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第17回 上信越神経病理懇談会記録

期日　平成3年11月30日(土)

会場　群馬大学医学部基礎講義棟 顕微鏡実習室

当番　群馬大学医学部脳神経外科(大 江千廣)

1. 松果 体 に於 け るNSE,NNE mRNA発 現 の解析

○馮 雪蓮,片 桐 尚,市 川 富夫

熊西 敏郎(新 大脳研究所神経病理)

目 的:解 糖 系酵 素enolaseに は,NSE,NNE,

MSEの3種 のisozymeが 知 られ て いる.脳 神経 系

で は この うちNSEとNNEが 認 め られ,免 疫組 織

化 学的 には,NSEは 神経細 胞 や松 果体 実質細 胞 に,

またNNEは グ リア細 胞 に検 出 され てい る.し か し

神 経細 胞や松 果体 実 質細胞 で はNSEの 他 にNNE

も同時 に発 現 され てい るか否 か に関 して は結 論 が明

白で ない.我 々 は松 果体 に於 け るNSEとNNE発

現 の実 体 を知 る 目的 で ラ ッ ト松 果 体 を 用 い てin

situ hybridization(ISH)及 びNorthern blotを 行 っ

た.

方 法lISHで は成 熟 ラ ッ ト松 果体 の凍 結 切 片

(16μm)を4%パ ラホル ムアル デ ヒ ド固定 後,37℃

でhybridizationを 行 った.洗 い は0.1XSSC/0.1%

sarkosylに て37℃ で行 った.

Probeに は45merの 合 成01igoRucleotideを 用

い,crosshybridizationを さけ る目的でNSEprobe

に はラ ッ トNSE mRNAの3'nen-coding領 域 配列

を,NNE probeに はラ ッ トNNE mRNAの5'

non-coding領 域配 列 を用 い た.NSE,NNE probe

は共 に35S-ATPに て ほぼ同程 度 の比活 性 に な る様

に3'末 端 に標識 した。Northern blotで は松 果体

のtotal RNA 10μgを 電気 泳動 後Nitrocelluloseに

転 写 し,ISHと 同 じstringencyの 条件 で行 っ た.

Probeの 標 識 は32P-γ-ATPを 用 い,5'末 端 に

NSE,NNE probeが 共 にほ ぼ同程度 の比 活性 にな

る様 に行 っ た.

結 果:ISHで は個々 の ラ ッ ト松 果 体 実質 細 胞

にNNEmRNAの シグナ ルがNSEに 比 べ,か な

り強 く認 め られ た(図).Northern blotで も1.8kb

のNNEmRNAの バ ン ドが2.6kbのNSE mRNA

のバ ン ドよ りもかな り強 く認 め られ た.

まとめ:ラ ッ ト松果 体 のNSE及 びNNE mRNA

の発 現 の程度 をISHとNorthern blotに よ り解 析

した ところNSE mRNAの 発 現 は少 な く,NNE

mRNAの 発現 が はるか に多い こ とが判明 した.

【討 論 】

山 田光則(新 大 脳研 実験 神経 病理):松 果体 実 質細

胞 は,NNEとNSEの 両者 が 同時 に発現 してい る

特 異 な部 と考 えて よいで し ょうか?

馮 雪蓮,片 桐 尚:考 えて よい と思 い ます.他

に小脳 の歯 状核,Purkinje細 胞 はadultに おい て

NNE,NSE両 者 のmRNAが 発 現 して い る所 見 が

認 め られ て い ます.

小川 宏(桑 名 病 院神経 病理):NNEの 標本 で脳

室脈 絡叢 もか な り陽性 に見 えま したが,松 果体 の陽

性 との関 係で,い か な る意 味が あ るので し ょうか?

馮 雪 蓮,片 桐 尚:脳 室脈絡 叢 はNNEの シグ

ナ ルがNSEに 比 べ強 く認 め られ,NNE mRNAが

dominantに 発現 してい る と考 え られ ます。松 果体

との関係 で意 味 が あるか どうか は不 明 です.

中里洋 一(群 大 第一病 理):ラ ッ トで作 っ たprobe

は ヒ ト松 果体 へ も応 用で きるで し ょうか?

馮 雪 蓮,片 桐 尚:人 で調 べ る場 合 は,現 在

human NSE,NNEcDNAも 発 表 され てい る と思 い

ます ので,そ こか ら人 のprobeを 作 った方 が よ り信

頼 性が 高 ま る と思 われ ます.
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図　 ラ ッ ト松 果体in situ hybridization(暗 視 野).Bar,400μm

 A  :  NSE  B  :  NNE
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2. 妄想 で発 症 し1ヶ 月半 で死 亡 したCreutzfddt-

Jakob病 の1剖 検 例

○佐々木 惇,平 戸 純子,中 里 洋一

(群大第一病理)

金井裕子(群 大神経内科)

症 例164歳 男性.家 族歴に特記すべき事はな

い.既 往 歴で は50歳 頃 に胃穿孔,イ レウス,胆 石 の

手術 を受 けた.平 成2年11月 頃 よ り寡 黙 であ った が,

12月 にな り妄 想が 出現.そ の後,幻 覚,尿 閉,便 秘

が 出現 し,12月30日 に入院 とな る.入 院 時,失 見 当

識,腱 反射 充進,Gegenhalten,姿 勢異 常 を示 し,歩

行不 可.12月31日,脳 波 は周期性 同期 性放 電 を示 し,

頭部CTで は前頭 ・側 頭葉 の軽度 萎 縮が認 め られ た.

