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第29回 上信越病理懇談会

日 時: 平成15年11月15日(土)

会 場: 群馬大学医学部保健学科 ミレニアムホール ・実習室

世話人: 齊藤 延人 ( 群馬大院 ・医 ・脳脊髄病態外科学)

1. 髄膜に発生 した類粘液性孤立 性線維性腫瘍

堀口 桂志, 清水 庸夫,中 里洋一

(群馬大院 ・医 ・病態病理学)

清水 庸夫(関 東脳神経外科病院)

【症 例】43歳 男性

【現病歴】2002年10月10日 頭痛 を自覚.10月29日 近

医を受診 し,MRI施 行 し脳腫瘍を指摘 された.11月1日

関東脳外科病院受診 し,精 査加療目的にて入院した.11

月22日 腫瘍全摘出術が施行された.

【画像所見】MRIで は小脳 テン ト上下 に隆起する造影

効果のあるmassが 認められ,CTで は周囲がhigh,内 部

がlow densityを 示 し,側脳室を圧排 していた.

【術中所見】 小脳テントに付着 していた.

【光学顕微鏡所見】 細胞密度の低い腫瘍で組織内に膠原

線維が束をなして柱状に走行 してい る.そ れ らの間に,

豊富な粘液基質 を背景 として,類 円形 の核 をもち双極性

の細胞突起 を有す る短紡錘形細胞が散在性 に見 られる.

核 異 型 は 認 め られ ず,核 分 裂 像 も見 られ な い.毛 細 血 管

や小 静 脈 の増 生 をみ とめ る.粘 液 性 基 質 は,alcian blue陽

性,PAS染 色 陰 性 で あ り,リ ンパ 球 形 質 細 胞,マ ク ロ

フ ァー ジ,肥 満 細 胞 が み られ,渡 辺 鍍 銀 法 で は繊 細 な 細

網 線 維 が 認 め られ る.

【免 疫 染 色 】 短 紡 錘 形 細 胞; CD34(+) , vimentin(+ ),S

-100(- )
,EMA(- ),αSMA(- ),keratin(- ),MIC2

(- ),bcl2(±).一 部 にC-kit陽 性 細 胞 が見 られ る.

【電 顕 所 見 】 短 紡 錘 形 細 胞 は核 小 体 が 明 瞭 で,細 胞 質 内

に は粗 面 小 胞 体,ミ トコ ン ド リア の ほ か に ラ イ ソ ゾ ー ム

様 構 造 物 が よ く発 達 して い る.中 間 径Hlamentが 観 察 さ

れ る細 胞 もあ る.細 胞 周 囲 の 基 底 膜 や 細 胞 間 接 着 装 置 の

発 達 は認 め られ な い.粘 液 様 基 質 内 に細 網 繊 維 と類 円形

の 高 電 子 密 度 物 質 を認 め る.

【考 察 】 膠 原 線 維 と類 粘 液 様 物 質 を産 生 す る紡 錘 形 細

胞 腫 瘍 で あ りCD34(+ ),EMA(- )な どか らmyxoid

solitary fibrous tumor(SFT)と 診 断 した.SFTは 比 較 的

Fig.1 Thick collagenous bands in myxoid rich stroma Fig.2 Short spindle cells positive for CD34
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まれな問葉系腫瘍である.頭 蓋内では硬膜 に関連 して発

生 した とい う報告が多い,Histogenesisと して,CD34陽

性のdural fibroblast由 来 を指摘する報告 もある.SFTは

組織学的にmyxoid degencrationを 伴 うことが知 られて

いるが,myxoid SFTに 関するまとまった報告は少な く,

Nicolasら が報告 した7症 例 には頭蓋内発生例 は含 まれ

ていない.

【問題点】 組織診断の妥当性

【討 論】

鷲 山和雄(新 潟大学脳研究所分子神経病理):断 端部 の

残存は再発 につながる可能性があると思われるが,ど こ

まで摘出したか?

中里洋一:本 症例はdUlal fibroblast由 来の腫瘍 と考 え

ると理解 しやすい.「硬膜腫」(髄膜腫ではない)と 診断す

ることが最 も適切 と考 えているが,そ のような概念 は現

在は存在 しないので,CD34陽 性の紡錘形細胞腫瘍 とい

う意味でsohtary fibrous turnorと 理解 してお くことが よ

いと考 えている.

