinheritedas

autosomaldominanttraits.

Diqerentialdiagnosisisdiscussed.Josephdiseasecanbedi丘■erentiatedfrom DRPLA

bythefollowingtwocharacteristics;(1)neitherepilepticseizuresnordementia,(2)add-

itional,butspecificdegeneration in thesubstantia nlgra,POntinenucleus,cranialnerve

nuclei,andthesplnalcord.

Mitochondorialeneephalomyopathy (MERRF type)also can be distinguished from

DRPLA bythefollowingfourpoints･,(1)ragged-red-fibersinskeletalmuscles,(2)increase

oHacticandpyruvicacidlevelinbloodandcerebrospinal且uid,(3)additionaldegenerative

Changesinthespinalcord,(4)inheritancepatternonlythroughmaternalside.

Keyword:DRPLA,clinicoIPathologlCalfeatures.

歯状核 ･赤核 ･淡蒼球 ･ルイ萎縮症,

歯状核 ･赤核 ･淡蒼球 ･ルイ体萎縮症 (Dentato･

Rubro･Pallido･LuysianAtrophy:DRPLA)は

1970年代に入って新たに提唱された多系統変性疾患

(multisystem degeneration)であり1卜4㌧ 最近では

私どもの提唱 した hereditary dentatorubraLpalli-

doluysianatrophyの方が DRPLA の正式な病名と

して採用され,疾患単位として国際的には認められてい

るようです5)-8)

DRPLA の病理学的特徴は小脳歯状核の遠心系と,漢▲

蒼球外節部からの遠心系の変性病変を合併していること

臨床と病理

であり,その点において R.Huntの dyssynergia

cerebellarismyoclonicaと progressivepallidal

atrophyそれぞれの主病変を合併しているものとみな

されます9~川

最近 DRPLA 以外に Joseph病で も小脳歯状核な

らびに淡蒼球遠心路の combineddegenerationが指

摘されておりますが12~15),臨床的に も病理学的に も

DRPLA と Joseph病とは異なっているように思われま

す.おそらく本日のシンポジウムでその点が論議される

のではないかと思います｡
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今後,DRPLAが更にいくつかの subtypeに分類

された り,他の変性疾患,たとえば Joseph病 や

MERRF型 ミトコンドリア脳筋症 (mitochondrial

encephalomyopathy)16ト19'となかなか鑑別できない

例が出てくるかもしれませんが,本日は DRPLAの典

型例,原型について述べてみたいと考えております.

私は神経病理学者ではありませんので詳しいことは割

愛させていただきますが,DRPLAの典型例の神経病

理所見をスライドで見ていただきます.この症例の家系

には4世代にわたって DRPLAの発病者がおりまし

て,そのうち4例が剖検されました.歯状核の神経細胞

の脱落,ブルモース変性,歯状核門の変性と萎縮,淡蒼

球の変性,外節部のグリア増殖,上小脳脚の変性.赤核

の変性,中脳 ･橋網様体変性が認められました.この症

例ではルイ体病変は殆どめだっておりませんが,その長

男の脳ではルイ体に神経細胞変性とグリア増殖が明瞭に

認められており,この家系に属する他の2例の病理所見

も基本的には同様のものであります.

橋底部,脳幹の脳神経諸核,脊髄などには著しい変化

は認められませんでした.

次に DRPLAの臨床像について述べてみたいと思い

ます. DRPLAの臨床症状の特徴を一言で表現す

れば,非常に多彩であるということだろうと思います.

DRPLAは原則としてその遺伝形式は常染色体優性と

考えられますので.臨床遺伝学的立場からすれば遺伝形

質の発現様式,phenotypeが多様でさまざまな臨床異

型 (clinicalvariant)が存在するということになり

ます.そうは申しましても DRPLAには,やはり幾つ

かの基本症状というべき症状があります.その基本症状は

1. 小脳失調

2. ミオクローヌス

3.てんかん発作

4.舞踏病,舞踏病 ･アテトーゼ,ジストニア,

バリスムスなどの hyperkineticな不随意運動

5.知能障害 (痴呆)などの精神症状

です.

