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慶應医 学 ・85(2):T13～T21,2009

学 位 論 文

筋緊張性 ジス トロフィー脳の神経原線維変化 と酸化的障害

慶應義塾大学精神神経科学教室

  (指導:鹿 島晴雄教授)

   小山田 玲 子

Key Words:brainstem, myotonic dystrophy, neurofibrillary tang1es, oxidative products

 筋 緊 張 性 ジ ス トロ フ ィー(myotonic dystrophy,以

下MyDと 略)は 緩 徐 進 行 性 の 多 系 統 が 障 害 さ れ る疾 患

で,ミ オ トニ ア,筋 萎 縮,前 頭 禿 頭,白 内障,睾 丸 萎 縮,

内分 泌 疾 患,心 疾 患 な ど の身 体 症 状 に加 え,知 的 障害,

軽 度 認 知 障 害,多 幸 性,社 会 常 識 の欠 如 な ど様 々 な精 神

症 状 を 示 す,有 病 率5人/10万 人 の疾 患 で あ る.MyD

の病 理 について これ ま で に,約950本 の 論 文 が 報 告 さ

れ て お り,神 経 病 理 学 的 に は,神 経 原 線 維 変 化(neuro-

fibrillary tangles,以 下NFTと 略),視 床 小 体,マ リ

ネ ス コ小 体 な どを 認 め る'-6).こ れ ら身 体 症 状 の 一 部 や

神 経 病 理 学 的所 見 は加齢 に伴 う変 化 と して知 られ て い る.

一 方
,代 表 的 な加 齢 性 変 化 と して アル ツハ イ マ ー型 認 知

症 で 多 発 す る老 人 斑 は,MyDで は 出現 しな い.こ れ ま

で,ア ル ッハ イ マ-型 認 知 症,パ ー キ ン ソ ン病 や筋 萎縮

性 側 索 硬 化 症 な どの神 経 変 性 疾 患 に お い て は,す で に酸

化 的 障 害 に関 係 す る分 子 の免 疫 組 織 化 学 的検 討 が報 告 さ

れ て い るが,MyDに 関 す る報 告 は少 な い.本 研 究 で は,

加 齢 性 変 化 の 指 標 とさ れ るNFTの 分 布 を 詳 細 に調 べ る

と共 に,酸 化 物 質 の沈 着 に つ き,特 に 中脳 中心 灰 白質 と

橋 縫 線 核 に注 目 して,免 疫 組 織 化 学 的 に検 討 した.

対象と方法

 臨床 ・病 理 学 的 にMyDと 診 断 され た12症 例 を対 象

と した.Tab.e 1に 診 療 録 調 査 に基 づ く臨 床 所 見 を 示 し

た.全 症 例 が ミオ トニ ア,筋 力 低下,内 分 泌 障 害,精 神

症 状 を 示 し,神 経 病 理 学 的 に は 軽 度 脳 萎 縮 に加 えNFT

と 視 床 小 体 な ど を 認 め た.19番 染 色 体 長 腕13.3

myotonic dystrophy protein kinase遺 伝 子 に お け る

cytosine-thymine-guanine(CTG)triplet repeatの 伸

長 は検 索 した 全 例(症 例7,10,11)で 認 め られ た.

各 症 例 の家 族 に神 経 病 理 学 的解 析 の 同意 を得 た.ホ ル マ

リ ン固 定 脳 の冠 状 断 ス ライ ス を作 成 し,パ ラ フ ィ ン包 埋

した.海 馬 を含 む側 頭 葉 皮 質,基 底 核,中 脳,橋 上 部 の

連 続 切 片 に ヘ マ トキ シ リン ・エ オ ジ ン染 色,ボ デ ィ ア ン

染 色,ガ リア ス染 色,メ セ ナ ミン銀 染 色 を行 った.免 疫

組 織 化 学 的 に はmicrowaveで 抗 原 賦 活 化 後1%過 酸 化

水 素 で 内在 性 の ペ ル オ キ シ ダー ゼ活 性 を抑 制 した.リ ン

酸 化 タ ウ に対 す る マ ウス モ ノ ク ロ-ナ ル抗 体(AT-8,

Innogenex, CA以 下AT-8と 略)を1:2500で, ad-

vanced glycation end product"(熊 本 免 疫 科 学 研 究 所

以 下AGEと 略)を1:1000で,4-hydroxy-2-

nonenal-modified protein8)(4-HNE, Wako化 学,東

京 以 下4-HNEと 略)を1:1000で,8-hydroxy-2'-

deoxyguanosine9)(同 以 下80HdGと 略)を1:

1000で,α シ ヌ ク レイ ン10)に対 す る ウサ ギ ポ リク ロー

ナ ル抗 体(Zymed Laboratories, CA)を1:2の 濃 度

で使 用 した.免 疫 反 応 はstreptavidin-biotin-complex/

3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride染 色 キ ッ

ト(ニ チ レイ,東 京)で 可 視 化 した.免 疫 組 織 化学 的 に

80HdGと し て 核 酸 を 検 出 す る た め に10U/μ1の

deoxyribonuclease Iで 切 片 を37℃,1時 間 処 理 した.

これ らの免 疫 組 織 化 学 染 色 で は中 枢 神 経 系 に病 理 学 的 変

化 を認 め な い4例(55,58,60,70歳)の コ ン トロ-

ル を用 い た.ま た,免 疫 染 色 の対 照 と して,一 次 抗 体 の

代 わ りに正 常 免 疫 グ ロ ブ リンで 切 片 を 反 応 させ た 標 本 を

用 い た.NFTの 出現 について は著 者 お よ び も う1名 の

神 経 病 理 学 者 に よ り,ガ リア ス 染 色 とAT8免 疫 組 織 化

学 染 色 標 本 を鏡 検 した.一 般 的 に後者 の方 が や や鋭 敏 で

あ る と され る た め,NFTの 出 現 程 度 をAT8免 疫 染 色

結 果 を も と に,4段 階(対 物10倍 視 野 で0個:-,1

～10個:1+ , 11～30個:2+, 31個 ～:3+) に
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Table 1 臨床 所見

症例 罹病期間(年)年 齢(歳)性 別 IQ HDS記 銘力障害 自発性低下 睡眠障害 その他の精神症状 死因

1
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4

5

6

7

8

9
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1
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7
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1