2.奇 怪な皮質 ・髄質形成異常を伴い,ク モ膜下腔 ・脳

表に未分化細胞が増殖 している小児悪性脳腫瘍の1症

例: 診断困難な症例

稲永 親憲, 豊島 靖子, 高橋 均

( 新潟大学脳研究所病理学分野)

西出 健・一, 森 宏, 田中 隆 一

(同脳神経外科学分野)

【臨床経過】8歳 女児.正 常発達 頭痛 を主訴に撮 られた

頭部画像で,左 側頭葉内側 を中心に後頭葉にも拡がる径

5cm.境 界明瞭 石灰化を伴 う腫瘍が認められる(図 り

意識清明,神 経学的巣症状なし.2000年11月10日 全摘

出術施行.腫 瘍は白色で硬 く,境 界明瞭 術後経過良好。

2001年5月21日 のMRIでLt splenium近 傍 に再発 腫

瘍を認め,急 速に増大す るため6月21日 部分摘出術施

行 し60Gyの 照射 を追加.そ の後左側頭葉にも腫瘍が出

現 し,ガ ンマナイフ治療が計4回 おこなわれたが効果は

一時的で,2003年 春 に永眠 解剖なし.

【組織所見】 初回摘出標本(図2)の 大部分は,コ ラーゲ

ン増生 を示す皮質 ・髄質の中に,neuron,astrocyteが 疎 ら

に埋 もれているという像を呈 し,石 灰化や未熟な髄鞘形

成 も認 められ,微 小脳回も伴 う.一 方,ク モ膜下腔には一

部脳表 を巻き込んで,細 胞質に乏 しい小型紡錘形の細胞

が細胞密度高 く出現している.一 見sarcomaを 思わせ る

が,細 網線維のパターンがそれ とは異なる.こ れ らの細

胞 は,vimentin陽 性,cytokeratin一 部陽性,EMA,GFAP,

S-100,neurofilament,Neu～N,placental alkaline phos-

phatase,desminに 陰性で,MIB- 1陽 性核は多数 電顕で

はグ リア境界膜 と,ク モ膜下腔の小型細胞お よび皮質両

側 との間に一部で基底膜の形成がみられ る.2回 目摘出

標本: 未分化な小型細胞の集塊がコラーゲンの基質と索

状 に配列 している.多 くの細胞はcytokelatin,EMAに 陽

性で,vimentinは 一部に陽性.分 裂像が多 く,MIB- 1陽 性

核 は無数

【考 察】 この腫瘍 に適切な診断名 は見当たらないが,

初回手術で とられた奇怪な皮質 ・髄質の組織 は発生異常

と考 えてよいだろう、この発生異常 を背景 として,多 分

化能 を持つ細胞が腫瘍化した可能性が考えられる,

【討 論】

齊藤延人: 初回手術時に未分化 な部分 はあったか。再発

時の腫瘍は初回時のもの と連続性があったか.初 回時,

radiation,chemotherapyを 行なわなかった根拠は何か?

図1 初回手術前画像 腫瘍は内部に石灰化 と出血を伴い,造影効果なし.腫瘍部で脳回が保たれている.



263

横尾英明(群 馬大院 ・医 ・病態病理学):形 成異常 を基盤

とした未分化腫瘍 という演者のお考 えに賛同する.群 馬

大学の齊藤厚志 らの報告 した症例 と対比すると面 白い.

Dysgenesis-associated undiffbrentiated tumor,a potential

entityとい う名称 を考えてみた.

中里洋一: 多量の問葉系基質を産生 してお り,腫 瘍の形

態 もsarcomaに 類似 している.神 経外胚葉 由来の細胞 と

しては極 めてunsualな 所見であ り,dysplasticな 異常細

胞か ら形成 された病変および腫瘍 と考 えるべ きではない

か と思 う.

3. 術後急速に局所再発,増 大 した脳原発malignant

rhabdoid tumorの1例

風間 健, 合田 司, 宮本 直子

赤尾 法彦, 野口 修, 朝倉 健

宮崎 瑞穂 ( 前橋赤十字病院脳神経外科)

伊藤 秀明 ( 同病理部)

合田 司 ( 渋川総合病院脳神経外科)

下岡 華子

( 群馬大院 ・医 ・応用腫瘍病理学)

平戸 純子 ( 同病態病理学)

【症 例】37歳,男 性.1992年,下 垂体部および松果体

部の胚細胞腫で放射線治療(全 脳30Gy,局 所20Gy,全 脊

髄20Gyの 照射)に て寛解の既往,以 後,下 垂体機能不全

にて当院外来通院中だった.2003年3月 より失語出現

左側頭部 に直径5cm程 の卵型 の腫瘍あ り,5月7日,摘

出術施行。境界 は比較的明瞭で肉眼的に全摘出された.

