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第20回 上信越神経病理懇談会記録

期 日 平成 6 年 11 月 5 日 (土)

会 場 群馬大学医学部顕微鏡実習室

世話人 中里洋一(群 馬大学医学部第一病理学教室)

1. ヒ トグ リオーマ培養株 に於けるp16が ん抑制遺

伝子変異

張 淑靖, 古 閑比佐志, 市 川 富夫

熊西 敏郎

(新潟大学脳研究所神経病理)

最近,が ん抑制遺伝子p16(MTS-1)はp53遺 伝

子同様,多 種のがんに於いて高頻度に変異 している

可能性が示唆 され注 目されている.本 研究ではグ リ

オーマにおけるp16変 異 の関与 を知 る目的で まずグ

リオーマ株10株 を対象に遺伝子解析をお こなった.

材料 と方法:ヒ トグリオーマ株(い ずれも原腫瘍

は anaplastic glioma)よ りgenomic DNA を抽 出

しSouthern blot法 とPCP法 で検索した.Southern

blot で は p16 遺 伝 子 のexon 2の 配 列 をprobeと し

た.PCR 法 で は p16 遺伝 子 のexon 2を 中 心 に検索

した.

結 果:Southern blot で は対 照DNAは Eco RI

切 断 で約 7kbp と 5kbp, Hind III 切 断 で約25kbpと

15kbp, の それぞれ2本 のバ ンドを示 し,い ずれで も

p16遺 伝子 は後者に含 まれ ると考 えた.グ リオーマ

株の検索で は10株 のうち3株 で このp16の バ ン ドが

検出された.し かし残 る7株 ではこのバ ンドが消失

していた.PCR法 で は前3株 で全てのexonの 増 幅

が見 られたが,他 の7株 ではexon 2は 全 株で,ま た

exon 3も 多 くの株で,増 幅 しなかった.更 に South-

ern blot 法 とPCR法 でp16遺 伝 子の検出 された3

株 を対象にexon 2の 塩基解析 を行なった ところ,2

株 にア ミノ酸置換を伴 う点変異が認 められた.即 ち,

大 多数の株(90%)で この遺伝子のhomozygousな

欠失あるいは点変異が認め られた.グ リオーマ株7

株 についてはp53変 異 の検索 も行 い全株で その変異

を検出したが,こ れらのうち6株(85%)で はp16遺

伝 子の変化 を合併した.

結 論:グ リオーマ株 の多数例(90%)にp16遺 伝

子のhomozygousな 欠 失や点変異が認 められた.

p53変 異 との重複 もしばしぼ認 められた.

【座長のまとめ】

中島 孝:本 演題 はグ リオーマ株10例 にお ける

p16遺 伝 子 とp53遺 伝 子の異常 を検討 したものであ

る.7株 のグ リオーマ株 にp16遺 伝 子 のhomozy-

gousな 欠失が見 られ,さ らに残 りの3株 のうち2株

で点突然変異が確認 され,グ リオーマ株で はp16遺

伝 子機能の消失,つ まり増殖抑制機能の消失がその

腫瘍化 に重要な役割 を果 しているもの と推測 され

る.

2. 頭 蓋 内 clear cell tumor の2生 検例

―髄膜腫 と上衣腫の clear cell variants―

柿 田 明美, 高橋 均, 生 田 房弘

(新潟大学脳研究所実験神経病理)

伏 島 徹, 今 野 公和

(北日本脳神経外科病院脳神経外科)

中沢 照夫, 青 木 廣市

(新潟県厚生連中央総合病院脳神経外科)

田中 隆一

(新潟大学脳研究所脳神経外科)

症例1:62歳,女 性.全 身痙攣にて発症.CTで は,

左 前頭穹窿部 に,造 影剤により増強 され る径3.5～4

cmの 境 界 明瞭な陰影 を認 め,周 囲 に低吸収域 を

伴 っていた.脳 血管造影では,浅 側頭 ・中硬膜および

前大脳動脈枝 から血流 を受ける腫瘍陰影 を認めた.

髄 膜腫 の診断で,上 記血管の一部 に塞栓術施行後,腫

瘍塊を全摘.腫 瘍は弾性硬で硬膜に連続 していた.

組織所見:(NB10569)血 管 を含 む豊富 な結合織

の問に,胞 体 の淡明な腫瘍細胞が特別の配列 を示 さ

ず大小 の集簇 を形成 して認 められた(Fig.1a).核 異

型 の著明な細胞が散見されたが,核 分裂像は見 られ

なかった(Fig.1b).多 くの腫瘍細胞 は,EMAお よ
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び vimentin が陽性.電 顕で は,腫 瘍細胞 は細線維 と

豊富なglycogen顆 粒 を有 し,そ の突起 は複雑 に入

り組み,細 胞間接着装置が多数認められた(Fig.1

c). 結 合織中には,少 数のamianthoid collagenが

認 め られた(Fig. 1d).

症 例 2: 62歳,女 性.頭 痛,嘔 気,歩 行障害にて

発症.間 もな く右肢節運動失調お よび体幹動揺が出

現.CTで は,右 小脳半球外側部 に壁在結節を伴 う径

4cmの 境界明瞭 な cyst を認 めた.血 管芽腫の診断

で全摘術施行.腫 瘍 は赤褐色で軟 らか く,脳 室 との

連続 は明 らかでなかった.

組 織所見:(NB10597)淡 明 な胞体を有する比較的

均一な細胞が小血管網 によ り部分的 に区画されて認

められた(Fig.2a).こ れ ら腫瘍細胞 は血管周囲で よ

り密に認 められ,そ の多 くはGFAP陽 性(Fig.2b).

電顕 で は,細 胞内小器官の乏 しい腫瘍細胞がcel1-to-

cellに 配列 し,と きに長い細胞間接着装置が認め ら

れた(Fig.2c).隣 接 した腫瘍細胞 はしばしば micro-

rosette を形成 しており,そ の中にmicrovilliが 認 め

られた(Fig.2d).

ま とめ: 症 例1を 髄膜 腫の,症 例2を 上衣腫 の

clear cell variantsと 考 えた.こ れ らの腫瘍 の診断

には免疫染色に加え電顕的検索が重要 と思われた.

