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慢性脊髄性筋萎縮症の 臨床病理学的研究

金沢大学医学部内科学第
一 講座 ( 主任 : 服部 信教揖)

桧 原 四 郎

( 昭 和5 6年 8 月1 9 日受付)

E e y w o r d s l 神経原性筋萎縮症, W o h lf a rt
- K u g elb e r g

q W el a n d e r 病, 筋生検

本論文の 要旨は第21 回 日本神経学会総会 (京都 , 1 9 8 0) , 第21 回 日本神経病理学会 (東京 ,
1 9 8 0) ,

お よ び第12 回世界神経学会 (京都 ,
1 9 81) に お い て発泉 した .

筋 ジス トロ フ ィ ー 症様 の臨床像 を示 しな が ら, 線維

束性攣締の存在な ど神経原性筋萎縮を 示唆す る所見 を

伴い , 筋庶性 とも 神経原性 と も判別困難 な症例が存在

する こ と は古くか ら報告さ れ て い た
1) 2】

.
こ のよ うな病

態 に 関す る研究 は 194 2 年頃か ら主 と し て北欧で大 き

な進歩を遂げたが , これ は当時 の研究者自身が記す る

よ う に
a)
, 同時代 に 臨床的実用化 をみ た 筋電図お よ び

筋生検に 負う と こ ろが 多か っ た . ま ず194 2 年 W o b lf -

a rt
4)は線凍束性攣縮を伴う筋 ジ ス ト ロ フ ィ

ー

様症 状 を

有す る2 例の 筋生検で, 神経原性変化の混在を確認 し,

こ の 病 態 が 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 症 と Ch a r c o t ･ M a ri e ･

T o o th 病( C M T ) の移行型であ ると推論 した ｡ 1 9 5 2 年

K u g el b e r g と W el an d e r
5)
は 筋電 図所見も加味 し同様

の例の検索結果 を報告 した.
W o hlf a r t ら

3) は1 95 5 年

に 遺伝性近位型脊髄性筋萎縮症の名称 を付 し3 家系 7

例 に つ き報告 し, 同症が 遺伝的に も独立 した疾患であ

る と主張 する と とも に , W e r d n i g - H off m a n n 病の 比較

的良性型 であ る可能性 も指摘 した. 翌 年, K u g elb e r g

と W el a n d e r
6) は 6 家系 12 例 に つ き筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー

類似の 家族性若年性筋萎縮の表題 で報告 した. 彼 らは

同疾患が若年 (2 歳 ～ 1 7 歳) に 近位筋 より始 ま り, 常

染色体性劣性遺伝 を示 す神経原性筋萎縮症であり, 筋

ジス ト ロ フ ィ ー 症に比 し良性の経過 を た どる独立疾患

である と主張 した. その後世界各国で同様の症例報告

が続 き
7 ト 9】

, 本 邦で も 室根 ら
1 0) が 1 9 6 3 年 に は じ め て

行 っ た 2 例の報告以来多く の 検索
1 1)1 2)
が行 わ れ, 本疾

患が 決して稀 で ない こ と が あき らか と な っ た .
こ の よ

う な症例 の累積 とと も に , 非典型例の報告 も次第に 現

A C lin ic o p at h ol o gi c a l S t u d y of C h r o ni c

わ れ た . そ の 中に は, 成人 発症例
1 3 ト ほ〉

,
球筋の 萎縮を

伴う球脊髄型筋萎縮症 岬 , 神経 原性肩甲下腿 型筋萎縮

症1 7)
, 顔 面肩甲上腕型筋萎縮症

1 8)
, 遠位型慢性脊髄性筋

萎縮症1 9) 抑 な どが含 まれ よ う . 更に 遺伝的 に も
, 常染色

体性優性遺伝
2 1 ト 23)や Ⅹ染色体性劣性遺伝

24)
を示 す も

の が 報告さ れ た . こ の よう な報告例の 集績 の 結果, 疾

患概念の 独立性が確立さ れ た 一 方, C M T 等の近縁疾

患 との 関係に は依然不明確 な点が残 っ た .
以上のよう

な 多様 な病態 を包括 す る病名 と して 今 日, W o hlf a rt ･

K u g elb e r g
･ W el a n d e r 症候 群( W K W ) , 慢性脊髄性筋

萎縮症 ( ch r o ni c s pi n al m u s c ul a r a t r o p h y , C S M A

) 1 4) 1 8)
, 遺 伝 性 運動性 ニ ュ

ー

ロ パ チ イ (h e r ･edit a r y

m o t o r n e u r o p a th y)
之5)
な どが用 い ら れ てい る . 本研究

で は C S M A を緩徐進行性で , 種々 の 程度 に い わ ゆる

筋原性要素 を加味した 神経原性筋萎縮症 で, 下位 n e u ･

r o 11 と筋以 外の あき らか な神経系の障害 を示 さ ず, し

ばしば遺伝性 を有す る病態と してと ら え た . 本疾患の

剖検報告はわ ずか に しか 認め られ な い . 生検 に関して

も報告は限られ て お り, 十分な数の 症例 を病型間の比

較 を含め て検討 した報告は み あ た らな い . 電顕像に 関

す る報告 は更 に 少な い . 本研究 で は C S M A の 疾患と

し ての 位置 づ けと 内容 を再検討 す る目的で, 自験例40

例の 臨床像 を まと め る と とも に , 3 2 例で行 っ た 筋生検

の 一 般病理学的, 組織化学的, 電顕的検索の 結果を報

告 す る.

対 象お よ び方法

1 . 対象

S pin al M u s c ul a r A t r o p h y . S hi r o M a t s u b a r a ,

D e p a rt m e n t of I n t e r n a l M e di cin e (Ⅰ) , S c h o ol of M e d ic in e , K a n a z a w a U ni v e r sit y ･



慢性脊髄性筋萎縮症

4 0 例は男24 例 , 女1 6 例 で男女比 は 3 : 2 , 年齢は 10

歳か ら59 歳 で , 平均 36 .4 歳 であ っ た . 発症年齢 は1 歳

から 49 歳 , 平均 23 .7 歳 で , 2 9 例 は下肢の 筋力低下で

発症し, 6 例は上 肢の 筋力低下, 5 例 は上下肢 の筋力低

下で 発症した . これ ら を筋萎縮 の分布 に よ り, 近位群

(P 群) (図1 ･ a ) 24 例 , 顔面肩甲上腕群( F S H 群) ( 図

( Ⅰ)
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1 竜) 4 例 , 近位部萎縮 に 球筋の 萎縮 を伴う球脊髄群

( B S 群) (図 1 ･ C) 4 例, 遠位群 ( D 群) (図 トe) 6 例お

よ び肩甲下腿群( S P 群) (図1 - d) 2 例の 5 群に 分類 し

た
.

遺伝歴で は P 群 24 例中6 例 (15 % ) 4 家系で常染色

体性劣性遺伝の
,
3 例(7 .5 % ) 2 家系で常染色体性優性

T a bl e l : S u m m a r y o f cli n i c al f e a t u r e s of p a ti e n t s wi th ch r o n i c s pi n al m u s c ul a r a t r o ph y

( C S M A ) .
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6 78 松

遺伝の可能性 が考 えられ , 15 例 (6 2 .5 % ) は弧発例 で

あ っ た . F S ‡i 群4 例中2 例 (2 家系) で常染色体性優

性遺伝 の, 他 の 2 例(1 家系) で常染色体性劣性遺伝の

可能性が考 えら れた .
B S 群 4 例 中3 例 (1 家系) は 男

子 同胞 で, 兄弟4 名中, 脳炎で幼児期 に死亡 し た 1 名

を除き全員躍患して い たの に対 し, 姉妹 3 名お よび 両

親 は羅思 して お らず, Ⅹ 染色体性劣性遺伝 が強 く示 唆

さ れた. D 群の 6 例中4 例で は常顔色体性劣性遺伝の

可能性が考 え られ た .
S P 群の 2 例 はい ずれ も孤発例

で あ っ た
.

合併症 と して は先天性眼振, 斜視, 損戦, 大 理石骨

症, 側攣症, 気管支喘息, リ ウ マ チ様 関節炎, うっ 状

態に 伴う自殺企図, 十 二指腸潰瘍お よ び尿路結石を各

1 例 に 認め た .

検査成績で は, 血液検査中, 血清 c r e a ti n e p h o s ph o ･

k i n a s e ( C P K ) 活性は 39 例で 測定さ れ, 3 7 I U / L か

ら 28 8 0 I U / L の範囲で 変動 し, 3 1 例 (7 9 .5 % ) で異常

高値 を 示 した . 異常高値 を 示 し た 例中14 例 で C F K

i s o z y m e が v a n d e r V e e n
2 6)原田 ･ 北村変法 で 測定 さ

れ, 8 例で M M 分画のみ , 4 例 で M M 分画が 大部分で

M B 分画が 0 ～ 5 % と痕跡的に存在 し, 2 例 で M B 分画

が 5 ～ 1 0 % 検 出され た. C】円( 値の 上 昇に ほ ぼ平行 して

G O T や L D H の上昇を認め る例 が多か っ た .
なお 5 例

(12 .5 % ) で E B ･ S 抗原陽性であ っ た . 心電図は 35 例 が

検査 を受 け
, 不完全右脚 ブ ロ ッ ク , 心 房 細動, 1 度房室

ブ ロ ッ ク, お よび軽度の心筋障害 を示 唆す る S T 変化

をおの お の 1 例に みと め た . 筋電 図は 38 例で検査 し,

1 6 例で 神経原性変化 3 例で 筋原性変化, 1 9 例 で両者

の混在する所見 を得た . 知能 は 大部分 の例 で 正 常 で

あっ た が, D 群 の 6 例中2 例が W A I S の成績上 魯鈍と

判定さ れ た . 以上 の所見 を含む主 な臨床所見 を表 1 に

要約 した .

2 . 方法

40 例 中32 例 で筋生検 を行 っ た . 被検筋に は 中等度

の筋萎縮 を示す筋が選ばれ, P , F S H , B S 群 で は四肢

近位薮が, D , S P 群で は下腿 筋が 生検 の対象と な っ

た . 局麻下で切除 した標本よ り p a r a ffi n 切片, 凍結切

片, お よ び電顕用切片 を作製 した. p a r a ff in 切片 には

h a e m a t o x yli n a n d e o si n ( H E) 染 色 を 施 した
.

C r y O St a t で作 製 した厚さ約8〟 m の 凍結切片に つ き,

H E
,
tri ch r o m e 変法

2 7)
,
P A S 反応 a z a n 染色 を行い ,

さ らに N A D H -t e t r a Z Oli u m r e d u ct a s e
2 8)
,
1 a c ti c d e ･

h y d r o g e n a s e
2 9)
I S u C Ci n i c d e h y d r o g e n a s e

2 8)
, ph o s p h o

･

r yl a s e
3 O)
,
m y O Si n A T P a s e

3 1) ( p H 9 .4) の 各酵素の 活

性像を組織化学的 に検討 した.

