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Myopatlly　in　Marinesco・S16gren　Syndrome：ACase　Report
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　　We　investigated　a　3・yearっld　boy　with　the　clinical　features　of　Marinesco－Sj6gren　syndrome：

bilateral　cataracts　from　infancy，　psychomotor　retardation，　cerebellar　atrophy，　short　stature　and

hypotonia．

　　Muscle　biopsy　specimens　were　abnormal　and　showed　rlmmed　vacuoles．　Electron　microscopy

revealed　autophagic　vacuoles　containing　myelin・like　structures．　F孟ne　granular　material，low　in　density

and　smaller　than　glycogen　granu互es，　was　present　in　the　intermyofibriUar　spaces．　Serum　creatine

kinase　was　slightly　elevated，

　　These　find孟ngs　clearly　indicate　that　myopathy　is　a　major　component　of　Marinesco－Sj6gren－

syndrome　and　electron　microscopy　may　be　usefu董in　studying　the　underlying　pathophysiologica董

etiology　of　this　Syndrome．

　　　　　　　　　序．　言

　Marinesco－S16gren症候群（以下MSS）は常染

色体劣性遺伝性疾患で脊髄小脳変性症の一つとし

て分類される．1931年，Marinescoら1）が，乳幼児

期より出現する白内障，脊髄小脳症状，精神運動

発達遅滞を有する4症例を発表し，1950年，

Sj　6gren2）が同様な14症例を報告した．近年，本疾

患では比較的早期より出現する筋病変が注目され

ている．

　成因としては，緩慢な進行性の病態像より何等

かの代謝異常の関与が推測されているが，いまだ

不明である3）．1985年Walkerら4）はうイソゾーム

蓄積症の可能性に注目した．また1987年，Herva

ら5）は筋病理に特異な変性所見を見い出し，その

病態像より脳・眼・筋症候群の一亜型として報告

し，発生学的検討を行った．近年，MSSの筋病理

にミトコンドリア異常が見出され6）～11），ミトコン

ドリア脳筋症の範疇に入るとの報告も見られ
る10）．

　我々もMSSの小児例で筋生検を施行した結

果，rimmed　vacuole並びに穎粒状物質の蓄積を

認めたので，若干の考察を加えて報告する．

　　　　　　　　　症　　例

　患児：2歳1ヵ月，男子．
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　主訴：頑固な便秘と発達の遅れ，白内障

