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細胞質内封入体を伴う特異な家族性失調症
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鳥 居 方 策
く平成 1 年1 けJ 1 6 日受付1

血 族結婚歴 を有 し ， 振戦 ， 運動失調 ， 難聴 ， 深部知覚低下
，
自律神経症状 な ど多彩 な神経症状 と

脳脊髄液の 異常 を伴い ． 十代後半 に 発症 し長期経過 を示 す 1 家系 3 同胞例く男2 人 ， 女 1 人1 の う ち ， 1

同胞く49 歳 ，
男性I の 剖検例 を組織学的 ， 組織化学的 ， 電顕的 に 検討 し た ． 中枢 神経系 で は 脳幹 ． 小脳

核
． 脊髄 中間灰白質の神経細胞 ，

グ リ ア細胞 ， 脳室上 衣細胞 ， 脈絡草上皮細胞 に ， 末梢神経系 で は後根

神経節 ． 腹腔神経節 ． 腸管の 壁在神経節 の神経細胞
，
外套細胞

，
シ ュ ワ ン 細胞 に ，

一 般臓器 で は 腎の 遠

位尿細管の 上 皮細胞 ， 華丸 の 曲精細管 の 精細胞 に 円 形 頼粒 を含 む細胞質内 エ オ ジ ン 好 性封 入体

くin t r a c y t o pl a s m i c e o si n o p h ili c i n cl u si o n ， l E Il が 出現 した ． この IE I は
巨
組織化学的に 蛋白質か ら成

り
，
電顕的に 粗面小胞体くr o u gh －

S u rf a c e d e n d o pl a s m i c r e ti c ul u m ， R E Rl の槽内に 存在 す る微細な琴粒

状物質と電子密度大 で 均質な円形小体 と し て 示 され た ． 工E工 は
， 神経 系を主 座 とす る 代謝障害か ら 生 じ

た異常代謝産物の細胞内蓄積 を 示 す所見 で あ り ，
こ の 蓄積物質は R E R の 蛋 白質代謝異常 か ら生 じた も

のと推測 さ れ た ． さ ら に 血族結婚 の 存在 と両性 の 同胞出現か ら ， 本症例 は常染色体性劣性 の遺伝性代謝

性障害に 属す る特異 な疾患で あ る こ と が示 唆 さ れ た ．

K e y w o r d s u n u s u al f a m ili al at a x i a
，
Sibli n g s ， i nt r a c y t o p l a s m i c i n cl u si o n ，

r o u gh － S u rf a c e d e n d o p l a s m ic r e tic ul u m ， a u t O S O m al r e c e s siv e

神経変性疾患くn e u r o d e g e n e r a ti v e d i s e a s eI は病 理

学的に単純 な神経細胞 の 変性 ， 脱落 を特徴 と す る原因

不明の 一 次性変性過程 を示 す も の と ， 生 化学的異常 を

伴う代謝性疾患 に よる 二 次性変性過程を 示 す 2 群 に 分

類され る ． こ の 中で 家族性 ある い は遺伝性失調症 と呼

ば れ る 疾患 の 大分部 は前者 に 属 し ，

f 一

脊髄 小 脳変性

症
，，

と い う 名称 で 一 括さ れ て き た
1l

．

一 方脊髄小 脳変性

症と考 え られ る症例の 一 部に
，
生化学的異常や代謝障

害の 存在が指摘 され て い る
2ト 10I

著 者 ら は ， 血 族結婚 を有 す る 1 家 系 に 脳 脊髄 液

A b b r e v i ati o n s こ C N S
，
C e n t r a l n e r v o u s s y st e m ニ C S F ， C e r eb r o s p in al fl u id ニ C T ， C O m p u t e d

t o m o g r a p h y 三 H － E
，
h e m a t o x y li n a n d e o si n ニ I El ， in t r a c y t o p l a s m i c e o sin o p hili c i n cl u si o n ニ

P N S ， p e ri p h e r al n e rv O u S S y St e m ニ R E R ， r O u gh
－ S u rf a c e d e n d o p l a s m i c r e tic ul u m
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くC e r eb r o s pi n al fl uid ， C S Fナの 異常 と ， 進 行性運動失

調
． 振戦 を始め ， 多彩 で は あ るが 類似の 臨床症状 を呈

す る 3 同胞例 を経験 し ，
こ の 内1 同胞の 剖検例 の 中枢

神経系くc e n t r al n e r v o u s s y st e m ， C N S l と 末梢神経系

くp e ri ph e r al n e r v o u s s y s t e m ， P N S l お よ び
一 般臓器 の

一 部 に ， 細 胞質内 エ オ ジ ン 好 性封 入 体 くin t r a c y t
o ，

pl a s m i c e o si n o p
h ili c i n cl u si o n ， I EIl が 出現す る こ と

を 見出 し た ．
こ の 論文 で は ，

上 記 の 組織 に お け る IEI

の 出現 す る細胞の 分布と密度 ，
正I の 組織化学的性質

ぉ よ び 超微構造 の 特徴 に つ い て 記載 し ．
遺伝性代謝障

害 の 観点か ら考察 を加 え る ．

症 例

症 例 ． 4 9 歳 く19 3 5 －19 8 4 年右 男性く図 1 の 押
－ 6 ト

家族歴 二 図 1 に 示 し た よ う に 父 母 く1用 は 従兄 結婚

で
，
父 母両系の 祖 父母 りn も 共に 従兄結婚 で ．

しか も

配偶者同志 が互 い に 兄弟の 関係に あ る濃厚な 血 族 結婚

が認 め られ る ． 父母
，
祖父 母 に は精神神経疾患 の 存在

は否 定され て い る ． 同胞 は 8 人 で ，
l V

－ 1 と2 は乳児

期に 死亡 ，
工V －3 ，

5 と 8 に は現在 ま で 特に 神 経症状

はみ ら れ な い ． 工V －3 く67 歳 ，
1 9 8 9 年りこ は特に 症状は

認 め られ な か っ た も の の ，
6 0 歳 の 時本人 の 承 諾 を得て

C S F が 採 取 さ れ た ． そ の 時 の 蛋 白 量 は 正 常 上 限

く4 0 m gノd11 を示 した が ， キ サ ン トク ロ ミ
ー

は み ら れ な

か っ た ． 1 V －4 と工V －7 に は ，
こ の 症例と 極め て 類似

し た神経症状 が認 め られ る ． 現 在前者 は62 歳 で 某病院

に 入院 し て お り ， 後 者 は4 9 歳 で い ず れ も 生 存中で あ

る ． な お 後者 は36 歳の 時，
著 者ら の 診察 を 1 回受 け た

が 検査 を拒否 し ，
それ 以後 の 受 診も な く 最近 の 状態は

不 明 で ある が ，
I V

－

3 の 陳述 で は就業く職種 不詳H ノ て

い る と の こ と で あ る ． 診察 当時 既婚 で 1 児が い た ， こ
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F i g ． 1 ． P e di g r e e o f th e f a m il y － B
l a c k s q u a r e s