筋生検の光顕所見の計数的解析 の目的で以下 の よう

な算定を行 っ た . 対象は C S M A の 32 例と比 較対照例

庶

の筋萎縮性側索硬化症 ( A L S) 患者 11 例( 男5 例, 女

6 イ礼 年齢 26 歳 ～

7 4 歳) , C M T 患者 5 例(男 5 例
,
15

歳 ～ 4 9 歳) お よ び変形性脊椎症( S D) に よ る筋萎縮症

5 例 ( 男5 例, 4 5 歳 ～ 7 3 歳) で行 っ た 筋生検標本であ

る
. 計測は 凍結切片の筋線推横断像 の H E 染色および

p H 9 ･4 でi n c u b at e した m y o si n A T P a s e 活性像で行

い
, 標本上 の距離の測定 に は o c ul a r mi c r o m e t e r を使

用 した
.
ま ず短径 (長軸 と直角に 交わ る線上 で 最も大

きな 巾を有す る 部位 で測定) が 叫 ∠ m 以下の 線維を便

宜上, 萎縮線経 と し た . そ して 各例 で H E 染色標本上

で 500 線維以上に つ き萎縮線推数と , それ が 全体に占

る割合 (萎縮率) を算出 した
. 次 に い わ ゆ る筋原性変

化の頻度 を知る目的 で , 中心ヰ乳 n u cl e a r cl u m p ,空胞

の 各々 を有す る 線維 お よび s plit fib r e の 全線維中に占

め る割合 を算出 した. た だ し
,
中心核 は その 数に 拘ら

ず
,
それ を有す る線維を1 と数 えた . n u cl e a r cl u m p は

同 一 線維内 に 3 個以 上 の 核が 隣接 して 存在 したと き1

と数え た . s plit fib r e は分離途上 の 線推 を数 え, すで

に分離 し てみ え る も の は除外し た. ま た群集萎縮の 規

模 を推定す る た め
,
1 群集 を形成 す る萎路線維数の 平

均 を群集規模と して算出 した. す な わ ち前記の 基準に

従 い 萎縮線綻 を数 え る の と 並 行 し て群集数 を算定し

た.
こ のた め に 便宜上, 萎縮線維間の 距離が 4 恥 m 以

下の場合に, そ れ ら の線維が同 一

の 群集に 属す るとし

た . た だ し 孤 立 した 萎鮪線推も1 群と した . 群集規模

は
･ 管掌管で計算 した ･ 更 に

,
各棟本 にお ける筋萎

縮の程度の差が群集規模 に あた え る影響 を補正 する試

み と して
, 大群 靴 指数す なわ ち 翳 を各例で

算出 した. fib r e t y p e に つ い て はt y p e I ,ⅠⅠ線推の各々

の 割合 を算出す る と と も に,ノ前述の 基準 で 選 別した萎

縮線推 に フ い て も, 正 常 のt y p e I 線 終 に 相当 する

A T P ･ a S e 活性 を示 す もの とt y p e II 相当の 活性が区別

可能な場合 は, 各々 の 割合 を算出 した. 軋 各群間の

デ
ー

タ の比較に は F 検定 (危険率 P < 0 .0 5) を用い た.

電顕 用標本 はis o m e t ri c cl a m p を用 い て切除し, 4
Q

C

O
.1 M

, P H 7 ,2 の リ ン酸緩衝液に 溶解 した 2 .5 % , gI u t a r-

ald eh y d e で 2 時間固定 した後細切 した.
こ れ を綬衝液

に て水洗後, 2 % o s m i u m t e tr o x i d e に て 2 時間固鼠

水洗, 脱水後, 型の ごと く e p o x y r e si n に包理 した.

光顕所見に 基き選択 した 13 例の C S M A で , 薄切片の

m e th yl e n e b l u e 染色 を光顕的 に観察 し, 1 例 に つ き約

4 ケ所 を選択, 各部位 に つ き約 5 枚の 超薄切 片を作製

し
,
u r a n yl a c e t a t e と1 e a d cit r a t e に よ る二 重染色後,

電圃的に 観察 した . ま た比 較例と して
,
C M T 2 例,

A L S 3 例 の 生検筋を同様な方法で電顕的に 観察した.
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成 横

筋生検所見上, 全例で神荏原性筋萎縮 をみ と め, こ

れに 種々 の 程度 に い わ ゆ る筋原性変化 を伴 っ てい た
.

この 基本的所見は共通 し てい たが , 病 型 に よ る差 も認

め られた . 以下 まず各群軌 こ光顕的所見を記 し, 次 に

計数的解析 の結果を加 えて対照例と比較 し, 電顕所見

を述 べ た後 に 小 揺す る .

Ⅰ 光顕所見

1 . 近位 ( P) 群 : 神経原性筋萎縮 を示 す 群集萎縮 を

全例に 認め た .
しか し

,
い わ ゆる筋原性変化の共存の

程度は症例 に よ り大 きな 差が あ っ た .
そ こで種 々の 筋

原性変化のう ち, 1) 横断面円形化, 2) 中心核増加(10 %

以上) , 3) 節線推内部構築異常, 4) 壊死, 空胞化等の

高度の 変性の 4 項目 に 着目 し, こ のう ち1 項目 を有す

る場合を軽度の筋原性変化, 2 ～ 3 項目 を中等度, 4 項

目の場合 を高度 の 筋原性変化 を有す るも の と した .
こ

れに 基き次の 3 型 に 症例 を大別す る こ と が可能であっ

た; 第1 型(図2 - a) は軽度の 筋原性変化 と小角化線維

の小群集の散在 をみ と め た例で, 第 2 型( 図2 -b ) は 中

等度の筋原性変化に 中な い し大群集萎鮨 を伴 っ た例,

第3 型 (図2 - C
ノ
) は高度の筋原性変化に , 種々 の規模 の

群集萎縮を伴 っ て い た . P 群 20 例中第 1 型は 12 例 , 2

型は3 例 , 3 型 は5 例 であっ た . 3 つ の型 に つ き年齢,

経過年数お よび 血清 C P K 値 を比較 した 結果 ( F 検定
,

危険率 P < 0 .0 5) , い ずれ の 点でも 3 型 間に推計学的有

意差はな か っ た . ま た 2 家系に お い て
, 同

一

家系 に 属

する症例 が異な る病型 に 分類 され た .

2 . 顔面肩甲上腕( F S H) 群の 3 例 は い ずれ も小角化

線推の 小群集の 散在 を示 し
,
P 群1 型 に 類似の組織像

であ っ た .

3 . 球脊髄 ( B S ) 群の 2 例で は 中規模の 群集萎縮の

散在を認 めた が
, 種々 の程度に い わ ゆ る 筋原 性要素が

存在 した (図 2 - d) .

4 . 遠位( D) 群の 5 例は互 い に 極め て類似 した 筋病

変と示 し た
. 小角化線維 は小な い し中規模 の群集を な

し
, 中心 核は 多く 筋庶性変化は著明で あ っ た . 特に 空

胞は高頻度に あ り, 空胸 内また は近傍 に t ri c h r o m e 変

法で 赤紫色 に 染 る m y eli n 様物 質 を 4 例 で み と め た

(図2 - e) .

5
･ 肩甲下 腿 (S P)■群 (図 2 -f) は い わ ゆる 筋原性変

化を最も著明 に 示 し た
. 特に 中心核 は約半数の 筋線維

に み られ た .

6 ･ その 他の 所見 : 以 上 の よう な各群の特徴 に 加 え

て
,
2 群以 上 に み られ

,
C S M A の 診断上有用 と考 えら

れた所 見に 以下の もの が あっ た . まず節線稚内構築異

常(図3 ･ a) は過 半数の 例 で程度の 差 こ そあれ観察さ れ

た. D P N H -t e t r a Z Oli u r n r e d u c t a s e 酒 性 像 で s u b ･

S a r C O l e m m al h y p e r a c ti v it y や t a r g e t fib r e な どの 内

部構築の明 らか な異常が
,
3 2 例中26 例(81 % ) で , 全

線維の 1 % 以上 に存在 した. S P 群の 1 例 で は 49 % の

線維 に構築異常 をみ と め た
.
s pli t fib r e ( 図2 ･ C) は 32

例中21 例 (66 % ) に 存在 し
,
D 群 に特 に高頻度であっ

た . fib r e t y p e g r o u pi n g ( 図 3 -b) は32 例中12 例(37 .

5 % ) に あり, 筋萎縮 の殆ん ど無い 部位に 唯 一

の 明瞭 な

異常と して存在す る例 もあり診断上重要であ っ た . 萎

繍線維の
一

部 は, 極 めて 高度の 萎縮の た め
! 筋核が わ

ず か の筋形質 を伴う のみ と な り, この ような極度 の萎

縮線維が群集 をな す場合に は細胞浸潤様 の外観を呈 す

る場合もあっ た(図 2 ･b ) . 前述 の m y eli n 様物質( 図2 ･

e) は 15 例 (4 7 % ) に み とめ られ , 特 に D 群と S P 群

で高頻度 であ っ て, 前者で は 5 例 中4 例 に存在 し, う

ち1 例 で は全線推の 1 2% に 存在 した . この他, 比 較的

少数に観察さ れ た所見と して は, リ ン パ 球を主 とす る

血管周囲の小細胞浸潤 (図3 ･ C)
,
n e m ali n r o d お よ び

ri n g fib r e をそ れ ぞれ 2 例 に み と めた .

7 . 対照例 の う ち A L S (図3 ･d ) で は小 角化線維 の 小

群集が多発 す る傾向が強か っ た .

一 方 S D ( 図3 - e) で

は大群集萎縮の み ら れ る こ とが 多か っ た . C M T (図3 -

f) で は小 角化線推が
一

部群集, 一 部散在 し, 筋線維横

断面の 円形化, 中心核な どの 筋原性変化が め だ っ た .

ⅠⅠ 計 数的解析 (表 2)

1
, C S M A と 3 対 照群の 比較 : 萎縮率は C S M A で

3 .9 ～ 89 .5 % で , 単純平均は 31 % , 逆正弦変換 を用い た

百分率の 平均値 は 29 % であ っ た . 本研究 で は百分率算

出の 分母 は 500 と 一 定で あり, 変換に よる差 も少い た

め以 下単純平均 のみ を記す. 萎縮率は A LS で 29 % ,

S D で 52 % , C M T で 37 % と い ずれ も C S M A と 有意

差は年か っ た . 分散 に つ い て も 同様有意差はな か っ た .

従 っ て こ れ ら の 4 群 を 同程度 の 萎縮の程度 と み な し

て
,
以 下の 比較 をす る こ とは可能と考 えられ た

.

中心 核, n u Cl e a r cl u m p , S plit fib r e の 各々 の 発生 頻

度は CS M A と比 較 して, A L S と S D で 有意に 低く , 分

散も有意に 小 さか っ た
.
C S M A と C M T の間に は頻度

と 分散 に 有意差 はな か っ た . 空胞の 頻度 は C S M A よ

り A L S と S D で 有 意に 低く , C M T で は 差が な か っ

た . 分散は対 照 3 群す べ て で CS M A よ り有意に 小 で

あ っ た . 群 集 規模 は CS M A よ りS D で 有 意 に 大 で

あ っ た が
,
C S M A と A L S お よ び C M T の 間に 差は無

か っ た . 群集規模の分散 は C S M A に比較し て
,
S D で

有意に 大き く ,
A L S で 有意に 小さ く

,
C M T で は羞が

無 か っ た
. 大群 集化指数 は CS M A よ り A L S で 小さ

く, C M T で 善が な く, S D で 大 で あ っ た . 分 散 は

CS M A よ り A L S で 有意 に 小 で あ っ た以 外 に 菱 は な
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Ty p e I fib r e s

T o t c)1 A t r o p h i ed

f ib r e s f ib r e s

Fi g 4 . P r o p o rti o n o f t y p e I fib r e s , i n t o t a l a n d

at r o p hi e d m u s cl e fib r e s , O b s e rv e d i n c a s e s o f

p r o x i m al g r o u p o f C S M A .

か っ た .

2 . C S M A の 5 群 間の 比 較 : P 群 で は い わ ゆ る 筋

原性変化の乏し い も の か ら豊富な も の まで 多彩であっ

た .
F S H は 全般 に 筋原性変化の乏 しい 例が 多か っ た.

これ に対 し, B S 群 , D 群 , S P 群 で は筋原性変化が高

度 な傾向があり
, 特に D 群で は 空胞 を有す る線推が平

均 13 % と著 しく高頻度 で あ っ た .

3 . Fib r e t y p e に つ い て : 代表例と して C S M A の

P 群 に つ い て 全線経 と萎縮線椎の fib r e t y p e の割合を

図4 に 示 した . 全線維 の fib r e t y p e の 比率で は症例間

の羞が大き く
,

一

部に ty p e I な い しt y p e II fib r e の

p r e d o m i n a n c e を示 した . 萎縮線維の う ち区別可能な

もの を 算定 す る と全線経 と同様大 き な変動が あり
,

一

部 に t y p e I また は t y p e II fib r e a t r o ph y を示 す例が

存在 し た , 個 々 の 症 例 の 全線経 と萎縮線推 の fib r e

t y p e の 割合 を直線 で結 ぶ と, そ の 方向は 全く 無秩序

で
,

一 定の規則性を示 さ なか っ た . その 他 の 病臥 対

照例で も 同様で あっ た .