【座長の まとめ】

平戸純子: 症 例1は 髄膜腫 の clear cell variant

と考 えられる.clear cell meningioma で は小塊状 の

線維性間質が出現する症例が多いが,本 例では見 ら

れない.ま た,こ のtypeは 悪性 の経過 をたどる症例

が多い とされてお り,本 例 は多形性が著明であるこ

とを考慮 してKi-67標 識 率などの増殖能 を検 索す る

必要がある と考 える.症 例2に ついて は演者が指摘

した よ うにWHO分 類 改訂版 に掲 載 されて い る

Fig. 1 Clear cell meningioma 

a The tumor composed of polygonal cells with clear cytoplasm. H&E, •~ 200. 

b. Compactly arranged tumor cells with marked nuclear atypism. H&E, •~ 200. 

c. Electron micrograph showing numerous glycogen granules in the cytoplasm, inter-

digitations of the plasma membrane, and intercellular junctions. •~  7
,400. 

d. Electron micrograph showing amianthoid collagen fibers in the extracellular region of 

the tumor.  •~  16,000.
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hemangioblastomaのcellulartypeに 類 似 し て い

る が,電 顕 的 に 多 数 のmicrovilliを 入 れ たmicro-

rosetteが 豊 富 に認 め られ,,細 胞 間 に幅 の 広 い 接 着 装

置があることか ら,ependymomaと 考 えざるをえな

い.こ のような腫瘍型では電顕所見が診断根拠 とな

ることが多い.

3. 腫 瘍 内出血 にて発症 しgliosarcomaが 疑 われ

た一症例

松本 正弘, 渡 辺 仁, 曲沢 聡

河野 和幸 (佐久総合病院脳神経外科)

石亀 廣樹 (佐久総合病院病理部)

坐間 朗, 田村 勝

(群馬大学脳神経外科)

Gliosarcoma は,一 般的に稀 な腫瘍 と考えられて

いる一方,91ioblastomaの 数%に 認 める という報告

もある.我 々は硬膜 と強 く癒着 し,か つHE染 色 に

てfibrosarcoma様 の構成成分を持ち,病 理診断が

困難であった脳腫瘍 を経験 した.

臨床経過:症 例;65歳 男性.平 成6年1月 より左

上肢冷感 ・構音障害が出現し,脳 梗塞として治療.

5月18日 頭痛,20日 には意識障害,左 片麻痺が出現

した.CTに て腫瘍内出血 と診断,脳 神経外科初診・

入院。入院同日,出 血の増大による脳ヘルニア徴候

を呈したため緊急手術を施行した.迅 速病理検査に

て悪性腫瘍の診断が得られたため,術後照射を施行.
一時独歩可 となったが,腫 瘍再増大と肺炎のため8

月26日死亡.

手術所見:一 部硬膜と強 く癒着 した 8×6×5

cm大 の腫瘍.周 囲脳実質との境界は不明瞭で,弾 性

硬～軟 と不均一な部分から構成.ま た太い動脈を取

り囲み,血 管壁に癒着し,剥 離困難であった.

Fig.  2  . Clear cell ependymoma 

a. The tumor, composed of clear cells, showing a honeycomb-like appearance. H&E, •~ 120. 

b. Most of the tumor cell cytoplasm and processes around the vessels are positive for 

GFAP. anti-GFAP,  •~  130. 

c. Electron micrograph showing densely packed polyhedral tumor cells.  •~  2,100. 

d. Electron micrograph showing an intercellular microrosette containing microvilli.

×19,400,
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図 1 血管内皮増殖や核分裂像が見 られる部分

(HE×300)

図 2 硬膜 付 着 部 の fibroblast 様 の増 殖

(HE×150)

図 3 血管周囲の同心円状多層性の好銀線維

の増殖(鍍 銀 ×150)

図 4 desmoplasia の強 い 部分(鍍 銀 ×150)
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組織所見:HE染 色 ではglioma様 の部分が主体

で硬膜癒着部付近にfibrosarcoma様 の部分 を混在

している.腫 瘍 の主体 であるglioma様 の部分 は小

壊死巣 や血管 内皮増殖 を伴 いglioblastomaと 考 え

られた(図1).硬 膜付着部で は,fibroblast様 細胞

の増殖が認められる(図2).一 方,一 部の血管周囲

に同心円状 に核分裂 を伴う紡錘形細胞が増殖 し,好

銀線維の著 しい増殖が見られた(図3).ま た腫瘍細

胞間に好銀線維 が豊富 にみ られるdesmoplasiaの

強 い部分 も見 られた(図4).

考 察: Gliosarcomaは,sarcomatous な成 分を

混 在 す るglioblastomaで あ る.本 症 例 は fibro-

sarcoma様 の 部 分 は腫瘍 の一 部分 で あ り,glio-

sarcomaと 診 断するよ りも,む しろglioblastoma

の延 長線上 にあってdesmoplasiaを 伴 った と判断

すべ きかと考 えられた.ま た血管周囲のfibroblast

様 の増殖 は腫瘍 に影響 されてfibrosarcoma様 成 分

が増殖 して きている可能性 もある.

今 後fibrosarcoma様 の構成成分の増殖能 につ き

Ki67やPCNAな どによる評価 を考 えてい る.

【座長のまとめ】

熊西敏郎: 本例 は間葉系細胞 の強い増殖 を伴 う

gliomaで あ る.演 者 らはこの間葉系細胞の増殖を

sarcomaと 推 定 し,本 例 をgliosarcomaと 診 断 し

た.同 様の症例 の存在することは既に以前か らも指

摘されていて,gliomaに 共存する問葉系成分が反応

性 のものであるか,あ るいは腫瘍性 のものであるか,

について長年議論されてきたところであるが,い ず

れの考 えにも決定的根拠のないまま現在 に至 ってい

る.反 応性の もの と考える立場 に立 てば,こ の様 な

症例の91ioma細 胞 か ら何 らかの増殖因子が産生,

分 泌されていて,そ して近傍の間葉系細胞にはそれ

に対 する受容体が存在 してい る,と 仮定すれば,間

葉系細胞の増殖 をparacrineの 結 果 として十分説明

可能である.一 方,腫 瘍性 のsarcomaで あ るとの立

場 に立てば,gliomaとsarcomaが 同一局所 に,し か

も同時的に,発 生 した重複がんを考 えることになり,

発癌過程の解釈自体にかかわる重大な意味を帯 びて

くる.し たがってこの場合 には間葉系組織ががん化

している証拠,例 えば間葉系組織 にがん遺伝子 ある

いはがん抑制遺伝子の何 らかの異常 を証 明す るな

ど,も う一歩踏 み込 んだ根拠が必要不可欠であろう.

現在の ところ,い ずれの立場 を取 るにしても証拠が

不十分であ り,こ の症例 の場合 もこの場で結論 を出

すことは困難であり,む しろ今後の詳細な検索の必

要性を示唆する貴重な問題提起と考えたい.

4. 著明な頭蓋外成長を認めた新生児脳腫瘍の一例

野口 修, 黒岩 雅哉, 木暮 修治

河野 徳雄

(桐生厚生総合病院脳神経外科)

吉田力ツ江(桐 生厚生総合病院病理)

坐間 朗, 田村 勝

(群馬大学脳神経外科)

臨床経過: 主訴:頭 部腫瘤,家 族歴には特記事項

なし.平 成6年5月1日,帝 王切開にて出生.出 生

直後より頭頂部に二つのこぶ状の硬い腫瘤を認めた

ため,5月2日 当院小児科へ紹介され入院となった.