診 断がなか なか確定 しなかったが,脳 原発malignant

rhabdoid tumOIと 診断された.そ の間の外来通院中に再

発有 り,急速 に増大す るため,7月16日,第2回 目肉眼的

全摘出術施行.照 射の既往あるため術後照射行えず,ICE

療法にて化学療法施行.し か し,増 大率 は少ないものの

再び術後40日 で再発 を認め,9月16日,ガ ンマナイフ療

法施行 今後 は,第2回 化学療法を計画中,ガ ンマナイフ

や3回 目手術 も検討中である.

【病理所見】 肉版的に白色充実性,大 小 の壊死巣 あ り.

組織学的には高度の核異型を示す腫瘍細胞が単調 に増殖

し,好 酸 性の細胞質内封入体を有するrhabdoid cellが特

徴的.Glial islandが 散在性に認められ,腫 瘍細胞は膠原

線維増生を伴 う.腫瘍細胞の封入体 は,ケ ラチン陽性,ビ

メンチ ン陽性,EMA- 部 に陽性,デ ス ミン陰性,ア ル

図2 A. 脳 回 形 成. B. 皮 質 拡 大 像. C. ク モ 膜 下 腔 の 小 型 細 胞. D. 同 拡 大. ( HE: A×3, BandD×150, C×20)

図1 平成14年5月 のMRIT1+ Gd画 像
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ファアクチン陰性 硬膜 には腫瘍細胞なし.2回 目の手術

摘出の所見は,同 様の腫瘍の増殖 あり.前 回に比 し,よ り

広範な壊死 を伴 い,そ の凝 固壊死部位の ゴース ト状 に

なった腫瘍細胞 を見 ると,遍 在 した核 を持っrhabdoid

cellの特徴を残 している.し かし,viableな 細胞は前回よ

り異型 を増 し,rhabdoidな 性格 は薄れてきている.

【問題点】 肉眼的全摘 しても,す ぐ再発,急 速増大.脳 原

発malignant rhabdoid tumorの 診断が正 しいか.今 後の

治療方針.

【討論】

齊藤延人: 腫瘍発生部位は初回照射部位 に入っていない

か?入 っていなけれぼ追加照射が可能ではないか.

佐々木 惇(群 馬大院 ・医 ・病態病理学):診 断はprimary

malignant rhabdoid tumor of the CNSと 考えたい.AT/

RTで は,α- SMAが 一般に陽性である.Hicksら が脳の

MRTのrhabdoid cellは α- SMA陰 性 としている.本 例

はα- SMA陰 性であ りHicksら の報告に一致 してお り,

興味深い.

4. 右側脳室三角部に発生 した小児chordoidmenin- 

giomaの 一例

菅原 健一, 石内 勝吾, 深沢 洋子

藤巻 広也, 木暮 修治, 斉藤延人

( 群馬大院 ・医 ・脳脊髄病態外科学)

吉田 貴明 ( 利根中央病院脳神経外科)

佐々木 惇, 中里 洋一

( 群馬大学大学院病態病理学)

【症 例】7歳 ・男児

【家族歴,既 往歴】 特記すべき事項なし

【主訴】 発熱,複 視 痙攣発作

【臨床経過】 平成15年6月18日 頃 よ り複視 を自覚6

月22日 より感冒様症状が出現.6月25日38度 の発熱 と

左半身の痙攣発作を認めたため,近 医に救急搬入 された.

血液検査上WBC,CRPの 上昇あり.頭部CTに て右後頭

葉に嚢胞性病変を認めたため,脳 膿瘍 を疑い6月26日

穿刺吸引を行 った.吸 引内容物は茶褐色調でリンパ球優

位 な細胞数の上昇 と蛋白の上昇 あり,検 鏡,培 養上細菌

は陰性,細 胞診では明 らかな腫瘍細胞 を認 めなかった.

翌日にMRIを 行い,右 側脳室三角部にGdで 増強され,

広範なperifbcal edemaを 伴った占拠性病変 を認 めたた

め脳腫瘍 を疑われ,7月8日 精査加療 目的に当科紹介入

院 前医より持続す る発熱 と小球性低色素性貧血,WBC,

CRP,IgGの 上昇を認めた.明 らかな感染のfbcusは 認め

られず,抗 生剤投与にも反応しなかった.腹部CTで は明

らかな肝脾腫大は認めなかった.High grade gliomaを 疑

い,7月28日rt.parietal transcortical approachに て腫瘍

摘出術 を施行.肉 眼的にほぼ全摘出された.永 久病理組

織診断ではchordoid meningioma,WHO grade 2.術 後,

持続 していた発熱 は消失 し,炎 症徴候 も正常範 囲内 と

なった.貧 血 も徐々に改善 を認めている.後 療法 として

局所照射(LinacX線)計56Gyを 施行 術前に認めてい

た眼球運動障害,視 神経乳頭浮腫 はほぼ消失 してお り,

左上同名性四分盲 も改善傾向にあり,全 身状態は良好で,

9月19日 独歩退院となった.画 像上特に再発 はなく,per-

ifbcal edemaも 改善 している.

