
遺伝性脊髄小脳変性症:最近の知見から

SdluffmanS.S.:Lightandelectronmicrosco-

plCStudies≡ofpigmentinhumanandrhesus

monkeysubstantianigraandlocuscoeruleus.

Anat.Res.,155:167-184,1966.

12)内藤明彦,井沢 清,黒崎孝則,梶 鎮夫,沢 政一 :

優性遺伝型進行性 ミオクローヌスてんかんの 2家系.

精神経誌,74:871-897,1972.

13)NaitoH.andOyanagiS.:Familialmy-

Oclonus epilepsy andchoreoathetosis:He-

reditary dentatOrubral-pallidoluyslan

atrophy. Neurology,32:798-807,1982.

14)小柳新策,田中政春,内藤明彦,白川健一,斉藤清

子,中村仁志夫,大浜栄作:変性型 ミオクローヌス

てんかんの8剖検例- とくに淡蒼球一視床下核系

の変性の合併について- . 神経進歩,20:410-

424,1976.

15)小柳薪策.内藤明彦: 優性遺伝型 ミオクローヌス

てんかんの親子例を含む4剖検例とその臨床病理学

的考察.精神経誌,79:113-129,1977.

16)Shuangsho丘S.,Paisuntorn昏00kP.andNetsky

M.G.:Melanosisofthe choroidplexus.

Neurology,26:656-658,1976.

17)高橋 均,渡部和彦,武田茂乱 大浜栄作,生田房

弘.本間義幸: Holmes型小脳萎縮症の2剖検例.

745

神経進歩,30:549-561,1986.

18)武田茂軌 高橋 均,大浜栄作,生田房弘,内藤明

彦,有田忠司: 褐色頼粒の出現と小脳皮質変性を

伴うミオクローヌスてんかんの 1剖検例,神経進歩.

31:142-152,1987.

19)Zeman W.: Theneuronalceroidlipofusci-

noses.In:ProgressinNeuropathologyvol.

皿･ed.by Zimmem an HM,pp.203-223,

GruneandStratton(NY),1976.

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

Clinical and biochemical aspects of sialidosis

新潟大学脳研究所神経内科(主任:宮武正教授)西澤正豊
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A deficiency oflysosomalsialida.sehasrecently been identified among a group of

disorderswhich had been classified clinically aSRamsayHuntsyndrome,ormyoclonic
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epilepsy.Biochemically,theywereseparatedintotwogroups:isolatedSialidasede丘ciency

andgalactosialidosis(sialidosiswithpartialβ-galactosidasedeficiency).

Galactosialidosisisahereditarydisorderofjuvenileonset,.inheritedasanautosomal

recessivetrait.MostofthecasesareJapanese.Characteristicclinicalfeaturesconsistof

mild dementia,cherry-red spot,myoclonus,cerebellarataxia,convulsive seizures,ang1-

okeratoma,andvertebraldysplasia.Therehasbeenfoundcombineddeficiencyoflysosomal

♂-galactosidase and sialidaSe.Urinary excretion ofsialyloligosaccharides is markedly

increased.

Themoleculardefectofthediseasehasbeen extensively8tudiedby Galjaardetal.

Accordingtothem,aglycoproteinofMr.32 kDa,whichisnecessaryfor6-galactosidase

monomer to be stabilized by making stablepolymer,isdefectiveingalactosialidosis,

resultinglnrapiddegradationofB一galactosidasemonomerbylysosomalproteaSeS.Onthe

otherhand,Miyatakeetal.haveexaminedthesubcellulardistributionofsialidasesand

foundthatsialidase,localizedinlyso80mefractionandspecificforSialyloligosaccharides,

isdeficientinlymphocytesobtainedfrom galactosialidosispatients.Theprecisemolecular

mechanism ofsialidasedeGciencyinthisdiseaseremainstobeclariaed.