ⅠⅠ王 電顕 所見

1 3 例で行 っ た 電顕的観察で は光顕所見 と同様, 筋線

稚内部構造 の変性の程度 に 症例間で 差が め だ っ た . 具

体的に は, 空胞
,
li pid b o d y , m y eli n fi g u r e な どの出

現頻度 に 差が あ っ た .

萎縮 に 陥っ た 節線維 の 表面に は しば しば著 しい 凹凸

が あ り
,
鋸歯状 とな っ て い た (図 5 - a) . こ の 他の 筋鞠

の変化と して は, 基底膜お よ び形質膜の 一 部が深く筋

細胞内 に陥入 す る s plit fi b r e と 思わ れ る所見が散見さ

れた . 収縮物質の変化 は多彩であ っ た が, m yfib ril の
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粗撃化 ( 図5
･

a
,
b) , 走行異常, Z ･1i n e の zi g - Z a g 様変

化な ど を最も頻繁に 認 めた . 粗額化 した m y o fib ril で

は th i n fil a m e n t の数 の減少 と配列 の乱れ が, th i c k

fil a m e n t の そ れ らに 比 して著 しい傾 向が あ っ た . こう

した収縮物質の 量的減少に 伴い , 筋鞘下に 筋原線堆 を

含ま な い 広い Sp a C e を有す る線維 が時に観察 され た .

比較的稀 な収縮物質の 変化と して は,■13 例 中3 例に Z .

1i n e 物 質由来 と考 え ら れ る r o d (図 5竜) を , 1 例 に

c y t o pl a s m i c b o d y ( 図5 ･b ) を観察 した. 後者は放射

状構造で周辺 に 多数 の t ri a d を伴 っ て い た . 光顕的 に

観察され た極度の萎縮線推は, 電顕 的に は
, 核 の周辺

に細胞小器管や収縮物質 に 乏しい , 狭 い細 胞質を有す

る のみ の細胞 と して観察さ れ る場合 があ り, その 同定

はし ばし ば困難 で
,
周辺 に 過剰 と な っ て ～

部 e m p ty

f old s を形成す る基底膜 を伴う点 を除 けばリ ン パ 球 に

類似する細胞も み と め られ た ( 図5 ･d ) .

筋形質内の mi t o c h o n d ri a の 異常 な 集積 は 10 例 で

観察され, 個々 の m it o c h o n d ri a に も大小不同, 延邑

空胞化な ど の 変化 が 高頻度 で あ っ た . 更 に 1 例 で

m it o c h o n d ri a 内に 長方形の結晶様封入体 ( 図6 ･ a) が

存在し た . 変性過程 に ある 筋で は
, 筋形 質に m y eli n

fig u r e ( 図 6 - b) や Ii pi d b Q d y ( 図6 ･d ) が 多数 み られ,

前者は 13 例 中8 例, 後者 は 10 例 に 存在 した .
t r a n s .

V e r S e t u b u l a r s y st e m に 由来す る と考 えられ る h o n ･

e y c o m b st r u c t u r e は 1 例 に み と めら れ た . 空胞 は程度

の薫こ そ あれ 全例 に 存在 し, 中で も, 変性の比 較的初

期よ り, 粗顆化 した m y o fi b ri 1 の間 に み られ る小空胞

(図5 ･ a) は高頻度 で あ っ た . 空胞形成は D 群の 5 例 申

4 例では特 に 多数 か つ 大規模 であっ た .
こ れ ら空 胞が

mi t o c h o n d ri a
,
t u b u l a r s y s t e m , S a r C O pl a s mi c

r e ti c ul u m ある い は核膜 な ど種々 の細胞内小器管 よ り

発生しう る こ と を示 唆す る像(図 6 ･ C) が し ば しば観察

された . 主と して D 群で , 光顕上空胞 と m y eli n 様物質

の存在す る部位 を電顕的に検索する と , 大規模 な m y -

eli n fi g u r e を伴う 巨大な空胞が認め られ た ( 図6 ･b ) .

筋細胞核も多彩な変化 を示 した . 1 3 例 中5 例 で核が

多数密集す る n u cl e a r cl u m p ( 図6 ･d ) を観察 した . 核

膜の凹 凸不整は中等以上 の 萎縮線推 で 頻繁 に み られ ,

2 例 で は極め て強い 陥凹 に伴 う細胞質 の 一

部の 核 へ の

in v a gi n a ti o n ( 図5 - C) を認 めた .

血管に は
,
1 3 例中7 例 に毛細血管周囲の基底膜の 多

重化が みら れた 以 札 明 ら か な 変化 は なか っ た
. 筋内

神経束 にも著変は み と めな か っ た
. 問質に は しば しば

細胞成分 を伴わ な い 基底膜 の e m p ty f old s ( 図5 ･ a ) が

存在し
, 萎縮 した線維の 遺残と考え られ た .

各群間の比較 に よ っ て以 下の傾向を指摘 で きた .
P

群で は空胞や m y eli n fi g u r e , 1i pi d b o d y な どの 筋線推

内の構築異常を示 す 所見の 程度 に は症例間の善が大 き

か っ た
.
D 群 お よ び S P 群 で は これ らの 変化 の 程度が

全般 に強 い 傾向があっ た . 対 照例の う ち A LS と S D

で は上 記の 変化は 一

般 に C S M A と比 較 し て 軽度 で

あ っ た .

一 方 C M T で は r o d や n u cl e a r cl u m p が 豊富

で
,
空胞 も高頻度 に あり, C S M A の D 群や S P 群 と共

通す る点が 多か っ た .

ⅠⅤ 小 結

C S M A に お け る筋組織学的変化 を要約 す る と以下

の ごとく で あっ た .

1 . 神経原性変化と い わ ゆ る厳原性変化の混在 を み

と め た .

2 , 小 角化線推の群集は小群集か ら大群集ま で 多彩

であっ た
.
ま た細胞質 に 乏しい 極度の萎縮線維を高頻

度に み と め た .

3 , い わ ゆ る筋原性変化 は
,
P 群, F S H 群 , B S 群で

は弱い 例 か ら強い 例 ま で 多様で あっ た.

一 方
,
D 群 と

S P 群 で は強 い 傾向があっ た . 電顕上 の 筋線綻の 内部

構造の異常の程度 に も 同様の傾向が み られ た .
D 群 で

は特に 空胞形成 ,
m y eli n 様物質の沈着が めだ っ た .

考 察

P 群は 本研究例 の 60 % を 占め, C S M A の中核 を な

して い た . 同群 は常染色体性劣性と同優性遺伝を示 唆

す る例 を含み, 従来 の記載 と 一 致 した5)1 2)1 5)2 1ト 瑚
.
F S H

群 に つ い て は小数 の常染色体性優性遺伝1 8) 32 ト 3 5)と 孤

発例
3 6 舶 の報告が あり, 常染色体性劣性遺伝の報告 は

調べ た範囲で は みい だせ な か っ た . X 染色体性劣性遺

伝 を示 した近位塾脊髄性筋萎縮症は K e n n e d y ら
3 8)
,
庄

司ら2 4)
,
に よ り報告さ れ てお り, K u rl a n d

39)
, M a g e e

1 6)
,

T s u k a g o s hi ら
用 の 例の 一 部 も同様 の遺伝形式と考え

ら れ る
.
これ らの例 の大部分が球麻痔を伴 っ てい た事

と, 向井4 0) の報告 した 31 例 の 球脊髄性筋萎縮症の う ち

18 例が Ⅹ 染色体性劣性遺伝 と考 えられ た事 を考慮 す

る と
,
こ れ ら は同 一 疾患の 可能性が強い と考え られ る .

向井 ら4 0) 4 1)は 同疾患に つ い て
, 著 しい 線推束性撃縮や

女性化乳房 の存在, 血 清 C P K の上昇を特徴と して挙

げて い る が, こ れ ら はい ずれ も本研究例 の BS 群 で Ⅹ

染色体性劣性遺伝 と考え ら れ た3 例 に 存在 し (図1 -

C) , 同 一 病態 に 属す るも の と考え られ た . D 群に は常

染色体性劣性遺伝 と考 え ら れ る 例 が 含ま れ て い た

が
4 2)
, 文献上 は常染色体性劣性4 3)と 同優性叫 の両遺伝

形式が報告 され て い る4 5) 岬
.
S P 群 に つ い て も常染色体

性優性
4 7) と劣性 ㈹ の 両遺伝形式の報告が ある が, 本研

究例 で は 2 例と も孤発例 であっ た . E m e r y
48)
は C S M A

が遺伝学的に h et e r o g e n e o u s な疾 患よ り な る こ と を

強調 し
, 本研 究例で も これ を支持す る結果であっ た

.
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彼は こ れ を根拠 に C S M A を疾患 の S p e Ct r u m と し て

理解 す る 見地 に 反対 を表明 し た.
し か し遺 伝的 に

h e t e r o g e n e o u s で ある こと と ,
そ の

一 群の疾 患が共通

点と相違点を有 しつ つ 全体と して 1 つ の S p e Ct ru m を

形成す る こ と は必ず しも矛盾 しな い と思わ れ る .
M a r -

感 e n
25) と古川

4 9) は こう した筋萎縮 の分布 と遺伝形式の

両者 に基 く分類を捏案し た.

W E W の症例で しばしば血清 C P K が高値 を示す こ

と はす で に 報告さ れて い るが
12) 5 0)

,

一 般 に 程度 ほ軽度

か ら 中等度 で, N a m b a ら
5 0)
に よれ ば全体で約1/3 の 例

で 上昇 をみ たが, 発症年齢に よ り その頻度 に 差が あ り,

乳児期発症例 で 25 % に 対 し, 成人 発症例 で は 66 .7 % で

あ っ た と して い る . 本研究例 は大部分が成人発症例で

あっ た が 79 .5 % に 高値 をみ と めた .
生検筋中の C Pl(

のi s o e n z y m e で M B 分画が W K W で 正 常 より 多 く存

在 す る こ とは G o t o ら
5 1)
が報 告 して い る . 本研究例 で

は血清 C P K 総括性傾 が異常高値 を示 した 例 で i s o e n ･

z y m e の 測定 を行 っ た う ち の 14 % で M B 分画の 高値

を認めた .
この 原因と して は, M B 型が胎生期の 骨格

筋お よび 成人 の心筋に 存在す る こ とか ら, 筋の 再生現

象や心筋障害が可能性 と して 考え られ る も の の , 推測

の域 を出ない .

筋電底止 っ い て Ⅹu g elb e r g と W el an d e r
6)が 9 例 の

検索例全例で神経原性変化 を記載 して以来, 数多 くの

記載が続 き
50)
, その診断的価値の大き さ は論 を待た な

い
.
近年は筋原性要素の混在が種々 の 頻度で記載 され

て い る . 塚越1
2) は 38 例中 7 例 (1 臥4 % ) に 筋原性変化

をみ と めたが , 本研究で は 38 例中 22 例 (58 % ) に 同

変化を み とめ た .

W o h lf a r t
4)
は既 に 19 4 2 年の報告で , 生検筋の 組織学

的所見を述 べ , 神経原性の変化 に 加 えて 中心核, 空胞,

s plit fib r e な どの 筋原性変化 の存在 に 注意 を喚起 し

た . その後 T s u k a g o 血i ら
13)
も同様に 中心核の増加や

壊死 を含 む内部構築の異常を記載 し, P e a r c e と H a ･

r ri m a n
S 2)
は筋原性変イヒの めだ つ 4 例 を報告 し, それ が

経年に よ る二 次的変化である可能性を示唆 した . G a r -

d n e r - M e d wi n ら
53)
は1 3 例中 5 例 で筋原性変化 を み る

と と も に , 2 例 で , 淡 明か つ 大型 の核多数 を有 す る

t
t

f o et a l fi b r e
"

を観察 した .
N a m b a ら

5 0)
は自験例7 例

と 文献例 375 例を 集計 し19 % に組織学的 に神経原性

と筋原性変化の混在を み とめ た . 本研究例 で 認 めた と

同様の極度の萎縮線推 は, 既に W o h f a rt
4)が 記載 し,

P e a r c e と H a r ri m a n
S 2)
,
G a rd n e r - M ed w i n ら

53) お よび

M a st a gli a と W al t o n
叫 に よ っ て も 観察 さ れ て い る .

