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遺伝性失調症 の 小脳遠心 路
･ 基底核病変 に つ い て

- オ リ ー ブ橋小脳萎縮症 との 比較研 究
一

食沢 大学医学部神経梼神医学教室 ( 主 任 : 山 口成良 教授)

桧 原 六 郎

( 昭 和58 年 2 月 9 日受付)

脊髄小脳変性症 に お ける小 脳遠心路 お よ び錐体外路系の 病理学的変化 を明 確 に す る た め に , 3 例の

遺伝性失調症の症例と 3 例の 孤発性の オ リ ー ブ構小脳萎縮症例 を臨床病理学的に 検討 した. 遺伝失調症の

3 例 は常染色体優性遺伝の 家系の 症例で , こ の う ち2 例 は兄弟例で あ っ た .
こ れ ら の 症例に は進行性の 運

動失調や構音障害の 他 に , 外眼筋麻痺, 注視眼 振, 舌萎縮, 囁下困難, 四肢腱反 射冗進, 病 的反射, 知覚

障害な どの 特徴的な症状が認め られ た . 小脳 系の主病変は旧小脳 との 関係が深 い 背核, 副楔状束核, 脊髄

小脳路 に 認め られ た . そ の他
,
前庭神経核, 脳幹や脊髄の 運動 ノイ ロ ン , 知覚神経絡も変性 に 陥 っ て い た .

また , こ れ ら の症例に は錐体外路症状 も認 め られ, 3 例と も筋強剛 を示 し, 弟例 に は ア テ ト ー ゼ も出現 し

てい た
. 症状 に 対応 した脳病 理所見と して , 歯状核, 上 小脳脚 ,

異質, 淡蒼球 に 変性が認め ら れ た . また
,

被殻の 大神経細胞も減少し て い た . 視床下核の 病変 は顕著で は な か っ た . ア テ ト
ー ゼ を示 し た弟例で は桶

被蓋が扁平化 して い た . オ リ
ー

ブ橋小脳萎縮症の 3 例 は, 臨床的 に は運動失調, 種々 の 自律神経障害に 加

えて, 筋強剛や 接戦 な どの 錐体外路症状を伴 っ てい て , 典型的な 多系統萎縮症の 所見 を呈 して い た . 組織

所見で は, 典型的な オ リ ー ブ橋小脳萎縮病変に 加 えて , 異 質や 被穀も変性 に 陥 っ て い たが 小脳遠心路はよ

く保たれ て い た . こ れ らの 所見 よ り, 遺伝性失調症 は オ リ
ー ブ橋小脳萎縮症と異な り, 小脳遠心 路 に頗

著な病変 を有 し, い わ ゆ る d e n t a t o r u b r o p a llid ol u y si a n a t r o p h y に 近縁 な病態 で あ る こ と を示 し た .

E e y w o r d s S p i n o c e r eb ell a r d e g e n e r a ti o n , 0 1i v o p o n t o c e r eb ell a r a t r o p h y ,

H e r e d it a r y a t a xi a , M ultip l e s y st e m a t r o p h y , D e n t a t o r u b r o p a
-

11id ol u y si a n a t r o p h y .

1 8 9 3 年 Pi e r r e M a ri e
l) は それ まで に 報告さ れ た遺伝

性 また は家族性 の脊髄 小脳変性症 の 症例 を ま と め,

F ri e d r ei ch の 報告例2) とは異っ た臨床的特徴 を示す 一 群

が 存在 する こ と を指摘 した .
す な わ ち

,
F ri ed r e i c h 病

は同胞 に 集族 して 発生す るの に 対 して, 親か ら子 へ と

遺伝的に 伝 えら れ, ま た , 発病年齢は思春期以後と比

較的遅 い .
さ ら に F ri e d r ei ch 病で は腱反 射が 減弱ま た

は消失す るの に対 して , M a ri e の 症例 で は冗進 す るか ,

少 なく と も保た れ て い る . しか し, M a ri e が h e rさd o-

a t a x i e c 6 r6 b ell e u s e と して ま と め た こ の
一

群の 中に 複

数の 病態ま た は疾患が含まれ て い る こ と を D ej e ri n e
3 )
や

H ol m e s
4) が 指摘 して以 来, い わ ゆ る M a ri e 病 と い う 単

- の 疾患 は存在し な い と す る立 場の 研究者5 卜 7) が多い .

現在の 脊髄小脳変性症の 分類 は主 と し て遺伝負国の

有無 と小 脳結合線維 およ び小脳の 病変分布に よ っ て な

され て い る
.
そ し て

,
こ の う ち遺伝性の も の とし て ,

1 ) 脊髄 後索 と脊髄 小脳路系 に 主病変 を有す る F ri ed ･

r ei c h 病8)
,
2 ) 脊髄小脳路, オ リ ー ブ 小脳 路, 橋小脳

路 お よ び小脳皮質が と も に 変性 す る M e n z el 型
9)

,
3 )

オ リ
ー ブ小脳路と小 脳皮質が変性 する H ol In e S 型

l`り
t

4 ) 小脳遠心路 に 主病変 の あ る変性型 ミ オ ク ロ ー ヌ フ､

て ん か ん や d y s s y n e r gi a c e r eb ell a ri s m y o cl o n i c a
川
な

どが確立 され て い る . し か し
,
M a ri e が 引用 し た症例

の , そ の 後 の 検索で , _j二述
の どの 分類 に も 入 れる こ と

O n t h e L e sio n s of C e r e b ellif u g al T r a c t a n d B a s al G a n gli a i n H e r e dit a r y A t a x i a ‥
A

C o m p a r ati v e S t u d y w ith O li v o p o n t o c e r e b ell a r A t r o p h y ■ R o k u r o M a ts u b a r a , D e p a rt
･

m e n t of N e u r o p s y ch i a t r y ( D ir e ct o r : P r of . N . Y a m a g u c hi) , S ch o o l of M e di cin e , K a n a z a
･

W a U n iv e rsit y .
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の で きな い 症例があ る こ と が明 らか に な っ た ･ そ れ は

B r ｡ W n
1 2 )
と K li p p el ら

1 3)
が報告した家系 に初 めに 認めら

れたも の で, 小 脳求心 系病変は脊髄小脳路系 に 比較的

限局し てお り, オ
リ ー ブ小脳路, 橋 小脳路 お

･

よび 小脳

皮質が保 たれ て い る点 で上 記の 2 ) 3) 4 ) の
い ずれ

とも異 っ てい る . 倉知 ら1 4)は 同様の 剖検例 を検討 し, こ

のよう な症例で は . 小脳 系病変の 主 座が 旧小脳求心路

ぉよ び旧小脳皮質 に あ る こ と を見い だ し,
｢ 旧小脳求心

凱 と いう カ テ ゴ リ
ー

を提唱 した .

｢ 脊髄小脳変性症｣ と は , 小脳求心路, 小脳皮鼠

小脳遠心路 な ど, 小脳結合線推お よ び小脳 に病変 を有

する疾患群を総称 した も の と定義され るが , 病 変が錐

体外路系, 自律神経系, 知覚神掛乳 錐体路な どに も

お よ ぶ こ と は 周知の と お り で ある
1 5 ～ 1 6)

. G r a h a m と

O p p e n h ei m e r
1 7 )
の 多系統萎縮症 ( m ul ti pl e s y st e m

a tr o p h y ) もそ の 代表で , オリ
ー ブ橋小 脳萎縮症( oli v o -

p o n t o c e rb ell a r a t r o p h y , 以 下 O P C A ) , S h y
- D r a g e r

症候群, 線条体異 質変性症 ( s tri a t o n i g r a l d e g e n e r a
･

ti o n) が互 い に 重 複 した症例の
一

群に 用 い られ て い るカ

テゴ リ
ー で ある . 平山1 8

～ 1 9 )
は こ の 多系統萎縮症以外の

病態に も小脳系と基底核の双 方に 病変が生 じる例が あ

る こと に 注目 し, 小脳錐体外路系統変性症 ( c e r e b ell o

- e X t r a p y r a m id al s y st e m d e g e n e r a ti o n) と い う用語

を提唱した. そ して, 代表的な病態 と して, 多系統萎

縮症に 加え て, M e n z el 型遺伝性失調症, W e s t ph al
-

S t rti m p el 仮性硬化症, さ ら に は d y s s y n e r gi a c e r e
-

b ell a ri s m y o cl o n i c a や d e n t a t o r u b r o p a llid ol u y si a n

a tr o p h y ( 以下 D R P L A ) に 代表 され る 歯状核遠心系淡

蒼球ルイ 体連合変性 な どを掲げ て い る . その 他, F ri e d -

r ei ch 病2 0＼ H o l m e s 型 遺伝性失調症
2 1〉で も基底核病変

を合併した症例が 報告 され てい る . また
,
F ri e d r ei c h 病 ,

M e n z el 型 , H o l m e s 型 の 遺伝失調症 に お い て は小脳遠

心路変性が合併 し た例も 報告さ れ て い る .

この 論文で は
,
遺伝性失調症 の 多発地区22) に 認められ

た旧小脳求心型遺伝性失調症の 3 剖検例 を対象に ,
と

くに その 小脳遠心 路お よび基 底核病変 に つ い て報告 し,

小脳錐体外路系統変性症 の 代表で ある O P C A の 3 剖検

例と比較検討した 結果 を報告す る.

対象 お よ び方法

対象は 旧小脳求心 型遺伝性失調症な い し, それ に 近

縁の 3 剖検例(症例 1 ～ 3 ) と孤 発性 の O P C A の 3 剖

検例 ( 症例4 ～

6 ) の 計6 例で あ る . 症例 1 ～ 4 は金

沢大学医学部付属病院神経科精神科 に , 症例 5 は同第

2 内科に , 症例 6 は金 沢市民病院に 入 院 し て精査 を受

けた症例 で ある
.

病理学的検索 は
,

一 般臓器に つ い て は金沢大学医学

部病理学教室 で行わ れ, 脳お よ び脊髄 に つ い て は同神

経精神医学教室 に て 行っ た . 各脳, 脊髄は 肉眼的観察

後, 1 0 % ホ ル マ リ ン に 固定. 続 い て脊髄, 延髄, 橋 ,

小脳, 中脳, 大脳の 各部分 をセ ロ イ ジ ン 包埋 し, 1 5 ～ 2 5

J L の薄切切片 を作製, H e m a t o x yli n e o si n ( 以下 H
-

E) , K l u v e r
-

B a r r e r a ( 以下 K -

B )
,
W o el c k e , H oI z e r

一 佐伯, B o d i a n , N i s sl の 各染色 を行 い , 組織病 理学的

に 検索した .
また

,

一

部は巣鴨髄鞘, B i el s c h o w s k y ,

P A S
,
S u d a n III , A z a n の各染色 を併用 した. そ の他,

症例 1 で は延髄と 中脳 は水平断の連続切片, 橋と小脳

は正 中で左右 に 分割 し, 右半分 は矢状断, 左半分は水

平断の連続切片 を作製 して 検索した. 症例 3 で は錐体

交叉部か ら 中脳 まで の脳幹と小脳の 一 部 を1 個の ブ ロ

ッ ク と して, 約 20 〟 の連続切片を約2 , 0 0 0 枚作製, 50

枚また は 100 枚お き に各種染色を施行 し検索 した. な

お , 神経細胞脱落 に つ い て は頭徴鏡下で数視野 を観察

し
,
1 ) 脱落 は し てい る が対照の 2/ 3 以上の神経細胞

が残存 して い る場合 を軽度, 2 ) 対照の 2/3 ～ 1/ 3 残存

して い る場合 を中等度, 3 ) 1/ 3 以下 を高度, と した .

成 績

Ⅰ . 遺伝性失調症 の 症例

症例 1 : 塚○澄0 . 5 3 歳女, 事務員. 1 9 23 年
, 富山

県射水郡 で 出生.

家族歴 : 本家系の成員の多 く は富山県射水郡 に 居

住. 父 方祖母, 父 , 姉 に 同病あり, 常染色体優性遺伝

が示 唆さ れ る .

既往歴 : 著 患ない .
4 3 歳で 閉経.

現病歴 : 43 歳 , 歩行時の 動揺で発症.
4 6 歳 に は上 肢

の 運動失調, 構音障害, 囁下困難が加 わ り, 徐々 に 増

悪 した .
1 9 7 1 年1 月 7 日 (4 7 歳) , 金沢大学医学部付

属病院神経科精神科 に 入 院した .

入院時所見: 1 ) 上 方注視麻痔, 垂 直性眼振 (上 方

注 視時) , 水平性 眼振 ( 右方視時 > 左 方視時) , 編棒麻

痔.
2 ) 構音は緩徐 で , 口 唇音や 舌音の 発音が拙劣.

囁下 困難, 咽 頭反射消失. 3 ) 四肢筋ト ー ヌ ス は低下.

指指試験 や指鼻試験 は失調性 (右 < 左) で , 企 図振戦

を伴 っ て い た . 踵 膝試験も拙劣(右 < 左) . 起立 は支持

な しで や っ と で き た が, 片脚起立 や蹄据は不 能. 歩行

は不 安定, 痙性 で 杖 を便 胤 4 ) 上肢腱 反射, 膝蓋腱

反射 (以 下 P S R ) , ア キ レ ス腱反 射 ( 以下 A S R ) は い

ずれ も正 常. B a bi n s k i 反射陽性( 右 < 左) . 5 ) R o m b e r g

徴候陰性. 表在知覚障害は な い が 足指の 位置寛 が減弱.

入 院後経過: 上記症状は徐々 に 増悪 . 4 8 嵐 舌萎縮

が出現. 当時, 筋 ト
ー ヌ ス はか え っ て 克進 して い て,

また , A S R は減 弱 してい た .
5 0 歳 , 筋 ト ー ヌ ス は再 び

低下. 起立歩行不能と なり, 時 に尿失禁を認 める よ う



2 1 0

に な っ た
.
5 2 歳 , イ レ ウス の た め開腹手術 を受 けて か

ら全身状態が悪 化, 肺結核を併発 し た .
19 76 年 10 月 12

日 (5 3 歳) , 呼吸障害 と心不全で 死亡 した. 全経過 1 1

年 .

諸検査 成績

安静覚醒時脳波(4 7 歳時) : α 律動に 乏 しく, 7 B z の

β律動が全汎性に 出現. ♂ ～ β 波の 混入 が 多く, 前方部

に 4 ～

6 ‡i z 高振幅 β群発 も出現 .

終夜睡眠脳波(49 歳時, 連続第 2 夜, 記録法お よ び

判定 は数Jll の 報告24) に従 っ た) : 睡 眠紡錘波が少な く不

明瞭. 急速眼球運動が不 活発.
深睡眠 は保たれ て い た

が St a g e R E M の 減少が目立 ち, 全睡眠 の 4 ･ 6 % で あ

っ た .

知能検査 : W A I S 知能検査 に よ るⅠ.Q . は 4 7 歳時で

総合 90 , 言語性 97 , 動作性 81 . 4 9 歳で は総合 80 , 言

語性 80 , 動作性 81 で , 言語性Ⅰ.Q . の 低下が認 め られ た .

頭部単純 Ⅹ 線撮影や尿, 血液, 髄液の 諸検査 に 異常

な く
,
血 液や髄液の 梅毒反応も陰性で あ っ た .

一 般臓器病理所見

肺結核病巣 に 胸膜癒着 と胸水を伴う .
腹部で は胃潰

瘍, 腸管出血 腹膜癒乱 腹水, 刷旨肪壊死, 右卵巣

褒贋を認 める . 他の 腹部臓器 は萎縮性 で ある .

脳脊髄肉眼病 理所見

脳重量1 ,
3 0 0 g ( ホ ル マ リ ン固定後) . 脳 外観で は,

脳軟膜や脳血管 に粗大病変を認 め な い . 脊髄 お よ び延

髄 は全体に 萎縮性で, 下オ リ
ー

ブ隆起も 小 さ い . 橋や

中小脳脚も著 しく 萎縮 し てい るが , 小脳の 大さ さ は保

た れ て い る . 脳割面で は異 質が 軽庵脱色 し, 側脳室が

や や拡大 して い る .

