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症例報告

〔東女医大誌　第62巻　第11号頁1405～1411平成4年11月〕

Cytoplasmic　bodyを伴ったWerdnig－Hoffmann病の1例
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　　　　　　　　　緒　　言

　Werdnig－Hoffmann病（WHD）1）～3）は乳児期に

発症し脊髄前角細胞の進行性変性により近位筋優

位の筋力低下をきたす予後不良の疾患である．そ

の臨床的特徴については明らかにされているが，

病態生理については不明の点が多い．一方，cyto－

plasmic　body（CB）は非特異的な変化として神

経・筋疾患に時に認められることが知られている

が，最近，Miikeら4），　Buchinoら5）はWHDにCB

を伴った症例の報告をしており本症とCBとの関

連性に注目している．今回我々は筋生検上多数の

CBを認めた1例を経験し，本症とCBとの関連

性につき若干の検討を加えたので報告する．

　　　　　　　　　症　　例

　症例：日齢44，男児．

　主訴：全身の筋緊張低下，筋力低下．

　妊娠分娩歴：在胎40週4日，正常分娩で出生．

生下時体重3，252g，仮死無し．母親初妊婦，胎動

自覚は7ヵ月で，やや微弱であった．

　家族歴：両親に近親婚なし，父32歳，母25歳時

の子．母親にpercussion　myotonia，　grip

myotoniaは認められない．

　現病歴：出生時より泣声は弱く，おむつ交換時

に手足を動かさないことに気付かれていた．哺乳

力は良好であった．1ヵ月健診で筋緊張低下を指

摘され，日齢44，当科紹介受診された．

　初回入院画面症：多呼吸（61／分）を呈し，視診

上吸気時に胸骨下部の陥凹が認められた以外，胸

腹部理学所見は正常であった．全身の筋緊張低下

および筋力低下は著明で，脊髄切断蛙様肢位

（pithed　frog　posture）を呈し（図1a），自発運動

はわずかに認めるのみであった．上肢は肘関節よ

り末梢は挙上可能であるが，肩関節，上腕は重力

に抗して床から離すことができない．下肢は趾先

を動かし，膝関節から遠位部を床につけたまま数

cm動かすことができる．肩関節はやや内旋位，肘

関節以下は内旋，回内位をとっている．可視的な

筋萎縮は認められないが，触診での筋の容積は減

少していた．背臥位からの引き起こしでは著明な

頭部下垂を呈し，肘の屈曲は認められなかった．

腹臥位水平吊りで逆U字型を呈し，弛緩肩現象陽

性，2つ折れ現象，スカーフ徴候陽性，手関節，

足関節の過屈曲を呈し，関節の過伸展性が認めら

れた．但し，膝関節では軽度の屈曲拘縮（図1b）

を認めた．

　脳神経支配領域に関しては，咽頭反射の減弱な

いし消失がみられた．顔筋罹患は無い．舌および

前腕骨格筋に線維束性せん縮を僅かに認めた．深
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図1　a：患児2ヵ月の全身像，軽度な下顎後退を認める以外顔筋罹患はない．左上肢