　家族歴：血族結婚および筋疾患はない．

　既往歴：妊娠中は異常なし．在胎39週，正常分

娩，生下時体重3，266g，身長49．6cm頭囲32．5cm

胸囲32，0cm．あやしい笑い2ヵ月，ねがえり6カ

月．2歳1ヵ月現在まで坐位保持不能で有意語は

なかった．

　現病歴：生来おとなしく手がかからない子と考

えられていたが，生後9ヵ月時坐位保持不能のた

め，近医受診し，頭部CT上小脳萎縮および筋緊

張低下，軽度の体幹失調を指摘された．その後は

リハビリテーションを継続していた．1歳7ヵ月，

当科を初診．筋緊張低下，交代性内斜視，白内障

を認め，血清クレアチンキナーゼ（以下CK）は292

　　　　　　　図1　症例の全貌

特異顔貌並びに不安定な坐位が見られる，

mU／1と軽度上昇していた．1歳10ヵ月，頑固な便

秘と嘔吐が反復し，白内障の急性増悪を認めたた

め入院した．

　入院時所見：体重11．1kg（一〇．9SD），身長78．6

cm（一2．6SD），頭囲46．8cm（一1．1SD），胸囲50．8

cm（十〇．3SD）．頭髪は粗で，立っている．顔貌は，

大ぎく丸い眼，鞍鼻，上向きの鼻孔，人中低形成，

浅い鼻唇溝，薄い口唇，大口症を呈しており，さ

らに丁丁，軽い鳩胸を伴っていた（図1）．網膜，

視神経乳頭は正常であったが，白内障を両側後嚢

直下に認めた．軽度腹満あり．皮膚，脊椎に異常

なし．

　神経学的所見：頸定はあるが，他動的に坐位に

しても，体幹の動揺が大きく，10秒程度しか坐位

を保持できなかった．背臥位ではpithed　frog

positionを呈し，下腿は重力に抗して挙上可能で

　　　　　　図2　引き起こし反応
頭部の下垂が見られる．

表1　検査所見

血液生化学データ

　クレアチンキナーゼ

　乳酸

血清Ca
1血清カルニチン（tota1／free）

筋電図

運動神経伝導速度

　右正中神経

　左後経骨神経

剛性脳幹反応

頭部CT，　MRI

160，292，545mU／m1

　　　12．6mg／d1

　　　9，8mg／dl

　41，2／6．Onmo1／m1

　　　正常範囲

アルドラーーゼ

ピルビソ酸

アγモニア

36，6m／sec（一1．25SD）

37．Om／sec（一1．25SD）

正常範囲

小脳半球並びに小脳虫部の萎縮

9．71U〃／37℃

0．86mg／d1

104mg／d1
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あった．traction　responseではhead！agを認め，

肘関節の屈曲は見られなかった（図2）．また軽度

の100se　shoulder，　scarf　signおよび手関節，足関

節の可動域の増大を認めたが，筋萎縮および仮性

肥大は認められなかった．膝蓋腱反射は両側とも

振り子様の反射を呈した．軽度の協調運動の拙劣

および唐突な調子の哺語が聞かれた．企図振戦は

見られなかった．眼球の運動制限はなかったが，

振り子様眼振が見られた．その他，脳神経には異

常を認めなかった．

　主要検査所見（表1）：血清CK，アルドラーゼ

とも軽度上昇．乳酸，ピルビン酸，血清カルチニ

ン，白血球ライソゾーム酵素活性値および染色体

分析結果に異常はなかった．頭部CT並びにMRI

上，小脳虫部の萎縮あるいは低形成および小脳半

球の軽度萎縮を認めた（図3）．脳波では基礎波は

5～6Hzのθ波で，棘波並びに左右差はなかっ

た．聴性脳幹反応並びに筋電図は正常範囲．右正

中神経および左後脛骨神経における運動神経伝導

速度は，各々36．6m／sec（一1．25SD），37．Om／sec

（一1．22SD）でいずれも正常範囲であった．津守・

稲毛式発達指数は34であった．

　筋生検所見：左大腿四頭筋にて開放筋生検で

行った．光顕では，筋の基本構築はよく保たれて

おり，結合織，脂肪の増加は認められなかった．

筋線維は大小不同を認め，小径線維が散在した．

最も顕著な所見は，Gomori－trichrome変法（図4

a，b）で，辺縁が赤く縁どられた小空胞の存在で

あった．これら空胞は，酸性フォスファターゼ染

色で，周辺部が陽性に染まることが多かったが，

陰性の場合もあった．PAS染色でも，空胞辺縁部

は濃染し，グリコーゲン頼粒の増加が示唆された．

空胞内容は，PAS染色，脂肪染色（oi1－red－0），酸

性フォスファターゼ染色，NADH－TR染色のいず

れでも染色されなかった．これらの組織化学所見

より，この空胞はrimmed　vacuoleと考えられた．

rimmed　vacuoleは個々の筋線維の筋鞘膜下，核

周辺部，筋線維中央部に1個または数個認められ，

rimmed　vacuoleを有する筋線維の頻度は約5％

であった．modified　ATPase染色では，未熟なタ

イプIIC線維の増加とII型線維萎縮が認められ

た．

　電顕的所見では，rimmed　vacuoleに一致して

ミエリン様層状構造物あるいは膜様構造物を有

し，限界膜を持っていない自己貧食空胞（auto－

phagic　vacuole）が認められた（図4d）．さらに，

鹸縫

欝

　　　　　　図3　頭部CT並びに頭部MRI（T2強調横断像）
小脳虫部の萎縮と小脳半球の軽度の萎縮を認めた．
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　　　　　　　　　　　　　　　図4　症例の筋生検
a：大腿四頭筋にて施行，Gomori・trichrome染色，散在性にrimmed　vacuoleを認める．b：rimmed

vacuoleの綴織．　c：微細な穎粒状物質の沈着が見られる（矢印）．　d：ミエリン様構造物が認められ

た．

糠

一層の限界膜で囲まれた微細な穎粒状物質が筋原

線維間に認められた（図4c）．これら穎粒状物質と

T管との関連性ははっきりしなかった．

　その後の臨床経過：院腸，補液にて症状は軽快
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し，白内障の手術を施行したが，直後に後発白内