脳脊髄組織病理所見

脊髄( C
-

8 , T hTl O , L- 4 を検索) : 背核 の 神経細胞

が極めて 高度 に消失 し, W o el c k e 染色や K- B 染色では

同部 の髄鞘が疎 に な っ て い る ( Fi g . 1- 1 , B ) . ま た ,

脊髄小脳路の髄鞘が, 前脊髄小脳路 で は高風 後脊髄

小脳路で は軽度脱落 してい て ( Fi g . 1
- 1
,
A ) , B o d i a n

染色で は同部の 神経線推 も脱落 して い る . 脊髄視床路

の 髄鞘も疎 に な っ てい て , これ ら脊髄小脳路や脊髄視

床路 を H o I z e r ･ 佐伯染色で み る と 膠線推 が増加 して い

る
.
脊髄前角細胞は中等度減少, と くに 内側核群の 神

経細胞脱落 が目立 つ . 薄束お よ び楔状束で は, と も に

腹側部 の髄鞘 が減少 し, 膠線維が 増加 して い る . 中間

質外側核や皮質脊髄路に は著変 ない .

延髄 : 脊髄小脳路は延髄閉鎖郡 で は前脊髄小脳路,

後脊髄小脳路と も髄鞘や神経線推が高度に 脱落 して い

て
,
両者に 差 はみ られ な い . 副楔状束核の神経細胞は

中等度脱落, び まん性の 膠症を伴っ てい る . 下 オ リ
ー

ブ核 で はオ リ
ー

ブ外套か ら オ リ ー ブ核門 に か け て高度

の 線維性膠症 が認め られ る が, 髄鞘は ほ ぼ保たれ て い

て
,
下 オ リ

ー ブ1乳 副オ リ ー ブ核群の 神経細胞密度も

保 た れ て い る ( Fi g . 卜 1 , C , D ) . 下 小 脳脚で は背外側

部の 髄翰が
一 部疎零封ヒし てしゝる が , オリ

ー

ブ小 脳路に

は著変な い . 弓粧 敵 前外弓状線維の 神経細胞や髄鞘

は軽度脱落 し て い る .

舌下神経核, R oll e r 核 , 迷走神経背側核の 神経細胞

が減少 し て い て , 残存細胞の 多く は単純萎縮像を呈し

て い る
.
薄束核や楔状束核で も神経細胞が 中等度脱落

し, 膠線維が びま ん性 に 増加 して い る (F i g , ト 1 ,C ) .

橋 : 橋 核 神経 細 胞 の 密 度 は 約 1/2 に 低 下 し,

W o el c k e 染色や B o d i a n 染色で は横橋線推の 髄鞘およ

び神経線維が疎に な っ て い る ( Fi g , 1- 1 , E , F ) .
また

,

中小 脳脚の 髄鞘も軽度減少 して い る .
H oI z e r-佐伯 染色

で は橋核 に 一 致 して 中等度の 線維性膠 症 が 認 められる

が
, 横橋線推や中小脳脚 の 膠 症 は わず か で あ る .

外転神経核 お よ び 顔面神経核の 神経細胞が軽度から

中等度減少 して い る . 前庭神経核 で は神経細胞が下核

と 内側核 で 軽鼠 外側核 と上 核 で 中等度減少 し, 残存

細胞 が単純萎縮に 陥 っ て い る ｡
ま た , 同部の 髄鞘や神

経線維 も疎 に な っ て い て , 膠 線継 が増加 して い る . 育

斑 核で は メ ラ ニ ン遊 出像 以外著変な い . その 他
,
内側

毛帯, 内側縦束の 線推が
一

部脱落 して い るが , 外側毛

帯, 橋縦 嵐 三 叉神経運動核 に 著変な い . 橋被蓋は や

や小 さ い が 頗著な扁平 化 は認 め られ な い .

小 脳 : 小脳皮質 で は 虫部前葉 と虫部錐体を中心 に

B e r g m a n n グ リア が増殖 して い るが , P u r k i nj e 細胞の

減少 は虫部 ･ 半球と も軽度で ある (Fi g . 卜 2 , G ) . 顆

粒細胞層の 幅はや や 狭い が, 細胞密度は保 たれ て しゝ る.

白質板や 髄体で は, ごく
一 部 に 髄鞘脱 落と膠 症を認め

る 以外著変な い .

歯状核 の 神経細胞 は中等度脱落 し, B o d i a n 染色では

一 部 に グル モ ー ス 変性 を示 す神経細胞が認 め られる

( Fi g . 卜 2 , H ) .
また

,
栓状核や 室頂核の 神経細胞も

減少 して い る . 歯状核髄中心 およ び上 小脳脚は全体に

小 さ く, 髄鞘 の 密度が 低下し て い る .

中脳 : 異 質 で は膠症 は目立 た な い が , メ ラ ニ ン神経

細胞 は中等度脱落 し, 多量 の メ ラ ニ ン が 遊出してい る

(Fi g . ト2 ,Ⅰ) . 赤核の 神経細胞は よ く保 たれ て
い る が,

同部の 髄鞘が や や疎 に な っ て い る .

動眼神経核で は外側核と正 中核の神経細胞が脱落し,

膠 線継 が増加 して い る . しか し, E d i n g e r- W e s tp h al 核

の 神経細胞 は よく保 た れ てい る (Fi g . 卜2 , L) . また,

滑車神経核 に も神経細胞脱落と線椎性膠症が認められ

る . そ の 他 H oI z e r - 佐伯染色 で は上 丘 , 下丘 お よ び中

脳中心 灰 白質に 軽度び まん性 の線維性膠症が出現して

い る
.
大脳脚 に著変 ない .
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遺伝性失調症 の 小 脳遠心路 ･ 基底核病変 に つ い て 2 1 1

F ig ∴卜1 . M i c r o s c o pi c fi n d i n g s of b r a i n ti s s u e s i n c a s e l . ( A ) S e c ti o n f r o m th e l O th th o r a ci c c o rd .

L o s s o f m y eli n i n th e s p l n O C e r eb ell a r t r a c t s , S pl n O th al a m i c t r a c t s a n d p o s t e ri o r f u n i c u l u s . W o el c k e
'

S St ai n x 5 . ( B) M a r k e d n e u r o n a l c ell l o s s i n t h e d o r s al n u cl e u s . K l ti v e r- B a r r e r a st ai n X 2 0 0 . (C)
S e c ti o n f r o rn th e c a u d al p a r t o f th e m e d ull a o b l o n g a t a . F ib rill a r y gli o si s i n th e i n f e ri o r oli v a r y

n u c l e u s a n d p o s t e ri o r n u cl e u s . H oI z e rN S a e k i
'

s s t ai n X 2 . ( D) T h e i n f e ri o r oli v a r y n u cl e u s sh o w i n g
n o r m al c ell ul a rity . K lti v e r- B a r r e r a st a i n x 5 0 . (E )
m y eli n of th e t r a n s v e r s 丘b e r s . W o el c k e

'

s s t ai n

n e u r o n al c el1 l o s s
. K l ti v e r- B a r r e r a s t a i n x 2 0 0 .

大脳 : 淡誉球の 神経細胞が内節で 中等度, 外節 で 軽

度脱 落し, 淡蒼球実質, 内側髄板お よ び外側髄板の 髄

鞘や神経線維が疎に な っ て い る(Fi g . ト 2 , J) . しか し ,

残存神経細胞の 形 態は よく 保たれ て い る . 被殻 で は小

神経細胞の 密度 に 著変な い が , 大神経細胞は軽度減少,

同部の 有髄線維 も疎 に な っ て い る . 視床下核 で は膠線

維が軽度増加 してい るが, 神経細胞は保たれ てい る( Fi g .

ト 2
, K ) . 尾状核, 前障, 扁桃体 に 著変な い . 視床で は

S e c ti o n f r o m th e m id p o n s . M o d e r a t e l o s s of

X l
. (F) T h e n u cl ei p o n ti s sh o wi n g m o d e r a t e

後外側腹側核( 以下 V P L 核) の 髄鞘が 疎に な っ て い る

が , 前核, 内側核(以 下 M D 核) , 前外側腹側核(以 下

V A 核) , 中心内側核( 以下 C M 核) に 著変 な い . 大脳

皮質で は神経細胞の 多くが 核濃縮像を呈 して い る が,

細胞構築は保 たれ て い る . 中心 前回 B et z 細胞が減少し

て い る
.
海馬 お よび 半卵円中心 に 著変ない .

症 例 2 : 米 ○勇.
2 3 歳男 . 農業. 症例 3 の兄で , 1 9 3 6

年 , 石川県金沢市で 出生.



至壷三_
● l

≡
Fig . ト2 . ( c o n ti n u e d) ( G) S li gh t l o s s of P u rk i nj e c ell s w

i th gli al c ell p r olif e r a ti o n
i n th e c e r e b ell a r

h e m i s p h e r e . N i s sl
,

s s t ai n X 2 0 0 ･ ( H ) T h e n e u r o n a l c ell i n th e d e n t a t e n u cl e u s sh o w i n g g ru m O S e

d e g e n e r a ti o n ( m a r k e d w ith a n a r r o w ) B o d i a n
,

s s t a i n X 40 0 ･(Ⅰ) M o d e r a t e l o s s of pig m e n t e d n e u r o n s

w i th e x t r a n e u r o n al pi g m e n t i n th e s u b st a n ti a
n i g r a ･ N i s sl

,

s st a i n X 2 0 0 ･ (J) T h e i n n e r s e g m e n t o f th e

gl o b u s p allid u s s h o w i n g m a r k e d
n e u r o n al c ell l o s s ･ K l u v e r- B a r r e r a s t a i n X 20 0 ･ ( K ) T h e s ub

･

th al a m i c n u cl e u s sh o w i n g n o r m a l c ell ul a ri ty ･ N i s sl
,

s st a in × 1 0 0 ･ (L ) M a r k e d l o s s of n e u r o n al c ell s

i n th e l a t e r al n u cl e a r g r o u p e s o f th e o c ul o m o t o r

n o r m al c ell u l a rit y . K lti v e r B a r r e r a s t a i n
X 2 0 ･

家族歴: 本家系の 成員の 多く は富山県西砺波郡に 居

住. 母方祖父母 は伯 父姪結婚 で あ る .
3 世代 で 直系 13

名中7 名が発症, 常染色体優性遺伝の 特徴を備 えて い

る ( Fi g . 2- 1) .

既往歴 : 6 歳時, 中耳炎 に 愕患.

現病歴 : 1 4 歳, 吃音と発音不明瞭に 気付か れ , 続 い

て側方注視麻痔 が出現し た. その 後 , 下肢倦怠感 と歩

行時の 動揺も加わ っ てき たた め, 1 9 5 3 年 10 月 22 日( 17

歳) , 金沢大 学医学部付属病院神経科精神科 に 入 院 し

n u cl ei . E d i n g e r
- W e s t ph al n u cl e u s s h o w i n g al m o s t

ナ丁

人院時所見 : 1 ) 側方 お よ び 上方注 視麻風 水平性

注祐勅封軋 2 ) 発汗は緩徐, 単調で 吃 音 も ある た
め1
三

明 胤 3 ) 川根闇汁
- ヌ ズ は低l

ご
し , 指指試験, 指追

試験 は軽度拙劣で あ っ た . 起 立歩行は 支持な しで で き

た が , 片脚起立 は不 能.
4 ) 四肢腱反 射は い ずれ い‡

進 して い た ( ヒ肢 < 下肢) .
5 ) R o m b e r g 徴候は陰性

表在知覚に 著変 なか っ た .

入 院後経過 : 運動失調症状 は綬徐進行性 で あ っ た ･
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盲転 ･

23 20 37 31 1

C A S E 2 c A S E: 3

F ig . ㌢1 ･ P ed i g r e e c h a r t of c a s e s 2 a n d 3 ･

N u m e r a l s i n d i c a t e a g e s of th e s u l〕j e c t p e r s o n s a t

th e y e a r o f 1 97 6 0 r O f th e d e c e a s e d . S y m b oI s : □ ,

m al e ; ○, f e m al e ; 隠⑳ , a t a X i a ; 矧 孔 d e a d .

18 歳, 筋トーヌ ス が か え っ て克進す る よう に な っ た .

2 0 歳で は垂直性注視眼振, 断続性言語, 舌萎縮 ,発 汗過

多が加 わ っ た . 2 1 歳 で 歩行不 能と な り, 2 3 歳 , 囁下 困

難も出現.
こ の 年, 原 因不 明 の 昏睡状態が約 1 時間半

持続, 覚醒後に
一

時的な舌右方偏位 を認め て い る .
19 5 9

年 4 月2 5 日 (2 3 歳) ,r 病期途中で 綻首自殺 を遂 げた.

全経過9 年 .

諸検査成績

安静覚醒時脳波 (1 7 歳時) : 中等振幅約 10 II z の α

律劫 が全汎 性に 出現 .

知能検査 (2 1 歳時) : W e ch sl e rM B ell e v u e 法で 普通

の 下 ( 平均 値下) で あ っ た .

頭部単純 X 線撮影
,
尿
,
血 液, 髄液の 諸検査 に 異 常

なく
, 血液の 梅毒反 応も 陰性 で あ っ た .

■
･ 般臓器病理所見

頚 部に縫首 に よ る索満 が あー)
,
心 室外面 に 溢血 斑

,

およ び肺, 肝臓, 腎 臓 , 肺臓 に う っ 血 像 を認 め る .

脳 脊髄肉眼病理所 見

脳重逗 1 ,
3 0 0 g ( か レ マ リ ン 固定後) . 脳外観で は大

脳巧隆面 の 静脈が怒張 し, 右小 脳柾) 軟膜下 に 溢 血粥 が

認め られ る以 外
, 軟膜や 脳血 管に 著変 な い . 橋 , 中小

脳軌 上小脳脚は や や小 さ い が , 小脳 , 延 髄, 脊髄の

大きさ は ほ ぼ 保た れ てし､ る . 割面 で は 異質の 色調が淡

∴ 二眼体外側核や 淡 蒼球の 輪郭が 不鮮 明 で あ る .

脳 脊髄組織病理所見

脊髄 (C- 1 , C - 5 , T h,･････7 , L･う を検 索) : 背核の 神経

細胞は左右と も高度に 消失 し
,
脊髄小 脳路 の 髄鞘や神

経線維が 脱 落し て い る . 脊髄小 脳路 の 脱落 は C岬5 以下

(刀 レ ベ ′レで は 後脊髄 小脳路よ り前脊髄′川路路 の 方が よ

2 13

り高度で あ るが, C- 1 で は後脊髄小脳路の 髄鞘や神経線

維の 脱落も著 しく , 両者の 差 は認め られ ない . 脊髄前

角細胞 はと く に 内側核群の 脱落が顕 著で , 残存細胞の

多く は単純萎縮 に 陥 っ て い る . そ の 他
,
脊髄視床路 に

も 変性所見が認 めら れ るが
, 後索ほ著変な い .

延髄 : 延髄閉鎖部の W o el c k e 染色で は 前脊髄小脳

路
, 後脊髄小脳路と も髄鞠脱落が著 し い . 副楔状束核

で は神経細胞 が中等度脱落
,
膠 線維が 増加 して い る .

下オ リ ー ブ核お よび 副オ リ ー ブ核群で は神経細胞の 多

く が慢性萎縮像 を呈 して い る が, 細胞密度はほ ぼ保 た

れ て い る ( Fi g . 2
-

2
,
C ) . オリ

ー

ブ小脳路に 著変な い .

舌下神経核 の 神経細胞 は中等度減少 (右 < 左) ,

R oll e r 核の 神経細胞も脱落 して い る . 後索核の 神経細

胞 は著 しく 萎縮脱落 して い るが, 病変は楔状束核よ り

も薄束核 に よ り 高度 で あ る . 後索核に 一

致 し て 中等魔

の 線維性膠症が出現 して い る . 迷走神経背側核
,
孤束

,

弓状核
, 前外弓状線維, 延髄錐体 に 著変 ない .

橋 : 橋核神経細胞 は 一 部単純萎縮 に 陥 っ て い るが ,

細胞密度 は ほぼ 正常 (Fi g . 2- 2 , D ) . ま た , 横橋線維,

中小 脳脚 とも よ く保 たれ , 膠症も目立 た な い .

三 叉 神経運動核に 著変な い が , 外転神経核で は神経

細胞が中等度減少. 前庭神経核の 下核と内側核 で も軽

度なが ら神経細胞が脱落 して い る . 青斑 核の メ ラ ニ ン

細胞 は軽度減少. 内側毛 帯, 外側毛帯, 内側縦束, 中

心被蓋束, 橋縦束に 著変な く, 橋被蓋の 扁平化も認 め

な い .

小脳 : 小脳皮質の B e r g m a n n グリ ア増殖はわ ずか で

あ るが , P u r k i nj e 細胞が軽度び まん性に 脱落 し, e m p ty

b a s k et が散在 して い る (F i g . 2- 2 , E) . 残存 した P u rT

k i nj e 細胞 の ほ とん どは萎縮変形 し, H- E 染色では細胞

質に 小 空 胞を有 する も の が 多数認 め られ る . 顆粒細胞

は半球, 虫部 と も保た れて い る . 小脳 髄体 で は髄鞘 が

わ ず か に 疎宕孟イヒして い る以 外著変な い .