Keywords:sialidpsi8,galactosialidosis,sialidase,i-galactosidase

シアリドーシス,ガラクトシアリドーシス,シアリダ-ゼ,♂-ガラクトシダーゼ

遺伝性小脳変性症の大多数はいまだ分子レベルでの異

常が不明のままである.しかし,近年,臨床的に Ram一

組yHunt症候群.あるいは myoclonusepilepsy と

分類されていた疾患群の中に,sialidaseの先天性欠損

によるものが兄い出されてきた.これらは生化学的には

sialidase単独の欠損症と1)2㌧sialidaseの欠損に β一

galaCtOSidaseの低下を伴うもの3)4Jとに分けられる.

後者は最近は galactosialidosisと呼ばれることが多

いが5㌧ 従来の患者のほとんどが日本人であり.脊髄小

脳変性症の鑑別上重要な疾患となっている. ここでは

galaCtOSialidosisの臨蘇.病理,生化学的異常,類縁

疾患について概説する.

1) 曲 床

報告例は20例をこえている5)6). 孤発例もあるが,常

染色体劣性遺伝形式をとると考えられる.10代から20代

の前半に視力障害.歩行障害.振戦などを初発症状とし

て発症することが多いが,幼児期より発症する例もある.

一般身体所見では顔貌は明らかな gargOyleではな

いが,やや粗である.角膜.水晶休の混濁がみられる.

肝肺瞳は認められない.主として外陰部に angiokera-

tomaがみられ.これは Fabry病,fucosidosisでみ

られるものと同一である.脊椎.特に腰椎に anterior

beaking,扇平椎などの変形が認められる.

神経学的には知能は軽度低下している例が多いが,高

度のものではない.眼底に cherry-redspotを伴 う視

力障害がみられる. 神経症状の中核は著明な aCtion

myoclotluSと小脳失調であり.緩徐進行性に増悪す

る.一部の症例では更に全身性けいれん発作.錐体路症

咲.筋萎縮,深部感覚障害などが認められる.

定型例はこれらの特徴的な塩床症状の組合せから容易

に診断されうるが.病期によって必ずしもすべての症状

はそろわず,また.症例により進行の程度にもかなりの

幅がある.

検査所見では末梢血 リンパ球の約半数に空胞がみられ

る.白血球や 丘broblastにおける lysosomal enzyme

活性を検索すると,4-methyLumbellireryl-N-acetyl-

neuraminicacid,sialyllactoseなどシアリルオリゴ

糖を基質とする sialidaseの活性は明らかに低下 して

いる3)7). gangliosideを基質とする sialidaseの活

性は正常である3). 他の glycosidaseの中では.p-

galaCtosidase活性が細胞内では低下しているが,血

清におけるβ一galactosidaseは正常である4㌧ 尿中に

は非還元末端にシアル酸を有するオリゴ糖の排他が増加

しており,5糖以上の分画で著明である.

heterozygoteにおいては sialida甲 活性は正常者

と患者との中間値を示し,genedoseeffectが存在す

るが,β-galactosidase 活性は正常である9). β一

galactosidaseの primarydefectには GM1-gan-
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gliosidoSisと Erabbe病があり,これ らには成人発

症例も報告されているが,臨床症状の相異は明らかであ

り.galactosialidosisにおける primary の代謝異

常は sialidaseの欠損とみなされる.

2) 病 理

最近まで sialidaseは測定が容易でなく,また凍結

融解の操作で失活してしまうため,凍結サンプルでは測

定できなかった.このため sialidaSeと p-galacto-
sidaseの低下が証明されている剖検例は 1例しかない

が101,特徴的な臨床症状から本症と思われる剖検例は

数例ある11)12㌧ これらの記載によると,大脳皮質の

neuronは減少し.残存するものは膨化している.脊髄

前角,脳幹運動神経核,小脳歯状核.外側膝状体などで

も neuronalswellingを認め.電顕で観察された例

ではこれらは多数の membranous,ないし lamellar

の inclusion body と,low electronden8ityの

vacuoleの蓄積による10㌧

直腸生検で myenteric plexusの neuronが検

索された例では電顕上典型的な membranous cyto-

plasmicbody(MCB)が多数認められている4). ま

た 丘broblastや schwann細胞内には微細な頼粒を

含んだ lysosomeと思われる inclusionが多数みら

れる4).