H a u s m a n o w a - P e tr u s e w i c z ら
8)
は 群集 萎縮 の規模 と

分布の差 に注目 し, W K W で は萎縮線経 と■, 肥大線維

を含 む非萎縮線継 が不均
一

に 混在す る こ と を 指摘 し

原

た ∴筋病理所見の計数的解析が症例 の蓄積 とと もに 試

み られ る よう に な り, ま ず近藤
1 1)5 S) は W K W と A L S

の 筋生検 を比較 し, 前者で は後者 に比 し, 中心核と内

部構築異常 の頻度が明 らか に 高い 結果 を得 た. ち なみ

に 彼が W K W の 中心核の 頻度と して 報告 した 12 .4 9 %

の催は, 本研究例 P 軌こ お け る 値 12 .£% と よく 一 致

して い る . ま た萎縮線維 の分布に つ い て 彼は
t t

常に密

な 束を な し, 原則 と して群性 集合性, び まん性に出

現す る こ とは な い .
"

と記載 した .

1 9 6 6 年 D u b o w it z 5 6)は 5 例 の W K W と 思 わ れ る 小

児の 生検筋 を組織化学的に 検討 し,
一

部の線経で fib r e

t y p e の 分化が不明瞭で あ っ た以 札 fib r e ty p e に特異

的な変化 は乏 しか っ た こ と を報告 した. 続い て H a u s .

m a n o w a ･ P e t ru S e wi c z ら
8)
はfib r e t y p e g r o u pi n g と

t a r g e t fib r e
■
を特徴的変化 と し て挙げた. M a st a gli a

と W al t o n 5 4) は 定優 的解 析 と 組織 化学 を 用 い て

W■E W 1 7 例 の筋 生検 を検索 し た結果 , 筋原性変化 を

88 % に み と め, 特 に 血 清 C P K 値高値 の 例 や, 筋電図上

筋原性変化 を示 した 例で 高頻度 で あ っ た 事 や, fib r e

ty p e に 特異的な 変化が 乏 し か っ た事 を報告 した.

一 方

D u b o wi t z と B r o o k e
57)
はfib r e ty p e g r o tl pi n g を しば

しばみ とめ ,
一 部で は t y p e II p r e d o mi n a n c e が あっ

た と す ると と も に
,
C e n t r a l c o r e

,
t a r g e t fib r e , C Oil

fib r e 等を含 む筋線維内部構築の異常, さ らに 中心核や

fib r e s pli tti n g の 存在 を記載 した. 本邦で は 田辺ら
5 8) が

同様 の観察 をし た.

W K W に お け る筋 の 超微構造の 変化 に つ い て は従

来少数 の 報告
8 榊 ト 8 1) が ある に す ぎな い

.
し か しそ れら

の 報告内容 は互 い に 一 致す る点が 多か っ た . 本研究例

と比較 す る と, まず筋原線維の変性所見は R o tb ら
59)

や A d a c hi ら
6 O)の 記載 した も の に 類似 して い た . A d a-

c hi ら
岬
は Ⅰ-b a n d の 変性 が 一 部 の 線 経 で め だ っ た こ

と を述べ て おり, この 点も 類似 して い た .
c y t o pl a s m i c

b o d y ( C B ) は W . K . E n g e1
6 2)
に よ り最初光顕的に観

察され , つ づ い て M a c d o n a ld と A . G . E n g el
63) による

電顕的検討の結果, 筋収縮物質に 由来す る こ とが明ら

か と な っ た . 従来種々 の m y o p a th y
63 ト 65)で 主 に 報告さ

れ て お り, 神経性筋萎縮症で の報告 は少な く
62)
,
W K W

で は報 告され て い ない .
Z -1i n e 物質由来 の r o d はSh y

ら
7 6) に よ り組織化学的 に , また C o n e n ら

6 7) に よ り電頗

的に 各 々 独立 に 記載 され た .
そ の後 m y o p a th y を主と

す る 多数の 疾患で報告さ れ て い る
68 ト 7`)

. W K W で は

M a st a gl i a と W al t o n
6 1) が 類似の 変 化を s p r e a d iI- g Of

Z rli n e と して記 載 して い る に す ぎな い . C S と r o d の

従来 の報告の大部分 が各種 の m y o p a th y に お ける 観

察 で あ る こ と よ り, こ れ ら が CS M A に お け る い わゆ

る筋原性変化 の
一 環 をな す 可能性が高 い と 考え られ
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る .

s a r c o pl a s m i c r e ti c ul u m (S R ) の I a te r al s a c

や
7 5ト 77)tr a n s v e r s e t u b ul a r s y s t e m ( T ･ S y S te m ) の 関

大7 8) , およ び T ･

S y S t e m 由来と考え られ る h o n e y c o m b

st r u c t u r e
6 4) 7 3) 7 9) の 出現は い ずれ も筋線推 の変性 に 際 し

高頻度 に 観察 さ れ る 変化 で あ り W K W に つ い て も

S R の1 a t e r al s a c の 関大が報告さ れ て い る
8j 61)

. 筋線維

内の m it o c h o n d ri a の異 常に つ い て は 従来 W K W で

は , C ri st a e の 数の 減少
59)
, 局所的集横

60)
,
O S mi u m 好

性封入体
8)な どの異常 が報告さ れ て い る . 本研究例で

は, 延長や局 所的集積 に 加え, 長方形 の 結晶様封入体

を D 群 の 1 例 で み と め た . 同様 の 結晶様封 入 体 は

m it o ch o n d ri al m y o p a th y
8 0)
, 進行性外眼筋麻痔81)や

,

多発性筋炎
8 2)
で報告さ れ てい るが , そ の発生機序 は不

明である.
R e z n ik 瑚 は再生途上 の筋で 同様 の 変化を報

告して い る . 筋線推内では, 病的状態 に お い て殆ん ど

総ての膜様構造物か ら空胞が発生 しう る と言わ れ て い

るて
ヰ)
.
C S M A で も核膜や m i t o c h o n d ri a を は じ め種 々

の 構造 か ら発生 した と思 われ る空胞 を認 め た . a u t o ･

p h a gi c v a c u o l e は しば しば m y eli n fi g u re､ を伴
い
,
D

群で はそれ らが特 に 大規模か つ 高頻度で あ っ た . 同様

の所見は di s t al m y o p a th y で も 報告さ れ て い る84) .

C S M A の D 群と di st a l m y o p a th y は , 綬徐進行性 ･

遠位型筋萎縮症 とい う 点で は類似 して お り, 神経原性

と筋原性の差は ある も の の, 節病態に 共通する部分が

ある可能性も考 え られ よう .

本研究例で認め た種 々 の 筋核の 変化 の う ち n u cl e a r

Cl u m p は, W K W でf o e t al fi b r e
5 0) 等の 名称 で報告さ

れた変化
54) に

一

致す る .
また核表面の著 しい i n d e n t a ･

ti o n と , それ に 伴う s a r c o pl a s m の 一 部の核内 へ の i n ･

V a gi n a ti o n は M a st a gli a と W al t o n
61)
に よ り 観 察 さ

れた変化と 一 致す る . こ の 変化は, 実験的除神経筋 瑚 や

筋強直性 ジス ト ロ フ ィ ー 86)
で も報告さ れ て い る

. 本研

究では極度の 萎縮線終に つ い て電顕的検討 を試 み た .

このよ う な線維が W K W で め だ つ 原因 は依然 不 明 で

ある. -
一

般に 肪核は 変性緑綬中で
,
他の 細胞内小器管

に比 し末期迄残存す る傾向が あ り, 長 い 経過 を た どる

CS M A では
, 筋核の み が細胞内 に残 され た 状態が あ る

程度持続す る こ と が , 原因と して推定 され る .

問質の 変化は全般に 特異性 に 乏し い が , 軽度の 細胞

浸潤50)5 5 や 基 底 膜 の､ e m pt y f o ld s
6 1 ,
の 形 成 は 既 に

W K W で報告さ れ て い る .

以 上 の よ う な筋の 病理 学的所見よ り
,
C S M A の 主病

巣の 分布 を知 る手が か り を得る こ と は可能 で あろ う

か. 従来神経原性筋萎縮症に お い て萎縮線維の 分布 そ

の他に
, 病変部位 に よ り差がある こ とが 指摘 され て い

る . M a st a gli a と W alt o n
54) は前角細胞障害 で は萎縮

線推は種々 の規模の群集 を形成す る のに 対 し, 末棉神

経障害 では 萎縮線推は単独ま たは 2
,
3 の線維よ り なる

小 群集を形成 す る傾向がある と指摘 した.
こ の 差の 原

因と し て彼等は経過時間の差 に 注目した.

一 方 , 田 辺

ら
87】8 8】は前角細胞障害で は小角化線雄の小群集が多発

し, 前額障害で は極度の萎縮線推を含む大群集萎締を

示 しや す く, 末 榔申経障害で は小角化線維が 一 部群集

をな して 散在 し筋原性要素が比較的強い こ と を指摘 し

た . 本研究例 と こ れ を対比す ると, 田辺 らの前角, 前

根, 末榔中経障害の特徴 は, P 群の 1 型, 2 型 , 3 型の

そ れ と共通 す る点が 多か っ た . また D 群 と S P 群は 末

棉神経障害 と共通点を有 して い た
. 時間的な要素に つ

い て は
,
P 群の 3 つ の 型に 関す る限り

, 廣過年数 に3 型

間で有意の差 はみ と めな か っ た .

こ こで W E W の過去 の剖検報告に つ い て検 討す る

こ とが 重 要と思わ れ るが , 現在ま で 一 応 の 記載の ある

も の は 8 例 に す ぎな い1 2) 38) 5 3) 8 9 ト 9 3)
.
W el a n d e r

8 9)
は 1 例

に お い て 脊髄 前角細胞 の変性 を報告 し, G a r d n e r .

M e d w i n
5 3)は 同細胞 が 殆 ん ど消失 し て い た と 記載 し

た.
K e n n e d y

3 8)
は前角細胞の同様 の 変化 に加 え, 前角

の gli o si s ,脊髄 前根の有髄線推の減少, 末棉神経の線鰊

数の減少 をみ とめ, K o b n
9 0)
も類似の 変化 を報告 しれ

A b e rf eld と N a m b a
9 1)
は球症状 と眼筋麻痔を伴 っ た例

で, 脊髄前角細胞と, 動阪神経核 を含む脳神経の運動

核 の 細胞 に変性 をみた . 塚越
1 2〉は脊髄前角細胞 に 加 え

舌下神経核の 神経細胞の変性 ･ 脱落を報告 し
,
また塚

越 ら9 2) は前 角細胞のう ちで も変化に部位差がある こ と

を認め た.
こ の よ う に前核細腰の変性が主体 をな すが ,

一

部の例 で脊髄前根 と末棺神経 の 変化が存在 した こ と

は, 山本 ら94)の 生検 によ る末梱神経の観察の結果 と も

一 致す る .
こ の よう な前根や末梢神経の変化が総 て前

角細胞 の変性に 伴う 2 次性の 変化で あ るか 否か は明 ら

かで は な い .