　は肩関節内旋，前腕も回内位をとり，いわゆるjug・handle　postureを呈する．下肢

　は股関節外旋位をとり，膝関節屈曲してべったりと床面につき，いわゆるpithed

　frog　postureを呈している．

b：腋窩懸垂では弛緩肩現象，膝関節の軽度屈曲拘縮がみられる．

c：患児2ヵ月時の胸部レントゲン写真，胸郭のベル型変形がみられる．

部腱反射，およびMoro反射を含む原始反射は全

て消失しており，クローヌスは認められなかった．

　知覚系の検査は十分行うことができなかった

が，足底を針で刺激すると顔をしかめ，泣声をた

てた．多汗，膀胱直腸障害は認められなかった．

　知能に関してはあやすと笑い，話かけに応じ難

語が認められた．

　主要検査所見：血液および尿一般，血液生化学

に異常はなく，血清クレアチニンキナーゼ，アル

ドラーゼは正常，乳酸，ピルビン酸高くなく，尿

有機酸分析は正常．

　胸部レントゲン（図1c）では胸郭にbe11－shaped

deformityがみられたが，　CTR　55％，　EKG正常．

頭部CTスキャン，脳波，聴性脳幹反応は正常．

　筋電図では，NMUの減少，　positive　sharp，　high

amplitude　NMU，および丘brillationなど神経原

性変化（図2a，　b）を認めた．　MCVは，正常．

　筋生検所見：大腿四頭筋の開放筋生検（図3a，

b，c）ではperimysi㎝の結合組織は軽度増加し，

筋線維の大小不同が認められた．即ち萎縮筋線維

一1406一



349

a

　　　　　　　　＿レ

　　　　　　　20msec！DIV

　　　　　　　　　　　20msec1DIV
b

図2　a：大腿四頭筋の強収縮時筋電図：Giant　spike

　（2．4～3．3mV，101nsec），干渉波の減少がみられる．

b：前群筋の静止時の筋電図，fibrillation電位を認め

　る．

と正常径線維が混在したが，群集萎縮や肥大線維

は認められなかった．Gomori－trichrome染色と

H－E染色では赤く染色され，NADH染色では染

色されないため抜け℃みえるcytoplasmic　body

（CB）を，散在性に認めた．　CBの頻度は顕微鏡下

では各視野毎に差があり，比較的多く認められる

視野では6％程度，少ない視野で1～2％程度の

出現率であった．その他筋線維の壊死貧食像は認

めず，筋線維内のグリコーゲン，脂肪は正常であっ

た．Modi丘ed　ATPaseでは筋線維タイプの分別は

良好であり，ヒストグラム（図3d）ではタイプ2A

線維の萎縮，タイプ2C線維の増加，タイプ2B線維

の肥大傾向を認めた．電顕（図4）では，CBは中

央に電子密度の高い円形の核を有し，その部位か

ら放射状に線維が拡がっていた．中央部の電子密

度はZ帯とほぼ同じであり，周辺の放射状線維は

筋原線維の電子密度と同様であった．CBの周辺

ではSR（sarcopiasmic　reticulum）の拡張，　Z帯

の膨化が認められたが，ミトコンドリアの形態は

正常に保たれていた．放射状の線維は一部で電子

密度が高くな：り，haloを形成していた．

　患児の筋線維分布（図3d）をみると，　CBは全

体の1～2％の出現率であるが，筋束毎に差があ

り，多い部分では6％程度認められた．CBはほと

んどタイプ2B線維に認められた．

　骨格筋CT（図5a，　b）：筋全体の著明な萎縮と

厚い皮下脂肪が認められた．

　経過：日齢48よりビタミンEの投与を開始し

た．ビタミンE血中濃度は投与前1．25mg／dl，投

与後2．57mg／dl（正常0．75～1．41mg／dl）であっ

た．日齢62（退院時）哺乳量は800～1，200m1／日，

体重増加も約30g／日とほぼ正常であった．‘筋力は

やや増加し，臥位にて上腕をわずかに床から挙上

し，時に指しゃぶりも可能．また，大腿部より末

梢を水平面上で動かすことができる等，動きも多

くなった．

　日齢83（再入呼時）の診察では，1回平均の哺

乳量は70ml，哺乳時間も40分から60分と延長し，

哺乳力の低下，および体重増加不良であった．ま

た哺乳時に咳こむことも多くなった．呼吸数は60

分／日と変わらないが，吸気時に胸骨下部および肋

骨の陥凹があり腹部が膨隆する奇異呼吸が強く

なった．上肢の変形（肩関節内旋，肘関節回内，

手関節尺側偏移）は顕著になり，全体としての動

きは以前よりやや低下していた．知的発達は正常

で，追視あり．哺乳力は以後も低下を続け，注入

指導および在宅酸素療法等の指導を開始していた

が，経忌中気管支炎による分泌物の増加があり，

その後日齢107に無気肺となった．加湿および頻回

のtappingおよび吸引を行ったが改善せず肺炎と

なり，酸素吸入および一時的挿管による気管内吸

引，用手加圧が続けられた．しかし呼吸困難は悪

化し，低換気による呼吸性アシドーシスは改善さ

れず，二酸化炭素の蓄積による意識障害が出現

また徐脈にてカテコラミン使用するも効果なく，

日影113，呼吸不全，心不全にて永眠された．解剖

は御家族の意志により行われなかった．

　　　　　　　　　考　　案

Werdnig－Hoffmann病（WHD）は，19世紀末

にオーストラリアGrazの医師Werdnig（1891）

と，Heidelberg大学神経学教授Hoffmann（1893）

とが進行性脊髄性筋萎縮症としてそれぞれ独自に

報告した神経変性疾患である．発症年齢，進行速

度，予後な：どにかなり多様性がみられ臨床的には

DubowitzおよびHausmanowa－Petrusewiczら
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　　　　　　　筋線維径
一タイプ1…　タイプ2A一一タイプ2B一・一タイプ2C（14・15μm）

タイプ1 180 35．2％ 6．5±1，7μm

■a 109 2L3 7．1±L8

nb 187 36．6 11．0±2．9

∬c 35 6．9 8．6±】．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cytoplasmic　bodyの出現頻度　　1～2％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　線維別の出現頻度　　　　　　　　Il丑a＝Hb＝1；1＝45

図3　a：大腿四頭筋開放筋生検；筋線維の大小不同はみられるが，群集萎縮や肥大線維は認めら
　れない．矢印はcytoplasmic　biodyを示す，筋束毎に出現率に違いがみられる×200，　Gomoritri・