【組織学的所見】 光顕では粘液様基質を背景に類円形の

核 と好酸 性の突起を有する腫瘍細胞がびまん性 に増殖し

てお り,一 部で索状配列 ないしはclusterを 形成 してい

た。少数の分裂像あり.粘 液性基質内には硝子様細線維

性基質の沈着が散見された.ま た,形 質細胞 およびリン

パ球の炎症性浸潤を伴 う領域があ り,血 管周囲性の リン

パ球浸潤や リンパ濾胞の形成 も認め られた.免 疫染色で

は腫瘍細胞 はvimentin陽 性,EMA一 部で陽性,GFAP

陰性,S- 100陰 性であった.浸 潤するリンパ球 はB cellと

T cellとが混在 していたが,全 体 としてはT cell優位で

あった.ま た,MIB-1 LIは 最 も高い領域で5.1%で あっ

た.電 顕ではinterdigitationは 認められたが,desmosome

図2 平 成14年7月 摘 出 標 本. H. E. 画 像. Inset: 弱 拡 像.

Fig. 1 H. E. 染色

粘液 様基 質 を背景 に類 円形 の核 と好酸 性の突起 を有 す

る腫 瘍細胞 が び まん性 に増 殖 してお り,一 部 で索 状配

列 ない しはclustelを 形成 していた.
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は認められなかった.

【問題点】chordoid meningiomaの 診断でよいか.画 像

上の広範な脳浮腫,臨 床経過(持 続する発熱,炎 症徴候,

貧血),リ ンパ球や形質細胞浸潤などの病態生理について

どのように解釈できるか.

【討 論】

横尾英明: 術後 に炎症兆候が改善しているので,腫 瘍が

何 らかのサイ トカインを分泌 している可能性があ り,組

織切片上で証明で きれば面白い.本 例 とCrow-Fukase

症候群 との類似性について興味が持たれる.

松田葉月(群 馬大院 ・医 ・病態病理学):広 範な脳浮腫の

病態生理 について と くにVEGFやCrow-Fukase症 候

群 との関連 につき興味がもたれる.

鷲山和雄: 末梢血中のサイ トカインを測定されていた ら

種類 と値 を教えていただ きたい.多 数の形質細胞の集籏

を伴 う各種腫瘍でIL-6な どのサイ トカインが産生 され

腫瘍摘出前の患者血清中にサイ トカイン高値が確認され

ることがあり,また腫瘍細胞 自体にIL-6受 容体の発現の

報告 もあり,検索 してみてはいかがでしょうか.

5. 前頭側頭葉萎縮 と運動神経系変性を呈するアス トロ

サイ ト優位のタウオパチーの- 剖検例

朴 月善, 諄 春鳳, 高橋 均

( 新潟大学脳研究所病理学分野)

岩永 圭介( 春回会長崎北病院神経内科)

【症 例】 死亡時76歳, 女性.71歳, 左上肢の震 えで発

Fig.2 電 顕

adherence junction様 の細 胞 間 接 着 装 置 が 認 め られ た

が,interdigitaionやdesmosomeは は っ き り し な か っ

た.

図1 a.中 心前 回 を含 めた前頭 葉 の萎縮.b-g.運 動 野 に は,神 経 細胞 脱落 が顕 著で,二 層 の海 綿状 変化(+ )(b, H&

E) . タウ陽性 の アス トロサ イ トが無数(c-d,AT8)で,そ れ らの多 くはユ ビキチ ン化 され(e) , G-B染 色 で は

弱嗜銀 性(f) , Bodian鍍 銀法 で は強 い嗜銀性 を呈す る(g).
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症 筋力低下 と挙上制限があ り,72歳 入院。左上肢 に固

縮, 深部腱反射充進73歳,右 上肢の振戦が出現 書字可

能,肢 節運動失行あ り.左 上肢には拘縮 あり,病 的反射

( + ) . 診断:CBD.74歳,右 手に筋力低下が加わ り,観 念

運動失行(+) .右 上肢に強制把握反射 とミオクローヌス

が著明.HDS-R: 28/30,会 話 はで きる.75歳,四 肢の関

節拘縮.76歳,嚥 下障害あり.右上肢 ・顔面の間代性痙攣

頻発 発語 はあるが聞 き取れ にくい状態.全 経過約6年

で永眠され,検 索 した範囲では痴呆 はな く,頭 部MRI:

両側前頭葉の萎縮

【病理所見】 脳重1290g.肉 眼上,中 心前回に強調 され

る前頭葉の萎縮 と黒質 ・青斑核の脱色素 組織学的に,運

動前野 ・運動野 に加えて,側 頭葉前内側部(側 頭葉極部,

海馬傍回,扁 桃体,海 馬CAl-subiculum移 行部)に おけ

る著明な神経細胞の脱落 グリオーシスおよび第2層 の

海綿状変化.Ballooned neuron(- ) .視 床下核,黒 質 ・青

斑核および脊髄前角にも中等度の変性.錐 体路変性(+).

免疫染色では,ユ ニークなタウ陽性 のアス トロサイ トが

変性の強い大脳皮質および被殻 において無数 に認 め ら

れ,ユ ビキチン陽性で,G-B染 色では淡い嗜銀性 を呈 し,

電顕観察ではタウ蛋白の異常凝集が確認された,NFT,

coiled bodyも 認められるが,tuftedastrocytesあ るいは

astrocytic plaquesと 判定できる構造物 はなし.ウ エスタ

ンブロッテイングでは4一リピー ト優位 の不溶性タウの

蓄積

【考 察】 本例の病変は肉眼的にCBDに 酷似 していな

がら,組 織学的病変分布およびタウの細胞病理 などの点

か らそれ とは区別で きる.ま た,本 例 で認 め られたユ

ニークなタウ陽性アス トロサイ トの出現はこれまで報告

されてきたタウオパチーでは記載がな く,本 疾患の背景

にタウ遺伝子の新 しい変異が存在する可能性は否定でき

ない。

【討論】

天野直二(信 州大学精神科):こ の例 は極めて特徴ある

症例.多 彩 なタウ陽性の穎粒がglia,neuronに 多量に見

られ,そ の形状 も特徴的です.こ の分布はPSP,CBDに

類似するが橋核 にあるのに,下 オ リーブ核にないとい う

非なる面 もあ り.FTDP・17の 多彩な神経病理を考 える

と本例の類似例あり.タ ウ遺伝子の検索 も重要であるが

今までのPSP,CBD(孤 発性タウオパチー)を 超えた臨

床病理 と考 える.GallyasとTau染 色のdiscrepancyが あ

る.こ れはタウの性状の異なりと考 えたいが,PSP,CBD

例 とは異なる.PSP,CBDで 末期 に完成 されて くる神経

症候で嚥下障害の程度,眼 球運動障害 と頸部 ジス トニア

の有無についてご教示願いたい.

小柳清光(東 京都神経科学総合研究所神経病理学):本

症例で見 られるアス トロサイ ト内タウ陽性封入体 は,そ

の分布のみな らず組織学的特徴からもこれ まで報告され

た ものとは異なるように考 えられます.大 脳での分布が

部分的には共通するアス トロサイ ト内タウ陽性封入体を

グアム島のパーキンソン痴呆症で小生は観察 しましたが

( JNEN56: 308,1997) , これは扁桃核 運動野などで多発

し,タ ウ免疫染色所見は 「モヤ ッ」 としたもので,ガ リア

ス陽性でしたが,電 顕観察で超微構造 は認められません

で した.一 方,本 症例のアス トロサイ ト内タウ免疫染色

陽性所見は,は っきりした粗大塊を形成 し,そ こから細

胞突起 内に尾を伸 ばして見 られます。電顕所見では線

維/管 状構造 を示 してもいるようですので,こ れ らの所

見を併せ持つアス トロサイ ト内タウ封入体はこれまで報

告が無いのではないか,と 考えます.

6. 長期経過をとった分類不能の孤発性脊髄小脳変性症

の一例

宮永 朋実, 神谷 誠, 平戸 純子

中里 洋一 ( 群馬大院 ・医 ・病態病理学)

金子 由夏,岡 本 幸市(同 脳神経内科学)

【症 例】62歳 男性

【臨床経過】16歳 頃か ら書字障害,ミ オクローヌスが出

現30歳 頃より体幹失調,44歳 頃よりてんかん発作が出

現 し,Ramsay-Hunt症 候群 と診断 された.薬 剤投与によ

り症状が軽減 しコントロールされていた.57歳 ころより

嚥下障害が出現,ま た,体 幹失調,歩 行障害の悪化 により,

独歩不能 となった.60歳,誤 嚥性肺炎を併発 した.61歳,

カンジダ性敗血症,DIC,腎 機能不全を来 し,62歳,全 経

過46年 で死亡 した.