a n d ci r cl e i n di c a t e sib li n g s a ff e c t e d ， a n d a r r o w

th e p r e s e n t c a s e ．

の 症 例 とIY －4 は未婚で 子 孫 はい な い ■ I V －3 ， 5
．

7 と 8 の 子 孫 に は ， 特 に 神経症状 を呈 す る者 はい ない

と さ れ て い る が 未確認 で あ る ．

教育歴 二 新制中学卒 ． 成績中位 ■

既往歴 二 特記事項 な し ．

現病 歴 こ 中学卒業後 ，
家業 く農舅削 を手伝 っ て い た ．

1 9 歳頃よ り何か しよ う と す る くコ ッ プ で 水 を 飲む ， 字

を書く な ど1 と ，
自然 に 手が 震 える よ う に な っ て 来た．

始 め は両手 の み で あ っ た が ，
1 年後 こ の 震 え は頭 部や

下肢 に 広 が り ， 精神 的緊張 で 顕著 と な り ， 飲酒 で 軽減

した ． ま た 顔面 ， 嘔幹に 発 汗が目立 ち ， ま た舌が もつ

れ て 速 く喋る こ とが 困 難 に な っ た た め ．
2 3 歳の 時金沢

大 学医学部付属病院神経科精神科 に 入 院 した ．

入院 時所見こ 外見上 身体各部位 に 奇 形 ，
形 成異常な

し ． 顔 面 に 著 しい 発 汗 が み ら れ た ． 神経学的に は眼裂

は右側が や や 狭小 で ， 軽 度の 眼 瞼下 垂 が 認 め られ た

が
，
眼 球運動 は 正 常 で 眼 振 は み ら れ な い ． 瞳孔 は縮

瞳 ， 左 右不 同く右く 左ナ， 不正 円く上 下 に 楕 円1 形 で ，
対

光反 射 ， 幅奏反 射は い ずれ も緩除 で ，
所謂 緊張性瞳孔

に 類似 の 徴候 を呈 し て い た ， 発語 は 不 明 瞭か つ 緩除で

あ っ た ． ま た軽度 の 難聴 が認 め られ た ． 四 肢で は筋萎

縮 は み ら れ ず粗大力も保 たれ ． 筋 の 緊張 と深 部腱反射

も 正 常範囲内に あ っ た ． 上肢 で は 動作時の 振戦が顕著

で 交互 変換運動 も拙劣 で ， 軽度 の 測 定過 大も みら れ

た ． 下肢 で は ，

R o m b e r g 徴候 は み ら れ な い が ， 片脚起

立 が 不能 で 歩行時に は開脚 し大股 で ふ ら つ き ，
失調性

歩行が疑わ れ た ．

精神医学的 に は神経質 で 敏感な性格 を示 したが ， そ

の 他 に は特記 す べ き所 見 は見当 ら な か っ た
．

入 院後経過 二 躍病期間約30 年 の 経過 の 大半が 当科外

来お よ び 病棟 に て 観察 さ れ た ． 初 回 入 院中 く約1 年

間1 は状態 は殆 ど不変 で ， 新た な 神経症状が出現 する

こ と は な か っ た が ，
些 細 な 事 に 不 機嫌 ， 易怒的とな

り
，
性格 の 変化 が疑 われ た ． その 後の 約 6 年 間は外来

通 院 を続 けた が ，
振 戦と 運 動 失調 が徐 々 に 増悪 した ．

3 0 歳 の 再入 院時 に 眼 瞼 下 垂 の 程 度 ，
瞳 孔 症状 ，

発汗

過 多は殆 ど不 変 で あ っ たが ，
四 肢 の 筋 緊張低下， 深

部 腱 反 射 の 減 弱 く下肢 で 消 釦 ，
両 側 の B a bi n s ki ，

R 。S S 。1i m 。 反 射の 出没 ，
難聴 の 増 軋 深 部知 覚 佗置

覚 ． 振動勤 の 低下等が認め ら れ た ． 40 歳頃か ら は歩

行時 の 転倒が 多く ．

っ た い 歩き と な っ た が t 起 立可能

で R o m b e r g 徴候 は陰性 で あ っ た ． ま た この 頃よ り排

尿 障害く残尿 ，
矢 掛 が 出現 し，

一

過 性 か つ 反 復性の 下

痢 ， 便 私 腹痛な どの 消化器 症状 も認 め ら れた
． 45歳

か ら臥 樹犬態 と な り ， 気道 お よ び 尿路感染 を繰り返

し
，
4 9 歳く19 8 4 科 の 時 ， 慢性 の 心

． 呼吸 不 全に て死亡
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細 胞質内封入体 を伴う特異な家族性失調症

T a bl e l ． T o t a l p r o t ei n a n d i ts f r a c ti o n o f th e s e r u m a n d C S F

