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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

新潟大学脳研究所 実験神経病理学部門 武田

大浜

新潟大学医学部 精神医学教室 内藤

均

弘

司

房

忠

橋

田

田

高

生

有

●

●

●

樹

作

彦

茂

栄

明

Myoclonusepilepsy,Anrakutype

ShigekiTAXEDA,HitoshiTAXAHASHI,EiSakuOHAMA

andFusahiroIKUTA

上々paT･lmenlofPathology,BT･ainResearch

lnslilLLte,NiigataUniuersLly

HaruhikoNAITOandTadashiARITA

Departmento/Psychiatry,NiigataUniversity

鹿hoolo/Medicine

MyoelonusepilepsylSneurOpathologlCallyclassi鮎dinto3majorgroups;Laforabody

type,lipidstoragetype,anddegenerativetype.Anrakuetal.(1966)madeabriefdescription

Reprintrequeststo:ShigekiTakeda,

DepartmentofPathology,Brain

ResearchInstitute,NiigataUniversity,

NiigataCity,951JAPAN

別刷請求先 : 〒951新潟市旭町通1番町

新潟大学脳研究所 実験神経病理学部門

武 田茂 樹



遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から 739

of3caseswithbrownFigmentsinsomeCNSreg10nSaS"aSPeCialtypeofmyoclonus

8pilepsyr.However,no such case8havebeen reported thereafter.Wereported another

casewithsuchhistological6mdingsanddescribednew findings.

A 20-yearl01dwomanwithouthereditaryfactors,su且-eredfrom progressiveataxicgait.

Myoclonus,trunkalataxiaanddementiaappearedandprogressedgradually.Polyspikeand

wavecomplexwererecordedinEEG.ShediedattheageOr28.

Postmortem examinationrevealedseverelossofPurkinjecellsandgranulecellswith

gliosis.Globuspallidus,subthalamus,dentate and red nuclei,and pontinetegmentum

showed neuronalloss and gliosis.Pontinenucleiwere wellpreserved.Cerebralcortex

alsorevealedmildbutdiffuseneuronalloss.Inadditiontotheselesions.manyauto瓜uorescent

plgmentS,positivelystainedwithFontana-Massonsilvermethod,Werepresentinthelstto

IIIrdlayerorthecerebralcortex,Purkinjecelllayer,globuspallidusandsubstantianigra.

ThenumberoftheplgmentSWasnotCOrrelatedwithneuronallossorgliosis.Ⅰnthewhite

matter,peripheralnerves,and generalvisceralorgans.theplgmentWas notObserved.

Ultrastructurally,theplgmentSWerelocalizedinastrocytes,andsimilar tothelipofuscin

orstoredsubstanceobservedintheceroidlipofuscinoBis.

Ourcaseand3CasespreviouslyreportedStronglysuggestthatthereisa particular

subgrouplnthemyoclonusepilepsy,whichischaracterizedbypresenceofbrownplgment

anddegenerationofcerebellarcortex.

Keywords:myoclonusepilepsyAnrakutype,brownpigment,degenerationofcerebellar

cortex,ミオクローヌてんかん安楽型,褐色頼粒,小脳皮質変性

ミオクローヌスてんかん症候群は,神経病理学的に,

Larora小体の出現により特徴づけられる Lafora 小

体型,familialamaurOticidiocyや他の lipidosis

などを主体とする lipoidinclusiontype,神経細胞内

に Larora小体や脂質蓄積などの変化を認めない変性

型,の3つの型に大別されている81.変性型に包括され

る症例群の示す病変分布は多彩であり,殆ど病変を認め

得ない例41や,優性遺伝型式をとり,dentatorubro_

pallidoluysian(DRPL)病変を伴うもの12ト 19 など

種々である.

一万,1966年,安楽らは,これら3つの typeと異

なり,大脳皮質や小脳 Purkinje細胞層など,一定の

部位に限局して,多数の褐色頬粒を認めたミオクローヌ

スてんかんの3剖検例を報告し 特殊型の存在を示唆し

たl).しかしながら,その後20年間同様の症例の報告は

なく,病変分布や,褐色頼粒の性状についての詳細は不

明のまま今日に至っている.

我々は,これらと同質の病変を示すと思われる1例を

経験した181ので,臨床所見と病理形態学的所見につい

て記載し,ついで,安楽らの例も含めてこれら症例群の

位置づけについて考察する.

