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症例報告
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著明な日内変動を呈するジストニアを主徴として5歳時に

発症した家族性若年性パーキンソニズムの1例
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AFamilial　Case　of　Juvenile　Parkinsonism　PreSenting　witll　Dystonia　w蓋th

　　　　　　　　　　Marked　Diurnal　Fluctuation　at　Age　5
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　　　　Makiko　OSAWA　and　Yukio　FUKUYAMA
　　Department　of　Pediatrics（Director：Prof．　Yukio　FUKUYAMA）
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　　Afemale　case　of　familial　juvenile　park童nsonismσP）童s　reported．　The　clinical　features，　includ量ng

onset　at　5　years　of　age　with　unilateral　pes　equinovarus，were　not　incompatible　with　those　of　hereditary

progressive　dystonia　with　marked　diurnal　fluctuation（HPD）．　The　clinical　course　differed　from　that　of

HPD，　however，　in　that　hip　and　knee　joint　contractures　had　developed　by　the　age　of　9　years　8　months

and　resting　tremor　appeared　early．　Despite　respons童veness　to　levodopa　in　the　early　period，　the

symptoms　were　progressive，　and　the　dose　of　levodopa　had　to　be　increased．　DOPA－induced　s孟de　effects，

such　as　wearing－off，　on－off　phenomenon　and　DOPA・induced　dyskinesia　developed　after　one　year　of

treatment．　Various　other　medications　had　no　favorable　effect．　These　features　were　compatible　with

those　of　JP，　particularly　of　Yokoch霊’s　type　3．

　　Furthermore，　her　elder　sister　developed　JP　of　Yokochi’s　type　l　at　23　years　of　age．

　　These　sibling　cases　of　type　l　and　type　3　JP　suggest　the　possibility　that　an　abnormality　regulated　by

the　same　gene　may　participate　in　the　development　of　these　two　disorders　as　different　phenotypes　of　the

same　gene・

　　　　　　　　　緒　　言

　若年に発症するパーキンソン病（PD），あるいは

パーキンソニズムがジストニーを前景にして発症

することのあること1）～4）は知られている．横地1），

Narabayashiら5）は40歳以前に発症した症例を若

年性パーキンソニズム（JP）とし，臨床像から三

つの型に分けている．横地の1，2型（Narabaya・

shiの1aおよび1b型）は20～30歳台に発症し，古

典的PDと同様の症状を有するが，第3型（Nar－

abayashiの2型）は10歳台前半に発症し，ジスト

ニー �蜥･としている．この第3型は，一部著明

な日内変動を呈する遺伝性進行性ジストニー
（HPD）6）～12）と臨床的に類似点を持つ．

　今回我々は5歳時ジストニーで発症し，当初は

HPD様の臨床像を呈していたが，その後JPを示

唆する経過およびJPの同胞発症をみたことよ

り，家族性JPと診断するに至った．貴重な症例と

思われたのでこの症例の診断をJPめ中のどれに

位置づけるか若干の考察を加えて報告する．
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　　　　　　　　　症　　例

