
スモン調査研究協議会研究報告書

No.4 

昭和45年度病理班研究報告

昭和46年 3月

スモン調査研究協議会



序 ...・H ・－－－－

スモγ剖検例の全国調査報告

アンケート 回答のまとめ

自 次

江頭靖之ほか 3 

岡山地方のSMON剖検例 ……...・H ・－一…..： 小川勝士ほか …………………－－… 18 

SMONの病理組織勃句研究・－………...・H ・－…小宅 洋 49 

NEUROPATHOLOGY OF SUBACUTE MYELOーOPTI O-
NEUR OP ATHA, tc SMON" ………・ • • HI ROTS UGU SH !RAK Iほか 59 

SMON対照例に於ける背髄・，末梢神経
病変について

太田邦夫ほか …………一...・H ・－－… 87 

SMO Nの排腹神経の電子顕徴鏡的研究…・1… 訟山春郎 ほか………………ー…… 103 

SMON患者の脱髄抗体の検索

SMONの神経病変の類似性と特異性につい
て ，特にメチル水銀中毒のそれについて

SMONの腸病変について

スモン剖検例の腸組織標本検索の問題点

SMON患者血清のマススベクト ログラ
フによる徴量成分元素の分析

SMON患者の末梢血 リンパ球に対する
キノホ／レムの影響について

SMO N剖検材料より病原体検出の試み

スモンの病因に関する実験的研究

米沢猛…....・H ・－……－………－… 115 

武内忠男ほか……………………… 118 

武内忠男 127 

渡辺豊輔 139 

河合 忠ほか………・・……...・ H ・－－－ 153 

河合 忠ほか…………ー…－－…… 163

青山 友三ほか ……...・H ・－－……・・・… 170 

妹尾左知丸ほか……－……………… 17 4 

モルモツトについてのキノホルム経口投与実験 …… 江頭靖 之 …...・ H ・－…・…… H ・H ・－－…・ 187 

4種の農業用殺虫剤を2ヵ月間投与したハムスターに対する殺虫剤＋キノホルム
の1カ月間経口投与実験 ...・H ・－－……・…－……江頭靖 之 …....・H ・－－一…....・ H ・－… 190 

キノホノレム投与による障害性に関する実験病理学的研究
…－…斎藤守－……－…. 19 2 

その増強因子としての農薬障害性の検討

会議開催状況及び会員名簿
195 



序

昭和 45年 11月スモン調査研究協議会研究報告書第 1集を発刊 してかム約

半ク年 ，臨床 ，病原 ，病理 の各班の研究報告害を相次いで刊行す る陀至ヲたと

とはづ会の世話役として大変喜ば しい ととである。

さて昭和 45年度は「スモンの病因と治療に関する特別研究Jvc対し p厚生

科学特別研究費 5,00 0万円が認められ ，引続きその研究が謂査研究協議会K

委託された。

調査研究協議会の研究方針は ，原因不明疾患の研究の常道Kよってmu l t i一

disciplinary の原員IJk従い ，可能左限り ，また考え得る限b各方面から ，

それぞれの専門家の手によって ，アプロ ーテを試みたわけである。

従って研究珪員の数も ，昭和 44年度の分K対し ，23名が新たに追加され ，

総計64名と左った。

乙れ ら研究班員各位の問題解決K対する熱意と努力の結果と して ，スモン の

病因究明K対する多ぐの有力左手掛りが，昭和 45年度の研究から生れてきたo

との網陀かかった最も大き左魚はキノホ ノレムであるといえよう。とく K ，調査

研究協議会の研究成果K基いて ，昭和 45年 9月8日キノホノレム発売中止の処

置が ，政府 Kよって行われてからスモン患者の発生が激誠をみた乙とは特筆し

左〈ては左ら左い。

もとより現時点にないてはキノホ ノレムを原因と断定するのは時期尚早ではあ

るが、スモン発症K対する影響はもはや何人も否定でき左いと思われる。しか

し在公ウイノレス ，マイコプラズマ ，腸内細菌左どの微生物因子ゃ農薬の影響左

ど陀も考慮を払いつつ研究を推進し左 くては左ら左い。

病因研究の華々しさ K対比して ，治療研究の成果が少左いのは遺憾であるが，

事の性質上止むを得左い面がある。 しかし ，少しづつではあるが ，地道左努

力が治療やレハ ピリテ ーシヨンの改善K払われ，成果が現われつつある。
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とと K昭和44年 9月 2日スモン調査研究協議会発足以来 ，昭和 45年度ま

での臨床，病原，病理研究成果のあゆみを今回の第 2• 3 ' 4集Kまとめ世陀

送る次第である。

昭和46年 3月

スモン調査研究協議会

会長甲野礼作
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I はじめに

ス モン音fJ検例の全国調査報告

～アンケ ート 回答のをとめ～

病理班

担当江頭靖之（予研病理部）

同協力者 大滝サチ ，児玉栄夫（予研病理部）

昭和44年秋に本調査研究協議会カ2発足 した直後に本調査を企画した。そのころスモンの病因とし

ては ，患者発生の疫学的様相から感染，とく にウイルスに疑をおく傾向が強かった。しかし本病患者

の病理組織特守所見の一部またはかなり の部分が ，ビタミン欠乏症 ，中毒あるいは代謝障害 ，あるい

はアレルギー性疾患にさえ類似している と見られると ころから ，原因をこれらに求める意見も出され

ていた。ただし ，本病が外国に実際上存在しないこと， 日本においてもある時期以降に起っているこ

と，多発地区があると同時に散発例が見られること ，夏期に多く発生すること ，中年以上でとくに女

性に多く，それに反して小児に確実な例が少ないこ と等のすべての観察結果を 1つの説で説明するの

が困難なために ，本病病因の解明は早急には得られないのではないかとの予想まで嘩やかれていたq

IT 調査目的

そのような時点で ，われわれはとにかく全国でおこなわれたスモン剖検例を集めること，とくに 1

機関で1, 2例といった場合には ，材料が埋もれ ，あるいは時が経ては徹治するおそれもあるから ，

これらを集めて，複数の標本をつくり ，班員全部で検討するとともに，標本を各班員の手元におけば ，

必要に応じて材料提供者の方々の利用に供することもできると考えた。研究に当っては ，神経系のみ

ならず ，主要内臓々器を観察すること，所見についてその地域差，年令差 ，多発例と散発例との差な

どの有無を確かめること，擢患期間による病像の差を明らかにすること，主要病変について部位によ

る出現頻度から ，病理組織学的にみた本症の基本像と随半像とを整理すること ，など多数例の観察に

よって ，より正しい結果が得られる諸項目 を検討し ，さらに臨床所見との対比からスモンの本態糾明

への手掛りが得られることを期待した。〔幸にして，それから半年余りののちに本病の病因探求は急

速に進み ，研究目標は極度にしぼられてきて ，新患者の発生も極めて少なくなったが ，剖検例の全国

調査の意義には変りがなく，これらの検討を続ける予定である。〕

nr 調査経過
4 4年11月に別紙 1のようなスモン剖検例についての一次アンケート を，日本病理学会編の剖検
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別紙 1

