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A I z h e i m e r 病 の 臨床神経病 理学的検討

一 大脳萎縮及び基底核 ｡ 脳幹 に お ける

A I z h ei m e r 神経横線維変化 の 分布
一

金沢大学 医学部神経精神医単数室 ( 主任 : 山 口 成良教 掛

小 泉 卓 久

(昭 和5 5年1 1 月1 7 日受付)

Al o i s A I z h ei m e r
順

は老年痴呆 の 中 か ら 特 殊 な 経

過を辿 っ た初老期例の 神経病 理 所見を 詳細に 報告 し ,

K r a e p e li n
鋸 以 后 こ れ を 初 老 期 痴 呆 の 中 に 入 れ ･

A I z h ei r n e r 病と 命名さ れ て い る . 老 人臥 ア ル ツ ハ イ

マ
ー 神経原線維変化 ( 以下原線維 変化と略) に 代表さ

れ る 老年変化 と脳萎縮の 分布 はび まん 性 で あ る こ とが

特徴 と され るが , 臨床症状 と の 対応 か ら諸家 は病巣の

強弱 を報告 して い る( D el a y an d B ri o n
4)

･
M c M e n e m y

5)

▼

s ｡ u r an d e r
8〉

,
T a ri $ k a

7)
, C o r s elli s

8}) ･

一 方 , 老年変

化 と され て い る 原線維変化が 他 の 疾患 で も出現す る こ

と が指摘さ れ て い る ( Hi r a n o ら
9

り.

そ こ で われ われ は A I z h ei m e r 掛 こお け る 原線 維 変

化の 分布 を検索 し, あわ せ て 臨床神経病理 学的再検討

を行 なう こ とを 企て た .

対 象 と 方 法

臨床抑 こ AI z h ei m e r 病と診 断さ れ , 神経病 理 学的に

確診さ れ た 6 症 例 を 対 象 と し た ■ 各 症 例 の 概 略 は

T a b l e l と T a b l e 2 に 示 す通 り で あ る ･ 各症例 は セ ロ

ィ ジ ン 包埋後 , 2 0 〃 切片で 大 脳 は全脳前額断半 連続 切

片 ( 2 m m 間隔) , 中脳以 下 は水平断連続切片を 作製 し ･

H e m a t o x yli n
-

E o s i n
,

N i s sl ･ K l 加 e r
-

B a r r e r a
,

W o el c k e
,

H o I z e r
,

B o d i a n ,
H i r a n o

'

s S il v e r

I m p r e g n a ti o n
1 0 }

,
S u d a n Ⅲ ,

P A S な ど の 染 色 を行

大脳皮質の 病理 所見 は神経細胞病変 , グ リ オ ー ゼ お

よ び鍍銀染色所見を 合わ せ て 以下 の よ う に 評価 し た ･

(
-

) : 軽度の 神経細胞脱落 と散在性に 老人斑 ･ 原線

維変化 を認め る が , 皮質全層 に わ たり 変化が 軽微で あ

る .

C lin ic o - P at h o l o gi c a l S t u d y of A Iz h ei m e r
'

s

( 十) : 老人斑が 1 0 ～ 2 0 個み ら れ , 原 線 維 変化 が

25% に お よ ぷ .

( + + ) : 老人斑が 20 ～ 4 0 個み られ , 原線 維変化が

50% 近く み られ る .

( + + + ) : 老 人斑が 40 個以上み られ ,
ほ とん どが原

線維変化 を呈 して い る ･

老 人斑は 顕微鏡1 視野 ( 直径1 .3 m m ) を計 測単位と

し
, 原線維変化 は神経細胞1 00 個を 検鏡 し 10 視野 ほ

た は標本) の 平均 と し た .

諸神経核 の 原線維 変化 は , 上記 に 準 じ以下 の ように

評価 した .

卜 ) : 当該神経核神経細胞に 全く み とめ な い ･

( + ) : 少数み られ る .

( + 十) : 5 0 % 近く み られ る ･

( + + 十) : はと ん どに み られ る ･

結 果

Ⅰ 臨 床経過

平均発症 年齢 54 ,3 歳 . 平均雁病期 間6 ･ 3 年 ･ 各症例

に み られ た 臨床症状 は T a b l e 2 に 示す 通 り で あ る ･ 発

病初期 に 記憶 , 記銘力障害が 目立 ち , 集中力低下と発

動性 の 低下 は , 複雑 な仕事 に 耐え ら れず , し ば しば破

局反応 を示 し な が らも , 第3 例 を除 け ば終始接触異常

が目 立た ず . 礼容は 保た れ て お り t 表面 的 に は病感も

ぁ る , 視空間障害 に弓働 き 個 々 の 症状の 境界が 不鮮明

で 重複 し た形 で , 失行 , 失認 , 及 び失語症状が 加味さ

れ , 次第 に 要 素的神経 障害と し て パ ー キ ン ソ ン 病様状

態( い わゆ る M i m e g a n g
1 1

り が 出現 し
･

こ れ に 筋攣縮･

痙攣発作を 伴う こ と も あり , 次第 に 言語的疎通性 を欠

き感情失禁を 呈す る こ と も あり , 行為面 で の 常同症が

D is e a s e : D i st rib u ti o n s of C e r eb r al D e g e n e r ･

a ti o n a n d A I zh ei m e r
,

s N e u r ofib rill a r y C h a n g e s i n t h e B a s al G a n g li a a n d B r ai n - S t e m ･

T a k a h is a E oi z u m i
,
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 i r e ct o r‥ P r of ■ N ･ Y a m a g u c h i) ,

K a
･
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A I z h ei m e r 病 の 臨床神経病理 学的検討

目出 ち出し 四肢 屈曲拘締位 で e n d st a g e を む か え る ,

ほぼ
一 連の 経過 を辿 っ て い る . 以 下に 各症例の 概 略を

記す.

症例1 64 歳 男 元教 師

家族歴 : 特記 す べ き こ と な し .

既往歴 : 30 才時腸 チ フ ス に 確患 .

臨床経過 : 56歳 囁か ら意欲低下が 目立 ち出 し菅然 と

して い る こ と が 多く な り
, 5 1 歳噴か ら 見 当識障害が 出

現し 出し ,
ま た 勘定が 極端に 悪く なり 頑固 に なり , 物

にお び え た よう に 訳の わ か ら ぬ こ と を 口 に し た り し

た . 5 8 歳噴 か ら妻 に 対 して 狐の 化け た の が 着物 を着 て

いる の だ と言 い 出し , 以 前の 些 細な こ と を お も い 出し

て しば し ば く よ く よ し て い た . 59 歳時某病院入院 . 記

憶は比較的良く保 た れ て い る が記銘力が 著 しく 悪く
.

幻覚 ,
錯視を お もわ す症状 が み られ

, 極端 に 迂 遠で 発

声に 軽 い 渋滞が み ら れ 不明瞭. ま た衣服 の 扱 い が 不自

然で 失行症状が 著明で あ り 保続が目立 っ た . 血圧1 70

-

1 2 6 m m H g .
そ の 後痴呆が 進行す る に つ れ て 精 神 運

動興 奮が著明 と な るが , 質問 に は答え よ う と す る態度

は終始く ず さ な か っ た . 空間失見 当が 著明と な り終 日

俳掴 して お り t 6 2 歳 噴か ら筋強剛 , 小刻み 歩行が目 立

ち出し , 6 3 歳時全身痙攣 発作が 出現 . 尿尿失禁 , 臥床

状態で 漸次言語面 で の 交流 は なく なり ,･ 衣服の 瑞を引

っ ばり つ づ け る常同行為が目 立ち , 情動失禁様状態と

なり t 全身衰弱で 死亡 . 全経過 約 8 年 .

7 4 1

病理 所見 : 慢性腎孟腎炎. 全身臓器萎縮 .

脳垂 :1 0 5 0 g . 脳室系 は左右対称性に 拡大し前角 に 著

し い . 肉眼的 に は前頭葉 , 側頭葉基部の 萎縮が 目立 っ .

割面で 粗大病 変は み られ ず , 脳底動脈の 硬化は ごく軽

微 .

症例 2 6 0 歳 女 主婦

家族歴 : 同胞中1 名肺結核 で 死亡.