本研究 で は C S M A が 臨床的お よ び筋病理学的 に 多

彩な像を呈 し, A L S 等の 運動 n e u r o n 疾患に 類似す る

例か ら C M T 等の 末棉神経障害を呈 す る疾患 に 類似す

る例 まで, 多く の 中間的な症例を含め て 存在す る こ と

があき ら か とな っ た
.
こ れ をも と に , C S M A は

,
遺伝

的に は h et e r o g e n e o u s な疾患で構成さ れる が, m O t O r

u nit 内の 異な る部位をお か す 一 連 の S p e Ct r u m を なす

疾患群 で ある と推測す る こ と も可能 で あ ろう . 類縁疾

患と の 関係な ど不明な点が 未だ多い の で, 今後更 に検

討が必 要 と 考え られ る .

結 論

綬徐進行性神経原性筋萎縮 を示 し, 慢性脊髄性筋萎

縮症( CS M A ) の 概念に 一 致す る 40 例に つ き
, 臨床イ覿
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検査成績, お よ び 32 例で 行 っ た 筋生検所見 を検討 し

た . 生検 筋の
,
計数的解析 を含む 一 般病理 学的, 組織

化学的, 電顕的な検索 を行 い , 神経原性筋萎締 を来す

他の疾患と比較 した. 4 0 例 は筋萎縮の分布 に よ り, 近

位群24 例, 顔面肩甲上腕群 4 例, 球脊髄群4 例 , 遠位

群 6 例お よ び肩甲下腿群2 例 に 分類 し えた . 遺伝 形式

に つ い て は常染色体劣性, 同優 性お よ び Ⅹ 染草体性劣

性と推定さ れ る例が み とめ ら れ, 病型 に よ り異な る傾

向を示した. 血清 C P K 活性 は約 80 % で軽度か ら中等

度 に増加 して お り, i s o e n z y m e の測定で は
～ 郡 に M B

分画の増加 をみ た . 筋電図上 は神経原性変化 と筋原性

変化の混在す る例が 多数 を し め,
一

部 でい ずれ か
一 方

の みの 所見 を得た.

筋生検 を行 っ た 32 例全例 で神経原性変化 と い わ ゆ

る 筋原性変化 を認めた が, 両者の 程度に は症例間で大

き な差が あっ た .
この 差の 大 きい こ と は 中心 核な どの

諸変化の算定 でも うらずけ ら れた .
また萎縮線維の形

成す る群集 の 規模 に つ い て も 症例間の 差 が 著 し か っ

た
. 組織化学的 に は筋線稚内部構築の異常, fib r e t y p e

g r o u pi n g ,空應 に 伴 っ た m y eli n 様物質 の 存在 な どが

高頻度に み ら れ た . 電顕 的 に も 空胞, C y t O pl a s mi c

b o d y , r O d の形成, 種 々の mi t o c h o n d ri a の異常な ど筋

線緯内部 の構造の異常 を示 す所見が めだ ち , 核 に つ い

て は n lユCl e a r cl u m p や 筋形質の i n v a gi n a ti o n な どの

変化 を観察 した. 全般的 に 近位群, 顔面肩甲上腕群,

球脊髄群 の変化が多様 であ っ た の に対 し, 遠位群 と肩

甲下腿群で は筋原性変化の強い 傾向が み られ た .

以 上 の 所 見 よ り, C S M A が 遺 伝 的 に は h et e r o -

g e n e o u s で あるが , m O t O r u ni t 内の 異な る部位 を主病

変とす る, 一 連の s p e ct ru m を な す疾 患群で ある可能

性に つ き, 文献的考案 を加 えて, 検討し た .

構を終るに あた り, 御指導御校閲 を賜 りま した服部信 教

授 に深謝致します . ま た終始 懇切 な御指導と 御援助 を賜 わ

りま した虎の 門病院神経 内科 田辺等 部長 に心 か らの 謝 意を

表 します
.
さら に御協力頂き ま した同院神経 内科 ならび に

病理学科の 各位に感謝致 します .
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ad u lt s . P a r t 2 . O th e r f o r m s . J N e u r ol . S ci . , 9 , 5 5 1 ･

5 66 (1 9 6 9) .

2 1) T 紺 k a g o s bi , H .
,
鮎 git a , H .

,
蝕 r 11 k a w a , T . ,

T s u b a k i
,
T ･ & O n o

,
E . : K u g elb e r g

･ W el a n d e r s y n d
･

r o m e w ith d o mi n a n t i n h e rit a n c e . A r c h . N e u r ol . , 14 ,

3 78 ･3 8 1 (1 9 66) .

2 2) 春原 経彦 ･ 高田 邦安 ･ 石原 博幸 ･ 豊吉営 二郎 : 優

性遺伝を示 す若年性近位塾脊髄性筋萎縮症. 臨神経,

20
, 5 4 7 -5 5 4 (1 98 0) .

23) A r m st r o n g , R . M .
,
F o g el s o n , M . H . &

Silb e rb e r g I D ･ H ･ : F a mi 1i al p r o x i m al s p in al

m u s c ul a r a t r o ph y ･ A r c h . N e u r ol .
,
14 , 2 0 8

･2 1 2 (1 9 6 6) .

飢) 庄 司紘史 ･ 杉田幸 二 郎 ･

古 川 哲雄 ･ 井形 昭 弘 ･

塚

越広: 伴性劣性遺伝形式を示 した近位性脊髄性筋萎縮

症( K u g elb e r g - W el a n d e r 病お よ び変異塾) の 一 家系.

臨神経, 1 0 , 2 5 6 -2 6 2 (1 9 7 0) .

2 5) M a r s d e n , C ･ D ･ : I n h e rit e d n e u r o n a l a t r o p h y

a n d d e g e n e r a ti o n p r e d o mi n a n tl y o f l o w e r m o t o r

n e u r o n s
, p7 7 1

-7 9 0 ･ h P . J . D y c k , P . K
.
T h o m a s & E .

H ･ L a m b e r t( e d ･) , P e ri ph e r a l N e u r o p a th y 2 , S a u n d e
･

r s
,
P hil a d el p h i a , L o n d o n ,

1

T o r o n t o
,
1 97 5 .

26) v a n d e r V e e n
,
E . J . & W ill e b r a n d s

,
A . F . :

I s o e n z y m e s o f c r e a ti n e p h o s ph o k i n a s e i n ti s s u e

e X tr a c ts a n d i n n o r m a l a n d p a th ol o gi c al s e r a . C li n .

C h i m ･ A ct a .
,
1 3

, 3 12 ･ 3 1 6 (1 9 66) .

27) E n g el , W ･ E ･ & C un n i1 1 g h a rn , G . G ∴ R a pid

e x a m i n a ti o n o f m u s cl e ti s s u e l A n i m p r o v e d

tri c h r o m e m e th o d f o r f r e s h -f r o z e n b i o p s y s e c ti o n s .

N e u r ol o g y ( M i n n e a p ･) , 1 3 , 91 9 ･ 9 2 3 (1 9 6 3) .

2 8) F a r b e r
,
臥
,
$t α n b e r 凱 W . 軋 & D q n ぬ p , C .

D ･ : H i st o c h e mi c a l l o c ali z a ti o n of s p e cifi c o x id a -

ti v e e n z y m e s : ⅠⅠⅠ: E v al u a ti o n st u d i e s o f t e t r a z o .

1i u m s t ai ni n g m eth o d f o r d i p h o s p h o p y ridi n e n u cl e o
-

tid e d i a ph o r a s e a n d th e s u c c in i c ･ d e h y d r o g e n a s e

S y S t e m ･ J ･ H i s t o c h e m ･ C y t o c h e r n .
,
4
,
28 4 ･2 9 4 (1 9 5 6) .

2 9) Ⅲ e s s
,
R .

,
S e a r p e11i , D . G . & P e a r s e

,
A . G . 臥 :

C yt o ch e m i c a l l o c a li z a ti o n o f p y ri di n e n u cl e o tid e -

1i n k e d d e h yd r o g e n a s e s . N a t u r e
,
18 1

,
1 5 3 l -1 5 3 2 (1 9 5 8) .

3 0) T a k e u c h i , T . & 瓦u ri a k i ∴軋 : H i s t o c h e m i c al

d e t e c ti o n o f p h o s p h o r yl a s e i n a ni m a l ti s s u e . J .

H i s t o c h e m ･ C y t o ch e m .
, 3 , 1 5 3 -1 6 0 (1 9 5 5) .

3 1) B r o o k e , M . H . & E ai s e r , Ⅹ. E . : T h r e e

m y o si n A T P a s e s y st e m s . J . H i st o c h e m . C y t o c h e m .
,

1 8
,
6 7 0 -6 7 2 (1 9 7 0) .

3 2) F e n i e h el , G . M .
,
E m e r y , 鼠 S . & H u m t

,
p . :

N e u r o g e ni c a t r o ph y si m u l a ti n g f a ci o s c a p ul o
･

h u m e r al d y s t r o p h y . A d o mi n a n t f o r m . A r ch .

N e u r ol .
,
1 7

,
2 5 7 -2 6 0 (1 9 6 7) .

3 3) F u r n k a w a , T ･

,
T s u k a g o s b i , 軋 , S n git a , 乱 &

T o y o k u r a ･ Y ･ : N e u r o g e n i c m u s c ul a r a t r o ph y si
･

m u l a ti n g f a ci o s c a p ul o h u m e r al m u s c ul a r d y st r o ph y .

W ith p a rti c ul a r r e f e r e n c e t o th e h e t e r o g e n ei ty o f

K u g elb e r g
- W e l a n d e r d i s e a s e . J . N e u r ol . S c i . , 9 , 3 8 9 ･

3 9 7 (1 9 6 9) .

3 4) 細川 普 - ･ 長木淳 一 郎 ･ 藤島博明 ･ 三 田曹司 : 顔

面肩甲上腕型分布 を呈 し た神経原性筋萎縮症の 一 家

系 . 臨神表乳 14 , 6 6 0 ･6 6 5 (1 9 7 4) .

3 5) 古川哲雄 : 神経筋疾患に お ける遺伝学的問題点.

神研の 進歩
,
2 3

,
1 1 9 7 ･1 2 0 5 (1 9 7 9) .

3 6) P a t el , A . N . & S w a mi , R . K . : M u s cl e

p e r c u s si o n a n d n e o s ti g mi n t e st i n th e cli ni c al

e v al u a ti o n o f n e u r o m u s c ul a r d i s o r d e r s . N . E n gl . J .

M e d .
,
2 8 1

,
5 2 3 ･5 2 6 (1 9 6 9) .

3 7) 井形 昭 弘 ･ 渡辺 進 馬 : 神 経 疾患 の 診断演習(8)

〈ベ ッ ドサ イ ド教育の た め に〉. 日医事新軌 255 7 , 杵

4 9 (1 9 73) .

38) E e m n e d y , W ･ R .
,
A l t e r

,
M . & S u n g , J . 軋 :

P r o g r e s si v e p r o x i m al s pi n a l a n d b ul b a r m u s c ul a r

a t r o p h y o f l a t e o n s e t . A s e x -1i n k e d r e c e s si v e t r ait .

N e u r ol o g y ( M i n n e a p .), 1 8 , 67 1 ･6 8 0 (1 9 6 8) .

3 9) K u rl a rLd
,
L ･ T ･ : E pid e m i ol o gi c i n v e sti g a ti o n s

Of a rn y O t r O Ph i c l a t e r al s cl e r o si s ･ III ･ A g e n e ti c

i n t e r p r et a ti o n o f i n ci d e n c e a n d g e o g r a p h i c di s t rib u ･

ti o n ･ P r o c ･ S t a ff M e e t . M a y o C li n ,
,
3 2

,
4 4 9 嶋4 6 2

(1 9 5 7) .

4 0) 向井栄
一 郎 : 球脊髄性筋萎紆症 一 自験31 症例の



6 8 6 松

臨床特徴. 臨神経, 2 0 , 2 5 5 ･2 63 (1 9 80) .

4 1) 祖父江 逸郎
･ 向井栄 一 郎 : 球 脊髄性筋萎縮症の臨

床特徴. 神研の進歩, 2 3 , 1 1 8 8 ･ 1 1 9 6 (19 7 9) .

