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臨床報告

〔書悪薔25箏臨62劉8言〕

      Gaucher病III型の1例
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         はじめに

 Gaucher病は1882年Gaucher1）により成人例が

報告され，1965年Brady2）により， glucocere－

brosidaseの欠損の結果，発症することが酵素学

的に証明された．そのために，glucocerebroside

が，主に細網内皮系に蓄積し，臨床的には肝脾腫

と脾機能充進症を主徴として，3つの二型に分類

されている．すなわち神経症状がなく，慢性の経

過をとるType I（Adult form），乳児期早期に発

症し，神経症状が著明で急激な経過をとるType

II（Infantile form）および比較的徐々に発症し神

経症状の発現も緩徐なType III（Juvenile form）

である．III型は1， IIに比し希で，運動障害，知

能低下，痙蛮，脳波異常などの神経症状がみとめ

られるが，II型に比べ進行が緩徐で，神経症状は

乳児期以後に発現することが多い．今回著者らは，

4歳の時，腹部膨満のために発見され，11歳の時，

蓬李重積状態で死亡したGaucher病III型の1例

を経験したので，その臨床経過と剖検所見につい

て報告する．

         症  例

 症例：4歳（昭和46．2．5生），女児．

 主訴：腹部膨満．

 家族歴：父に募麻疹，父方祖父に気管支喘息，

母方祖父胃癌のため死亡．両親は血族結婚なく，

同胞は弟ひとりでGaucher病の発症はない．
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 既往歴：満期正常分娩，出生時体重3，050g，頚