　chrome染色．
b：cytoplasmic　bodyの拡大像．周辺にhaloを有する．一つの筋線維内に複数のcytoplasmic　body

　を有する場合がある．×400，Gomori　trichrome染色．

c：×400，NADH染色，　cytop】aslnic　bodyの部分は全く染色されない．

d：懇懇の筋線維分布（ヒストグラム）．

により重症型（Dubowitzの1型，　Hausmanowa

－PetrusewiczのIa型），中間型（Dubowitzの2

型，Hausmanowa－PetrusewiczのIb型），軽症型

（Dubowitzの3型，　Hausmanowa－Petrusewicz

の2型と3型）の3型に分類される3）．懇懇は1型

（重症型）に属する．

　近年，分子遺伝学の進歩に伴い，本症の遺伝子

座は染色体5番にある事が判明し6）動，臨床的な

1～3型のいずれの型も同一遺伝子座の疾患であ

ることが明らかとなってきた．しかしながら，1

型においては一部遺伝的異質性があると思われて

おり，また1型の臨床症状を呈する症例の中から

有機酸代謝異常10）のある例や，早期に横隔膜が障

害される例等亜型11）12）の報告もある．当小児科で

は過去にWHDを92例工1（1型39例）経験している

が，本例のように筋生検上cytoplasmic　body

（CB）を呈した例はない．

　従来，生検上CBを呈するミオパチーとして

cytoplasmic　body　myopathy4）13）～20）が報告されて

きた．大半の例は成人例であるが，Mizunoら13）

は，離離時から発症し，3ヵ月に呼吸不全となり，

6ヵ月より人工呼吸管理を必要とし，6歳で他界

した例を報告している．同例では4ヵ月時の筋生

検で，CBを1型線維，2型線維共に15％に認めて
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図4　cytoplasmic　bodyの電顕像

　　矢印はharoを示す．

おり，本例の6％と比べCBの出現頻度が多いこ

と，同例では筋電図上灘rillationを認めたが，本

例のようにgiant　spikeを認めなかった点が異な

る．Mizunoらはcytoplasmic　body　myopathyを

文献展望し，18例中に生下時雨症例を3例認めた

が，いずれの例も経過は良好であったとし，

cytoplasmic　body　myopathyを，1）先天性重症，

2）先天性良性，3）若年発症重症，4）成人発症重

症の4型に分類することを提唱している．本例と

彼らの例は重症な臨床経過が非常に類似してお

り，両者の異同については今後症例の集積を特に，

剖検による神経病理学的検討が心要であると思わ

れる．

　CBを伴ったWHDの報告は少ないが，本症に

CBが時にみられることは成書20）に既に記載され

ている．1983年Miikeら4）は，生後1ヵ月筋緊張・

筋力低下で発症し，2ヵ月時の筋生検で筋萎縮線

維にCBを認めたWHD例を報告している．また

1990年Buchinoら5）は，　WHD発症初期にCBを

発見したが，臨床経過の進行に伴って認められな

くなった例を3例報告している．第1例は，生後

4週に体重増加不良，哺乳困難で入院した例で，

1ヵ月時の筋生検でCBを認めたが，7ヵ月時に

a b

縫工筋

薄筋

大腿内転筋

半膜様腱様筋

大腿骨
後脛骨筋

大腿二頭筋

大腿四頭筋腓骨筋

　　　　内側頭

　　　　　　　　腓骨拝外側頭，ヒラメ筋

図5　2ヵ月時の骨格筋CT

脛骨

前脛骨筋

腓骨筋

腓骨

a：大腿筋中央部，b：下腿最大周径部．筋全体の著明な萎縮と厚い皮下脂肪がみられ
る．
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は認められなかった．第2例目は生後3ヵ月に発

症し筋生検でCBを認め，7ヵ月には認められな

かった．第3例目は生後6週Hoppyであることか

ら検査されたクレアチニンキナーゼが高値で，舌

のfascicuIationは認めなかったが，筋電図が神経

原性であり，生後10週時の筋生検でCBを認め，9

ヵ月時呼吸不全で他界したというものである．こ

の3丁目では，母親が妊娠中に甲状腺機能二進症

で治療を受けており，本児の胎動が上の2人の子

に比べ弱かったと感じている．

　本症例は日齢48に筋生検を施行しており，筋生

検施行年齢とCBの出現頻度に関連性があるかど

うか興味深い．残念乍ら剖検の許可が得られず，

この点について検討することはできなかった．

　一方最：近秋山ら21＞は，WHD以外に，ミトコンド

リアミオパチーでは高頻度に，糖原病2型ではほ

ぼ全例に，また炎症二筋疾患の変性線維，筋ジス

トロフィー，ネマリンミオパチー，神経原性疾患

等にも少数ではあるがCBが存在することを報告

しており，CBそのものの本体は変性線維にみら

れたことより二次的変性産物であると報告してい

る．免疫組織化学によるdesminやactinの染色

性22）についても最近研究されている．

　三児の筋線維分布（図3d）をみると，　CBは全

体の1～2％の出現率であるが，筋束毎に差があ

り，多い部分では約6％の線維に認められ，その

ほとんどがタイプ2B線維であった．

　最：後に，本症に対して有効な治療法はないが，

Shapiraら23）が本症患者の一部にビタミンE欠乏

を報告していることから，当教室ではWHDに対

しビタミンE投与を行っている．本例において，

投与前におけるビタミンEの血中濃度は正常で

あり，その有効性については問題が残されている

が，臨床的には一過性に明らかな四肢筋力の上昇，

自発運動の増加をみとめたことは興味深い．

　本論文は福山幸夫教授，開校25周年記念論文として

捧げます．
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