【神経病理学的所見】 脳重量 は1,220g肉 眼的に小脳 と

延髄 に著明な萎縮がみられたが,橋,お よび小脳脚 に萎

縮 は認められなかった.割 面では,両 側基底核 に多発性

の出血 と,黒 質の退色がみられたが,赤 核 は比較的保た

れていた.病 理組織学的に,小 脳皮質 と延髄オ リーブ核

に高度の変性があり,Purkinje細 胞の高度の脱落 と穎粒

細胞の中等度から高度の脱落,オ リーブ核 には神経細胞

の高度脱落 とgliosisが認められた.歯 状核の神経細胞 は

軽度脱落し,gliosisを伴っていたが,grumosei変 性はみら

れなかった.橋 核,上 小脳脚,赤 核,ル イ体 はほぼ保たれ

ていた.黒 質 と視床の正中中心核には神経細胞の中等度

脱落 とgliosisが 認められた.ま た,脳 全体 にわたってカ

ンジダ感染に伴 う肉芽腫が多発 してお り,特 に基底核に

は炎症性病変が高度で,軽 度 の神経細胞脱落 と明瞭な

astrocytosisが認められた.大 脳皮質および白質は保たれ

ていた.脊 髄は扁平化し,後索,後 根,脊 髄小脳路,薄 束核,

Clarke柱 に変性が認められた.

【まとめ】 本例は,病 理組織学にPurkinje細 胞 と穎粒細

胞の脱落など小脳皮質病変およびオ リーブ核神経細胞の
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脱落に加 え,薄束核 とClarke柱 神経細胞の変性,後 索,後

根,脊 髄小脳路の有髄神経線維の変性な ど脊髄病変 を認

めた.従 来報告されている脊髄小脳変性症の病型に一致

せず,い ずれの病型に分類すべ きかが問題 となった.

【討 論】

巻渕 隆夫(国 立療 養 所犀 潟病 院 臨床研 究 部病 理):

Apratoxin異 常を伴なうEOAHに 似 るが知覚神経(脊 髄

後根)の 障害が軽度な点が異なる.小 脳皮質の変性や,

ectopicneuronが 見 られるので発達障害 も加味されてい

るかも知れない.

7. 1型 家族性 ア ミロイ ドポ リニューロパ チーとSCA

1を 合併する長野県飯山市在住家系の2兄 弟剖検例

大出 貴士, 有馬 邦正 ( 国立精神 ・

神経センター武蔵病院臨床検査部)

山嵜 正志, 羽生 憲直

 (長野赤十字病院神経内科)

池田 修一 ( 信州大学医学部第三内科)

1型 家族性 ア ミロイ ドポリニュー'ロパチー(typeI

FAP)で は,髄 膜/脳 血管にア ミロイド沈着を生じるが中

枢神経症状を示すことは極 めて稀である.長 野県飯山市

には小脳失調 と錐体路徴候を伴 う特異なtype I FAP家

系があることが知 られていた.そ の後の遺伝子検索で,

ポリニューロパチー症状を示す患者でVa130Met型 の ト

ランスサイレチン(TTR)遺 伝子変異が,ま た中枢神経症

状 を伴う思者ではSCAl遺 伝子にCAG repeat延 長が確

認 され,同 一家系内にtype I FAPとSCAIの 共存が示

された.今 回,この家系 に属しtype I FAP症 状 と中枢神

経症状をともに示した2兄 弟例の剖検病理所見を報告す

る.

【臨床経過】 兄弟 はともに40歳 で下肢の知覚障害 と心

伝導障害,お よび構音障害,歩 行のふ らつきで発症 神経

学的に断綴性言語,四 肢腱反射充進,Babinski徴 候,下 肢

優位の小脳性運動失調,四 肢遠位の感覚障害を認 めた.

消化管機能障害,起 立性低血圧が加わ り進行.る いそう

を伴い寝たきりとなり,両者 とも51歳 で死亡.全 経過11

年。

【神経病理学的所見】2例 に共通 して肉眼的に軽度の小

脳脳幹萎縮あ り.組 織学的には脊髄小脳路 下オリーブ

核,歯 状核,横 橋線維の変性 と,軽度の橋核神経細胞脱落,

Fig. 1 固定後の脳

小脳の萎縮が高度 延髄にも軽度の萎縮を認める.

Fig. 2 小 脳 皮 質(HE染 色)

Purkinje細 胞,穎 粒 細 胞 の 脱 落 とBergmann gliaの 増

生,gliosisを 認 め る 。

図1 延 髄 腹側.血 管 壁 お よび くも膜 下腔 か ら表 層脳 実 質 に

か けて の広範 な ア ミロイ ド沈着 を認 め る.ト ラ ンス サ

・イレチ ン免 疫染 色 .