歯状核の 神経細胞は中等度減少, H- E 染色 で 残存細

胞の 染色性が低下して い る (F i g . 2- 2 , F ) . 歯状核髄

中心 や上 小脳脚 は全体に 小 さ く, 髄鞘もわ ず か な が ら

卿こな っ て い る .

中脳 : 異 質の 膠症 はわ ず か で ある が, メ ラ ニ ン 細胞

が 中等度減少 して い る ( Fi g , 2- 3 , G ) .

動眼神経核の 外側核や滑車神経核の 神経細胞が中等

度減少 して い る . 赤核
,
上 丘

,
下丘

,
中脳中心 灰 白質,

大脳脚に 著変な い .

大 脳: 淡蒼球の 神経細胞 が内節で は高度, 外節 で は

中等度脱落 し, 淡蒼球実質, 内側髄板お よ び外側髄板

の 有髄線維が疎 に な っ て い る (F i g . 2- 3 , H ) . また ,

H o I z e ト 佐伯染色 で は膠 線継が増加し て い る . 被殻 で は

大神経細胞が減少 し, 同部の 髄鞘も疎に な っ て い る .
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尾状核神経細胞 はよ く保た れ て い る . 視床下核 に は頗

著な変化 はな く, 神経細胞の密度も ほ ぼ正常 (
Fi g ･ 2

~

3
,
Ⅰ) . 視床の前核, V A 核 , C M 核 に 著変な い が , V P L

核 の髄鞘が軽度疎繋化 して い る . 乳頭体, 扁桃 風 前

隠 海馬に 著変 ない .
大脳皮質の神経細胞構築 に著変

ない が, 神経細胞の 単純萎縮像が と く に 3
～ 5 層 に 多

発 して い る . 中心 前回の B e t z 細胞が減少 して い る( Fi g ･

2
-

3
, J) . 半卵円中心で は小動脈の

一 部 に 血 管周囲腔の

拡大 と小 円形細胞の 浸潤 を認 め るが髄鞘は よ く保 たれ

て い る .

症 例 3 : 米○ 弘0 . 3 1 歳男, 工員 . 症例 2 の 弟で ,

19 4 4 年 , 石 川県金沢市で出生 .

既往歴 : 8 歳時, 蓄膿症の た め手術 を受 け た.

現病歴 : 18 歳 , 構音障害と下肢倦怠感 で 発症. その

後, バイ ク運転中に 転倒す る な ど2 度の 交通事故を起

こ して い る . 事故後, 歩行時の 動揺が増悪 したた め,

療養所な どに 入院 して機能訓練 を受 けた が 改善しなか

っ た .
2 3 歳 こ ろ か ら は顔面や上 肢 に ア テ ト

ー ゼが出現

す る よう に な っ た (右 < 左) .
2 6 歳 , 支持歩行と なり,

19 7 2 年 9 月 29 日(2 7 歳) , 金沢大学医学部付属病院神

Fi g . 2
-

2 . M i c r o s c o pi c 血d i n g s o f b r ai n ti s s u e s in c a s e 2 ･ (A ) S e c ti o n f r o m
t h e 7 th th o r a ci c c o r d ･

M a rk e d l o s s of m y eli n i n t h e s p l n O C e r eb ell a r a n d s pi n o t
h al a m i c t r a c t s ･ S u g a m o st a i n f o r m y eli n

X

5 . ( B) T h e d o r s a l n u cl e u s s h o w i n g l o s s o f n e rv e C ell s a n d m y eli n ･ K lti v e r b a r r e r a st ai n X 2 0 0 ･ (C)

T h e i n f e ri o r oli v a r y n u cl e u s sh o w i n g n o r m al c ell u l a ri t y ･ K l u v e r
-

B a r r e r a st ai n X 50 ･( D) T h e n u cl ei

p o n ti s sh o w i n g al m o st n o r m al c e
ll u l a rit y ･ K l ti v e r

-

B a r r e r a s t ai n X 2 0 0 ･ (E) S li gh t l o s s o f P u r k i nje

c ell s i n th e c e r eb ell a r h e m i s p h e r e . N i s sl
,

s s t ai n X 2 0 0 . ( F) M o d e r a t e l o s s o f n e u r o n s i n th e d e n t a t e

n u cl e u s . K lti v e rT B a r r e r a st a i n X 2 0 0 .
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200 .( H ) N e r v e c ell l o s s i n th e i n n e r s e g m e n t o f th e gl ob u s p al 1i d u s . K lti v e r
-

B a r r e r a st ai n X 2 0 0 ･ (Ⅰ)

T h e s u b th al a m i c n u cl e u s s h o w i n g n o r m al c ell u l a rit y . H e m a t o x yli n e o si n ( H
-

E) 6t ai n X 20 0 . (J) T h e

p r e c e n t r al g y r u s of th e c e r e b r al c o rt e x s h o w i n g l o S S O f B et z c e11 s ･ K l tiv e r- B a r r e r a s t ai n X 20 0 ･

経科精神科に 入 院 した .

入院時所見 : 1) 上 方注視麻痔 と垂 直性限振お よ び

水平性限振 (右方視時> 左方視時) . 編棒は可能.
2)

発語は著 しく綬徐, 不 明瞭で , しばし ば筆談を行 っ た .

3 ) 左顔面と上 肢 (右 < 左) に 不随意運動が認め られ ,

時に下肢に も 出現 した .
こ の 不随意運動 は発語, 音字,

起立歩行な ど随意運動時に 顕著 で , 綬徐不規則な もの

であ っ た .
上 肢で は末梢 に よ り強く 出現 し, 上腕 に お

よ ぶ こと も あ っ た . また , 同時 に 筋 ト ー メ ス が 著 しく

克進する な ど, ア テ ト ー ゼの 特徴 を備 えて い た . 筋 ト

ー

ヌ ス は坐位 な ど姿勢保持の も とで も 著 しく冗進 し,

安静仰臥 位の 状態 で は ほ ぼ正常 で あ っ た . 起立 歩行は

支持が あれ ば や っ と 可能 とい う状態であ っ た . 4 ) 四

肢膿反射 は全て 冗進(P S R と A S R は右 < 左) . 足 間代,

B a bi n sk i 反射(右 < 左) も 出現.
5) R o m b e r g 徴候 は

陰性. 左下肢の 痛覚過敏以外, 表在知覚障害 は認め ら

れな か っ た . 6 ) し ば しば残尿 感が あ っ たが , 膀胱 内

圧曲線や残尿量 は正 常. ま た , 時に 発 汗過多が出現 し

た.

入 院後経過 : 28 歳 ,
両側外顆の振動覚低下 に 気付 か

れ
,
また

,
しば しば低血圧 が 出現 した(最高血圧 70 ～ 10 0

m m H g/ 最低血圧 50 ～ 6 0 m m H g) . 2 9 歳 , 発語不能と

な り, また , 四 肢筋力の低下が目立っ てき た . 3 0 歳 ,

対光反射綬徐, 綿棒麻痔, 左 眼輪筋力低下, 咽頭反射

消失, 囁下困難, 上肢腱反射減弱, 上 肢の 病的反射,

足背部の温痛覚鈍麻な どが 出現 した . 四肢筋 ト ー

ヌ ス

は減弱傾向が強く な り, 四肢 の関節が過伸展性 とな っ

た . ま た
,
起 立 歩行 な ど下肢運動時 に は両足母指 が

B a b i n s k i 位 を と るよ う に な っ た . な お , 時に 急 に ア テ

ト ー ゼ が顕著 にな っ た り, 全 身の 筋肉が 硬直す る 状態

が出現
.
そ の 時 は四肢筋 ト

ー

メ ス が著 しく 克進 し たが ,

体幹の ね じれ はなか っ た .
い ずれ もdi a z e p a m の 筋注で

回復 した .
3 1 歳 , ア テ ト ー ゼが 目立 た なく な り, 四 肢

の 筋 ト ー

ヌ ス は著 しく低下. 排尿困難, 尿失禁が 出現

す るよ う に な っ た .

死 亡 1 5 日 前, 喀疾が気道 を閉塞, 無呼吸 か ら心停止

と な っ た . 蘇生後, 意識の 回復 は なく
,
脳波も平坦で

あ っ た . その 後, ミ オク ロ ニ ー

が頻発 し 19 7 7 年 3 月 10

日 (3 1 歳) 死 亡 し た . 全経過1 3 年 .

諸検査成績

安静覚醒時脳波( 27 歳時) : 中等振幅 8 ～ 9 B z の α

律動が 全汎性 に 出現.

終夜陸 眠脳波(28 歳時, 連続第2 夜) : 睡眠紡睡波が

不明瞭 で , 急速眼球運動が不 活発で あ っ た . S t a g e 3 ,
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4 の深睡眠や S t a g e R E M が少 な く, S t a g e l の 比 率

が 大き い と と も に
, 中途覚醒が頻発 してい た .

ま た
,

S t a g e R E M が頻回 に 中断 され て い た .

聴力検査 (30 歳時) は 正 常で , 頭部単純 Ⅹ 線撮影,

頸動脈血管造影, 尿, 血液, 髄液の諸検査 に 異常な く,

血液や髄液の 梅毒反応も陰性 で あ っ た .

一

般臓器病理所見

気管支肺炎t 上 気道炎, 慢性膀胱炎に 加 え, 全身性

反応性 リ ン パ 節炎や 牌腰な ど重篤 な細菌感染 に よる病

変が認 め られ る .

脳脊髄肉眼病理所見 ( 正 常値 は佐野25) に よ る)

脳重量1 , 2 2 5 g ( ホ ル マ リ ン 固定後) . 脊髄 は全長に

わ た っ て 細 く, C
-

6 で は 横径 11 . 5 m m X 前後径 7 . O

m m ( 正 常値 13 ～ 14 m m X 9 m m ) , し 4 で は 8 . O m m

X 6 . 5 m m ( 正 常値 11 ～ 1 3 m m X 8 . 5 m m ) で あ る . 下

オ リ
ー

ブ隆起, 橋 , 中小脳脚も著 しく萎縮 して い る .

しか し , 小脳の 萎縮 はほ と ん ど なく , 横径も 10 c m と

対照に ほぼ 等しい .
小 脳割面で は歯状核髄中心の 萎縮

が著 しい . 中脳 も全体 に 小 さ く, 部面 で は異質の 脱色

が高度であ る. 大脳外観, 脳軟膜, 脳血管 に 粗大病変

を認め ない . 割面で は側脳室 がや や 拡大 してい る( 右<

左) が, 大脳皮質, 髄質, 皮質下請核に 著変 ない .

脳脊髄組織病理所見

脊髄( C -

1 , C
-

6 , T h - 8 , L -

4 を検索) : 背核で は

神経細胞, 有髄線推 とも 高度に 脱落, 背髄 小脳路 の髄

鞘や神経線推 も変性脱落 して い る ( Fi g . 3-1 , A ) 脊髄

小脳路の変性は C- 6 以下の レ ベ ル で は前脊髄小脳路の

方が後脊髄小脳路よ り高度で あ る が, C- 1 で は後脊髄

小脳路の変性 も顕著 で, 両者の 差は認 め られ な い . 背

核, 脊髄小脳路 とも膠症 はわ ずか で あ る . 脊髄前角細

胞は中等度脱落 し, H oI z e r
- 佐伯 染色で は前角全体 に 中

等度の線維性膠症が認 め られ る . 前角 の 神経細胞脱落,

膠症 と も内側核群が優位である . 中間質外側核, 皮質

背髄路, 後 索に は著変 な い .

延髄 : 延髄 閉鎖部で は前脊髄小脳路, 後脊髄小脳路

とも に 髄鞘や線維が高度 に 脱落 して い る . 副楔状束核

で は神経細胞が高度に 消失, 中等度の 線維性膠症 を伴

っ て い る
. 下オ リ ー ブ核で は神経細胞 の脱落は わ ずか

で
,
N i s sl 染色で は神経細胞の細胞質が ふ く らん で み え

るが, 染色性は良好 ( Fi g . 3
-

1
,
B ) . ま た , 下オ リ ー

ブ核 の実質か ら オ リ ー ブ核門に か けて高度の 線推性膠

症が出現 して い るが, 同部 の髄鞘や神経線経 は保 たれ

て い る . 副オ リ ー

ブ核の神経細胞も ほ ぼ保 たれ て い る .

オリ
ー ブ小脳路に は著変 な い . 弓状核お よ び前外弓状

線維に は神経細胞の 萎縮 と軽度 の 膠症以外著変な い .

迷走神経背側核, 舌下神経核 , R oll e r 核 とも 神経細

胞が中等度脱落, 残存細胞 の多 く は単純萎縮 に 陥 っ て

庶

い る . また
,
孤束の 髄鞘も疎 に な っ て い る . 薄束核,

楔束核 の 神経細胞 は高度脱落 し, 膠線維が びま ん性に

増加ル て い る .

橋 : 橋核 に 一 致 して膠線推 が増生 して い るが
, 神経

細胞の密度 は ほぼ保 たれ て い る ( Fi g . 3
- 1
, 軋 蹟橋

線椎 や中小脳脚に は膠症 はな く
,
髄鞘や神経線維の脱

落も わ ずか で ある .

橋 被蓋で は全体 に 扁平化が目立 ち, 前後径 は対照の

約半分程度 で ある ( Fi g . 3- 1 , C , D ) . 三 叉神経運動核
,

外転神経核, 顔面神経核 で は神経細胞が高度に 脱落.

前庭神経核 で は神経細胞が下核と内側核 で 軽度, 外側

核 と上核 で高度減少, 膠線維が増生 し てい る . 育斑核

は はメ ラ ニ ン の 遊出像が目立つ が , メ ラ ニ ン細胞はほ

ぼ 保た れ て い る . 内僻毛 帯, 外側毛帯, 内側縦束の 髄

鞘が高度脱落 し, 線推性膠症が出現し て い る ( Fi g .3 -

2
,
H ) . と く に 内側毛帯 は扁平化が顕著で , 前後径は対

照 の 半分以下 に な っ て い る . 橋縦 束, 中心被蓋束に著

変 な い . 橋網様体 で は神経細胞密度は よ く保たれ, 細

胞 の形態や染色性 に も 著変な い . ま た
,
髄鞘の 変形脱

落 も ほ と ん ど認め られ な い . し か し , 橋網様体全体の

体積 が著 し く減少し, 内側帯 の扁平化と と も に橋被蓋

の 扁平化 の大き な 要因 とな っ て い る . 橋被蓋全体に中

等度 び ま ん性 に線推性膠細胞 が増生 して い る .

小脳 : 半球, 虫部 と も P u r k in j e 細胞が 極め て高度に

消失 して い て , わ ずか に 残存 した細胞も萎縮形態が著

しい
.

一 方 , b a s k e t 細胞 は比較的よ く保 たれ, e m P ty

b a s k e t の 像が 小脳皮質全体 に 広が っ て い る ( Fig . 3-1 ,

F) . k a k t u s や t o r p e d o は ほと ん ど認 め られ な い . 頼粒

細胞層は幅が狭く , 細胞密度も低下 し てい るが , とく

に 半球の 中心小葉翼, 四角小 葉, 虫部 の小吉, 小脳中

心小葉, 山頂, 虫部重 な ど 旧小脳 ( p al e o c e r e b ell u m )

や 原小脳 ( a r c h i c e r e b ell u m ) の 一

部で 目立 つ . 小脳白

質の 髄鞘は中等度び ま ん性 に 減少, 虫郡全体と半球の

中心小葉翼, 四 角小葉 の 白質板が狭小化 して い る .

H o I z e r - 佐伯染色 で は分子 層に 膠細胞 が増加, 一 部にダ

リ ア帯林が出現して い る . 自質板や髄体 で は膠症は目

立 た な い .

歯状核の 神経細胞は び ま ん性 に 脱落 し, 細胞密度は

対照 の 1/ 6 以下に な っ て い る .
N i s sl 染色で は残存神経

細胞 の形態は保 たれ て い る が
,
染色性が著 しく低下し

て い る . ま た , 歯状核基質に 多数の 空胞が出現, 歯状

核全体が海綿状と な っ てい る ( Fi g . 3- 2 , G) . B o di a n

染色 で は グル モ ー

ス 変性は な い が , 神経細胞周囲に好

鍍性小顆粒 が散在 し て い る . 歯 状 核 や そ の 周囲 に

a x o n al s w elli n g が 多発 して い る . 栓状司乳 球状核, 室

頂核 に 海綿状態は ない が , 神経細胞は減少 して いる .