これらの基本症状がさまざまな組合わせで発現して患

者の病像が分かれてくるわけです.DRPLAの臨床病

型の分類は難しいところがあるように思います.千葉大

学の平山先生のグループが DRPLAを i)Pseudo-

Huntingtontype,ii) AtaxoIChoreoathetoid

type, iii)Myoclonictypeの3型に分類することを

提唱しておりますが20㌧ 実際にははるかに多彩な臨床像だ

ろうと思っております.たとえば ミオクローヌスてんか

ん症候群と小脳失調,舞踏病 ･アテトーゼを合併した症

例が見られますし,同一症例でも疾病段階で前景をなす

基本症状が変化 移行することがありますので病型分類

がどれだけ意味があるか疑問でもあります. DRPLA

に不全型や軽症慢性例が存在するのは確実でありまして,

協調運動のぎこちなさと軽度の痴呆だけとか, ミオクロ

ーヌスとてんかん性脳波異常しか認められない症例が

DRPLA家系内で しばしば発見されます.

DRPLAの臨床像を理解する上で重要なのは,若年

発病者の多くが ミオクローヌスてんかん症候群を呈し急

速な進行性経過を辿るのに対し,中年以降の発病者では

小脳失調が顕著で ミオクローヌスも若年発病者よりも目

立たずてんかん発作を欠くことが多いということです.

ここで DRPLA3世代の直系家族,つまり発端者,父

鶴,父方祖母の3人を撮影した映画をご覧いただこうと

思います.発端者は既に剖検され.脳研神経病理で

DRPLAと確定診断され,父方祖母は10日前に死亡し,

神経病理で解剖されました. (映画供覧)

最後に DRPLAの精神症状と脳波所見について簡単

に述べておきたいと思います.

これまで剖検によって DRPLAと診断された症例,

ならびに剖検例と同一家系の発病者.すなわち確実に

DRPLAとみなしうる症例について調べた結果をお話

いたします.

DRPLAの精神症状の中核はもちろん痴呆ですが,

痴呆のタイプは皮質下痴呆 (subcorticaldementia)

の特徴に合致します.A地 imer病のように memory

lossを主症状とする皮質性痴呆 (corticaldementia)

とは異なっています.これは DRPLAが皮質下構造

を主病変とすることからすれば当然のことかもしれませ

ん.痴呆の程度は若年発病者程重度で一方向性に痴呆が

進行しますが,中高年発病者では痴呆は軽度で進行も緩

徐です211.

DRPLAの脳波所見は,これまた当然のことですが,

てんかん発作を持つ患者,つまりミオクローヌスてんか

ん症候群を呈する若年発病者程,脳波異常が高度であり,

発作波形は不規則,非定型な Spike-Wavecomplex

が多いといえます.進行するにつれて基礎律動,背景活動

は徐化します.若年発病者で脳波上光過敏性がみられる

ことがありますが,これは DRPLAに特有な所見で

はなく, ミオクローヌスてんかん症候群を呈する他の疾

患と共通の所見であります.

歯状核と淡蒼球遠心系の合併は DRPLAだけに

specifiCな病理ではなく,Joseph病や Mitochon-
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衰 1 歯状核､淡蒼球系萎縮病変を合併する疾患の鑑別
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DRPLA Joseph病 ミトコンドリア脳筋症

A.臨 床 症 状B.神 経 病 理C.筋 病 裡 ミオクローヌ 小脳失調 ミオクローヌス,てんかん発作

てんかん発作 錐体路症状 痴呆.小脳失調,難聴,

痴呆,小脳失調 眼運動障害 筋力低下歯状桟 .淡蒼球系舞踏病アテトーゼ歯状核 .淡蒼球系 痴呆 (-)てんかん発作 (-)歯状核 .淡蒼球系

中脳 .橋被蓋網様体神経原性変化 黒質,構底書臥 脊髄前角,Clarke桟,脊髄小脳路,脳神経核神経原性変化 脊髄後索,脊髄小脳路Ragged.red.fiber(+)

dorialencephalomyopathyとも共通 しています.

DRPLA 典型例では病変分布が後 2者よりも狭いので

はないかと考えられます.臨床症状や遺伝形式,検査所

見など,これら3疾患の鑑別点について表 1にまとめて

見ました.このシンポジウムで討論していただきたいと

考えております.
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司会 どうも有難うございました,若手･discussion

していきたいと思いますが,Joseph病の 3人の演者の

方々.何かございませんでしょうか.