1

1

9
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00

Q
u

n6

5

5

8

6

0

5

7

4

1

9

9

6

3

6

5

4

6

5

5

5

5

5

5

5

女

女

女

女

女

男

男

男

女

男

男

男

m

*

*

麗

*

*

8。

団

m

99

*

5。

*

*

*

23.5

*

*

*

27.5

17.5

29

21

*

十

十

十

 

十

十

十

十

十

十

十

十

十

衝動的

不眠     拒絶

過眠      病識欠如

不眠     俳徊など(注3)

 ー      病識欠如,失 計算

 十

睡眠リズム障害

睡眠 リズ ム障害 拒絶

十

十

前頭葉機能障害(注1)

病識欠如

行動障害(注2)

気管内出血

心不全

呼吸不全

心不全

肺水腫

直腸癌

不整脈

肺炎

不整脈

肺炎

肺炎

窒息

リQ:知 能指 数,HDS:長 谷 川式 簡易 知能 評価 ス ケ-ル,*:検 査未 実施,(空 欄):特 に記載 がな か った症 例

(注1):前 頭葉 機能 検査(仮 名拾 い検 査 な と)に て低下 を示 した

(注2):大 音量 で ラジ オの イヤホ ンを片耳 にだ けつ け,テ レビを見 るな との 行動 がみ られ た

(注3):本 文中 の症 例提 示欄 参照

自発性 低下+;具 体 的 な無為 ・好 褥 な様子 の記 載 が診療 録 にあ った症 例

    -;俳 徊,多 動な との 行動 の記 載 か ら,自 発 性低 下 が認 め られな い と判断 され た症 例

睡 眠障 害+;不 眠,過 眠,睡 眠 リズ ム障害 な との具 体 的記載 で な く,「 睡 眠障 害あ り」 な との記載 が あ った症例

    一;「 良 眠」 な と,睡 眠障 害 をみ とめな か った とい う記載 が あ った症例

    -;「 良 眠」 な と,睡 眠障 害 をみ とめな か った とい う記載 が あ った症例

(OYamada R, et al:NeuropathologY.26:107ー114,2006のTabリe 1を 許 可 を得 て転載)

分 けて 表 記 した.AGE,4-HNE,80HdGに つ い て も

同 様 に評 価 した.

 加 齢 性 変化 を ヘ マ トキ シ リン ・エオ ジ ン,ボ デ ィア ン,

ガ リア ス,メ セ ナ ミ ン銀 お よ びAT8,α シヌ ク レイ ン

染 色 に て 判 定 し,4-HNE, AGE,80HdG染 色 にて 酸

化 的 障 害 を評 価 した.ま た,12症 例 中 診 療 録 の 記 載 が

豊 富 で あ った1症 例 につ き臨床 症 状 を詳 述 し,病 理 所 見

と対 比 した.

結 果

 一 般 染 色 で は視 床 小 体 や マ リネ ス コ小 体 をみ とめ た が,

ボ デ ィア ン染 色 お よ び メ セ ナ ミン銀 染 色 で辺 縁 系,基 底

核,脳 幹 に お い て 対 照 お よ びMyDの 全 例 で 老 人 斑 を認

め な か った.α シヌ ク レイ ン抗 体 に よ る免 疫 染 色 で は側

頭 葉,海 馬,基 底 核,脳 幹 の ニ ュ-ロ ピル が 対 照 群 と

MyD群 と もに染 色 さ れ た.ま た,α シ ヌ ク レ イ ン染 色

で はMyDの3例 で黒 質 な い し青 斑 核 に お い て レ ビー小

体 やpale bodyが 認め られ た.

1.ガ リア ス 染 色 ・AT8免 疫 組 織 化 学 染 色(Tab-e 2)

 対 照 例4例 に は 海 馬CA1,海 馬 台 に わ ず か にNFT

が認 め られ た.そ れ に比 し,MyDの12例 中11例 に 中

側 頭 回,海 馬 傍 回 皮 質 と海 馬 台 に軽 度 か ら高 度 ま で の さ

ま ざ ま な程 度 にNFTが 出 現 して い た(Fig-1).症 例1

の み こ れ らの部 位 でNFTを 認 め な か った(Tabリe 2).

海 馬 で はMyDでNFTを 認 め た11例 中9例 でCA1に

NFTを 認 め,そ の他 の部 位 でNFTを 認 め た の は11例

中 の半 数 以 下 だ った.ま た,中 脳 と橋 上 部 で も12例 中

11例 にNFTを 認 め た.こ れ ら11例 の 中 に は辺 縁 系 に

NFTを 全 く認 め な か った 症 例1も 含 まれ て い る.症 例

9で は 橋 にNFTを 認 め ず,中 脳 は検 索 で き なか った.

罹 病 期 間 ・死 亡 年 齢 はNFTの 出現 程 度 や 範 囲 に関 連 は

な か った.脳 重 量1000g以 下 の症 例2で 辺 縁 系 ・脳 幹

共 にNFTが 多 く出 現 して い る の を 除 けば,一 般 に脳 萎

縮 の程 度 を 反 映 す る と され る脳 重 量 もNFTの 出現 とは

明 らか な 関連 は認 め られ な か った.精 神 症 状(Table 1)

とNFTの 出現(Tab-e 2)と の 関 連 を検 討 す る た め に,

12症 例 を,NFTが 多 発 して い る5例(症 例2,5,6,

10,12)を 第1群 と,NFTが 少 な い7例(症 例1,3,

4,7,8,9,11)を 第2群 と に分 類 した と ころ,睡

眠 障 害 は,第2群 で は6例(86%)で あ るの に対 し,

第1群 で は1例(20%)の み で あ っ た.自 発 性 低 下 を

示 した の は,第2群 で は5例(71%),第1群 で は2例

(40%)で あ っ た.こ の よ う に,第1群 に 比 し第2群 の

方 が 睡 眠 障害 と 自発 性 低 下 を呈 した例 が多 か った.認 知

症 症 状,記 銘 力 障害,そ の他 の精 神 症 状 の 出現 頻 度 に っ

い て は,両 群 間 に 明 らか な差 は な か った.