入 院後,症 状 は急速 に増悪 し,ミ オ クロー ヌス も出

図1　 アス トロサイ トの肥大 ・増殖 と基質の海綿状 態.前 頭葉皮質.(H-E染 色,×95)

図2　 反 応 性 ミク ロ グ リア の増 生.側 頭 葉皮 質.(LN-3染 色,×190)
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現 し,平 成3年1月11日 に は無 言状 態 となる.髄 液

は,C1の 軽 度増加 を除 いて異常 はなか っ た.1月13

日 よ り肺 炎様 症状 を呈 し,1月16日 死 亡.全 経 過 は約

2カ 月.

剖 検所 見:剖 検 は脳 のみ の局 所解 剖(群 大6944).

脳 重量 は1,420gで,肉 眼的 に大脳,小 脳,脳 幹 に著

変 はなか った.

組織 学 的 には,大 脳 皮 質 にお いて,小 孔 性海 綿状

態,肥 大 アス トロサイ トの増 生,軽 度 の神 経細胞 脱

落 が認 め られ た(図1).大 脳 皮質 病変 は,び まん性

だが,前 頭 葉 と側頭 葉 で よ り強 く,後 頭葉 は軽 度 で

あ った.大 脳皮 質 で は,多 数 の神 経細胞 が 萎縮 ・変

性 を示 し,神 経 細胞 周 囲 を主 とす るグ リアの増 殖が

認 め られ た.同 部 の免疫 染色 で は,MHCclassII抗

原陽性 の反応性 ミクログ リアの増 生 が著 明で あ った

(図2).海 馬 は病 変 を免れ て お り,ア ル ツハ イマ ー

原線 維変 化や ア ミロ イ ド斑 は認 め られ なか った.大

脳 白質 は良 く保 たれ てい た.皮 質下諸 核 で は,尾 状

核 に中等 度,視 床 ・被 殻 に軽 度 の海綿 状変 性 が認 め

られ た.小 脳 で は,半 球 ・虫 部 の分子 層 に軽度 の海

綿 状変 性 と ミク ログ リア の増 生 が認 め られた.脳 幹

に は著 変 はなか った.

考 案=臨 床 ・病 理所 見 か ら,本 例 を亜 急性 海綿

状 脳症 型 のCreutzfeldt-Jakob病 と診 断 した.本 例

の特徴 は,全 経 過 の短 い点 と大脳 皮質 にお ける活性

化 ミク ログ リアの増 生 が著 しい点 で あ る.

【討 論 】

生 田房 弘(新 大脳 研実 験神 経病 理):本 例 はC-J

病 で あ ろ う と私 は思 い ます.ア ンモ ン角が 病変 か ら

のが れ,小 脳皮 質 の病変 が軽 い点 もマイ ク ログ リア

出現 の有無,軽 重 と一致 してお り,マ イ ク ログ リア

の大切 さを重視 した い と思 い ま した.

3. 四肢の振戦と運動失調を主徴 とし,高IgM血 症

と抗 ミエリン抗体を認めた慢性肥厚性多発神経

炎の1剖 検例

○松田 正之,池 田 修一,高 昌星

柳沢信夫(信 大第三内科)

桜井 俊平,根 津 愛之

(小諸総合病院内科)

症 例:死 亡 時65歳 の女性.家 族 歴 で は特 記 すべ

きこ とはない.58歳,両 上肢末 端 の異 常感覚 と書 字

の際 のふ る えで発 症.60歳,下 肢 にふ るえが出現.

上肢 のふ る えが増 悪 し摂食 動作 が 困難 となった.63

歳,歩 行 が 困難 とな り,翌 年 に は声 のふ る え,嚥 下

障害 が 出現.1989年6月,誤 嚥 性肺 炎 で小諸 総合 病

院 内科 に入 院 した.右 下肺 野 で湿性 ラ音 を聴 取 す る

以外,一 般 身体所 見 で異 常 な し.神 経学 的所 見 で は

両側 うっ血 乳頭,眼 輪筋 ・口輪 筋 の筋 力低下,咽 頭

反射 消 失,tremulous speech,企 図動作 で増 強 す る

四肢 と右 口輪筋 の安 静時振 戦,四 肢 末梢 の筋 萎縮,

遠位 筋優 位 の筋 力低 下,四 肢深 部腱 反射 消 失,手 袋

靴 下型 の全 感覚鈍 麻 と異 常感覚 を認 めた.一 般検 査

で は炎症 反 応 が 陽性 の他 は異 常 な し.IgMが233

mg/dlと 軽 度 上昇 してお り,抗 ミエ リン抗 体IgM分

画 が 陽性.髄 液 中蛋 白が784mg/dlと 著 明 な高値 を示

し,IgGとIgMが 増加 してい た.免 疫電 気泳 動 で

は,血 中,髄 液 中 と もにM蛋 白 を認 め な か った.

SCV,MCVは 測 定不 能.脳CTで 脳 室拡 大が 見 ら

れ た.入 院 後 も誤嚥 性肺 炎 を繰 り返 し,1989年1月,

呼吸不 全 で死亡 した.全 経過 は約8年.

剖検 所見:中 枢神 経 系で は交通 性水 頭症 と大 脳皮

質 下 白質 ・脊髄 後索 ・前角細 胞 ・後根 神経 節細 胞 の

軽 度 の変性 脱落 が見 られ た.ま た馬尾 部 に径約1cm

の髄膜 腫 が見 られ た.末 梢神 経 は前根 ・後 根 レベ ル

か ら肉眼 的 に著 し く肥 厚 して お り,顕 微 鏡所見 で は

有 髄 神 経 線 維 が ほ と ん ど消 失 してendoneurial

spaceは 多 数 のonion bulb様 構 造物 で 占め られ て

い た(図1,2).