その他の外表奇形及び明らかな神経脱落症状や頭蓋

内圧充進症状は認めなかった.CTで はやや高吸収

域で内部に等吸収域を有し,造 影後高吸収域の部が

増強された.MRIで は左頭頂葉部の大脳鎌に接して

八つ頭状の白質と同等の信号強度の腫瘤を認め,脳

実質を圧排していた.造 影後は均一な高信号域を呈

していた.血 管撮影では両側の中硬膜動脈と浅側頭

動脈から非常に多くの血管が流入しており,左 半球

では一部中大脳動脈からも供給が見られた.

手術所見=6月15日 腫瘍血管塞栓術を行い,翌 日

腫瘍摘出術を施行した.腫 瘍は大泉門から冠状縫合

に沿って左側方に膨隆し,硬 膜に付着部を有する

7×5×4cmの 弾性硬の部分 とその斜め後方の正

中線上の同大,同 性状の部分が結合した二峰性の腫

瘍であった.硬 膜下の部分を残して亜全摘された.

神経症状なく7月14日 退院した.術 後3カ 月目の

MRIで は残存腫瘍は縮小している.

病理所見:HE染 色では膠原線維 と線維芽細胞が

比較的疎に増殖し,毛 細血管に富んでいる.リ ンパ

球,好 酸球,形 質細胞や組織球の浸潤が見られる.

核分裂像は認めない.線 維芽細胞はvimentin陽 性

で,α-smooth muscleactinは 陽性であると思われ

る.GFAP,S-100蛋 白,desminは 陰性であった.電

顕では線維芽細胞の核膜の不整 ・嵌入が目立つ.核

内に真性染色質が比較的多く認められる.細 胞間の

接着構造は明らかではない.粗 面小胞体と糸粒体が

発達しており,中 間径filamentが 細胞内に見 られ

る.

問題点:肉 眼的には髄膜から発生し,髄 膜の内外
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に成長 し特 に頭 蓋外 に著 明 に伸展 してい る myo-

fibromaの 稀 な症例 と考えたが,dural fibroma,

atypical fibrous histiocytoma,cranial fasciitisな

どの鑑別 も必要 と思われる.

【討 論】

田村 勝: 手 術で取 り残 した腫瘍 も縮小傾 向にあ

るようなので腫瘍性格の少ない病変 と考えている.

そ の点 よ りdural fibromaやmyofibromaを 考 え

た.

中島 孝: 増生 している線維芽細胞様細胞には異

型性 に乏 しい.さ らにこの腫瘍の特徴 として,リ ン

パ球,マ ス ト細胞(?),好 酸球等の炎症細胞浸潤が

著明に見 られ,何 らかのサイ トカインの存在がこの

病変 を形成 したものと考えられ,cytokine mediated

tumor (or disease)と 思 われる.腫 瘍性 というより

むしろ非腫瘍性病変ではないかと考 えたい.

平 戸純子: 免疫染色で α-smooth muscle actin陽

性 とされているが,腫 瘍細胞全体がpericyteよ り弱

く染色されてお りfalse positiveの 可 能性が あるこ

と,電 顕所見でmyofilamentsが 見 られず明 らかな

myofibroblast が 見 出されていない ことか ら myo-

fibroblastomaの 可能性 は低い と思われる.異 型の

少ないfibroblast様 細 胞の疎な増殖か らな り,好 酸

球 を主体 とした炎症性細胞浸潤が著明な腫瘍様病変

であ り自然退縮傾向があることか ら,発 生部位が硬

膜で典型的ではないが,cranial fasciitisに 近 い病変

と考えられ る.

【座長のまとめ】

高橋 均: とにか く診断の難 しい症例 と思い ま

す.何 よりもまず,本 例が腫瘍性病変なのか非腫瘍

性病変なのか という点か らして問題です.演 者 らは,

診 断 としてfibrous histiocytoma,cranial fasciitis,

myofibromaを 検討 している ようですが,私 はまず

fibroblastic meningiomaを 考 えました.本 例で は全

体 に細胞密度が低いのですが,よ り高い部分で は以

前 経験 した新生 児 頭 頂部 の meningioma (Surg.

図 1 - A Fibroblast様 細 胞 が 疎 に増 殖 し,小 円形

細胞,好 酸球 浸 潤 を認 め る. (HE×150)

図 1 - B 膠原線維 と格子線維の増生が著しい.

(鍍銀×150)
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Neurol. 1992;38: 273-6)に 似 ているし,硬 膜 に

連続 している ことも重要 な所見 と思われたか らで

す.collagen fiber bundle の出方 も meningioma の

それに似ているような印象 を持ちました。細胞浸潤

の程度 もmeningiomaで い いか と思 うのですが,た

だ好酸球 の浸出が目立つのが気 にな りました.ま た,

これほどに大 き くなる腫瘤ですか ら,や はり腫瘍性

病変 として扱 うしかないのか,と も思いました.免

疫組織化学 の結果ですが,alpha-smooth muscle

actinが 一 見陽性 に見えるのですが再検 が必要 と思

われました.こ のマーカーがはっ きり陽性 と判断で

きれば,myofibromaと してよいようにも思 うので

すが.現 在follow-up 中 との ことですが,今 後新 たな

所見 の追加がござい ましたら,ご 教示下さい.

5. Menlngeal sarcoma の1例

岩井 丈幸, 内藤 功

(老年病研究所附属病院脳神経外科)

田村 勝 (群馬大学脳神経外科)

城 下 尚 (群馬 大学臨床検査医学)

症 例:33歳,女 性.主 訴は頭痛.1993年11月 中

旬か ら右頭頂部痛 を自覚.11月22日 初 診.軽 い右不

全マヒを認めた.CT,MRIに て右頭頂 円蓋部に出血

を混 じた半球形の enhanced mass を認 めた.con-

vexity meningioma, peritumoral hematoma の診

断で12月2日 腫瘍摘出術施行.術 中所見では腫瘍は

硬膜 に約2cmの 範 囲で付着 していたが脳 との境界

が一部不明瞭であった.術 後60Gyの 局所 照射 をし

たが1994年7月 局所再発 を認め,7月20日 再 手術施

行 腫瘍 は脳表 に enplaque に存 在 した.術 後VP-

16に よる化学療法をお こなっている.

病理組織所見:

1. HE 染色 では腫瘍 は核小体明瞭 な核 を有する中

ないしやや大型の多角形細胞が密に増殖する部分

図 2 核の不整 ・嵌入が目立ち,中 間径フィラメントと

発達 した粗面小胞体が見 られる.
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Flg. 1. 紡錘 形 細 胞 が棚 状 に配 列 し(A:HE × 300),格 子 線 維 も腫 瘍細 胞 間 に認 め られ る(B:鍍 銀

×150).