スモン剖検例についての回答

回答 者 ；一一一一一一一一一一一

教 室

一一一一一一 病院 －

下記のよう念剖検例がある

確実念SMON 昭和年（例〉，

SMON? 昭和年（例入

SMO Nに近い例 昭和年（ 例〉，

参考にまるSMON以外の例 昭和年（例〉，

上記の例のうち発表したもの（予定も含めて）

誌上（標題，誌名，巻， ページ，年）

年（例〉，

年〈例〉，

年（例〉，

年（例〉，

学会（学会名，開催年月（抄録があればその誌名，ページ，年〉〉

以上のほか下記にも照会せよ：

- 4-

年（例〉．

年（例〉，

年（例），

年（例），



別紙 2

本東に記載した内容を協議会または瑳員が個々の症例報告のような形式で発表しないととを前提とする。

会音容の項目が埋められない場合があっても御返送下さい。

スモン剖検例調査個人票

スモγ調査研究協議会病理班
（必要事項を記入、又は該当項をOで囲み、）
データがない場合は×印をつけて下さい。

回答者

所属

剖検 Np.（貧教室または貧病院の固有番号）：

剖検日：昭和

剖検輯報に ：

年
内載登

患者氏名 ：

住所（市町村名または区名までに

死亡した病院 ：

腹部症状初発（持続期間

月 日（死後約 時間）

総昭和
頁 No.
年度） 登載予定 登載せず

年令 女男

職業 ：

科） 受持医師 ：

日）より死亡までの期間 ：

腹部症状とその程度：腹痛（強弱なし）下痢（強弱なし）便秘（強．弱なし）

神経症状初発（持続期間

主な神経症状 ：

知覚異常 ：強 弱なし

運動障害：強弱なし

視力障害：強弱なし

~ ） より死亡までの期間 ：

死亡時に症状が ：進行していた停止していた仮復中治癒

死亡時に症状が ；進行していた停止していた恢復中治癒

死亡時に症状が ：進行していた停止していた仮復中治癒

本症発病以前約1年の聞の既往症：

病気（または症状） 持続期間

臨床診断：

治療 備考
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ill紙2続き

病理診断 ：SMON SMON (?) 

主要病変（病変の強さを朴 （強い），＋（弱い）， 一 （病変なし），調べてない時は×印を括弧の中

に御配入下さい）。

A.神経系 ：視神経 （ ） 大脳皮質 （ ） 大脳白質 （ ） 脳幹 （

小脳（ 〉橋（ ） 延髄（ ） 頚髄 （ 〉 胸髄（

腰髄（ ） 後根神経節 （ ） 腹部神経節 （

下肢の神経（

備考：

B. 消化管：胃（ ） 十二指腸 （ ） 空腸 （ ） 廻腸 （ 〉

結腸 （ ） 

備考 ：

c. そのほかの臓器 （剖検続報にある程度の簡単な表現でお願いします）

肝：

腎：

•L' : 

その他 ：

保存材料と標本について ：

牌 ：

肺 ：

リソパ節 ：

以下の材料又は標本を貸与又1'1提供した場合、これらを使用して協議会または定員が本例を主材料にした
内容で発表しないことを前提とする。

材料の貸与又は提供について

A.神経系 ：組織榎本 ： 貸与する 複製して提供する 応じられない 返事保留

固定しただけの材料 ：なし

部位：

一部提供する

包埋材料 ： 一都提供する 薄切を許す

部俊：

凍結材料 ： なし 一部提供する

B.一般臓器 ：組織標本： 貸与する 複製して提供する

固定材料 ： なし 切出しを許す

包埋材料－： 一部提供する 薄切を許す

本例についての今後の連絡・先 ：

〔意見欄〕
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提供できない 返事保留

応じられない 返事保留

提供できない 返事保留

提供できない 返事保留

応じられない 返夢保留

応じられない 返事保留



輯報に集録されている機関のほか ，各大学附属病院 ，主要病院など¢関係科へ発送したU その回答に

よって， SMON, SMO N疑似 ，参考例を含めて 14 8例の所在がわかったので，続いて別紙2の

スモン剖検例調査個人票を送って ，臨床症状その他と病理所見との概要を記入していた Yくとともに，

各例のパラフインブロックの薄切を許されるか否かを間合わせたロ 96例については即座に，また残

りの殆んど全例についても最近に快諾が得られたことは特記すべきことである。 14 8例中には臨床

側と病理側の双方からの回答が重複した例があり ，実数は 13 4例とな った。その衡阜加された例と

提供される予定治1少数あるが，今回の報告からは省く。

一方 ，病理班員に対して ，これらの剖検例の鏡検整理に協力を求め ，大田 ，小川の2班員が全身臓

器 ，小宅 ，白木，妹尾，松山，米沢の5班員が神経系 ，小宅 ，武内，渡辺の3班員が消化器系について

て，それぞれ受持たれることになった。 l例が数十ブロツグよりなるものもあるとれら全例の主要臓

器を協力班員の数に応じて組織切片としたu このfF.業はもっぱら予研病理部でおこなったので，最初

の96例の標本づくりだけで半年以上か与って 46年2月までに2回にわけて各班員のもとに送った。

うち前半の約50例については 2月28日に第 1回の標本検討会を聞いて ，班員聞の病変の読みにつ

いて基本的な意見交換をおこなうことができたω各所見の細かな点、については未だ議論に上らないもの

のがあり ，また死後変化や合併病変の除外 ，対照例との比較などさらに検討されるはずである。

以上のような経過で ，全例の標本複製の作業がなお進行中であるから ，所見を整理するにはかな り

の時日を必要とするu 従ってそれに関する報告は後日に譲らざるを得ないじ

本報告の主軸をなすアンケートに対する回答を寄せて下さ った機関名を掲げて誠意ある協力に対し

て深い感謝の意を表したい。

↑高 力 機 関

市封也JII病院精神神経科 東京医歯大医学部病理

弘前大学医学部病理 順天堂大主主学部病理及ひ宮南病院

米沢市立病院胃揚科及び山形県立中央病院 慶応大学医学部病理

福島医大病理及び米沢市立病院 東京女子医大病理

県立がルヒンタ 一新潟病院病理 同愛記念病関商理

新潟大学脳研究所神経病理 済生会宇都宮病院病理

長岡田赤病院病理 日赤中央病院中央検査

群馬大学医学部病理 駿河台日ガ丙院病理

国立国府台病院病理 国立東京第二病院病理

千葉大学医学部神経精神科 河北病院病理

東京大学医学部病理及び東大脳研神経病理 国立中野療養所病理
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関東中央病院病理

国立埼玉病院病理

稲田登戸病院病理

横浜市立大学医学部商理

信州大学医学習病理

国立浜松病院病理

名古屋大学医学部内科及び病理 ，市立四日市病院

名古屋市立大学医学部病理

名城病院中検

国立名古屋病院病理

岐阜大学医学部神経精神科及び病理

三重大学医学部内科及び病理

．京都府立医大病理

国立京都病院病理ー

大限医大病理及び内科

IV 謂査成績

関西医大病理

大阪大学医学部内科及び精神神経科

大阪日赤病院研究部病理

京歌山医大病理

鳥取大学医学部病理及び松江田：赤病院

岡山大学医学部病理

国立岡山病院病理

倉敷中央病院病理

山口大学医学部病理

高知日赤病院病理

九州大学医学部病理

国立療養所福岡東病院病理

久留米大学医学部病理及び脳疾患研究所

熊本大学医学部病理及び神経精神科

鹿児島大学医学部病理

表1に示す通り ，13 4例中にははじめから参考例と 表 1 回答者の病理診断による分類

して提出された 10例が含まれているので ．表 2以降で

は12 4例についてのデータを取扱ったo表2の年令別 ，

男女別例数は ，疫学誼による患者調査の分布とほ Y同じ

傾向で ，50才代 ，60才代が多く ，80才代を除いて

女が男よりかなり多い。表3の地域別例数も近畿 ，中国

に多いのは患者調査の分布と似ていて，三重大 ，岡山大

分 類

SMON  

SMON ? 