歯状核髄中心お よ び上 小脳脚の有髄線維 は中等度疎と
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なり, 膠線推が 増生 して い る ･

中脳‥ 異質のメ ラ
ニ ン細胞は 中等度減少, 多量の メ

ラ ニ ン が遊出し てい る ( Fi g ･ 3- 2 , J) . しか し , 残存細

胞の 形態は比較的保
た れ て い る

･
H o I z e r 催 伯染色で は

緻密執 網状帯 とも に 線維性膠細胞が増加 し て
い る ･

赤核の 神経細胞 や有髄線推
はと も に 中等度脱落, 残存

押胞もほと ん どが 萎縮変形し s a t ellit o si s を伴っ て
い る

( Fi g , 3
-

2
,
Ⅰ) . 膠細胞や 膠線推の 増生 も認め ら れ るが ,

とくに 赤核 の 辺 綾部 に 強い .

2 1 7

動眼神経核の 外側核お よ び正 中核の神経細胞が高度

に 脱落, 同部に 限局 して膠線維も高度 に 増生 して い る .

一 方 , E di n g e r- W e st ph al 核 は ほぼ保 たれ て い る . 中脳

蓋板お よ び 中心灰自質で は正 中部 を中心に 線推性膠細

胞が著 しく増生 し, 神経細胞の 萎縮や脱落も認 め られ

る
. 大脳脚 に著変な い .

大脳 : 淡蒼球 の 神経細胞 は内節 では極 めて高度 に ,

外節で は中等度に 減少, 同部の有髄線推 も変性脱落 し

て い る( Fi g . 3
-

2 ･ K ) . B o d i a n 染色で は多数の a x o n al

F i g . 3- 1 . ( A ) S e c ti o n f r o m th e 8 th th o r a ci c c o rd丘n di n g s o f b r ai n ti s s u e s i n c a s e

L o s s o f m y eli n i n th e s pi n o c e r e b ell a r a n d s pi n o th al a m i c t r a c t s ･ W o el c k e
'

s st a i n X 5 ･ (B ) T h e

i nf e ri o r oli v a r y n u c l e u s sh o w i n g o n l y sli gh t l o s s o f n e rv e C ell s . K l tiv e r- B a r r e r a st a i n X 5 0 , ( C)

S e c ti o n f r o m th e m id p o n s . M a r k e d sh ri n k a g e o f th e p o n ti n e t e g m e
n t um ･ W o el c k e

'

s st a i n X 2 ■ (D )

S e cti o n f r o m th e m i d p o n s . o n l y sli gh t B b ri11 a r y gli o si s i n th e n u cl ei p o n ti s a n d p o n ti n e t e g m e n t u m ･

H o I z e r- S b e k i
,

s s t ai n X 2 . (E ) T h e n u cl e i p o n ti s sh o w i n g al m o st n o r m al c e11 u l a rit y . K ltiv e r
-

b a r r e r a

S t ai n X 2 0 0
, (F) M a r k ed l o s s o f P u r k i nj e c ell s w ith e m pt y b a sk e t s i n th e c e r e b ell a r h e m i s ph e r e ･

B od i a n
,

s s t ai n X 2 0 0 .



K ltiv e r~ - B a r r e r a s t a i n X 2 0 0 . ( L) T h e s u b th al a m i c

K l d v e r
-

B a r r e r a st ai n X 2 0 0 .

S W elliロg が認 めら れ る .
膠線維 の増生も認 め られ るが ,

内節, 外節と も中等度 び ま ん性で あ る . 被穀 で は大神

経細胞が軽度減少, 有髄線維も疎 に な っ て い る . 小神

経細胞の密度はよ く保 たれ てい るが , N i s sl 染色で細胞

質の染色性が著 しく低下 し てい る . 尾状核の 神経細胞

脱落 は な い が , 有髄線推が減小 して い る . 被穀
,
尾状

核と も膠症は目立た な い . 視床下核 で は線推性膠細胞

が軽度増生 して い る以外著変 な く, 神経細胞脱落も目

立た な い (Fi g . 3- 2 , L) . 視床 の前核 ,
V A 核の 神経細

n u cl e u s sh o w i n g al m o st n o r m al c ell u
l a rit y ･

胞 は ほ と ん どが 断血 変化 に 陥 っ て い る が , 神経細胞密

度の低下 は認 め られ な い . 扁桃体, 前障に 著変 ない .

海馬お よ び大脳皮質で は 多く の 神経細胞が単純萎縮に

陥 っ て い る が, 細胞脱落 は軽度 で , 膠症も 目立 たない ･

中心前回 B e t z 細胞が 中等度減少 してい る . 半卵円中心

で は髄鞘の染色性が や や低下 して い る 以外著変 ない ･

ⅠⅠ
. オ リ

ー ブ橋小 脳 萎縮症 の 症 例

症例 4 : 若○そ 0 . 5 2 歳女, 農業 .
1 9 1 7 軋 富山県

婦負郡 で出生.
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家族歴: 家族に 同病 なく, 父 は腸 チ フ ス の た め 60 歳

で死亡 し, 母 は腎疾 患の た め 74 歳 で 死 亡

既往歴 : 24 歳時, 脊椎膿瘍に 愕乱 32 歳時, 肝腫 張

と黄担が出現, 同 じ年に 原 因不 明 の 高 熱を生 じ, 敗血

症と診断さ れ た .

現病歴: 47 乱 歩行時の 動揺 で 発症.
その 後, 構音

障害と上肢 の 運動失調も加わ り, 1 9 6 6 年3 月 1 日 (4 8

歳) , 金沢大学医学部付属病院神経科精神科 に 入 院 し

た.

入院時所見 : 1 ) 眼 球運 動制限な く, 左側 方注視時

に複視と水平性眼振が出現 .
2 ) 構晋障害は軽度.

3 )

両手指に微細な振戟, 左上 肢 に 筋強剛が出現. 右上肢

お よび両下肢の 筋 ト
ー メ ス は正 常. 指指試験, 指鼻試

験は正常で あ っ た が , 善事は拙劣で , 上 肢反 跳現象陽

性. 歩行 は小股で突進現象が出現. ま た , 失調性歩行

もみ られ, 身体が 左 に 傾斜. 片脚起立 は右 は 吼 左 は

不能.
4) 上肢脛反射 は正 軋 P S R , A S R はや や元進.

病的反 射はな か っ た .
5 ) R o m b e r g 徴候陰性 で, 表在

知覚障害はな か っ た .
6 ) 排尿 障害 はな か っ たが , 強

度の便秘に 気付 か れ た .

入院後経過 : 入院直後, 筋強剛や振戦 に 対 し て tri
･

h e x y p h e nid yl を投与 したが , 歩行時 の 動揺が か え っ て

増乳 直ち に投薬 を中止 した .
4 9 歳 , P S R , A S R は さ

ら に 冗進 し た が, 水 平 性 眼 振 は 減弱.
左 上 肢 に

H o ff m a n n 反 射 , T r 6 m n e r 反射な ど病的皮射が出現 .

筋強剛は左上 肢か ら左下肢に もお よ ん だ . 指指試験,

指鼻試験が拙劣と な っ てき た が, む しろ筋強剛の な い

右上肢に 測定過度が み られ た . 5 0 歳 , 著し い 筋強剛 の

ため左上 肢は ほと ん ど動か ず, また , 右上 下肢 に も筋

強剛を認め るよ う に な っ た . 運 動時に 著 し い め ま い を

覚え
,
また

, 著 しい 運動失調や 筋力低下 の た め歩行困

難とな っ た . 5 1 歳 , 囁下 困難, 咽 頭反 射消丸 喀疾排

出国雲軌 排尿困難, 尿失禁な どが 出現 . 5 2 歳, 坐位の

と ころ を家人 が 患者 の 首 を横 に 向 けさ せ た時, 急に 意

識を失い
, 慌て て 仰臥 位 に す ると 回復 す る と い う こ と

があ っ た . その 他, 夜間せ ん妄 に 気付かれ るよ う に な

り
,
B a b i n s k i 反 射が加 わ っ た (右< 左) . 1 9 7 0 年4 月

15 日 (5 2 歳) , 呼吸 困難の た め死 亡 . 全経過 5 年8 カ

月 .

諸検査 成績

自律神経機能検査(4 9 歳時) : 薬効 的検査法 で は
,
ア

ド レナ リ ン試験 ( ≠)
,
ピロ カ ル ビ ン 試験 ( + ) , ア ト

ロ ピ ン試験 ( -) で 上 田の 分類 に よ る総合判定で 全自

律神経機能冗進 を示 した .

安静覚醒 時脳波 (4 8 歳時) : 中等振幅 9 ～ 1 0 H z の

α 律動が 全汎性に 出現. 加 えて約 7 Ii z の ♂ 波が 散発 性

に混入
.
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頭部単純 Ⅹ緑藻影, 右頸動脈造影, 尿, 血 液, 髄 液

の 諸検査 に 異常な く, 血液や髄液の 梅毒反応も陰性で

あ っ た .

一 般臓器病理所見

全身の う っ 血 , 軽度の 慢性膀胱炎, 心 裏水貯留以外,

各臓器 の 変化 は い ずれも 軽微 で あ る .

脳脊髄肉眼病理所見

脳 重 量 1 , 2 5 0 g ( 固定前) . 脳外観 で は脳軟膜 に 著変

な く
,
脳血 管 の 硬化所見 は目立 たな い が , 右椎骨動脈

が欠損 して い る ( Fi g . 4- 1 , A ) . 脊髄や 延髄 は全体 に

や や萎縮性.
と くに 下オリ ー ブ隆起の 萎縮が著し い(右 <

左) . 橋や 小脳 も全体 に小 さい . 大脳回転 に は著変な い .

割面で は下オ リ ー ブ核の 構造が ほ とん どみ られ なく な

っ て い て
,
小脳 の 灰 白境界 も不鮮明で あ る . 異 質が 高

度 に脱色. 大脳 割面 で は被穀が褐色調を呈 し, 右被穀

は基質が疎顆化し て い る .

脳脊髄組織病 理所見

脊髄( C- 7 , T b- 6 を検索) : 背核の 神経細胞 は よく

保 たれ て い る . 背核
,
前脊髄小 脳路

,
後脊髄小脳路 の

髄鞘 は軽度疎 に な っ て い る . 中間質外側核 で は両側 と

も神経細胞が約半数に 減少, 残存細胞 は萎縮変形 して

い る . 脊髄前角で は神経細胞脱落は軽度, 残存細胞 の

多く は萎縮 し, 多量 の リ ボ フ ス テ ン を含ん で い る .

H oI z e r 一佐伯染色で は前角全体に 軽度びま ん性の 線推性

膠 症 が出現 . 外側皮質脊髄路や前皮質脊髄路で は膠症

は目立 たな い が, 髄鞘が淡明 化し てい る . 後索, 脊髄

視床路 は ほぼ保 た れて い る .

延髄 : 副横状束核に は膠線推が軽度増生して い るが,

神経細胞脱落は認 め られ な い . 下オリ
ー

ブ核や副オ リ

ー ブ核群の 神経網胞 は極 めて高度に脱落( Fi g , 4- 1 , B) ,

N i s sl 染色 で はわ ずか に 残存 してい る神経細胞も著 しく

萎縮変形 して い る . W o el ck e 染色や B o d i a n 染色で は

オ リ
ー ブ小脳路の 線推が ほ ぼ完全に 脱落して い る .

ま

た下 オリ
ー

ブ核や オ リ
ー

ブ 小脳路に 一 致して
, 高度の

線維性膠症が認 めら れ る . 弓状核の 神経細胞, 前外弓

状線推や縫線 の 弓状核小脳路の 髄鞘や線稚 の 脱落も極

め て高度で ある.

舌下 神経核 の 神経細胞 はほぼ保たれ て い るが , R oli e r

核 , 迷走神経背側核の 神経細胞は中等度脱落して い て ,

孤 束の 髄鞘も 疎に な っ て い る . そ の 他, 舌下神経前位

核や背側傍正中核 の 神経細胞も対照に 比 して減少 して

い る
.
延髄錐体 の 膠症 はわ ずか で あるが , W o el c k e 染

色 で は髄鞘が中等度 に 疎醇 化 して い る . 薄束核 の 神経

細胞 はやや 減少 して い る が . 楔状束核に は神経細胞脱

落 は認め られ ない .

橋 : 弓状核同様, 橋核神経細胞が極め て高度に 脱落

し (Fi g . 4-1 , E ) , わずか に 残存 した細胞も萎縮変形
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し s a t ellit o si s を伴 っ て い る . 横橋線維, 中小 脳脚の 髄

鞘や神経線推も ほ ぼ完全 に 脱落 してい る. H o I z e ト 佐伯

染色で は橋核や横橋線維 に
一 致 して 高度 の線維性膠症

が認 め られ るが , 中小脳脚で は軽度 に な っ て い る( Fi g ･

4 - 1
,
C
,
D ) .

外転神経核 の 神経細胞 は左側で わ ずか に 減少 してい

る .
三 叉神経運動核や顔面神経核 に著変な い . 前庭神

経核の病変 は他の脳神経核よりも強く, 下1乳 内側核,

外側核の神経細胞 や線維は中等度脱落 し, 線維性膠症

原

を伴 っ てい る . 青斑核に は膠症 はほ と ん ど認 められな

い が , メ ラ ニ ン細胞が 高度に 消失 して い る . 内側毛帯,

外側毛尋軌 内側縦束, 中心 被蓋束 は保た れて い る .

小脳 : 小脳皮質で は半球, 虫部と も B e r g m a n n グリ

ア が 高度び ま ん性に 増生 . P u r k i nj e 細胞 は中等度 から

高度に 脱落 し, 残存細胞 の ほと ん ど全 てが 萎縮変形し

て い る (Fi g . 5-1 , F) . ま た , 額粒細胞 も中等度減少

し, 全体 に 疎 に な っ てい る . B o di a n 染色で は e m pty

b a s k e t や t o r p e d o が 多発 して い る . 小脳 白質 の髄鞘や

s u rf a c e of th e b r ai n .

a n d m i c r o s c o pi c 丘n d i n g s o f b r a i n i n c a s e 4 ･ ( A ) T h e u n d e r

M a r k e d sh ri n k a g e o f th e m e d ull a o bl o
n g a t a , p O n S a n d c e r e b ell a

r h e m i s ph e r e ･ N o t e th e a b s e
n c e of

th e l e ft v e rt e b r al a rt e r y . ( B) M a r k e d l o s s o f n e u r o n al c ell s wi th gl i al c ell p r o lif e r a ti o n
i n th e

i n f e ri o r oliv a r y n u cl e u s . K ltiv e r
- B a r r e r a st a i n X 5 0

, ( C) S e c ti o n f r o m th e m id p o n s ･ M a r k e d l o s s of

m y eli n i n th e p o n t o c e r e b ell a r tr a ct s ･ K lti v e r- B a r r e r a s t a i n
X l ･ ( D) S e cti o n f r o m th e m i d p o n s ･

F ib rill a r y gli o si s i n th e b a si s p o n ti s , C e r eb e11 a
r h e m i s ph e r e a n d v e stib u l a r

n u cl ei ･ H o I z e r- S a e k i
'

s

st a i n X l . ( E) T h e n u cl ei p o n ti s sh o w i n g m a rk e d l o s s o f n e rv e C e11 s a
n d m y eli n w ith gli a l c e

ll

p r olif e r a ti o n . K 揖 v e r
-

B a r r e r a st a i n X 2 0 0 ･ (F) M o d e r a t e l o s s of P u r k i nj e c ell s w ith gli al c ell

p r olif e r a ti o n i n t h e c e r e b ell a r h e m
i s p h e r e ･ N i s sl

,

s s t a i n X 20 0 ･

F i g . 4
-

1 .
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神経線維の 脱熟 練推性膠症も極 め て高度で あ るが ,

半球や虫部の 係蹄小葉の
一

部や小脳扁桃の 白質板に 髄

鞘が残存 し て い る 部 分 が認 め ら れ , そ の 部分 で は

P u rk i両e 細胞や顆粒細胞の脱落も比 較的軽い .

歯状核や その 周囲の 有髄線推も疎 に な り, 膠線推が

増加し て い るが , 歯状核の 神経細胞密度 は保た れて い

る . 栓状核, 球状核, 室頂核 で も 神経細胞の 脱落 は目

立たな い . 歯状核髄中心は歯状核に 接 す る部分を除 い

て 著変なく , 上 小脳脚 もよ く保た れ て い る .