障が出現し，再手術を行った．3歳9ヵ月の現在，

白内障の再発は見られないが，四つ這いで移動し，

つたい歩きも巨歩ながら可能，不明瞭な有意語が

数語出現しているが，眼振や体幹失調の増悪傾向

および筋力低下が見られている．

　　　　　　　　　考　　察

　本症例は白内障，精神運動発達遅滞，低身長，

画像上小脳の萎縮，小脳症状として体幹失調，協

調運動障害を認め，MSSと診断した．筋緊張低下

も特徴的所見であり，出生時より見られた頑固な

便秘も筋緊張低下によるものと考えられた．

　MSSの報告例は，現在までに著者らの調べた

範囲では，欧米で139例，本邦で35例に及んでいる．

1950年Slδgrenが筋病変の合併を記載して以来，

筋病変は付加的症状とされてきた．その後Alter

ら12）により筋の電気生理学的かつ組織学的に検討

がなされた．著者らの文献展望によれぽ，表2に

示すごとく筋病理について現在までに50例近い報

告がなされており，筋症状はMSSの主要症状の

一つと考えられるようになってぎた．しかし筋緊

張低下はあるが，筋病理所見が正常な報告例もあ

り4），ミナパチーは必ずしも全例には合併しない．

　MSSの筋病理所見については，筋線維の大小

不同，並びに結合織や脂肪組織の増殖といった非

特異的変化が従来記載されてきたが，1980年に筋

ミトコンドリア異常およびミエリン様層状構造

物6），その後，光顕上のrimmed　vacuole（電顕上

ミエリン様層状構造物）の存在13），さらに小児3例

の電顕上，核に接した二重の膜様構造物の存在が

報告された8）．1991年頃は，運動負荷で乳酸，ピル

ビン酸値が高値を示し，その回復が遅延する

MSS例の筋病理でミトコンドリア異常が見い出

され，ミトコンドリア病との関連を示唆する報告

がなされている10）．本疾患の骨格筋CT所見とし

て，大腿では伸筋群に，下腿では屈筋群た選択的

表2　Marinesco・Sj6gren症候群の筋病理所見の報告一覧

報告年 著　　　　　者 国　籍
症例数
i男：女）

　年齢別症例数
i大人　　　小児）
i＞16y，　Oy－15y）

筋病理所見継＊

1967 小川昭之151 日本 1（0：1） 0　　　　　1 d，e．

1968 Alter　M　et　aP2｝ 米国 1（1：0） 1　　　　　0 a，e．

1972 Mahloudji　M　et　a113｝ イラン 1（1：0） 1　　　　　0 d，e．

1973 Lundberg　PO1の スウェーデン 3（1：2） 3　　　　　0 a，d．

1980 Marks　HG　et　a16） 米国 1（1：0） 1　　　　　0 b，f，A，　B・1，　B－2

1984 東海林幹夫ほか岡 日本 1（1：0） 1　　　　　0 a，qe．

1985 小宮山純ほか17｝ 日本 4（2：2） 4　　　　　0 a，e，9，A．

1987 Superneau　DW　et　a17） 米国 6（3：3） 4　　　　　2 a，b，c，d，e，A，　B1．

1987 Herva　R　et　a15｝ フィンランド 4（1：3） 2　　　　　　2 a，d，A．

1988 Sewry　CA　et　a18） 英国 3（2：1） 0　　　　　3 a，c，d，e，9，A，B－1，C．

1989 Komiyama　A　et　aP81 日本 3（1：2） 3　　　　　　0 a，b，c，d，e，f，9．

1990 Tachi　N　et　aP9） 日本 1（0：1） 0　　　　　　1 a，b，d．A

1990 Goto　Y　et　alg） 日本 7（4：3） 5　　　　　2 a，b，　c，　d，　e，　f，　g，　A，　B・1，　C，

1991 Torbergsen　T　et　aPo｝ ノルウェー 7（4：3） 7　　　　　0 a，c，d，e，　f，　B・1，　B・2．

1992 Chou　YH　et　a120｝ 中華民国 1（1：G） 0　　　　　　1 a，c，d．