無 記 入

計

参考例

例 数

7 3 

1 8 

3 3 

1 2 4 

1 0 

提供のそれぞれ9例と22例が目立つ。疫学調査の分布に比べて剖検例では九州が多いのは九州大 ，

熊本大 ，福岡東病院の提供が多いことによる。年度別剖検例数（表4）は昭和41年から急にふえ ，

4 4年にと くに例数が多いのは本症に対する関心が高まったためもあろう。本調査の時期が44年末

のため 45年の剖検例は含まれていない。折をみて調査を追加しなければならないυ

表5から表9までは I'i!IJ検例についての臨床経過と症状などについてのアンケー ト回答である。表

5の腹部症状では腹痛と下痢とを伴ったものが最も多く，さらに便秘も加わったものがとれに続く u

従って少なくとも腹痛と下痢があった例は60 例で記載なしまたは不明を除くと半数以上， また少な

くとも腹痛があ ったものは88例で同じく80婚を占める。疫学調査の結果に比べて精々高い。腹部症

状および神経症状の初発から死亡までの期間 （表6）は ，いずれをとっても 1年以内が最も多く ，そ
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の期間前後の例が多いが， 1カ月以内と 3年以上

の例もかなりある。表？に示 した死亡時における

神経障害の進行または停止は，予後が悪い場合の

神経症状の推移を知るとともに ，後に組織学的所

見の解析に役立つことを期待して設けた項目で怠

るO 知覚異常 ．運動障害，ともに進街：停止また

表2 年代別．男女別例数

々々 男

1 0才代 1 

2 0 u 3 

3 0 // 4 

4 0 // 6 

5 1 グ 1 3 

6 0 II 1 4 

7 0 II 3 

8 0 // 1 

不 明 3 

計 4 8 

女 計

2 3 

5 8 

8 1 2 

1 3 1 9 

1 7 30 

2 4 38 

7 1 0 

。 1 

。 3 

7 6 I 1 2 4 

恢復に向かいながら死亡している例が多いことは

注目される。またこの表では死亡時に知覚異常の

進行が停止していたものが ，運動障害の進行が停

止していた例に比べてや L多くなっているにもか

Lわらず ，表8にみる神経症状では知覚 ，運動 ，

視力または知覚と運動が強くおかされていたもの

が大部分を占める事実は ，死亡するほどの例は神

経症状も重い時期があることを示す。 表3 地域別剖検例数と病理診断の内訳

次に本病発病前約 1年間の既往症を問

うた表9では ，早くから云われていたよ

うに肺結核と悪性腫蕩がとくに多い。肺

結核が多い理由は今後検討すべきであろ

フ。

表10以降は ，回答者に．よって記載さ

れた病理形態学的所見をそのま Lまとめ

たものであるu 神経系の変化（表10 ~ 

では，脊髄の病変が強くかっ頻度も多い。

ついで視神経と後根神経節の変化が多い

が程度が強いものは比較的少ない。大脳 ，

中脳 ，脳幹などには病変が少なく且つ軽

いことが示されている。その他の臓器の

地 域

北海道

東 ~t 

東 京

関 東
（除東京）

中 部

近 畿

中 国

四 国

九 チM

計

例 数

4 

6 

18 

10 

17 

26 

24 

2 

1 7 

1 24 

電＂＂＇。、 断 内 訳

SMON SMON? 無記入

3 。 1 

3 2 1 

1 0 1 7 

3 3 4 

1 2 1 4 

15 4 7 

18 3 3 

1 。 1 

8 4 5 

73 1 8 33 
） 

病変が表11の（ A）から（E）にまとめられている。いずれも分類の項には重複を許しているから

計は 12 4例にならないu (A）の胃腸管の各部では結腸と胃とに病変が記載されたものが多い。筋

萎縮の記載はかなり多いが ，ある大学の報告に殆ど限られている。所見なしもかな りの率を占めるu

肝臓の変化では（表ll(B）） ，うっ血 ，中心性譲死 ，脂肪肝，脂肪変性などと記載されているも

のの計が半数近くに達した。腎臓（表ll(C）） と碑臓（表 ll(D）） では普通に老人性の変化

又は感染との関連を考える所見が多いu 肺臓 （表 ll(E）） で うつ血 ，出血などの循環障害と気管
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表4 年度別・月別例教と病理診断の内訳

呈119占、 断 内 訳

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 計

SMON SMON? 無記入

35 。 。 。 。
36 1 1 1 。 。
37 1 1 1 3 2 。 1 

38 2 2 2 。 。
39 1 1 1 1 1 1 6 5 1 。
40 2 1 2 2 1 8 5 。 3 

41 1 1 3 1 2 3 4 1 1 6 1 4 。 2 

42 1 1 1 2 3 2 5 3 2 2 22 1 2 3 7 

43 2 1 1 4 2 2 1 5 2 4 3 27 1 6 6 5 

44 5 1 8 1 3 2 9 3 4 1 1 1 39 1 6 8 1 5 

計 8 5 11 7 12 5 19 10 19 7 13 8 124 7 3 1 8 3 3 

表5 腹部症状 の組合せとそ の程度

程 度
組合 せ 件数

強 弱 不 明

腹痛 のみ 16 3 1 0 3 

下痢 の み 14 7 3 4 

便秘 の み 5 4 1 。
強＋強 強＋弱 弱＋強 弱＋弱 不 明

腹痛＋下痢 36 1 1 5 7 5 8 

下痢＋便秘 2 1 。 。 1 。
腹痛＋便秘 12 7 2 3 。 。

強＋強＋強 強＋弱＋弱 強＋弱＋強 強＋弱＋弱 不 明

腹痛＋下痢＋便 24 5 2 4 2 

秘 弱＋強＋強 ~~＋強＋弱 弱＋弱＋強 弱＋弱＋弱 2 

1 5 1 2 

記載なし又は不明 1 5 

計 124 
’ 
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表6 腹部およひ神経症状の初発より死亡までの期間