T P

P F

P r e － a l b u m i n

A lb u m i n

Cr
l －gl o b uli n

a 2 －gl o b uli n

月 －gl o b uli n

r －gl o b 山i n

A ノG r a ti o

S e r u m

7 ． O gノdl く6 ． 5
ノ
ー 8 ． 2っ

くn e g a ti v e1

6 9 ． 6 ％ く60 ． 3 〆 1 ノ 7 3 ． 7う

2 ． 7 ％ く1 ． 2
〆
1 J 5 ． 5フ

8 ． 6 ％ く5 ． 6 へ 一 1 0 ． 釘

6 ． 9％ く5 ． レ ー 1 1 ． 釘

12 ． 0 ％ く7 ． 2 旬 1 8 ． 4う

2 ． 2 9 く1 ． 4 5
r l

ノ 2 ． 68う

C S F

1 9 2 ． 5 m g ノdl く21 r － 3 釦

ワ く4 ． 7 一 － 7 ． 7う

72 ． 8 ％ く5 7 ． 0
一
－ 6 7 ． 0う

3 ． 7 ％ く3 ． 9
ノ
ー 5 ． 7つ

5 ． 5 ％ く4 ． 4
〆
1 ノ 6 ． 6コ

11 ． 3 ％ く12 ． 5
〆
－ 1 5 ．1つ

6 ． 5 ％ く5 ．8 へ 9 ． 6つ

2 ． 6 8 く1 ． 3 2 － 1 2 ．1 釘

C ell u r o s e a c e t a t e m e th o d ． T P ， t O t a l p r o t ei n こ P F ． p r o t e i n f r a c ti o n こ
p a r e n th e s e s ， S t a n d a r d v a l u e s こ q u e S ti o n m a r k

，
n O d e s c ri p ti o n i n th e

r e p o rt ．

した ．

検査所見 二血 液生化学
，
末梢血 ， 検尿 に は 有意な所

見はみ られ な い ． 繰 り返 し採取さ れ た C S F は
， 恒常

的な軽度の キ サ ン ト ク ロ ミ ー

と 蛋 白増加く50 へ

で2 3 0 m gノ

dl
， 正 常値 二4 0 m gノdl 以 下J を 呈 し

，
細胞増多は認 め

ない ． 因み に1 9 7 9年 4 月 く4 4歳日引 の 血 清と C S F の 所

見を表1 に 示 した ． キ サ ン トク ロ ミ ー

は
，
分光光度計

にて ヘ モ グ ロ ビ ン 由来 と さ れ た ． 心 電図 ， 筋電図
， 末

梢神経伝導速度 に 異 常 を認 め ず
， 脳 波 は 低振 幅

7－8 H z の 徐波化 を呈 し てい た く図2 ナ． 神経 放射線医

学的に は頸 動脈写 は正 常 で ， 初期の 気脳写と そ の 後 の

経時的な頭部の 断層撮 影 法くc o m p u t e d t o m o g r a p h y ，

圭
C TJ は ， 進行性の 大 脳 ． 小脳萎縮 を示 した 個 3I ． 染

色体は46
，
X Y で 形 態 に も異常 は認め な い ．

材料 お よ び方法

神経系に は表 4 に 示 した染色法 を用 い て 検討 した ．

なお P N S に は h e m a t o x yl in a n d e o si n くH ． El か ら

P A S ま で の 染色法 で ，

一 般臓器 に は H ． E と
，

一

部 の

臓軌こ は P A S
，
P A M 染色も加 え て 観察 し た ． 電顕 資

料は
， 剖検時 に 採取さ れ た 未固定 の 歯状核 を含 むノJ l 脳

組織と
，
フ ォ ル マ リ ン 固定後の 側脳室壁 ， 側脳室脈絡

軋 後根神経節
，
前根 と後根 ， 腹膜神経臥 小腸 ， 大

腸
， 直腸

， 腎お よ び睾丸か ら切 り出さ れ た ． 小 組織片
は燐酸緩衝2 ．5 ％グ ル ク ル ア ル デ ヒ ド で 固定 し

， 同 一

緩衝1 ％ O s O 4 で 後 固定 し ，
エ ボ ン 包埋 の 1 声 m 切 片に

はトル イ ジ ン ブ ルー染色 を施 した ． 超薄切 々 片に は酢
酸ウラ ン と ク エ ン 酸鉛 で 染色 し

，
牲 60 0 型 く日立製作

軋 東和 と J E M －10 0 B 塾 旧 本電子
， 東 和 の 電顕 で

観察した ．

1 13 9

＋ l カ ーV

Fi g － 2 ． E E G a t a g e 3 1 ． A b b r e vi a t e d w o r d s
，

F p 2 t O O l， a r r a n g e d a t th e l e ft m a r gi n ， d e n o t e

a c ti v e el e c t r o d e s i n r ef e r e n c e r e c o r di 兎 ．

Fi g ． 3 － C r a ni a l C T s h o w i n g a m o d e r a t e b r a i n

a t r o p h y ．
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Fi g ． 4 ． B a sil a r vi e w
o f th e b r a i n －

成 績

工 ． 肉 眼 所 見

1 ． C N S

脳重 は1 ，
10 5 g ． 脳軟膜は 軽度に 混 濁 し ， 脳 は全体的

に 萎縮性 で 大脳 で は脳 回 の 萎縮 ， 脳構 の 拡大 が軽度に

あ り ，
ま た 中脳 ， 小脳 ， 摘も 若干 萎縮性 で あ っ たが ，

限局性病変 は認 め ら れ な か っ た く図 4 ト 脊髄 も軽度に

萎 縮性 で あ っ た ． 割面 で は大脳白質の 狭小化と脳梁の

非薄化 が み ら れ ， 両 側 の 側脳 室 の 中等度 の 拡大と側脳

室 お よ び 第川脳室の 脈絡叢 の 萎縮 が み ら れ た ． 中脳 ，

橋 に は 著変な い ． 小 脳 ， 延髄 に は 歯状核 ，
オ リ ー ブ核

に 軽度 の 萎縮が み られ た ．

脊髄 は全体的 に や や 細 く ， 萎縮 して い たが ， 限局性

病変 は み ら れ な か っ た ． な お 脊髄 の 前根 ． 後 掛こも著

変は認 め な い ．

2 ．

一

般 臓器

全般的 に 軽度 に 萎縮性 で ， 肺 に は 鬱血 と水腫 お よび

気管支肺炎 ．
ま た両側腎孟結石 ， 膀胱結石 ． 慢性両側

腎孟 炎が 認 め ら れ た ． 直接死 因 は気管支肺炎に よる呼

吸 不 全と さ れ た ．

王工 ． 光顕 所見

T a bl e 2 ． T o p o g r a p h y a n d d e n sity of
c ell s w ith I E I s i n th e C N S