既往歴 : 特記す べ き もの な し .

臨床経過 : 53 歳頃か ら記銘 力障害が 出始 め
, 5 5 歳時

に は銭湯 , 便所 で 迷う な ど空間失見当が目立 ち出 し .

こ の 頃 に は直前 に 喋 っ た こ と を忘 れて しま う状態 とな

る . さ ら に 作詩傾向 が強く痛感 が不確実で コ ル サ コ フ

症状群 を呈 し て い た . 5 7 歳時短期 間某大学病院神経科

に 入院 . 症状 は増悪 し感情失禁が 出現 し出し , 時 に家

族 に あ た り散 らす な ど不穏な 状態と な っ て い た . 5 9 歳

時肺結核症が 発 見さ れ入院加療と な る . 当時記銘 力障

害 . 高度の 視空間失見当諭 , 作話傾向が目立 っ が語発

見は良好 で , 失第 一 着衣失行 , 情動不安定 ,
運 動不安 ,

時に 多弁 で 排掴傾向が 強く , 不潔行為と い っ た高度の

痴呆に 巣症状が 加味 し
, 行動面 で の 異常 が目立 っ 反面 ,

人格面 は十分保 たれ
, 親愛 . 礼容 あ る態度 を保持 して

い た . 60 歳時 か ら尿尿失禁と な り発語 も極 端 に 減 少

し
, 筋強剛 が現 わ れ小股 で 突進様 に 激 しく動揺 する歩

行障害が 著明と な る .
こ の 頃 に肝機能障害と 尿糖 を指

摘さ れ て い る . 急速 に 全身状態が 悪化 し臥床状 態で 屈

T a bl e l . P r o t o c al of th e c a s e s

C a s e N u m b e r ロ 2 3 4 5 6

O n s e t a g e 5 6 5 3 5 4 5 4 5 4 5 5
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74 2 小

曲位拘縮 と なり . 血圧 の 変 動が 著 しく
, 呼吸困難 , 囁

下困難 , 熱発 が頻発 し高度 の 樽痛が 出現 , 心不 全状態

で 死亡 . 全経過約 7 年 .

病理 所見 : 肺結核症 . 出血性勝胱 炎.

脳重 :11 5 0 g . 左側脳室系 の 拡大 が目 立ち , 肉眼 的に

前頭葉 , 側頭葉基部 の 萎縮 が目立 っ
. 割面 で 粗大病変

な く
, 脳底動 脈の 硬化 は軽微 .

症例3 59 歳 女 主婦

家族歴 :
. 特記す べ き こ と な し .

既往歴 : 5 4 歳噴か ら 高血圧 ( 1 7 0
-

1 00 m m H g) を指

摘 さ れ て い る .

臨床経過 : 54 歳噴か ら記銘 力障害に 気づ か れ 出 し ,

50 歳時 に は今言 っ た こ と を すぐ忘れ 別 の こ と を 話 し

始め た り ,
なり ふ り 構わ ずふ らふ ら放浪 した り もする

.

T a b l e 2 . Cli ni c al s y m pt o m s o f th e c a s e s

某病院入院 . 当時著 し い 健忘 ,
記銘力減弱 , 視空間失

見当 , 語発見 は不良 で 計算 は
一

桁 の 簡単 な も の が や っ

と出来 る . 了 解 が非常 に 悪 く , 多幸的 で 病感 は不確実

で あ る が作話傾 向は み と め ら れ な い
, 下肢の 腱反射は

克進 気 味だ が病 的反射 は 出現 せ ず , 大小 便は 自力で 可

能 だ が 着衣 は全 く拙 劣と い っ た状 態で
, 数 カ月後 に は

作話傾 向が 出現 し, 食事摂取 も不自由 と なり 帯を結ぶ

こ と も出来ず ,
ただ 排掴が 目立 っ た . 痴呆 は進行性で

振舞 も次第 に 遅く な り 歩行が や っ と の 状態 と なる . そ

の 後右片麻痺が 出現 す る が病的反 射 は 出現 し な い
. こ

の 頃か ら ほ と ん ど物 の 弁 別が 出来ず尿尿失禁 で 全く意

味の な い こ と を つ ぶ や き , 自室 と ホ ー ル の 間を往き来

す る の み で 滑泣 が 目立ち 出す . ま た し ば し ば後方 へ そ

の 返 っ た よ う な 姿勢 を と っ た . 当時右上 下肢に 強剛が

C a s e N u m b e r ロ 2 3 4 5 6

M e m o r y d i st tlr b a n c e ≠ ≠ 廿 ≠ 田 ¶-

C o n f ab ul a ti o n ≠ + + 十
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+

+
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A I z h ei m e r 病の 臨床神経病理 学的検討

強く ま た振戦 も み られ た ･ 次第に る い そ う が 著 しく な

り
一 時心不 全状態 と な る ･ 領識 は悪く , 全く 無意味な

,

調子の 高い 独語 と 強迫泣様 の 症状が 目立 ち臥床 して い

る こ と も出来ず , 不自 然な 体位 を と り .
ど う に か 座れ

る程度で 屈曲拘縮傾向が 強ま り , 次第 に 全く発語 も失

なわ れ全身状態の 悪化で 死亡 . 臨床的 に初老期痴呆 に

脳軟化症 を合併 し た もの と考え ら れ た ･ 全経過 約5 年 ･

病理 所 見 : 肺炎 . 膀胱炎 ･

脳東 :13 0 0 g . 脳室系 は左側 に 拡大が 強く , 肉眼 的 に

前頭葉 , 頑頂菓に 萎縮 が目立 っ
･ 前頭葉 に 散在性小軟

化巣( Fi g ･1 ) が あ り , 基底核部 の 血管周囲陛 は拡大 し

て い る . 脳底動脈 は中等度の 硬化 を示 し , 脳幹部錐休

路, 外側毛体 , 小脳歯状按門に ′ト軟化巣 を み と め た ･

症例 4 59 歳 女 元教師

家族歴 : 姉が 47 歳時進行麻痔で 死亡 .

既往歴 : 特記す べ き こ と な し .

臨床経過 : 5 4 歳 頃か ら記銘力低下が み られ , 自分 で

物を置い た 所を 忘れ ,
そ れ を姑が 隠 し た とか 盗ん だ と

か被害念慮を抱 く よ う に な っ た . 姑の 死後 , 嫁 い だ 娘

の 姑が 家 に 来て 何で も持 っ て ゆ く とか
, 夫 と し め し あ

わせ て 自分を い じめ ると 被害的で
, 夫 が説得 し よう と

して も腹 を立て て 外 へ 出て 行 っ た り す る だ け で 聞 か

ず,
し ば し ば友人や 親戚 の 家を訪 ね ま わ り 朝食を摂 ら

ず訪問し て , 向う で は御飯を 食 べ さ せ て さ れ な い と訴

え たり で 56 歳 時業病院 入院 . 失見当識が 強く , 痴呆も

著明 なが ら , 話し か け る と世間話な ど に 応 じ たり , 接

触面で は 人間的ふ く ら み の あ る印象 を与え た
. 生活態

度は自他の 区別が つ か ず , 注意 す る と｢ 私 の で す .｣ ｢ 私

は こ れま で 盗み な ど し た こ と あ り ま せ ん . ｣ と 立 腹 す

る . 行動面 で の ま と ま り が 極端 に 悪 く 菌み が き が十分

出来ず
,

シ ャ ツ に 手足 を通 した り脱 衣も 自力で は 出来

な い
. 布団 も自分 で 敷く こ と が で き な い . 食事は

一

口

食べ て は箸 を 置く と い っ た調子で あ っ た . そ の 後痴 呆

はさ らに 進 行し ｢ 家 へ 帰 し て 下さ い
,｣ ｢ あ っ ちゆ け ,

こ っ ち行け .｣ な ど と つ ぶ や い て 排御 し ,
オ ウ ム 返 しや

訳の わ か らぬ こ と を し ゃ べ り言語体系 が貧困化 して 行

っ た . 5 7 歳時に は用便の 後始末 も 出来 ず , 手 あ たり 次

第に 物を 口 に 入れ るよ う に な る . 言語 は ほ と ん ど通 じ

ない が , 感情面 は よく 保 たれ
, 夫の 涙 に つ ら れ て 流涙

し , 夫が 面会 に 来 る と喜ん で と び つ い て ゆ き , 他患 の

子供を見 て ｢ あ ら可愛 い い ぜ .｣ と寄 っ て 行く . そ の 後

食事摂取 も不十分 と な り る い そ う が 目立 ち死亡 . 神経

学的に 上下肢 に 著 し い 抵抗が あり , 血清梅毒反応陰性 .