経過期間 腹部症状 神経症状 経過期間 腹部症状 神経症状

1月以内 6例 14例 3年以内 1 5例リ 11例

2 // 1 0 // 11 // 3年以上 1 0 // 8 // 

3 // 1 6 // 12 // 不 明 1 2グ 0 // 

6 // 16グ 18 // 記載なし 3 // 3 // 

1年以内 2 4 // Z寸H

2 // 1 8 // 2 0 // ぷE』l 計 124例 124例

表7 死亡時における神経障害の進行または停止

神経症状初発
知覚異常 運動障害

から死亡まで
例 数

停止叉 停止叉
不 明

の期間 進行中
は依復

進行中
は依復

1 0日以内 4 4 。 4 。 。
2 0日グ 1 4 4 3 。 3 。 1 

3 0日グ 6 5 1 5 1 。
2月以内 1 1 8 2 8 2 1 

3 月 // 1 2 8 4 8 4 。
6月 // 1 8 4 1 0 6 8 4 

1年 、自 27 1 8 6 1 7 7 3 

2年 』2 2 0 1 0 8 1 1 7 2 

3年 // 1 1 4 7 7 4 。
3年以上 8 2 5 2 5 1 

記載な し 3 一一一一一一一 3 

一ーーー

言十 1 2 4 6 6 4 3 7 1 3 8 1 5 
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表8 神経症状とそ の程度

程 度
組 ~ せ 例数

強 弱 不 明

知 覚異常 の み 1 1 。 。
運動障碍 のみ 。 。 。 。
視力障碍 の み 。 。 。 。

強＋強 強＋ 弱 弱＋強 弱＋弱 不 明

知 覚＋ 運動 46 2 8 4 3 4 

知 覚 ＋ 視力 。 。 。 。 。 7 

運動＋視力 。 。 。 。 。
強＋強＋強 強＋強＋弱 強＋弱＋強 強＋弱＋弱 不 明

知覚＋運動＋視力 68 3 5 1 1 3 3 

弱＋強＋強 ~~＋ 強＋強 弱＋弱＋強 ~~＋弱＋弱 ’ 8 

2 4 1 1 

記 載 な し 9 

計 124 

‘ 
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表9 本症発病前約 1年間 の既往症

分 類 備 考

腫 悪性 1 3 胃がん 7，子宮がん3，直腸がん2，乳がん 1

ー
蕩 良性 1 子宮筋腫 ー

感 肺結核 1 9 
染

症 その他 3 敗血症 I，肺炎 l，マラリヤ 1

循 高血圧症 9 

環 動脈硬化症 3 

器 冠状動脈硬化症 3 

系 弁膜症，心内膜炎 4 弁膜症3，心内膜炎 1

胃がん 7 再掲

胃下垂 ，胃弱 ，胃炎 4 胃下垂2，胃弱I，胃炎 l
消

虫垂炎 2 
化

直腸がん 2 再掲
器

その他 5 十二指腸憩室2，ヘルニア l，腸閉塞I，結腸過敏症1
系

肝臓病 2 肝炎l，肝硬変症1

2 

呼器 肺結核 1 9 再掲

吸系 その他 3 肺炎 1（再掲〉 ，曙血l，肺気腫1

泌器 慢性腎炎 3 

尿系 その他 1 腎結石

神 中枢 5 精神病3.脳軟化症 I，蜘妹膜下出血l
経

系 末梢 2 神経痛l，視神経炎 1

皮

2 皮府筋炎 l，帯状癌疹1
盾
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表10 神経系 の主 な病理所見 （ア ンケート回答 のまとめ 〉

神経症状よ 大脳，小脳 ，脳幹 脊 髄 後根神経節 視 やjl 経
例リ 数

り死亡 まで ＋十 ＋ × ＋ト ＋ 一 × 4ト ＋ × ＋十 ＋ 一 × 

1 0日以内 4 。。3 1 。4 。。 。。。 4 。。2 2 
2 0日 // 4 。 1 3 。 3 1 。。 。1 1 2 。1 2 1 
3 0日 // 6 。。3 3 。5 。1 。1 1 4 。。2 4 
2 月 II 1 1 。 3 5 3 5 5 。1 2 3 1 5 。3 4 4 
3 月 // 1 2 。 3 5 4 6 4 。2 1 2 。 9 3 4 1 4 