　症例：21歳，女性．

　既往歴：妊娠中，周産期異常なし．乳児期およ

び幼児；期早期の精神運動発達に異常なし．

　家族歴：両親に血族結婚なし．同胞は姉2名，

9歳上の長女は原因不明の知能障害（23歳時

IQ54，　MA8y2m）を有し，19歳より右足を引きず

るようになり，23歳時当院神経内科受診しJPと

診断された．L－DOPAが著効し，現在も単剤で日

常生活に支障の無い範囲での運動機能は保たれて

いる．緩徐進行性で，横地1型のJPと考えられ
る．

　現病歴：5歳頃から右足をかぼうように歩く．

6歳，右内反尖足が明らかになり，転び易くなっ

た．歩行障害は睡眠によって改善を認めた．7歳，

両側尖足位，姿勢保持障害，静止時振戦，右上肢

運動障害が出現し，日内変動もあったが次第に進

行し，8歳，臥床状態となった．9歳，当科第1

回入院．この時の所見等は既に報告13）したので詳

細を省く．

　第1回入院時現症（1978年2月）；身長120cm

（一1SD），体重22．2kg（一1SD），栄養状態良好で

声は細く鼻声，顔貌は仮面様で，立位坐位不能，

仰臥位での肢位は，両前腕回外位，右内反尖足，

母趾はBabinski肢位，股関節，膝関節は共に屈曲

拘縮を呈していた（図1左）．言語障害はなく，脳

神経系は眼底も含め正常．粗大筋力は下肢で低下，

筋緊張は充難し右半身優位の強剛痙縮を示し，上

肢の運動は緩徐であった．また，静止時振戦を認

めた．指鼻試験に異常はなかったが，変換運動は

拙劣であった．症状に日内変動は殆ど認められな

かった．深部腱反射は正常から軽度充進を呈して

いた．表在反射正常．病的反射はWartenberg反

射が右上肢に陽性他は陰性．知覚は正常．知能も

WISCで言語性IQ119と正常であった．　HPDを疑

いLDOPA投与開始し，9mg／kg／dayより漸増

したが，2g／day（90mg／kg）でようやく歩行可能

となった．しかし軽度の内反尖足と姿勢保持障害

が残った（図1右）．L－DOPA服用開始約1年後

（10歳）よりwearing－off現象が出現，その後on－

off現象，更にdrug　induced　dyskinesiaが徐々に

出現した．それに対しL－DOPA分割内服（最大11

回／日），drug　holidayの設定，抗コリン薬（アー

テン⑧）や，パーロデル⑪，シンメトレル⑧などの抗

PD薬の併用や，抑うつ気分など精神症状に対し

グラマリール⑪等を試みたが著明な持続的効果は

なく症状は進行していった．さらに，20歳頃より

症状増悪時全身性の落痛が出現し，発作性の全身

鮒「塾

図ユ　左：9歳女児初診時，右：L・DOPA治療後
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硬直を伴う無動状態の頻度も増加して日常生活が