全経過約 5 年 .

病理 所見 : 萎縮性膀 胱炎. 全身臓器萎縮 .

脳 重 :1 1 0 0 g . 脳室 系は 左右対称性 に 拡大 し , 肉眼的
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に 前頭葉に 萎縮 が 目立 つ
. 割面 で 粗大病 変なく , 脳底

動脈の 硬化 は ごく 軽微.

症例 5 63 歳 男 元博労

家族歴 : 特記す べ 轟 こ と な し .

既往歴 : 元来酒量が 多く 7
～ 8 年 に わ た っ て 1 日 5

～ 6 合の 時期 も あ る
. 5 0 歳以後飲酒 して い な い .

臨床経過 : 54 歳噴か ら記銘 力障害を自覚 し始め , 履

物 を間違 え た り食事摂取を 忘れ て 立腹 した り 暴力的に

な っ た り で 58 歳時業病院入院 . 記憶記銘力の 障害
,
時

間空間失 見当
,
感情不穏 ,

痴呆, 読字 に 際 して 渋滞が

目立ち
,

三 次 元図形 の 模写が 出来ず音字 も悪 い . 姿勢

の 模倣 は鏡像現 象が著明 で 構成失行が疑 がわ れ , ま た

着衣失行を お もわ せ た . 軽 い 手指振戦が み ら れ , 眼底

は K W ∬ a で あ っ た . 60 歳 噴 か ら い わ ゆ る

M i m e g a n g 様歩行と な り , 時 々 不気嫌 に な り興奮 し
.

了解 は益 々不良となる . 6 1 歳時 ,
B 畠1i n t 症状 も疑 が わ

れ て い る . 62 歳頃か ら筋強剛が 出現 . 腱反射 も克進 .

病 的反射 も出現 し尿尿失禁も加わ り臥床と な り 発語 も

全く無 く なり , 気管支炎 を併発 . 全身衰弱で 死亡 . 経

過申血圧 , 最 高150
-

12 0 m m Il 臥 最低 90
-

8 0 m m H g

で
, 全経過 約 9 年 .

病理所 見 : 気 管支炎. 急性勝胱炎 .

脳重 :1 1 5 0 g . 脳室 は は ぼ左右対称性 に 拡大 . 肉眼 的

に 頭頂菓に や や 萎縮が 強い
. 左前頭葉に 孤立性/ト軟化

巣 , 脳底動脈 は中等度の 硬化.

症 例6 59 歳 女 掃 除婦

家族歴 : 特記す べ き こ と な し .

既往歴 : 特記す べ き こ と な し .

臨床経過 : 元来働き もの で あ っ たが , 55 歳 噴か ら仕

事の 段取 りが 悪 く なり , 記銘力障害が 目立ち 出す . 団

地内の 自宅 を 間違 え ボ ー

ッ と 立 っ て い たり , 急に 別の

話を し 出し た り■56 歳時某病院入院. 痴呆 , 記銘力障害 ,

記憶減退 , 地 誌的見当識 の 障害が 強く
. 計算は

一

桁の

簡単な も の も間遠 う , 書字 に 際 して 保続傾向が 著明で ,

衣服の 着脱 に 際 して 裏返 し に 着た り左右 を取り ちが え

たり で 非常 に 時間が か か り
,

また 構成 失行 をお もわ せ

る症状 もみ と め られ た . 顔貌 は痴呆状 な が ら特 に 不行

儀 と言う こ と も なく , 質問に は
一 応答え る努力 をす る

が
, 答 え られ な い と ｢能 力の せ い だ .｣ と言訳 を す るが

礼容 を くず さ な い
. 次第に 周囲に 対す る関JL ､ を失 な っ

て ゆ き , 単純作業 を促す と そ れ に 従う が ほ と ん ど出

来ず , 衣服 は前後左右の 区別が全 く つ か ず自 力で 着脱

出来な い 状態 と な る . 日常生活の 簡単 なも の の 語発見

は即 答す る が保続傾向が 強く な り , 5 7 歳噴か ら情動失

禁 , 精神運 動 不穏 が 出現 し , 上半 身を前屈 し小 刻み で

動揺 しや す い 歩行障害 , 仮面様顔貌 , 上肢の 筋 強剛が
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著明と な り好碍的 と な る . こ の 頃 に は｢ お ば あ ち ゃ ん
,

ば あ ち ゃ ん , ば ち ゃ や , ば ち ゃ , ば ち ゃ .｣ の よ う な特

徴的語間代が み ら れ
, 家族の 識別 も出来 な く な り右手

で 着物 の 襟を す り合 わせ る よう な
, ま た畳 を な で まわ

す よう な常 同行為 が目立 ち出 し , 尿尿失禁 で 全面介助

状態と な る . 末期 に は下肢の 屈曲位拘縮 と なり , 囁下

障害 t 呼吸阻難 も 出現 . 肺炎を 併発 し て 死亡 . 全経過

約 4 年 .

病 理 所見 : 肺 炎 . 出血性膀胱炎 .

脳重 :1 0 0 0 g . 右側脳室の 拡大が 強く , 頭頂葉, 後頭

葉 の 萎縮が 目立 っ
. 割面で 粗大病変な く , 脳底動脈の

硬 化は 軽微 .

Ⅱ 組織病理 学的所見

大脳皮質及 び自質 :

T a bl e 3 . D i s t rib u ti o n of th e c e r e b r al d e g e n e r a ti o n

C a s e N u m b e r ロ 田 3 4 5 6

H e mi s ph e r e L R L R L R L R L R L R

C i n g ul a t e a n t . + + 十 +

p o st . + + 十 + 十 + 十 + ≠ + 十卜 什

H i p p o c a m p u s a n t . ≠ 朴 ≠ ≠ 封十 ･廿 ≠ 冊 一汁 ≠ ≠ 朴

p o st . ≠ ≠ ≠ 冊 ≠ 榊･ 什 ≠ ≠ ≠ ≠ 朝一

S u b i c ul u m
,
E n t o rh i n . ≠ ≠ ≠ ≠ ≠ 砧 ≠ 酔 ≠ ≠ ≠ 珊･

U n c u s
,
A m y gd al a ≠ 柵 ≠ ≠ ≠ ≠ 冊･ 車十 ≠ 刷 湘 ≠

≠ ≠

I n s ul a + + 十

F r o n t al l a t . s . ≠ ≠ ≠･ ≠ 十 十 ≠ ≠ ¶- 1十

O rb i . + 十
ー

+ +

B r o c a

P a r a t e r m i n a l ･

+ + + 十 十 + + + 十 ≠ + +

M o t o r

S e n s o r y

T e m p o r a l s u p .
,

m e d . + + + 十 十 + 十 +

i nf .
,
f u si . ≠ 什 サ 廿 ≠ + 什 ≠ + 十

+ 十

+ +

P a ri e t al s u p . 十 十 + + + +

i n f , + 十 + + 十 ≠ + + 十

O c c i pi ta l 十 + + 十 十 + 十

C al c ali n e
岬

十

M a m ill a r y b o d y + 十 + 十 + + + 1一 十

C a u d a t e ー｢ 十 十 + + 十 +

P u t a m e n + + + 十一 十 ･ + 十 十 十 + 十

Cl a u s tr u m
ー

+ + 十

G l o b u s p a lli d u s + + + + 十 十 + 十 十 +

S e pt al n u cl . + + 十 ≠ + 十 十 + 十 十 里■ 廿

A c c u m b e n s h u cl . 一 十 十 十 十 + 十 + 十 + + 十

C e r e b ell u m 十 +

M

: r a r e + : Sli gh t 廿 : m O d e r a t e ≠ : S e V e r e
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神経細粒の 脱落は は ぼ 全層均等 で あ る が
･ 第3 層 ･