6 月 // 1 8 。 5 9 4 9 8 。1 1 9 。 8 4 6 5 3 

""" 1 年 。 27 。 2 20 5 20 5 。2 6 8 2 1 1 5 10 5 7 

2 年 。 2 0 
。 4 11 5 1 3 6 。1 2 4 。14 4 5 7 4 

3 年 // 1 1 
。 3 7 1 6 5 。。 1 4 1 5 5 2 4 。

3年以上 8 。。6 2 5 2 。1 。。1 7 1 3 2 2 

記 載な し 5 。。2 1 1 2 。。 。1 。 2 。1 。2 
fj- 言十 1 2 4 

。
21 74 29 68 47 。9 1 3 33 7 71 22 35 34 33 

× 材料なし



表11 司~他の臓器の病理所見 （ アンケート回答のまとめ ）

(A） 胃腸

伊j 数

伊j 数
胃 十二指腸 ク二E勺 腸 回 腸 結 腸

急性炎 （各種〉 1 0 8 1 2 1 4 1 3 

慢性炎（萎縮性を含む） 5 3 4 3 4 

筋萎縮 7 6 9 9 1 1 

びらん ，（点状）出血 7 1 1 1 4 

潰蕩 3 2 。 。 3 

その他 2 3 1 1 1 5 2 1 24 

所見なし 4 3 5 2 4 4 40 3 5 

記載なし 3 1 4 6 4 2 4 0 3 5 

( B） 肝臓

分 類 例 数

うつ血，中心性壊死 2 5 

脂肪肝 ，脂肪変性 2 1 

腫脹，変性（余指肪変性） 1 5 

萎 縮 1 0 

肝炎（急性 3 ，慢性 7 ) 1 0 

硬変症，線維症 7 

血鉄症 2 

嚢 腫 2 

そ の他 7 

所見なし 8 

記載なし 2 2 
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( c） 腎臓

分 類 例 数

細動脈硬化 性萎縮腎 2 3 

ネ フロ ー ゼ 1 I 

慢性腎炎 ，続発性萎縮腎 I 0 

腎孟腎炎 9 

膿蕩 ，膿腎症 4 

間質性腎炎 3 

結 按 2 

その他 （I例ーのみ のもの計 ） 7 

所見なし 1 4 

記載なし 2 5 

( D） 牌臓

分 類 例 数

萎 縮 2 5 

うつ血 2 2 

牌炎 ，感染牌 I I 

牌 腫 4 

細動脈硝子化 3 

そ の他 （I例 のみ のもの計） 5 

所見 な し 3 0 

記載なし 2 6 

-16ー



(E） ’肺臓

分 類 例 数

うつ血 ，出血，浮腫 4 5 

気管支肺炎 2 9 

結 該 2 0 

肺気腫 ，気管支拡張症 7 

その他（ 1例 のみのもの計〉 6 

所見なし 1 0 

記事tなし 1 8 

支肺炎とを加えると ，所見が記入しである例のうちの7割以上を占めているo直接死因又は死亡直前

の状態として意味ずけできるものが多いと思われる。

V おわりに

今回の報告は ，昭和44年秋に計画したスモン剖検例の全国調査の成績のうち ，回答者によって記

入された臨床経過と症状ならびに病理所見を整理したもので ，スモン調査研究協議会病理班の観察成

績は含まれていない。またアンケー ト回答中には病理診断の欄に記入されていないものが相当数あっ

たので ，こLにまとめられたものが ，た立ちに定型的なスモンとについての集計ではないが ，全体像

として大きなズレはないものと考える。

本報告は ，当初の予想をはるかに上廻る多数の剖検例についてのデータを提供してくださった方々

の御好意によってできたものであることをこ与に銘記したい。また，さらに貴重なパラフインプロッ

クを快く貸与されたことに対して ，この企画の担当者としての気持は感謝にみちている。組織標本は

逐次班員のもとへ送られ ，その検討に委ねられている。これらが最大限に活用されることが ，スモン

により不幸にして犠牲になられた方々と症例提供者に対するつとめと考えるo

スモンの病因追求の第一段階は今や終盤に来ている観があるが ，発病の機序や宿主側の要因につい

ては未だ不明のまLである。なお生前のキノホルム剤服用の調査は，現在進行しているが ，今までに

到着した回答中に5例の非服用者が含まれている門

最後に本調査研究のための莫大な数の組織切片づくりを日常業務のかたわら長期間続けている宮野・

前ケイ子 ，富田マツ ，原島綾子 ，その他一切の庶務を担当した木村真澄の諸姉に感謝の意を表する。

-1 7一



岡山地方の S M 0 N音IJ検例

小川勝士 ，堤啓 ，元井信 （岡山大学医学部病理学教室）

昭和34年清野等 ，或は高崎等により新しい神経疾患としてSMONが報告されて以来 ，全国各地

でその発生が注目されるよう になった。岡山県でも昭和 45年末までに81 1名の患者が発生し ，う

ち43名が死亡したo

過去10年間 ，本症の原因解明のために幾多む研究がなされてきたが ，その説は大きく二つにわか

れた。一つは疫特ヲ調査に端を発したウイルス感染説であり ，他は剖検所見に立脚した欠乏症或は中

毒による とする説である。

我々は神経病変の形態や急性例の示す憧床像から ，本症が外来性物質によるヰ護によるものとする

のがもっとも妥当であろうと考えてきたり。しかし岡山大学農学部小林が剖検材料について検索した

結果では ，諸臓器にタリウム ，鉛 ，枇素 ，水銀等の毒性重金属の蓄積は認められず ，又大平等の岡山

県湯原地区に於ける調査報告でも ，SMONの発生と農薬 ．殺虫剤 ，洗剤 ，保健薬等の使用状況との

聞に相関性は認められないとしていることから，その毒物を何に求めるべきか考えあぐねていた。

一方 ，すでに高崎により指摘されていたSMON患者の緑色舌苔の縁色物質が， SMO  Nの原因と

何らか¢関連を有するものとして検索を進めていた豊倉 ，井形等は ，田村の協力を得て，その物質が

キノホノレムの鉄錯化合物であることを証明し ，神経障害作用を有するキノ ホルムがSMO  Nの原因で

ある可能性が極めて高いことを示唆した02）次いで椿等3），高須等4）は相次いでSMON患者につい

てキノホノレム投与状況を調査した結果 ，キノホルムがSMO  Nの神経症状発現に極めて重要な役割を

演 じていることを報告した。

そとで我々も岡山地方でのSMO N及び関連疾患の剖検例についてキノホルム投与量と神経病変の

病理判所見との関連性について検索し，明白な相関性を見出し得たのでその成績をここ に報告する。

I 症 例

剖検の結果SMONと診断し得た25症例のうち ，集団発生地区 （井原市 ）のものは症例13 • 

1 4 • 1 8の3例で ，他は散発地区の症例である。一般的事項は表1に示す如く ，年令は33才から

8 2才にわたり ，性別は男 11例 ，女14例であった。 神経症状発現から死亡までの期間は16日か

ら4年 5ヶ月と巾があり ，30日以内のものは症列.f-:C2 4日），7(16日），14,15（各18
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表1 岡山地方に於ける SMON剖検例

症
剖検番号

年
性
神経症状

死亡年月日 合併症 死
例 令 初発年月日

因

1 2882 61 合 :19年 3月 39年11月13日 肝硬変 肝性昏睡

2 3088 67 早 40年 7月 5日 40年 7月29日 橋尿病 スモン

3 3100 47 色 39年 9月 40年 8月10日 肺結核 スモン

4 3296 61 ♀ 36年10月13日 41年 3月 2日 心筋梗塞 スモン

6 3 70 4 6 1 合 42年 1月17日 42:'.年 5月26日
脳出血

脳出血胃癌術後

7 3759 77 色 42年 7月 3日 42年 7月19日 な し スモン

8 38 4 5 59 色 40年 7月 2日 42年 9月24日 肺結按 I赫吉接

9 4146 40 ♀ 4Z年12月中旬 43年 6月24日 分裂病 スモン

10 4186 68 ♀ 43年 4月24日 43年 7月19日 な し スモン

11 4261 57 合 42年 9月24日 43年 9月10日 術後腹膜炎 腹膜炎

12 373 55 色 41年 8月13日 43年10月 3日 肺結按 肺結核

13 4348 41 ち 43年 9月24日 43年11月16日 敗血症 つ 敗血症？
スモン？

14 4363 59 ♀ 43年11月11日 43年11月28日 な し スモン

15 4507 65 ♀ 44年 2月27日 44年 3月16日 な し スモン

16 4512 60 ち 42年 9月17日 44年 3月31日 尿毒症（水腎症〉 尿毒症

17 4520 71 ♀ 43年 6月11日 44年 4月11日 結核 スモン

18 4561 33 ♀ 43年 8月 3日 44年 5月19Ef な し スモン

19 4643 41 ♀ 44年 4月28日 44年 7月17日 尿結毒核症（腎炎） 尿毒症

20 46 8 4 5 3 ち 44年 7月14日 44年 8月16日 尿毒症（腎炎） 尿毒症

21 4754 74 ♀ 441手10月11日 44年10月30日 な し スモ二／

22 4 77 8 59 ♀ 44年11月 7日 44年11月24日 肝炎 ・胃癌
亜急性赤色肝
萎縮

23 4803 61 ♀ 44年 8月26日 44年12月18日 な し スモン

24 4 66 2 58 舌 43年12月22日 44年 7月29日 臓 蕩・肺結核 肺膿蕩

25 339 60 ♀ 42:'.年 9月28日 42年11月 8日 老人性痴段 スモン

126 524 82 ♀ 45年 3月22日 45年 4月11日 な し lスモン
一」
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日），21(20日），22(18日），26(21日〉の7例 ，1ヶ月以上3ヶ月以内は症例10 I 

13,19,20,25の5例 ，3ヶ月以上1年以内は症例 1,3,6,9,11,17,18,

2 3 I 2 4の9例 ，I年以上は症例4,8.12,16の4例であった。

合併症は軽度な リンパ節病変までいれる と結核が6例でも っとも多く，次で腎障害による尿毒症 3

例で，他は表1に示した通りであった。症例 7 • 1 0 t 1 4 •1 5 •1 8 I21t23I26 の 8例

では特別な合併症が認められず ，又症例 1,2,9,17,25の合併症も死因たり得る程重症なも

のではなく，これら 13症例はSMO Nによる球麻薄が直接死因であったものと考えられる臨床像を

示した。

表2 臨床診断と病理診断

症 例 番号 ｜ 臨 庶 圭世’＼ 断 病理 診 断 例 数

6. 8. 1 0 

11. l 2. 1 3 

14. 1 5. 1 6 SMON SMON 1 7 

1 7. 1 8. 1 9 

20. 21. 23. 