著しく制限されるようになり，21歳時再入院と

なった．

　入院時現症（1990年4月）；身長155cm（＋0．2

SD），体重46kg（＋1．OSD），意識清明，見当識良

好，知能障害なし．理学的には特に異常を認めな

い．神経学的には，①L－DOPA服用後の良好な状

態では内反尖足傾向，歩行時下腿軽度内転位をみ

るが，突進現象，こきざみ歩行，すくみ足，姿勢異

常，平衡機能障害は認められない．上下肢の筋緊

張も正常に保たれている．不随意運動なく，深部

反射は左右とも正常ないし軽度充血，Babinski反

射陰性，小脳障害なし，gag　reHexは陰性だが物

を飲み込むことには支障なく，球麻痺症状は認め

なかった．感覚および知覚障害もなかった．②

LDOPAの効果が消失した状態（off状態）では右

優位の四肢の強剛痙：縮を認め，それに伴って右手

指に姿勢時振戦を認めることもある．四肢の筋緊

張は充進ずると全身性となる．開口制限はあるが，

呼吸障害や嚥下障害はない．朝，覚醒時には動作

の減少もしくは無動（akinesia）の状態を呈した．

無動には筋強剛を伴うものと，伴わないものが

あった．③L－DOPAの血中濃度のピーク付近（on

状態）では静止時，運動時，姿勢時のいずれにお

いても，主に四肢近位部，頸部，躯幹にミオクロー

ヌス様不随意運動，四肢末梢に舞踏病様運動を認

めることが多かった．日常生活においては筋強剛

を伴うジストニーあるいはジスキネジーがL－

DOPAの服薬後のL－DOPAの血中濃度とほぼ相

関して交互に1日数回出現していた．しかし次第

にL－DOPAの血中濃度と関係なく筋強剛を伴う

ジストニーが優位に突発的増悪を反復するように

なった．また，この運動障害と無関係に突発性の

右肩背部から上肢にかけてと右下肢（膝より末梢）

の激痛がやはり1日数回出現していた．また，こ

の全身性の激痛に筋硬直およびoculogyric　crisis

が伴うこともあった．23歳時，薬物療法には限界

があるとして微小電極法を用いた定位脳手術によ

り左側視床腹側核の電気凝固を施行したが，筋強

剛の改善は一過性であった（図2）．

　主要検査所見：血液生化学，銅，セルロプラス

ミソ等の血清学的検査，髄液検査，脳波，末梢神

経伝導速度，針筋電図，短潜時体性感覚誘発電位

等はすべて正常であった．頭部CT（図3）および

MRI（1990年5月）では軽度脳萎縮，　Verga腔お

よび側脳室の軽度拡大がある．経時的にみると，

側脳室拡大は徐々に進行傾向がみられた．カテコ

ラミンでは髄液中HVAが9歳時14ng／ml（正常

値30～70ng／ml）と低値を示していたが，21歳時は

67．5ng／mlであった．終夜睡眠ポリグラフ法では

正常パターンを示したが，左右差があり，1～2

期およびREM期での回暦縮の出現率が右側で減

年 ’75 ’80 ‘85 「go

症状

年齢（歳）　　　6

入院

治療

10

囮

　15　　　　　　　　20　　　　23

　國四彰zz　z　目
メネ。。ト⑭蜘h曲り　　1定位艀術

　　　　　　　　　　　　　蒲霧懸
　　　　右内反尖足　　　　　　　　グラマリール⑭睡

筋強剛を伴う無動

薬剤誘導性ジスキネジー

全身性の痔痛

図2　臨床および治療経過
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鋤

　　　　図3　頭部CT所見（21歳時）
Verga腔および側脳室の軽度拡大がみられる．

少していた（図4）．

　　　　　　　　　　考　　案

　PDI4）～17）は，四肢の静止時振戦と筋固縮，寡動・

無動，姿勢障害を4大主徴とし，緩慢に進行，増

悪し，日常動作を障害し，最終的には臥床状態に

陥り死亡する原因不明の脳の変性疾患である．多

くは50歳台以降に発症するが，まれに40歳以前に

発病する場合がある．

　横地1）は40歳以前に発症した症例をJPとして

臨床像から3つの型に分け，その特徴を論じてい

る．その1型は古典的PDと臨床症状に相違がな

いが，20～30歳代に発症し，LDOPAの効果が極

めて著しい点がPDと異なる．2型は臨床的に1

型とほぼ同じであるが，L・DOPAの効果はそれほ

ど強くない．これに対し3型は，発症年齢が，10

歳台前半と極端に低く，緩慢な経過をとるが，特

異な起立，歩行障害を主徴とし，内反足または内

反馬足の合併など，ジストニーを主徴とすること

が多い．L－DOPAの効果は1型と3型では著明，

2型はそれほどでもないが，全例早期にL－DOPA

の副作用が出現しやすい．

　一方，瀬川6｝～12）は，症状が昼から夕方にかけて増

悪し，睡眠をとったあと朝には著明に改善するこ

とを特徴とし，比較的少量（7～20mg／kg／日）の
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　　　　　　　図4　L・DOPA使用（21歳時）終夜睡眠中の出動

正常パターンを示したが，左右差があり，1～2期およびREM期での筋攣縮の出現率

が右側で減少している．

横軸：睡眠段階，縦軸：各睡眠段階1時間当たりの体動数，GM：gross　movement，

TM：twitch　movement，　L．　SCM：左胸鎖乳突筋，　R．　SCM：右胸鎖乳突筋，　L，

Biceps：左上腕二頭筋，　R．　Biceps：右上腕二頭筋，　L．　Brach．：左上腕椀骨筋，　R．

Brach．：右上腕嶢骨筋．
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L－DOPA単剤により完全に症状が消失，またその

