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                A Study on a Case of Chronic Progressiye External Opthamop!agia

                   Associated with Abnormal Muscle-Mitochondria, Cataracta,

                     Retinitis pigrnentosa, and Neurogenic Muscle-Change

         Kenji OKAYAMA. M.D., Hiromi WATANABE, M.D., Toshiko TAKEMIYA, M,D.

                              and Shoichi MARUYAMA, M.D,

                         Department of Neurology, Tfie Neurological Institute

                                Tokyo Women's Medical College

    A patient, 27-year-oldJapanese man, shows a symptom of chronic progressive external ophthalmoplegia

(CPEO), which is associated with the abnormal muscle-mitochondria, cataracta, retinitis pigrnentosa, and

neurogenic muscle-change. The classification and pathogenesis of the patient's diseas are discussed.

    The patient has a noncontrabutbry family history. The onset bilateral ptosis began when he was ]3 years,

and the symptoms progressed without remission while the course of disease being very slow. On admission, he

was suffering from external ophthalrnoplegia and c.ataracta. He had normal intelligence, being alert and

cooperative in examination. He had such symptoms as bilateral blepharoptosis, evident limitation of bilateral

eye movement in all directions, mild facial muscle-weakness, while he had no pathologic refiex. In the ex-

tremities, muscle weakness and atrophy were not observed. Retinal pigrnentation and cataracta existed without

bundle branch block in E.C.G. and perceptive hearing disturbance. Endocrinological examination did not

reveal any significant, findings. Serum phytanic acid was'normal, however, CPK elevated slightly. Motor

c6nduction velocities slightly decreased in the extremities.

    Electromyographic study made such neurogenic changes clear as high amplitude potentials with slight

reduction interference pattern in all muscles of the limbs. Histochemical and light- and electron-microscopic

studies were perfbrmed on muscle biopsy specimen, taken from the left anterior tibial rnuscle. In H-E, stained

section showed m,hinly neurogenic change of angulated fibers and mixed with myogenic change of varied sizes

of muscle fiber and central nuclei, In modified Gomori's trichrome stain, subsarcolemmal mitochondrial

hyperacvivity was found. Through ultrastructural study, numerous and abnormal mitochondria were sub-

                                        - 662 -



39

sarcolemma11y observed． CPEO， associated with muscular wasting and weakness of the other parts of the body，

including ocular myopathy and oculo－pharyngo－distal myopathy， has been considered as a myopathic nature．

However， some literatures have reported that several cases of essential similar symptom revealed histochemical

and electromyographic evidence of denervation with mitochondrial abnormality．

  consequently，孟t was suggested that these cases， including the case discussed above， should be considered

being classi丘ed in a separate group among the so－called CPEO， because these cases are associated with