Flg. 2. 多 角 形,巨 細 胞性 の部(A:HE × 300)で は,格 子 線 維 は血管 周 囲 にわ ずか に見 られ る(B:鍍

銀 ×150).
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と,好 酸性胞体 を有する紡錘形細胞が棚状に配列

す る部分がみ られる.渦 紋状配列傾向 はない.

2. 核 異型が 目立ち多核巨細胞や核分裂像が多数見

られる.

3. 血 管 が豊富 にみられ周囲にリンパ球浸潤を伴っ

ている部分がみ られる.

4. 再 発時の腫瘍組織 も初 回とほほ伺 じ所見である

が,脳 に接 す る部 分 で はVirchow-Robin腔 に

沿って腫瘍細胞の浸潤が認め られる.

5. 鍍 銀染色でreticulin fiberは 紡錘形細胞 の部分

で よく発達 して見 られ るが,多 角形細胞の部分で

は血管周囲性 にわずかに見 られ るのみである.

6. 免 疫染色で は α1-アンチキモ トリプシンは多数

の細胞で陽性.Vimentin,S-100,α1-ア ンチ トリ

プシン,リ ゾチーム は一部陽性,GFAP, desmin

は陰性であった.

考 察: 髄 膜 に付着 して発生 した腫瘍で,menin-

geal sarcomaと 診 断 したが,そ の組織由来について

確定することは困難であった.電 顕等を用いてさら

に検討する必要がある.

【討 論】

中島 孝: 腫瘍細胞の一部 に色素 を持つ ものがあ

り,ヘ モジデ リンで はな くメラニン色素に見 える.

S-100蛋 白 も一部 の細胞で陽性であ り,こ の腫瘍 の形

態学的特徴である多態性,さ らに明瞭な核小体 の存

在等 を考 え合わせ ると,悪 性黒色腫が最 も考え られ

る.

【座長の まとめ】

佐々木惇:組 織診断について

Pleomorphismの 強 いmalignant tumorで

meningeal sarcomaと 思 われ る.MFHやmalig-

nant melanomaが 考 えられ,malignant menin-

giomaを 積 極的に支持する所見 は乏 しい.し かし,

鍍銀染色で好銀線維のほとん ど見 られないareaが

あ り,meningiomaを 完全 には否定で きない.さ らに

tumor cell内 の褐色色素 の性状 もメラニンの可能性

があるが,確 定 し難い.

組織学的診 断のために,特 殊染色(PAS,Font-

ana),卑 疫染色(EMA,cytokeratin),そ して,電

顕 をぜひ行なっていただきたい.

6. 小脳 テ ン トよ り上下に進展 した頭蓋内肉腫の一

例

狩野 友昭, 倉地 浩, 玉 田 潤平

半田 一郎(国 立高崎病院脳神経外科)

平 戸 純子(群 馬大学第一病理)

臨 床: 症 例 は22歳 男性で,平 成6年7月 上旬 よ

り全身倦怠感 を訴 えるようになり,頭 部CTで 脳腫

瘍を疑われ近医よ り当科へ紹介 された.入 院時,ネ

フローゼ症候群 にてステロイ ドと免疫抑制剤の経口

投与 をうけて いた.神 経学 的 には軽 度 意識 障害

(Japan coma scale;1-2),両 側 うっ血乳頭,右 顔

面を含む右半身麻痺,右 半身知覚低下 を認めた.頭

部MRIで は著明な水頭症 を伴 って腫瘍 はテ ン ト上

下に進展 していた.テ ント下 は脳幹を強 く右へ圧排

しテン ト上は左側頭葉 を上方へ強 く圧排し,Tl強 調

像で はやや低信号でほぼ一様 に造影される5×6×

5cm大 の髄外腫瘍であった.脳 血管撮影で左右内頚

外頚動脈からは腫瘍陰影 を認めなかったが,左 椎骨

動脈からの硬膜枝よ り腫瘍へのfeederを 認 めた.平

成6年8月3日subtemporal approachで 腫 瘍部分

摘出術 を施行 した.腫 瘍 はテント上面には付着 して

おらず,テ ン ト下面 より発生 し周囲の血管を巻 き込

み中脳,橋,左 側頭葉を圧排 していた.暗 灰色で出

血性に乏 しく脆弱軟な腫瘍であ り,側 頭葉への一部

浸潤を認めたがおおむね境界 は明瞭であった.術 後

外照射療法全脳51Gy施 行 し,著 明 な腫瘍 の縮小 を

認め,神 経学的に右半身麻痺の改善 を認めた.

病理組織学的所見:核 小体明瞭な類円形の核 と好

酸性あるいは淡い塩基性の胞体 を持つやや小型な細

胞が特徴 ある細胞配列 を示 さずに多 くの核分裂像 を

伴いなが らび漫性 に増殖 していた,免 疫組織化学的

検索で はvimentinは 陽性であったが,GFAP,S-100

protein,SY-38,EMA,keratin,desmin,neuro-

filamentは いずれも陰性であった.神 経外胚葉性腫

瘍の可能性は低 くかつ形態学的 またはマーカー検索

においても分化傾向の認められない未分化 な肉腫 と

考えられた.

【座長の まとめ】

田村 勝:CT,MRI,脳 血 管撮影で硬膜枝が腫瘍

に関与 している事などから,ま た手術所見 と併せて硬

膜 よ り発生 した腫瘍 と考えて良い と思 う.悪 性髄 膜

腫 として理解すべ きか,未 分化肉腫 としてお くか断

定は困難である.電顕所見が参考になると思われ る.
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Fig. 1. MRIT1-Gd 像,左 小脳 テ ン ト上 下 に進 展 す る

大 きな腫 瘍 を認 め る.

Fig. 2. H.E. 染色(×120),核 小体明瞭な類円形の核を持つやや小型な腫瘍細胞が多 くの

核分裂像を伴いながらび漫性に増殖している.
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7. 側 頭葉 を中心 とした壊死性脳炎の一例

田畑 賢一, 中川 真一, 酒 井 寿明

(佐久総合病院神経内科)

石亀 広樹 (佐久総合病院臨床病理)

症 例: 死亡 時71歳 の男性.8年 前 から糖尿病,

高血圧 の治療中だった.平 成5年3月1日,発 熱,

頭 痛,嘔 吐で発症.3月2日,意 味不明の言動が見

られ,3月4日,傾 眠傾向 とな り,当 科入院.入 院

時白血球数11,800,CRP=19.85,髄 液細 胞数905/

mm3(単 核 球20%,多 核 球80%),蛋 白64.Omg/d1.

頭 部CTで 右側頭葉 に低吸収域 を認 めた.単 純ヘル

ペス脳炎を疑い,ゾ ビラックス1500mg/日,ク ラフォ

ラン4g/日 で治療開始.発 熱,意 識障害 は一時軽快 し

たが,3月 中旬,誤 嚥性肺炎を合併 し,4月2日,

呼 吸不全 により死亡.