湯浅 以前から先生にお聞きしたいと思ってました事

柄を,今日,最後のスライ ドでまとめていただきまして,

大変参考になりました.福原先生がご報告なさいました

ミトコンドリア脳筋症を,先生の以前のレポー トでは一

緒にまとめておられたということを聞いていましたので,

DRPLA と福原病とがどういう関係にあるのか,実は

混乱 しておりましたが,今日はよく理解できました.そ

れから,先生方が報告された内藤 ･小柳病といった疾患

につきましては,一つの entityとしまして,わりとす

んなりと受け入れ易いと思いますが,そして今回,いろ

んな clinicalvarietyがあることもよく解ったのです

けれども,平山先生らの type1,type2,type3という

ような分け方について,先生方のお考 えを clearに説

明願えたらと思うのですが,

内藤 平山先生の Pseudo-Huntington型,それか

らAtaxo-choreoathetoid型. Myoclonic型の3つ

だと思いますが,実は,あの3つの型に入らない,ほと

んど ataxiaだけとか,あるいは不全型と言っていい

ような症例もあります し,あの3型では,恐らくとらえ

きれないだろうと思います.むしろ,基本的な臨床症状

は,さっき私が申しました5つ,myoclonusと,てん

かんと,Dementia と,小脳失調と,あとは byperki-

neticな almormalな運動現象,その5つが,いろい

ろな組み合せで出現して来るだろうと思います.それを,

無理に3型に分けることは,あまり意味がないのでは,

と考えています.

それから,DRPLA と MERRF型 ミトコンドリア

脳筋症についてですが,一番最初に,僕らが変性型 ミオク

ローヌスてんかん,ということで,歯状核系と淡蒼球系の

病変を合併した8例を報告したとき,その中で症例 了が,

あとで ミトコンドリア脳筋症ということになったわけで

す.その当時は,私達としては,DRPLA とい う疾患

概念をまだはっきり打ち出しておりませんで,変性型 ミ

オクローヌスてんかんの中に,歯状核赤核系および,淡

蒼球ルイ体系の変性を合併するものがあることを強調し

て報告 したわけです.この中で症例 7は,DRPLA に

しては歯状核,淡蒼球系以外の病変分布が,ちょっと違

いすぎるということで,当時の論文の中でも特にとり上

げ,考察してあります.疾患単位としての DRPLAを,

最終的に Neurologyで提唱するときには,症例 7は

当然除外した訳です.



遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から

司会 若林先生,何かございませんでしょうか.

若林 今内藤先生の報告された,ミオクローヌスてん

かんの家系の中の1例を,私共の所でみていますが,や

はりJos8ph病に非常に近い形のジストニーが出て来

ていますね.ただこれは非常に大きな違いじゃないかと

思うのは,もうかなり末期になっていますが,眼球運動

はしっかり保たれている.筋萎縮も, handmuscle

atrophyがあることはあるのですが,そんなに強くな

い.Joseph病とこの病気を区別するのに,ジストニー

をとるか,二次運動ニューロンの障害をとるか,検討が

必要ではないかと思います.それから,第 2例日で,ミ

トコンドリア脳筋症との鑑別はどうか.筋肉を見ればす

ぐわかるのだとは思いますが,残念ながら筋肉をとって

おりませんでした.では何が鑑別点になるのか.今日こ

の表を見せていただいて,痴呆症状の差とい う点で,

clearcutにわからせていただきました.

司会 湯浅先生どうぞ.

湯浅 ちょっと内藤先生の所から離れて申し訳ないの

ですけど,今若林先生が最後に言われた言葉,非常に重

要なことなので,コメントさせていただきたいと思いま

す.

Joseph病をもし,ジストニーを目安として診断しよう

とすれば,診断ができなくなるのではないかと思います.

ジストニーを呈するのは,家系の中でも非常にわずかな

ものだろうと思いますし,例えば我々の教室でも,若林

先生の御覧になった家系につながる患者さんを見る機会

があります.そんな時,何か Joseph病 らしさとい う

のは,やはり motorneuron系の involvement,つ

まり muscleatrophyとか fasciculationの存在が

罪-に重要と思います.それから眼球の saccadicな動

き,その中に眼球運動が制限されて来る.こういったこ

とが重要と思うのです.そしてジストニーが後になるま

で出てこないということもあるかもしれませんし,あま

りジストニーだけに注目してますと,見落す可能性があ

ると思います.つまり,優性遺伝型の小脳性失調症の中

に癌性があって,あるいは癌性の無いものもありますが,

脊髄前角がああいう風に強く変性脱落するんだという点

が,一つ重要だと思っております.

司会 山田先生,病理の件に関して何かございますか.

山凸 病理組織学的所見から見ますと,内藤先生のお
▲

示しになられたスライドでおわかりになるように,Jo-

seph病では脊髄や黒質が高度に侵されるという点で,

Joseph病と DRPLA とはずいぶん違う病気のような

気がいたします.ただ眼球運動障害という点に関しまし
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て,脳幹被蓋の,例えば内側縦束や前庭神経核といった

眼球運動に関係するとされる部の変性は Jos叩h病で

認められますし,DRPLA でも指摘される例があるよ

うで,こうした面での神経病理学的共通点はあるように

思います.