25. 26. 

7. 9. 22. 
SMO Nの疑 SMON 4 

1. 不明の脊髄症 SMON 

2. 糖尿病性脊髄症の疑 SMON 
4 

3. SMON 

4. デピック病 SMON 

j柘ー SMON I 壊死性脊髄症
ffo. 4349 SMON 圧迫脊髄症

4 
.!Vo. 4656 SMON 壊死性脊髄症

.!Vo. 4 8 7 2 ’ SM 0 Nの疑 ギランバレー（疑）

SMO N 計 l 2 5 2 5 ！総計 2 9 

臨床診断と病理診断の聞にはかなりの差があり ，25のSMON剖検例のうち臨床診断もSMON 

であったものは昭和42年 5月の剖検例（症例 6）以降の17例 ，SMO  N疑診 4例であった（表2）。

初期の4症例の臨床診断は ，症例1：不明の脊髄症，症例2：糖尿病性脊髄症の疑 ，症例3：産性脊
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髄麻薄 ，症例4：デピック病であったが ，何れも死飽丙理学的にSMONと診断し得たものであるu

臨床診断がSMON或はSMON疑診で剖検の結果がSMONでなかったものは4例で ．それぞれ壊

死性脊髄症2例，硬膜外への癌転移による脊髄圧迫症1例及び多発性根神経炎1例であった。尚表 1

.ti::. ・1)5) 
で欠番の症例 5は ，SMON非定型例として報ロしてきたか ， その後の検討により白血病による

脊髄症と能命し得たので我々のSMO N症例から除外した。

E 神経系の病変

l. 脊髄

SMONに於ける最も特徴的な変化が認められたのが脊髄で ，それは偽系統的連合性索変性と呼ぶ

べき像であった（写真 1）υ 

全例に於て薄東及ひ錐体側索路が選択的に官されているが ，少数例て錐体前索路 ，模状索 ，脊髄視

床路が軽度な変性を示すのも認められた。尚，後索で卵円野及びコンマ野が変性をまぬがれて残るの

も特異な所見として挙げることが出来るリ 帯東病変は頚髄上端部で最も強く ，胸髄中部から下方へ向

うにつれて次第に軽減 し，腰髄下部から仙髄上部で殆んど変化を認め得ない例が多い。仙髄下部では

変化を認めない。錐体側索路病変は腰髄で最も強く，下方に向つては仙髄中部で急激に軽減し ，仙髄

下部では殆んど変化を認めない。上方に向っても病変は次第に軽減して，すでに胸髄中部で著変が認

められなくなる例（症例 6,7,11,15,22,26）もあるが ，多くは胸髄上部乃至頚髄上部

まで変性を認めることが出来るo症例 16 ' 1 8では延髄乃至橋にまで明瞭な変性を認めた （図2) <J 

錐体側索路では明瞭な変性が認められなくな った部位でも ，数本位までの変性軸索を認め得ることが

多いが ，SMON特異病変かどうかの判定は困難である。｛則索病変は後素病変に比して ，やL弱い傾

向がある。

次に索病変を経時的にみていく と，その形態学的特徴は時期によ って急性型と慢性型に三大別する

ことが出来る （表 3) 0 

九）神丞症状発現後1月以内：薄束，錐体側索路いずれもそのノイロン末楕に始まる軸索の膨化，好

塩基性の消失に次で軸索の崩壊を示しは じめると共に髄鞘にも変性が起こりはじめるが ，髄鞘は尚よく

く保たれているものが多い（症例7・，14,15,22）。 炎症性の細胞浸潤はなく ，泡沫細胞も認

められない。

b）神経症状発現後1月以上3月以内 ：1ヶ月を超えると軸索崩壊は増強し，崩壊部に少数の大食細

胞が散在し ，髄鞘変也崩壊部にズダン m陽性心中性脂肪がみられるようになる 〈写真 2）。 80日目

頃（症例 19 ）になるとこの変性巣内に少数の泡沫細胞 （gitter cell）が出現しはじめ，極め

て軽度な神経謬症もみられるようになるc

c) 5ヶ月以上 ：この頃になると病変り奇在が一見してわかるようになるが，それは病巣でのほ Y完

全な軸索，髄鞘の消失に加えて著明な泡沫細胞の出現が起こるためである。症例によっては極めて少
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数であるが，血管周囲にリンパ球の集合を示す（写真3）。 神経腸増殖もかなり明瞭になってくるが ，

2年以上経ったものでは高度な謬症を薄束中央に認め得るoこうして完全に癒痕化した部位には少数

であるが無随の神経軸索を認めることが出来る。ただ1例であるが，症例 16のCgからTioにかけ

て，連続性の軟化巣を薄束中心部に認めた（写真4）。 2年以内のものでは謬増殖よりも泡涼細胞出

現の方が高度であるが， 2年を越えると腸症が優位を占めるようになる傾向がうかがえる （表3) 0 

表 3 後索頚髄に於ける腸症及び泡沫細胞出現の強さ

神経症状発現 ｜

から死亡まで
症 例 腰 症 泡抹細胞 病 型

1 6 日 7 一 一
1 8 日 1 4 一
] 8 日 1 5 一
1 8 日 2 2 一 話 急 性

2 0 日 2 1 一 一
2 1 日 2 6 一 一
2 4 日 2 一 一 ／ 

3 4 日 2 0 一 一
4 0 日 2 5 一
5 2 日 1 3 一 一
8 0 日 1 9 ..L ＋ 

8 5 日 1 0 十 一
1 1 4 日 2 3 一 一
5 月 6 ＋ ＋十

7月 9 4十 ＋ 

7月 2 4 ＋ ＋ 

9 月 1 8 ＋ -!ft 

9 月 1 ＋ ＋ 

1 0月 1 7 ＋ 一 〉慢 性
1 1月 3 ．＋ ＋ 

1年 1 1 ＋ ＋ 

1年 6月 1 6 ＋ ＋＋ 

2年 2月 1 2 * ＋ 
2 年 2 月 8 判＋ ＋＋＋ 

4年 5 月 4 4十 ＋ ／ 
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脊髄灰白質の変化は，白質に比してはるかに弱い。急性例で前角神経細胞のcentra I chroma-