4 2) 松原 四 郎
･ 金坂明美 ･ 内渇雅信 ･

野沢 胤 美 ･

田辺

等 ･

原 満: 知覚障害 を伴 わ な い 緩徐進行性遠位型神経

原性筋萎縮症 に つ い て ,
-

5 症例 の 検 討を 中心と して

-

. 神経 内科, 1 3 , 2 22 ･ 2 2 7 (1 9 8 0) .

4 3) M a r ti n ･ S n e e s s e n s
,
L . : F o r m e s え さv ol u ti o n

trさS p r Ol o n g e e d e l
'

a m y o t r o p hi e s pi n a l e d e W e rd
-

ni g
･ H o ff m a n n . J . G 6 n 6 L H u m .

,
11

,
2 5 1 ･2 6 9 (1 9 6 2) .

44) N el s o rL , J . W .
& A m i c k

,
L . D . : H e r e d o f a m ili-

al p r o g r e s si v e s p l n a l m u s c ul a r a t r o ph y : A cli n i c a l

a n d el e c t r o m y o g r
･

a P hi c s t u d y of a k i n s hi p . ( A b s tr .)

N e u r ol o g y ( M i n n e a p .) , 1 6 , 3 0 6 (1 9 6 6) .

4 5) H a rd i n g , A . E . & T h o m a s
,
P . K . : H e r ed it a r y

d i st a l s p l n al m u s c ul a r a t r o ph y . A r e p o rt of 3 4 c a s e s

a n d a r e v i e w o f t h e lit e r a t u r e . J . N e u r o l . S ci . , 4 5 ,

3 3 7 ･3 4 8 (1 9 8 0) .

4 6) M c Le o d , J . G . & P ri n e a s
,
J . W . : D i st al t y p e

Of c h r o rli c s pi n al m u s c ul a r a t r o ph y . Cli n i c al ,

el e ct r o ph y si ol o g l C al a n d p a th ol o gi c al s t u d i e s .

B r ai n
,
94

,
7 0 3 ･7 14 (1 97 1) .

4 7) 駄a e s e r , I L E . : S c a p ul o p e r o n e al m u s c u l a r

a t r o p h y . B r ai n , 8 S , 4 0 7
･4 1 8 (1 9 6 5) .

4 8) E m e r y , A .
E

.
H

. : T h e n o s o l o g y o f th e s pi n al

m u s c ul a r
･

a t r o phi e s . J . M ed . G e n e t .
,
8 , 4 8 1

-4 9 5

(1 9 7 1) .

4 9) 古 川 哲雄 : 脊髄性進行性筋萎縮症 の 分類 と E u ･

g elb e r g ･ W el a n d e r 病 . 神経 内科 ,
1 2 , 31 9

･ 3 25 (1 9 8 0) .

50) N a m b a , T .
,
A b e r f el d

,
D . C . & G r o b

,
D ∴

C h r o n i c p r o x i m al s pi n al m u s c u l a r a t r o p h y . J .

N e u r o l . S ci .
,
1 1

,
4 0 l -4 2 3 (1 9 7 0) .

5 1) G o t o , Ⅰ. , N a g a m i れ e , M . & R a t 凱血i , S ∴

C r e a ti n e p h o s ph o k i n a s e i s o z y m e s i n m u s cl e s .

H u m a n f e t u s a n d p a ti e n t s . A r ch . N e u r o l .
,
2 0

,
4 2 2 ･

4 2 9 (1 9 6 9) .

5 2) P e a r c e , J . & H a r ri m a n
,
D . G . F . : C h r o ni c

S p主n al m u s c ul a r a tr o p h y . J . N e u r ol . N e u r o s u r g .

P s y c h i a t r y , 2 9 , 5 0 9
･5 2 0 (1 9 6 6) .

5 3) G a r d n e r ･ M ed w i n , D . , H 11 d g 紬 m , P . &

W alt o Il , J .
r N . : B e ni g n s pi n al m u s c ul a r a tr o p h y

a ri si n g i n c h ild h o o d a n d a d ol e s c e n c e . J . N e u r ol .

S ci .
,
5
,
1 21 ･ 1 5 8 (1 96 7) .

5 4) M a st a gli a , F . L . & W a lt o r L , J .
N . : H i s t o ･

l o gi c al a n d hi s t o c h e m i c al c h a n g e s i n s k el e t al

m u s cl e f r o m c a s e s of c h r o n i c j u v e nil e a n d e a rl y

a d ul t sp i n al m u s c ul a r a t r o p h y (th e K u g elb e r g ･

原

W el a n d e r s y n d r o m e) ･ J ･ N e u r ol . S ci .
,
1 2

,
15 ･44

(1 9 7 1) .

5 5) 近藤喜代太郎 : 神経筋疾患に お け る筋病変の 臨

床病理学的研究. 第 2 報 .
K u g elb e r g

- W e l a n d e r 病とそ

の 近縁疾患の 筋組織胤 臨神経, 5 , 6 9 5 ･7 0 4 (1 96 5) .

5 6) D u b o w it z , V ･ : E n z y m e hi ?t O C h e m i st r y of

S k el e t al m u s cl e . P a r t III . ､N e u r o g e n i c m u s c ul a r

a t r o p hi e s ･ J ･ N e u r o l ･ N e u r o s u r g ･ P s y ch i a tr y , 29 ,

2 3 -2 8 (1 9 6 6) .

5 7) D u b o wi t z , V . & B r o o k e
,
M . H . : M u s cle

B i o p s y : A M o d e r n A p p r o a c h , p1 5 8 , S a u n d e r s
,

P h il a d el p hi a , L o n d o n , T o r o n t o , 1 9 7 3 .

5 8) 田辺 等 ･ 松 原 四 郎 ･ 田渕 保則 ･ 伊藤喜 一 ･

野 沢胤

美 ･ 乾 美 佐 子 : K u g elb e r g - W el a n d e r 病 と W e r d nig ･

E o ff m a n n 病 に お け る 筋病変 の 組織化学的差異 に つ

い て . (会)
. 神研の 進歩, 2 1 , 6 0 ト602 (1 9 7 7) .

5 9) R o t h , R . G .
,
G r a zi a ni , L . J .

,
T e r r y , R . D . &

S c h eib e r g , L . C . : M u s cl e fi n e s t r u c t u r e i n th e

K u g el b e r g
- W el a n d e r s y n d r o m e ( C h r o n i c s pi n al

m u s c ul a r a t r o p h y) . J . N e u r o p a th ol . E x p , N e u r ol .
,

2 4 , 44 4
･ 4 5 4 (1 9 6 5) .

6 0) A d a c h i , M . , T o ri i , J .
,
S h e r , J . , R a ti I1 0 ff , E .

,

A r o rL S O n
,
S . M

.
& L a p o v sk y , A . : U lt r a st r u c t u r al

a n d hi st o c h e m i c a l f e a t u r e s o f s k el e t a l m u s cl e i n th e

W o hl f a r t - K u g elb e r g
･ W el a n d e r s y n d r o m e . J . N e u r oI

S ci
り
13

,
1 3 ･2 5 (1 9 7 1) .

6 1) 胡 乱st a gli a , F . L . & W al t o m
, J . N ∴ A n

el e c t r o n m i c r o s c o pi c s t u d y o f sk el et al m u s cl e f r o m

C a S e S O f th e K u g el b e r g
･ W el an d e r s y n d r o m e . A ct a

N e u r o p a th ol . ( B e rl .) , 1 7 , 2 0 1 ･2 1 9 (1 9 7 1) .

6 2) E n g el , W . K . : T h e e s s e n ti alit y o f hi st o
-

a n d

C yt O C h e m i c al s tu di e s o f sk el et al m u s cl e i n th e

i n v e s ti g a ti o n o f n e u r o m u s c u l a r di s e a s e . N e u r ol o g y

( M i n n e a p .) , 1 2 , 7 7 8 ･ 79 4 (1 96 2) .

6 3) M a c d o n al d , R . D . & E n g el , A . G ∴ T b e

C y t O pl a s m i c b o d y : A n o th e r st r u c t u r al a n o m al y of

th e Z di s c . A c t e N e u r o p a th ol . ( B e rl .) ,14 , 9 9 ･10 7

(1 9 6 9) .

6 4) S c h r 6 d e r , J . M . & A d a m s
,
R . D . : T h e

ul t r a s t r u c t u r al m o r p h ol o g y o f th e m u s cl e fib r e i n

m y o t o n i c d y s t r o p h y . A c t a N e u r o p a th ol . ( B e rl .) , 1 0 ,

2 18 - 2 4 1 (1 9 6 8) .

65) M a t stl b a r a , S . & M ai r
,
W . G . P . : U lt r a str u c ･

t u r a l c h a n g e s i n p ol y m y o si ti s . B r ai n , 1 0 2 , 70 1
-72 5

(1 9 7 9) .

66) S tl y , M .
,
E n g el , W . 瓦 ., S o m e r s , J . 臥 &

W a n k o
,
T . : N e m ali n e m y o p a th y . A n e w c o n g e nit al
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m y o p a th y ･
B r ai n , 8 6 , 79 3 - 8 10 (1 9 6 3) ･

6 7) C o n e n , P ･ E ･
,
M u r p h y , E ･ G . & D o n o h u e

,
W .

L . : L i gh t a n d el e c t r o n mi c r o s c o p l C S t u di e s o f

L

m Y O g r a n u l e s
'

i n a ch ild w ith h y p o t o ni a a n d m u s cl e

w e a k n e s s . C a n , M e d . A s s o c . J . , 89
,
9 8 3 ･9 8 6 (1 9 6 3) .

68) E n g
･

el
,
A ･ G ∴ L a t e- O n S e t r O d m y o p a th y ( A

n e w s y n d r o m e?) ･ L i g h t a n d el e c t r o n mi c r o s c o pi c

o b s e rv a ti o n s i n t w o c a s e s . M a y o C l in . P r o c .
,
4 l

,

71 3 ･7 4 1 (1 96 6) .

6 9) E n g el , W . 瓦 . & R e s ni c k
,
J . S . : L a t e ･ O n S e t

r od m y o p a th y : a n e W l y r e c o g n i z e d , a C q u i r e d a n d

p r o g r e s si v e d i s e a s e ･ ( A b st r ･) N e u r o l o g y ( M i n n e a p .) ,

1 6
,
3 0 8 ･ 30 9 (1 9 6 6) .

70) E n g el , W .
]K ∴ A c riti q u e o f c o n g e nit al

m y o p a thi e s a n d o th e r di s o rd e r s , P2 7
･4 0

,
h l A . T .

M il h o r a t ( e d ･) , E x pl o r a t o r y C o n c e p t s i n M u s c ul a r

D y st r o p h y a n d R el a t e d D i s o rd e r s , l n t e r n a ti o n al

C o n g r e s s S e ri e s 1 4 7 , E x c e r p t a M e d i c a , A m st e r d a m
,

1 9 67 ､

7 1) D a h l , D . S . & K l u t z o w
,
F . W . : C o n g e n it al r o d

di s e a s e . F u r th e r e v id e n c e o f irl n e rv a ti o n a l a b -

n o r m aliti e s a s th e b a si s f o r th e cli n i c o p a th ol o gi c

f e a t u r e s
, J . N e u r ol . S ci リ 2 3 , 3 7 1 q3 8 5 (1 9 7 4) .

7 2) C a p e , C . A .
,
J o h n s o n

,
W . W . & P i n t e r

,
S . E . :

N e m ali n e st r u c t u r e s i n p ol y m y o siti s . A n o n s p e cifi c

p ath ol o gi c al r e a cti o n o f s k el e t al m u s cl e s . N e u ･.
r ol o g y ( M i n n e a p .) , 2 0 , 49 5 - 50 2 (1 9 7 0) .

7 3) F a rd e a u , M . : U l tr a s t ru C t u r al l e si o n s i n p r o
-

g r e s si v e m u s cl u al ナ d y s t r o p hi e s . A c riti c a l st u d y o f

th eir s p e cifi ci ty , P9 8
･ 1 08 . L n J . N . W al t o n

,
N .

C a n al
,
& G . S c a rl a t o (e d .) , M u s c u l a r D i s e a s e s .