N E U R O N S こ

C e r e b r a l c o r t e x

T h a l a m u s

く一つ P o n s

トラ P o n ti n e n u cl ei

H y p o th al a m u s く2 ＋l V e s tib u l a r n u cl ．

P a r a v e n tri c ul a r p u cl ． く2 ＋l C o c h l e a r n u cl －

S u b th a l a m i c n u cl ．

M a m m ill a r y b o d y

B a s a l g a n gl i a

C a u d a t e n u cl ．

P u t a m e n

G l o b u s p a llid u m

M id b r a i n

O c ul o m o t o r n u cl e u s

S u b s t a n ti a n i g r a

N u cl e u s r u b e r

R eti c ul a r f o r m a ti o n

G LエA C E u S ニ

G r e y m a tt e r

W h it e m a tt e r

E P E N D Y M A L C E L L S こ

C H O R O I D A L C E L L S こ

く3 ＋1 R e ti c u l a r f o r m a ti o n

へ
ー

ノ

へ
一
ノ

ー

ー
ノ

ー

ー
ノ

ー

＋

＋

＋

く

2

2

2

ノ

し
ノ

し
ノ

し

く3 ＋l M e d u ll a o bl o n g a t a

D o r s al n u cl ． くv a g a l n e r v el く2 ＋つ

卜I G r a cil e n u cl ．

ト1 C u n e a t e n u cl ．

く2 ＋l R eti c ul a r f o r m a ti o n

C e r e b ell u m

く2 ＋つ C e r e b e11 a r n u cl ei

く1 ＋l S pi n al c o r d

く － 1 1 n t e r m e di al g r e y

く2 ＋つ

く1 ＋つ

く3 ＋つ

く2 ＋つ

く3 ＋つ

く3 十つ

く3 ＋つ

く2 ＋つ

く2 ＋っ

く2 ＋う

D e n sit y of c e11 s w i th I
E I n こ く1 十l ， l o w ニ く2 ＋l ， m O d e r a t e i く3 ＋1 ． hi g h こ

卜l ， n O t O b s e r v ed i N u cl ， n u Cl e u s ．



細胞質内封入体 を伴う特異 な家族性失調症

1 ． C N S

正I を持 つ 細胞 の 分 布 と その 密度 を表 2 に 示 し た ．

大脳皮質の 神経細胞 は数 ， 形態と も に 良く保 たれ ，

細胞構築に 異常 は な く ， 視床に も著変は み ら れ な か っ

たが ， 基 底核以 下の 灰 白質の 一 定部位 の 神経細胞 の 細

1 1 41

胞質内に 大ノJ l 様 々 な IE I が 出現 し
，
工E工 の 内部 に エ オ

ジ ン 強陽 性の 円形 顆 粒くg r a n ul eJ が頻繁に 含ま れ て い

た く図 5 1 ． I E工 は通常 ， 細胞質の 辺繚 に 出現 す る傾向

が強 い が ， 核 周 部 の 大部 分 を占 め る 暗も あ る ． し か

し
， 小 脳 歯状核と オ リ ー

ブ核 を除い て
， 明 ら か な細胞

Fi g ． 5 ． C ell s w ith I E I s i n th e C N S ． A ． T w o d e n t a t e n e u r o n s c o n t ai n I E I s w ith o r w ith 。u t

g r a n u l e s ． H－E ， X lO O O ． B ． I E I s wi th g r a n u l e s a r e o b s e rv e d i n m o s t d e n t a t e n e u r o n s ． A z a n
，

X 2 0 0 ． C ． M a n y I E I s w ith g r a n u l e s a r e s e e n b e t w e e n m y eli n a te d fib e r s i n th e c o r p u s
C all o s u m ． T o l u id i n e b l u e ， X 20 0 ． D ． M o s t c h o r oid al c ell s w i th I E I s sh o w m a r k e d s w elli n g ．

T ol uid i n e b l u e
，
X 4 0 0 ．
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脱落 はな く ，
ま た歯状核 を除 い て は線推性グ リ オ