考 察:本 例 は臨床 的 に は振戦 と失調 を主徴 とし

た運 動感 覚性 の多 発神 経炎 で あ り,ま た血清IgM上

昇 と抗 ミエ リン抗体 の存在 か ら,免 疫 グ ロブ リン異

常 に伴 う多発性 神 経炎 と考 え られ た.一 方,剖 検 所

見 で末梢 神経 に著 明 なonion bulb形 成 が見 られた

こ とか ら,CIDCと の異 同 を鑑 別 す る必 要 が ある と

考 え られ た.

【討 論 】

小 川 宏(桑 名 病院 神経 病理):脊 髄 円錐 の直上 に

結 節 性 の 病 変 が 見 ら れ,ependymomaに 似 た

gliomaと 思 い ますが,高 橋 均 先 生 いか が で し ょ う

か?

高橋 均(新 大脳研 実験 神経 病理):私 も一一見 す る

とgliomaの 印象 を持 ち ま したが,肉 眼写 真上 はむ

しろneurinomaを 考 えた く思 い ます.時 に脊髄 に発

育 す る両者 はHEだ けで は鑑別 困難 な ことが あ り,

S-100免 疫組 織 化学 の結 果 を見 て か ら診 断 した い と
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思 い ます.

山 田光則(新 大 脳研 実験 神経 病理):脊 髄 前根 の所

見 は,か な り均 一 な印象 を受 けます.Onion bulbの

形 成 は,障 害 が繰 り返 し生 じた結 果 と聞 いて お り,

多彩 な像 を呈 す る もの と思 って い ま した が,こ の点

で極 め て興 味 深 く思わ れ ま した.

大 江 千廣(群 大脳 外 科):Dentate-rubro-olivary

の 回路が,障 害 に よ り振 戦 を発現 させ る系 として考

え られ てい る.こ の症例 で も何 か機能 的或 は化 学 的

変化 が あ るので はな いか と思 われ る.逆 に黒質 一線

条体 系 に変化 が ない の は興 味が あ る.

中里洋 一(群 大 第一病 理):1)抗 ミエ リン抗体 の

出現 は,末 梢 神経 病変 の原 因 か結果 か お考 え をお教

え下 さい.2)抗 原 は何 で し ょうか?

松 田正之:1)慢 性 に進行 してい る脱 髄 の原 因 と

考 えてお ります.2)報 告例 で はmyelin associated

glycoprotein(MAG)が 抗原 で あ る ようで すが,本

例 で はまだ調 べて い ません.

4. 孤発性若年性パーキンソニズムの一剖検例

○若林 孝一,高 橋 均,生 田 房弘

(新大脳研究所実験神経病理)

石川 厚,後 藤 眞,山 崎 元義

湯浅 龍彦(新 大脳研究所神経内科)

症 例:死 亡時61歳 男性.家 族 にパ ーキ ン ソン病

な し.31歳,上 肢 振戦 にて発症.36歳,歩 行 障害 が

図1　 坐 骨 神 経 横 断 像 のHE染 色 弱 拡 大.subperi-

neurial spaceの 拡 大 が見 られ,endoneuriumは

ほ とん どonion bulbで 占 め られ て い る.(Barは

100μm)

図2　 頸髄 前 根横 断像 のepon包 埋toluidine blue染 色

拡大 像.有 髄 神 経 線 維 は中等 度 に減 少 し,多 数 の

onion bulb形 成 が 見 られ る.(Barは100μm)
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出現.L-dopaな どの抗 パ剤 によ り振 戦,無 動 の改善

をみたが,間 もな くwearing-off現 象,頸 部 の ジス

キ ネ ジアが 出現45歳 頃 よ りL-dopaの 効 果 が減弱.

52歳,新 潟大学 神経 内科入 院.四 肢 の粗大 静止 振戦,

固縮,無 動,上 肢 変換 運動 障害,す くみ足,加 速 現

象,kinesie paradoxaleを 伴 う歩行 障害,後 方突 進

現象,足 変形(右 バ ビ ンスキー 趾位),便 秘,喫 煙 に

よる症状 の改 善が 認 め られた。髄液HVA,5-HIAA

はいず れ も低 値.56歳 のCTで 前 頭葉 は軽 度萎 縮性.

58歳,長 谷川 式28.5点,短 期記憶 障 害が認 め られ た.

61歳,急 性 心筋梗 塞 にて死 亡.

剖 検所 見(N12-91)=脳 重1,300g.黒 質緻 密帯 と

青斑 核 は肉 眼的 に高度 の色 素脱 失 を示 し,組 織学 的

に はメラニ ン含有 神経 細胞 の高 度 の変性 脱落 とグ リ

オ ー シスが認 め られ た.橋 脚被 蓋核,背 側縫 線核,

迷走 神 経背側 核,脊 髄 中間質外 側核 も中等度 の脱 落

を示 した.さ らに上 記 の部 位 お よびマ イ ネル ト核,

視床 下部,交 感神 経 節,消 化管 神 経叢,副 腎髄 質 な

どにレ ビー小体 の 出現 を認 めた(図1).

考 察:臨 床 的 に若年性 パ ー キ ンソニ ズム を3型

に分類 す る考 えが提 唱 され てい る.1型 はdopaが

著効 を呈 す る一 方,dopa-induced dyskinesiaが 出

現 しやす く,本 例 は この型 に属 す る と考 え られ た.

また,II型 は特 発性 パ ーキ ン ソン病 の若年 発症 型,

III型は著 明 な 日内変 動 を伴 う遺 伝 性進 行性 ジス トニ

アで あ る.こ れ まで1型 の剖検 報 告 は数例 をみ るの

みで,共 通 す る所見 として黒 質 ・青斑 核 の変性 脱落

とグ リオ ー シスが指 摘 され てい るが,レ ビー小 体 の

出現 につ い て はこれ を欠 くとす る報告 もあ り一 致 し

た見解 は得 られ てい ない.レ ビー小体 はパー キ ン ソ

ン病 の変性 過 程 に密接 に関連 す る構造 物 と考 え られ

るが,レ ビー小体 の有 無 に よって1型 を二群 に分類

で きるか否 か につい て は今 後 の問題 と思 われ た.