中脳: 異 質の メ ラ ニ ン 細胞 は高度に 脱落 ( 右> 左) ,

大量の メ ラ ニ ン が細胞外 に遊出 して い る( Fi豆. 4- 2 , G ) .

H oI z e r ･ 佐伯染色 で は緻密帯, 網状帯 とも線推性膠細胞

が高度に 増生し て い る .
L e w y 小体 は認め ら れ な い . 赤

核に は著変な い . 大脳脚 に は膠症 は目立 た な い が , 皮

質橋終に
一 致す る腹内側 1/ 3 と背外側 1/3 の 髄鞘が 中

等度か ら高度に 脱落 して い る .
また

, 中央 1/ 3 の 錐体

路の髄鞘も軽度減少 して い る . 下丘 の 神経細胞 は保 た

れてい る が, 線維性膠細胞が び ま ん性 に 増生し てい る .

中脳 中心灰白質で も線椎性膠細胞が高度び ま ん性に 増

生し
, 神経細胞 が減少 して い る .

大脳 : 淡蒼球 で は外節を放射状 に 走 る有髄線維や外
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側髄板の 線維の脱落が高度で ある . 病変は
一

部内節 に

も お よ ぶ が
, 内節, 外節と も神経細胞の脱落は認 め ら

れ な い . H o I z e r ･ 佐伯染色 で は有髄線推の 脱落 に
一

致 し

て膠線維 が増生 して い る ( Fi g . 4
-

2
,
H
, J) . 被殻 は左

右とも 幅が狭 く, 被殻 内の 血管周囲腔が拡大 して い る .

被殻 の 腹内側部 に は著変な い が
,
背外側部 では線維性

膠細胞が極め て高度に 増生 して い る . 神経細胞は軽度

減少して い る が
,
大神経細胞よ り小神経細胞の方が減

少が目立 つ .
N i s sl 染色では神経細胞の 染色性が低下 し

,

細胞外 に 緑褐色色素顆粒が散在 して い る . 淡蒼球外節

同楓 被穀の 有髄線維 も著 しく脱落 してい る ( Fi g . 4
-

2
,
Ⅰ) . こ れ ら淡蒼球や被殻の 病変ほ左側 に よ り高度 で

ある . その 他, 外包の 髄鞘が 減少 し
,
膠線推が 増加 し

て い る
.
尾 状核で も 有髄線維が減少 してい るが , 神経

細胞は保た れ て い る .

視床, 扁桃体, 前障に は著変ない . 大脳皮質 では と

く に 3 ～ 5 層の 神経細胞の 萎縮が著 しい が , B e t z 細胞

は保たれ てい る . 半卵円中心 に は膠症 は ない が
,
髄鞘

が わ ずか に 疎に な っ てい る .

症 例5 : 宮○清0 . 7 0 歳男
,
会社員. 1 9 0 1 年

, 石川

県七 尾市 で出生.
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家族歴: 家族 に 同病 なく , 父 は 腎疾患の た め 89 歳で

死亡 し
,
母は チ フ ス の た め 36 歳で死亡.

既往歴 : 30 歳時, 軟性下府の た め治療 を受 けた .

現病歴: 63 乱 発音不明瞭 で発症. 続い て下肢筋力

低下 と失調性歩行が出現増悪 . 音字拙劣 に も気付か れ

196 5 年 11 月 24 日 (6 4 歳) , 金沢大学医学部付属病院

第 2 内科 に 入 院した .

入 院時所見 : 1 ) 眼球運動制限 はな い が, 両側方注

視時 に 水平性眼振が 出現. 2 ) 舌萎縮や 囁下困難 はな

い が
,
発音は やや緩徐.

3 ) 四肢筋 ト
ー ヌ ス は軽度低

下. 手指の巧 緻運動は緩徐で拙劣. 起立歩行可能で あ

る が, 失調症 で脾蹄は不可.
4 ) 四肢腱反射 は正 常で ,

病的反射 はな か っ た .
5 ) R o m b e r g 徴候 は陰性 で, 表

在知覚障害 はな か っ た . 6 ) 膀胱直腸障害な し.

入 院後経過 : 運動失調は徐々 に 増悪. 6 7 歳, 尿失禁

を認め る よう に な っ た, 6 9 歳 , 構音障害が顕著に な る

と とも に噸下困難や喀疾排出困難が出現. 右上肢 に 筋

強剛が認め られ た が, 上肢 の 運動 はむ しろ左 側が拙劣

で あ っ た . そ の 後, 起立歩行不能 とな り , 排尿困難や

便失禁も出現.
7 0 歳 , 呼吸器感染, 呼吸困難が続い た

後 ,
左上肢 か ら は じま り全身に お よぶ 痙れ ん発作が頻

発す る よう に な っ た .
1 9 7 1 年 9 月 27 日( 70 歳) , 呼吸

停止 と なり死亡 した.
全経過 7 年 .

諸検査成績

血清梅毒反応(69 歳) : S T S ( + ) , 緒方法(
- )

,
凝集

法 × 8 , ガ ラス 板法 × 2 .

髄液検査(70 歳
,
腰椎 穿刺) : 髄液は水様透明. 細胞

数 7/ 3 (単核球) , T P H A (
-

) , 蛋白 25 m g/ dl , 糖 66

m g/d l , ク ロ
ー ル 1 1 0 m E q/1 .

その 他, 頭部単純 Ⅹ線撮影, 尿 , 血液生化学の諸検

査に 異常な か っ た .

一 般臓器病理所見

気管支肺炎, 膀胱炎, 胃潰瘍 を認 める. 大動脈の硬

化性変化は強く,
一

部 に 潰瘍形成 を認め る .

脳脊髄肉限病理所見

脳重量 1 , 12 0 g (固定前) . 外観 で は脊髄 の萎縮 は目

立た な い が
, 下オ リ

ー

ブ隆起, 橋 , 小脳の 萎縮が強い .

大脳回転 は よく保た れ て い て, 軟膜 の 混濁肥厚や脳血

管の硬化所見は い ずれ も軽微である . 割面で は と く に

小脳の灰白境界が不鮮明で, 異質の 色調の淡明化が日

立 つ . 大脳割面で は被穀が小 さ く, 基質が 疎韓 化 して

い る
.

脳脊髄組織病理所見

脊髄( 頸髄, 胸髄, 腰髄を検索) : 背核 の神経細胞 は

ほ ぼ保た れ て い て ,
髄鞘脱落も わ ずか で ある. 脊髄小

脳路 は前脊髄小脳路, 後脊髄小脳路 とも髄鞘 の淡明化

が軽度に 認 められるが(後脊髄小脳路 > 前脊髄小脳路) ,

膠症 はな い . 中間質外側核 の神経細胞の萎縮脱落は中

等度で, 同部に 線推性膠症 が目立 つ . 線推性膠症が前

角全体 に 広が っ て い て , 前角細胞が軽度減少 して い る .

前皮 質脊髄路 に は著変 な い が, 外側皮質脊髄路では髄

鞘脱落と膠線推増生 が目立つ(右 > 左) . 薄束, 楔状束

とも に線推性膠症が出現 して い る が, 髄鞘や神経線推

は保た れ て い る .

延髄 : 副楔状束核 で は 軽度の 線推性膠症以外著変な

い
. 下 オ リ

ー

ブ核や 副オ リ ー ブ核群の神経細胞脱落は

極め て高度で , 下オ リ
ー ブ核実質, a m i c ul u m , h il u s ,

か ら オ リ
ー ブ小脳路 に か けて , 髄鞘や線椎 の 脱落消失

と膠線推 の増生が著 しい . 弓状核神経細胞 や弓状核小

脳路線維の 脱落も極 め て高度である.
下小脳脚は全体

に小 さく, オ リ ー ブ小脳路 に
一 致 す る腹内側部と前庭

小脳路な どに
一 致す る背外側部の 一 部 に 髄鞘脱落を認

め る. 脊髄小脳路が通る中央部分 はよ く保 たれ てい る .

薄束核, 楔状束核 と も に軽度の 線推性膠症が認めら

れ るが
, 神経細胞 は保 たれ て い る .

橋 : 橋核神経細胞 は高度消失, 腹側部に わずか に残

存神経細胞 を認 め るが, 著 しく萎縮変形 して い る . 横

橋線推お よ び 中小脳脚線維の髄鞘や神経線維の脱落も

極 め て高度で , 橋核や横橋線維に
一 致 し て高度の線緯

性膠症が認め ら れ る . しか し, 中小脳脚 で は膠症 がほ

とん ど認 め られ な い .

三 叉神経運動核 , 外転神経核, 顔面神経核の 神経細

胞 はよ く保 た れて い る . 前庭 神経核の下核 と内側核で

は神経細胞 が減少 し, 髄鞘が 疎に な っ てい る とともに

膠線推が増生 してい る . 育斑核の メ ラ ニ ン 細胞は高度

に 脱落. 橋縦 束の髄鞘が疎紫化 して い るが , 内側毛帯

や 内測縦束 に は著変 ない .

小脳 : 小脳皮質病変 は虫部, 半球と も び まん性で.

B e r g m a n n グリア の増生 は高度, P u r k i nj e 細胞の 脱落

は 中等度で あ る .
また 残存 し た P u r k i nj e 細胞は ほとん

どが 萎縮変形 して い る . 額粒細胞も密度が減少してい

る . 小脳白質板や髄体 で は髄鞘や神経線継が ほ ぼ完全

に 脱落 して い る .
しか し

,
小脳扁桃の病変 は他の 部分

よ り軽度で ある .

歯状核 で は神経細胞 はよ く保 たれ て い る . しか し ,

歯状核実質や周囲の有髄線推は中等度 に 脱落 し, 膠線

継が 増加 し て い る . 歯状核髄中心 の 中央部か ら上小脳

脚に か けて は著変な い .
なお

,
B o di a n 染色で は e m p ty

b a sk e t や t o r p e d o が多数認 め られ る が , グ ル モ
ー ス変

性 はな い .

中脳 : 異質 の メ ラ ニ ン細胞 は とく に 中央 か ら外側部

を中心 に 中等度脱落 (右 ≦左) .
H o I z e r

- 佐伯染色では

膠線推が緻密帯 で は軽度, 網状帯で は 高度 に 増生して

い る .
L e w y 小体は認 め られ な い . 赤核 に も線推性膠症
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が認められ るが , 神経細胞や有髄線推は保 たれ てい る .

大脳脚 で は皮質橋路 に
一 致す る腹内側 1/ 3 と背外側

1/3 の髄鞘や線維が高度 に脱 落し, 中央1/3 で も髄鞘や

神経線維が軽度減少 して
い る . H o I z e r- 佐伯染色で は膠

線経が中等慶び まん 性に 増生 して い る . 下丘 , 中脳 中

心灰白質とも線雄性膠細胞が高度 び まん性 に 増生 して

い て
,
u ni s o m o r p hi c gli o si s の 像 を呈 して い る .

大脳: 淡蒼球の N i s sl 染色 で は神経細胞 は ほぼ保 た

れ てい る . 神経細胞の 細胞質 に は茶褐色の リ ボ ス ス チ

ン様顆粒が多量 に 含ま れ て い る .
K -

B 染色で は とく に

淡蒼球内の 放射状線維の 髄鞘脱落が目立ち , 内側髄板

や外側髄板の髄鞘も疎 に な っ て い る . ま た
,
B o d i a n 染

色では同部の 神経線継が減少して い る .
E o I z e r

一 佐伯染

色では内節 で は 中等度, 外節で は 高度 に 線維性膠細胞

が増生し, 髄鞘 や線維の 脱落 に
一 致 し て 膠線維 が増加

してい る . 被殻 で は背外側部 を中心 に 線維性膠細胞が

多数出現し て い て , 血管周囲の 拡大や基質の 疎顆 化が

目立 つ .
N i s sl 染色で は緑褐色色素顆粒が多数出現 して

い て
,
また , 神経細胞の 染色性が低下 して い る . 神経

細胞密度は小 神経細胞が背外側 で 軽度低下 して い る以

外著変ない .
その他, 有髄線推の 島の 髄鞘や線推が脱

落し, 膠線維が 増生 し てい る . さ ら に , 外包の 髄鞠脱

落と線推性膠症も 目立 つ . これ ら淡蒼球や被殻の 病変

は左側に 強く認め ら れ る . 尾状核 に も緑褐色色素顆粒

が出現し, 有髄線推 が疎 に な っ て い る が, 神経細胞脱

落は目立 た な い .

視床で は全体 に線推性膠細胞が増生 してい る . M D 核

の神経細胞はわ ず か に 減少 して い る が ,
L D 核 , V L 核 ,

V P L 核 , C M 核の 神経細胞や線椎 はよく保た れて い る .

大脳皮質の 2 ～ 3 層や海馬の 神経細胞 は軽度減少 し,

残存細胞の 萎縮が目立 つ .
B et z 細胞 は ほぼ保 たれ て い

る . 半卵円中心 で は 小血 管の 硬化や 血 管周囲の 細胞浸

潤が認め られ, 一 部に 線維性膠症 も出現 して い る . し

か し
, 髄鞘や神経細胞の 脱落は顕著 で な い .

症例6 : 篠○ 一 0 . 6 7 歳女, 教師 . 1 9 1 0 年 生まれ(出

生地不 詳) .

家族歴 : 家族 に 同病は な く, 父 は心臓病 で 死亡 し,

母は関節リ ウ マ チ に 心 臓病 を併発 し て死 亡 .

既往歴 : 中耳炎お よ び軽度の 白内障 に 確患 した以 外

著患ない .

現病歴: 63 歳, 転倒 して 以 来
,
左 上 肢が 動か し に く

く なり
, 続 い て 左下肢の 動きも 悪 く な っ た .

6 4 歳 か ら

は構音障害も出現増悪 して きた た め ,
1 9 7 5 年 11 月 25

日 (6 5 歳) , 金沢赤十字病院内科 に 入 院し た .

入 院時所見 : 1 ) 眼球運動障害に は気付か れ て い な

い
. 2 ) 構音障害は軽度 で , 嘩下障害は な い . 3 ) 四

肢に は筋強剛を認め(上 肢> 下肢, 右 < 左) , 独歩は可

能で あ るが , 失調性 で不安定. と く に 左下肢が前方に

出に く く小股 で あ る
.
4 ) 握力は右 20 k g , 左 9 k g と

著し い 左 右差を認 める . 5 ) 知覚障害は不詳. 6) し

ば しば著 しい め ま い を覚え, 強度の便秘があ るが, 排

尿困難は ない .

入院後経過 : 入 院直後 より頻尿, 残尿感, 排尿困難

が出現 した. 四肢運動障害は増悪 し, め まい が 著 しい

こ と も あ っ て , 歩行中に 坐 り込 んで しまう こ と も あ っ

た
.
6 6 歳 , 手指 に 微細な振戦が出現 したた め L

-

d o p a

を投与 した と こ ろ, 起立歩行ば か りで な く寝返 り も困

難と な っ た . そ の後, 金沢市民病院内科に 転院 したが,

高度の 筋強剛や筋力低下の た め左上 肢 はほ とん ど動 か

す こ と が で きな く な り . 握力は右 5 k g , 左 O k g と著 し

く低下 した.
6 7 歳 , 急に 構音障害が増悪, 囁下困難や

流麗も認 め る よう に な っ た . その 後, 呼吸器や 尿路 の

感染症 を併発. 1 9 77 年 9 月 7 日 (6 7 歳) , 呼吸困難お

よ び電解質異常 のた め死亡 した . 全経過 4 年5 カ月 .

諸検査成績

尿お よ び血液諸検査に は異常 なく , 血 液の梅毒反応

も陰性で あ っ た .

一 般臓器所見

気管支肺炎や膀胱炎と腹水, 心 裏水, 皮下浮腫 が認

めら れ る . 肝 萎縮 も目立 つ(50 0 g) . 全身の 動脈硬化 は

軽微.

脳脊髄肉眼病理所見

脳重 量 970 g ( ホ ル マ リ ン 固定後) . 外観 で は脊髄 は

は著変な い が , 下オ リ ー ブ 隆起, 橋, 中小脳脚, 小脳

の 萎縮が著 し い .
大脳 も全体 に小 さ い が , 脳 回転 に は

著変 なく , 脳軟膜や脳血管 に粗大病変はな い . 割面で

は小 脳白質が全体 に 黄色調 で , まだ ら状 に 暗褐色調 を

呈 し てい る . 異 質の 脱色 はと く に 外側部で強い . 大脳

割面で は右側の被穀と淡蒼球が暗褐色に 変色してい る .