第 5 層 に 強 調 さ れ る 傾 向 を 有 し て い た ･ 老 人 斑

(Fi g . A ) は第 3 層か ら第 5 層に か け て 出現 密 度が高 い

が , 分子層 に も み られ た . しか し 中心 核を 有す る典 型

的老人斑 が分子層 に 出現す る こ と ば稀 で あ っ た ･

一

方

原線維変イヒは第 3 層 , 第 5 層の 錐体細 胞 に 多く み られ

た . 皮質 全体 と し て の 病変 の 強さ を み る と , 細胞構築

の乱れ , 神経細 胞の 減少 は 老人斑の 出現密度 , 残存神

経細抱の 原線維 変化の 出現数 に は ぼ相関 し て い た ･
し

かし残存神経細胞病変を 原線維変化 と リ ボ フ ス チ ン 集

積で 比 べ る と
, 極端に 集積の 強い も の は む し ろ 原線維

変化に 乏 し く , 単純萎縮 , 中等度の 色素萎縮を 示す も

の に 出現 頻度が 高 か っ た . 海馬( Fi g . C お よ び Fi g ･ D )

で は上記の 新皮質 に 比 し て 原線維変化が 著明で
, 錐体

細胞層が 完全に 変性 し て い た . 嗅球 で は散存性 に 原線

維変化 をみ と め るが 老人斑 は み ら れ な い
. ま た松果体

に も散存性 に 老人斑を み と め た .

各症例 の 変性の 分布 は Fi g .1 及び T ab l e 3 に 示 す

通り で あ る . 病変 の 強 さ は ほぼ 前頭葉 ( 考隆面 > 眼簡

面) , 側頑 柴(底部) t 頭頂葉( 下東頂′卜褒) , 後頭薬( 鳥
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距回を 除く) の 順と な り .6 例 中5 例ま で 左側 に 変性が

強 い . 海馬
,
扁桃核, 鈎

, P r e S u b i c u l u m
-

S u b i c u l u m ,

e n t o r h i n a l a r e a は 廃線維変化 の 最 も 強 く み ら れ る部

位 で 完全 に 変性 し
,

一 部海綿状態 を呈 し て い た . ま た

海馬錐体神経細胞 に は著明に 顆粒空抱変 性が み ら れ
,

平野′ト休 ( Fi g . E ) も散見さ れ た . 後海馬 は前海馬よ り

変性 が強 い . 帯状回 で は後部 に病 変が強 い
,

しか し前

中心 臥 後 中心 臥 鳥距回 は非常 に 軽微 で
,
ま た B r o c a

領 , W e r n i c k e 領も病変 は軽 い
. 第1 例 ,第6 例( Fi g . B )

の 皮質病巣 で は明瞭 な線雄性 グリ オ
ー ゼ をみ

, 第2 ･

第 4 層に 強調 傾向を み と め る が
,

こ れ に 対応 する 白質

は他の 部位 と著変な く び まん 性 の ごく 軽度の グリ オ
ー

ゼ をみ と め るだ けで ある . 血管病変 を伴う第 3 例 , 第

5 例 に は自質 に ぴ まん性 軽度 の 線維性 グ リオ ー ゼ が み

ら れ るが
, 血管病変 は硬化性 変化 が 中心で ア ミ ロ イ ド

a n gi o p at h y を 示 す も の は な か っ た
. 病変強度の 違

う病 巣の 境界 は皮質 の 谷部 に相当する こ とが 多 い が 明

瞭 な傾 向はな く
, 線維性 グリ オ

ー

ゼの 明瞭 な第 1 例 ,

第6 例 で は第 1 層 , 第3 層の グ リ オ
ー ゼ の 差 と して 表

層で は比 較的境 界は は っ き りし て い るが
, 他 の 例 で は

T a bl e 4 . D i s trib u ti o n of th e A I z h e i m e r
,

s n e u r ofib rill a r y c h a n g e i n th e th al a m u s

a n d th e h y p o th al a m u s

C a s e N u m b e r ロ 2 3 巴 5 6

T h al a m u s

m id li n e n u cl ei ･ +

十

+ +

m e di a l n u cl ei P F C M C U -≠ + + 十 ≠

O th e r s 十 十 + +

n . m e di ali s d o r s ali s 十 +

n . r e ti c u l a ri s 十 十 +
■

+ 十 十

a n t e ri o r n u cl ei 十 十

十

十

+

十

v e n t r al n u cl ei

1 a t e r a l n u cl ei

p o s t e ri o r n u cl ei

H y p o th al a n u s

n . g a n gli o n M y n e r tii 廿

十

田

田

+

≠

十

≠ 廿 宥-

+

+

n . p a r a v e n t ri c ul a ri s

+･

n . tu b e r a l e s ≠

n . s u p r a o p tl C u S 十 十

n . m a m ill o
-i nf u n d ib u l a ri s + 十 廿
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はと ん ど連続的移行 で 明 確に 線 を 画す る こ と ば 出来 な

い . 第 3 例 , 第 5 例で は Fi g .1 に 示 す よ う に 皮髄境界

部及 び 脳 室 周 囲 に 比 較的新鮮 な小 軟化巣が み と め ら

れ た .

基底核 , 視床下部 :

尾状核部 に は ア ミ ロ イ ド小体 が目 立ち
, 軽度 の 神経

細胞脱落が み られ , 淡蒼球部で は第 3 例 で 血管周囲腔

の 拡大が 目立 ち
, 内節 に ごく散在性 に 原線維変化が み

とめ られ た . 視床 は内側核を 中心 に リ ボ フ ス チ ン の 集

積が目立 つ が
, 細胞脱落 ,

グリ オ ー ゼ は軽 い
. 原線維

変化の 出現分布 は T a b l e 4 に 示す通 り で
, 大脳皮質 ,

脳幹神経核に 比 して 頻度 は少 な い が 非特殊核 ( 正 中線

核群 , 内側 核群 , 網 様体核群) に み ら れ
,

ま た後核群

( 視床枕) に は全 く 出現 し て い な い
. 視床下郡 で は隆

起 核 , 乳 頭 体 漏斗 核 に 原線 維 変 化 が 強 く
t

ま た

M e y n e r t 神経 節の 中型錐体細胞 は ば とん ど 原 線 維 変

化を呈 して い た . 中隔核も老人斑が 散存 し原線維変化

が 中等度に 出現 し て お り , 側座 核 に は原線維変化が 出

現して お り 尾状核 よ り病変 は強か っ た .

中脳以 下 :

中脳中心 灰 自質 . 橋被蓋束 ,
延髄緯線部 , 脳室周囲

に は軽度 の 線維性 グ リ オ ー ゼ が み られ た . 原線 維変 化

の み ら れ た 神 経 核 は T a b l e 5 に 示 し た よ う に
1

.

B e c h t e r e w 上 申心核 ( Fi g .
F ) , 縫線 背核 . 青斑核 , 披

董網様体 核 , 脚 間 核 に 傾 病 性 が 高 い
. 中 脳 黒 質 の

M a ri n e s c o 小体の 出現頻度は 低く , 育斑核の 神経細胞

は軽度減少 し , 下 オ リ ー ブ核 は軽 い 色 素性萎縮 を呈

して い るが は とん ど正 常と か わ ら ぬ も の もあ り , 第 3

例 , 第 5 例以外 は グ リ オ ー ゼ も軽微 で あ っ た . 第 3 例

で は橋錐体路 , 延髄外側毛休部 に 小軟 化巣 を み と め た .
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小脳 で は p u r k i n j e 細 胞 が 軽 度 脱 落 し , こ れ は

f oli u m 深部 に 強 い 傾向が み られ
,
T o r p e d o . K ak t u s

が散見 さ れ た . 小脳中継核 の 歯状核等に は原線維変化

をみ と め ず , 第 3 例 で は歯状核門 . 第5 例 で は扁桃 に

不全軟化巣を み と め た . ま た脊髄 に老人斑 は見 い 出さ

れ なか っ た .

考 察

1 . 組織病 理 学的考察

Bl e s s e d
1 2 }

は大脳皮質 の 各部の 模本を作り ,
そ の 平

均老人斑密度と 臨床的痴呆 ス ケ
ー ル と の 間 に 相関を 見

い 出 し . 1 視野15 個以 上 の 症例 で有意 に 痴呆が み られ

る と報告 して お り
, 本研究 の病変評価基準 は こ れ を 参

考 に した .