3) 生化学的異常

galactosialidosiSにおいて p-galactosidaseが

低下する機序についてはオランダの Galjaardらに よ

り精力的に研究され,以下のような仮説が提唱されてい

る13114).すなわち,p-galactoBidaseは正常では分

子量約 700Rの安定な重合体として lysosomeに存在

しており,この重合体の形成には分子量32Kの糖蛋白質

("protectiveprotein",以下32K蛋白)が必要である.

galactosialidosisにおいてはこの32Ⅹ蛋白が遺伝的に

欠損しており,このため,一旦は正常に合成される ダー
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galactosidaseの monomerは安定な polymerと

なりえず,蛋白分解酵素により次々と分解されてしまう

ため,活性が低下するという.leupOptinなどの thioI

proteaseの inhibitorを培地に添加すると,患 者

fibroblastの p-galactosidase活性は回復するが,

sialidase 活性は回復 しない. 正常 fibroblastを

NH4Clを添加した培地で培養すると,培地中に32K蛋

白の前駆体 (54K)が放出される.これを濃縮 して患者

fibroblastに添加すれば sialida8eと p-galactosi-

daSeの両者の活性が回復するという15).彼らの仮説で

は β一galactosidaseが低下する機序についてはよく

説明されるが,sialidaseが欠損する機序は不明であっ

た.また,32K蛋白そのものもいまだ単離されておらず,

その性質も明らかにされていない.

一方,sialidaseは膜結合性辞素と考えられ,単離精

製が著しく困難であったため,酵素学的解析が進んでい

なかった.近年,人工基質を用いた容易な測定法が開発

され,ようや くその性質が明らかにされてきている.宮

武らは galactosialidosis患者の白血球,Libroblast

にて, Sonicationにより容易に失活する Sialidase

分画が欠損 していることを兄い出した16).更に,リンパ

球を用いて subcellularfractionationを行った結果,

lysosomeと plasmamembraneの分画に sialidase

活性を認め,galactosialidosisにおいては lysosome

に局在する,主としてシアリルオ リゴ糖を基質とする

sialidaseが欠損していることを明らかにした (表 1)川.

昨年 Galjaardらほ少くとも invitroでは,siali-

daseは p-galaCtOSidase,32K蛋白とともに大きな

重合体を形成していると報告 した18).GM1-ganFliosi-

dosisにおいても sialidase活性は正常に発現される

ので,sialidase,β-galactosidaSe,32K蛋 白の相互

関係の解析から,sialidase欠損の機序を明らかにする

ことが今後の課題である.

嘉 1 リンパ球の sulxellularfractionationによる sialidase活性

Fraction βgalactosidaseactivities SialidaseactiVitiessialyllactitol 4-MU-NANA GM3

pla-a-e-braneg.alat:ごsialidosis 0土 0 (3) 3.7±0.2 (3) 10 ±3,0 (3) 2.8±0.03 (3)38土17 (5) 5.3士0.2 (5) 11 土3.0 (5) 2.4士0.2 (5)

Ly-so-e g.at::ごsialidosis 10土 1.0(3) 0.2±0.05(3) 0.3士0.05(3) 0.1土0.003(3)

(活性は nmole/h/mgprotein,平均±標準偏差で表示｡かyコ内の数字は測定数O)
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蓑 2 sialidosisの生化学的分類

Sialidosis(広義)

A)sialidase単独欠損症 (狭義の sialidosis)

1)sialyloligosaccharidesialidase欠損症

a) infantileonset:mucolipidosisI

b)juvenileonset:cherryィedspot･myoclonus

症候群

2)gangliosidesialidase欠損症 ?