病 理所見:直 接死因は肺炎に伴 う成人呼吸窮迫症

候群 と診断 した.膵 臓 ランゲルハンス氏島の減少 と

硝子化,腎 糸球体 の結節硬化を認めた.脳 重量 は,

固定後 で1240g.肉 眼的 に右側頭葉 を中心 とした脳

の融解壊死を認めた.組 織所見では,右 側頭葉 を中

心 とした凝固壊死 と出血,神 経細胞の消失,肥 満型

アス トロサイ トの増加,血 管周囲へのマクロファー

ジを主体 とした細胞浸潤を認めた.壊 死巣近傍の動

脈 にフィブリン血栓 を認めた.肉 眼的には病変の見

られない大脳皮質,視 床,基 底核,脳 幹,小 脳 でも

神経細胞の変性,肥 満型アス トロサイ トの増加 を認

めた.明 らかな核 内封入体 は認 めなかった.海 馬の

神経細胞 は比較的保 たれてお り,Sommer's sector

の神経細胞 にneurofibrillary tangleを 認 めた.

問題点:発 熱 と精神症状で発症 し,髄 液細胞 と蛋

白の増加を認め,右 側頭葉 を中心 とした強い壊死性

病変を認めた事か ら単純ヘルペス脳炎が疑われた.

しか し,単 純ヘルペスウイルス抗体価 は有意の上昇

を示 さず,病 理学的 にも明らかな細胞内封入体 を認

めなかった.発 症 から死亡 までの4週 間,強 力な抗

ウイルス薬 と,抗 生物質が投与 されてお り,治 療 に

よ りウイルス脳炎の所見が修飾 されている可能性が

考 えられた.ま た,壊 死巣近傍の動脈内に血栓を認

め,病 変の形成 に虚血性変化が関与 した可能性 も示

唆された.

【座長の まとめ】

小柳清光=本 症例 の剖検時の神経系 に は,lym-

phocytic cuffing, glial nodule, neuronophagia な

ど,virus感 染 を示唆す る所見が認 められない.従 っ

て,大 脳皮質,白 質,脳 幹,脊 髄で認められた新鮮

図 1 右側頭葉皮質の凝固壊死と出血.(H & E染 色, ×40)
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な壊死巣は,そ の分布からも,病 歴末期の乏血性変

化 と考えられる.一 方,右 シルビウス溝周囲のやや

時間を経た壊死病変は,こ の部のクモ膜下腔の動脈

の内腔狭窄による梗塞巣 とも考えられるが,不 可解

にも,こ の部だけにみられる動脈の内腔狭窄とクモ

膜下腔の線維化の成因に関しては,単 なる動脈硬化

性変化で全ては説明しきれないように思われる.発

病時,こ の部に何等かの炎症が存在して一部の組織

を破壊し,近 傍の動脈内腔狭窄を惹起させて,梗 塞

巣をオーバーラップさせた可能性は考えられないで

しょうか.

8. 神経 Behget 病と考えられた2剖 検例:

いわゆる定型例と,主 症状を欠き精神神経症状を

主体とした例

林 森太郎, 柿田 明美, 川崎 浩一

生田 房弘

(新潟大学脳研究所実験神経病理)

遠藤耕太郎, 石川 厚

(国立療養所西小千谷病院神経内科)

症例1: 死亡時42歳,男 性.30歳 時,発 熱,陰 部

潰瘍,口 腔内アフタが出現.Behget病 と診断され,

ステロイ ド治療で軽快 した.35歳 時,左 片麻痺,構

音障害が出現 し神経Behget病 と診断 された.軽 度

の痴呆,小 脳失調,嚥 下障害 も出現 し,寛 解,増 悪

を繰 り返 しなが ら緩徐 に進行 した.MRIで は,大

脳 ・脳幹 の萎縮,脳 室周囲のT2高 信号域 を認めた.

その後,失 調呼吸が出現 し死亡.

症例2:死 亡時50歳,男 性.46歳 時,手 指の震 え

を自覚.そ の後,物 忘れ,抑 欝傾 向,失 調歩行 を認

め,49歳 頃 から,構 音障害,嚥 下障害,深 部腱反射

充進な どの多彩な神経症状が出現,緩 徐に進行 した.

MRI で は,脳 の広範な萎縮 と大脳白質 ・橋 中央部の

T2 高信 号域 を認めた.髄 液の細胞増多 もみられ,神

経Behget病 が疑われていたが,全 身痙攣,失 調呼吸

が出現 し死亡.経 過中,口 腔内アフタ,皮 膚 ・眼症

状,陰 部潰瘍を認 めなか った.

剖 検所見:

症 例 1:N29 (93).脳 重1192g.脳 はびまん性に萎

縮.炎 症細胞浸潤 を伴 った比較的新 しい小壊死巣 と,

グ リア疲痕 となった陳旧性病変が,特 定 の核や神経

路 に限局することな く中枢神経系に広範 に分布 して

いた.

症 例 2: N34 (93).脳 重1275g.中 枢 神経系に,リ

ンパ球,顆 粒球 を主体 とした炎症細胞浸潤および小

図 2 右側頭葉皮質.神 経細胞の消失と周囲の肥満型アス トロサイ トの増加.(H&E染 色,×100)
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4

症例 2

図 1 顆粒球,リ ンパ球の浸潤を伴った小壊死巣.右 被殻,症 例2,H&E 染色,×320

図 2 側脳室周囲,内 包,前 交連,視 索の高度の線維性グリオーシスと,白 質を中心とした軽度のびまん性

グリオーシス.症 例2,Holzer染 色

図 3 2核 の神経細胞.橋 核,症 例2,H&E染 色,×1,200

図 4 病変分布
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壊死巣が散在性 に認められた(図1).し か し,そ の

程度 は症例1に 比べ軽度であった.ま た,両 例 にお

いて,白 質を中心 にびまん性 のグ リオーシスを認め

た(図2,4).症 例1で は視床 と橋核 に,症 例2で

も橋核 に少数 なが ら2核 の神経細胞 を認 めた(図

3).

まとめ: 症例1は,臨 床的および病理組織学的に

いわゆる定型的な神経Behget病 と考 えられた.症

例2の 組織像 も基本的には症例1と 同質であり,こ

の例 も神経Behget病 と考えた.Behget病 で は,症

例2の ように精神神経症状で発症 し,そ の後主症状

を呈 さずに経過する病型が存在する可能性が示唆 さ

れた.

【座長のまとめ】

巻淵隆夫:症 例1は 定型的な神経Behget病 と思

われるが,症 例2は 神経病理学的には類似 の所見が

見 られ,演 者の意見に対 し特に異論 はなされなかっ

た.症 例2の ような所見を普段見た場合悩 むと思わ

れるが,こ の発表 は臨床神経病理をやる上で示唆 に

富む と思う.