新皮質で は細胞 脱落 , グ リ オ
ー

ゼ , 皮質構築の 乱れ

は
, 老人斑密度 , 原線維変化出現頻度に ほ ぼ相関 して

い るが
, 海馬で は横線維変化出現頻度 が細胞脱落の 程

度を はか るに しの い で おり ,
こ れ は B all

1 8) も指摘する

と こ ろ で あ る . 原線維変化 を呈 した神経細胞の 機能 に

関 して S c h ei b el ら
I 4)

は G o l gi
-

C o x 変 法 を 用 い
,

d e n d riti c s pi n e の 減少 と変形を 見い 出し
,

み ご と に

そ の 機能 面で の 障害 を示 して い る .

肉眼 的病変 強度 と組織学的病 変評 価 と の 相 関 は
t

S eit e r b e r g e r ら
H )

も指摘す る よう に 組 織 学 的 病 変 の

ひ ろ が り の 方 が強 く
, 第 1 例 , 第6 例 の よう に 肉眼的

に 比較 的明瞭な葉性萎縮を 呈 し
, 線維性 グ リオ ー ゼ の

明瞭な例 で も組織学的 に は肉眼所 見との 不
一

致 が目 立

つ
. 第 1 例 , 第6 例 の よう に 線維性 グ リオ

ー ゼ の 著 明

な症例 も組織学的基本像か ら AI z h e i m e r 病 に 入れ るが

( Li e b e r s
1 6 ) 1 7 )

, R o th s c h il d a n d K a s a ni n
1 8 )

t
B e rli n

1 9 }

,

T a b l e 5 ･ D i s trib u ti o n of th e A I z h ei m e r
,

s n e u r ofib rill a r y ch a n g e i n th e b r ai n
･

S te m

C a s e N o .

a l〕 C d e ロ g h ロ ロ k

ロ 十

十

十

≠ト 帖 十 + + 十 ≠ ≠

2 十

十･■

≠ ≠ ･什 ･廿 十 十

十

十 + ≠

3 ≠ 里 十 十 十

十

十 十 +

4 ･軒 冊 什 十ト 十 十 ≠

5 十
.

鼎 ≠ 十 十 十 十 十 ≠

6 + ≠ ≠ +ト + + 十 + + ≠

A b b r e vi a ti o n s u s e d i n th e t ab l e s ･ a ‥ m a g n O C e11 ul a r n u cl e u s of r e ti c ul a r f o r m a ti o n of
m e d u ll a

･
b : n u Cl e u s a l a e ci n e r e a e , C : n u Cl e u s c e n tr ali s s u p e ri o r

,
d : n u Cl e u s d o r s ali s

r a ph e
,

e : n u Cl e u s r e ti c u l a ri s te g m e n ti
,
f ‥ n u Cl e u s l o ci c a e r ul ei

, g : r eti c u l a r f o r m a ti o n

O f p o n s
･
h : S u b st a n ti a n l g r a

,
i ‥ n u Cl e u s l e m ni s ci l a t e r a li s

, j ‥ n u Cl e u s in t e r c r u r ali s
,

k ‥

-c e n t r al g r a y m a tt e r of m e s e n c e p h al o n .

-

: f r e e + ‥ Sli gh t ≠‥ m O d e r a t e ≠ : p r O m i n e n t
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G o o d m a n
2 0}

) ,
P i c k 病

2 1一

と の d o u b l e d i s e a s e を

考え る諸 家 も 多 い と こ ろ で あ る ( M c M e n e m y
5'

,

T a ri s k a
7)

) . た だ第 1 例 ∴第6 例 とも に , 対応 する 自

質の グリ オ ー ゼ を欠 き
,

ま た 皮質の 基 本的病変 に 異同

が な い 以上 AI z h ei m e r 病 と 考 え る べ き で あ ろ う .

原線 推変化 の 最 も著明 な海馬系 で の 傾病性 は , 原線

維変化に 関 して は, e n t O r h i n al c o r t e x > s u b i c u l u m

> H l > e n d
-

pl a t e > p r e s u b i c u l u m > H 2 と な り t

同 じ 錐 体 細 胞 に み ら れ る 粗 大 顆 粒 空 胞 変 性 は ･

s u b i c u l u m > H . > H 2 > e n d
-

pl a t e > e n t o r h i n a l

c o rt e x > p r e s u b i c u l u m で あ っ た ( F i g ･ 2 参腺) ･
こ

れ は A g o s ti n i
2 2 }

,
B all

2 3 )
の 報告 と

一 致 し て い る ･ 後 海

馬 の 変性 は前海 馬よ り強く ,
こ の 現象 を B al 1

2 引
は組織

学 的 al z h ei m e ri z a ti o n と表 現 し
,
老年痴 呆と の 差 異

を 強調 して い る .

線状体 , 視 床 で の 原 線 維 変 化 の 分 布 は Sj6 g r e n

ら
川

, G o o d m a n
2 0一

の 報告 で は病変 を欠 く と さ れ て い

たが , H i r a n o ら
2 4}

の 報告 に 引続 き I s hii
2 S}

,
I s hi n o

2 6 )

は
一 部の 病変を 追加報告 し て お り , 松本 ら

27)
は 広汎 な

病巣 を報告 し て い る . 本研 究の 対象 で は
, 松本 ら

2 7)
の 報

告 に ほ ぼ 一 致 するが 出現頻度 は低く
,

ま た視床枕 t 内

側 ･ 外側 両膝状体 に 病変を 欠 く点 は諸家 と
一 致 し て い

る . 視床下 臥 脳幹神経核 で の 原 線 維 変 化 の 分 布 は

I s hii
2 5) の 報告 に はぼ 一 致 し

,
形態学 的に gl o b o s e 型

の 多い 点が 特徴 に上 げ ら れ る . 中隔核に は老人斑が散

見さ れ原線維変化が 中等皮 に 出現 ,

一 方側座核で は老

Fi g . 2 . M i c r o
-

a n a t O m y Of h i p p o c a m p a l c o r t e x
･

s h o w i n g th e si x
U

z o n e s
‖

s u r v e y e d ‥ e n d -

pl a t e

(R o s e
,

s H 3 ,
H . a n d H 5 fi el d s); H

2; l a t e r al

p a r t o f H l (S o m m e r s e c t o r); m e d i al H l
a n d

s u bi c u l u rn ; p r e S u bi c u l u m ; e n t O rh i n al a r e a

人斑 は み ら れず 原線維変化 が軽度 に み ら れ尾状核の 病

変 よ り強 い . こ の 部 の 病 変は H i r a n o ら
24)

が総括 的 に

記述 し て い る だ けで 明確 に 報告し て い る もの は稀で あ

る .

鍍 鍍に よ る 特異的所見 に 対 して
,

い わ ゆ る副病変と

して 中脳中心 灰白質 , 橋披蓋 , 脳室周辺 に 軽 い 線維性

グリ オ
ー ゼ を み る . 血管病変 を合併 し て い る第3 例 ,

第 5 例 で は比較 的程度が 強い も の の
, 他 の 例 で は下オ

リ
ー ブ核 の 病変 は軽微 で , こ れ は倉知

2 8)
が指摘 する よ

う に 諸疾病 , 特 に Pi c k 病 , 加令脳 で 非 特異的に 病 変の

出現 す る こ の 下 オ リ ー ブ核が
,
A I z h e i m e r 病で はま ぬ

が れ る傾向の み られ る こ と は従来報告 に 乏 しく , 逆に

下オ リ
ー ブ核 の 病変 を強調 し た K u f s

2 9 )
の 報告 が あ る

が ,
こ の 例 は諸家が 指摘 する よ う に 今 日 で は Pi ck 病

と考え る べ き症例 で あ る .