2.酸 化 物 質 の免 疫 組 織 化 学

 酸 化 物 質 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 と して4-HNE, AGE,

80HdGの3種 を行 っ たが,対 照 群4例 に お い て は,4一
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翻 瀧 露嘉1議ll唐＼＼ ゼ ご

置蒙 薫
        Fig.1 ガ リアス染色 ・抗AT8免 疫 染色所 見

    Al症 例2 海馬 台の 多数 のNFT AT8免 疫 染色(xIDO)

    B;症 例2 海馬 台 の多数 のNFT ガ リルア ス染色(x100)

    C二 症 例10 青斑 核のNFT ガ リアス染 色(x200)

    D;症 例3 中脳 中心 灰 白質のNFT抗AT8免 疫 染色(x200)

(Oyamada R, et aリニNeuropathoリogy.26;107-114,2006のFig.1を 許 可を 得 て転載)

Table 2 AT8免 疫組織 化 学染 色 の結果

症例音騰 興 糖
        海馬Braak
               海馬台
分類 CA4 CA2 ,3 CAl

嗅内皮質 中側頭回 黒質 CGM  青斑核 縫線核

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

 

 

 

 

 

 

 

 

1

 1

 1

4

4

2

8

7

 

 

 

 

1

2

2

2

2

2

4

1

 
 
 
 
 1

 1

iizo

936

1242

1085

1072

1070

1220

1100

1100

1113

1370

m

11

11

m

m

H

11

H

皿

H

m

1十

i十

i十

z十

1十

i十

十

十

2

1

1十

十

十

2

1

十

十

十

十

十

十

ウ
μ

1

1

1

1

2

1十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

3

1

1

2

2

1

1

1

3

1

2

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

3

1

1

3

3

2

2

2

3

1

3

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

2

1

1

2

2

1

1

1

3

1

2

1十

1十

1十

i十

1十

十

十

十

2

1

1

十

十

十

十

十

十

十

十

1

3

2

1

2

1

1

1

2十

2十

十

十

十

十

十

十

十

十

l

 
l

 
l

 
l

 
l

 
1

 
1

 
1

十

十

十

2

1

1

十

十

十

十

十

十

十

十

l

 
 1

 
 1

 
 1

 
 1

 
 1

 
 1

 
 1

2十

2十

CGM l中 脳中 心灰 白質

NFTの 分布 につ いて はATB免 疫 染色 に て2名 の 神経 病理 学者(RO. MH)に よ り評価 し,対 物10倍 視 野 で,0個  ,

11～30個;2+,31個 ～;3+に 分 類 した.

(Oyamada R, et al l Neuropatho[ogy.261107-114,20D6のTabリe 2を 許可 を 得て 転載)

1～10個  1+,
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HNE染 色 で わ ず か に陽 性 を 示 す 神 経 細 胞 が 中側 頭 回 皮

質 で認 め られ るの み で あ った.AGE,80HdGは 陰 性 で

あ った.

 80HdG染 色 で はMyDの 症 例5,6で 中 脳 中心 灰 白

質 や大 脳 白質 の神 経 細 胞 核 に 陽 性 所 見 を 得 た(Fig-2).

 AGEに よ る免 疫 活 性 はMyD12例 中,中 脳 中 心 灰 白

質 の神 経 細 胞 体 で4例,橋 縫 線 核 の 神 経 細 胞 体 で3例,

陽性 を 示 した(Table 3, Fig.2).一 一方,同 免 疫 活 性 は中

側 頭 回皮 質 や辺 縁 系 で は12例 と も陰 性 で あ った.

 Tab-e 3で 示 した よ うに,4-HNEの 免 疫 活 性 は,症 例

1,4を 除 い た12例 中10例(83%)が 嗅 内 皮 質 や 中

側 頭 回 皮 質 の 神 経 細 胞 体 で 陽性 とな った(Fig-2).ま た,

縫 線 核 で は症 例5,8を 除 い た10例(83%)が 同免 疫

活 性 を示 した.MyD12例 のCA2, CA3, CA4で は83

%,中 脳 中心 灰 白 質 で は64%で4-HNEの 免 疫 活 性 が

認 め られ た(Table 3).

 他 方,4-HNE染 色 は, CA1で は半 数 以 下 の5例 で し

か 陽 性 と な らず,海 馬 台 で は 全 症 例 で 陰 性 で あ っ た

(Tab"e 3).前 述 の2群 間 で 神 経 細 胞 に お け る4-HNEの

免 疫 活性 の 出現 態度 に 明 らか な差 が な く,同 免疫 活 性 は,

NFTの 分 布,程 度 お よ び 精 神 症 状 の いず れ と も明 らか

な関 連 は見 出 せ なか っ た.

3.症 例 呈 示

 MyD患 者 の 精 神 症 状 について 詳 細 な記 述 が 得 られ た

症 例5に っ き経 過 と神 経 病 理 学 的 所 見 を検 討 した.

 症 例 は,死 亡 時60歳,女 性.同 胞8名 中5名 が 同 病,

長 女 は 同 病 か つ 発 達 障 害 の遺 伝 負 因 あ り.42歳 時,C

型 肝 炎 と診 断 され,48歳 時,子 宮 筋 腫 手 術,51歳 時,

白 内 障手 術 の既 往 歴 あ り.幼 少 時 よ り,走 るの が 遅 か っ

た.24歳 時 に結 婚25歳 頃 よ り,歩 行 も遅 くな り,手

に 持 っ た物 を 落 と しや す くな った.28歳 時 に長 女 を 出

産.50歳 頃 よ り,腰 を落 と した 姿勢 で 歩 くよ うに な り,

知 的 能 力 の 低 下 を 周 囲 に 気 づ か れ る よ うに な っ た.53

歳 頃 よ り,転 倒 しや す くな った が,不 眠,無 気 力,憂鬱

感,不 安 感(一 人 で 自宅 に い る こ とが で きず,夫 の 職 場

に何 回 も電 話 す る),食 思 低 下,体 重 減 少(2ヶ 月 で10

kg減),希 死 念 慮 を訴 え て, Y病 院 精 神 科 を 初 診.家

事 もで きず,ヘ ルパ ー を利 用 して い た が,2ヵ 月 後,転

倒 して右 足 骨 折 し,同 院 入 院.

 入 院 時,眼 脂 が 眼 瞼 周 囲 に付 着 し,口 唇 周 囲 は汚 染,

頭 髪 は乱 れ て お り,身 な りは整 って い な か った.洗 面 が

雑 で清 潔 を保 て ず,ベ ッ ド周 囲 も乱 雑.構 音 障害 を認め,

発 語 不 明 瞭.会 話 は一 方 的 で,ど こ と な く奇 異 な 印象 が

あ り,認 知 症 も し くは慢 性 期 の統 合 失 調 症 を思 わ せ た.