症 例2の ような症例 は従来 もあった と思われます

が,ど のように報告されて来たのでしょうか?欧

米 より日本の文献 を検索された方が良いので は.

9. 内頸 動脈閉塞症の1例

武田 茂樹 (新潟脳外科病院病理部)

山崎 一徳, 宮川 照夫, 新 井 弘之

(新潟脳外科病院脳神経外科)

症 例:死 亡時57歳 男 性.4年 前 に右被殻出血で

加療.死 亡16日 前(1992年8月8日)夕 方,家 で昏

睡状態の ところを発見 された.CTで は慢性の副鼻

腔炎 と左大脳半球に前大脳動脈 および中大脳動脈領

域 にわたる広範な低吸収 を認めた.微 熱 あり.WBC

259×102,CRP1.3.凝 固系ではフィブリノペ プタイ

ドA,ト ロンビンアンチ トロンビンIII複合 体,D一 ダ

イマーは異常充進.フ ィブ リノゲ ンは比較的低値.

線溶系 は充進.全 身状態 は徐々に悪化 し,死 亡.

剖検所見:褥 瘡 は認めず,肺 炎はない.心 臓で は弁

膜 を含 め血栓形成 はない.い ずれの臓器にもフィブ

リン血栓 は認めない.固 定後脳重 は1,150g.右 大脳

半球には古い外側型脳内血腫が認め られ,左 大脳半

球で は前大脳動脈 と中大脳動脈 の支配領域が,新 鮮

な梗塞 に陥っている(図1).ま た,強 い髄膜炎 とく

も膜下腔にグラム陽1生球菌が認 められた.脳 底部 の

動脈硬化 は全体 に軽い.両 側の総頸動脈 と内頸動脈

の動脈硬化 も比較的軽い.し か し,左 総頸動脈中央

図 1 左大脳半球の前大脳動脈 ・中大脳動脈領域は新鮮な梗塞に陥っている.右 大脳半球

には古い外側型脳内出血を認める.
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部から内頸動脈,中 大脳動脈近位部,左 前大脳動脈

のA2部 に至るまで,そ の内腔はフィブリンの析出

を伴う新鮮な血栓により,ほ ぼ完全に閉塞している

(図2).一 方,頭 蓋腔に入る直前の左内頸動脈の一

部には,外 膜から中膜,更 に内弾性板を破壊して内

膜に及ぶ,顆 粒球を主体 とする単核球の浸潤が見ら

れる(図3).中 膜の細胞浸潤は程度の差はあるが,

総頸動脈まで認められる.節 骨洞にはリンパ球を主

体 とする広範な炎症を認める.血 栓,副 鼻腔炎の標

本にグラム染色で細菌は認められない.一 般内臓器

に炎症巣は認められない.恐 らく副鼻腔炎が左内頸

動脈の外膜から中膜に波及して動脈炎を起こし,ま

た,内 弾性板を破壊して血管内腔に破れて内膜炎を

おこし,血 液凝固系を撹乱し,左 頸動脈系にフィブ

リン主体の血栓を形成して内頸動脈を閉塞したと思

われた.

稀な症例と考えられ報告した.

【座長のまとめ】

発地雅夫: 本例は,副 鼻腔以外に明瞭な感染巣が

なく,塞栓が飛んだと考えられる所見がみられない.

髄膜炎 と血管外膜から中膜への感染が重要な所見

で,演 者の言われるように,副 鼻腔から感染が及ん

だと考えるのが適当である.
一般的な動脈硬化症に由来する内頚動脈閉塞症と

異なる特異な症例で,大 変示唆に富む症例である.

ただ副鼻腔炎の慢性所見と,髄 膜炎や血管炎の急

性像 との違いがあり,時 相が異なる.

10. 両側 性 内側 縦束症候 群 を伴ったMachado-

Joseph 病の一剖検例

新井 華子, 中里 洋一

(群馬大学第一病理)

金子 仁 (太田病院神経内科)

症 例:38歳,女 性.

家族歴:父 方の祖母,叔 母,従 姉妹に類症.

既往歴: 特記すべき事なし.

現病歴: 19歳頃,歩 行時のふらつきで発症.そ の

後次第に水平方向性眼振,構 音 ・嚥下障害,痙 性お

よび失調性歩行,両 側錐体路徴候が出現した.26歳

図 2 左総頸動脈から内頸動脈は,血 栓により閉塞 している.右 頸動脈系はよく開存して

いる.

図 3 左内頸動脈のサイフォン部の動脈壁.外 側から中膜,内 膜へかけて細胞浸潤を認め

る.内 弾性板 は破壊され,炎 症巣は血管内腔に露出している.
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で独歩不能 となり,28歳 よ り全身のジス トニア,ア

テ トーゼ,両 側性内側縦束(MLF)症 候群,30歳 よ

り眼球運動緩徐化,上 方視制限,顔 面筋 を含む四肢

の筋萎縮,顔 面筋のfasciculationが 出現 した.34歳

で排尿障害,起 立性低血圧 を呈 し,37歳 か ら呼吸器

感染症;尿 路感染症を繰 り返す ようになり,38歳 で

肺炎 により死亡 した.全 経過20年.

神経病理学的所見:脳 重量1240g.肉 眼的には,脳

幹,脊 髄に高度の萎縮が認められた.組 織学的には,

大脳では,淡 蒼球,視 床下核に著明な神経細胞脱落

とグリオーシスが見られた.淡 蒼球の病変は外節に

比し内節により高度であった.皮 質および白質はほ

ぼ保たれていた.小 脳では,歯 状核門にグリオーシ

ス,歯 状核に神経細胞脱落,グ ルモース変性が認め

図 1 橋上部(KB染 色).被 蓋部,橋 横走線維の淡明化.

図 2 橋 上 部(Holzer染 色).上 小 脳 脚,橋 横 走 線 維,

MLF(矢 印)に グ リオー シス を認 め る.
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られた.中 脳 では動眼神経主核,Perlia核 に高度の

神経細胞脱落があり,橋 では上小脳脚,橋 横走線維,

MLFに グ リオーシス,橋 核 に中等度の神経細胞脱

落が認められた.そ の他 の脳幹では,黒 質,赤 核,

滑車 ・外転 ・顔面 ・前庭 ・舌下神経核 に神経細胞の

脱落があり,孤 束 にグリオーシスが見 られた.脊 髄

で は,前 索側索にび漫性 の有髄線維の減少,前 角,

クラーク柱に高度の神経細胞脱落が認 められた.

考 察: 以 上 の所見 は,こ れ まで 日本で報告 され

ているMachado-Joseph病 の所見 とほぼ一一致する.

本例 は臨床上,両 側 性MLF症 候群 を呈 し,そ の責任

病巣が問題 となった.病 理組織学 的に橋 レベルの

MLF変 性,前 庭神経核の細胞脱落があ り,こ れ らを

責任病巣 と考 えた.