効果は増量することなく持続し，副作用の出現を

みないジストニーをHPDとして報告している．

　ここに報告した症例の病態は，著明な日内変動，

ジストニーを主徴とすること，および初期のみで

はあるがし－DOPAが著効を呈したといった特徴

により，印象としてはHPDに類似している．しか

しその後の経過，特にLDOPAに対する反応は

JPの特徴を持つ．そこで平治の症状をHPDおよ

びJP，　PD，捻転ジストニーtorsion　dystonia（TD）

と比較し18）19），その相異点を検討した．

　PDの主症状である無動，筋強直，振戦，姿勢反

射異常を本例についてみると，まず無動に関して，

患児では動作の開始遅延は余り認められず，筋緊

張充進による上肢運動速度遅延が主であり，この

点PD，　HPDに類似する．

　次に筋緊張四半に関して，患児では上下肢の強』

剛痙縮が著明であった．上肢のそれはPDに比し

変動があるものの，かなり持続性，膠性に認めら

れている．LDOPAによる改善はまず筋強岡とと

もに無動にみられ，やや遅れて腱反射充進が改善

している．睡眠後の改善は主に筋強剛についてみ

られた．また腱反射は筋強剛の強い側（9歳初診

時は左上肢および右下肢，21歳時は右上下肢）で

：元進し，筋強剛の程度と初期には平行，その後は

筋強剛がやや優位となった．PDでは腱反射充進

はみられず，TDでは筋強剛は恒常的でなく不定

であり，表面筋電図パターン13）も患児と異なる．

HPDにおける筋強剛は長期経過例の下肢には膠

性としてみられるが，上肢にはあっても軽度で2，

3回の伸展ですぐ消失し，繰り返し行うと，むし

ろ筋緊張低下を示すことがあり，ジストニ特の特

徴を呈する．この点本症例の筋緊張皆皆は，腱反

射二進を伴う点を除けばPDに近いといえる．次

に振戦に関しては初発時，静止振戦が全身性にみ

られた（21歳時は手指先に軽度認められるのみ）．

筋電図上11～14Hz，相反性で臨床上筋強剛との程

度，消長と平行し，L－DOPAにより完全に消退し，

また睡眠中は消失した．また，歯車強剛は12～14

Hzであり，　PDの4～6Hzの静止振戦とは区別で

きるが，本例では筋伸張に誘発されたクローヌス

との区別が不可能であり，PDの歯車強剛とは異

なる機序によるのかもしれない．TDの振戦は運

動時，姿勢時にみられるもので，安静時にはみら

れない．PDでは3～7Hz，またし－DOPA使用後も

筋強剛程には著明な改善を示さない．HPDにお

ける主症状は姿勢時振戦であり，また，未治療例

では10歳以降，多くは30歳台にみられる．柳沢ら20）

が記載したLDOPAが著効を呈した淡蒼球姿勢

を伴うパーキンソニズム同胞例（横地3型の症例，

即ちジストニー型JP）の振戦は11～15Hzの運動

時振戦であった．従って本例の振戦はこのどれに

も該当しない特徴を持っていると言える．

　最後に姿勢反射異常について，本例の異常姿勢

は淡蒼球姿勢に類似している．立ち直り反射障害

などの平衡障害に躯幹の捻転ジストニーはほとん

ど認められず，TDよりはHPDの特徴を持つ．歩

行は（1）歩行時の手の振りの乏しさなど協調運動

障害は認められる．（2）歩行障害としては，突進現

象，こきざみ歩行，加速歩行が初期には明らかで

あったが，21歳時には目立たなくなったが，まれ

にfrozen　gaitをみることもあった．これらはPD

には認められるがHPDには認められない．

　本例の場合は，発症初期はHPD類似であるが，

静止振戦およびfrozen　gait等のPD様症状があ

り，さらにL－DOPAに反応したが，大量を要し，

また姿勢障害が残存しており，発症後まもなく

HPDとは違った特徴を呈している（表）．　L－

DOPAの効果が早期に減弱し，また副作用の早期

出現があることよりJP（横地3型）により近似の

病態と考えられるが，振戦の特徴に差があり，同

胞にJP1型をみる点は注目される．

　また，本例にみられる発作性の疹痛に関しては，

明らかな理学的異常所見が得られず，原因は定か

ではない．原ら21）は，PDに見られたpainful

dystonic　foot　responseの臨床的解析を報告して

いるが，癖痛の出現がL－DOPAの血中濃度の低い

時期に起こりやすいこと等，この症例と一致する

部分もあり，本四の疹痛にもパーキンソニズムと

同様の病態が関与している可能性は否定できな

い．しかし，本例ではし－DOPA投与後予想される

DOPA血中濃度と一致しない落痛の発現もあり，
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表Juvenile　parkinsonism（横地の3型）とhereditary　progressive　dystonia