【討 論 】

池 田修 一(信 大第 三 内科):消 化管 神経 叢 にお け る

レ ビー小 体 の出現 と本 症 にお け る消 化管 運動 障害 と

の関連 につ い てお伺 い した い.

若 林孝 一:こ れ まで に若 年発 症2例 を含 む13例 の

パ ー キ ンソ ン病 の消化 管神 経叢 を系統 的 に検 索 し,

全例 にお いて レ ビー小 体 の 出現 を認 めて い る.消 化

図 1 a,b中 脳黒質(a)お よび青斑核(b)の 黒褐色の色調 はほぼ完全 に消失してい る.

c 黒質緻密帯の高度の神経細胞脱落 とグ リオーシス.H&E,×180

d 黒質 のレビー小体.H&E,×940
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管 神経 叢 も本症 の本 質的病 変部 位 と考 えてい る.

武 田茂樹(新 潟脳 外 科病 院病理 部):1型 でLewy

小体 の出現 す る群 としない群 とで,神 経 細胞 脱落 と

gliosisの 広が り等 で文献 例 を含 め,差 はあ りますで

しょ うか?

若 林 孝一:Otaら の一例 で はレ ビー小 体 の有 無 に

関 す る記載 が な く,被 殻 と淡蒼 球 外節 に も神 経細 胞

脱落 を認 めて い る点 が他 の若 年例 と異 な る.

5. 常染色体劣性遺伝と考えられる家族性若年性

パーキンソニズムの1家 系1剖 検例

○高橋 均,生 田房弘

(新大脳研究所実験神経病理)

大浜 栄作

(鳥大脳幹性疾患研究施設脳神経病理)

鈴木 昭治,堀 川 楊

(信楽園病院神経内科)

石川 厚

(国療西小千谷病院神経内科)

症例1:死 亡時67歳,女 性.

家 族歴1両 親 はい とこ結婚.本 人 を含 め 同胞5人

中4人(男1名,女3名)に 同様 疾 患が あ り,常 染

色体 劣性 遺伝 が推 定 され る.

病 歴:姉 妹 に よ る と,小 学 校5～6年 頃 坂道 を

や っ と登 れ,中 学 校 へ は歩 い て行 け なか った.歩 行

はす くみ足 で,歩 き始 め る と踏 み出す足 が 内側 に入

る歩 き方.動 作 は緩慢 で,頭 部,四 肢 に動作 時 に強

い振戦 が み られ,こ れ らは睡 眠後 お よび アー テ ン内

服 で 明 らか に改 善 した.歩 行 は最後 まで つた いなが

ら何 とか可 能.1990年3月,死 亡.

剖検 所見:脳 重1,000g.脳 は全 体 に小 さ いが,大

脳,小 脳 お よび脳幹 は釣 合 い を保 ってい る.割 面で

は,中 脳黒 質 と橋 青 斑核 の退 色が 著 しい.組 織 学的

に,黒 質(図1,2)で は,メ ラニ ン含有神 経細 胞

は明 らか に少 な く,ま たメ ラニ ン頼粒 の量 が かな り

少 ない神経 細胞 が 目につ く.た だ黒質 内側部 お よび

外 側部 で巣 性 に強 い グ リオ ー シス を示 す部 が あ り,

ここで は神 経細 胞 の脱落 が あ る,と 読 め る.青 斑核

も同様 で,メ ラニ ン含有 神経 細胞 は著 し く少 ない.

しか し,グ リオー シス ははっ き りしない.レ ビー小

体 は黒 質,青 斑 核 に は認 め られ ず,中 枢神 経系 中,

中脳 腹 側被蓋 野 の メ ラニ ン含有 神経 細胞 に1個 み ら

れ た のみ であ る.腹 腔神経 節,消 化 管神 経叢 な どの

末梢 神 経系 に も認 め られ ない.

症 例2:59歳,女 性.症 例1の 妹.10歳 頃,歩 行

障 害 にて発症.睡 眠後 の症 状改 善,足 の ジス トニ ア

変形,姿 勢 時 の微 細振 戦.現 在,抗 パ ーキ ン ソン病

剤 に て,明 か な改 善 あ り.

考 察:剖 検 の な され た症例1の 黒質,青 斑核 の

所見 か ら,我 々 はこれ らの部位 の メ ラニ ン含 有神 経

細胞 に は発育 不全 も存 在 して いた可 能性 を考 えてい

る.黒 質,青 斑 核 な どに レ ビー小体 の認 め られ な か っ

た こ とと併せ,本 例 で示 され た病変 の分布 ・性 状 は

パ ー キ ンソ ン病 あ るい はその若 年発症 例 の それ とは

明 らか に異 な ってい る と思 われ た.

【討 論 】

大 江千 廣(群 大脳 外 科):1)瀬 川病 との異 同 はい

か がで しょ うか?.2)黒 質 の神 経細 胞 が変性 を起

こ した ので はな く,元 々数 が少 な い,或 は発育 不全

で あ る とい う病 理 学的所 見 は何 です か?

高橋 均:1)瀬 川病 の剖検 例 の報 告 は未 だな く,

病 理 形態 学的 に はわか りませ ん.臨 床 的 に は,瀬 川

病 は浸透 率 の低 い常染色 体優 性遺 伝 で あ り,症 状 も

多 少 異 な る との こ とで す.2)黒 質 中 央 部 で は,

pigmented neuronの 数が 少 な く,本 来pigmented

neuronと 思 わ れ る形 状 のneuronに メラ ニ ン頼 粒

が なか った り,ま た変性 ・脱 落 に見合 うgliosisも な

く,freemelaninも 殆 どな い とい った全体 像 です.