P r o c e e di n g s of a n I n t e rn a ti o n al C o n g r e s s , I n t e r
-

n a ti o n al C o n g r e s s S e ri e s 1 9 9 , E x c e r pt a M e di c a ,

A m st e r d a m
,
1 9 7 0 .

74) M a i r
,
W . G . P . & T o m 6

,
F . M . S . : A tl a s o f

th e U lt r a s t r u ct u r e o f D i s e a s e d H u m a n M u s cl e
,

C h u r ch ill Li vi n g s t9 n e , E di n gb u r gh ,
L o n d o n

,
1 9 7 2 .

7 5) M ilh o r a t
,
A . T .

,
S h a fi q , S . A . & G ol d s t o n e

,

L ･ : C h a n g e s i n m u s cl e s t r u ct u r e i n d y s t r o p h i c

P a ti e n t s ･ C a r ri e r s a n d n o r m al sib li n g s s e e n b y

el e ct r o n mi c r o s c o p y ; C O r r el a ti o n w i th l e v e l s o f

S e r u m c r e a ti n e p h o s ph o k i n a s e (C P K ). A n n . N . Y .

A c a d ･ S ci . , 1 3 8
,
24 6 - 2 9 2 (1 9 66) .

76) E n g el , A . G . & M a c d o n al d
,
R . I) . : U lt r a ･

S tr u ct u r al r e a cti o n s i n m u s cl e di s e a s e a n d th ei r

li gh t
-

m i c r o s c o pi c c o r r el a t e s , p7 1
- 8 9 . I n J . N .

W alt o n
,
N . C a n al , & G . S c a rl a t o ( ed .) , M u s c ul a r

Di s e a s e s ･ P r o c e e di n g s o f a n I n t e r n a ti o n al C o n g r e s s ,

I n t e r n a ti o n a l C o n g r e s s S e ri e s 1 99 , E x c e r pt a M e
･

d i c a
,
A m s t e rd a m

,
1 97 0

.

7 7) I n g ol d , W ･ & J e r u s ai e m
,
F

.
: P ol y m y o siti s

･

el e k t r o n e n m ik r o sk o pi s ch e B i o p si e b e f u n d e v o n 1 2

F 畠11 e n . F o rt s ch r . N e u r ol . P s y c hi a tr . , 4 0 , 5 0 0
- 51 3

(1 9 7 2) .

7 8) P al m ei r o
,
J ･

,
B e h r e n d

,
R . C . & W e c h sl e r

,

W . : E le k t r o n e n mi k r o s c o pi s c h e B ef u n d e a n d e r

S k el e t m u s k u l a t u r b ei P ol y m y o siti s . A ct a N e u
･

r o p a th ol . ( B e rl .) , 7
,
2 6 -4 3 (1 9 6 6),

7 9) S c h o tl a n d , D . L . : A n el e c t r o n mi c r o s c o pi c

i n v e s ti g a ti o n o f m y t o ni c d y s t r o p h y .J . N e u r o p a th ol .

E x p . N e u r o l . , 2 9 , 2 4 1
･ 25 3 (1 9 7 0).

8 0) S h y , G . M .
, G o n a t 乱S

,
N . K . & P e r e ヱ

,
M . :

T w o ch il d h o o d･ m y O p a thi e s w ith a b n o r m al mi t o
･

C h o n d ri a
.
Ⅰ

.
M e g a c o ni al m y o p a t h y . ⅠⅠ. P l e o c o ni al

m y o p a th y . B r ai n , 8 9 , 1 33 -1 58 (1 96 6) .

8 1) O I s o n , W .
,
E n g el , W . E .

, W al sh
,
G . 0 . &

Ei n a ll g l e r , R . : O c ul o c r a ni o s o m a ti c n e u r o m u s c ul a r

di s e a s e w ith
"

R a g g ed
-

r e d
"

fib e r s . H i st o ch e m i c al

a n d ult r a s tr u c t u r al ch a n g e s i n li m b m u s cl e s o f a

g r o u p o f p a ti e n t s w ith id i o p a th i c p r o g r e s si v e

e x t e r n al o ph th al m o pl e gi a . A 王c h . N e u r ol . , 2 6 , 19 3 ,

2 1 1 (1 9 7 2) .

8 2) C h o u , S . M . :
"

M e g a c o ni al
"

m it o c h o n d ri a

O b s e r v e d i n a c a s e of c h r o ni c p ol y m y o siti s . A c t a

N e u r o p a th o l . ( B e rl .) , 1 2 , 68 - 89 (1 96 9) .

8 3) R e 2; ni k , M . : C u r r e n t c o n c e pt s o f sk el et al

m u s cl e r e g e n e r a ti o n , p 1 85
･2 2 5 . h S . M . P e a r s o n &

F ･ K ･ M o s t o fi (e d ,) , T h e S t ri a t e d M u s cl e
,
W i11i a m s

& W il k i n s
,
B al ti m o r e , 19 7 3 .

84) M a r k e sb e r y , W .

~ R .
, G ri g g s , R . C . & H e r r

,

B ･ : D i st a l m y o p a th y ‥ El e c t r o n mi c r o s c o pi c a n d

hi s t o c h e m i c a l s t u d i e s . N e u r ol o g y ( M i n n e a p .) , 2 7
,

72 7 - 73 5 (1 9 7 7) .

8 5) L e e , J . C . & Al t s c h ul
,
R . : E l e c t r o n mi c r o -

S C O p y Of th e n u cl ei o f d e n e r v a t e d sk el e t a l m u s cl e . Z .

Z ellf o r s ch ･ M ik r o s k . A n a t .
,
6 1

,
1 6 8 ･1 8 2 (1 9 63) .

8 6) J o h n s o n , A . G . & W o o lf
,
A . L . : A b n o r m al

S a r C Ol e m m al n u cl ei e n c o u n t e r e d i n s e v e r al c a s e s of

d y st r o p h i a r n y o t o ni c a . A c t a N e u r o p a th o l . ( B e rl .) ,

1 2
,
1 8 3 ･1 8 8 (1 9 6 9) .

87) 田辺 等 ･ 内渇雅信 ･

大石 英俊 ･ 塩沢 瞭 -
･

野 沢胤

美: 筋病変に お ける m o t o r u n it 内障害部位因子 の検

討. 1 7 2 例 に つ い て の 解析 , ( 会) . 臨 椰乳 19 , 10 17 -

1 0 1 8 (1 9 7 9) .
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纏) 田 辺等 ･ 野沢 胤美 ･ 内渇 雅借 ･ 塩 沢瞭 - ･

原 満 :

諸種神経筋疾患の筋病変に お ける fib e r t y p e 異常 と

m o t o r 皿 it 内局在病態との 関連 に つ い て . 厚生省 ｢ 神

経疾患研究委託費｣
,
筋 ジス トロ フ ィ ー 症の病因 に 関す

る臨床的研究, 第二 疏 (三好班) , 昭和 53 年度研究報

告書 (三 好編) , 1 02 - 10 7 貢 , 1 9 7 9 .

8 9) W el a n d e r , L . : D i s k u s si o n a n d e r T a g u n g d e r

D e u t s c h e n G e s ell s c h a f t f(ir N e u r ol o gi e . W tir 2;b u r g ,

1 9 54 . D t s c h . Z . N e rv e n h eilk d .
,
17 3 , 4 8 0

･ 4 8 1 (1 9 5 5) .

9 0) E o h r L, R . : P o $t m O rt e m fi n d i n g s i n a c a s e o f

W o hlf a rt ･ K u g el b e r g
･ W el a n d e r d i s e a s e . C o n fi n .

N e u r o l
り
ま0 , 2 5 3

-2 6 0 (1 9 6 8) .

9 1) A b e r f eld , D . C . & N a rrLb a
,
T . : P r o g r e s sti v e

O p h th al m o pl e gi a i n :K u g elb e r g - W el a n d e r d i s e a s e .

R e p o r t o f a c a s e . A r c h . N e u r o l .
,
2 0

,
25 3 ･ 2 56 (1 9 6 9) .

9 2) 塚越 広
･ 豊倉康夫 ･ 長 嶋和 郎 ･ 島田 英世 ･ 福田 芳

郎 : 脊髄運動 ニ ュ ー ロ ン に 関す る 定量的研究 (続報) .

正 常例 お よ び K u g elb e r g
･ W el a n d e r 病 例 に お け る頸

髄前角細胞 につ い て, (会) . 臨神経 ,
1 4 , 1 6 2 (1 9 7 4) .

93) 佐藤猛 : ミ オ パ テ
ー

お よ び 多発性筋炎の超微形

態学. 日内会誌, 6 6 , 78 4 ･ 7 9 2 (1 9 7 7) .

94) 山本耕平 ･ 武 上俊 彦 ･ 伊 藤不 二 夫 ･ 高木 維 治 :

K u g el b e r g
･ W el a n d e r s y n d r o m e の 2 症 例 に み ら れ

た
,
い くつ か の稀な徴候 に つ い て . 神研 の進歩, 19 , 1 7 2 -

1 8 1 (19 7 5) .

E x pl a m a ti o n o f fi g Ⅵ.r e S

Fi g l
-

a . P r o x i m al a t r o p h y (c a s e 2 4) .

Fi g l
-b . F a ci o s c a p u l o h u m e r al a t r o ph y ( c a s e 26) .

Fi g l
-

C . B u lb o sp i n al a t r o ph y (c a s e 3 0) . G y n e c o ,

m a sti a w a s al s o n o t e d .

Fi g l
-d . S c a p ul o p e r o n e al a t r o ph y (c a s e 3 9) .

Fi g l
-

e . D i st al a t r o ph y , a C C O m p an i e d b y l e s s

S e V e r e a t r O ph y o f th e p r o x i m al m u s cl e s ( c a s e 3 7) .

Fi g 2
-

a . P r o xi m al g r o u p , t y p e I ; n u m e r O u S S m a ll

g r o u p s o f a t r o ph i e d fib r e s , f o r m e d o f 2 t o 5 an
-

g ul a t e d fib r e s , W e r e S C a tt e r e d (C a S e l l) . H a e m a t o ･

Ⅹyl in e o si n st ai n ( H E) , Ⅹ 4 00 .

Fi g 2
-b . P r o x i m al g r o u p , t y p e II ; th e a t r o ph i e d

fib r e s o ft e n f o r m e d l a r g e g r o u p s . S o m e fib r e s

W e r e e X t r e m el y a t r o p h i c a n d h a d r el a ti v el y l a r g e

n u cl ei ( c a $ e 9 ; H E , Ⅹ 1 0 0) .

F i g 2 ･ C . P r o x i m a l g r o u p , t y p e III ; r el a ti v el y p r o n
･

O tln C e d m y o p a thi c c h a n g e s w e r e p r e 紀 n t al o n g

W ith n e u r o p a th i c c h a n g e s . A t r o ph i c fi b r e s ( m a r k ･

e d wi t h a t ri a n gl e) w e r e s e e n b e t w e e n th e

u n a t r o ph i e d fib r e s w h i c h s h o w e d n u m e r o u s i n
･

t e m a l n u cl e i a n d o c c a si o n al fib r e s plitti n g ( m a rk .

e d w it h a n a r r o w ) (c a s e l O ; H E , Ⅹ 2 0 0) .

Fi g 2
-d ･ B u lb o s pi n al g r o u p ; a mi 1 d d e g r e e o f

m y o p a th i c c h a n g e s w a s s u s p e c t e d i n th e p r e s e n c e

O f m u s cl e fib r e s w ith r o u n d c o n t o u r s ( c a s e 3 0 ;

H E
,
Ⅹ 1 0 0) ,

Fi g 2
-

e . D i s t al g r o u p ; 1 a r g e v a c u ol e s w e r e o fte n

a c c o m p an i e d b y m y eli n
･li k e m a t e ri al m a rk e d

W it h a n a r r o w (c a s e 3 6 ; H E , Ⅹ 4 0 0) .

Fi g 2
･f . S c a p u l o p e r o n e al g r o u p ; C e n tr al n u cl ei

W e r e f r e q u e n t i n th e u n a t r o p h i e d m u s cl e fib r e s

( C a S e 3 9 ; H E , Ⅹ 1 0 0) .