1. 日 陰 例

病歴 :死亡時28才女性.家系に精神神経疾患を認めな

い.20才 (昭和51年1月)ごろから両上下肢の脱力発作

が出現するようになった.やがて,小脳性と考えられる

失調性歩行も発現し,徐々に悪化したため,同年11月,

某大学神経内科を受診.脳波異常を指摘され,てんかん

として治療を受けた.その後疫学と意識消失を伴うてんか

ん発作が出現.また,失調性歩行は進行性で,言語障害

も出現するようになった.24才 (昭和55年6月),新潟

大学精神科を受診.ミオクローヌスてんかんを疑われ,

25才 (昭和56年7月),同科入院.舌tmmOr,trunkal

ataxia,dyspbagia,上･下肢の action一myoclonus

が認められ,歩行はほぼ不能であった.また,知能低下

があり,IQは50.肝生検にて Lafora小体は認めず,

また,末梢リンパ球の空胞化も認められなかった.

その後,全身状態は徐々に悪化.尿路感染,肺炎をく

りかえし,疫学も頻発.脳波上,polyspikeandwave

complexが多発するようになった.昭和59年6月ミオ

クローヌス発作が持続し,同年7月1日気管支肺炎のた

め永眠された.全経過8年6カ月.
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病理形態学的所見 〔N22(84)〕:

一般内臓器所見 :両肺に高度の気管支肺炎を認める.

腎臓には軽い慢性腎孟腎炎を認める.肝臓など網内系組

織を含め異常物質の蓄積はない.

神経系所見 :新鮮時脳重1,370g.病変分布と強 さ

を Fig.1に示した.淡蒼球特にその外節 (Fig.2),視

床下核.歯状核,赤核,脳幹被蓋部などに.種々の程度

の神経細胞の脱落と gliosisを認める.更に,小脳は,

肉眼的に著明に萎縮しており (Fig.3),組織学的に

Purkinje細胞と頼粒細胞の強い脱落と gliosisを認

める (Fig.4).Purkinje細胞の脱落は虫部では,

declive,rolium,tuberで高度で,特に declive,

folium では程度が強い. 半球では quadangular

lobule,biventerlobuleで極めて高度で,残存する

Purkinje細胞は少数認められるにすぎない. Fig.1

の小脳皮質病変は,Purkinje細胞の脱落について図示

した.額粒細胞の脱落と gliosisも半球で強 く,特に

quadangularlobuleで,更に深部小葉で著明である.

また,後索核,前庭神経核,脊髄などにも,種々の程

度の神経細胞脱落と,gliosisを認める (Fig.1).

褐色無粒 :本例に特徴的であったこの頼粒は HE染色

では,種々の大きさの褐色の額粒として,主に neuropil

に,一部は astrocyteの突起や胞体に一致して認めら

れる.Tablelにその分布を多い順に示す.この頼粒は

小脳 Purkinje細胞層,大脳皮質に最も多く,かつ粗大

である.大脳皮質では,前頭葉から後頭葉にいたるまで

5-yer. -

Noder･te伊

仙)d 国

苦il,謡 S 田

Fig.1 Diagramaticrepresentationofthedistributionoflesions
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Fig.2 Globuspallidusshowsneuronallossandgliosis,moremarkedintheouter
segment.Hollerstain

Fig.3 Markedatrophyofthecerebellum.
Fig.4 MarkedlossofPurkinjecellsandproliferationofBergmann'sgliaareseenin
thecerebellarcortex.Lossofgranulecellsandgliosisarealsoalsoseen.H.E.
stain xlOO

Fig.5 ThegranulesarepositivebyFontana-Massonsilverstain. Purkinjecelllayer
X200

Table･2 HistochemistryofthePigTnentS

Table･1 DistributionofthebroⅥmplgment

Cerebellarcortex(Purkinjecelllayer)

Cerebralcortex(Ⅰ,ⅠⅠ,Ⅲ layer)

Globuspallidus,Substantianigra

Putamen,Caudatenucleus,Choroidplexus,

Ependymalcell

Amygdaloidnucleus,Anteriorhypo仇alamus,

Septalnucleus,Dentatenucleus,

Olfactorybulb

Method

HE

KB

Metachromasia

Fontana･Massonsilver

SudanblackB

SudanⅡI

PAS

Ninhydrin-Shiff

Fe

Autofluorescence

Birefringence

brown

darkgreen

+
- 1)

_2)

+ (yellow)

1) - ～+inPurkinjecelllayer
2'+inPurkinjecelllayer,butα-amylasedose
noteliminate
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Fig.6 Pigments,various electron dense materials.are located in the aStrOCyte.
Cerebellarcortex. ×24,000

Fig.7 Medium dense materialisfinegranularand partly vesicular.Very dense
laminarorlatticepatternsareobservedinassociationwithmedium dense丘ne
granularmaterials.Cerebralcortex. ×58,000

Insert:Afewcurvilinealbodiesareobserved.CerebellarCOrteX X63,000
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I,Ⅱ層に多く分布し,一部Ⅲ層にまで認める.頼粒の

数は,神経細胞脱落の程度やgliosisの強さと相関しな

い.また,choroidplexusや ependymalcellにも認

められた.しかし,白質や末梢神経系,網内系を含めた

一般内臓器には,認められなかった.