用 意 され た食 事 は摂 らな いが,好 き な み か ん は一 度 に5

個も食べるなど,食 思低下というよりもむしろ極度の偏

食を示 し,健 康に配慮 した摂食が不能であった.入 院前

は家事が満足にで きず,ヘ ルパ-に 頼 っていたが,「 家

事 は出来 る」「退院する」 と現実検討能力 も低下.時 の

失見当織,失 計算あり.介 助時に協力的動作を示さず,

骨折部のシーネをはず して しまう.脱 衣,寝 巻きを裏返

しに着 る,バ スタオルを着ようとする,「 自衛隊が怖い」

「校長先生が…」「夫がアラスカに行って しまう」隣の患

者を 「おかあさん」 と呼ぶ,ス プーンを握って座ってい

る,独 語など,せ ん妄を思わせる言動あり.更 に 「逃げ

ろ」っていわれたからとベッドから降りようとし,「ジェッ

ト機に乗 ってる?」 と聞くなど幻聴の存在を疑わせる言

動 もみられた.そ の他,被 害妄想(看 護師に 「殴ったで

しょ」 と尋ねたり,「殺される」と言 うなど),錯 視(車

椅子を子供 という),人 物誤認(兄 弟が面会に来ても別

の兄弟の名を呼ぶ),失 見当識(日 付,曜 日,住 所,年

齢,生 年月 日をいえない)な どの症状を認あ,常 識的知

識が欠落 し(信 号色をいえないなど),簡 単な指示動作

(左手で右耳をつまんでなど)に 従 うことができなか っ

た.

 以上のような症状を認めていたが,骨 折の治療を終え,

54歳 時に退院 し,H病 院へ転入院.55歳 時に退院後は

半年毎にY病 院に通院.59歳 時にも不眠,食 思低下,

希死念慮 を呈 してY病 院に入院.入 院直後 より,食 思

改善 し,1ヶ 月後に退院 したが,入 院中何度 も同 じ質問

を繰り返すなど,健 忘の悪化が うかがえた.以 後 も同様

の症状を認め,K病 院へ入院 した.

 その後も同様な状態が持続 し,夫 が介護に疲弊 したた

め,60歳 時Y病 院へ再入院.ナ-ス コールが頻回だが,

看護師が訪室すると 「忘れました」 といったり,「 トイ

レ」 というので連れて行 くと用を足さないうちに 「終わ

りま した」 と部屋へ戻る.車 椅子で俳徊 し,他 患の部屋

へ入 って しまつたり,食 事中も落ち着かず,多 動.1割

しか食べていな くて も,「全部食べました」 と答える.

夜間せん妄があり,要 素性の幻聴や幻視を認める.毎 日,

夫が面会に来ているにもかかわらず,「来ない」という.

前 日の入浴 も想起不能.脳 波上,基 礎波は6Hzと 徐波

化 していた.肺 炎を合併 し,1週 間後に死亡.

 家族の承諾の下,死 後17時 間後に病理解剖を実施.

全身の横紋筋は萎縮 しており,心 臓および平滑筋には特

記すべき所見は認めなかった.病 理学診断もMyDで あっ

た.そ の他,肺 水腫,非 誤嚥性の出血性気管気管支炎,

腎脾のうっ血,肝 膵の萎縮,慢 性膀胱炎,軽 度動脈硬化

を認めた.骨 髄は正常,子 宮筋腫による子宮摘出と虫垂

切除術 を受 けている.剖 険 により採取 された脳 は,
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Fig.2 酸化 産 物 に対 す る免 疫組 織 化学 染色所 見

大脳 白質 にお ける細 胞核 の80HdGの 免疫 活性(x400)

中脳 中 心灰 白質 におけ る細胞 質 のAGEの 免 疫活 性(x20D)

海馬CA3に お ける細 胞質 の4-HNEの 免 疫活 性(x200)

中脳 中 心灰 白質 におけ る細胞 質 の4.HNEの 免 疫 活性(x200)

 -Neuropathoリogy 261107-114,2DO6のF-g 2を 許 可 を得 て転 載)

Table 3 酸化産物に対する免疫組織化学染色の結果

4-HNE

症例 海馬
海馬台 嗅内皮質 中側頭回 黒質 CGM  青斑核 縫線核

AGE 80HdG

CA4 CA2,3 CA1
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AGE層Advanced gリycauon end produGts

4-HNE'4-hydroxy-2-nonenal-modified protein

80HdG 8.hydroxy.2'.deoxyguanosリne

AG巳4.HNE,80HdGに 対 す る 免 疫 染 色 に つ い て も 同 様 に 評 価 し た

(Oyamada R, et aリ=NeuropathoIogy 26107-114,2006のTab[e 3を 許 可 を 得 て 転 載)
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1072gと 重 量 が や や 減 少 し,全 体 的 に萎 縮 して い た.

髄 鞘 染 色 標 本 に て大 脳 半 球 白質 に淡 明 化 を 認 め た.リ ン

酸 化 タ ウ を ガ リ ア ス ・AT8に て 染 色 す る と, NFT,

neuropil threadsが 扁 桃 核,海 馬,海 馬 傍 回,中 側 頭

回皮 質,中 脳 中心 灰 白質 に中等 度,マ イ ネル ト核,嗅 内

皮 質,動 眼神 経 核 に は高 度 に,黒 質,青 斑 核,縫 線 核 に

は軽 度 出 現 して お り,Braak's stage III1')に相 当 して い

た.老 人 斑 は認 め られ な か った.α シヌ ク レイ ン染 色 で

は 陰 性 で あ っ た.AGE染 色 で は 中 脳 中 心 灰 白 質 で,

80HdG染 色 で は 大 脳 白質 に 陽 性 所 見 を 得 た.4-HNE

染 色 で は海 馬CA 2～4・ 嗅 内皮 質 ・中 側 頭 回 皮 質 で 軽

度 陽 性 の所 見 で あ った.

