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女性 笹発症 した 『a b r y 柄 の 一 剖検例
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大動脈弁閉鎖不全狭窄症 に よ る心不全で 死亡 した,
6 6 歳 の F a b r y 病の 女性の

一 剖検例 を報告した ･

心重量は 570 g と腰大 し, 大動脈弁 には著明 な肥厚と半月弁の 癒合が みら れ た ･ 組織学的 に
,

ホ ル マ リン固

定材料で の最も特徴的な 所見 は, び 浸性線維化を伴な う 心筋線推の 著明な空胞化 であっ た ･
こ れ らの空胞

は, 2 . 5 % グル タ ル ア ル デ ヒ ド 固定,
1 % オ ス ミウ ム 後固定,

エ ボ ン 包埋 に て ト ル イ ジン ブ ル ー 陽性に 染色

さ れ た
.
電顕像で は心筋線稚 内に ミ ュ リ ン様膜が認 め られ た

.
H E 染 色標本で の 同様の 空 胞は

, 腎糸球体お

よ び 尿細管上皮細胞, 全 身小血管内皮細胞, 肥厚大動脈弁 の 線維芽細胞 に も み ら れた
･ 本病 は伴性劣性に

遺伝す る と考え られ
,

女性 患者の 報告は殆 ん どな く
,

あ っ て も軽度の 病変 の み を有 す る生存例 が多い
･ し

か し
, 本症例の臨床経過お よ び形態学的所見は

,
完全型男性発症例 に 匹敵 して い た ･

鼠e y w o r d s F a b r y
,

s dis e a s e
, α

-

g al a ct o sid a s e
,

C e r a mi d e t rih e x o sid e

F a b r y 病 は 18 9 8 年
,
F a b r y

ぃ
お よび A n d e r s o n

2) に よ

っ て それ ぞれ独立に報告 され た 疾患で
, 伴性劣性遺伝

の形式を とる た め
3)

,

一

般に 男子 に み ら れ
,
幼少時よ り

特徴的な皮疹(被角血管靡)
,

指址疫病, 無汗, 発熱で

発症 し
, 多くは腎不全, 心 不全 ない し脳血管障害に よ

り
,

3 0 ～ 5 0 歳台で死亡 す る
｡

近年, 生化学的研究 か ら
, 本病 に は a

･

g al a c t o sid a s e

の 先天 的 な欠損 が 存在 し
4)

, そ れ に よ っ て c e r a m i d e

t ri h e x o sid e ( C T H ) が 蓄積す る た め に 生ずる疾患 で あ

る こ とが 明ら か と な っ た
5)

.
その 道伝形式 か ら して, 女

性は
一

般 に 保因者で あ り
,

無症状 か, また は発症 して

も軽度と考 えられ て い る . 本病の 世界で の 報告は数多

い が
, 本邦 で は十数例 を数え る に 過ぎず

6 ト 1 0)
,
と りわ け

女性で の発症 を述 べ た 報告は み られ な い
.

筆者ら は , 長男の F a b r y 病の発症 によ り , 保因者 で

A F e m ale A u t o p s y C a s e of F a b r y
'

s D is e a s e ･

あ る こ とが 判明し
1 1)

, 自身は恐らく 同病 に よる大動脈弁

疾患 を有 し, 心不全 で 死亡
, 組織化学的お よび電子顕

微 鏡的検索 に よ り
,

F a b r y 病 と診断 した女性の
一 剖検

例 を経験 した の で報告す る .

症例 : 6 6 歳女性, 無職

主 訴: 呼 吸困難
,

意識障害

既往歴: 51 乱 心疾 患 (不詳) 59 歳 ,
脳軟化症

家族歴 : 長男,
F a b r y 病

1 1)