脳脊髄組織病理所見

脊髄 (C-6 , T b
-

10
,
し4 を検索) : 背核 の 神経細胞 は

ばぼ保 たれ て い る .
また , 背核, 前脊髄小脳路, 後脊

髄小脳路 の髄鞘や線維の 脱落 も軽微 で, 膠症 も目立 た

なし1 . 中間質外側核 の 神経細胞 は中等度減少 して い る .

脊髄前角細胞 は軽度減少 して い る .
H oI z e r- 佐伯染色で

は脊髄 の 灰 白質全体 に 膠線維が増生 して い て ,
と く に

中間質外側核付近 で最 も顕著で ある .

皮質脊髄路で は前皮質脊髄路, 外側皮質脊髄路と も

髄鞘が淡明化 し てい る . 後索で はわ ずか に膠線推が増

生し て い る以 外著変な い .

延髄 : 副楔状束核の神経細胞 はよ く保 たれ て い る .

下オ リ ー

ブ核 や副 オリ
ー

ブ核群 の 神経細胞は高度 に 脱

落し て い る が , 下 オリ ー ブ核の 背内側部 に
一

部萎縮 し

た 神経細胞が残存 して い る . 同部 の髄鞘 や神経線維 の
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脱落や線椎性膠症も高度で あ るが , オ リ
ー ブ小脳路で

は髄鞘が比較的残存 して い る . 弓状核神経細胞や弓状

核小脳路線維の 脱落 は極め て高度.

迷走神経背側核 の 神経細胞 は中等度脱落し, 膠線推

の増生 が著 し い . 舌下神経核 や R o ll e r 核の 神経細胞脱

落 は目立た な い . 孤束に は 膠線維 の増生が認め られ る

が髄鞘 はよ く保た れ て い る . 薄束核 や楔状束核 の 神経

細胞脱落は わ ずか で ある.

橋 : 橋核神経細胞は極 めて 高度に 脱落 し, 線推性膠

細胞の増生 を伴 っ て い る .
また

, 横橋線推や中小脳脚

の 髄鞘 お よび神経線推も著 しく脱落 し, わず か に 残存

した髄鞘 も数珠状 に 変形 して い る .

三 叉神経運動核, 外転神経核, 顔面神経核 に は著変

なく
,
内側毛帯, 内側縦束の髄鞘 も よく 保たれ て い る .

橋縦束線維 は中等度疎懸化 して い る .

小 脳 : 小脳皮質で は B e r g m a n n グ リアが 高度 びまん

性に 増生 し
,
P u r k i nj e 細胞が 中等度か ら高度に 脱落消

失 してい る . 覇粒細胞 の密度 も中等度 に 低下 して い る .

しか し
, 係蹄小葉の

一 部に P u s ki nj e 細胞 や顆粒細胞の

脱落が比 較的軽度 な部分が認 め られ , 同部 の白質板 の

髄鞘も比較的残存 して い る .
そ の他の 小脳白質板や髄

体で は髄静や神経線推の脱落が著 しい . ま た ,
E o I z e r

- 佐伯染色では線推性膠症が白質全体に ひろが っ ている .

歯状核 や その 周囲の 神経線維 や髄鞘 は中等度 に 消失

し
,
膠線推 が増加 して い る . しか し , 歯状核 の神経細

胞 は保た れ てい る . 歯状核髄中心 の 中央部か ら上 小脳

脚 にか けて は著変な い .
なお

,
小脳の B o di a n 染色で は

e m p t y b a s k et や t o r p e d o が 多数認め られ る が, グル モ

ー ス変性 は ない .

中脳 : 異質の メ ラ ニ ン細胞 は とく に 外側部で高度 に

脱落 して い て , 多量の メ ラ ニ ン遊出像が認め られ る( 右>

左) . 膠症 はわ ずか で ある .
L e w y 小 体は認 め られ な い .

赤核 に は著変 ない .

大脳脚で は背外側1/ 3 と 腹内側 1/ 3 の髄鞘や 神経線

推 が中等度 か ら高度 に 脱落 して い る . 中央1/ 3 の 髄鞘

や線推の 変化 は軽度であ る. 中脳 中心灰白質の 神経細

胞は わずか なが ら減少 し, 線維性膠細胞が び ま ん性 に

増加 してい る .

大脳 : 淡蒼球 で は内節, 外節と も神経細胞脱落 は目

立た な い .
しか し

, 淡蒼球内の 放射状 の有髄線維 や内

側髄板, 外側髄板の髄鞘の脱落 が目立つ . B o d i a n 染色

で は これ らの線維も疎となり, 淡蒼球実質内はは a x o n al

s w elli n g が 多発 し てい る .
N i s sl 染色 で は外節に 多数の

緑褐色色素顆粒が出現 して い る . H oI z e r
一 佐伯染色 で は

脱落 した有髄線維に 一 致 してi s o m o r p hi c gli o si s が 認

め られ る
.
これ ら の病変 は右側 で よ り顕著 である. 被

穀で も病変は右側 に強く, 神経細胞脱落や線維性膠細

原

胞 の 増生が背外側部を中心 に 広が っ て い る . 神経細胞

は大神経細胞, 小神経細胞と も減少 して い るが
, 小神

経細胞の 脱落の 方が優位 で あ る ･
ま た

, 有髄緑維の 脱落

も顕著な病変 で , 有髄線推の 島だ け で なく 外包に も認

め られ る .
N i s sl 染色 で は被穀の 背外側に 多数の 緑褐色

色素顆粒が出現 して い る . 被殻の 病変 も淡蒼球同様,

右側 に よ り 強い . 尾 状核 で は有髄線維 が疎 に な っ てい

るが
, 神経細胞 は よく 保たれ て い る . 視床下核に は著

変 な い .

視床 で は
一

部に 膠線継が増生 して い る が, 神経細胞

や線維 の 脱落 は目立 た ない . 大脳皮質で は神経細胞の

萎縮変形が目立 つ . ま た ,
B et z 細胞 は軽度減少 してい

る
. 大脳白質 では側頭葉の 皮質下白質で 膠線維の 増生

を認め る が, 髄鞘は ほ ぼ保た れ て い る . 半卵円中心に

は著変な い .

考 察

1 . 疾 患の 位置 づ け

こ こ に 報告 した 6 剖検例 はい ずれ も主病変が小脳お

よ び その 結合線維 に あ り , 中毒性疾患 や悪性腫瘍など

他 の病因 を示 唆す る よう な臨床病 理所見 を欠く ことよ

り, い わ ゆ る
一

次性 の脊髄小脳変性症と診断さ れうる .

こ の う ち症例 1 ～ 3 は遺伝負困を有 し, 症例4 ～ 6 は

孤発例で あ る . そ こ で まず, 前者 の 症例1 ～ 3 が従来

報告の 遺伝性脊髄小脳変性症例 と対比 して , どの よう

な位置に あるか を検討 してみ た い .

症例 1 お よ び症例 2 , 3 の 2 家 系は い ずれ も常染色

体優性遺伝型式の特徴 を示 して い る . 発病年齢は 43 歳
,

1 4 歳 , 1 8 歳 と幅が あ り, 臨床症例も多彩で , 小脳性運

動失調や構音障害 に 加え て , 外眼 筋麻痔, 編棒麻痺,

注視限振, 舌萎縮
,
嘩下困難, 四 肢筋強剛 な どが認め

ら れ る . 四肢 腱反射 は症例1 は ほぼ 正 常で, 症例2 ,

3 は 冗進 して い る .
さ らに 自律神経症状や下肢 の 知覚

異常 を示 す例も あ る . しか し, 足変形や脊柱側鸞は認

め て い な い ( T a b l e l) . 剖検 所見 で は, 肉限的に 脊髄

や 脳幹の 萎紡 が目立 つ が , 顕 微鏡下で は 3 例 とも背軌

脊髄小脳路 お よび 副楔状束核の変性が 小脳求心系の 主

病変 で あ り, 下 オ リ
ー

ブ核や オ リ
ー ブ小 脳路は ばぼ保

た れ て い る . また
,
症例 1 以外は橋核 お よ び橋小脳路

の 変性 を免れ て い る ( T a b l e 2) .

以 上
,
3 症例の 特徴は, 発病年齢に は-r

一 定の 傾向を

認 め な い も の の , い ずれ も常染色体優性遺伝で , 臨床

症状 で は足変形や脊柱側攣が な く, 膿 反射が 克進して

い る か
,
ほ ぼ保 たれ て い る な ど, い わ ゆる M a ri e 病の

特徴 を よ く備 えて い る .

一 方, 病理 所見 で は 3 症例と

も小脳求心路系で は脊髄小脳系の 神経細胞 や線維の変

性 が 主 で, M e n z el 型や H ol m e s 型と は明 ら か に違い ,
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,
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倉知ら
14)の い う｢ 旧小脳求心型｣ の 遺伝性失調症ま た は

それ に近縁の 症例と思わ れ る .

な お
, 症例 1 , 2 の 小 脳皮質病変が比 較的軽微 で あ

るの に対 して
,
症例 3 の 病変 は顕 著で , P u rk i nj e 細胞

はほぼ完全に 脱落 して い る . し か し , 膠線維の 反応 は

わずか で
,
む し ろ膠 細胞が多量 に 出現 して い る .

そ の

他, 歯状核基質の 海綿状態
, 視床 な ど に認 め られ る 断

血変化病変 を考慮す る と, こ の 症例の P u r k i nj e 細胞の

脱落に は虚血 な ど急性の 病態に よる 影響が少 なく な い

と思 われ る . と く に 死亡 15 日 前の 気道閉塞 や心 停止 の

エ ピソ ー

ド に よ っ て 生 じた h y p o x i a との 関係が 疑わ れ

る
.

さて
,
こ の よう な旧小脳求心型遺伝性失調症の 最初の

報告は B r o w n 1 2 ) の 1 家系の 臨床例で , こ の 家系の 症例

に は運動失調 に 加 えて
, 視力障害, 眼 瞼下垂 , 嘩下困

艶 f a c e g ri m a ci n g , 舞踏病様不随意運軌 下肢腱反

射克進な どが認 め られ た
.
ま た

,
K li p p el ら

13) は運動失

調, 腱反射完進, 眼 振
, 視力障害, 振戟, 下肢知覚障

害などを示 した遺伝症例 を報告 して い る .
い ずれ の 家

系も M a ri e l) が h e r6 d o- a t a X i e c e r 6b ell e u s e と して臨

床的に ま と めた 中に 含 まれ て い る .
これ ら 2 家系の症

例 の 神経 病 理 学 的検 討 は M e y e r
26)
,
B a r k e r 2 7)

,

S c h wi t a l s k i
28)
, A n d r e

-

T h o m a s ら
29)
,
R y d e1

3 0)
,

G u ill ai n ら
3 1〉に よ っ て なされ たが, 小脳お よ びその結合

線維の 病変 は F ri e d r ei c h 病 , M e n z el 型 , H ol m e s 型 と

は適う 分布 を示 して い た . す なわ ち
,
肉眼病理 所見 で

は脊髄, 延髄, 橋 , 小脳が 小 さ い が , 顕微鏡下で は 主

と して 旧 小脳求心路系の 背核 お よ び脊髄小脳路の 変性

脱落が目立 ち, 後索, 下 オリ ー ブ核, 小脳皮質 に は顕

著 な病変が な か っ た .
その 後, M a t hi e u ら 3 2) を は じめ,

い く つ か 同様 の 剖検例 が報告さ れ て い る が, G r e e n ･

fi eld
2 0 ) は これ らの 症 例 を s pi n a l f o r m の 中の h e r e d it a ･

r y s p a s ti c a t a x i a と して分類し て い る . 本邦で は松山

ら
34)
, 小林ら3 5) , 羽田 ら3 6) ( 2 症例) の 報告例 に 同様 の

所見 を認め る .

上 記の 旧小脳と い うの は小脳 を系統発生学的に 分類

し たも の で, 最も 古い 古小脳 ( a r c hi c e r e b ell u m ) は前

庭小脳路, 最 も新しく発生 した新小脳( n e o c e r e b e11 u m )
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2 2 8
松

は橋小脳路 そ して両者の 中間に位置す る旧小脳(p
a l e o -

c e r eb ell u m ) は主 と し て脊髄小脳路の線推 を受 けて い

る . なお , 倉知 ら
1 弟
は脊髄小脳系と前庭小脳系を含め て

旧小脳求心系と して い る .

一 方 , 小脳の 求心 性線推 は P u rk i nj e 細胞 に 直接神経

突起 を送る登上線経と顧粒細胞を介 して P u rk i n j e 細胞

に連絡す る苔状線維 に 分 け られ るが , 登上 線推 はオ リ

ー

ブ小脳路か ら な り, 苔状線推は前庭小脳路, 脊髄小

脳路, 橋 小脳路な どに よ っ て 形成 され る . 岩田
3 7) は前述

した S ch w it al s k i
2 8)
,
R y d e1

3 0)
,
G uill ai n ら

3 1
切 剖検所

見に 新小脳求心系に 属す る橋核 や橋小脳路 の変性も認

め ら れ る こ と
,
そ して, 脊髄小脳路や橋小脳路 はい ず

れ も 苔状線経であ る こ と に 注目 して, こ れ ら の症例と

類似の症例や病変が脊髄小脳系 に 限局 して い る症例 を

合 わせ て ｢ 苔状線推型小脳求心系変性症｣ と 統合, 報

告 した .
B o ll e r ら

3 8)
や T a ni g u c hi ら

3 9)は脊髄小脳路,

橋小脳路の両者に 顕著な病変を有す る症例 を報告して,

s pi n o
-

p O n ti n e d e g e n e r a ti o n と
い う用語を捷喝したが,

これ ら の症例も育状線維型小脳求心系変性症の カ テ
ゴ

リ
ー

に入 る . そ して , 岩 田 は首状線推 だ けで な く オ リ

ー ブ小脳路の登上線推も変性脱落す る M e n z el 型を｢汎

小 脳求心系変性症｣ と呼ん で対比 させ て い る .

本稿の症例 1 は旧小脳 へ の 脊髄小脳路 に加 え て, 新

小脳 へ の橋小脳路 にも 中等度な が ら病変 を認め るが,

オ リ
ー

ブ小脳系は保た れ て い る . す な わ ち, 旧小脳求

心型と spi n o- p O n ti n e d e g e n e r a ti o n の中間に 位置す
る

症例 と思 わ れ る . 類似の 症例 は石 野 ら
4 0)
, 倉知 ら

1 4
切 報

告 に も認め られ る .

一 方
,
症例 2 は オ リ ー ブ小脳路,

橋小脳路 とも保 たれ て い て, 変性が脊髄小脳系に 比較

的限局 して い る ので , 典型的な 旧小脳求心型と い っ て

よ い . 症例 3 で は , 小脳皮質病変は h y p o x i a に よ っ て

か な り修飾 さ れて い る と思わ れ る . 同様の症例は P a g e

ら
4 1)
の報告 に もあ る.

しか し
,
症例 3 の顆粒層や白質仮

の病変は新小脳皮質よ り も 旧小脳皮質の方が明ら か に

優位 で ある. す なわ ち, 本例 も 旧小脳求JL ､型 か そ れ に

近縁の 症例 で ある と思わ れ る .

こ こで
, 症例 2 , 3 の 同胞例 に つ い て述 べ ると , 前

述 した通 り
,
両例と も小脳求JL ､型 か それ に 近縁の 症例

で , 発病年齢, 眼 症状, 球症状 , 腱反射克進な どの 臨

床所見や, 小脳求心 路変性だ けで な く小脳遠心軌 基

底核病変, 脳幹の運動 ノイ ロ ン の 脱落な どの 病理所見

も類似 して い る .
し か し , こ の 同胞例に お い て も , 今

まで の 同胞例や親子例な どの 同
一

家系内の 報告例同様,

適 っ た臨床病理所見を有す る 部分も認め ら れ る .
す な

わ ち, 臨床特徴 と して , 弟例 に は兄例 に はな か っ たア

テ ト
ー

ゼ が出現 してい る .
ま た

, 肉眼病理 所見で は,

弟例 は脊髄, 延髄 , 橋 , 中小脳脚の 萎縮が頗著で , 組

織学的 に は, 小脳遠心路や基底核の 変性 は両例ともに

認め ら れ るも の の , 弟例 で は加 え て橋被蓋の 扁平化が

目立つ .
以上

,
両例 の 臨床病理学的所見の 差違は兄例

が 病期途中で 死亡 し, 変性過程が中断 し たた めと も考

え られ る . 確か に 脳各部位 の膠症や基底核の 神経細胞

や線推 の脱落は弟例 の 方が よ り高度で , 躍病期間との

関係が そ の原因と して考 えら れ る . しか し, 橋被蓋の

扁平化 は兄例 に はほ と ん ど認め られ ない な ど疑問な点

も少 くな い .