高橋 滋(国 立高 崎病 院精神 科):歩 行障 害 で発症

し,臨 床症 状 は若年 性 パー キ ンソニ ズム の報告例 と

同様 で あるが,睡 眠後 に改善 が見 られ る ことに特徴

が あ る.こ の点 で瀬 川 の遺 伝 性家 族性 ジス トニ ア に

似 て い る.黒 質 の 中央部 で神 経細胞 及 び メラニ ン頼

粒 が減 少 し,gliosisが 目だ たな い.一 方,黒 質 内側

部,外 側部 で は比較 的神 経細 胞 が保 たれ,gliosisが

見 られ,こ の よ うな黒 質 の解離 が本 例 の特徴 で あ る.

これ を ど う考 え るか?

中 里 洋 一(群 大 第 一 病 理):黒 質 の 肉 眼 像 で,

depigmentationと 表現 されたが,色 素頼 粒 の形成 不

全 とい う考 え方 はで きないで しょ うか?

高 橋 均:御 指 摘 の通 りで す.私 共 もそ の可能性

を最 も疑 ってお り,現 在,チ ロ シン水酸化 酵 素 に関

す る免疫 組 織 化 学 を検 討 中 で す.Depigmentation

は67歳 の黒質 割面 の単 な る肉眼所 見 として使 用 し ま

した.
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図1　 黒質(ニ ッスル染色).神 経細胞 は全体 に少ないが,そ れ は内側部 および外腹側部で著 しい.

図2　 黒質緻密帯中央部(HE.染 色).個 々の神経細胞 はやや小 さ く,メ ラニ ン顆粒 の量 も少ない.

グリオーシス ははっきりしない.
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池 田修 一(信 大 第三 内科):若 年性 パ ーキ ン ソニズ

ム は以前 か ら症候 群 で あって,典 型 的 なパ ーキ ンソ

ン病 が若 年発 症 した もの とは異 なる とされ てお りま

す が,本 例 はそれ を示唆 す る病 理所 見 と考 えて よい

ので しょうか?

高橋 均:若 年性 パー キ ン ソニ ズ ムの剖検 例 は極

めて少 な く,そ の解 析 は今後 の問題 で す.し か し,

本 例 の よ うな遺 伝形 式 を とる例 は,新 潟県 で も比 較

的多数 認 め られて い ます.今 回 の所見 か ら,パ ー キ

ンソ ン病 が若年 発症 した もの と は異 な る若 年性 パ ー

キ ン ソニ ズム の存在 が強 く示 唆 され る と思 い ます.

6. 有棘赤血球症を伴 う舞踏病の1剖 検例の検討

○田畑 賢一,中 川 真一,吉 田 敏一

(佐久総合病院神経内科)

石亀 廣樹,石 井善一郎

(佐久総合病院臨床病理)

石井 恵子(信 大附属病院臨床病理)

近藤 清彦(公 立八鹿病院神経内科)

柳沢 信夫(信 大第三内科)

症 例:死 亡時49歳 男性.両 親 はい とこ婚 で,妹

に も同疾 患 を認 め る.32歳 時歩 行障 害 で発 症.舞 踏

図1　 尾状核,HE染 色,10×20倍

神経細胞が消失 し,著 しいグ リオーシス と海綿状

変化 を認 める.
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病,自 咬 症,嚥 下 ・構 音障 害,筋 固縮,深 部 反射 消

失 を認 め,有 棘 赤血 球症 を伴 う舞 踏病 と診 断 され た.

舞踏 病 と自咬 症 は約6年 の経過 で消 失 したが,他 の

症状 は徐 々 に進行 した.病 末期 には軽 度 の痴 呆 を認

め た.検 査 所見 は,末 梢 血 の有棘 赤血球 が 最高21.5%

と増 加,持 続 性高CK血 症(250～403IU),筋 電 図

で神 経原 性変 化,CT上 両側 尾状 核 萎縮 を認 め た.

49歳,肺 梗塞 で死 亡.

病理 所 見1両 側肺 動脈 が肺 門部 で 閉塞 し,急 性 出

血 性肺梗 塞 の所見 を認 め た.脳 重 量 は1200gで,外 見

上 び まん性 の脳 萎縮 を認 め,前 額 断 の割 面で,尾 状

核 の著 しい萎 縮 と,側 脳 室 の拡 大 を認 めた.組 織学

的 に は,尾 状核 ・被殻 に神 経細胞 の消失 と海綿 状変

化 を伴 う著 しい グ リオー シス を認 めた(図1).病 変

の程 度 は,尾 状 核 が被殻 よ りも著 しか った.淡 蒼 球 ・

黒 質 ・大脳 皮 質 に も萎縮 した神経 細胞 が 見 られ,軽

度 のグ リオ ー シス も認 め た(図2).内 包やnucleus

accumbensは 保 たれて いた.末 梢 神経 に著 しい変化

はな く,骨 格筋 で は,脂 肪組 織増 殖 を伴 っ た,筋 束

のgroup atrophyと 萎縮 筋繊 維 の核 の連鎖 化 を認

め,神 経原 性変 化 と筋原 性変 化 の混在 と考 え られ た.

脊 髄 で は,中 部 頸髄 か ら胸髄 にか けて,右 前脊 髄皮

質路 を中 心 とした脱 髄 を認 め,頸 髄 の一部 で,前 角

細胞 の変性 も伴 っ てい た.