Fi g 3
･

a . A b n o rm aliti e s i n th e i n t e r n al st r u c t u r e o f

m u s cl e fib r e s w e r e d e m o n st r a t e d i n th e m aj o rity

O f th e m u s cl e fib r e s ( c a s e 1 8 ; N A D H - t et r a Z Oli u m

r e d u ct a s e
,
X lO O) .

Fig 3
-b ･ P r o m i n e n t fi b r e t y p e g r o u pi n g ( c a s e 1 3 ;

m y o si n A T P a s e i n c u b a t e d a t p H 9 . 4 , Ⅹ 40) .

Fi g 3
-

C ･ C ell ul a r i n fil t r a ti o n w a s p r e s e n t o nly

e x c e p ti o n all y ( c a s e 1 9 ; H E , Ⅹ 4 0 0) .

Fi g 3
- d . A m y o t r o ph i c l a t e r al s cl e r o si s ; S m all

g r o u p s o f a n g u l a te d fib r e s w e r e s c a tt e r e d .

U n a t r o ph i e d fib r e s w e r e f r e e f r o m a b n o r m a liti e s

O f th e i n t e r n al st ru C t u r e ( H E , Ⅹ 1 0 0) .

Fi g 3
-

e . S p o n d yl o si s d e f o r m a n s ; S m all a n g ul a te d

fib r e s f o r m e d l a r g e g r o u p s , C O n Si st e d o f m o r e

t h a n o n e h u n d r e d a t r o ph i e d fi b r e s ( H E , Ⅹ 1 00).

Fi g 3
･ f . C h a r c o t ･ M a ri e - T o o th di s e a s e ; m a n y Of

t h e m u s cl e fib r e s h a d r o u n d c o n t o u r s a n d i n t e rn al

n u cl ei
,
S u g g e Sti n g m y o p a thi c c h a n g e s . S m all

a n g ul a t e d fi b r e s w e r e a l s o s e e n . A n a r r o w i n ･

di c a t e d a s plit fib r e ( H E , Ⅹ 1 00) .

Fi g 5
-

a . T h e s u rf a c e o f th e a t r o p h i e d fib r e s w a s

i n d e n t e d m a rk ed l y ( a r r o w ) . I n th e i n t e r stiti al

ti s s u e
,
e m p t y f ol d s o f th e b a s e m e n t m e m b r a n e

( ･ ) w e r e s e e n (c a s e 2 9) . B a r s i n di c a t e l FL m in all

el e c t r o n m i c r o g r a p h s .

Fi g 5
･b . C yt o pl a s m i c b o d y (C) a n d r o d s ( R) of Z ･

1i n e m a t e ri al w e r e p r e s e n t i n a n a t r o ph i e d fib r e l

T h e c y t o pl a s m i c b o d y h a d a n el e c tr o n d e n s e

C e n t r e a n d p al e h a l o (h) a n d w a s s u r r o u n d e d b y

n u m e r o u s t ri a d s a n d m y o fib ril s (c a s e 7) .

F i g 5
･

C . A s m a11 p o rti o n o f s a r c o pl a s m w a s s e e n

s u r r
･

O u n d e d b y th e n u cl e u s . It w a s th o u gh t t o b e

'd u e t o i n v a gi n a ti o n o f th e s a r c o pl a s m (c a s e 7) ･

F i g 5
･ d . T w o m o n o n u cl e a r c e11 s w e r e s e e n n e a r a

c a pill a r y ( C) . W h il e o n e ( M ) w a s s u r r o u n d e d b y a
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b a s e m e n t m e m b r a n e (a r r o w s) , th e o th e r ( L) w a s

n o t ･ T h e l a tt e r w a s th o u gh t t o b e a l y m ph o c yt e .

T h e o ri gi n o f th e f o r m e r o n e w a s u n c e rt a i n
,
b u t

C O ul d b e a d e g e n e r a t e d m u s cl e fib r e
, p e ri c yt e o r

l y m ph o c y t e w hi ch h a d mi g r a t e d i n sid e t h e

b a s e m e n t m e m b r a n e (c a s e 3 3) .

F ig 6
･ a . C r y s t alli n e i n cl u si o n s (a r r o w s) w e r e s e e n

i n th e m it o ch o n d ri a o f th e d e g e n e r a ti n g m u s cl e

fib r e (c a s e 36) .

Fi g 6
-b ･ A l a r g e a c c u m ul a ti o n o f m y el in fi g u r e $

68 9

W a S S e e n i n a cl e a r s p a c e i n th e s a r c o pl a s m ( c a s e

3 7).

F i g 6
-

C . N u m e r o u s v a c u ol e s w e r e o b s e rv e d i n a

d e g e n e r a ti n g m u s cl e fi b r e . S o m e v a c u o l e s ( ･ )

W e r e r el a te d t o th e n u cl e a r s u rf a c e
,
W h il e s o m e

O th e r s ( a r r o w ) w e r e s e e n t o b e o ri gi n a ti n g f r o m

th e dil a te d l a t e r al s a c s ( c a s e 3 6) .

Fi g 6
･d ･ L a r g e n u cl e a r cl u m p s c o n si s t ed o f u p t o

1 5 n u cl ei ･ Li pid b o d i e s (L ) w e r e al s o n o t ed ( c a s e

3 乳
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A C臨ni c o p ad l Ol o gic al S t u d y o f C h r o nic S p in al M u s c ula r A t r o p h y Sh i r o M a t s u b a r a ,

D e p a rt m e n t o f I n t e m al M e dic in e (Ⅰ) , S c h o ol o f M e di cin e , K a n a z a w a U mi v e r sit y , K a n a z a w a , 9 2 0
- J . J u z e n M e d . S o c . , 9 0 , 6 7 6 - 6 9 5( 1 9 8 1)

K e y w o rd s: n e u r O g e ni c m u scle at r o p h y , W o hlfa rt
- K u g elb e rg

JW ela n d e r dis e a s e , m u S Cle bi o p sy

A b st r a c t

I n a n e n d e a v o u r t o u n d e r st a n d t h e c o n c e p t o f c h r o n i c sp i n al m u s c u l a r a t r o p h y ( C S M A) ,

W h i c h h a s b e e n h it h e rt o o nl y v a g u el y d e 止n e at e d , Cli n i c al f e a t u r e s o f 4 0 c a s e s w e r e a n al y s e d .

T h e c a s e s o f 2 4 m al e s a n d 1 6 f e m al e s
,
a g e d f r o m l O t o 5 9 , W e r e di vi d e d i n t o fi v e g r o u p s a c

-

C O r d i n g t o t h e d i s t rib u ti o n o f m u s cl e a t r o p h y . T h e y w e r e ( 1) p r o x i m al ( P ; 2 4 c a s e s) , ( 2) f a c i o -

S C a P u l o h u m e r al ( F S H ; 4 c a s e s) , ( 3) b u l b o sp in al ( B S ; 4 c a s e s) , ( 4) d i st al ( D ; 6 c a s e s) a n d ( 5)

S C aP u l o p e r o n e al ( S P ; 2 c a s e s) g r o u p s . T h ei r f a m il y hi s t o r y s u g g e st e d a p o s si b ili ty th a t t h e g r o u p s

P a n d F S H i n cl u d e d c a s e s w it h a u t o s o m al r e c e s si v e o r d o m i n a n t i n h e ri t a n c e . T h e g r o u p B S h ad

a f a m ily h i st o r y s u g g e sti v e o f X
-1i n k e d r e c e s si v e i n h e ri t a n c e . T h e m aj o rit y o f t h e c a s e s o f g r o u p

D w e r e lik el y t o h a v e a u t o s o m al r e c e s si v e i n h e rit a n c e . T h e c a s e s o f g r o u p S P h a d n o a ff e c t ed

r el ati v e s . T h e s e r u m c r e a ti n e p h o s p h o k i n a s e l e v el w a s m 正d l y e l e v a t e d i n 8 0 p e r c e n t o f all t h e

C a S e S e X a m in e d
,
a n d t h e M B i s o e n z y m e w a s i n c r e a s e d o c c a si o n all y . T h e el e c t r o m y o g r a m , e X

-

a m i n e d i n 3 8 c a s e s
,
S h o w e d n e u r o g e mi c c h a n g e s , m y O g e n i c c h a n g e s a n d m i x t u r e o f b o t h c h a n g e s

i n 1 6 , 3 a n d 1 9 c a s e s , r e S P e C ti v el y .

M u s cl e b i o p s y w a s st u d i e d i n 3 2 c a s e s b y p a th o l o gi c al , h i st o c h e m i c al a n d el e c t r o n m i c r o s c o p i c

m e t h o d s . A ll t h e c a s e s s h o w e d m i x t u r e o f n e u r o g e n i c a n d m y o p at h i c c h a n g e s w it h v a ri a ti o n i n

O C C u r r e n C e P r O P O r ti o n . T h e g r e a t v a ri a ti o n i n t h e d e g r e e o f m y o p a t h i c c h a n g e s w a s s u b st a n ti a t e d

b y a q u a n tit ati v e a s s e s s m e n t o f t h e c e n t r al n u c l ei , S P lit fi b r e s a n d v a c u o l e s . T h e g r o u p s D a n d S P

t e n d e d t o s h o w p r o m i n e n t m y o p at h i c c h a n g e s . T h e r e w a s m a r k e d v a ri a ti o n in t h e a v e r a g e

n u m b e r o f t h e at r o p h i e d m u s cl e fib r e s c o n t ai n e d i n a g r o u p e d a t r o p h y .
H i st o c h e m i c al st u d i e s

O ft e n s h o w e d d e r an g e d i n t e rn a l st ru Ct u r e O f m u s cl e fib r e s . F i b r e t y p e g r o u p in g w a s n o t e d i n 3 6

P e r C e n t O f t h e c a s e s . T h e el e c t r o n m i c r o s c o p y al s o r e v e al e d f r e q u e n tl y d e r a n g e d i n t e r n a l st r u c
-

t u re o f t h e m u s cl e 缶b r e s
.
It w a s r e p r e s e n t e d b y c o m m o n o c c u r r e n c e o f t h e v a c u o l e s , m y eli n

fig u r e s a n d d il a t a ti o n o f t h e t u b u l a r s y s t e m . T h e h o n e y c o m b st ru C t u r e S , C y t O P l a s m i c b o di e s

a n d r o d s o f t h e Z -1i n e m a t e ri al w e r e p r e s e n t . T h e s u rf a c e o f t h e n u cl ei o f m u s cl e fi b r e s o ft e n

S h o w e d m a r k e d i n d e n t ati o n , S O m e ti m e s r e s u lti n g i n i n v a gi n a ti o n o f t h e s a r c o p l a s m i n t o th e

n u cl ei
.
T h e n u cl e a r c l u m p s w e r e f r e q u e n tl y e n c o u n t e r e d . T h e s e hi st o l o g i c al fi n d i n g s o f t h e

m u s cl e w e r e c o m p a r e d w it h t h o s e i n c a s e s o f a m y o t r o p h i c l at e r al s c l e r o si s , S P O n d y l o si s d e
-

f o r m an S a n d C h a r c o t - M a ri e - T o o t h d i s e a s e .

It i s p o st u l a t e d t h a t t h e C S M A c o v e r s a w i d e r a n g e o f p at h o l o gi c c o n di ti o n s w h i c h p ri m a ril y

i n v oI v e d if f e r e n t p a rt s o f t h e m o t o r u nit s ; t h e a n t e ri o r h o r n c e11 s , V e n t r al r o o t s o f t h e sp i n al c o r d

a n d p e ri p h e r al n e rv e S . I n o t h e r w o rd s , t h e C S M A r e p r e s e n t s a c o u e c ti o n o f g e n eti c all y h et e r o
-

g e n e o u s d i s e a s e s w h i c h p r o b a b l y f o r m a s p e c t r u m o f d e g e n e r a ti v e c o n d iti o n s o f t h e m o t o r

u n it s .
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