考 察

 MyDに お い て は, NFTは 比 較 的 若 年 よ り辺 縁 系 皮

質 を 中心 に 出現 す る事 が多 く,ア ル ツハ イ マ ー型 認 知 症

で 多 発 す る新 皮 質 に は 少 な い と さ れ'2,'3),ま た,MyD

に お け るNFTの 分 布 は正 常 の加 齢 と差 は な い とい わ れ

て い る'3).NFT,黒 質 の レ ビ ー小 体,マ リネ ス コ小 体

の早 発 はMyDに お い て加 齢 性 変 化 が 促 進 して い る可 能

性 を示 唆 す るが 一5),加 齢 に伴 い ほぼ 必 発 す る ア ミロイ

ド沈 着 や 老 人 斑 の 増 加 は 見 られ な い.本 研 究 で もNFT

は辺 縁 系 ま た は脳 幹 に全 例 で 出現 して い た が,老 人 斑 を

認 め た例 はな か っ た.同 様 にNFTを 示 す が 老 人 斑 を伴

わ な い か,も し くは少 な い疾 患 に は,進 行 性 核上 性 麻 痺,

1imbic neurofibrillary tangle dementia,認 知 症 を と

も な うパ ー キ ンソ ン病,石 灰 沈 着 を伴 うび ま ん性 神 経 原

線 維 変 化 な どが 知 られ て い る16,17).NFTは,20歳 代 か

ら嗅 内 皮 質 に観 察 さ れ 始 め,辺 縁 系 よ り も広 が る の は

85.7歳 く らい で あ り,老 人 斑 は40歳 代 か ら大 脳 皮 質 に

観 察 され る よ うに な る と いわ れ て い る18).こ の よ うに,

NFTと 老 人 斑 は 出 現 開 始 時 期 も広 が り方 も異 な って い

る. ま た,NFTはglycogen synthase kinase 3β

(GSKす3β)な ど の タ ウ蛋 白 を リ ン酸 化 す る酵 素 が 活 性

化 し,脱 リ ン酸 化 す る酵 素 の 活 性 が 相 対 的 に低 下 した結

果,高 度 に リ ン酸 化 され た タ ウ蛋 白が 重 合 して 神 経 細 胞

内 に 沈 着 した もの で あ り,老 人 斑 はamyloid precursor

protein(APP)や プ レセ ニ リ ンの 遺 伝 子 変 異 に よ り

Aβ が 増 加 して 形 成 さ れ る と さ れ19),出 現 機 序 も異 な る

こ とか ら,NFTと 老 人 斑 は ど ち ら も加 齢 に よ り出 現 し

や す くな る と はい え,出 現 に解 離 が 見 られ る疾 患 の 存 在

も う な づ け る.MyDで は第19番 染 色 体 長 腕 上 に あ る

DM protein kinase(DMPK)遺 伝 子 の3'側 非 翻 訳 領

域 に 存 在 す る伸 張 したCTG repeatに よ りCUG repeat

が 伸 張 したmRNAが, DMPK, cardiac troponin T,

muscle specific chloride channel, microtubuleす

associated protein tau, insulin receptorな ど の遺 伝

子 の ス プ ライ シ ン グ異 常 を 呈 す る こ と に よ り多 臓 器 障 害

が 引 き起 こ さ れ る と考 え られ る19-21).現 在 の と ころ は,

DMPKを 含 む タ ウ蛋 白 リン酸 化 酵 素 を 中心 と して各 酵

素 お よ び そ の基 質 を 染 色 した,病 理 学 的 研 究 論 文 は乏 し

い の で,MyDの 病 因 解 明 に 向 け,今 後,こ の方 面 で の

研 究 を重 ね て い く ことが 有 用 で あ ろ う.ま た,本 研究 上,

最 年 少 の 症 例1(35歳)で は脳 幹 の み にNFTを 認 め

た.こ れ はMyDでNFTの 出 現 が 大 脳 皮 質 よ り も脳 幹

に先 行 す る可 能 性 を推 測 させ るが,今 後 さ らに 症 例 を 蓄

積 し,検 討 す る必 要 が あ る.

 MyDの 患 者 は記 銘 力 障 害,無 関 心,無 感 情,自 発 性

低 下 な ど の様 々 な精 神 症 状 を 呈 し,前 頭 葉機 能 検 査 や視

覚 特 殊 認 知 検 査 で 明 らか と な る 障害 を示 す と され る22).

Mizukamiら23)はMyDで はNFT,視 床 小 体,黒 質 の

レ ビ-小 体,マ リネ ス コ小 体 な ど の一 部 あ るい は全 て が

同時 に 出現 す る こ とが多 く,そ れ が本 症 に お け る精 神 症

状 と関 係 が あ る の で は な い か と述 べ て い る が,必 ず し も

一 致 した 見 解 と は な って い な い
.12例 を 対 象 と した本

研 究 で も,NFTの 出 現 は死 亡 年 齢,脳 重 量, IQ,記 銘

力 障 害 の有 無,無 関 心 な ど そ の他 の精 神 症 状 の有 無 の い

ず れ と も明 らか な 関 連 を認 め なか った(Tab-e 1).本 研

究 で は抗 α シ ヌ ク レイ ン免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 った が,

黒 質 な どの好 発 部 位 に,レ ビー小 体 は検 出 され なか っ た.

本 研 究 の12例 全 例 で,脳 幹 にNFTの 出 現 を認 め た こ

と か ら(Table 2),脳 幹 症 状 と して の 睡 眠 障 害 や 自発 性

低 下 は全 例 に 出現 す る と予 想 さ れ る が,実 際 に は そ れ ら

の症 状 が 明 確 で な い症 例 もあ った.こ れ は,障 害 され る

範 囲 の拡 大 に よ り,脳 幹 症 状 が 覆 われ た可 能 性 が あ る.

 ア ル ツハ イ マ ー病,パ ー キ ンソ ン病,ダ ウ ン症 候 群 な

どの 様 々 な神 経 変 性 疾 患 に お け る酸 化 的 ス トレスの 関 与

につ い て は,す で に多 くの 研 究 が あ る24,25).DNAの 酸

化 的障 害 は核酸 の酸化 的 ス トレス の最 も代 表 的 な マー カ ー

の一 つ で あ る80HdGで 評 価 した.こ れ らの疾 患 にお け

る80HdGに よ る免 疫 化 学 染 色 につ いて はす で に報 告 が

あ り,Nunomuraら26)は ア ル ツ ハ イ マ ー病 に お け る ア

ミロ イ ドβ の 沈 着 と核 酸 の 酸 化 的 障 害 の 関 連 を 報 告 し

て い る.し か し,我 々 が検 討 した 症 例 で は老 人 斑 を 欠 い

て お り,か つ80HdGに 対 す る免 疫 反 応 も乏 しか った こ

とか ら,核 酸 の酸 化 的 ス トレス はMyDで み られ る神 経

変 性 の主 要 因 と はい え な い の で はな いか と考 え られ た.