【座長の まとめ】

山田光則:

1. 診断 について

病 理組織 学的 に,本 例 の病変 分布 は これ まで

Machado-Joseph病 として報告 されてい る症例 と極

めて類似 してお り,MJDと 考 えたいと思います.

2. MLF症 候 群の責任病変について

両側のMLFの 変性が明瞭に認 められます.前 庭

神経核の高度の変性 に加 えて,橋 下位 レベルのreti-

cular formationの 変性 も考慮 しておかれた らいか

がでしょうか.

11. Corticobasal degeneration,あ る いはその亜型

と考えられた1剖 検例

川崎 浩一, 若林 孝一, 生 田 房弘

(新潟大学脳研究所実験神経病理)

永 井 博子(水 原郷病院神経内科)

症 例:死 亡時76歳,男 性.72歳 頃 か ら,独 り語や

体のおかしな動 きが出現 し,水 原郷病院神経内科受

診.全 身にchoreaを 認 め,家 族歴 はないがハ ンチン

トンi舞踏病が疑われた.73歳,全 身のrigidity,oral

dyskinesia, dysarthria, dysphagia 出現 し,同 科入

院.以 後,rigidityが 憎悪,不 随意運動 は choreaか

らdystoniaに 変 わった. Dysarthria, dysphagiaも

憎悪,経 管栄養 となった.74歳 時 のMRIで 側 脳室,

第III脳室 の著明な拡大.両 側前頭葉,中 脳 および橋

の萎縮.痴 呆 は判定不能.75歳,上 方視制限.76歳,

嚥下性肺炎にて死亡地.全 経過約3年6ケ 月.臨 床

的 にParkinson病,PSPは 否 定的で,corticobasal

degeneration(CBD)が 最 も疑われた.

剖 検所見:N46(92).脳 重1260g.前 頭葉 は軽度萎

縮。第III 脳 室 は拡大.黒 質は高度の色素脱失を呈 し,

上丘,中 心灰 白質 も萎縮性(図1).組 織学的に,黒

質では緻密帯のメラニン含有神経細胞 の高度の脱落

とグ リオーシス(腹 外側部で顕著)(図2).網 様帯

内側部では,メ ラニン非含有神経細胞 の脱落.上 丘,

中心灰白質には,軽 度か ら中等度 のグリオーシス.

中心前回において軽度の神経細胞脱落 を認 めるが,

Betz細 胞 はよく保 たれている(図3).上 前 頭回及び

帯状回 には少数 なが らachromatic neuronの 出現

(図4).視 床,扁 桃体 では軽度 のグ リオーシス.淡

蒼球,視 床下核,小 脳歯状核 には明 らかな変化 は認

められない.

考 察:本 例の病変分布 は,CBDに 酷似 している

と考 えられる.し か し,皮 質下病変がかな り限局 し

ている点,さ らに,PSPで 認 められ るのと同質 の神

経原線維変化 を欠 く点か ら,Lippaら がcorticonig-

ral degenerationと して報告した2例 に類似 してい

る.ま た,最 近CBDで 指摘 されているtauの 異 常や

グリア封入体 を欠 くなどの点か らも,本 例 はCBD

の亜 型,あ るいは今後CBDと 区別され得 る疾患で

ある可能性 も考えられた.

【座長のまとめ】

池田修一:発 症年齢,臨 床症状,病 理組織学的所

見 よりParkinson病,Huntington舞 踏病 ならびに

進行性核上麻痺(PSP)は 否定 され る.本 患者 は黒

質の変性病変が 目立つが,線 条体 と大脳皮質の変化

が非常 に軽微である.Corticobasal degeneration

(CBD)と 言 うには臨床的 にも病理組織学的にも皮

質障害 を示す所見 に乏 しい.し かし他にどういった

疾患があるのか と言 うと当てはまる疾患 は見当た ら

な い.質 疑 応 答 の 中 で はCBDで はballooned

neuronに 加 えてtau―positive cellの 出現 が最近注

目されてい るが,こ の点が必須か どうか さらに検討

を要 す る.ま た本 患者 の皮質 病 変 はsubclinical

stageと 考 えCBDの 範 疇の中の一亜型 として捕 ら

えることができるとの意見 と,あ えてこうした非定

型的な患者 をCBDと 言 わずnigral degeneration

diseaseと してお くべ きだ との意見 が出 され た.

CBDは 現時点では独立 した一疾患単位 なのか どう

か不明の点 もあり,ま た将来的には臨床病理学的に

亜型分類がなされるであろう.従 って こうした患者

を多方面か ら検索し,ま た症例の蓄積が必要である



226
第20回上信越神経病理懇談会記録

図 1 中脳 黒 質 の 高度 の色 素脱 失 と上丘 の萎 縮.

図 2 黒 質 緻 密帯 の高度 の神 経細 胞 脱 落 とグ リオ ー シ ス. HE 染 色. ×180.

図 3 中 心前 回.軽 度 の神 経細 胞 脱 落 を皮 質2～4層 に認 め る.一 方,Betz細 胞 はよ く保 た れ てい る.KB

染 色.×70.

図 4 Achromatic neuron.上 前 頭 回.A: HE 染色, × 1,200,B: KB 染 色,×720.
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と考え られた.

12. 運 動 ニューロン病変な ど広範 な変性 を伴った

Pick 病

巻淵 隆夫, 坂 尻 顕一

(国立療養所犀潟病院神経病理)

福原 信義

(国立療養所犀潟病院神経内科)

目 的: Pick病 に筋萎縮性側索硬化症(ALS)様

の病変が稀 に伴 うことが報告 されているが,偶 然合

併 したのか,Pick病 のvariantsな のか問題 とされ

ている.こ の ような1剖 検例 を検討した.

症 例:死 亡時63歳,女 性.55歳 に構音障害で発

症.次 第に嚥下障害,四 肢 の深部反射充進 も加わる

とともに殆 ど発語できな くなり,ALSの 診 断を受 け

た.し か し,そ の後座位保持不能,寝 たきりとなっ

たが,四 肢の筋萎縮 は著明な もの はな く,痴呆 もあっ

てコ ミュニケーションはとれな くな り,四 肢 の強い

痙性麻痺が主症状 となった.尿 失禁 と仙骨部 に褥瘡

があった.Parkinsonism-dementia complexと 診 断

され,全 経過8年 で死亡 した.

神 経病理所見:(SN237)大 脳 は前頭葉 と側頭葉が

葉性萎縮(脳 重990g)を 示 し,萎 縮 した大脳皮質に

残存する神経細胞 にはPick嗜 銀 球 に似 た淡好塩基

性,淡 嗜銀性,ユ ビキチ ン陽性の細胞質内封入体 を

多数認めた.電 顕では,ribosomeに 覆 われた索状構

造が錯綜 していた(図1).尾 状核,被 殻に も強い神

経細胞脱落を認め,黒 質にも中等度の変性 を認 めた.