t ol ysi sや空胞形成が認められるが，神経細胞の消失は殆んどないようである。一部の症例ではむ

しろ前角神経細胞のニツスル頼粒の粗大化が認められたが，人工的変化か病的変化かの決定に至って

いない。ボディアン軸索染色では腰髄から胸髄下部の前角に多数の類球体形成を証明する ことが出来

る（写真5）。側角その他の部の神経細胞にも軽度な変性が認められたo灰白質に新しい小出血巣を

認める例が多かった戸 ，これは末期のもので特異病変とは考えられない。 2年以上経過した例では灰

白質に極く軽度な星状謬細胞の増加を認める。

2.菱脳

延髄 ：薄束の変化は顎髄上端の変化に連続するもので， その組織像は前述の通りであり，模状索に

も軽度な病変を合併する例が多い。変性は薄束核の中へ次第に消え入るように移行し ，同核内に多数

の泡涼細胞形成を示すものが多いが ，急性例では変性の存在を見出すことが困難である。類球体形成

も認められるが（写真 6），この部ではあまり高度なものがなく ，老人性変化の域を出ないものと考

えられる。錐体路に尚軸索変性を認めるものがあるが ，明瞭なのは症例16 ' 1 8の2例だけで，症

例4' 9 ' 1 5 ' 1 7 ' 1 9 ' 2 3等で軽度なものを認めたにすぎない。

脳神経核では迷走神経核の神経細胞に軽度な塵脹をみるようにおもえるが明らかなものではない。

舌下神経該で神経細胞内にコロイド様物質の沈着を認めるものがあったが（症例16 ），ニツスノレ頼

粒がよく保たれており ，その意義は不明である。

オリ ーブ核にはかなり強い変化を認めた。最も進行したものでは偽性肥大の像を示し （写真7) , 

組織像では極めて高度な肥大星状謬細胞の増生を示す（写真8）。このような症例では神経細胞の萎

縮，消失の他に ，腫大した神経細胞胞体の空胞形成がみられ ，症例8' 1 9では空胞内に硝子滴の存

在がみられたo以とのような謬症を伴う神経細胞変性を示したのは症例4,6,8,9,16,17,

18,19,21,23,25の11例であったが，その内二，三の例ではこのような変化がオリ ー

ブ核全体に及ぱず ，一部変化をまぬがれていた（症例 6,9,18）。 症例18 ' 1 9のオリーて核

では，数個の神経細胞が壊死に陥り，同部には神経食現象が認められたo

オリ ーブ践病変で最も特異なものは写真9に示すような神経突起の肥大によると考えられる糸球体

形成である。これは症例18に最も強く ，症例8がそれに次ぎ，岳例 9で少数認められた。

小脳 ：症例8でかなり強い torped O形成を認めたが，その他10例でも少数のtorpedo 形成を

みた。全例を通じてみると前記のオリ ーブ該病変の強さとの相関性はないようである。歯状核では軽

度な神経細胞の萎縮を認めるが，他に著変はないように思えた。その他の部分には著変を認めなかっ

た。

脳橋 ：脳神経按に軽度な萎縮， central chrornatolysi s等を認めるが ，全例に共通したもの

でなく，その他にも特別な変化はみられなかった。ただ 1例であるが，症例 16の青斑神経細胞に

Lewy小体d彰成が認められた。錐体路では症例18に明瞭な軸索変性を認めたが ，他の例では数本
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の変性軸索がみられたにすぎない （症例15,16,17,23）。

3.大脳

皮質ではベツツ細胞に軽度な萎縮をみる程度で神経細胞の変化は特記する程のものではない。軽度

な星状腰細胞の増加を認めた例もあるが，老人性の変化と解すべきものであるう。老人性痴夜を合併

した症例 25では多数の老人斑形成を認めたが，他に症例 15の前頭葉でも少数の老人斑を認めた。

基底核に於ても特異な変化はみられなかった。

大脳脚でも赤接，黒質，四丘体等著変を示す例はみられなかったD 一部の症例で動眼神経核に軽度

な神経細胞の腫脹，核の偏在，核全体の海綿質様変化を認めたが，全例に共通の所見ではなかった白

4. 脳脊髄神経

脳神経では視神経に ，脊髄神経では下肢の神経に高度な変化を認めたが，脊髄神経を検索し得た例

は少数にすぎず，系統的な調査は出来なかったD 病変の分布は交感神経病変と一緒に表4Iこ示すo

病変の形態学的特徴が視神経と他の神経では異るが ，こ れは視神経が解剖学的にも他の神経と違い

中枢神経と同じ組織構成であるためである。従って視神経病変は脊髄病変と同様に病変の進展と共に

強い泡沫細胞θ出現を来たし（写真 10 ），又症例によっては星細胞増生をみるようになる。病変は

左右対称性に起こ っており，その強さはノイロン末梢の外膝状体近辺で最高で視交叉辺りでかなり減

弱し，視束に及ぶもりは少ない（図 5）。叉視束を横断像でみると中心部により強い変性を認めるが ，

これは奥田 6) によ って貰斑線維東の変性であることが証明された。.2 5例中視力障害を訴えたもの

が16例あったが，組織勃ヲに視神経を検索し得た 20例についてみると視力障害を訴えなかった症

例6,10,15に於ても軽微な軸索変性を認めた。ただ症例6の変化は脳出血巣に接する視交叉及

ひ視索前部にだけ認められた左右非対称のものであり，他の症例と反応形式が異っていたD 急性例で

みられる変化は視索後部に極めて少数の変性線維を認めるだけにすぎないのであるが，すでに視力障

害を来たしている点から，他の脳神経にみられる同程度の変化をも含めてすでに何らかの機能障害を

示しているものと解釈したい。このような観点に立って徴細な変化までとらえて検索した結果が表4

0脳神経病変の分布であるo

興味ある所見の一つは，症例 15の外接状体にみられた，視神経終末部のきれいな球状腫脹である

（写真11 ）。これはおそらく SMONに於ける仰星軸索変性の初期像であろう。

今一つは迷走梓径の胸部や胸部臓器内神経にみられた変化で（症例8,19,21,26），一見

高度な粘液様変性mucoi d de generationの像であるが，同部では神経軸索 ，髄鞘の消失を伴い ，

多数の大単核細胞（通常の遊走細胞よりもはるかに大きく，その由来は不明） の出現や少数の円形細

胞浸潤を認める。

さらに他む一つの変化は，舌粘膜上皮下に認められる断端神経腫である （表 10 ）。急性例では未

だシユワン細胞の増生だけのものもあるが，慢性例ではきれいな軸索増生を伴っている〈写真12）。

SMONJ.:）外む剖検材料でも時に同様な断端神経腫は認められるが ，SMO  Nではかなり高率に発生
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するようである。

脊髄神経の末楕の変化は腔骨神経で検索したが，太い神経線維に強い変性崩壊が認められ，細いも

のは上徹的よく保たれている （写真13 ）。 リンパ球浸潤は殆んどなく， 極 く少数散在するにすぎな

い。 teased fiber法による検索で， 少数であるが節性の脱髄が認められたo中枢に近づいた坐骨

神経，腰仙骨神経叢，腕神経叢では腔骨神経に比してはるかに軽度な変性崩壊が認められるだけで ，

症例6' 2 3では軽度な線維化がみられたo

脊髄神経根の変化は主として馬尾について検索 した（表9）。 明瞭な軸索 ，髄鞘の崩壊 （写真14)