ー ゼ

も み られ な か っ た ． 軽度で は あ る が ， 唯 一 の 線維性 グ

リ オ ー ゼ を呈 した小脳歯状核 に は軽度の 細胞脱落 が あ

り
，
残存す る神経細胞 の 大 部分 は腫大 ， 萎縮 の い ずれ

か の 変化 を呈 し， こ れ ら の 細胞の 多数 に 円 形額粒 を有

す る 1 E工 が観察 され たく図 5 A ， 別 ． オ リ
ー

ブ核神経細

胞 に は軽度の 萎縮と脱落 が み られ た ． 脊髄 で は 正工 は

中間外側核 ， 背核 ，
仙髄 の 中間内側核 な どの 中間灰白

質の 神経細胞 に 頻繁に 観察され た ． ま た ， C N S の す

べ ての 灰白質 に は グリア細胞核 に 接 して 王E工 が し ば し

ば出現 して い た ．

白質 で は． 前頭葉深 部白質で組織の 租窟化 が み ら れ

た ． 皮質下白質や脳梁 な ど肉限 的 に 萎縮 し た部位 で

は
， 軸索変性や脱髄 は みら れ ず ， 線推性グ リ オ ー ゼ も

認め ら れ な か っ た ． しか し 白質 で は無数 の IE王 が 出現

し ， そ の 多く はグ リ ア核 に 近 接 し て い た ． 特 に 有髄神

経線維 が密集 した 脳梁， 皮質下白質 ，
内包 ， 小 脳脚 ，

小 脳髄板等で極め て 顔 著で あ っ た く図5 C ト

脳室上衣細胞 で は側脳室 か ら脊髄中心管 ま で の 全て

の 部位 で IE工 が観察さ れ た が ， 出現頻度 は第 4 脳室壁

の 上 衣細胞で 高か っ た ． 側脳室壁 に は ， 無数 の 脳室壁

小結節が み ら れ ，
こ の 小 結節の 表面 に は上 衣細胞層が

欠落 し て い た が ．
小結節 を形成 す る 増殖 した 星状膠細

胞に ，
しば し ば 正1 が出現 した ． ま た脳室上 衣の グ リ

ア膜 に も同様 の 工EI が認 め ら れ た ．

脈絡叢 で は ，
い ずれ の 部位の 脈絡若上皮細胞も丸み

を帯び て脹 らみ ．
これ らの 細胞 に r E工 が観察さ れ ，

核

は細胞質の 辺 緑 に 圧 排さ れ て扁平 な い し は三 カ 月状 に

変形 して い たく図5 Dl ． 上皮下 で は結合組織 の 増殖が あ

り ， 小 動脈 に 石 灰 沈着像 が散見 され た ．

2 ． P N S

工EI を持つ 細胞の 分布と その 密度 を表 3 に 示 した ，

後根神経節は ，
両側の 第 4 腰神経 よ り得 ら れ た ． 大

き な空胞で占め られ た 神経細胞が少数存在 した が ， 全

体 と し て細胞の 減数 は目立 た ず ，
r e Sid u a l n o d u l e も

認 め な い ． し か し
， 神経細胞の 周囲と細胞間隔に は増

殖 し た組合組織線継が認 め られ た く図6 A ， D ， E ト IE I

は大型細胞 で出現頻度 が低 く小 型細胞で高か っ た ． 円

形 顆粒 は C N S の 神経 網胞 に 比 べ
一 般 に 小 さ い く図

6 Al ． 大 型 ， 小 型 の 細胞 に 無関係 に ， 外套細胞 に は

王EI の 出現 が著 しい く図6 D ト

腹腔神経節で は ， 丸み を帯 び た神経細胞 の 殆 ど全て

に 多数の IE王が 観察さ れ た が 円形顆粒 の 出現 は極めて

低く く図6 Bl ， 外套細胞 の 工EI も稀 で あ っ た ．

壁在神経節で は ， 食道か ら直腸 まで の 全て の 腸管の

筋間， 粘膜 下の 両神経草の 神経細胞 に I EI が 高頻度に

見出さ れ た く図6Cl ． 外套細胞の 工E工 は ， 腹腔神経節同

様 に 稀 に しか見 ら れ な か っ た ．

末梢 神経線経 で は ， 検索 し得 た部位く上記の神経臥

前楓 後根，
骨格筋と月棚夏部臓器周辺 の 線維束1 の シ ュ

ワ ン 細胞核 に接近 して 時々 王E工 が 認め られ た く図6El ．

3 ．

一

般臓器

表 3 に 示 した ごと く ，
工EI は検 索 した 限り 腎と畢丸

に の み 認 め られ ， その 他の 臓器に は 全く 見出だす こと

が で き なか っ た ． 腎 で は遠位尿 細管の 上 皮細胞 に ， 畢

丸 で は曲精細管 の 精細胞 に ，
工E王 が 比較的頻繁に 観察

さ れ た く図7 A ， B ト 皐丸 を観察中， 稀 に 精細管の 外側

の 結合組織内の 細胞 に IEI が 出現 した く図7 C ト

T a bl e 3 ． T o p o g r a ph y a n d d e n sit y of c e11 s w ith I E I s i n th e

P N S a n d g e n e r al o r g a n s

P N S

N E U R O N S こ

D o r s al r o o t g a n gli o n く2 ＋l

C eli a c g a n gli o n く3 ＋l

I n t r a m u r al g a n gli a く3 十1

S A T E L L I T E C E L IS 二

D o r s al r o o t g a n gli o n く3 ＋つ

S C H W A N N
，

S C E L L S こ

D o r s al r o o t g a n gli o n く2 十つ

C eli a c g a n gli o n く2 ＋l

E n t e ri c pl e x u s く1 ＋l

S pi n al n e r v e r o o ts

V e n t r al r o o t s く1 ＋l

C eli a c g a n glio n く1 ＋l D o r s al r o o ts くl ＋l

I n t r a m u r al g a n gli a く－1 0 th e r P N S fib e r s く1 ＋l

G e n e r a l o r g a n s

E P I T H E L I A L C E L L S ニ

D i s t al r e n al t u b ul e s of th e k id n e y く2 ＋l

C o n v o l u t e d s e m i n if e r o u s t u b u l e s o f th e t e s ti cl e く2 十l

D e n si ty of c ell s w i th I E I s ニく1 ＋I ， l o w こく2 ＋l ， m O d e r a t eニく3 ＋l ，
hi g h こく－ l ． n o t o b s e r v e d ．