図2 橋核神経細胞にみられた核内封入体.lC2免 疫染色.
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Purkinje細 胞脱落 を認める.黒 質の神経細胞脱落 と赤核

のグリオーシスが軽度にみ られ,淡 蒼球は内外節 とも極

めて軽度の変性 を示す.ポ リグルタ ミン伸張 マーカー

(1C2)/ubiquitin免 疫反応性の神経細胞核 内封入体 を橋

核に多数 下オ リーブ核,歯 状核,外 転神経核,顔 面神経

核,黒 質,淡 蒼球外節に少数認めた.TTRア ミロイドは大

脳,小 脳から脳幹の くも膜下腔 と脳表の血管壁および軟

膜下組織に広範 に沈着 していた.

【討 論】

山田光則(新 潟大学脳研究所病理学分野):こ れまでの

SCAl症 例の病変分布 と大 きく異なる点は見 られないと

思います.た だし全体 に病変が軽 くリピー ト数 との関連

が考 えられ ます.核 内封入体はDRPLA,Machado- Jose-

ph病 等 と比べかなり大 きいのが特徴 と思います.

8. 新 しいSOD1変 異を有する家族性筋萎縮性側索硬化

症の1剖 検例

諄 春鳳, 朴 月善, 林 森太郎

高橋 均 ( 新潟大学脳研究所病理学分野)

小幡 裕明, 佐藤 正久, 辻 省次

( 同神経内科)

【症 例】 死亡時58歳,男 性.姉 は嗅声で発症 したALS

で,41歳 で死亡.2001年5月(57歳),曖 声で発症.7月,

嚥下障害出現.初 診時両側声帯麻痺確認8月,腱 反射減

弱を認 め,精 査目的で入院SOD1 mutation(Asp101Tyr)

を認め,家 族性筋萎縮性側索硬化症 と診断12月,右 腕の

側方挙上不能.翌2002年1月,右 顔面筋力低下,右 肩甲

骨の外側への偏位.以 後筋力低下 ・筋萎縮,構音障害が進

行.舌 萎縮(右 ＞左)を 認めた。2月下旬,針 筋電図では軽

度の神経原性変化に加え,short durationのunitも 認め

た.急 速 な脱神経 を示す所見 と判断4月,誤 嚥性肺炎を

併発,呼 吸筋麻痺が進行し,死 亡(全 経過11ヵ 月).

【剖検所見】 脳重1420g.肉 眼的に顔面神経 と舌下神経

は明 らかに萎縮 脊髄および前根 はごく軽度の萎縮.組

織学的には,疑 核では,高 度の神経細胞の脱落(神 経細胞

が見あた らない)と 線維性 をおびたグリオーシスを認 め

(Fig.1a),そ の他の脳幹運動神経核では,神 経細胞の脱落

は中等度か ら高度で,胞 体 ・突起の明瞭な反応性 アス ト

ロサイ トを認め,時 に血管周囲性 リンパ球の浸潤を伴 っ

ていた。脊髄前角では,神 経細胞の脱落 は軽度中等度(頸

髄＞腰髄:右 ＞左)で,こ こで も胞体 ・突起の明瞭な反応

性アス トロサイ トおよび塩管周囲性 リンパ球浸潤(Fig.

lc)を 認めた.一 方,上 位運動ニューロンの脱落および錐

体路の変性はごく軽度で,Betz細 胞 は比較的よ く保たれ

てお り,ご く少数のマクロファージの集籏像を認めるの

み.脊 髄後索および脊髄小脳路の変性は明らかではない

( Fig.1b) . 残存下位運動ニューロンの胞体内にユビキチ

ン陽性 のLewybody-likeinclusion.やhyaline inclusion

を認めた(Fig.2a). その電顕像 は,穎 粒状物質 を付着し

た線維状構造物 を呈 してお り,今 までの報告 と一致 する

(Fig.2b).Bunina小 体は認めなかった.

【考 察】 これまで,SODI遺 伝子の5 exonsに おいて

90以 上の点突然変異 あるいは欠失が報告 されてい る.

我々の症例は,臨 床上,曖 声で発症,急 速 な進行 を示 し,

組織学的に,運 動神経系に限局 した(下 位運動ニューロ

ン優位)変 性,な らびにその残存下位運動ニューロンの

胞体内に特徴的な封入体 を認めた.姉 もやはり嗅声で発

症,ALSの 診断のもと死亡 している.曖 声で発症する

FALSは まれ と考 えられ るが(井 出 ら:臨 床神経41:

530, 2001) ,そ れ は,今 回見 いだ されたSOD1変 異

(AsplOITyr) を伴 うFALSの 特徴的な臨床表現型で あ

る可能性がある.