neurogenic abnormallties in other parts of the body．

         はじめに

 慢性進行性外眼筋麻痺chronic pr・gressive ext－

ernal ophthalmoplegia （CPEO）は， von Grafe

（1868），Hutchinson（1879）， Fuchs（1890）らに

よって注目され記載されはじめた51）53）．1951，

Kiloh＆Nevinによって， CPEOはOcular my・

opathy21）と命名され，病因として，従来の神経

原性の考え方ではなく，筋原性の考え方が，主張

された．しかし種々の神経原性変化が合併するこ

とがあることや，Drachman22）らの実験より，筋

原性の病因論にも疑問がもたれており，いまだ定

説はない．最近CPEOの外眼筋，骨格筋などか

ら，mit・chondria異常が認められたという症例も

報告され5）11）18）37），特に注目され始めてきた．一

方CPEOの中で，四肢筋に神経原性筋萎縮の混

在する報告もあり，神経変性も注目されている．

我々は，Ocular myopathy型の筋萎縮を呈し，

retinitis pigment・sa，両側白内障を伴い，四肢筋

の筋電図上，神経原性変化を示し，筋生検で，

mitoch・ndria異常を認めた症例を経験したので，

若干の文献的考察を加えて報告する．

         症  例

 患者：27歳，男子，会社員

 主訴：両側眼瞼下垂（左〉右）

 既往歴：特記すべきものなし．学業成績は中～

下，

 家族歴：同様の疾患は家族内になし，また神経

筋疾患，糖尿病の者もいない．

 現病歴：昭和38年（13歳）頃より，次第に両側

眼瞼下垂，眼球運動障害（主に丁丁障害）が出現

した．昭和45年～46年（20～21歳）頃，上記症状

が次第｝こ増強してきた．S50年（27歳），両側眼

瞼下垂，物が白みがかつて見えることを主訴に当

院眼科受診，その後神経外来を紹介され，昭和50

年7月当科に入院した．症状は緩慢ではあるが進

行性であり，眼瞼下垂は，日内変動を示さず，嚥

下障害，構音障害もなかった．

 現症：身長161・4cm，体重58kg，体格は，普通，

脈拍go／分で整，血圧130／80，前頭部禿頭なく，

貧血 黄疸なし．甲状腺腫（一）．肺，心，腹部

ともに異常なく，四肢に浮腫を認めない．

 神経学的，眼科的所見＝知能・精神状態ともに

正常．

 顔面は表情に乏しい（写真1）．しかし顔面の

非対称はない．視力両側0．6で矯正不能．前眼部，

正常．透光体，水晶体，左右ともに皮質に著明な

点状混濁を認め，さらに右眼では，前後面部に

混濁も認められ，いわゆる白内障の所見を示す，

眼底の乳頭血管系は正常．網膜は全体に粗で，色

素沈着及び脱色素を認める．両側眼裂の狭山があ

り，上眼瞼挙上はほとんど不可能．視野狭窄も．

認める．瞳孔および瞳孔反射に異常を認めない．

脳神経系では，両側に顕著な眼瞼下垂（写真1），

外眼筋麻痺があり，特に内直筋麻痺が顕著であ

写真1
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表1 検査成績

血液・尿一般 異常なし 脳脊髄液
@圧：

    14CC

P20mmH20→40
血清理化学 TP  8．49／d1 Nonne （一），Pandy（士）

A／G  1．1 Queckenstedt（一）

UraN 17mg／d1 細胞6／3（N：L；0：6）

Na  143mEq／L T．P： 30mg／dl
K   4．OmEq／L 糖； 50～75mg／dl
GOT  25U C1： 600mg／dl
GPT  29U 細胞診：異常なし
T－chol 197 mg／dl LDH 1．41．1↑％