細胞質内封入体 を伴う特異 な家族性失調症

ロ ． 組 織化学所見

表4 の ごと
．
く ，
I E I は 円形顧粒くg r a n ul eJ を含 め脂

質， 糖質 に は反 応性 を全く示 さ ず
， 蛋 白質の 反 応 を示

した ．

III ． 電 子 顕微 鏡所 見

周知の ごと く ，
ホ ル マ リ ン 固定資料は細胞 の 微細構

114 3

造が破壊 され る た め
， 比 較的保存状態 の 良い 後根神経

節 を除 い て主 に I E I の 存在 の 確認 に 剛 痛 ． 剖検時採

取の 小脳組織 は ， 死 後 変化 と 思 わ れ る細胞間隔 の 関

大， 細胞限界膜の断裂な どが 認め られ た が ， 各細胞の

胞体 の 微細構造は 比 較的保た れ て い た ．

1 ． 神経細胞



1 14 4

光瀬 上 ，
正王 が 頻繁に 観察 さ れ た歯状核神経細胞 で

は
，
工EI は大小 様々 で 多くは 類 円形 を呈 し ，

一 層 の 膜

に 取 り囲ま れ た微細額粒状物質 か ら な り ，
ま た円形顆

粒 は し ば しば 1E王 の 中心 部 に ，
径 1 へ 5 声

m 前後 の ，

1 個 な い し複 数の 電子 密度大 で 均質な 円形小 体 と し て

示 さ れ たく図8 A ト 通常顆粒状物質と 小 体と の 境界 は鮮

明で ，
額粒状物質は表面の 平滑な ノJ l 体の 外縁 で 密度を

減 じて い る ． しか し小体 の 表面が微細な 凹 凸 を呈 し，

F i g ． 7 ． I E I s i n th e k id n e y a n d t e s ti cl e ． A ．

S e v e r al e pith eli al c ell s o f d i s t a l r e n al t u b u l e s

h a v e o n e I E I o r m o r e ． H －E
，
X 4 0 0 ． B ． I E I s

W ith g r a n ul e s i n a s e m i nif e r o u s e pith eli a l c ell ．

L i pi d d r o pl e ts s h o w a n i r r e g u l a r v a c u o l a r

St ru C t u r e ． T ol u idi n e b l u e ， X l OO O ． C ． I E I s

W ith g r a n u l e s w ith i n a n u n k n o w n c ell i n

ti s s u e s p a c e b e t w e e n c o n v ol u t e d s e m i n if e r o u s

t u b u l e s くa r r o w l ． T ol ui di n e bl u e ， X 4 0 0 ．

こ の 物質 と連続 し て い る像 も観察 され た ． 1 EI の 大小

と小体 の 大小 と は 一 致 しな い が ， 小 さ い 1 E I に は小体

の 出現頻度は低 く ， 小体 の 大き い 時 に は 周 囲の 顎粒状

物質の 層は 薄い 傾向が み ら れ た ． ま た 1E工 に はリ ボ

ゾ
ー ム を伴 っ た 細胞質の 湾入 の み られ る も の や ， 粗大

凹 凸状 を呈 す る不 規則な もの も み られ た く図8 Bl ． I EI

を取 り 囲む 一 層 の 膜 の 外面 に リ ボ ゾ ー ム が 付着し ， 時

折 こ の 膜 は I EI 周 囲の 粗 面小 胞体 くr o u gh －

S u r f a c ed

e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m ， R E R l に 連続 して い た ． 稀に