　with　marked　diurenal魚ctuationおよび患児の臨床像の比較（瀬川12）よ

　り引用）

臨床的特徴
i症例数）

JPD（横地の3型）
@　（8例）

HPD
i14例）

‘患児

発症年齢（歳） 11，88±4．26 5．25±2．5 5

性差（女：男） 男性優位（1：7） 女性優位（11：3） 女性

家族発症 4／8（50％） 8／13（57％）

同胞発症多い 継代発症多い 同胞発症

初発症状 歩行障害，易疲労性 歩行障害， 歩行障害，内反尖足
内反片足 下肢ジストニー 下肢ジストニー

臨床所見

ジストニー 升 升 卦　　　　　　　　　！

振戦 一または± 年長，特に30歳以降 十

（姿勢〉静止） （姿勢）8～10Hz （静止）

錐体路徴候 十 一 ±

左右差 十 十 十

日内変動 一または十 升 十より一へ

進行性 緩徐 緩徐，後に非進行性 緩徐

LDOPAの効果 著効 著効 有効

L－DOPA誘導性 十 一 十

ジスキネジー

これには開国的要素も加わるものと考えられる．

oculogyric　crisisは，患児の場合，20歳前後から

出現した．発作は全身の硬直と疹痛を伴って突然

起こる．発作は両眼球は上半し，頸部は伸展位，

20～60分間持続し，その間意識障害を伴うことも

ある．セルシン，サイレース等め鎮静剤静注によ

る睡眠により発作は消失した．疲労時や精神緊張

時に起こり易い傾向があった．古本ら22）は

oculogyric　crisisで初発したJP類似症例を報告

している．本例でL・DOPAはPD症状には有効，

oculogyric　crisisには無効であり，　L－DOPAに対

する反応性に解離がみられたことから，oculogyr－

ic　crisisには異なる発現機序の関与している可能

性が考えられる．

　これらの病態より想像される病変部位として

は，LDOPAがある程度の効果を示したことおよ

び軸捻転がみられなかったことから黒質線条体

ドーパミン神経系が考えられ，症状の発現には淡

蒼球を含む大脳基底核の関与が考えられる．左側

視床腹側核電気凝固療法が筋強剛，ジストニーに

対して無効であったことは，これらの症状発現に

淡蒼球よりの下行路，つま「り視床を介さない系の

関与が考えられる．また，手術と反対側でジスキ

ネジーがなお残存していることは本例のジスキネ

ジーがPDにみるものと異なる病態を有する可能

性および心因の関与が考えられる．また
σculogyric　crisisの出現には早期のLDOPA誘

導性ジスキネジーの出現と同様に，ドーパミン欠

乏に基因した後シナプス過敏性の存在が考えられ

る4D．更にL・DOPA分割服用やdrug　holiday，

agonistの併用にても効果のないことから，一部

の受容器には代償機能が働かない器質的障害も存

在していると思われる．

　一方，HPDの主病変は黒質線条体ドーパミン

系（NS－DA）神経終末部にあり，同部のtyrosine

hydroxylase活性一容量の減少が原因と考えられ

ており，LDOPAが著効し，その効果が持続し，

副作用を呈さないのは，NS－DA神経に器質的病

変がなく，DAの後シナプス受容器や前シナプス

受容器にも異常の存在しないことが考えられる．

　本塁では姉が類似の症状を持ち，家族性あるい

は遺伝性素因の存在が予想される．PDの家系内

発症頻度は，報告によりまちまちであり，

Kurland23）によれぽ16％，　Mlonesら24）によれぽ

41％という．特に若年発症例には家族性発症の頻

度が高いとされている25）．パーキソソニズムに遺
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伝性素因はないとする報告26）もあるが，JPでは家