血液学・血沈 isozyme 2，27．5％

Virus腎機能
異常なし

3．19．4％
4．7．1％

1009・oGTT 5．4．8％

免疫グロブリン IgA  141mg／d1 CPK 105（6／VI）（8－80）

IgM  250 mg／d1 （mU／ml） 65（4／顕）

IgG  1720 mg／dl 45（30／W）

内分泌機能 異常なし 脳スキャン 正 常

る．左方注視時の複視がある．眼輪筋，口輪筋に

軽度の筋力低下がある．運動，知覚系に異常な

く，小脳症状も認められない．しかしながら四面

の筋萎縮，脱力，筋圧痛，my・t・nia現象， fasci－

culati・nいずれもなく，歩行は正常である．

 一般検査成績：表1に主な検査結果を示した．

その他血清梅毒反応陰性，リウマチ反応陰性．甲

状腺機能，尿中17－OHCS，17KS正常，尿中adr－

enalin， noraerenalin共に正常範囲，フィタン酸正

常，Ca， Pも正常であった．聴力検査；両側の鼓

膜の混濁を認めるが，聴力正常．心電図：正常．

Tensilonテスト：陰性．筋電図は，顔面，四肢近

位筋および遠位筋で行なったが，顔面，四肢近位

筋はほぼ正常であるが四肢遠位筋に神経原性変化

EMG
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が顕著に認められた（図1）．筋原性変化は，前脛

骨筋に軽度混在するのみであった．MCV（運動神

経伝導速度）は軽度低下を示す．脳波，脳スキャ

ンともに正常．筋生検は前頚骨筋より行ない，凍

結切片による組織化学（写真2，3，4）ならび

に電顕的観察（写真5）を行なった．HE染色

（写真2）で，endomysiumの拡大が認められ，

高度に萎縮した筋線維がendomysiumに散在

し，一部の萎縮性線維は，sarcolemmaの染色が

薄くなり核が画品している．また筋線維の大小

不同，円形化もあり，一部に肥大線維，中心核も

認める．そしてsmall angulated丘berの散在と

小群集も認められる．myosin ATP染色では（写

真3），type l， type 2 Hberの区別は認められる

カミ， nber type atrophy， hypertrophy， group五ng をよ

MCV

匪G

ulnar nervo；

peron㎝l nor》◎3

“ormal

図 1

41．3 麟ゐ笛

38．o 納加‘，

写真2
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写真3

写真4

写真5

特に認めない．mod三Hed Trichrome染色で（写

真4），筋線維の構築異常が軽度認められ，subsa・

rcolemmaのmitochondria hyperactivityがあり

一一狽ﾉ円形線維が認められる。これらの生検標本

に，炎症所見は認められなかった．電顕所見（写

真5）では，注目すべき所見として，筋鞘下に，

結晶様構造を有する特異なmi亡・ch・ndriaの集積

像が認められた．結晶様封入体は，一つのmito－

chondria内に，1～数個認められ， cristaの内板

と外板の間にあった．筋原線維間のmitoch・ndria

にも異常が認められ，このmitochondriaの付近

に，軽度の91ycogenの増加を認めた．筋原線維

の変化に関しとZ－band streamingは認められ

ず，核および小胞体には異常を認めなかった．

         考  察

 進行性外眼筋麻痺は，原因の明らかな疾患によ

り生ずることが知られている．それらは重症筋無

力症，甲状腺機能充進症，糖尿病，diphenylhyda・

ntoinおよびPrimidonum中毒1）などである．ま

た，このほか，外眼筋麻痺を時に合併する疾患と

しと，Kugelberg－Welander病6）25）， familiar neu－

ogenic musclar atrophy7）16）， Charcot・Marie－Tooth

病，Myotonic Dystrophy5）22）55）56）57）などが知られ

といる．一方，原因不明のCPEOは， von Gra－

fe， Hutchinson（1879）， Fuchs， Kiloh＆Nevin2D

らによって記載されている．そして，この疾患

は，臨床的に外眼筋のみならず，顔面，咽頭筋

にも萎縮を認めることがあり，Oculopharyngeal

muscle atrophy（Victor）2），descending ocular my．

opathy（Lees）3）Oculo・pharyngo・distal myopathy

（里吉ら）8）9）42）53）などと命名されている。また

distal myoPathy（Gowers）の報告例4）31）中にも外

眼筋が犯されている症例もあり，また臨床的に同

様の分布を示しているが，筋生検上，筋炎（馬渡

ら）10）と考えられた症例もあり，分類上も混乱を

きたしている．一方，Drachmann22）， Karpati33），

Olson5）らによって，慢性進行性の外眼筋麻痺を

主徴とし広汎な組織，臓器の障害を伴った症例が

報告され，m・rphologicalに四肢筋でmitochon－

dria abnormalityを伴うことが示され5）1D18》35）38），

ophthalmoplegia plus22）40》， Kearns－Shy syndrome

26）33）43）45）48），Oculocranio s・maticneuro musclar

disease with‘‘ragged red aber’，5）49）等と命名さ

一665一
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れている．筋生検のmodi飾d trichrom染色で，

本症例は，subsarcolemm＆に濃：染するhyPeracti－

vityを認め，その部の電顕像で， abnormal mito－

chondriaの集積像が認められている．これらの

所見より，本症例の筋生検所見は，本質的には，

Olsonら5）の呈示したragged red飾erと同一の

ものと習われる．そして，本症例のように臨床的

に全く筋力低下がないのに，四肢筋の筋生検で

abnormal mitochondriaを認めたことは，この異

常が，この疾患の一次的原因と推定される．．

 種々に命名されているこの疾患は，程度の差こ

そあれ，さまざまな症状を伴っている．外眼筋麻

痺：，眼瞼下垂に加えて，心伝導障害26），網膜色素

変性症18）19）40），小脳失調24）33）44），知能障害45），聴

覚異常45）47），視神経萎縮，体格異常，内分泌異

常（・varian insu田ciency27）， hyp・9・nadism28）29）），

anal sphincter weakness3。），脳波異常22）23），髄液

蛋白増加，海綿状脳症15），ventilat・ry resp・nse異

常20），パーキンソニスム等32）がある．著者らの症

例は，若年発症の両側性白内障と網膜色素異常を

伴っていた．このような症状は，先天的または代

謝的異常がBodenにあることをうかがわせる．

著老らの調べた範囲では，文献上若年性白内障の

例はなく，興味ある点と思われる．

 CPEOにおいて，四肢筋に神経原性変化が混
在することについて，いくつかの報告13）14）17）24）28）

39）40）が以前からあり論議されている．高橋ら13）

は，CPEOにneural amyotrophyの混在してい

るものがあると主張した．また葛原ら39）はCPEO

と診断されている患者の中に，脊髄と脳幹の運動

神経核に責任病変を有する特殊な運動ニューロン

障害を呈する一群が存在している可能性を指摘し

ている。一方これらの報告の中で，本症例のごと

き，mitochondria異常とneurogenic factorを有

している症例は，さらに少なく，山村ら17），栗

山ら46）とGroothuisら50）52）の報告があるのみであ

る．本症例は，四肢筋の筋電図検査より，四肢遠

位部優位に，神経原性変化が混在し，筋生検所見

上angnlar且berの存在と小群集萎縮を認めるこ

とから，神経原性変化は，明らかに存在するもの

と思われ，軽度ながらMCVの低下を示すことか

ら神経根～末梢神経の障害が示唆される．山村17）

らは，剖検より，病変の主座が，脊髄前角と末梢

神経にある症例を呈示し，同様にGroothuis50）52）

らは，demyelinating raeiculopathyの剖検例を

報告した．CPEOには，脳波異常，感音性難聴，

髄液蛋白上昇などが，CPEOに伴．なうことと，

．ragged re4 nberにtype選択性があることより，

神経原性の病因が推定される．CPEOの中枢神

経については，最近，brain CT scanを用いて，

検討されつつある47）54）がさらに剖検による検討

を積み重ねることにより，次第にこの疾患の本

態が明らかになると思われる．病因としては，

mitochondrial oxidative metabolism defectll）34），

脂質を主とする代謝障害5闘，変性疾患22），神経

筋接合部での異常35），アレルギー，sl・w virus

infecti・n12＞あるいは，遺伝的要因を重視する説

響）36）が挙げられているが，その詳細は，必ずし

も明らかでなく，今後の研究がまたれる．
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