IE I の 膜 が 外側 核膜 に 直接移行 す る像 も み られ た ．

1 E工 の 周 囲の細胞質に は 多く の 自 由リ ボ ゾ
ー ム が 観察

さ れ た ．

後根神経節 で は ， 大型 ． 小型 細胞共 に 正I を含んで

い たが
， 特に 後 者 で は頻繁 に 小径 の I El が 核周部全体

に 分布 して い た くFi g ． 91 ． 大型細胞 に は ，
時々 IE I の

小 体 に 極め て 類似 した小 正 円形 の 均質 な顧粒が出現し

た が ，
こ の 額 粒 は ，

エ オ ジ ン好性 で ヒ トや実験動物の

神経細 胞 に 出 現 す る i n t r a m it o c h o n d ri al i n cl u si o n

b o d y
l lト 161
に

一 致 す る像 を呈 し て い た く図9 即 一

腹腔神経節 ， 壁在神経節 で は光顕所見 に
一

致 して神

経細胞 の 大半 に I E工 が観 察さ れ た ． し か し ， 両神経節

で は 1 E工 の 形態 に 差異が あ り， 前者 に は 多数 の IE工が

出現 し ， 小体 を持つ も の は小 数で あ っ たが ， 後者の 細

胞， 特 に 粘膜下神経華で は， 工E工 は少数 で は ある が大

型 で
，
小 体 を持つ 頻度も比較的高 か っ た ■

2 ． グ リ ア細胞

核周部 の グ リ ア線推 の 有無 ， 核の 構造 ， 有髄線経と

の 関連 な どか ら ， 星 状膠細胞く図8 Cナ と稀突膠細胞 個

8 Al を 区別 した ． こ の 区別に よ る と 王E工 は両細胞 に出

現 した が ，
後 者 に極 め て 頻繁 に 観察 さ れ た ，

3 ． 脳室上 衣細胞 と脈絡叢上皮細胞

脳室上衣細胞の I E工 は ，
グ リ ア細胞 と基本的 に同

一

の 構造 を示 し た ． 光顕所見と同様 に 大半の 脈絡華上皮

細胞 に 工E工 が 出現 し ， こ の I E工 は 細胞質の 大部分を占

め
， 核 は変形 して胞体 の 辺 緑 へ 圧 排 さ れ て い た ． 工EI

の 形 は不規則 で リ ボ ゾ
ー ム を伴う 細胞質の 著 しい 湾入

と 多数の 小 径の 小体 が み ら れ た く図抑 ． 問質 に は無数

の 結合組織線維が観察さ れ た ．

4 ． 周皮細胞

こ の 細胞の 正工 は光頗 で は見出 し得 な か っ た もの

で 了電頭 で そ の 存 在 が 明 ら か に な っ た ． 通常 1 偶の

工El が
，
核 に 接 し て 出現 し てい た く図1 11 ．

5 ． 外套 細胞 と シ ュ ワ ン細胞

両細胞の 1E工 は類似 し ，
大型 で 1 個 の 細胞 に 1 個

へ

3 個出現 し ， 複数の 小径 の 小 体 を持 つ こ と が 多 い 個

9 Al ． こ れ らの 正工 に は細胞質の 湾入 も み られ －
しば
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しば核の 圧排像も み られ た ．

6 ． 腎の 遠位尿細管 上皮細胞 と畢丸の 曲精細管の 精

細胞

腎で は I E工 は ， 楕円形あ る い は不整形 で 時 に 細胞質

の 湾入 が み られ ， 睾丸 で は不 規則 な形 を呈 して い た

個121 ． 両細胞 の E I の 小体 は い ず れ も 小 型 で あ っ

た ．

考 察

この 症例の 多彩な神経 症状 はく11運動系 ， ほ株口覚系 ，

く3 泊 律神経系の 3 種 に 大別さ れ ，
仙 に は運動失調 ． 振

戟 ． 錐体路徴候 ，
く21 に は 難聴 ． 深 部知覚低下 ， く31 に は

瞳孔症状
．

眼 瞼下 垂 ． 発 汗過多 ． 腹 部 症 状 ． 排尿 障

乳 な どの 症状が挙げら れ る ． 個々 の 症状 に つ い て は

ヒトの 機能解剖学の 知見に 従う と表 2 と 3 か ら明ら か

なよう に 運 動失調は ， C N S で は小 脳歯状核 ． 楔状束

核 ． 薄束核 ． 脊髄 中間灰自質く背核ナ， P N S で は 後根

神経節， 振戦は 小脳歯状核 ． 淡蒼球 ． 視床下 核 ， 難聴

は聴神経核 ， 深部知覚低下は後根神経節
，
瞳 孔異常と

眼瞼下垂 は傍室核 ． 動 眼 神経核 ． 発 汗過多 に は 傍室

1 14 5

核 ． 脊髄 中間灰白質く外側核1 ， 腹 部症 状 に は 傍室核 ．

腹腔神経節 ． 壁在神経節 ， 排尿障害に は傍室核 ． 脊髄

中間灰白質く内側核ン の 病変が それ ぞれ そ 関与 し て い

る こ と が 推定さ れ る ．

一 方
，
川の 錐体路徴候 に つ い て

は錐体路自体 に 特異的所見 は見ら れ な か っ た が
，
錐体

路 に 出現 した 封入体 を持 つ 無数の グリ ア細胞と の 間に

因果関係 を求め る こ とが で き る ． 白質の グ リ ア細胞に

広汎 に 出現 した 工EI が 神経線維 の 機能 に 影響 を及 ぼ

し
，
錐体路徴候 を含め た殆 どす べ て の 神経症状 を修飾

して い た と 推測さ れ る ． シ ュ ワ ン細胞の 王E王 に も類似

の 作用 機序が想定さ れ る ． 他方 ，
工E工 を持 つ 外套細胞

の 著 しい 出現の み ら れ た後根神経節で は ， こ れ らの 細

胞の 神経細胞 の 機能 に与 え る影 響も 無視 で き ない ． 今

回検索 した 自律神経節は
一

部 に す ぎず， 自律神経症状

の す べ て を説明す る こ と は困難で ある が ， 未検索の 他

の 自律神経節に も 同様の変化が 生 じて い た可能性が高

い ． な お 腎機能 と畢丸の 機能く特 に 造精機能1 に つ い て

は
， 前者 に は 尿所見 そ の 他 に 目立 つ 異常 はな く ， 後者

に も こ の 症例 や 姉く工I ト 4 I に 子 孫は い な い が 弟く川 －

り に 実子 が い る こ と か ら ，
工E工 の 両臓器の 機能 へ の

T a bl e 4 － R e a c ti o n s o f th e l E I s a n d g r a n ul e s t o h i st o c h e m i c al s t ai n in g m e th o d s
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影響 は無視 し得 る程度 の も の で あ っ た の か も 知 れ な

C S F の 異常は－， こ の症例 の 臨床検 査 の 中 で 唯
一

の

極 め て 特 異的 な所見 で あ っ た ． 蛋白増加 は様 々 な疾患

に 出現 し， 多く は細胞増多 を伴 い ，
キサ ン トク ロ ミ ー

は頭蓋内の出血に 引 き続い て 出現す る ． こ の 症例の キ

サ ン ト ク ロ ミ
ー

は ， 分光光度計 に て ヘ モ グ ロ ビ ン 由来

で ある こ とが 蜘 こ判明し て い る ． す な わ ち こ の症例で

は
，
頭 蓋内の ど こ か に 間断な く持続 す る少量の 出血 が

存在す る こ と に なる ． しか し
，
脳血 管写 ， 頭部 C T に

粗大な出血の 所見はなく，

繰 り返 し採取さ れ た C S F に

赤血球 は認め ら れず ，
ま た 今回 の検索 に よ っ て も出血

の証拠 を見出 し得 なか っ た ．

一 方 ，
こ の 症例の 脈絡叢

に は顕著な変化 が認 め られ ， 側脳室 と第江1 脳室 の 脈絡

村

草 は著 し く萎縮 し ， 王E工 に よ っ て 上 皮細胞 は腫大 し
，

問質 に は増殖 し た結合組織線推が認 め ら れ た ． これら

の 所見 と脈絡華 の 持 つ 機能
171 お よ び 工E王 の 組織化学的

所見く正I は蛋 白質性物質1 か ら ， C S F の 異常と脈絡賓

と の 間に は 密接な因果関係が 示唆 さ れ る ■ ま た脈絡寒

が著 しい 王E 工 の 出現 に よ っ て 二 次的 に 変性 し， その結

果破綻 した 血液 一 髄液関門
岬
が

，
C S F の異常 を招来し

た と も推測 し得 る ． しか し 工EI の生 化学が 不 明な現

在 ，
こ の 症例 の C S F の 異常 に つ い て蹟論 を下 す こと

は で き な い ．

こ の 症 例 の I EI は R E R 槽 内 の 封 入 体 くin t r a cis ．

t e r n al i n cl u si o nl で あり ， そ の 基 本構造 は エ オ ジン弱

陽性で電子密度小の 微細顆粒状物質 と ， エ オ ジン強陽

性で電子密度大 で均質 な正 円形の 小 体 と で同心円性の

Fi g ． 8 ． El e ct r o n m i c r o gr a p h o f th e C N S ． A ， L o w m a g n i fi c ati o n of a d e n t a t e n e u r o n c o n t a i ni n g

m a n y I E I s wi th o r w ith o u t d e n s e c o r e s ． T h e n u cl e u s s
h o w s e c c e n tri cit y ． I n th e b o tt o m a n

I E I w ith t w o d e n s e h o m o g e n e o u s b o di e s i s s e e n i n a n oli g o d e
n d r o gli al c ell ． x 3 5 0 0 － B ． A n I E I

i n a d e n t a t e n e u r o n s h o w s a n i r r e g ul a r s h a p e ． X l l O O O ． C ． A n a s t r o gli al c ell w i th I E I s i s

o b s e r v e d i n th e s u b e p e n d y m al gli a l l a y e r ． X 3 5 0 0 ．
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F i g ■ 9 ． A s m all くAJ a n d l a r g e くBI n e u r o n i n th e d o r s al r o o t g a n gli o n ． A ． N u m e r o u s I E I s a r e
S e e n ． S o m e o f th e m c o n t a i n o n e d e n s e h o m o g e n e o u s b o d y o r m o r e ． I n th e l ef t l o w e r c o r n e r

a s a t ellit e c ell w ith I EI s i s o b s e r v e d ．
x 2 8 0 0 － B ． l n t r a mi t o c h o n d ri al i n c l u si o n b o di e s a p p e a r i n