症例 4 , 5 , 6 は孤発 性の脊髄小脳変性症で, 小脳

求心 路系で は背核, 副楔状対象 脊髄小脳路の 変性は

あ っ て も軽微で , 下 オ リ
ー

ブ核, 副オ リ
ー ブ核瓢 オ

リ
ー

ブ 小脳路, 弓状核, 弓状核小 脳路, 橋核, 橋小脳

路 な どの 神経細胞お よ び髄鞘や線維 の脱落と線維性膠

症が極 めて 顕著 である .
小脳で は P u r k i nj e 細胞や顆粒

細胞が びまん性 に 脱落 し, 白質板や髄体 の 髄鞘およ び

神経線推 が高度 に 消失 して い る . ま た , 小脳皮乳 髄質

と も に 膠線維 の増生が著 しい .
しか し

,
3 例と も歯状核

の 神経細胞や上 小 脳脚の 線維の 脱落はほ とんど認められ

な い .
こ の よ う な所見は D ej e ri n e と A n d r 6- T h o m a s

3)

が は じ め て 報告 し た O P C A に
一

致 す る も の である

( T a b l e l , 2) .

一 方 , O P C A 例の 多く は パ
ー

キ ン ソ ン 症候群 を合併

す る とい わ れ て い るが
4 之)4 3)

, 本稿の 3 例 に も筋強剛, 振

軌 突進現象な どの パ
ー

キ ン ソ ン 症状 が目立 っ て い る .

ま た
,
基底核 の病変 は異 質と被穀が中心 で , 異質の メ

ラ ニ ン細胞が 脱落 し, 被殻で は背外側部を中心 に 神経

細胞が減少 し, 線椎性膠細胞が増生 して い る .
そ の他,

被殻 に は N i s sl 染色で緑褐色 に 染ま る色素顆粒が出現

して い る .
こ の よう な特徴的 な基底核の病変は A d a m s

ら
4 4) 4 5) が 提唱 し た線条体異 質変性症 ( st ri a t o¶nig r al

d e g e n e r a ti o n ) の 所見と 共通 して い る .
さ らに 今回の

報 告例で は臨床的に 起立 性低血圧が存在 してい たか ど

う か は精査 さ れ な か っ た が , 排尿障害が症例4 , 5 ド

認め ら れ, また , 3 例 とも組織学的 に 中間質外側核の

変性所見 を認 める な ど, 自律神経系の 病変も合併して

い る こ と を強 く示 唆す る所見が得 られ てい る .
この よ

う な自律神経系の 症状 や病理変化は S h y- D r a g e r 症候

群
46) 4 7 ) の

一

部 とみ な す こ とが で き る .
す な わ ち, こ れら

の 3 症例は い ずれ も, O P C A , 線条体黒 資変性症, S h y

- D r a g e r 症候 群の 3 要素 をか ね備 えて い て , G r a h a m や

O p p e n h ei m e r
1 7 )
が 捏喝 し た 多系統萎縮症 ( m ultiple

s y s t e m a t r o p h y) の 条件 を満た し て い る .

こ こ で遺伝性症例と孤 発性症例 の 小 脳お よ び小脳結

合線維の 臨床病理学所見 に つ い て 比 較 して み ると, 臨

床上 , い わ ゆ る小 脳症状 に つ い て に 明確 な差異は認め

られ ない .
しか し

, 病理所見で は 多く の 違 い が あり,
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肉眼所見で は遺伝性症例は 3 例と も小脳の 萎縮が ほと

んどなく, 症例 1 , 3 の よう に脊髄, 延 髄, 橋 , 中小

脳脚な どが著 しく萎縮 して い る例 もあ る . ま た
,
割面

では頗著な構造 の 異常は認めら れ な い .

一 方
, 孤 発性

症例の 3 例で は延髄下オ リ
ー ブ隆起, 橋 , 中小脳脚の

萎縮に 比 べ て脊髄の 萎縮はわ ず か で , また , 小 脳も 著

しく 小さ い . 割面 で は 遺伝性症例 と適 い 下オ リ ー

ブ核,

橋底部, 小脳皮質 の 灰白境界な どの 構造が 不鮮明 に な

っ てい る . 組織所 見 で は遺伝性症例の 小脳 お よ び その

結合線推に お け る主 病変は背核, 副楔状束核, 脊髄小

脳路お よ び歯状核や 上 小脳脚 で あ り, 橋核や橋小脳路

にも病変 を有す る s pi n o
-

p O n ti n e d e g e n e r a ti o n 類似の

症例 (症例 1 ) を除 い て , 下 オ リ
ー ブ核, オ リ ー ブ小

脳路, 橋核, 橋小 脳路な どは保た れて い る .
その 他,

前庭神経核 に も病変 を有す る症例 が多い . 孤 発性症例

で は背核, 副楔状束核, 脊髄小脳路の 変性脱落 は顕著

でなく, 下 オリ ー ブ核, 弓状核, 橋核お よ び その 小脳

求心路や小脳皮質, 髄 質の 変性が目立 つ . ま た , 孤 発

性症例で も前庭神経核に 変性 を認 め る例が あ る . 両者

の病変は複雑で は ある が, 互 い に 適 っ た傾 向を示 して

いる こと は明 ら か で あ る .

2 . 小脳 症状 に つ い て

小脳お よび そ の 結合線椎の 障害 に よ っ て 生じる 症状

は多彩で, しか も他の 脳領域や神経路の 病変が合併し

て い る場合, どの 症状 が小脳系病変に 由来す るも の で

ある か を明確に で き な い 場合が 多い . た と え ば噂下降

象 四肢の 腱反 射異常
,
歩行障害 な どの 神経症状 に つ

い ても小脳系, 錐体路系, 錐体外路系な ど多くの 側面

から検討しな けれ ば なら ない
. 平山

48) に よ れば小 脳症状

は
, (1)平衡の 障害 , ( 2)運動の 障害

,
( 3)筋緊張の 障害に

大別され る
.
さ ら に(2)運動の 障害 は a) 運動測 定過大,

運動測 定異 常
,
b) 運動時問測定具常, C) 協同運動不

能
,
d) 交互反 復運動不能, e) 小脳性振戟

,
f) 眼 球振

返に分 けられ
,
(3)筋緊張の 障害は a) 休止 時筋緊張低下,

b) 姿勢時筋緊張低下 な ど に 分類さ れ る
. 本稿の 症例で

は小脳性振戦に つ い て は明確で な い が , 6 例 とも こ の

よう な小脳症状 は ばぼ そ ろ っ て い る
.

こ の う ち限 振 に つ い て は , 遺伝性失調症 の 3 例 と

O P C A の 2 例 ( 症 例4 , 5 ) に 認 め られ た . 注視眼振

は川一 点を注視す る 時に 対象物 を網膜中心筒 で と ら え統

まると い う f e e d b a c k s y s t e m の 障害が存在す る時に 触

発されるもの で
4 9)

, 前庭神経核や前庭小脳系と の 関係が

注目さ れる
. 近 年 , M a e k a w a ら

5 0)
は ウ サ ギ を使 っ て

,

網膜の 視覚性活動が登 上 線維や苔状線椎 を介 して 前庭

小脳に 達す る こ と を証明 して い る
.
ま た

, 解剖学的に

は前庭神経核か ら小脳 の 小節や片葉お よ び室頂核に 緑

綬連絡が あり
,

一 方で は 内側縦束 を介 して動眼神経核,

滑車神経核
, 外転神経核の 外眼筋諸核 へ 線維 を送 っ て

しゝる と い わ れ て い る . 本稿の 症例の 場合も , 注視眼振

出現時 に め ま い を伴わず, い わゆ る c e n t r al n y st a g m u s

の 特徴5 1) を示 して い る . ま た
, 病理 学的 に は遺伝性失調

症例, O P C A 例 とも 前庭神経核 に 病変が認 め られ る .

以 上 の 所見 を 考慮す る と
, 本稿の 症例の 眼振は前庭神

経核や前庭小脳系の 病変に 由来す るもの と考え られ る .

平衡の 障害
, 運動の 障害, 筋緊張の 障害 な どの小 脳

症状 に つ い て は小 脳や小脳結合線推の 中の 特定の部位

と の 関係が明確 で はな い . 小脳皮質に つ い て は
, 系統

発生学的な立場 お よ び求心路の 起始核 に よ っ て , 小脳

回 に 沿う 水平方向で 区分さ れ て い る が, 同時に 小脳核

と の 関係か ら 失状方向に も区分され て い る5 2ト 54) . す な

わ ち
,
a) 両側正 中の 虫部と室頂核, b) 中間帯の傍虫

部と中位核, C) 小脳半球 と歯状核, な どが それ で あ る
.

こ の よう な構造 に よ っ て
,
苔状線維お よび顆粒細胞 を

介 して 上 行 して きた 小脳求心路 の 情報 は平行線推が脳

回 と平行 に 広が る こ と に よ っ て
, 矢状方向の a) ～

C)

の 全ての 区分お よび 小脳核 に伝 わ り
, 矢状方向の機能

単位どう しを統合調節し て い るもの と考えられ る5 5) . こ

の こ と は , た と え ば旧小 脳求心系の み の 変性が 存在 し

て も小脳皮質や小脳核全体の 機能 に も影響をお よぼ し

てい る こ と を 示唆 して い る
.
す なわ ち

, 本稿の 症例 1

～ 3 と症例4 ～ 6 で 小脳皮質の病変に 著 しい 差異が認

めら れ るに も か わ わ ら ず
,
い わ ゆ る小 脳症状が類似 し

てい るの は 上 記の 小脳の構造 に よるもの と推察 される .

3 . 小 脳遠 心路 ･ 基底核病変に つ い て

脊髄小脳変性症 の 多くが 小脳 や小脳結合線推以外 に

も病変 を有す る こ と は周知の 通 りで, 近年その 中で も

とく に 小 脳遠心路系と淡蒼球系変性の 合併 や その 他 の

基底核変性と の 共存が注目さ れ てしゝる
. 文献上 , 旧小

脳求心 型 遺伝性失調症の 報告例 で は, 剖検観察が少い

こ と も あ っ て
, 病理 学的に 十分検討され て い な い . し

か し
,
B r o w n 1 2 ) が報告 した家系 に f a c e g ri m a ci n g や舞

踏病様不随意運動 を示 し た症 例が認め られ る な ど, 旧

小脳求心 型 の 症例の 基底核や 小脳遠心路病変を示 唆す

る 報告も散見さ れ る .

本稿の 遺伝性失調症の 症例1 , 2 で は不随意運動は

な い が
, 両例と も 四肢の 筋強剛を認め て い る . 剖検所

見で は歯状核神経細胞や上 小 脳脚の 線維が減少 し, 基

底核で は異 質
,
淡蒼球の 神経細胞が中等度か ら高度 に

脱落し, 被殻の 大神緩細胞も減少して い る . 赤核や裾

床下核 で は神経細胞脱落 は目立 た ない . しか し , 症例

3 の 臨床病理所見 は症例 1
,
2 と は若干異な っ て い る .

臨床的に はア テ ト ー ゼ が左顔面と上肢 を 中心に 出現 し

て い て
,
筋 ト ー メ ス は姿勢保持の も と で冗進 し, 安静

臥 位で は正 常か減弱す る な どア テ ト ー

ゼ に伴う 特徴 を
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よ く備 えて い る .
剖検所見で は視床下核の 神経細胞脱

落は軽微 で あ るが , 歯状核, 上 小脳脚, 黒 鼠 淡蒼球,

被殻の 大神経細胞が変性脱落 して い る .
こ の よ う な所

見 は症例 1 , 2 と同 じで は あ るが , 本例 で はそ れ に 加

え て, 赤核神経細胞が萎縮脱落 し, ま た , 橋被蓋の 扁

平化 とい う特異な変化が認め ら れ る .

こ のよ う な歯状4乳 上 小脳脚 の小脳遠心路 と淡蒼球

な どの基底核 に 変性所見を有す る病態に 対 して, S m ith

ら
5 6)
や N e w m a n n

5 7) の 報 告 以 来 d e n t a t o r u b r o -

p allid ol u y si a n a t r o ph y ( D R P L A ) と い う 疾患名 が用

い られ て い る .
こ の疾患名 の中に 同 じく小脳遠心路と

淡蒼球系に病変を有す る m y o cl o n u s e pil e p s y を含むか

否か に つ い て は論議が分か れ て い る が, S m it h らの 報

告以見 遣伝性 また は家族性 の症例お よ び孤発例と も

多く の症例が報告さ れ てい る.
そ して , こ れ らの 症例

で は ヒ ョ レ ア, パ リ ス ム ス , ア テ ト
ー ゼ

,
お よ び ミオ

ク ロ ニ
ー

な どの 異常運動 を伴う こ と が臨床的特徴 とさ

れて い る . 平山ら
5 8)は この よう な D R P L A を , (1)運動

失調症状が不随意運動に 先行す る a t a x o- C h o r e o a th e
･

t oid f o r m ,(2) ヒ ョ レ ア様不随意運動と知能精神障害が

前景 に 立つ p s e u dム
ー

H u n ti n g t o n f o r m , そ して , (3)内藤

ら
5 9)や 小柳 ら6 0)に よ っ て 淡蒼球系病変が強調 さ れ た

m y o cl o n u s e pil e p s y o r o th e r f o r m に 分類 し てい る ･

また
,
こ れ とは別に 内藤ら6 1)や 小柳

62) は小脳遠心路 およ

び淡蒼球系が変性 に 陥り, し か も遺伝負因 を有す る症

例 を遺伝性淡蒼球系 ･ 歯状核系萎縮症 と して ま と めて

い る
.

本稿の症例 1 , 2 は臨床的に は不随意運動 は認め ら

れ な い が, 病理所見は つ い てい えば D R P L A に 近似し

て い る . また , 症例 3 は臨床症状 , 病変分布とも D R P L A

の 条件 を十分満た してい る . と く に 飯塚ら
6 3)
, 平山ら

5 8)

に よ っ て報告され た 3 症例 ( 津○正○, 田 ○正 ○, 山

○信○) の臨床病理所見との 類似点が多い . す な わ ち,

飯塚 らや平山らの症例で は遺伝負因は明確で はな い が,

臨床所見で は四肢 の運動失調や構音障害 に 加 えて ア テ

ト
ー ゼ

,
上方注視麻痔な どの 外眼 筋麻鳳 注視眼振,

四肢腱反射冗進, 知覚障害な どを有 して い る . 病理所

見で は小脳求心系の病変 は脊髄小脳路系が中心 である .

小脳遠心路, 淡蒼球お よびそ の他の基底核病変に つ い て

は異 質に 著変な く, 淡蒼球病変が内筋 よ り外節 に 強く ,

視床下核 の 神経細胞脱落が顕著な症例がある な ど若干

の差異が認 めら れ る程度 であ る. ま た , 橋被蓋の扁平

化 も こ れ らの 症例 に共通 した特徴 で , 以上 の 所見 を考

慮 す ると, い ずたも本稿 の症例 3 と と もに D R P L A と

い っ てよ い と思われ る . しか も , 平山の 分類
5 8) では a t a x o -

ch o r e o a th et oid f o r m のカテゴ リ
ー に入 る も の と思わ れ

る
.

原

こ こ で 注目 しな け れ ばな ら な い こ と は, 本稿の 症例

3 が
一 方では 旧小脳求心型遺伝性失調症の 所見を示し,

他方で は D R P L A の 特徴 を備 えて い る点で ある . また
,

本稿の 症例 3 と は同胞 の 症例2 , さ ら に は症 例 1 にも

小脳遠心系や淡蒼球系に 病変 を認 め る点 で あ る . すな

わ ち
,
こ の こ と は 旧小脳求心塾 遺伝性失調症と at a x o -

c h o r
･

e O a th et o id f o r m D R P L A と い う 2 種類の 病態が

一 部 で は共存 して い て , 互 い に 非常に 近 い 位置に ある

こ と を示 唆 して い る と思わ れ る .