司会 どうもありがとうございました.他に誰か.

宝木口 内藤先生の筋生検は,GomoriTrichrome

でみんな染められたのですか.raggedred丘berが無

いということですけども.

内藤 染めてないんです.ただこれ,前,大浜先生に

そのことをよくお聞きしたのですけども,｢染めれば一

番いいのだろうけど,実際観察してみて,はっきり違い

ますれ ｣というふうにおっしゃってました.その-ん,

大浜先生に教えていただけたら,一番有難いのですけど.

大浜 剖検筋を見る限り,DRPLA の場合,殆どの

例で程度の差はあれ,neurogenicatrophyが見られ,

myopathicな像は認められません.このような所見は,

secondaryの末梢神経病変によるものと考えられます.

MERRFの剖検例は,私達はまだ 1例しか経験してお

りませんが,軽度の neurogenicatrophyに加えて,

茄線維の崩壊.変性像や筋鞘核の増加など,明らかな

myopathicな変化が認められます.従って,少くとも

剖検例では,通常のパラフィン切片でも両者を鑑別でき

ると思います.

堂木口 神経原性というのは,末梢神経がやられたた

めですか.というのは,福原先生の最初の症例を,私主

治医で非常におもしろいと思って.福原先生に,筋バイ

オプシーを頼んだのですけれど,その人は末梢神経も非

常に強くやられてたのですけど.

内藤 先程お話したように,私自身病理学的検策はし

ておりません.今まで剖検していただいた所見を整理し

てこうなったわけで,DRPLA のときに,例えば末梢

神経が強く侵されるとか.そういう所見は見たことはあ

りません.

司会 ほいどうぞ.

大西 内藤先生におうかがいしたいのですが,DRPLA

に痴呆がある場合,大脳皮質には atrophyは見られる

のでしょうか.

内藤 大脳皮質に軽度の変化はありますが,そんなに

強くありません.DRPLA の痴呆は,皮質型ではなく

皮質下型であります.つまり,大脳皮質に主病変のある

アルツ-イマー病の痴呆なんかでは,記憶の欠損が痴

呆の中核です.明らかな記憶欠損がある.ところが.

DRPLA の痴呆では,記憶欠損というより記憶をうま
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く引き出せないという記憶障害を呈Lます.ゆっくり時

間をかけてやれば,ある程度思い出してきます.-ンチ

ントン舞踏病なんかの痴呆と同じように,DRPLA の

場合,痴呆は皮質下型痴呆です,DRPLA では,その

病変分布は皮質下構造ですし,臨床的な痴呆の型と一致

していると私は思います.

司会 どうも有難うございました.はい.

川瀬 内藤先生にお聞きしたいのですけど,白川先生

が,やはり外来でミオクローヌスてんかんと診断されて

いた方が,非常にうちの科で多くて,家系的に優性遺伝

の形をとっているのですが,症状が非常に軽くて,高齢

になってもただ手のミオクロ-ヌスだけで,ごく軽度の

失調がある人もあれば,無い人もある.軽度の精神症状が,

ある人もあれば無い人もある.一応脳波は皆異常ですし,

だいたい意識消失発作やけいれん発作は伴っているので

すけど,EMG とか誘発電位では,progressivemyoclo-

nuSePilepsyというような所見はあるのですけどCT

のそういう所見もあまりないですし,今言ったようなア

チトーゼとか失調が無い例が非常に多いのですが,こう

いうものをどういう風に考えたらいいか,一つお聞かせ

下さい.

内# そういう家系があることは確かです.ただ僕ら

も,進行して死亡し,剖検になる例があると思い追いか

けた家系があるのですが,ミオクローヌスてんかんの典

型例は出てこない.どちらかといえば非進行性で,そう

いうことからすると,普,本態性振戦あるいは本態性 ミ

オクローヌスと,てんかん発作とを合併する-家系とか,

そういった報告があったわけですが,どうも DRPLA

とは違う疾患ではないかと思います.どこへ位置付けてよ

いかわからないという家系が確かにあります.寺泊病院

の長谷川先生が,去年てんかん学会でそのような2家系

を報告されておりますL,そういうのがあることは間違

いないと思います.

司会 どうも難うございました.時間がないので次に

移らせていただきます.ミオクローヌスてんかんの特殊

な型ということで,武田先生お願いします,

6) ミオクローヌスてんかん安楽型
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