th e c yt o pl a s m ， i n t e r m l n gli n g wi th I E I s ． x 70 0 0 ．

F ig ■ 1 0 － C h o r o id a l c e ll s c o n t a i n l n g I E I s w ith

m a n y s m all d e n s e h o m o g e n e o u s b o d i e s ．
X 3 5 0 0 ．

二 層構造 を示 す ． しか し薄切 々 片上 1 個の 工E工 に 1 個

の 小体と い う組合せ は少数で
，
小 体は複数の こ と が 多

い ． ま た I E工 の 大小 と小体の 大小も 一 致 しな い ． こ れ

ら の 所見は細胞 の 種類 に よ っ て も種々 様々 で ，

一

定 の

相関を 示 さ な い ． しか し小 型 の 臆工 に は小体 の 出現 は

ま れ で
，
比較 的大型 の 小 体 を含む 工E工 に は小 体 を と り

囲む微細顆粒状物質の 層が薄 い ，
とい う傾 向は指摘 で

き る ． 以上 か ら ，
工E I は R E R の 槽内 に 微細顆粒状物質

が徐々 に 蓄積 し て ， 薄切 々 片上 分 離 した R E R の 槽が

互 い に 融合 く槽の 融合は リ ボ ゾ ー ム を伴 っ た 細胞質の

I EI 内出 札 工E工 周 囲 の 細胞質 の IE工 へ の 湾入 像か ら

明 らか で ある1 して 成長 し， 細胞質や核 を圧 排 し ， こ

の 間 に 蓄積 した 物質が化学組成の 変化を受 け て 小 体が

形 成さ れ ， 更に 時間の 経過 と共 に 小体 も増大 して 行く

もの と 推測さ れ る ． 各種の 細胞 に 出現 した 正I は ． す

べ て 同 一

の 構 造 を呈 し て い た ． こ れ は異 なる 細胞に 共

通 の プ ロ セ ス が存在 し ， 蓄積物質は そ れ以 上 の 構造変

化 を全 く 受 け ず
，
次 の 段階 へ と代 謝され ない こ と を示

唆す る所見と 思 わ れ る ．

種々 の 条件下 の ヒ トや 実験動物 に お い て ． 神経細胞

や そ の 他 の 細胞 に 出現 す る様 々 な R E R の 槽内封入体

が 記載 さ れ
19 ト 雑I

，
こ の 症例 の 小 体 に 類似 した 均質 で 円
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F i g ． 1 1 ． A c a pill a r y p e ri c yt e w ith a n I E
I i n th e

d e n t a t e n u cl e u s ． T h i s I E I i s di r e c tl y c o n n e c t
－

e d wi th a R E R － Ci s t e r n ．
X 14 00 0 ．

形の d e n s e b o d y
19，23l － 2句

， 微細顆粒状物質 に 類似 の 構造

物
21I2 2－

， 細線維状構造物
叫
な どが 確認 され て い る ． こ れ

ら 封入 体 の 出現 の 背景 に は R E R 槽 内 の 生 成物 の

G ol gi 装置 へ の 移送障害
糾お－

， 細胞自体の 機能昂進
19－公一

．

単に 細胞の 持 つ 通常 の 機能
21I
な どが 指摘 さ れ て い る

が
，

一 方で遺伝性代謝異常 の 結果 と す る 意見
22－
も あ

る ． い ずれ に せ よ こ れ らの 報告 は ， 小 胞体内封入体が

様々 な 状態の も と で様々 な形態 を と っ て 出現 し得 る こ

と を示 して い る ． こ の 症例 の I E I も ， R E R の 槽内封入

体で あ る こ と は既に 指摘 した が ，
この 症例 の 正I の よ

う に 広汎な 出現 様式 を示 す R E R の 槽内封 入 体 の 報告

は見当た ら な い ．

周知の 如く ， 神経系 を主 産 と す る遺伝性代謝性疾患

が多数報告 され ，

一 般 に
L ．

n e u r o n al s t o r a g e d i s e a s e
，，

く腹 部臓 器 を 巻 き 込 め ば ，

くt

n e u r o vi s c e r al st o r a g e

di s e a s e
，，

1 と して 一 括さ れ
抑

， 大多数 は常染色体性劣性

の 遺伝形式 を と っ い る ． こ れ らの 疾患 は主 に 脂質代謝

障害 を伴な い ， 欠損酵素 の 差異 に よ り 形態 の 異 な る

Fi g ． 1 2 ． I E I s of i r r e g ul a r sh a p e s o b s e r v e d i n a

s e m i n if e r o u s c ell ． X 3 5 0 0 ．

様々 な 中間代謝産物が ．
神経細胞 を始 め種々 の 細胞に

広汎 に 蓄積 し ， 複雑 か つ 多彩 な症状が頗現化す る ． こ

の 症例 も血 族結婚 の 存在 と男女の 同胞出現 ， 多彩な臨

床症状 ， 神経系 を主 座 と す る広汎 な 正1 の 出現 などか

ら
，
常染色体性劣性遺伝性疾患 を有 す る 可能性が高

い ， ま た今 日 ま で こ の 王E王 に 相当す る 封入 体の 記載は

見当 らず ，
こ の 症例 を含 む 3 同胞例 に は ， 未報告の新

し い タイ プ の 遺伝性代謝性疾患の 存在 が強 く示 唆され

る ．

結 論

進行性の 運 動失調 ， 振戦 ，
錐体路徴候 ， 難聴 ，

深部

知覚障各 自律神経症状 な ど 多彩 な神経症状 と髄液

くC S Fナ 異常を 伴い ，
血 族結婚 を有 す る 1 家系 3 同胞例

を経験 し ，
こ の 内1 同胞く4 9 歳 ， 許 酎 の 剖検例を組織

学的 ， 組織化学的お よ び 電子 顕微鏡的に 検討 し以下の

結果 を得た ．

1 ． 中枢神経系くC N Sl で は脳 軌 小 脳歯状核 ，
脊髄

中間灰白質の 神経細胞 ，
C N S 全体 に わ た る グリ ア細

胞
，
脳室上衣細臥 脈絡膜上皮細胞 ， 血管周皮細軋

末梢神経系 で は後根神経節 ， 腹腔神経節 ，
壁内神経節

の 神経細胞 と外套細胞 ，
こ れ ら の 神経節 と末梢神経の

シ ュ ワ ン細 臥 腎で は 遠位尿細管上皮細胞 ， 睾丸では

曲精細管の精細胞 と未同定の問質の 細胞 に 特異な形
態