組織化学的検索 (Table2)では,黄色の自家蛍光を有

し,メラニンを染色する Fontana-Masson染色陰性

(Fig.5)であるが,sudanblackBや PAS染色で

一部陽性を示すなど,メラニンにない性質も有Ln ､る.

電顕的にはこの顕粒は脳実質内では aStrOCyte の胸

体と突起内に局在し,神経細胞胞体内,神経突起内には

認められなかった.その微細構造は,種々の電子密度を

有する物質よりなり.それらが条規をなしている(Fig.6).

強拡大では,中等度の電子密度を有する部では,fine

granular,一部 vesicularな構造を有 し.その中に

electrondenseな Iaminar,又は latticepattern

あるいは fingerprintpatternを示す構造が認められ

それらが相互に移行している像も認める (Fig.7). 少

数ながら lipiddropletも認められる.また,中等度

の電子密度を有する部に連続して,curvilinealpattern

が認められた (Fig.7insert).

11.安 楽 らの 3例 11

瞳床的事項 :3例とも男性で.臨床診断はいずれもミ

オクローヌスてんかんであった.2例は兄弟例.1例は,

姉が同様疾患で死亡しているなど,家族内発症を認め,

遺伝負国を強く疑わせる.初発年齢は11才,13才,17才

と,すべて10才代で,死亡までの全経過は5年から10年

であった.いずれも疫学発作, ミオクローヌス,言語障

害,企図振戦,変換運動不能,歩行障害などを認める.

また2例に明らかな痴呆を認める. 脳波では3例とも

polyspike&wavecomplexは認められなかった･
病理形態学的所見 :神経細胞内に Lafora小体や,

異常な脂質蓄積等はみられない.小脳歯状核神経細胞に

軽度の萎縮や脱落を認める他,3例とも明らかな神経細

胞の脱落や gliosisを中枢神経系のいずれの部位にも

認めないと記載されている.しかし彼らの論文の写真で

見る限り,Purkinje細胞は強い脱落を示している.

3例に共通して,大脳皮質表層部,小脳 Purkinje

細胞層,挽着球.黒質に,多数の大小種々の不定形の褐
i

色頼粒が存在している. 組織化学的に Fontana-

Ma880m染色で強陽性,酸化剤による轟白がほとんど

不可能.FAS,SudanBlackBでは Purkinje細胞

層の頼粒で一部陽性である. Ninhydrin-Schiff,

743

Alloxan-Schiqは弱陽性である.鉄反応は陰性で

あった.以上の所見から,彼らは,この頼粒は,メラニ

ン,へモシデリン,リボフスチンなどとは異なり.蛋白

を含む噂銀性物質で,その一部はリポ蛋白を含む物質で

あろうと考えた.

III. 目敏例と安楽らの3例のまとめ

臨床診断はいずれもミオクローヌスてんかんであった.

初発年齢は11才から20才,平均15.3±4才で,比較的若

く,全経過は10年以内,平均7.1±2.5年である.死亡

年齢は18才から28才,平均22.5±4.1才である. 安楽

らの3例は,いずれも遺伝負因を強く疑わせるが.我々

の症例では.家族内発症は,調べ得たかぎり,確認され

ていない.臨床症状は,我々の症例では早期より小脳性

と考えられる進行性の失調性歩行が出現しているが.こ

れ以外には DRPL病変を中核とする優性遺伝型ミオク

ローヌスてんかんに比し,特に目立った特徴を有きない.

安楽らの第1例は痴呆が明らかではない.また,彼らは

3例ともに脳波上 polyspike良 wavecomplexが認

められなかった点に注目している.

病理形態学的に我々の症例は Fig.1に示すように,

広範な部位に神経細胞の脱落と gliosisを認める. こ

れに対し,安楽らの報告では,病変分布に関しての記載

が乏しく,わずかに小脳歯状核に軽い神経細胞の脱落と,

gliosisを認める他者変なしと報告されている1I.しか

し彼らの3例中2例にも.本例と同様,明らかに Pur-

kinje細胞の強い脱落が認められる2J.