現病歴 : 学童時 よ り左下 肢歩行障害が あ っ た (詳細

不 明) .
5 1 歳時に 心疾患の 存在 を指摘され たが放置して

い た . 5 8 歳頃よ り呼吸困難が 出現 し , 北陸病院内科受

診, 大動脈弁閉鎖不全 狭窄症と して 治療 を受けていた ･

昭和 4 5 年(53 歳) , 金 沢医科大学病 院循環器内科にて

長 男が F a b r y 病の 診 断を受 け
,

こ の 時本患者も白血球

α
-

g al a c t o sid a s e 活性 の 測定 を受 け, 保因者と判明し

M i-ki o T a n i m o
,

K e nji 旺it a m n r a , G o r o 加

O h t a

*

,
T o mi o K a m et a n i & T o m o k a t s u N is hi n o

* *

,

*

D e p a rt m e n t of P a t h ol o g y (Il),

s c h o ol of M edi ci n e ,
K a n a zla w a U ni v e r sit y ,

* *

D e p a rt m e n t of I n t e r n al M ed ici n e
･

H olくtl ･

rik u H o s pit al .
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T a bl e l . L a b o r a to r y d a t a

T ･

P r O t e in

A l . 6 3 .6

G l o b . α 1 1 .6

α2 9 .5

β 1 1 .7

γ 1 3 .3

釘

%

%

%

%

%
T ･

C h ol e s te r ol 1 8 3 m g/d l

T ri gl y c e rid e 7 8 m g/ dl

T T T l .0 Ⅰロ

Z T T 7 .O I U

G O T 4 4 I U

G P T l l I U

A l ･

p l .6 (k .A u n it)

C P K 42 I U

r G T P 2 1 I U

B U N 1 7 m g/ dl

C r e a ti ni n e O .7 m g/d l

た
11)

. ( 活性値は長男と健常人 の 中間値 で あ っ た
. ) 昭和

47 年, 頭痛を認め
, 北陸病院内科に 入院

,
左半身麻痔

と
, 病的反射の 存在が 指摘さ れ

, 脳軟化症 と診断さ れ

た. 以降, 外来通院して い た が
,
5 4 年 9 月 3 日 , 朝 よ

り意識不明状態と な り , 入院.

入院時現在 : 体格や ゝ 小, 栄養不良, 意識昏陸
,

血

圧は正札 頻脈お よび頻 呼吸 をみ る
. 対光反射 は み ら

れず
, 眼球の 不随意運動 や右方 へ の共同偏視が み られ

る . 胸部で は左肺湿性ラ音 と
, 心尖部 に 収縮期雑 執

心基部に拡張期雑音 を聴取す る
. 病的反射 は み られ な

い
. 口唇に チア ノ ー ゼが あ り

,
左顔面に 暗赤色調の 発

疹をみる .

検査成績 : 今回 の 入 院 で は 尿中の C T H や 白血 球の

a-g al a c t o sid a s e 活性 の 測定は施行さ れ な か っ た . 他の

主な検査成績を T a b l e l に 示 す .

入院後経過 : 入院直後よ りシ ョ ッ ク状態 に 陥 っ たが
,

昇圧剤その 他の 治療で 翌 日 よ り意識 は清 とな る. 当初

脳梗塞が疑われ て い た が ,
この 時点 での 神経 学的検索

では著変をみなか っ た
. 入 院訝 3 病 日 よ り心 不全症状

が出現, 心 エ コ ー

その他 よ り
, 大動脈弁閉鎖不全狭窄

症によるも のと判断, 利尿剤, ジ ギタリ ス 剤 の投与 を

受けてい たが
, 明 らか な改善は み られ ず

,
1 1 月 2 日(第

61 病日) , 急激に 頻脈､ 呼吸停止
, 心停止 を来た し

,
死

亡.

剖 検 所 見

剖検は死後約2 時間で行 な っ た
.

左頬部に 暗赤色の

度疹を認めたが
, 遺族の 承諾が な く , 採取で き な か っ

た
.

心重量は 5 70 g と高度 の 肥大が み られ
, 左室は膨隆 し

H b l O .1 g /dl

R B C 3 0 3 × 1 0
4
/ m m

3

W B C l O
,
2 0 0/ m m

3

P lts 3 1 .6 ×1 0
4/r n m

3

G a s a n al y si s

P Ii 7 .30 2

P a O 2 7 7 ,3 m m H g

P a C O 2 1 7 .5 m m H g

H C O 3 8 .7 m E q /1

B E - 1 4 .3

2 9 5

Fi g ･ 1 ･ A o r ti c v a l v e sh o wi n g e x t e n si v e th i c k e ni n g

a n d f u si o n of e a c h v al v ul e .