大脳辺縁系 に 傾病 性が 最も高い こ と は諸家の 報告と

一 致 して い る ( Sj 6 g r e n ら
川

,
M c M e n e m y

5)
,J a m ad a

a n d M e h r a ei n
3 0 )

, C o r s e lli s
3 1 )

,
S o u r a n d e r a n d

Sj 6 g r e n
6 )) . 帯状回 の 病変 に 関 し て 限局性萎縮の 報告

は少 な く , ダ ウ ン 症 に 合併 し た報告 を み る だ けで ある

( 01 s o n a n d s h a w
3 2 )

) . C o r s e lii s
3 1 ) は は と ん ど病変を

欠 く と報告 し
,

ま たJ a m a d a ら
3 0}

は中間部の 病巣を 報

告 し て い る が
t 本研 究の 対象で は 後帯 状回が 前帯状回

よ り 変性が 強く ,
こ れ は B r u n ら

3 3)
の 報告 に

一 致する .

しか し島の 病変 は軽く 前 島皮質 に や や 強 い 点 は彼らの

報告 と は逆 で あ る . p a r a t e r m i n al g y r u s を 中}L ､ と す

る領域 が全例 で 前頭 葉眼 簡面 , 前帯状 回よ り病変の 強

い こ と は従来報告 に な い . こ の 部 も 大脳辺縁 系に 属し

て お り , 辺縁 系全体 に 傾病性 の 高 い こ とが 再確認出来

る .

大脳辺 縁系 に 次 い で 変性の 強 い 部 は
, 前頭彙胃隆敵

側頭真底部 , 東 風 後頭葉 と な る . 前頭葉考隆面に 変

性 が 強 い こ と は 諸 家 の 報 告 が 指 摘 し て い る が

( M c M e n e m y
5)

,
C o r s e lli s

3 4 )
,J e r v i s

3 5 )) ,
こ の 部の 病変

の 軽 い 点 を 強調す る報告 もあ る( B r u n ら
3 3)

, 松本
36'

) ･

側頭 葉病変は 彼 ら も指摘す る部位で あ るが
, 側頭葉底

面か ら頭頂葉 な い し は後頭葉 に 到 る連続 し た部位を強

調す る報告 ( D el a y ら
4}

,
B r u n ら

3 3)

) , 後頭葉病変の 方

を 強調す る報告( Sj 6 g r e n ら
1 1)

,
M c M e n e m y

5}

) . 側頭 ･

頭頂病変 を強 調す る 報告 (松 本ら
3 6)) な どが あ り .

いず

れ も 限局性 の 病巣を 強調 する も の は な い
.

一 方 , 前中心 臥 後中心 回 , B r o c a 乱 W e r n i ck e 乱

特に 鳥距回が は とん ど病変 をま ぬ が れ る こ と ば諸家も

指摘 し て い る が
,
周囲 の 病巣 と対照 を なす 点を 強調す

る報告 は少 な い ( D el a y ら
4}

,
T a ri s k a

7)) . わが 国の 剖

検例 の 集積結 果で は , 肉眼的所 見で は , 多く は びま ん
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性萎縮で あ る が
,
5 1 例 中29 例 に 萎締の 強調部位 が み

とめ られ , 内訳 は前頭 7 例 ･ 前頭 ･ 頭頂6 軋 前頭 ･

側頭8 臥 前頭い 後頭 2 例 , 前 頭 ･ 頭頂 ･ 側頭 2 例,

頭頂 ･ 側頭3 軋 側頭 1 例 とな っ て い る ( 新福 ら
3 7

り ･

2 . 臨床病理 学的考察

本研究 の 対象症例 は
･
発病年令 , 確柄 期間と も に 諸

家の 報告 に ば ば 一 致 し
,

そ の 臨床経過 は第 3 例で 大脳

巣症状が 比較 的不鮮明 で 要素的神経障害が 早期か ら目

立っ た以 外 t 諸家 の 対象 と 同様 の 経 過 を 辿 っ て い る

( Sj6 g r e n ら
川

, J e r v i s
38 )

,
D e l a y

4)

▼
S i m ら

3 9)
･

L a u t e r
4 0)

) . す な わ ち記 憶記銘 力障害 に 引続 き , 複合機

能(L u ri a
41 り の 障害 と して 失行 , 失認 を 中心 と し こ れ

に失語症状 が加味 され た巣症状が 目立ち 出 し , 特 に視

空間障害は著明 で ,
こ の 間要素的神経 障害と して 姿 軌

筋緊張異常 が 出現 し て 釆 て い る . A I z h ei m e r 病の 病期

分額 は G ri in t h a 1
4 2 )

や Sj8 g r e n ら
Il )

が 整 理 し て お り

D el a y
4)

は臨床経 過を 以 下の よ う に 3 期 に わ け て い

る . す なわ ち

i) 初期 ‥ 進行性の 全健忘と空 間失見 当 が 中心 症 状

で , 精神運 動清動の 綬徐化が 目立ち
, 時に描 間性幻覚

妄想状態 を示す .

ii) 盛期 : 著明 な痴呆 . 記憶 ･ 見当識障害 , 巣症状 よ

りな る病 像が完成 し
,
基 本的及 び高次知的機能が 等 し

く障害さ れ , 感覚失語 , 反響言語 , 語間代 . 著明な 観

念失行 , 着衣失行 , 構成失行 , 視覚失認 , 身体失認 な

どの 巣症状 がみ られ る . 無為と 時に 精神運 動性不穏 を

呈する が , 病識 な い し痛感 は比較的後 ま で 保 た れ
, 筋

緊張冗進が始 ま る .

iii) 末期 : 各症状 の 区別検出が 困難 とな り .
重篤な

痴呆像で 鍼 黙傾向が 増強す る が
, 時 に ジャ ル ゴ ン 失語

の 断片が う か が わ れ る
. 錐体外路症状 が著明 と なり ,

時に て んか ん 発作が 出現 し植物状 態で 死に 至 る .

大脳辺 縁系が 記憶 と情動面で 重要な 役割 を 占め て い

る こ と は ひ ろ く知 ら れ て おり , 初期か らの 記憶記錆力

障害 に こ の 部の 病変 が 関与し て い る こ と は諸家 も指摘

して い る . G a s c o n a n d G i ll e s
4 3 )

は壊死性脳 炎で 大脳

辺縁系が 選択的 に 損傷を 受け て い た症例 が , 末期 ま で

作話症 を伴 な っ た 健 忘 症 状 に Klu v e r
-

B u c y 症 状

許彗 こ頓似 し た障害 を呈 した こ と を 観 察 し ,
こ れ を

"

L i m b i c d e m e n ti a
,t

と称す る こ と を 提唱し て い る . 疾

病末期ま で A I z h ei m e r 病 で しば しば み られ る 行 為 面

で の 常 同 症 は it e r a ti v e B e s c h af ti g u n g s u n r u h e

( K l ei s t
4 8}

) と して 注目さ れ て お り ,
K lii v e r

-

B u c y 症

状 群 と の 関 連 が 言 及 さ れ て い る . Pi ll e ri
4 6 ,

は

A I z h ei m e r 病 に お い て 比較 的明瞭 な 形 で Klu v e r
-

B u c y 症状群 を呈 し た症例を 検討し , 責任病巣と し て
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側頑腰の 病巣 ( 側頭葉か ら頭頂垂 へ の 連続病巣) の 関

与を上 げ
, 彼自身 典 型 的 Klti v e r

-

B u c y 症 状 群 が

AI z h e i m e r 病 に 出現 す る こ と は稀で あ る と 述 べ て い

る . また 本症状 群が側頭葉極部を 中心に 葉性萎縮の 著

明 な Pi c k 病 に 出現 しや すい こ と は諸家も指摘 し て お

り ( Kl a g e s
4 7 }

, 原
4 8- 4 9}

t
P i11 e r i

5 0)

) ,
D el a y ら

4)
は

A I z h ei m e r 病 で b u li mi a の 出現頻度 の 低い こ と を 注

目し て い る .
い ず れ も AI z h ei m e r 病に お い て は大脳辺

縁系の 選択 的変性で は な く t 他の 新皮質 の 変性を 伴な

っ てお り . 先の D e l a y
4} の 病期分 掛 こも示め され た よ

う に , 個 々 の 症状の 境界の 不鮮明さ が 特徴 と い え る ･

前帯状回 は前頭葉 との 連絡 が 強く
,
そ の 病変が 情緒 ･

社会生活 に 強 い 障害 を生 じ認 知面 で の 障害 は比較的軽

微で あ り , 後帯状匝=ま側 臥 頭頂糞と連絡 し , 認知面

で の 障害 に 関 与 す る と 言 わ れ て い る ( W a r d
51 〉

, 加

藤
5 2)