更 に,AGEの 蓄 積 も 目立 たず,少 数 例 で 脳 幹 神 経 細 胞

に免 疫 活 性 を認 め るの み で あ っ た(Tab山e 3).以 上 よ り,
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ア ルツ ハ イ マー 病 と は 異 な り,蛋 白 の 酸 化 的 障 害 も

MyDの 中枢 神 経 病 変 を生 じる と は考 え に くい.一 方,

4-HNEの 神 経 細 胞 へ の 沈 着 は よ り明 確 か っ 広 範 囲 に み

られ(Tab-e 3),嗅 内 皮 質,中 側 頭 回 皮 質,橋 縫 線 核 で

は12例 中10例(83%)と 高 頻 度 に陽 性 所 見 を認 あ た.

4-HNEを 含 む 脂 質 の 過 酸 化 が ア ル ツハ イ マ ー 病 やパ ー

キ ン ソ ン病 で は よ くみ られ る27,28).ま た,小 児 期 発 症 の

神 経 変 性 疾 患 で4-HNEが 沈 着 す る こ と も報 告 さ れ て い

る29,30).4-HNEの 沈着 とNFTの 出現 は そ の 程 度 と部 位

が 必 ず し も一 致 して い な か った.し か しな が ら,NFT

形 成 に は タ ウの 蓄 積 と重 合 を 要 し,過 剰 リ ン酸 化 に よ つ

て 微小 管 と の結 合能 を失 った タ ウが,細 胞 質 に蓄 積 して,

酸 化 ス トレス に よ り活 性 化 され た酵 素 が タ ウの2量 体 化,

ひ いて は繊 維 化 を 引 き起 こす が3'),過 酸 化 脂 質 の 中間 代

謝 物 で あ るHNEは タ ウ と結 合 して脱 リ ン酸 化 を阻 止 す

る こ とが報 告 され て い る点 で32),関 連 性 が あ る と考 え ら

れ る.ま た,脂 質 の過 酸 化 はMyDに お け る そ の他 の 中

枢 神 経 病 変 を生 じて い る可 能 性 が あ る.他 方,海 馬 台,

黒 質,青 斑 核 で4-HNEの 免 疫 活 性 を 示 さ な い こ とが

MyDの 特 徴 で は な いか と考 え られ た.特 に,海 馬 で は

陽性 で あ るの に対 し,海 馬 台 で は陰 性 で あ る点 にっ き,

病 理 所 見 の 更 な る比 較 や 機 能 の 違 い な ど について の知 見

を 深 め る こ とが,MyDを 研 究 す る上 で 有 用 と考 え られ

た.し か しなが ら,両 部 位 は相 互 に神 経 線 維 が連 絡 して

お り,特 に両 者 の病 理 所 見 や機 能 の違 い を述 べ た これ ま

で の知 見 は乏 しか った.今 後,双 方 の所 見 に着 目 した研

究 を重 ね て い く必 要 が あ る.

 Onoら33-36)はMyDの 機 能 的 脳 幹 所 見 につ い て述 べ て

い る.Onoら35)とJouvet37)は 縫 線 核 の セ ロ トニ ン作 動

性 ニ ュー ロ ンの減 少 と過 眠 が 関連 す る と指 摘 し,さ らに

延 髄網 様 体 お よ び延髄 弓状 核 の カ テ コ ラ ミン作動 性 ニ ュー

ロ ン の 減 少 と 臨 床 的 な 低 換 気 と の 関 係 を 示 唆 し て い

る34,36).本 研 究 で は 中 脳 中心 灰 白質 と橋 縫 線 核 にNFT

が 出 現 し,4-HNE沈 着 が 明 らか で あ った.特 に 橋 の 縫

線 核 で 高 頻 度(83%)に4-HNEの 沈 着 が認 め られ,臨

床 的 に は12例 中9例(75%)が 睡 眠 障 害 を 示 し,8例

(67%)が 自 発 性 の 低 下 を 示 し た(Table 1).よ っ て

MyDで は網 様 体 賦 活 系 の 障 害 に よ り覚 醒 度 の 低 下 が生

じ,そ の た め 自発 性 が 低 下 す る と考 え れ ば,本 研 究 の結

果 はOnoら の 考 察 を 支 持 す る も の とい え よ う.ま た,

セ ロ トニ ン と疹 痛 の関 係 が報 告 され て お り38,39),MyD

に お いて も疹 痛 症 状 の存 在 が 推 測 され る.本 研 究 の12

症 例 で は,疹 痛 症 状 は 明 らか で はな いが,MyDに お い

て,半 数 以 上 に疹 痛 の 訴 え が 見 られ た と い う報 告 も あ

る40).今 後 は中 脳 中 心 灰 白質 と橋 縫 線 核 にお いて,モ ノ

アミン作動性ニュ-ロ ンの免疫組織化学的検索を行 うこ

とにより,MyDの 症状形成メカニズムの解明により近

づ く可能性があろう.

 最後に,臨 床症状が詳細に記載されていた症例5の 臨

床 ・病理相関について 考察する.臨 床的には生来格別知

的な問題なく,主 婦および母 として生活を送っていた女

性が,50歳 頃に認知症を思わせる症状(知 的能力の低

下)を 呈するようになり,健 忘よりもむ しろ常識の欠如

に由来する理解力,判 断力の低下が目立 っていた.さ ら

にうつ状態や幻覚を思わせる症状に加え,不 眠,夜 間せ

ん妄 も認めた.神 経病理学的には,NFTが 海馬 ・中側

頭回皮質 ・嗅内皮質 ・中脳中心灰白質 ・黒質 ・青斑核 ・

縫線核に出現 していたが,大 脳皮質には広汎には認めら

れなか った.酸 化的障害を反映するAGE染 色では中脳

中心灰白質で陽性であったが,橋 網様核では陰性であっ

た.4-HNE染 色によれば海馬CA 2～4・ 嗅内皮質 ・

中側頭回皮質で軽度陽性であったが,や はり,大 脳には

広汎な陽性所見 は認められなかった.常 識の欠如,理 解

力や判断力の低下 は,側 頭葉内側部や前頭葉眼窩面の障

害に基因する可能性がある.し か し,大 脳白質の髄鞘は

広汎に淡明化 しており,こ の病変が認知症症状の責任病

巣である可能性 も否定できない.MyDの 精神症状の基

盤となる脳病変の解明には,更 なる症例の蓄積 とより精

緻な手法を用いた解析が必要である.な お,精 神症状の

把握は診療録の記載からなされており,不 十分である可

能性 もある.神 経病理所見についても標本化されなかっ

た切片に所見がないとは明言できず,よ って,双 方の関

連について検討するにあたっては限界があることをこと

わっておく.