考 察:本 例 は,典 型的 な有棘 赤血 球症 を伴 う舞

踏 病 で あ るが,病 理所 見 は,尾 状 核 ・被殻 の病 変 に

加 えて,大 脳 皮質 ・淡蒼 球 ・黒 質 な どに も神経 細胞

変性 を認 め,Huntingtoni舞 踏 病 に極 めて類 似 した

病 変 を呈 してい る.本 症 で この ような広範 な病 変 を

呈 す る例 は従 来報 告 され てお らず,両 疾 患 の関係 を

考 え る上 で重 要 な症 例 で あ る.筋 の神 経 原性変 化 の

中 に筋原 性変化 を認 めた事 は,本 症 の持続 性 高CK

血 症 に筋 原 性 変化 が関 与 して い る可 能 性 を示 唆 す

る.脊 髄病 変 は,血 管 障害 な どに よる二次 的変 性 で

あ り,本 症 と直 接 の関係 はない もの と考 えた.

【討 論 】

田 中聡一(群 大神 経 内科):線 条 体 は大 ・小細胞 の

脱 落,gliosisを 来 す こ とが知 られ て い るが,そ の線

条 体 内 で の分 布 は一 様 で あ る と印 象 を 受 け た.

Huntingtonで は局在 性 が知 られて お り,文 献 例 を

含 めて,分 布 につ いて はど うな のか?

田畑 賢一:本 例 で は線 条 体 病 変 の局 在 は見 られ

ず,そ の報 告例 もない と思 う.全 体 に神経細 胞 の脱

落 とgliosisが 見 られ る.

檜前 薫(新 大 脳研 実験 神経 病理):中 部 頸髄 に限

局 し,さ らに灰 白質(前 角～ 中間質 ～後 角 基部)に

図2　 前頭葉皮質,HE染 色,10×20倍.萎 縮神経細胞 が散在 し,軽 度のグ リオーシスを認める.
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脱 髄 病 変 が 強 い こ とか ら,spondylosis等 に よ る脊

髄 の 圧 迫 が あ っ た 可 能 性 が 考 え られ る.

生 田 房 弘(新 大 脳 研 実 験 神 経 病 理):あ くま で 可 能

性 を 考 え,否 定 して お く とい う 意 味 で,脊 髄 病 変 と

似 た 病 変 が 視 交 叉 に な い か,標 本 を作 っ て お か れ る

と よ い か と思 い ま し た.

小 柳 清 光(新 大 脳 研 脳 疾 患 標 本 セ ン タ ー):本 例 の

尾 状 核 に はcomplete,被 殻 に はsevereと 言 え る

neuronal lossが 見 ら れ,大 脳 皮 質 に もslight

neuronal loss,黒 質 で は,む し ろnon-pigmented

neuronに,moderate neuronal lossが 認 め られ ま

す.こ れ ら の 所 見 は こ れ ま で 報 告 さ れ て き た

chorea-acanthocytosisよ り もHuntington病 の所

見(拙 著:Neuropathology Suppl2: 93- 98,1984,

Clin Neurepathol6: 71 -79, 1987, Ann Neurol

26:13-19,1989)に 類 似 し ます.し か し臨 床 的 に は,

本 例 は確 実 なchorea-acanthocytosisで あ り,従 っ

て 上 記 の 所 見 は全 て 新 し い も の と し て 生 きて く る と

考 え ま す.

7. 多 数 の 好 酸 性胞 体 内封 入 体 を認 め たmenin-

gothelial meningiomaの 一 例

○川崎 浩「 高橋 均,生 田 房弘

(新大脳研究所実験神経病理)

佐藤 宏

(新潟県立小出病院脳神経外科)

金子 博(長 岡日赤病院病理部)

症 例:54歳,女 性.1990年,前 頭部 鈍痛 を 自覚。

翌年1月 よ り両 耳側 半盲 を きた し入院.MRI上,ト

ル コ鞍 内 よ り外 へ大 き く突 出 した腫瘍 性病 変が 認 め

られ た。 トル コ鞍 の拡大 はなか った。3月20日 摘 出

術 施行.経 蝶形 骨 洞 に侵 入 す る と,黄 色調 を呈 す る

下垂体 と思わ れ る組 織 を認 め,そ の一部 を摘 出(A),

つ いで隔壁 を開 き,上 部 の柔 らかい,灰 黄 色調 の被

膜 を欠 く腫 瘤 を全摘 した(B)。

組 織 所見lAは 結 合 織 増 生 を伴 う下 垂 体 前 葉 組

織.Bで は,卵 円形 で 明 るい核 を持 つ ほぼ均一 な細

胞 が シー ト状 に配列 し,細 胞 境界 は不鮮 明.細 胞 に

異形性 は見 られ ないが,少 数 の核 分裂 像が認 め られ

た.血 管壁 か らのび る結 合織 によ って,一 部 胞 巣状

に 区画 されて認 め られ る と ころが あ るが,全 体 を通

して レチ ク リ ンは,個 々 の細胞 間 に は入 ってい ない.

また,細 胞 の多 くは,vimentin陽 性.以 上 か ら,

meningothelial meningiomaと 診 断 した.興 味 あ る

ことに,本 例 で は,多 数 の類 円形好 酸 性小体 が認 め

られ た(図1).こ れ らは,PTAHで 青 染,Azan-

Malloryで 赤染 され,Weigert-fibrin,PAS及 び

CQngo-redは 陰性 で あ った.

電 顕 所 見:胞 体 及 び突 起 内 に は細 い線 維 が存 在

し,細 胞 突起 の複 雑 な入 り組 み(図2)と 接着 装置

が認 め られ た.こ れ らの所見 は組 織学 的診 断 を支持

す る もの と思 われ た.問 題 の小体 は,胞 体 あるい は

突起 内 に認 め られ,10nm前 後 の線 維 が中央 部 で は密

に,辺 縁 部で は疎,放 射 状 に配列 してい る(図2) .