B)galactosialidosis(sialidosiswi也 partialβ･galac-

tosidasedeficiency)

4) Sialidosis

ヒトの Sialidase欠損症にはいくつかの臨床病型が

知られるようになってきており,Lowdenらは骨格 変

形を伴わない typeI(normosomaticgroup)と,骨

格異常をきたす typeⅡ(dysmorphicgroup)に分類

した19㌧ typeIは cherry-redspo卜myoclonus

症候群 (CRSMS)20Iであり,typeⅡは更に mucoli-

pidosisI(MLI)21)と,galactosialidosisに分けら

れた.生化学的には CRSMSと MLIは sialidase

単独の欠損症であり,galactosialidosisは既に述べた

ようにβ-galactosidaseの低下を伴っている.siali-

dosisという名称は sialidaseの一次性欠損症に限っ

て用いられるべきものであるが,実際にはこれらを包括

して広義にも用いられる (表 2). これらの疾患におけ

る臨床症状の中核は cherry-redspot,actionmyo-

clonus,小脳失調であ り,基本的にはよく玩似してい

る6). これらの病型の差異を生化学的に説明するために

紘,今後更に sialidaseiso21ymeの分析,臓器特異性

の検討などが必要である.

5) お わ り に

従来は臨床上.神経変性疾患に分類されていた一群の

疾患が Sialidase欠損によるものであることが明 らか

にされた.遺伝性小脳変性症の多くはいまだに生化学的

異常については全く不明のままであるが,今後の研究の

進展を期待したい.
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司会 どうも有難うございました.何か質問はござい

ませんでしょうか.

どうも有難うございました.では全部まとめまして,

どなたか,これはという討論ございませんでしょうか.

生田先生,何かコメントございませんでしょうか.

生田 Joseph病の報告をされた先生方にお願い致し

ます.これら症例相互の家族歴に,関連性が見られるか

否かの点について.また第二に,これらの家族歴と,困

難なことかもしれませんが,ヨーロッパの Joseph病

例の家族歴との間に関係がみられそうか否か,の2点に

一言ふれていただければ幸いです.

湯浅 ポル トガル等の関連につきましては,九州の大

分にある家系では,ポル トガルとの交流が一部疑われて

いるようですが,実は不明です.それから,新潟にある

優性遺伝を呈します今のような小脳失調症の家系につき

ましては,もっと奥深いものがあるのではないかと思っ

ています.一応今のところ若林先生の2家系.それから

神経内科で,昨年剖検された例も含めまして2家系.そ

れらは独立した家系であります,それから,最近当科に

研修に来ております前期研修医の伊藤君が,非常に精力

的に調べております.これはかつて新潟の最 もポ ピュ

ラーな,新潟で優性遺伝型の失調症といえば K 家系,

といわれている大変な大家系があるのですけど,そうい

う家系の一部を見ておりますと,ジストニーがあるヒト

が居たりするのです.しかしこの家系では病理学的な裏

づけがないものですから,最終的なことは言えません.

このような疾患をポル トガルの Joseph病 とい うべき

か,あるいは新潟の特異な変性病というのか,まだそう

いう意味では,これからもつめられなくてはいけないと

いうことだと思います.多くの家系があるように思えま

す.東京の方で発表されている家系の中にも,新潟の家

系とのつながりがあったという情報も得ておりますので,
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当地である新潟でしっかり調べて行 くべきだと思ってお

ります.

司会 よろしいでしょうか. ミオクローヌスてんかん

の内藤 ･小柳病に関しても,Joseph帝に関しても,節

潟にかなり関連の症例が多い.こういう症例を今,臨床的

にないし病理学的に確認されて,疾患単位として確立さ

れつつある.という気がします.両者は違った疾患であ

り,どこが遵うかということも認識をされたと考えます.

こういう病気,これからどうやってつめて行くかという

ことが,今後の課題かと思います.やはり,ハンチント

ン病で明らかにされたような,なんらかの生化学的な手

がかりをつかまえていくというのが,一つの方法であろ

うと思います.遺伝子の解析の方法が進んでいる時代で

すので,遠い未来でなく何かがわかるという気がします.

そのためには,臨床でのきちんとした症例を把握してお

くことが大事だ,ということが指摘されております.皆

さん方のこれからの,継続しての塩床観察が最も大事で

あるという気がいたします.

この分野は非常に困乱しておりますが,今回のシンポ

ジウムでかなりはっきり整理されて来た所もございます.

これくらいで閉めさせていただきたいと思います.あり

がとうございました.


