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4H3FBAG34Rが認められたcerebralhemi-

sphericglioblastomaのl例
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脳半球に発生するglioblastomaを特徴付けるも

のと考えられつつある．組織学的所見や他の遺伝

子（7預53やATRXなど）情報を合わせ,本例をど

のように捉えたらよいか，ご意見を伺いたい．

5 CADASIL姉弟剖検例の臨床病理所見
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弟は63歳で， その2年後に姉は70歳で死亡．

兄も同病．母と甥に認知症を認めた．既往として

弟には高血圧，姉には糖尿病があった．弟は40

歳時にラクナ梗塞による複視を，姉は54歳時に

物忘れを発症．片頭痛・ うつ症状は認めなかっ

た.両者とも経年的に大脳・脳幹に脳梗塞を繰り

返し，頭部MRI上白質脳症を呈し階段状に進行

した．画像上CADASILに特徴的な両側外包の病

変はあったものの, IMll頭葉前極におよぶ病変は指

摘されなかった．死因は両者とも麻痙性イレウス

と肺炎であった（弟；経過23年,姉；経過16年)．

臨床経過と家族歴より常染色体優性遺伝性小血

管病であるCerebralautosomaldominantarteri-

opathywithsubcortical infarctsandleukoen-

cephalopathy (CADASIL)が疑われた．

【剖検所見】脳重は弟970g(大脳830g,小脳・

脳幹140g),姉900g(大脳795g,小脳・脳幹105g).

肉眼的には両者とも前頭葉の萎縮と脳梁の非薄

化があり，小脳・脳幹は明らかに容量が減じてい

た．組織学的には大脳白質と脳幹に新旧様々な虚

血巣，Ⅲ染色で白質の広範囲な髄鞘の淡明化を

認めた髄軟膜動脈から白質の細動脈の血管壁は

高度に肥厚・硬化し， 中膜平滑筋は変性してい

た. CADASILに特徴的な中膜平滑筋外偵llの好塩

基性願粒状変性は，弟では典型的なものは少な

く，姉では容易に観察することができた．電顕の
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【はじめに】細胞形態が未分化なHighgrade

gliomaとCNS-primitiveneuroectodermaltumor

(CNS-PNET)の組織学的鑑別診断は困難なこ

とがある．近年, pediatrichigh-gradeastrocytic

tumorsに特徴的なhistone遺伝子の変異が同定

され，一つの疾患概念と捉えられるようになっ

た．今回我々は,CNS-PNETと組織診断した一

症例を対象にhistone遺伝子を解析したところ，

cerebralhemisphericglioblastomaofchildhoodの

分子病理学的profileとされる変異を認めたそ

の意義を考察する．

〔症例〕20代女性.頭痛を主訴に来院.右前頭頭

頂葉脳腫瘍の診断で摘出術を施行した．組織学的

に，腫瘍はN/C比の高い未分化細胞が細胞密度

高く認められた． 免疫組織化学では，腫瘍は

synaptophysin,TUj-1,p53に陽性,Olig2,MGMT,

mlDH1 (R132H)に陰性であった. CNS-PNET

と組織診断した．全脳全脊髄照射を施行しMRI

上の病変は消失．その後PE療法(carboplatine,

etoposide)を施行した．治療開始から23ヶ月で

MRI上の再発を認めICE療法(ifosfamide,

CDDP,etoposide)を施行したが腫瘍は増大した．

'1℃mozolomide維持療法を開始し一時的に腫瘍の

縮小を得たが，再度腫瘍は増大し，経過33ヶ月

で死亡した. Paraffin包埋組織からDNAを抽出

しhistone遺伝子を解析したところ，蛋白変異

H3F3AG34Rを認めた．

【考察】本例のhistone遺伝子変異は，小児の大
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BlackB,Alcian-Blue染色で陰性．同性状の褐色

穎粒は，大脳皮質の第1－5層（第2， 3層主体)，

淡蒼球（特に外節)，黒質，海馬CA4,海馬歯状回

にも認められ，主としてアストロサイト胞体内に

存在していた．小脳皮質以外に神経細胞の脱落は

指摘し難かったが，多くの領域の神経細胞にリポ

フスチンの高度蓄積を認めた．

【まとめと問題点】本例は褐色顯粒の出現（主

としてアストロサイト胞体内） とプルキンエ細

胞の脱落を特徴とするPMEである. SCARB2g

伝子産物はライソゾーム膜蛋白であり， ライソゾ

ームの機能異常と病理変化との関連が問題であ

る．本例と同一の遺伝子変異を有するPME剖検

例が報告されているがb),病理所見に異なる点も

みられる．

特徴的所見であるgranularosmiophilicmaterial

(GOM) も同様であった．一般臓器では両者とも

動脈硬化性変化はあるものの，中膜平滑筋外側の

類粒状変性は見当たらなかった．結腸は拡大し，

粘膜下層には広範囲な線維化を認めた．

【まとめ】先に剖検となった弟例では,CADASIL

に特徴的な血管の変化には乏しい一方，臨床経過

と細動脈の高度硬化性変化はCADASILのそれと

して矛盾がなかった．そこでNotCh3遺伝子を調

べたところp.ArglO76Cys (c.3226C>T)のヘテ

ロ接合体を認め，確定診断した．その後姉にも同

変異が判明した．両者の組織学的異同や病態形成

機序,一般臓器の所見につきご意見を伺いたい．

6小脳失調を呈し，主としてアストロサイト胞

体内に褐色穎粒を認めた遅発性進行性ミオク

ローヌスてんかんのl剖検例
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〔症例〕死亡時71歳，男性．家族歴：血族婚な

し．実妹が同病（腎障害なし)a).病歴: 48歳，進

行性の両上肢動作時振戦，声音振濁で発症． 52

歳，歩行困難出現． 58歳，進行性ミオクローヌス

てんかん(PME)と診断． 62歳，小脳失調出現．

63歳，嚥下障害，易転倒性，痙箪，垂直性眼球運

動障害が出現．病的反射陽性． 67歳，全身性ミオ

クローヌス， ジストニア増強． 71歳，徐脈，傾眠

傾向となり死亡（全経過13年，腎障害なし)．遺

伝子検査: SCARB2遺伝子ホモ接合変異あり．

【病理所見】脳重1,300g.小脳が軽度萎縮性.脳

室が軽度拡大．脳灰白質が褐色調．組織学的に，

小脳プルキンエ細胞が軽度脱落，プルキンエ細胞

層に褐色顯粒の出現を認めた． これらの穎粒は

PAS,Masson-Fontana染色で一部陽性Sudan-
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701igodendroglioma様要素を伴ったganglio-

cytomaのl例
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〔症例〕 19歳，男性．初診2年前（14歳時）よ

り欠神発作を年に1度程度起こしていた．初診時

発作があり，近医小児科を受診．頭部MRIで腫瘤

性病変を指摘され，当院脳神経外科に紹介され受

診した．神経脱落症状は無く,Mmで右帯状向か