,
R u s s e l1

6 3)

) .
B r u n ら

3 3)
は自検例で 前帯状回が 後

帯状固 より 変性が 軽微で
.
前頭葉 の 変性が比較的軽 い

点 に , A I z h ei m e r 病 に お ける 礼容 の 維持と表面 的人格

の 保持 を求 め て い る が . 彼 らの 症 例中 に は前頭葉病変

の 強い 症例 も あ り ,
ま た本研究の 対象 で は前頭葉病 変

が 掛 ､ こ と か ら直ち に は これ を支持し が た い が , 後帯

状回の 病 変が 認 知面の 障害 に関与 して い る こ と は , 頭

頂葉病変の 軽微な 症例な どで 十分推察さ れ る ･

疾病末期 に は疎通怯 も つ か な い が , 視 九 聴 力に 目

立 っ た障害 は み ら れず ,
ま た 要素 的運 動機能 は 末期 ま

で 保 た れ し ば しば 多動排掴が 目立 っ た り して い る ･ こ

れ ら は新皮質 の 一 次投射領の 病変が軽微 で あ る こ と と

対応 し, 前述 の 病 変 の 削 ､ 第 2 次 , 第 3 次 皮 質 領

( L u ri a
41

り と対照を な して お り t 新皮質に お け る機能

面 . 発生学的 な面か ら傾病性 の 違 い が指摘 出来 る ･

視空間障害が 初期か らみ られ
, 引続 き非言語性認知 ,

行 為面 で の 障害が 種 々 の 強弱を持 っ て 出現 し, 言語 面

で の 障害 は全般的 一 般障害 ,
い わ ゆ る痴呆と の 区別 が

困難な点 が少 な く な く超 皮質性障害で あ る こ と ほ諸家

も指摘し て い る( G o o d m a n
2 0 )

,
K l a g e s

4 7 )

,
S i m ら

3 9)) ･

個 々 の 症例の 巣症状が 比較的 明瞭 なも の で その 症状 と

の 対応か ら
, 松本 ら

3 4)
は頑頂 ･ 側頭障害と そ の 病巣 が古

い 点 で
一 致す る と述 べ て い る が , 病巣の 新 旧判断 の 基

準 が 不明確 で あ り , ま た本研究の 対象で はむ し ろ前述

の 諸 家の 報 告の よ う に 前頭嚢病変も強 く , 臨床症状 の

発 現と病 巣の 新旧 を 直接対応さ せ る に は決め 手を 欠く

が
, 変性 の 強 い 部と 出現 す る臨床症状 と は ほぼ 対応 し

て い る .

経過 中 に 出現 し て 来 る要素的神経症状に 筋緊張 の 克

進が あ り ,
こ れ は振戦 を伴う こ とが 稀で あ り不安定歩

行を 呈す る , Sj6 g r e n ら
11)

以 後 M i m e g a n g と 記載さ れ
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て い る こ の 症 状ほ 表情 の 乏 し さ を 伴 っ て パ ー キ ン ソ ン

症状群 に 頓似す るが , 病理 学 的に 十 分説明出来る だ け

の 黒質の 変性 を欠き .R o th s c h il d ら
t 8)

は そ の 責 任病 巣

を尾 状核 に 求 める が
,

こ の 部に 著明な 萎縮を 伴う こ と

の 多い Pi c k 柄で( v
.
B a g h

5 4 )

,
A k e l a iti s

5 5 }

) M i m e g a n g

の 出熟 まごく 稀で あ り( K l a g e s
4 7)

) ,
Sj 8 g r e n ら

川
は 前

頭葉性障害と 考え , P e a r c y
8 61

は 核上性 錐体外路 性運動

障害 と表現 して い る .
い ず れ も動脈 硬化性 パ ー キ ン ソ

ン 病 に お け る線状体病変 よ り 軽微で あ り , 第3 例で は

こ の 例だ けに 撮戦が 比較的 明瞭で あ り , 線状体損傷に

皮質病巣の 組合わ せ で 出現 する と考 え る 方が抵 抗が 少

な い .

第 6 例 で 著明に み られ た 語間代に 関 して
. Sj 6 g r e n

ら
川
は AI z h ei m e r 病特有 の もの で あ る と して い るが

,

老年痴呆 , 脳血管障害に も 出現 する こ と が 知 られ て お

り ( D el a y ら
4

り , そ の 責任病巣 を 尾状 核に 求め て い る

が Pi c k 病 で 語 間 代 の 出現 す る こ と ば 稀 で あ り

( Kl a g e s
4 7

り, 皮質病巣と の 相関な い し は より皮 質病巣

の 方 に重点が おか れ ると考 え られ る .

第1 例 に み られ た 経過 中に 出現 して 来た 痙攣発作 は

I

Sj6 g r e n ら
I l)

は18 例中4 例 に
,
S w ai n

5 7 )
は1 0 例中 4

例 に 観察 し て おり , 発作型 は全汎性痙攣発作 とさ れ て

い る .

一 方 J a c o b
6 別

は ミ オ ク ロ ニ ー を 観 察 し
,

F a d e が潮 も同様の 報告を して い る . 松本 ら
叩
は 脳波 の

継 時的観察か ら AI z h ei m e r 病 の 皮質変性過 程 に 新 旧

が あ り ,
そ の 病巣移行 に従 っ て 発作披 ( 坪波) が 出現

し て い る と 断 定 し て い る
. 近 時 実 験 て ん か ん の

K i n dli n g に 関す る知見か ら大脳辺縁系 にそ の て ん か

ん 源性獲得の 傾病性が 最も高 い こ と が 知 ら れ て お り

( G o d d a r d ら
紺) , A I z h ei m e r 病 で は大脳辺 縁系が 全

体に わ た り変性 し , 特 に扁 桃核 , 海馬 に 著明 で あ り
,

一 方 Pi c k 病 に お い て 痙 攣発 作の 出現 は極め て 稀 で ,

そ の 病巣分布 の 差異か ら大脳 辺縁系の 変性が 痙攣発作

出現に関与 し て い る こ･と が 強く 推測 され る .

3 . 疾病概念及び 病因

病因 は古 く か ら論議さ れ て い る と こ ろで
. 臨床症状

に 対応す る側頭 ∴頭頂領域 は w a t e r
-

S h e d z o n e に

相当しノ, 循環障害説も立て られ て い るが
,
G u s ta f s o n

ら
8 2)

の 一 連 の 報告 は こ の 部の γ
-

C B F の 低 下 は 原 因

と い う よ り変性萎縮の 結 果で あ る と結論 して い る .

大脳皮質の 辺縁系 に最 も 傾病 性が 高く , 次 い で 新皮

質 の 第 2 次 . 第 3 次領域 に 変性 の 強い こ と は , 変性 に

発 生学的 , 機能的傾病性 の 違 い が 指摘出来 る
. 視床で

は機能的 な非特殊核及 び前 頭葉 ,･ 辺練糸 との 連絡の み

ら れ る正中線核群 , 内側核群( n u cl . p a r a f a ci c u l a ri s

申JL､ 正中核 , n u Cl . c u c u 11 a ri s) , 網様核 ! 前核 に傾病

性が 高 く
, 発生学的 に 最 も新 し い 視床枕 に は病変を欠

い て い る . 諸家 の 報告 に 見ら れ る よ う に A I z h ei m e r 病

で は疾病初期 か ら脳 波の 徐波 化が 見ら れ , こ れ の 責任

病巣を 視床病 変に 求 め る 報告 も あ る ( 松本 ら
2 71
) . 脳幹

神経核 の 原線維 変化 傾病 性は Is h ii
2 5) の 指摘 以 来

,
モ

ノ ア ミ ン 含有 ニ コ｣
- 一 口 ン の 分 布と の 一 致 が 注目 され て

い るが
, 中隔核 も ド ー パ ミ ン 含量 の 多い 部位と して 知

られ て お り看過 出来 な い 部位 で あ る . B e r g e r ら
6 3}

は前

頭東 に 頭 頂葉 よ り 多量 の カ テ コ ー ル ア ミ ン 終末の 存在

す る こ と を確 認 し , A I z h ei m e r 病 で そ の 変形と 減少を

報告 し て お り ,
ま た G u a r d ら

84)
は プ ロ ベ ネ シ ッ ド投与

に よ り 脳 脊髄 液 の 動 態 を 測 り
,

A I z h ei m e r 病 で は

H . Ⅴ . A .
, 5 H . Ⅰ. A

.
A . の 更新速度 の 低 下 が み ら れる

が
,

P i c k 病 で は ほ とん ど変化の な い こ とを 示し て い

る .