族発症が多く，横地ら26）～28），Martin29）は，同胞再

発率は発端者の発症年齢が若い程高いことを報告

している．その遺伝形式については，Kehrer30），

Allan31）により単因子遺伝が疑われ，その後に

Mlones24）により不規則優性遺伝と考えられたが，

近藤32）33）は，多因子遺伝，すなわち多数の遺伝子

（体質）と，多数の環境因子の総合力作用で形成さ

れ，それが発病への傾向を増しそれがある程度に

達したとき症状を現すものと仮定している．しか

し，浸透性の低い常染色体優性遺伝34）～36）によると

するもの，常染色体劣性遺伝37）38）とする報告もあ

る．これらがそれぞれ別の二型によるものか否か

は，今後の家族歴の検討，特に不全型の検索が必

要であり，臨床症状，生化学的検索，特に脳内モ

ノアミンの動態に関する検討および病理所見の集

積が必要である．

　一方HPDの遺伝形式に関しては現在常染色体

優性遺伝と考えられている12＞．同様の症状を呈す

るが，劣性遺伝を疑わせる遺伝形式をとるものが

ある．これらの病態は長期的にみると．JPに移行

している43）．優性遺伝と劣性遺伝とは病態上半が

あり，遺伝形式の確立はHPDおよび類縁疾患の

病態解明上でも重要であると考えられる．

　Yamamuraら3＞およびSunoharaら4）は，20歳

台に発症，日内変動を呈するジストニー・パーキ

ンソニズムを報告している．これらには同胞発症

例が多く，L－DOPAが：有効，かつ，著明な副作用

がみられず，また，女性優位を示しHPDの遅発例

である可能性もあるが，PD様静止時振戦を認め

ること，運動による疲労現象の著明なことで異な

る．また，Yamamuraら3）の男性同胞例は，後に，

LDOPAの効果が減弱し，症状の進行が認められ

た例があり，HPDと異なる病態を持つ可能性が

示唆される．

　氏家ら39）はJP（横地3型）とHPDを同胞内に

持つ症例を経験している．両親は一血族結婚．兄が

12．5歳時，両下肢静止時振戦，左下肢ジストニー，

左内反足で発症し，15歳より上肢振戦，筋強剛が

出現．日内変動なし．L－DOPAが著効するも16歳

よりwearing　off，18歳よりon－off現象，　drug

induced　dyskinesia等その副作用が出現してお

り，JP（横地3型）と診断されている．また，同

胞弟は，8歳時，左足の内反四足，右への側変，

下肢のジストニーで発症．日内変動あり．16歳時

緊張時上肢姿勢振戦，右内反足出現．17歳より

L・DOPA投与開始し有効であったが，23歳時に事

故で永眠されており，病型の確証は得られていな

い．

　石川ら40＞は，両親のいとこ婚を認め，同胞3名中

上2名男性に同型のJP（横地3型）を認めた例を

報告している．

　横地のJPは，病理学的に，①PDと同じもの，

②Lewy小体を欠如するもの，③黒質の成熟過程

での問題を示唆するもの，の3型があり42），山村

ら，石川らの例は③に相当すると考えられるが，

これには病態の年齢依存性を考慮する必要がある

と思われる．

　本症例は女性であり，横地3型の中でも極めて

若年で発症している，視床発達過程での発症であ

り，10歳以前では視床が機能的に未成熟であり，

視床を介して発現する徴候が現われなかったと考

えれば，本丁は横地1型の早期発症例と考えるこ

とが妥当といえる．これを横地3型と肥れぽ，家

系内にJPの横地1型，3型と異なる型を持って

いることとなり，両者の疾患としての独立性や遺

伝学的背景を知る上でも大変示唆に富む症例と思

われる．

　本論文を，福山幸夫教授御定年記念論文としてここ

に捧げます．
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