褐色頼粒の出現は,これら4例で共通して認められた

特徴ある所見であり,その分布も一致している.しかし,

我々の症例では,義1に示すように,より,広範に認め

られた.安楽らの報告に一般内臓器所見の記載はないが,

我々の症例では,この頼粒は,網内系を含め,一般内臓

器には認められなかった.頬粒の性状について,安楽ら

は,噂銀性を有し一部で脂質の存在を認める蛋白であろ

うと結論づけた.我々の症例に於ける組織化学的検索の

結果は,彼らとはば同様であった.しかしながら黄色の

自家蛍光を有すること,及び電顕所見は,通常の lipo-

fuscin5)6日 山,あるいは,ceroidollipofuscinosis

の際にみられる神経細胞内蓄積物質の示す微細構造 101

に,より類似していると考えられることより,我々は,

この原粒の出現は astrocyteや,choroidplexusな

どにおける何らかの脂質代謝障害を示していると考えて

いる.
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lV.ミオクローヌスてんかん安楽型の位置付け

先に示したように,これら4例とも初発年齢が比較的

若いことや,経過も比較的早いことなどの特徴を有する

ものの,臨床所見のみから,これら症例群を従来の変性

型 ミオクローヌスてんかんから区分することは,現在の

ところ困難と思われる.

しかしながら,これらにみられる病変分布は,我々の

例でみるかぎり広範であり,特に小脳皮質病変は高度で

ある. 安楽らの3例中2例にも明らかな Purkinje

細胞の脱落を認める2Jことから,まずこの点を検討する.

一般に.てんかんや疫学を主徴とする疾患において小脳

皮質の変性を認めたときに dipbenilbydantoin(DPH)

投与との関連が,問題となる.我々の症例は,DPH が

投与される以前に四肢の脱力発作に引続き,すでに小脳

性と思われる進行性の失調性歩行が出現しており,他の

抗てんかん剤との併用で DPH 投与量は200～280mg/

dayにおさえられ,血中濃度も10-20Jlg/ml以下で

あった.また.自験12例のミオクローヌスてんかん変性

型では,同様の量をより長期にわたり投与されておりな

がら小脳皮質にこのような変性所見は認められていな

い13)~151. これらのことから本例の小脳皮質病変が

DPH によるものとは考えにくい.他の部位の病変と同

樵,本例の本質的病変と考えられた.したがって少なく

とも我々の症例におけるこのような病変分布は,変性型

ミオクローヌスてんかんの中で,優性遺伝を示 し,

DRPL 系病変を中核とする内藤 ら,小柳らの症例

群 13日 4)のそれに部分的には一致するが,より広範であ

りかつ,小脳皮質病変が高度な点で明らかに異なってい

るといえる.

次に,これらの症例を特徴づける所見は,褐色顕粒の

存在であり,主たる出現部位は4例とも同様である.ま

た,この頼粒は,神経細胞内には存在せず,白質や自律

神経系を含めた末梢神経系,網内系をはじめとする一般

内臓器にも,認められなかったことなど,いわゆる

neuronalceroidlipofuscinosisにおける蓄積物質の

出現分布9日 9)とは明らかに異なっている.

一方 astrocyteや choroidplexus内に疾患 特異

性をもたずに neuromelanin類似頼粒の出現をみる病

態がいくつか知られている3日 〉16).しかしながら,これ

らの病態における頼粒の出現分布や電顕所見は,これら

4例のそれと異なり,また,自家蛍光は認めない.

以上の点から,安楽らが報告 した3例と我々の症例

紘, ｢ミオクローヌスてんかん,安楽型｣と呼称し,餐

性型ミオクローヌスてんかんの subtypeとして位置づ

けておくことが適切と考えられる.

現在,これらの症例は,いわゆる変性型ミオクローヌ

スてんかんとして報告されてきた症例から,臨床症状だ

けで,区分することは困難と思われるが,より詳細な臨

床症状の検討からその特徴を明らかにすることは,安楽

型の本態解明の努力と共に重要であろうと思われる.
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司会 どうも有難うございました.かなり特異な症例

ですが,御質問はございませんでしょうか.

臨床像は今までのミオクローヌスてんかん,内藤先生

の言われているのと,極めて似ていると理解してよろし

いのでしょうか.ほとんど区別できないと理解してよろ

しいのでしょうか.

内藤 初発症状が小脳失調だったわけですけど,臨床

像全体としては,典型的なミオクロ-ヌスてんかん症候

群とみて間違いないと思います.

司会 どうも有難うございました.次に最後になりま

すが,やはり臨床的には極めて似てる症候で,変性症と

鑑別が重要であるシアリドーシスについて,西沢先生お

願いいたします.

7) シアリドーシスの臨床と生化学
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