脳幹や脊髄では前頭橋路・皮質脊髄路 の変性を認め,

脊髄後索 にも変性 を認めた.2次 運動ニューロンで

は舌下神経核で強度,頸 髄前角で中等度,腰 髄前角

で軽度の神経細胞の変性脱落 を認 めた(図2).残 存

運動神経細胞 にはBunina小 体 やユ ビキチ ン陽性の

skein-like inclusionは 認 められなかった.舌 筋,肋

間筋,腸 腰筋 などに強い神経原性萎縮を認 めた.

問題点: ①Pick 病 の variants と病 理診断で きる

か?② 2 次 運動ニューロンの変性 は,残 存 してい

る脊髄 前角細胞 にALSで 通 常認 め られるBunina

小体 やユ ビキチン陽性のskein-like inclusionが 認

められなかったことから,Pick病 として一元的に考

えられ るか?

【討 論】

小柳清光: 1.当 初 の臨床診断 は ALS,最 終 的に

図 1 大 脳皮 質 の神 経細 胞 内 封 入 体 の 電 顕 像.ribosome に覆 わ れ た索 状 構 造 が 錯 綜 して

い る.ribosome に覆 わ れ て い な い部 分 に は,小 胞 体 や ミ トコ ン ド リアが 認 め られ

る.×28,000
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は Parkinsonism-dementia complexと の ことです

が,病 理所見では,舌 下神経核,脊 髄前角 κ強い神

経細胞脱落がみられます.グ アム島症例 を検索 した

経験か らは,な ぜ最終的にALS with Parkinson-

ism-dementia complexと 臨 床診 断 され な かった

か,不 思議 に思 えますが…….

2. Sommor sectorに は,乏 血性 と考 えられる病変

が認め られます.本 症例 の線条体や大脳 白質病変に

も,乏 血性 の変化がオーバーラップしている可能性

はいかがでしょうか.

【座長の まとめ】

岡本幸一:非 常 に稀な興味ある症例である.大 脳

の葉性萎縮や神経細胞内封入体か らみるとPick病

のvariantと も考 えられるが,初 発症状が球麻痺で

あり,運 動ニューロン系に主病変がみ られることよ

り「basophilic inclusionが み られる運動ニューロン

疾患」 とも考 えられる.討 論 としては,本 例の神経

細胞内封入体 はPick病 のvariant typeで み られ る

Pick嗜 銀球 とは形態が少 し異なるので はないか,ま

た,主 として前頭葉にみ られた広汎な白質病変は循

環障害によるものではないか との意見があった.

13. 脊髄病変を伴ったDRPLAの 一例

丸山 恵子 (諏訪赤十字病院神経内科)

中村 智次 (諏訪赤十字病院病理)

長田 敦夫 (諏訪赤十字病院内科)

井上 憲昭 (富士見高原病院内科)

関島 良樹, 池田 修一, 柳沢 信夫

(信州大学第三内科)

患 者:53歳,女 性.母 親が62歳で類似症状を発

症し77歳で死亡.

現病歴:中 学まで成績は中位.33歳,歩 行時のふ

らつきが出現し,徐 々に憎悪.37歳 頃,両 上肢のミ

オクローヌス様運動,知 的能力の低下がみられ,39

歳,全 身間代性痙攣発作が出現.41歳,歩 行時のジ

ストニア姿勢が目立つようになった.43歳,自 力歩

行不可能,49歳 から臥床状態となり,痙 攣発作が頻

発し,53歳で死亡.なお本患者ではDNA診 断で第12

染色体短腕のCAG-repeatの 延長を確認した.

剖検所見:脳 重量は950gで 大脳,小 脳,脳 幹,脊

髄 とも全体的に萎縮していた.割 面では淡蒼球(特

に外節),ル イ体が萎縮し,小脳歯状核にも著明な萎

縮がみられた.ま た赤核は淡明化していた.組 織学

的所見では,① 淡蒼球一ルイ体系;淡 蒼球外節に神

図 2 脊髄 では前角の中等度から軽度の変性を認める.前 側索特に皮質脊髄路の変性と前

根の変性が認められる.KIUver-Barrera 染色.
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図 1 小脳歯状核の H&E 染色(×100).神 経細胞は著明に脱落 し,残 存神経細胞 はグル

モース変性を呈している.

図 2 脊髄のKB染 色(×3).A; 頸髄後索の髄鞘の淡

明化を示す.B,C ; 胸髄 の両側皮質脊髄路の髄鞘

の淡明化を示す.
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経細胞の脱落と軽度のグリオーシスがみられ,視 床

下核でも中等度の神経細胞の変性が認められた.内

節にも軽度であるが同様の変化が観察された.② 小

脳歯状核―赤核系;歯 状核の神経細胞は萎縮脱落

し,歯 状核門に脱髄が認められた.赤 核の神経細胞

は比較的保たれており,軽 度のグリオーシスがみら

れた.③ 脳幹;延 髄薄束 ・懊状束の髄鞘の淡明化,

脂肪顆粒の増加および多数のマクロファージが認め

られた.④ 脊髄;頸 髄後索に延髄後索と同様の変化

が見られた.ま た頸髄から腰髄までの両側皮質脊髄

路に髄鞘の淡明化が観察された.

考察: 本例はDNA診 断,脳 病理所見から遺伝性

DRPLAと 考えられた.一 方DRPLAの 脊髄病変は

従来あまり注目されていないが,本 例では脊髄障害

をきたす明らかな二次的原因がないため,DRPLA

に伴う系統的病変の可能性が考えられた.

【討 論】

小柳清光:本 症例の脊髄後索は,胸 髄では弱い,

頸髄では強い,連 続性の変性を示してお りspon-

dylosisな どの機械的原因による所見よりは,むしろ

ビタミン欠乏,あ るいはスモン病の所見と類似して

みえます.し かし,も しこれらの要因が鑑別されれ

ば,DRPLA遺 伝子による後索変性が,本症例では惹

起された可能性を否定すべきでない,と 考えます.

【座長のまとめ】

武田茂樹:DRPLAで 後索変性を認めたという報

告は稀であり,貴 重な例 と思います.た だ,本 例の

脊髄後索に認められた変化が,頸 椎症等の物理的な

原因ではないことを確認する必要があります.また,

低栄養の影響がどれくらいあるかについても考慮す

る必要があるだろうと思います.本 例の皮質脊髄路

の変性 も強く,こ のような報告例も少ないと思いま

す.いずれにしても,DRPLAの 脊髄病変については

これまで系統的に検索されておらず,今 後注目して

いく必要があると考えます.

特別講演

「上信越神経病理懇談会

: 20 年を経て,将 来に思うこと」

生田 房弘

(新潟大学脳研究所実験神経病理)