て い た
. 心外膜 は平滑. 大動脈弁の 周径は 6 . 5 c m と短

縮 し
,
弁尖が 癒合, 弁全体が肥厚, 硬化して い た( Fi g .

1) . 注水試験も 陽性 であり, 臨床診断と 同様に
, 大動

脈弁閉鎖不全狭 窄症の 所見 であ っ た
.

そ の他の弁 に は

異常は み られ な か っ た . 水平断心潮面の左室壁 の厚さ

が 2 ･O c m , 右室壁が 0 . 6 c m と共に 著 しく肥大 し, 筋

層 は全体 に 淡く, 混濁 し
,

白色の線推化が 筋層に び 瀕

性 に認 め られ た( Fi g .
2) . 左右の冠動脈硬化は軽度で あ

っ た
.

組織学 的に
,

10 % ホ ル マ リ ン 固定
,

パ ラ フ ィ ン 包理

切片の H E 染色 を施すと
,

心筋線維細胞内に 小
, 中の

空胞が 多発 し
,

か つ 心筋問質 に は び渡性の 線推化 を伴

な っ て い た( Fi g .3) . こ の よう な変化 は
, 心筋全体 に み

られ たが
, 左室後壁 に 最も高度で あ っ た

.
こ れ ら空胞

は P A S , ト ル イ ジ ン ブ ル ー

,
ア ル シ ア ン ブル ー

染色
,

1 0 % ホ ル マ リ ン 固 鼠 凍結切片の ズダ ンⅠⅠⅠ
,

ズ ダ ン プ
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ラ ッ ク B 染色で い ずれ も 染色 され なか っ た
.

しか し,

2 .5 % グル タ ル ア ル デ ヒ ド固定 ,1 % オ ス ミ ウ ム 後固定,

ェ ボ ン包埋に よる 1 〟 切片の トルイ ジン ブル ー 染色で は
,

F i g .
2

. H o ri z o n t al c u t s u rf a c e o f th e h e a rt sh o wi n g

m a r k ed h y p e rt r o ph y o f b o th v e n t ri c ul a r m y o -

c a r di u m a s s o ci a t e d wi th diff u s e p a t c h y fib r o si s .

F i g . 3 . M y o c a r d i al fib e r s o f th e p o st e ri o r w a11

s h o wi n g m a rk e d v a c u oli z a ti o n a s s o ci a t e d w ith

d iff u s e fib r o si s
,
H . E

. st ai n x 1 8 .6 .

Fi g . 4 . T ol ui di n bl u e
･

p O Si ti v e g r a n ul e s wi th i n m y o
-

C a r di al fib e r s ( m a t e ri al fi x e d i n 2 .5 % g ul t a r a l -

d e h yd e
, p O S tfi x e d i n l % o s m i u m an d e m b e d d e d

iII E p o n),
× 9 2 .9 .

前述の 空胞 に 一 致 して
, 陽性 に 染ま る顆粒が見出され

た( Fi g .4)
.
同様 エ ボ ン 包埋標本 の電顕像 で は

, 心筋緑

綬内 に ミ エ リ ン様 の 膜構造物 を認め た ( Fi g . 5) . 大動

脈弁 に は線維化が 著 しく
,
類線椎葉変性

, 炎症細胞浸

潤 や血 栓の 付着な どは み られ ず, その 線維芽細胞中に

も, 心筋線推 に認 め ら れた も の と同様の 空 胞がみられ

た ( Fi g . 6) .

同様の 空胞 は こ の 胤 腎糸球体 お よ び尿細管上皮細

胞, 全身小 血管 の 内皮細胞 に み られ
,

糸球体上皮細胞

に お い て は
,-

一 部 に P A S 染色陽性顆粒が パ ラ フィ ン切

片で見出さ れ た
.

以上 の 臨床的経過 お よび病理 形態学的所見か ら
, 本

症 例を女性(保因者) に 発症 した F a b r y 病 と診断した .