総  括

 12例 のMyDの 症例にっき,神 経病理学的な加齢性

変化としてNFTの 分布に着目し,精 神症状との関連を

検討 し,MyDの 中枢神経系における酸化的障害につい

て免疫組織化学的検討を行い,下 記の結果を得た.

 1)辺 縁系,特 に海馬CA1お よび脳幹にNFTの 出現

  頻度が高かった.

 2)NFTが 少ない症例で睡眠障害 ・自発性低下が出現

   しやすい傾向が見 られた

 3)罹 病期間 ・死亡年齢 ・脳重量 ・認知症症状 ・記銘

  力障害 ・その他の精神症状 とNFTの 出現程度や

  範囲に相関はなかった.

 4)嗅 内皮質 ・中側頭回皮質 ・海馬CA 2～4・ 中脳

  中心灰白質 ・橋縫線核で4-HNEの 免疫活性が高
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  頻度 に陽性を示 し,CA1で は陽性率が50%に と

  どまり,海 馬台では陰性であった.

 5)80HdG・AGEの 免疫活性 は少数例でわずかに陽

  性所見を認めるのみであった.

以上よりMyDに おけるNFTの 出現が脳幹に先行する

可能性が示唆され,MyDの 中枢神経病変の要因として

核酸や蛋白の酸化的ス トレスは関連が乏 しく,脂 質の過

酸化は何らかの関連性をもっ可能性がある.ま た,網 様

体で4-HNEの 沈着が高頻度 に認あ られ, MyDの 睡眠

障害や自発性低下などの臨床症状形成に関与 している可

能性が示唆される.今 後 はより多数例 に対 し脳幹網様体

のモノア ミン作動性ニューロンを免疫組織化学的に検索

することによってMyDに おける精神症状形成のメカニ

ズム解明に近づ くことが期待される.

謝 辞

 本 稿 を 終 え る に あ た り,御 指 導 ・御 校 閲 を賜 りま した

慶應 義 塾 大 学 医 学 部 精 神 ・神 経 科 学 教 室 鹿 島 晴 雄 教 授 に

深 甚 な る謝 意 を 表 します.ま た,本 研 究 を直 接 ご指 導 く

だ さ り,論 文 の 御 校 閲 を いた だ き ま した東 京 都 神 経 科 学

総 合 研 究 所 林 雅 晴先 生,東 京 都 立 神 経 病 院水 谷 俊 雄 先生,

独立 行 政 法 人 国立 病 院機 構 下 総 精 神 医 療 セ ンター 冨 永 格

院長 に深 謝 い た しま す.さ らに,ご 協 力 を い た だ き ま し

た都 立 松 沢 病 院土 谷 邦 秋 先 生,独 立 行 政 法 人 国 立 病 院 機

構 下 総 精 神 医療 セ ン ター の諸 先 生 方 に感 謝 い た しま す.

 本 研 究 の 一 部 は,第45回 日本 神 経 病 理 学 会 に お い て

発 表 した.

 本 論 文 はOyamada R, Hayashi M, Katoh Y,

Tsuchiya K, Mizutani T, Tominaga I, Kashima H

Neurofibrillary tangles and deposition of oxidative

products in the brain in cases of myotonic dystro-

phy. Neuropatho10gy.26:107一114,2006の 一 部 を含

む.

文  献

1)Censori B, Danni M, Del Pesce M, Provinciali L.

 Neuropsychological profile in myotonic dystrophy. J

 Neurol 237:251-256,1990

2)Ono S, Inoue K, Mannen T, KandaF, Jinnai K,

 Takahashi K. Neuropathological changes of the

 brain in myotonic dystrophy-some new observa-

 tions. J Neurol Sci 81:301-320,1987
3)Chang L, Anderson T, Migneco OA et al. Cerebral

 Abnormalities in myotonic dystrophy. Arch Neurol

 50:917-923,1993

4)Vermersch P, Sergeant N, Ruchoux MM et al . Specific

   tau variants in the brains of patients with myotonic

   dystrophy. Neurology 47:711-717,1996

 5)Ono S, Takahashi K, Fukuoka Y et al. Intracy-

   toplasmic inclusion bodies of the substantia nigra in

   myotonic dystrophy. Immunohistochemical observa-

   tions. J Neurol Sci 148:193-198,1997

6)Toscano A, Messina S, Campo GM et al. Oxidative

   stress in myotonic dystrophy type 1. Free Radic Res.