定4ヵ月，おすわり7ヵ月，一人立ち12ヵ月，歩

行14ヵ月，言語18ヵ月であった．乳児期より呼吸

器感染をくりかえしていたという．

 現病歴：昭和50年1月置3歳11ヵ月），祖母が腹

部膨満に気づいたがそのままになっていた．5月

初め，38～39℃の発熱，腹痛，ロ区吐が出現したた

め近医を受診し，その時に腹部腫瘤を指摘され5

，月10日，紹介入院となった．

 入院時現症：身長93cm，体重14kg．顔色不良，

眼険浮腫状で，畑鼠があり，喘鳴がみられた．頚

部リンパ節は両側とも大豆大各1コずつ触知，胸

郭は変形がありゃや樽状であった．心音に異常な

く，肺は喘鳴のみでラ音はなく，腹部は膨満し腹

壁静脈怒張がみられ，肝3cm，脾を10．5cm触知し

た．

 入院時検査所見（表1）：血沈1時間7mm，血色

素9．2g／dl，赤血球348×104／mm3，ヘマトクリット

27％，MCV 77，5且， MCH 26．4pg， MCHC 34％

で小球性低色素性貧血をしめし，白血球5，300／

mm3，網状赤血球7％。．血小板数は6．9×104／mm3

と減少していた．出血時間7分30秒，凝固時間10

分30秒であった．血清鉄34μg／dl，不飽和鉄結合能

43μg／dlともに低回であった．クームス試験は，直

接，間接とも陰性．赤血球抵抗試験は，最小0．48％，

最大抵抗0．38％であった．赤血球寿命（T1／251Cr）

は19．8日と短縮していた．生化学検査では，総蛋

白6．1g／d1，γ一グロブリン19．0％と軽度増加，尿酸

7．7mg／dlと軽度増加， GOT 47KU， GPT 17KU，

LDH 2251U， ALP 25，1KA－Uと増加していた．

総コレステロール112mg／dlであった．尿中VMA

陰性，α一fetoproteinは陰性であった．骨髄検査で

表1 検査所見

Peripheral blood Bone marrow

Hb         9．2g／d1 （S．50．5） （S．51．10）

RBC    348×104／mm3 N．C．C 9．4×104／mm3 2，8×104／mm3

Ht        27％ Meg K 0／mm3 16／mm3

WBC     5300／mm3 ret， 26％。 5％。

Plt．     6．9×104／mm3 Pro． Ery， bl 0．8％ 0．8％

MCV     77．5H Ba． Ery． bl 1．2％ 1．2％

MCH     26．5pg Polychr． Ery． bl 29．6％ 10％

MCHC      34％ Orthochr， Ery． bl 1．6％ 0．4％

ret．        7％。 Myelo bl， 0．8％ 0．4％

Biochemistry Pro My， 0．4％ 1．2％

TP         6．1g／d1 My， 7．6％ 9．6％

Uric acid     7．7mg／d1 Meta My． 16．4％ 11．2％

GOT        47 KU Band 11．2％ 17．2％

GPT        17 KU Seg， 3．2％ 1．6％

LDH        2251U Lym。 24．8％ 40．8％

ALP       25．1KA・U Gaucher’s cell （一） 2％
T．C        112 mg／dl M／E 1．19 3．32

Leucocyte lysosomal enzyme（n， mol／mg prot．／hr）

（S．51．9） （S．54，8）

α一Galactosidase 40．0 21．9

α一Glucosidase 20．6 23．4

β・Galactosidase 104．8 62．5

β・Glucosidase 1．59↓ 1．87

α・Fucosidase 82．5 97．7

α一Mannosidase 106．3． 390

N－acety1一β・glucosaminidase 914 422

β一glucronidase 134．9 163

Acid phosphatase 9945↑ 4690

一1251一



146

は，有核細胞数9．4×104／mm3，二二球数は0／mm3

と著減し網状赤血球は26％・であった，夢解球系に

は異常なく，赤血球は大小不同および奇形赤血球

がみられた．Gaucher細胞は認められなかった．

腹部腫瘤については，注腸造影，IPにても異常な

く肝脾スキャンでは，肝，脾臓腫大のみであった．

食道造影にても静脈瘤はなく，中心静脈圧は正常，

腹部アンギオグラフィーでも異常は認められな

かった．IQは65で知能の低下がみられ，視力は右

0，4，左0．6と低下，眼底には異常は認められなかっ
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 その後の全臨床経過を図1に示した．

 入院後は，解熱し，腹痛も消失したが，咳漱は

軽度持続，肝脾腫は依然としてみられた．喘鳴は

持続していたが，全身状態良好のため，退院し外

来通院していた．昭和51年5月ごろより鼻出血を

くりかえすようになり，脾腫もしだいに増大し，

恥骨結合上部にまで達した．8月には初めての2

分間のtonic convulsionをおこした，

 この時の脳波は左側頭部にspike or spike＆
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wave complexがみられたため，抗痙李剤の投与

を開始した．しかしその後，反復する鼻出血，進

行する肝脾腫，貧血などhypersplenismがみられ

るようになった．9月には，肝5cm，脾は17cmと

なった．骨髄穿刺を行い，このときはじめて典型

的な大型で胞体が広く，不規則な網状構造や繊維

状構造を示し，いわゆる縮緬騒騒といわれるよう

な封入体を有するGaucher細胞がみとめられた

（この細胞は昭和56年9月，電顕を行い写真1に示

すようにGaucher細胞に特徴的といわれる封入

体中の小管構造がみとめられた）．また，白血球中

のlysosome酵素活性を測定し，β一glucosidase

1．59（1．91～6．95）と低下し，またacid phos・

phataseも9945（1107～6721）と増加がみられ，

Gaucher病の確定診断を下した．10月には貧血は

写真1 骨髄中にみられたGaucher細胞の電顕写真

Gaucher細胞胞体内にみられた封入体中の多数の小

管状構造を示す，

進行し，11月には，さらに著明となったため，外

科へ転科し，11月17日摘脾術を施行し，同時に肝

生検も行った．

 摘出脾所見（写真2）：脾は重量1，000gと大き

く，表面に白斑を認め，喫驚髄にはGaucher細胞

の高度の巣状増殖が認められた．このGaucher細

胞はPAS染色陽性，アルシャソブルー染色陰性，

鉄染色陰性，シャールラッハ赤染色弱陽性の所見

であった．

 肝生検所見（写真3）：類洞内およびグリソン鞘

にGaucher細胞の増殖が認められた．摘脾によっ

て血液所見は著明に改善した．しかし1ヵ月後の

12月には季肋下肝6cmと腫大し，時々膝関節痛も

訴えるようになった，痙李は抗痙変剤によってコ

ントロールされていたが，脳波では両側側頭部お

よび右前頭部領域にspikeを認め，脳波異常は広

範囲にみられるようになった．また左右の痛みを

時々訴え，右大腿部痛も訴えるようになった．昭

和52年3月頃から左足の痛みと左内反足様の歩行

をするようになり足の痛みは持続した．6月にな

り二二で来院しレ線写真にて右大腿骨頚部骨折を

確認した．

 肝腫大は徐々に進行し，次第に工部にまで達し

た．学校には時々行ったが，ほとんど能力的につ

いていけず，特殊学級を勧められた，昭和53年2

月になり左上二丁を訴え，レ線写真にて左上腕骨

の菲薄化がみられた．またこの頃より動作が緩慢

となり，言語もゆっくりとなった．知能テスト

（WISC）では， IQ（動作性65，言語性56），山下式

     写真2 脾．HE染色（×10）

     枠内 同PAS染色（x20）     写真3 肝・マッソン染色（×20）
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乳幼児発達検査ではIQ 71であった．8月には痙