ア チ ト
ヤ ゼ

,
ヒ ョ レ ア , パ リ ス ム ス , ジス ト ニ

ー

,

振戟な どの 不随意運動や筋 ト
ー ヌ ス の 異常な ど錐体外

路症状と基底核病変の 関係 は つ い て は数多く の研究が

なさ れ て い る .
し か し , 従来考え られ てい た よう に振

戟や 筋強剛と異 質, パ リ ス ム ス と視床下核, ヒ ョ レ ア

と尾 状核と い う よう な 錐体外路症状と その 責任病巣と

の 対応が 必 ず しも確実, 不動で は な く, む しろ, 柳沢
6 4)

が パ リ ス ム ス に つ い て 指摘 し て い る よう に , 多くの

錐体外路症状 は異 質
一 線条体, 淡蒼球外節 一 視床下核

一 淡蒼球内節, 線条体
一 決蒼球 一 視床一大脳皮質など,

い わ ゆる ｢系 の 障害｣ と して 理解 され な けれ ばならな

い と思わ れ る . さ ら に 錐体外路症状 に 対す る小 脳遠心

路や脳幹諸核 の影響も無視できな い 問題で, 櫓林
65) はア

テ ト
ー ゼ を核 黄痘後の症例 と重度仮死後の 症例 で比較

検討 し, 仰臥安静状態で は ほ とん ど異常運動 を示さ な

い の が核黄痘後例の ア テ ト ー ゼの 特徴 で あ り, このよ

う な 不随意運動は小 脳遠心路病変 の 影響を受 けている

可能性が あ る と述 べ て い る . そ の 他, 線条体 に線維を

送 っ て い る核 の 1 つ で あ る視床中心 内側核 に 対して ,

前庭神経核 や上 丘 か ら強力 な投射線継が存在す る
66) な

ど
,
脳幹と 基底核 の 関係 を示 す よ う な解剖学的な新知

見 も少 なく な い .

本稿 の 症例で は基底核や脳幹の 病変が広汎な ことも

あ っ て , ア テ ト
ー ゼや 筋強剛の 成因 を明確 に 説明する

所見は得 られ なか っ た が, ア テ ト
ー

ゼ を認めな い 症例

1 や 2 に も高度の 基 底核病変 が認 め られ る こと , ま た,

症例 3 で は ア テ ト
ー

ゼが 左側に 優位 で ある に もかか わ

らず基底核病変は ほ ぼ左 右対称 で あ る こと な どに注目

し, 脳幹や小脳な ど他の 神経系の 病変 を考慮し ながら

検討 を重 ね る必要が あ る と考 える .

次 に 症例 4 , 5 , 6 の O P C A の 小 脳遠心､路お よび基

底核 に つ い て 検討 す る とi こ れ らの 症例の 歯状核神経

細胞 は ほ ぼ保た れ , 歯状綾門か ら上 小 脳脚の 髄鞘や神

経線推に も著変な い .
なお

,
歯状核実質や周囲の 髄鞘

脱落や膠症に つ い ては P u r ki nj e 細胞 の 変性脱 落による

もの と 考え ら れ る .

錐体外路症状の主役は筋強剛で , 抗 パ
ー キ ン ソ ン剤

に よっ て 筋強剛をな くすと運動失調症状が前景に出て,
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四肢の 運動障害が む し ろ増悪 す る と い う 特徴 がある .

また, 本稿の 症例 で は筋強剛は下肢よ り も上肢 に 強く,

左右差が ある こ と も頗著な特徴で あ る . 病理 所見で は,

基底核の 病変の 主座 は異質と被穀に あり, 尾状核や 淡

蒼球では有髄線維が著 しく脱落 して い るも の の, 神経

細胞の 脱落 はわ ずか で あ る . 被殻の 病変 は中央部か ら

尾側部 に強く , し か も外側部が優位 である .

K 血 Zl e
6 7)
はサ ル を使 っ て , 大脳皮質 か ら線条体 へ の

投射線維の 体性局在 に つ い て検討し たが , それ に よる

と, 大脳皮質の 下肢領域は被殻の 吻背側 に 投射 し, 上

肢領域の 投射は よ り後方に 多く 認め られ てい る:
一 方 ,

O k a
68) によ れば

,
皮質線条体路は大脳皮質の 第ⅠⅠⅠ層だ け

でなく, 第 Ⅴ層の 比較的大き な神経細胞の 側枝に よ っ

ても形成さ れて い る と い う .
ま た

, J o n e s ら
6 9)は皮質橋

路の起始が同 じ第 Ⅴ層 に 多 い こ と を示 し てい る .
この

うち , K 血 Zl e の 知見 よ り, 本稿の 症例 に み られ る上 肢

に強い 筋強剛は被穀後部の 病変 に 由来 す る こ と が推測

される .
また

, 従来 O P C A に お ける皮 質橋路の 変性 は

r etr o g r a d e tr a n s n e u r o n a l d e g e n e r a ti o n と して 説明

されて い る が, 上 記の 知見よ り, 小脳 系変性と基底核

変性の 合併 の 成因に , 大脳皮質が関与 し て い る 可能性

もある の で はな い か と考 えら れる .

4 . 運 動ノ イ ロ ン系 に つ い て

とく に遺伝性の 脊髄小脳変性症で は 旧小脳求心型遺

伝性失調症 だ けで な く, F ri e d r ei c h 病 , M e n z el 型な ど

多くの 病型 で B a bi n s k i 反 射その他の 病的反射, 四肢腱

反射異常, 筋萎縮 な ど錐体路 ある い は運動 ノ イ ロ ン の

障害が合併して い る . 本稿の 遺伝性症例 も同様で , 四

肢腱反射克進 は後索の 病変を伴う症例 1 に はみ ら れ な

いが
, 症例2 , 3 は は明確に 出現 して い て, 病的反射

は症例1 , 3 に 認め て い る .
この よう な臨床症状 は B e t z

細胞の 減少な ど上位 ヰイ ロ ン の 病変 で
一

部説明可能 で

あるが
,
と く に 腱反射克進の メ カ ニ ズ ム はや や 複雑で

ある . す なわ ち
, 脊髄小 脳変性症 の 場合は前庭脊髄路,

網様体脊髄路, さ ら に は小 脳自体も含め て, その 機能

障害の 関与を考慮し な けれ ば な ら な い と 思われ る .

一 方, 脊髄前角の 運 動 ノ イ ロ ン は本稿の 6 症例全例

とも減少して い る が
,
遺伝性失調症の 3 例 で は脳神経

核の 運動 ノイ ロ ン も変性 に 陥 っ て い て , O P C A 例と は

適っ た特徴 を示 して い る
. 遺伝性失調症例 で は E di n g e r

- W e s tp h al 核を除く 動眼神経核, 滑車神経核, 三 叉神

経運動核
, 外転神経核, 顔面神経核, 舌下神経核の 神

経細胞が種々 の 程度に 脱落 して い る . 臨床 的に は上 方

注視や側方注視麻痺 な どの 外眼筋麻痺 や舌萎縮だ けで

なく
, 構音障害や囁下困難に も影響 して い る もの と 思

われる
. 同様の 所見は B ri o n ら7 0 や 倉知ら

1 4)の 報告に も

認めら れ
,
こ れ らの 報 告例 で も動限 神経核 は Edi n g e r-

2 3 1

W e st ph al 核だ け が保たれ てい を こ とが 示 され てい る.

なお , B ri o n らの 症例の 小脳系の病変は倉知らや 本稿の

症例と違っ て, 下 オリ ー ブ核や小 脳皮質 に も顕著 な変

性脱落病変が あ り, 必 ずしも 同等 に 扱う こ と は で きな

い
.

そ の 他 に も脳神経核の運動 ノ イ ロ ン が障害さ れ て い

る例 は し ば しば報告 され て い る が, 近年, a u t O S O m a l

d o m i n a n t m o t o r s y st e m d e g e n e r a ti o n と呼ぼ れ て い

る疾患が関心 を呼ん でい る .
それ はポル トガ ルの A z o r e s

地方出身の家系に 発見さ れ た常染色体優性遺伝 の疾患

で
, 運動失調, ジ ス ト ニ ー

, 筋強剛, 限振, 上方お よ

び側方注視麻痔, 腱反射冗進, 筋萎縮, 囁下困難な ど

本稿の 症例と非常 に よ く似 た臨床所見を有 して い る .

こ の 病態 はつ い て に A z o r e s 病 , M a c h a d o 病, J o s e ph

病な どと呼称さ れ てい る が
, 臨床報告は N a k a n o ら

7 1)

C o u ti n h o ら
7 2)に よ っ て , 臨床病理 学的検索 は W o o d s

ら
7 3)

,
R o s e n b e r g ら

74)
,
R o m a n u l e ら

7 5)
,
S a c h d e v ら

7 6)

に よ っ て なさ れ て い る . また
,
L i m a ら

7 7)
は A z o r e s 地

方以外 の ポ ル トガ ル 系の 一

家 系 を報告 して い て, 黒 人

の 家系の 臨床報告もある
78)

.
この う ち剖検で検索され た

6 例は
,
臨床的に は不随意運動 は顕著で は なか っ たが ,

病理像 で は変性脱落が小脳系, 基底核お よ び運動ノ イ

ロ ン に も及 ん で い る
.
す ら わ ち

, 脊髄前角細胞の変性

脱落に 加 えて
,
脳神経核で は動眼神経核, 滑車神経核,

顔面神経核, 舌下神経核な どの神経細胞が種々 の程度

に 脱落し て い る . そ して
,
基底核病変 は異 質, 被殻,

尾状核 , 淡蒼球な どに 認め られ 一 定して い ない が
,
小

脳系病変は脊髄小脳路, 橋小脳路およ び前庭小脳路が

優位の 症例が多く, 旧小脳求心型遺伝性失調症や spi n o

- p O n ti n e d e g e n e r a ti o n とほ ぼ
一 致 して い る . 今の と こ

ろ a u t o s o m al d o m i n a n t m o t o r s y s t e m d e g e n e r a ti o n

は新 しい カ テ ゴ リ ー

と して 注目さ れ てい るが
, 本稿 の

症例や こ れ ま での 旧小 脳求心型遺伝失調症 の報告例 な

どと比較検討す る な ど, 今後の 系統的研究 が期待さ れ

る .

5 . 脳 の 発生 学的見 地 か ら み た病変分布 に つ い て

前述 した と お り, 遺伝性失調症の 病変は小脳や そ の

結合線維の み に と どま る もの で はな く
,
むし ろ ほと ん

どの 症例は基底核, 運動 ノ イ ロ ン , 知覚神経路な ど広

範囲に 及 ぶ 病変分布 を示 して い る .
そ して

,
こ れ ら の

病理 所見の 中に は単 に t r a n s n e u r o n al d e g e n e r a ti o n な

ど従来の 系統変性の メ カ ニ ズム の み で は説明で き な い

部分 が 少 な く な い . た と え ば本稿 の 症例 3 で は従来

D R P L A で も 指摘され てい る よう に , 脳幹被蓋が著 しく

萎縮性 で あ る . 顕微鏡下 で は内側毛帯や内側縦束の 変

性脱落だ け で な く, 脳幹網様体 の 体積減少と して認 め

ら れ る . ま た , 症例1 や 3 で は構造は保た れ て い る に



2 32

も か か わ ら ず
, 下オ リ ー ブ 隆起, 橋底部, 中小 脳脚,

ある い は錐体絡も著し く小 さ く な っ て い る
.
本疾患の

こ の よう な所見は系統変性病変に 基づ く変化と同時に,

脳の形成不全の 要因が関与 して い る可能性を疑 わせ る

もの で ある .

遺伝性失調症の 形成不全説は つ い て は , 従来よ り し

ば しび論 じら れ てお り
,
小 脳系病変が小脳の 系統発生

に 対応 す る事実と とも に 注目さ れ て い た . しか し
,
本

疾患に 神経細胞 の ヘ テ ロ ト ピ ー や 中枢神経系の奇型 を

伴う こ と は ほと ん どな い .
こ の こ と を考慮す る と ,

本

疾患の 発生学的側面 で 最も重視 しな けれ ば な らな い の

は神経細胞の発生 より も髄鞘形成の段階で あ る よう に

思わ れ る .

Y a k o vl e v ら
7 9)は ヒ トの神経路の 髄鞘化 に つ い て詳細

に 検討 したが
,
そ れ に よ る と脊髄小脳路な どが 通過す

る下小脳脚 の外側部の髄鞘化 は胎生 8 カ月 か ら生 後3

カ月 ま で に 行 われ る . そ して
,
注目す べ き こ と に 同 じ

時期 に 髄鞘化が進行 し てい る脳 の各部位と旧小脳求心

塾遺伝性失調症に お い て 変性 に 陥っ てい る部位 とが ほ

ぼ
一 致 して い ると い う 事実で あ る . す な わ ち

,
この 時

期に は前根 , 後根, 内側毛帯 , 下小 脳脚, 上 小脳脚,

淡蒼球内節お よび視床下核や淡蒼球外節な どで髄鞘形

成が行 われ て い る . こ の時期 は髄鞘形成の ため に D N A

や コ レ ス テ ロ
ー ル の 需要が 急速 に増大す ると い われ て

い て
8 0)
, 髄鞘形成が 種々 の 要因で 障害されや すい 時期で

ある こ とが 予 想され る .

一 方, 橋小脳路, 錐体路 お よ

び網様体の 髄鞘化 は Y a k o vl e v ら に よ れ ば, や や遅れ

て始ま る .

以 上 の 所見はオリ ー ブ小脳路や P u r k i nj e 細胞の髄鞘

形成 の時期に つ い て の 検討が不十分で多く の 問題 を残

して は い る が, 髄鞘形成 の 障害 の 強さ や 持続期間に 症

例間で違い が あ ると すれ ば . 同 一 家系内の 症例 に お け

る病変分布の 差異や M e n z el 型 , H ol m e s 型 な どの 遺伝

性失調症の 成因に つ い て も重要な 示唆 を与え る もの と

思わ れ る .

原因不明の中枢神経変性疾患, と く に 遺伝性疾患の

研究に 際 して, こ の よ う な髄鞘形成不全 また は髄鞘脆

弱性 を考慮す る こ とも大切 で , こ の よう な 観点よ り本

稿の各症例の 病変分布 は問題の 解明に 重要な意義が あ

るも の と考 える .

結 論

遺伝性失調症の兄弟例 を含 む 3 剖検例 と オ リ ー ブ橋

小脳萎縮症の 3 剖検例 を臨床病理学的に 比較検討 し

て, 次の結果 を得 た.

(1) 遺伝性失調症 の 3 例は い ずれ も 常染色体優性遺

伝型式を示 し, 臨床的 には進行性の 運動失調や構音障

原

害に 加え て
, 外眼 筋麻痺, 注視眼 振, 舌萎縮, 嘩下困

∃軋 四肢腱反射冗進, 病的反 射, 筋強剛, 知覚障害な

ど を呈 した . 脳脊髄 の 病理 所見 で は, 小 脳系変性は背

核, 副楔状束ヰ乳 脊髄小脳路な ど旧小 脳求心系が優位

であっ た .
ま た

, 前庭神経核, 小脳遠心 路, 基底核,

脳神経核運動 ノイ ロ ン , 脊髄前角細胞, B e t z 細胞お よ

び後索核や脊髄視床路な どの 知覚神経路 に も 変性を認

め た
.
以 上 の 所見 よ り, 旧小 脳求心 型遺伝性失調症と

い う新 し い カ テゴ リ ー

の 存在 が示 唆さ れ, こ の 病態に

お い て は基底核, 運動 ノ イ ロ ン , 知覚神経路な ど広範

な病変分布 を有す る こ とが 示 され た .

(2) 旧小 脳求心型遺伝性失調症例で は錐 体外路系の

障害が特徴的で , 臨床的 に は 3 例と も種 々 の 程度の筋

強剛を伴 っ て い た . ま た , 1 例 に はア テ ト ー

ゼ が出現

して い た . 脳病理 所見 で は, 歯状核, 上 小脳脚の 小脳

遠心飴と異質や淡蒼球 な どの 神経細胞脱落, 被穀大神

経細胞の 減少 な どの 基底核病変が特徴的 で あ っ た
.
ま

た
,
ア テ ト

ー ゼ を認め た 1 例で は赤核の 神経細胞脱落

や橋被蓋の扁平化も認 め られ た . 以上 の 所 見よ り
, 旧

小脳求心 型遺伝性失調症 と い わ ゆ る D R P L A という2

種類の 病態が
一

部で 共存 し て い て , 互 い に 近t ゝ位置に

ある こ とが 示 唆され た .

(3) O P C A の 3 例 で は , 小 脳系病変 に 加 えて, 基底

核 や自律神経系に も病変を認 め, 臨床症状も ほ ぼ病理

所見 に 対応 して い た . す な わ ち, こ れ らの 症例 は多系

統萎縮症の特徴を示 して い た .
3 例の 小脳系病変は下

オ リ
ー

ブ核, 弓状核, 橋核と その 小脳求心路お よ び小

脳皮質が中心 で , 基 底核病変 は異 質と 被殻 の･-･ 一 部に優

位 で , 旧小脳求心型遺伝性失調症 の 病変分布と は明ら

か に 適 う も の で あ っ た .
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