免 疫組織 化学 的所 見:本 小 体 はneurofilament,

GFAP, keratin, vimentin, desmin, actin, myosin

いず れ も陰性 で あっ た.

考 察:本 例 と同 様 の組 織 学 的 染 色 態 度 を示 す

meningioma細 胞 内封入体 はGoldman(1980),石

田(1986)に よ り報 告 され てい るが,こ れ らの電 顕

所 見 は本小体 のそれ とは異 なって い た.な お,免 疫

組 織化 学所 見 につ いて は,今 後 方法 をか えて再検 討

した い。

文 献:1) Goldman J et al.Cancer 46:156-

161,1980,2)石 田陽 一他,日 本神 経 病理 学会,1986 .

【討 論 】

田村 勝(群 大脳 外 科):基 本 的 に はmeningo-

thelial meningiomaで よい と思 うが,偽 胞 巣状 構造

が弱 く,mitosisも 多 く,necrosisも あ り,malig-

nancyの 傾 向が あ るよ うに思 う.

若林 孝一(新 大脳 研実 験神 経病 理):電 顕 的 に はレ

ビー小 体 に似 て い るが,レ ビー小体 はニ ュー ロ フィ

ラ メ ン ト陽性 で あ るこ とや,本 例 で は封入体 の周囲

に高電 子 密度 の物質 が存 在 す るな どの点で レビー小

体 とは異 な る.

中里 洋一(群 大 第 一病理):石 田教 授 が報 告 され た

封 入 体 はGoldmanの 封 入体 と同 種 と考 え られ る

が,本 症 例 の封 入体 とは異 な って いる.ま た,Lewy

小体 とは電顕 的 に も免 疫組 織化 学 的 に も異 な ってお

り,actin等 の線維 蛋 白 の抗 体 を用 い た検 索 の余 地

はあ る と思 う.
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図1　 髄膜腫細胞胞体内に認 められる類円形好酸 性封入体.HE染 色.

図2　 パ ラフィン包埋を戻 し電顕観察 した胞体 内封入体.辺 縁部 には多数の結晶様構造 物 も認め ら

れる.×11,000
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8. 明 ら か な 腫 瘍 塊 を 形 成 せ ずLeptomeningeal

Gliomatosisに て 経 過 し て い るMalignant

Astrocytomaの 一 例

○内田 幹人,牧 野 賢二,佐 藤 崇

大橋 康弘,笹 口 修男,深 沢 功

中島 重良,小 泉 英仁,山 崎 弘道

若尾 哲夫

(山梨県立中央病院脳神経外科)

田村 勝(群 大脳神経外科)

症 例:37歳,女 性.主 訴:頭 痛,嘔 吐,視 力 障

害.既 往歴,家 族歴 に特 記 すべ き事 な し.H2.4月,

上 記症状 が 出現 し,H2.9月 紹 介入 院.入 院時,意

識 清 明,欝 血乳 頭以 外所 見 な し.血 液,生 化 学,凝

固機能 に異 常 な し.CTに て所 見 な く,MRI-T1に

て深部 静脈 系 の響滞 像 を,MRI-T2に て右視 床枕 に

高信号 域 を認 め た。腰椎 穿刺 にて,圧58cmH2O,一

般 髄液 検査 で は異常 な し.脳 血管 撮影 で は右側横 静

脈 洞 に狭 窄像 を認 め,静 脈洞 血栓 症 を疑 い,頭 蓋 内

圧 コ ン トロー ル を 目的 とし,H2.11月L-Pshunt術

を施行,そ の後頭 痛 は軽快 した。H3.4月 頭 痛,嘔

吐,意 識 障害 が 出現 し再入 院.入 院時,意 識II-3,

右 半身 麻痺 を認 め た.CT,MRIで は前回 同様 の所

見 で あ った.脳 血管 撮影 で は,横 静脈 洞 は描 出 され

た.Shunt deviceよ り採取 した髄 液 は黄色 調 で,蛋

白 は3400mg/dlと 高度 の増 加 を認 めた.保 存 的加 療

に て意 識,右 半 身麻 痺 は改善 したが,そ の後,腹 水

が進行 性 に貯留,色 調 は淡黄色,蛋 白2900mg/dl,細

胞 診 は陰性 で あ った.癌 性腹膜 炎 を疑 い,検 索 を行

な うも結 果 は陰性 で あっ た.H3.6月 再検CT,

MRIに て クモ膜下 腔 脳室 壁 に著 明 な増 強効 果 を認

め た.脊 髄 を含 め,明 らか な腫瘍 塊 は認 め られず,

MRI-T2に お ける右視 床枕 の高信 号 域 も拡 大 せず,

造影 剤 に よる増強効 果 もなか った.髄 液細 胞診 にて

腫瘍 細胞 を認 め,癌 性髄 膜 炎 を疑 い,再 度 全 身検 索

を行 う も原発 巣 は発見 され なか っ た.髄 液 細胞 診 で

glial tumorも 否 定で きない ため,特 殊染 色 を施行,

GFAP陽 性 で あ った.H3.8月 両側 前頭 開頭 にて,

生検 及 び外減 圧術 を施 行.H3.9月 よ り全 脳 照射 を

開 始 し50Gy終 了後 も症 状 に変化 な く,現 在apallic

stateに 近 い状態 で あ る.

病 理所 見:肉 眼的 に,腫 瘍細 胞 はクモ膜 下 腔 に限

局 して彌慢 性 に増 殖 し,組 織 学 的 に はanaplastic

図1　 クモ膜下腔 に沿った腫瘍細胞 を認めるものの,脳 内への浸潤 は認めない.HE染 色.
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astrocytoma(GFAP陽 性;S-100蛋 白陽性)と 診 断

した(図1,2).