李が2回みられ，10月には左肩を痛がるように

なった．昭和54年1月，食事中にポーッとなり茶

碗を落としたり，食べるのをやめたりするように

なった．

    写真4 患児6歳（S52，6）
樽状の胸と右大腿骨頚部骨折のため下肢長が異なる

 またヨロヨロと倒れることがあった．この時の

脳波は側頭部を中心に，ほぼ全域にhigh voltage

spike ＆ waveが広がり，連続すると不規則な

spike＆wave burstを形成し，脳波異常はさらに

著明となった．昭和54年2月（発症から約3年）

痙変を時々おこすようになり，6月にはnystag・

musもあらわれた．時々，意識不明瞭となり，7

月には，頭部がガクッと後へ倒れる後屈発作が頻

発するようになった．また，ataxiaがあらわれ，

痙蛮が頻発するため入院した．10月には左上腕骨

蛮曲，骨皮質の菲薄化，大腿骨遠位端のErlen・

myerフラスコ状の変化があらわれた．11月にな

りさらに痙李が頻発するようになり再度入院と

なった．入院時胸郭の変形は著明で樽状となり（写

真4），喘鳴が著明で，喀疾排出困難，さらに嚥下

困難も訴えるようになった．入院後意識混濁の状

態が続いたが，抗痙変剤の増量などにより，意識

清明となった．頭部CTでは異常はみとめなかっ

た．知能検査はWISCでIQ 60またはそれ以下で

正しく測定する事は不可能であった．眼球運動は

左右ともやや鈍く，いわゆるslow eye movement

がみられた．その後も意識状態は緩解と増悪をく

りかえし，また，気管支炎や肺炎をくりかえし入

院は長期化した．昭和55年4月，右大腿骨痛が出

現したが骨折はなく，シーネ固定にて軽快した．

4－24・．

6－24

14－24

8－24

16一餌

10一劉

1一”

11一銘

3－23

5一圏’
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9一・23

E。C．α．’

   図2 脳波（S56．10）

全域にspike or spike＆waveをみとめる
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写真5 小脳．PAS染色（×20）