   39:771-6,2005

7)Horiuchi S, Araki S, Morino Y. Immunochemical

   approach to characterize advanced glycation end

   products of the maillard reaction. J Biol Chem 266

   7329-7332,1991

8)Toyokuni S, Miyake N, Hiai H, et al. The monoclonal

   antibody for the 4-hydroxy-2-nonenal histidine ad-

   duct. FEBS Let 359:189一191,1995

9)Toyokuni S, Tanaka T, Hattori Y, et al. Quantitative

   immunohistochemical determination of 8-hydroxy-

   2'-deoxyguanosine by a monoclonal antibody N 45.1

   its application to ferric nitrilotriacetate-induced

   renal carcinogenesis nodel. Lab Invest 76:365-374,

   1997

10)Giasson BI, Jakes R, Goedert M, et al. A panel of

   epitope-specific antibodies detect protein domains

   distributed throughout human a-synuclein in Lewy

   bodies of Parkinson's disease. J Neurosci Res 59

   528-533,2000

11)Braak H, Braak E. Neuropathological stageing of

   Alzheimer-related changes. Acta. Neuropathol 82

   239-259,1991

12)Yoshimura N, Otake M, Igarashi K , Matsunaga M,

   Takebe K, Kudo H. Topography of Alzheimer's

   neurofibrillary change distribution in myotonic dys-

   trophy. Clin Neuropathol 9:234一239,1990

13)Kiuchi A, Otsuka N, NambaY, Nakano I, Tomonaga

   M.Presenile appearance of abundant Alzheimer's

   neurofibrillary tangles without senile plaques in the

   brain in myotonic dystrophy. Acta Neuropathol 82

   1-5,1991

14)Ono S, Inoue K, Mannen T et al. Intracytoplasmic in-

   clusion bodies of the thalamus and the substantia

   nigra, and Marinesco bodies in myotonic dystrophy

   aquantitative morphological study. Acta Neuro-

   pathol 77:350-356,1989

15)Kumada S, Uchida T, Hayashi M et al. Promyelocytic

   leukemia protein is redistributed during the forma-

   tion of intranuclear inclusions independent of

   polyglutamine expansion:an immunohistochemical

   study on Marinesco bodies. J Neuropathol Exp

   Neurol 61:984-991,2002

16)池 田 研 二:非 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 変 性 痴 呆 の 最 近 の 分 類 と

   知 見.老 年 精 神 医 学14:279ー286,2003

17)Armstrong RA, Lantos PL, Cairns NJ. Progressive

   supranuclear palsy(PSP) aquantitative study of

   the pathological changes in cortical and subcortical

一T20一



小山田 筋緊張性 ジス トロフ ィー脳 の神経原線維変化 と酸化的障害

   regions of eight cases.114:1569-77,2007

18)Braak H, Braak E. Frequency of stages of Alzheimer-

   related lesions in different age categories. Neurobiol

   Aging 18:351-357,1997

19)Kawai M. Myotonic dystrophy-recent advances and

   current clinical problems. Neurological Medicine 60

   339-342,2004

20)Dansithong W, Paul S, Comai L, Reddy S. MBNLI is

   the primary determinant of focus formation and ab-

   errant insulin receptor splicing in DM1.JBiol Chem.

   280:5773-80,2005

21)O'Cochlain DF, Perez-Terzic C, Reyes S et al.

   Transgenic overexpression of human DMPK accu-

   mulates into hypertrophic cardiomyopathy, myoto-

   nic and hypotension traits of myotonic dystrophy.

   Hum Mol Genet.13:2505-18,2004

22)Roses AD, Harper PS, Bossen EH. Myotonic muscular

   dystrophy. In Vinken PJ・Bruyn GW(eds)Hand-

   book of Clinical Neurology, Amsterdam:Elsevier/

   North-Holland.40:485-532,1979

23)Mizukami K, Sasaki M, Baba A, Suzuki T, Shiraishi

   H.An autopsy case of myotonic dystrophy with

   mental disorders and various neuropathologic fea-

   tures. Psychiatry Clin Neurosci 53:51-55,1999

24)Takedo A, Yasuda T, Miyata T et al. Immunohisto-

   chemical study of advanced glycation end products

   in aging and Alzheimer's disease brain. Neurosci Lett

   221 :17-20,1996

25)Nunomura A, Perry G, Pappolla M A et al. Neuronal

   oxidative stress precedes amyloid-beta deposition in

   Down syndrome. J Neuropathol Exp Neurol 59

   1011-1017,2000

26)Nunomura A, Perry G, Aliev G et al. Oxidative dam-

   age is the earliest event in Alzheimer disease. J

   Neuropathol Exp Neurol 60:759-767,2001

27)Markesbery WR, Carney JM. Oxidative alterations in

   Alzheimer's disease. Brain Pathol 9:133-146,1999

28)Smith MA, Rottkamp CA, Nunomura A, Raina AK,

   Perry G. Oxidative stress in Alzheimer's disease.

   Biochim Biophys Acta 1502:139-144,2000

29)Hayashi M, Araki S, Arai N et cal. Oxidative stress and

   disturbed glutamate transport in spinal muscular

   atrophy. Brain Dev 24:770-775,2002

30)Hayashi M, Arai N, Satoh J et al. Neurodegenerative

   mechanisms in subacute sclerosing panencephalitis.

   JChild Neurol 17:725-730,2002

31)Friedhoff P et al:Rapid assembly of Alzheimer-like

   paired helical filaments from microtubule-associated

   protein tau monitored by fluorescence in solution.

   Biochimistry.37:10223-10230,1998

32)Mattson MP et al:4-hydroxynonenal, a product of

   lipid peroxidation, inhibits dephosphorylation of the

   microtubule-associated protein tau. Neuroreport 8

   2275-2281,1997

33)Ono S, Kanda F, Takahashi K et al. Neuronal cell loss

   in the dorsal raphe nucleus and the superior central

   nucleus in myotonic dystrophy  a clinic-

   opathological correlation. Acta Neuropathol 89

   122-125,1995

34)Ono S, Takahashi K, Jinnai K et al. Loss of

   catecholaminergic neurons in the medullary reticu-

   lar formation in myotonic dystrophy. Neurology 51

   1121-1124,1998

35)Ono S, Takahashi K, Jinnai K et al. Loss of serotonin-

   containing neurons in the raphe of patients with

   myotonic dystrophy:a quantitative immunoす

   histochemical study and relation to hypersomnia.

   Neurology 50:535-538,1998

36)Ono S, Takahashi K, Kanda F et al. Decrease of neu-

   rons in the medullary arcuate nucleus in myotonic

   dystrophy. Acta Neuropathol 102:89-93,2001

37)Jouvet M. The role of monoamines and acetylcho-

   linecontaining neurons in the regulaion of the sleep-

   waking cycle. Ergeb Physiol 64:166-307,1972

38)Hamel E. Serotonin and migraine:biology and clini-

   cal implications. Cephalalgia.27:1293-300,2007

39)Schuh-Hofer S, Richter M, Geworski L et al. Increased

   serotonin transorter availability in the brainstem of

   migraineurs. J Neurol.254:789-96,2007

40)Jensen MP, Hoffman AJ, Stoelb BL et al Chronic pain

   in persons with myotonic dystrophy and facio-

   scapulohumeral dystrophy. Arch Phys Med Rehabil.

   89:320-8,2008.

一T21一