さ て L a u t e r
6 別

は発病年令が 高令 に な る に し た が っ

て 臨 床症状の 鮮明度の 低下を 指摘 し
,

その 変性 パ タ
ー

ン に 坤 令 の 影 響 が あ る と の 推 測 を し て い る .

A I z h e i m e r 病 と老年痴呆 との 異同 は現 在 も 論 議 の た

え な い と こ ろ で , A I z h ei m e r 病 で は初期か ら巣症状の

目立 つ 点が 老年痴呆 と の 鑑別点 と され て い る が , 病理

学的 に 老年痴呆 と確診 さ れ て も同様 に巣症状 の 著明な

症例も知 ら れ る よ う に な り ,
A l b e r t ら

8 8)

,
L a u t e r

6 5 )

は両者 は疾病学 的に 同 一 過程 で あ り t 両者 の 間に は発

病年令 と進行速 度の 上 で 量 的な差 は あ っ て も神経病理

学的 に も臨床症状か ら 見て も 遵統的移行であるとしてい

る . A j u ri a g u e r r a ら
8 7J

は こ の 立場 か ら, 健 忘症状群か

ら失語 , 先 行 , 失語症状 群, さ らに 種 々 の 常 同症 や .

原始反射 , 筋 緊張異常 な どの い わ ゆ る ｢前 頭葉｣ 症状

が加 わ っ て 定型的 A I z h e i m e r 病 の 病 像に 移 行 す る過

程 を
"

a l z h ei m e ri z a ti o n
"

と 呼ん で い る .

一

方 Sj 6 g r e n a n d S o u r a n d e r
6)
は A I z h ei m e r 病で

は 50 ～ 69 歳の 群で も大脳辺 縁系や側 頭葉に 原緑綬変

化が 強 い ば か り で なく , 前頭葉や 後頭葉に もか なり 見

出さ れ る . と こ ろが 老年痴呆で は 8 0 ～ 9 9 歳の 高令群

で も全体 に 少な く , 特に 前頭や 後頭皮質 に はき わ めて

少 な い . こ の こ とか ら老年痴呆群の ｢ 初老期型｣ とす

る考 え に 反対 して い る . ちな み に M c M e n e m y
6 8)

が 提

唱し て 以 来病変を 定量的 に 判断 し て A I z h ei m e r 病 と

老年痴 呆と を 区別 して お り
,
B l e s s e d ら

1 21の 仕事 も こ

れ を裏 づ けて い る . 今 日
一 般的 に は A I z h ei m e r 病は初

老期 ま た はそ れ 以 後 に発病 し , か なり 急速 に 進行し痴

呆に 陥 るが
, それ に 特有 な巣症状が 加わ り 老年痴呆と

は 明 らか に 区別 で き る特異 な臨床症状を 呈 し
, 神経病

理学 的`与は老年痴呆 と同質の 病変 ,
す なわ ち い わ ゆる

老人変化 ( 老人斑
t
A I z h ei m e r 原線維変化 , 顆粒空胞
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変性な ど) が豊富 に 証 明さ れ び まん 性 の 大脳萎縮 ( 時

に 比較的限局し て い る) を 呈 す る疾患 で あ る とす る の

が妥当の よう で あ る .

A I z h ei m e r 病の 遺伝学的研究 で は . 家族性 出現例 の

研究か ら( E s s e n
-

M 6 11 e r
69 1

･
L a u t e r

7 0 )

,
F e l d m a n

7 1 7

) ･

常染色体優性遺伝 とす る考え が あ る が
, 双生児研 究か

ら 不 一 致 例 も 報 告 さ れ て お り ( D a v i s o n a n d

R o b e r ts o n
7 2 )

, H u n t e r
7 3 }
)

, 散発性 AI z h ei m e r 病 に 関

して は多因子説を と な え る考 え が あ る( Sj8 g r e n ら
1 1 }

,

L a r s s o n ら
7 4}

,
P r a tt

T 5)

) . L a r s s o n ら
7 4一

は老年痴呆 に 関

する研究の 中で
, 家系内 に A I z h ei m e r 病 ,

P i c k 病 が 1

例も 出現 し て い な い こ とか ら , 老年痴 呆と A I z h e i m e r

病と が 遺伝学的 に 異 な っ た もの で あ る と の 考 え を述 べ

て い る .

D e B o n i a n d C r a p p e r
7 8 )

は 5 7 歳 の 散 発 性

AI z h e i m e r 病 の 脳組織 か ら水性抽出物を 調整 し . こ れ

をと 卜 胎児大脳 皮質の 組織培養 に 添加 し , 皮質 ニ ュ
ー

ロ ン に 約1 6 日潜 伏期 間を お い て 異常 な対 を 成 し た ラ

セ ン 状の フ ィ ラ メ ン ト を 出現 さ せ た . ま た 家 族 性

AI z h ei m e r 病の サ ル へ の 伝播 が試 み ら れ成 功 し た と

の 報告が あ る( T r a u b ら
7 ") , も っ と も 出現 し た病変 は

海綿状態 で あり , 散発性 AI z h e i m e r 病 の 伝播 実験 は今

の と こ ろ不成功 に 終 っ て い る .

A I z h ei m e r 病 の 大脳皮質 で は
.

コ リ ン ア セ チ ル ト ラ

ン ス フ ェ レ
ー ス が 各所 で 90% も減少 し て い る と の 報

告が ある( D a v i e s ら
7 8)
) .

一 方 ム ス カ リ ン 型 ア セ チ ル コ

リ ン 受容体 は正 常と 変わ ら な い と の 知 見 も与 え られ て

おり( D a v i e s ら
7 9)

) .
ヒ ト 大脳皮質 に あ る コ リ ン 作動性

ニ ュ
ー

ロ ン の 機能 も蔑 もわ か っ て い な い
.

I s h ii ら
8 0I

は老人斑形成因子 に 免疫 機構 の 関 与 を 示

唆して お り ､
老 人斑 を欠 く症 例( C o n s t a n ti n i d i s ら

拙)

の報告や
t 原線維変 化が他 の 疾患で 見 い 出さ れ る こ と

も知 られ て お り( M c M e n e m y
8 2 )

H i r a n o ら
9)) , 病因的 に

多因子を 考え る必 要性が 指摘 出来 る .

結 論

6 例 の AI z h ei m e r 柄 0 ) 臨床神経病 理 学的 検索 を 行

い
, 大脳病変 の t o p o g r a p h y と 基底核及 び脳幹の 神経

核の A I z h e i m e r 神経原線維変化の 傾病性を 検討 した .

大脳で は 辺緑 系全体に 傾病性が 最 も高 く
, 後帯状 臥

p a r a t e r m i n a l g y r u s に も変性 が強 か っ た . 新皮 質 で

は前頭感笥隆面 , 側頭盛底部 に 変性 が強 く ,

一 次投射

領の 病変 は軽微で あ っ た . 中隔核 の 変性 が強 く , 側座

核に も変性が み られ た . 視床で は非特殊 核に 原線維変

化の 傾病性 が高 く , 視床枕 に は病 変を 欠く . 脳幹の 神

経核で は モ ノ ア ミ ン 作動性 ニ ュ
ー ロ ン に 傾病 性が 高か

753

っ た .

臨床症状 は こ の 大脳変性 パ タ ー

ン に よ く対応 して お

り , 記憶 障害 , 情緒 .
人格変化及び Klu v e r

-

B u c y 症

状群の い く つ か は辺 縁系の 病巣 に 対応 して い る ･ 側頭

一 頭頂
一

後頭 の 連合領の 皮質病変 は全例で み ら れ た失

認 , 失行 ,
失語 に 呼応 して い た . 上記の 変性 パ タ ー ン

か ら A I z h e i m e r 病 の 疾病概念 に 論及し , 病因 に つ い て

最近の 知見に も言及 した .
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