昭和56年1月，大腿骨右転子間骨折をおこし，2

月には右肩結節部剥離性骨折，3月には右上腕骨

骨折をおこし，骨の異常が著しくなった．またこ

れまで眼底には異常は認められなかったが，2月

には右眼底に小点状白斑を多数認め，3月に入り

左眼底にも同様の白斑をみとめた．昭和56年6月，

痒李回数は増加し，7月頃は手指振戦を認めた．

8月には嚥下困難のため流挺著明となり，尿失禁

もみられるようになった．9月頃になり嚥下困難

のため経管栄養を開始した．また，痒李回数は増

加し，脳波では図2に示すようにほぼ全域に

spike＆waveが認められた．昭和57年1月末か

らは，ほとんど立面重積状態となり，3月7日，

呼吸不全のため死亡した．

 剖検所見：Gaucher細胞は全身リンパ節，骨

髄，肝，摘出脾，脳実質内に著明に分布していた．

骨髄に高度のGaucher細胞の増殖がありそれと

共に骨破壊による骨変形がみられた．脳実質内お

よび小血管周囲には，Gaucher細胞増殖がみら

れ，その程度は，小脳皮質（写真5）〉大脳基底膜〉

大脳皮質の順に多く，白質にはGaucher細胞の増

殖はほとんど認められなかった．また，胸郭の変

形に基づく肺の拡張不全と慢性気管支炎および吸

引性肺炎が認められた．

        考  察

 本邦におけるGaucher病の報告は，小島，高橋

の報告3｝に次いで，平野ら4》の報告がある．1970年

から1981年までの58例の鑑別は，成人型34例，乳

児型15例，若年型は5例で最も少なく，分類不能

が4例であったと報告している．本症の診断は骨

髄におけるGaucher細胞によって疑われるが，

Gaucher様細胞は急性リンパ性白血病や慢性骨

髄白血病，骨髄腫などでも観察されることがある

のでglucocerebrosidaseの欠乏を証明する必要

がある．現在，培養皮膚丘broblastや白血球中の酵

素分析，肝，脾における酵素分析，蓄積脂質の分

析などが行われている．また，胎児診断には，羊

水細胞中の酵素分析5》が行われている．検査所見

としては，アンギオテンシン転換酵素が本疾患で

は高値を示し，他のsphingolipidosisとの鑑別に

有用との報告6）7）がある．また，acid phosphatase

の増加や，非特異的ではあるが，ferritinの増加8）

が報告されている．

 電顕的にはgaucher細胞内の蓄積封入体の中

に，貧食された赤血球や血小板から派生したとさ

れる9）10），小管構造があって11）特徴的といわれてお

り，本症例でも確認されている．本疾患の治療は

これまで摘脾術，臓器移植（骨髄移植，脾移植，

腎移植），酵素補充療法（enzyme replacement

therapy）が試みられている． Gaucher病III型にお

ける臓器移植についての報告は，Rappeportらの

骨髄移植12），Grothの脾移植13｝，腎移植14）などがあ

る．しかし脾移植の症例はGVHDのため3ヵ月

で死亡し，腎移植の例は移植後，肝glucocere－

broside含量が明らかに低下したが感染で死亡し

ており，腎，脾移植に批判的な意見もある．骨髄

移植について最近では，Rappeportらが8歳のIII

型の児に行っており，移植後274日まで骨髄に

Gaucher細胞が残っていたが，その後血漿中の

glucocerebrosideも正常になったと報告してい

る．

 この症例はその後，敗血症のため死亡している

が，ステージが進まない前に行えば，有力な治療

法になる可能性がある．またBradyら15）はIII型と

1型の患児にヒト胎盤から抽出，精製した酵素を

経静脈的に注入し，注入後肝および赤血球中の

glucocerebroside含量が劇的に低下したという．

本症例は脾機能二進症のために二二をおこない，

血液所見の著明な改善が認められた．しかし二二

後は肝腫大と骨変化，神経症状が著明に進行した．
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図1にみる通りまず肝腫大がすすみ，次いで骨変

化，神経症状の順に症状が進行した．すなわち，

関節痛は歯序後1ヵ月で現れ，左足痛は4ヵ月後

から訴えるようになり，7ヵ月後には右大腿骨頚

部骨折をおこした．また，脳波異常は1ヵ月後頃

からspikeの範囲が広がり，2年2ヵ月後には，ほ

ぼ全域に広がり痒李を起こすようになった．Gau・

cher病の摘脾については意見が分かれるところ

であるが，脾機能充進症が著明な時には行わざる

をえないであろう．摘脾後の骨変化については，

中尾ら16）も，早いもので0．5ヵ月，ほとんどの症例

で，1年から2年の間に骨変化がみられていると

いう．摘脾腹の神経症状については，Blomの詳細

な報告17）があり，Type IIIの22症例について検討

し，明らかに摘脾を行った症例に神経症状が進み，

脳波の異常も非副脾群の60％が正常であるのに比

べ，摘脾群では正常例はわずか10％にすぎなかっ

たと述べている．また，本症例のその他の症状に

ついては全経過を通して常に，喘鳴がきかれ呼吸

器感染を繰り返していたこと，眼科的には，斜視，

視力低下，眼球運動異常がみられ，眼底には白斑

がみられたことである．この白斑について，上野

らも同様の報告18）をしておりGaucher細胞であ

ることを確認している。

 このようにGaucher細胞の浸潤は細網内皮系

を中心として多臓器に及び，いろいろな症状を呈

しているが，慢性の経過をとるType Iに比べ，

II，IIIは予後は不良で，神経症状の強いType IIは

勿論，Type IIIにおいてもまだ，決定的な治療法

はない．今後，骨髄移植などが早期に行われれば

成績が期待できるのではないかと思われる．

         結  語

 4歳の時，腹部腫瘤で発見され，骨髄穿刺およ

び摘出脾，肝生検にてGaucher細胞をみとめた

こと，このGaucher細胞の封入体中には電顕的

に小管構造が確認されたこと，白血球のβ・

glucosidaseの活性低下に加え， acid phosphatase

の増加がみられたことよりGaucher病と診断し

た．さらに，発症がおそく神経症状の発現も緩徐

で，知能の低下および退行がみられたことから

Type IIIと診断した．本症例は，脾機能充進症の

ため摘脾術をおこなった．摘脾後，血液所見は急

速に改善したが，骨病変および神経症状が進行し，

発症から7年の経過の後，痙李重積状態となり11

歳で死亡した．剖検により，肝，脾，骨髄，リン

パ節，脳に著明なGaucher細胞の浸潤が認めら

れ，骨変化，神経症状の発現がGaucher細胞の浸

潤によることが確認された．

 稿を終えるにあたり，電顕写真について御教示いた

だきました第一病理学豊田智里助教授に深謝いたし

ます．
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