その 他 の 主 な剖検所見 は
,

1 . 脳軟化症(107 0 g , 右内

包) 2 . 大動脈硬化症 3 . 右卵 巣嚢胞腺脛.

Fi g . 5 . E l e c t r o n m i c r o s c o pi c f e a t u r e s h o w i n g d e
･

p o sit s o f m y eli n
-1ik e m e m b r a n e s i n m y o c a rdial

fib e r s
,

× 6
,
2 3 4 .

Fi g . 6 . T hi c k e n ed a o r ti c v al v e s h o wi n g m e s e n
.

c h y m al c ell s c o n t a i ni n g v a c u ol e s (a r r o w ),
H l

■
E ･

st a i n x ll .6 .
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考 察

本病の原因が α - g al a c t o sid a s e の 先 天 的 な 欠損 に

あり
4)
, 糖脂質で ある C T H が 体内に 蓄積す る こ と に よ

っ て起こ る疾患であ る こ と はよ く知ら れ て い る . 幾 つ

かの家系の検索に よ り , 伴性劣性遺伝の 形 式 を とる こ

とも明らかと な っ て い る
3〉

. 両親が発症者と 保因者 と い

う,
h o m o z y g o t e で な い 限り, 原則と して女性 に は発症

しない
.
しか し, 保因者 に お い ても 白血 球 α - g al a c t o si ･

ぬ s e 活性 を調 べ ると
,
その 低下が 認め ら れ る こ と が 多

い
12)

B u rd a ら
1 3)

は , 生存例 12 名 , 死 亡 例 7 名 の 女 性の

F a b r y 病に つ い て述 べ て い るが
, 男性に 発症 した F a b r y

病と同様の 肉眼 お よ び組織学的所見を有 して い た, と

してい る .

C T H は正常組織 で は 赤血 球, 腎 , 脾 な どに 存在 し
,

助b r y 病患者で は こ の 他, 神経系
,
心

,
リ ン パ 節, 消

化器な どに過剰に 蓄積す る
14)

. 組織化学的 に は
,
P A S

,

ズダンプラ ッ ク B な どに 陽性 を示 すと さ れ る が , 通常

の ホ ル マ リ ン 固定,
パ ラ フ ィ ン包埋 標本 で は証明 で き

ない例も多い
1 0)

. オ ス ミ ウム 酸好性 で あ り
,

エ ボン 包埋
,

トルイ ジ ン ブル ー

染色に よ り
,
よ く染色 され る

1 5)
. 電子

覿微鏡像で は, 細胞質内に 0 . 3 ～ 4 ノ∠ の 特徴 的な層 帆

ミエ リン様の 膜構造物と して認め られ る
1 6)

. 以上 の 所見

は
, 本症例 に お い て確認さ れ た

.

前述の よう に
, 本病で は心 に C T H 沈着の 認 められ る

ことが多い が
, 沈着心 筋線維の 変性と, 小 血 管内皮細

胞へ の沈着に よ る虚血の 双 方が
,

心 筋の 疲 痕線維化 に

拍車をか けて い る よう で あ る . ま た
,

し ば し ば弁疾患

を伴なう こ とも 知 られ て お り , その 多く は僧帽弁 や大

動脈弁の 閉鎖不 全で ある
1 6) ･ 1 7 )

. B e c k e r ら 1 6) は
, 僧帽弁

閉鎖不全を呈 した本病の 患者の僧帽弁に 糖脂質( C T Il )

の沈着をみ た
,

と して い る
. 本症例 で も, 大動脈 弁の

線維芽細胞の 空胞 は C T H で あ ろ うと思 わ れ , 心 筋に お

けると同様に
,

これ が癖痕線維化を促進 し
, 弁の 肥 厚

を来たし, 閉鎖不 全 狭窄症 に 至 ら し めた も の と推測 さ

れる .

結 論

女性(保因者) に 発 生 した F a b r y 病の 一 剖検例 を報

告した
･ 糖脂質の 最 も高度の 沈 着は 心筋 層に み ら れ ,

また大動脈弁閉鎖不全狭窄症 を伴な っ て い た
.
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