【討 論】

小柳清光: 本症例の前角細胞 にお ける組織学的所見は,

封入体の出現な ど 「広い」意味でのSOD1変 異家族性

Fig.1 a. 疑核 の変 性(↑,Holzer)

b. 脊髄 側 索, 後 索 の変性 は明 瞭 では ない(KB)

c. 腰 髄前 角: 神 経細 胞 の脱落 と伴 に胞体 ・突起 の明 ら

か な反応 性 アス トロサ イ トお よび血管 周 囲性 リンパ

球 の浸潤

Fig.2 a.Lewy body-like hyaline inclusion(upper)お よ び 好

酸 性 封 入 体(lower)

そ の 電 顕 像 は 穎 粒 線 維 状 構 造 物 が 中 心 部 で 密 に,周

りで 放 射 状 に 配 列 す る
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ALSと 一致しています.と ころが脊髄白質 にはほとんど

変化が見 られず,後 索のmiddle root zoneも,脊 髄小脳

路 側索,前 索 も保たれて見 えます.大 脳運動野のベ ッツ

細胞は,数 は保 たれて見 えますが萎縮 して見えます.こ

のような所見の とき,古 典型ALSで は殆 どの症例で皮

質脊髄路の変性 を来しますので,本 症例で皮質脊髄路 に

変化が見 られないことが驚 きです.「 脊髄 白質には変性

を来しにくい」 ことが本症例の遺伝子変異の表現型の特

徴であるのか,興 味が持たれます。

9. 前頭葉の非対称性の萎縮 を認めた痴呆の一剖検例

渡 會恵, 飯島 尚子, 林田 研介

大原 慎司

( 国立療養所中信松本病院神経内科)

【症 例】 死亡時81歳 女性.家 族歴なし。平成9年(75

歳)大 腿骨頸部骨折術後 リハ ビリのため当院入院 神経

学的 には明 らかな痴呆 はな く小歩 のみであったが頭部

MRI上 前頭葉 に白質病変 を伴う側脳室の拡大を認め,多

発脳梗塞 として加療.平 成11年(77歳)か ら表情が乏し

く,平成12年(78歳)に は手掴みで物 を食べるなどの異

常行動が出現,平 成13年(79歳)頃 から発語の減少,俳

徊の頻度が増加 した.平 成15年(81歳)意 識障害 とミオ

クローヌスで入院 無動性無言の状態であった。 頭部

MRI上 前頭葉萎縮 と側脳室前角の拡大(右 側優位)は さ

らに進行.入 院中腎不全で死亡,全 経過 は転倒か ら6年,

明らかな痴呆の出現から4年

【剖検所見】 脳重1030g,肉 眼的には前頭葉萎縮が高度

で側脳室前部の著明な拡大(右 側優位)と 白質容積の減

少を認めた(図A).組 織学的には前頭葉皮質で高度の神

経細胞脱落 を認め,残 存神経細胞 にはAT8陽 性でbal-

looningを 示す ものが 目立ち,皮 質の一部 のグ リア細胞

の胞体 に もAT8陽 性 の所見 を認める.側 頭葉 は前頭葉

と同様の変化が内側部 に強 く認 められた.前 頭葉皮質深

層(図B),海 馬歯状回(図C)の 神経細胞には多数のAT8

及びBodian陽 性 の嗜銀性 の封入体 を認 めpick小 体 と

考えられた.老 人斑は大脳皮質に広範 に出現 し加齢 性変

化 と考えられた.尾 状核では神経細胞の脱落 を認めたが,

その他基底核,脳 幹,小 脳,脊 髄は著変なし

【考 察】 大脳皮質でのpick小 体 を有する神経細胞の

存在 とその分布,ま た3リ ピー トタウから本例はpick病

に矛盾 しないが,皮 質深層の強い変性や前頭葉皮質の変

性に比 して同部の白質変性が高度な点が特徴的 と思われ

た.臨 床的には高齢発症で人格変化や精神症状 などの所

見に乏 しく,ミ オクローヌスがみられた点が非典型的で

あった.

図A: 前頭葉前額断

図B: 前頭葉皮質のAT8免 疫染色.多数の陽性の封入体が神

経細胞内に認められる.矢 印はグリア細胞の胞体内に

認められる陽性封入体を示す.

図C: 海馬歯状回のBodian陽 性のpick小 体