以 上,確 定診 断 はつ い てい ない もの の,画 像 診 断

上明 らか な腫瘍 塊 を認 め ず,primary leptomenin-

geal gliomatosisと 思 われ る1例 を報 告 した.

【討 論 】

生 田房 弘(新 大脳 研 実験神 経病 理):今 回 の生 検標

本 につ いて の意見 で すが,や は りGFAP陽 性 の異所

性 グ リア細胞 群 が強 く軟脳膜 組 織 と混在 した像 で,

細胞 核 の大小 か ら,私 はanaplastic gliomaと 呼 び

た く思 い ます。最 終診 断 は剖検 後 でな けれ ば無理 で

し よ う。

中里 洋一(群 大第 一病 理):Primary leptomenin-

geal gliomatosisは 剖 検例 で な い と診 断 しに くい.

組 織型 はanaplastic astrocytomaと しておい て よ

い と思 う.但 し,GFAP陽 性 イ コー ルastrocytoma

とはいか ない腫 瘍が あ るの で,注 意 を要 す る.

柿 田明美(新 大 脳研 実験 神経 病理):電 顕 で,各 々

の腫瘍細 胞 の表 面 にbasal lamina-likeのstructure

が確認 で きるか,免 疫組 織化 学 でlaminin陽 性像 が

得 られれ ぼ,primary leptomeningeal gliomaの

diffuse typeの 可 能性 が あ る と思 う.

若 林孝 一(新 大脳 研 実験 神経病 理):本 例 で は腫

瘍性 グ リア細 胞 に加 え,問 葉系 細胞 の増 生 も認 め ら

れ る.こ の所 見 は脳実 質 内 のグ リオー マが クモ膜 に

括種 した像 とも異 な り,本 例 の特徴 の一 つ と思 われ

る。

9. 頭蓋咽頭腫照射療法2年 後に発生した髄膜腫の

1小児例

○狩野 友昭,坐 間 朗,小 野 伸夫

中村 正,田 村 勝,大 江 千廣

(群大脳神経外科)

中里 洋一(群 大第一病理)

症 例:7歳 男 児.5歳 時 に頭 蓋 咽頭腫 部 分摘 出

術 を受 け,ト ル コ鞍部 に左 右対 向2門 局所 照射 総量

50Gyを う けた.15ヶ 月後 よ り成 長 ホル モ ン1週4

バ イアル を9ヶ 月投 与 され た.術 後1年11ヶ 月後 の

CTで 右 中頭蓋 窩 の前 方 で照 射 野 内 の下 方 に径3

cmの 腫瘍 が 出現 した.新 たな神経 症状 はなか っ た.

図2　 腫瘍細胞 の胞体 は強陽性 に染色 される.GFAP免 疫染色.
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図1　 腫瘍細胞 は境界が不明瞭で,石 灰化小体 を取 り巻 くようにして僅かにwhor1を 形成 してい

る.(H.E×380)

図2　 a)reticulin fiberが 腫 瘍 細 胞 間 に入 り込 んで い る.(Pap渡 銀 法 ×380)

b)腫 瘍細 胞 は抗Vimentin抗 体 陽性 で あ る.(免 疫組 織 化 学染 色vimentin×380)
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腫瘍 は右 外頸動 脈枝 の中硬膜 動脈 と深 側頭 動脈 か ら

主 にfeedさ れ,塞 栓術 を行 った後 に全摘 出 され た

(Simpson'sgrade II).腫 瘍 は硬 膜 に付 着 し,蝶 形

骨 を押 し広 げ る ように硬膜 外 に発育 してい た.周 囲

との境界 は明瞭 で あ り,黄 白色 弾性 硬 で出血 は少 な

か っ た.

病 理組 織所 見:ク ロ マチ ンに富 む類 円形 ない し紡

錘 形 の核 と好酸性 の細 胞 質 を持 つ短 紡錘 形腫 瘍細 胞

が 浦漫 性 に増殖 してい た.腫 瘍 組織 の多 くが術 前 の

塞 栓術 に よ り変 性 し,比 較的疎 に配列 してい たが,

一 部 に腫 瘍細 胞 が僅 か にwhorlを 形 成 しなが ら密

に増殖 して いた.腫 瘍細 胞 の境界 は不 明瞭 で,核 分

裂 像 はなか った.細 胞 間 に はpsammoma body様

の石 灰顆 粒が 多 く認 め られ た(図1).Pap渡 銀 法 で

はreticulin fiberが 個 々 の腫 瘍細 胞 を取 り囲 む よ う

に入 り込 ん でい た(図2).

免 疫 組 織 化 学 染 色 で はvimentin陽 性,S-100

protein陰 性,epitherial membraneantigen(EMA)

陰 性,GFAP陰 性 で あ っ た.増 殖 マ ー カ ー のKi-67

染 色 は0%,BrdU-LI.は0.1%以 下 で あ っ た.光 顕

所 見 及 び 手 術 所 見 か ら非 典 型 的 な 髄 膜 腫 と診 断 し

た.

【討 論 】

石 亀 廣 樹(佐 久 総 合 病 院 臨 床 病 理):Atypical

meningiomaで は な く,meningio-blastomaと い う

用 語 を使 え な い もの か.Atypical meningiomaは

low malignancyと い う 意 味 で 使 っ て い る の か.

中 里 洋 一:Atypical meningiomaと い う 診 断 名

は腫 瘍 細 胞 の 異 型 性,壊 死 の存 在,脳 実 質 へ の 浸 潤

等 を考 慮 し て 使 用 し て い ます.Meningeal sarcoma

と は 区 別 し て 使 用 す べ き で あ る と考 え て い ます.