1992 樋口砂里ほか21｝ 日本 2（1：1） 2　　　　　　0 a，c，d，e，9．

1993 山岡光子ほか 日本 1（1：0） 0　　　　　　1 a，b，9，A，D．

象光顕所見

　　al筋線維径の変化
　　b：筋線維タイプ分布の変化

　　c：中心核変化

　　d：変成および再生

　　e：間質結合織脂肪組織の浸潤

　　f　：ragged－red負ber

　　9：rimmed　vacuoles

轄電顕所見

　　Aニミエリソ様構造物を伴った自己貧食空胞

　　B：ミトコンドリア異常
　　　　　B・1：異常ミトコンドリアの集積

　　　　　B・2：結晶状封入体

　　C．：dense　membranous　structure　associated　with　nuclei

　　D：微細な穎粒状物質
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に著明な脂肪変性がくるという21）．

　本症例の筋病理の組織化学的および電顕所見

は，rimmed　vacuoleに一致し，最近の報告例と同

様の所見であった1微細な穎粒状物質が一層の限

界膜に囲まれて存在したが，これは従来の報告に

はなく，この本態は不明であるが，本症に何等か

の代謝異常が存在する可能性を示唆すると思われ

る．また幼少である本症例の筋組織に結合織や脂

肪組織の増多が見られなかった点は，興味深い．

　MSSの成因は未だ不明である．Marksら6）は進

行性であることから何らかの代謝異常の関与が考

えられるとした．またWalkerら4）は腓腹神経お

よび線維芽細胞の培養で腫大したライソゾームを

認め，ライソゾーム蓄積症の可能性を示唆した．

従来MSSは，脊髄小脳変性症（SCD）の範疇に分

類されているが，白内障および筋緊張低下が早期

．より出現し，小脳症状や脊髄症状は遅れて出現す

るという点で特異な疾患と考えられていた．本症

例で，筋病理にて微細な穎粒状物質の蓄積を認め

ている点も考慮すると，MSS（特にmyopathy合

併例）の成因に，筋，脳，眼における系統的な蓄

積性代謝異常が根底に存在することが想定示唆さ

れる．しかし脳並びに眼については未だ病理学的

に充分検索されていない．もしそうであれぽ，脳

一眼一筋症候群（BEM　disease）の概念と類似す

る．脳一眼一筋症候群には，Santavuori病，

Walker－Warburg症候群や福山型先天性筋ジス

トロフィー症（FCMD）が挙げられ，胎生期の発

生異常と筋ジストロフィーが合併する．MSSで

は，脳所見として精神遅滞，形態学的には小脳の

低形成，MRI所見にて灰白質異常22）がある．眼は

白内障，筋は前述のmyopathyを認めるが，既報

告の脳一眼一筋症候群とは異なる．脳一眼一筋症

候群においては，本症を含み，脳，眼，筋が侵さ

れやすい基盤を有している可能性がある．

　今後，筋内野積物や水晶体病変の解明を含め，

成因究明のため，多数の症例の検討が待たれる．

　　　　　　　　　結　　語

　筋緊張低下を伴ったMSSの小児例を報告し

た．乳児期より精神運動発達遅滞，白内障，小脳

性失調および低身長を認め，血清CKが軽度上昇

し，頭部CT上小脳萎縮を認めた．筋生検上，　rim－

med　vacuoleと共に，電顕で微細な穎粒状物質の

蓄積が認められ，本症が代謝異常症である可能性

につき，若干の考察を加えた．

　稿を終えるにあたり本論文を恩師福山幸夫教授退

職記念論文として棒げます．

　本論文の要旨は第30回日本小児神経学会総会（1988

年6月9日徳島）並びに第4回Neuro・Muscular　Con－

ference（1988年4月2日東京）で発表した．．
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