を認めたのは19例中8例 ，変性を認めなかった ものが19例中1例 ，判定困難なものが2例であっ

たo変性は腰髄から第3仙髄の高さに認められ ，又前根に比 して後根により強い変化を認めた。 1

本の神経についてみる と， 末梢側同様太い線維に明瞭な変性がみられ ，叉変性した線維東と変性して

いない線維東の混在がみられたものが多いロ

神経節には全例変化を証明し得た。脊髄の高さによる明瞭な強弱の差は見出し得なかったo急性例

で ，明瞭な神経細胞の変性 ，壊死を来たし ，強い衛星細胞増生を示すものが1例 （症例 15，写真

1 5 ）みられたが ，他の例では衛昇細胞の腫大 ，増生を認めるだけで ，神経細胞に腫大する傾向はう

かがえるが，その形態に明らかな変性像は証明し得なかった。慢性化した例では，神経細胞がやL減

少し，神経細胞消失部と考えられる衛星細胞集合巣を認め得る。視程軸索には強い肥大を認めるもの

が多く，叉上述の衛生細胞集合巣に一致して軸索集合 （Knaue l bi l dung）も認められるよ うになるo

神経節全体にびまん性の謬原樹監増殖を認めた例があるが ，高令者に多かった点で，老人性の変化と

考えた司

脳神経節では三叉神経節を一部の症例で検索し得た。脊髄神経節に比してはるかに軽度な変化を示

すだけであったが，症例 18では，比較的明瞭な衛星細E拘生を認めたo

5. 自律神経

1 5例について腹腔神経節を， 9例で頚～胸部交感神経幹を検索したD 交感神経幹の変化は上披的

軽度で ，症例 17 ' 1 9では確実な病変を証明しなかった。腹腔神経節の変化は，それに比してずっ

と強く，高度な衛星細胞増生巣の形成が認められたものが多い （写真16 ) .変化の弱いものでは ，

軽度な衛星細胞増生を示す他， 鮪榊経線維終末部の球状腫大を示す （写真17,18）。 この球状

腫大は慢性例により高度な傾向が認められたD 1例だけであるが ，症例3の腹腔神経節に神経腫様の

極めて不規則な配列を示す軸索の増生を認めたが ，その意義は不明である。交感神経幹の節品世に軽

度な浮腫状の変化と円形細胞漫潤が認められたが（症例21 ' 2 6 ），同部の神経線維には変性を認

め得なかった。又 1例であるが，大内臓神経を検索 したところ， 軽度ではあるが神経線維の変性を認

めた。

脊髄側角の交感神経細胞には著変をみないものが多かったが，少数例で萎縮が認められた。

胃腸壁内神経組織の形態学的変化の判定は，死後変化や人工的変化の影響を受けやすいので極めて
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困難である。少く とも粘膜下神経叢には著変を認め得なかった。アウエノレノミツ入神経叢で ，神経細胞

に確実な変性，崩壊は認められなかったが ，症例7,18,19に於て，著しいシユワ ン細胞の腫大

が認められた。この腫大は，更に筋繰維聞に分布する細い神経線維にも認められ ，腫大細胞部の軸索．

崩壊を伴っていた（写真 19 , 2 0 ）。

E 諸臓器の病変

個々の症例が合併症として羅患していた病変は，表1の診断名の記載だけにと Yめて，その詳細な

所見の記述は省略する。

1. 造血，リンパ組織

牌臓の萎縮が比較的目立つが，高令者が多いためでふって ，殆んど老人性萎縮であった。症例13 

は中等度の好中球浸潤，食細胞出現といった感染牌に一致する像を呈した。リンパ節では著変を認め

ない。骨髄は脂肪髄の傾向を示すものが多い。

2. 循環器

動脈硬化症が高率に認められ，中枢神経系にもかなり高度なものがみられたが，いずれも高令者例

で ，中年の例では ，腎障害を有するもの以外殆んど硬化を示さなかった。心臓は萎縮の強いものが多

く，一部の症例では萎縮した心筋線維の心筋原線維が拶拐函に集合する像が認められたo このような変

化を神経性萎縮の像と考えるべきかどうかは爵こ検討を要するo症例13では ，1例だけであるが，

巣状の壊死が認められ，その分布は不規則で，梗塞性病変とは異っていたo壊死部には極く少数の炎

症細胞が浸潤しているだけであった。組織勃句には中毒性心筋炎，ウイルス性心筋炎等を考慮するべ

きものであるが ，そのいずれかの鑑別は出来なかったo

3. 呼吸器

末期の肺炎以外に著変は示さないが ，一部の症例で気管膿或いは気管支腺に分泌物貯溜がみられた。

4. 消化管

上行結腸に最も強い慢性炎症反応を認める例が多かったが ，その反応に特異性は認められなかったo

又按封入体も証明出来なかった。多くの例でかな り高度にみられた大腸メラノ ーシスの所見を，前項

に述べた腸壁内神経の変性や ，腸壁外自律神経の病変等の所見と総合すると腸運動障害がかなり高度

なものであったように思われる。更に叉症例4,6,9,11,16,17,18等に於ては胃 ，揚

壁筋層の線維化が認められ ，おそらく神経変性に続発したものと考えられる。このように考えてくる

と，大揚 ，一司列、腸の粘膜にみられる軽度な萎縮を伴った炎症は ，腸内容の停滞による二次的なもの

と考えるのが妥当なようである。症例23の大腸には，強い粘膜萎縮を伴う慢性炎像が認められたが ，

細胞浸潤はさほと著明ではなかった。一部で話器産索膜の形成が，文少数ではあるが，践上皮に巨細胞

形成がみられ，巨細胞性腸炎というべき像を示す症例があったが ，封入体形成はなかった。
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5. 肝

少数例で星細胞の腫大が目立つが，比較的急性経過をとった例に多かった。肝細胞には著明な変性

を認めなかったが ，症例13だけは，主として中間帯に限局する巣状壊死を示したD この壊死巣には

少数の炎症細胞浸潤が認められた。又症例22は，強い壊死 ，出血を来たしており，その像は亜急性

赤色肝萎縮に一致するものであった。

6. 醇

導出管上皮の高度な乳頭状増殖を伴う管腔鉱張や，管佐内の粘液貯溜及びその濃縮 ，中等大導出管

の膿腫性増殖，勝、房腔の拡張並びに内陸での分泌物貯溜及び濃縮といった像が症例9,21,22,

2 3にみられたo間質には殆んど炎症細胞浸潤がない点てイ受性醇炎は考え難く ，老人性の変化とする

には症例9が若すぎて該当しない。若し強いて類似疾患を挙げるとすれば，いわゆる成人型

muc ovi sci do si sにあたる像で，自律神経失調による分泌異常と考えたい。上記の変化の全ては示

さないまでも ，その一部分像は多数の症例に認められた（表 11 ）。

7. 舌

最も目立つ変化は錯及び過角化症で．いわゆる緑毛舌の像であったD 舌の小唾液腺に粘液分泌異常

も認められるが ，醇臓のように高度なものでなく ，必ずしも醇病変の強さと平行関係にあるとはいえ

なかった（表10 ）。舌筋には高度な萎縮がみられるが，老人性変化だけでは説明出来ないものがあ

り，後述の骨格筋萎縮と同 じく慢性例に強い傾向がみられた 0 ij穣縮が高度な例のうち ，症例 16 ' 

1 8等で ，運動神経終板部での神経腫大が認められたo他の症例については尚検索中である。

8. 泌尿器

腎には軽度なネフローゼの所見を認める例もあるが ，現在までの検索では未だ本症に特異な病変を

見出し得ていない。症例 18では中毒性ネフローゼにみられるような近位尿細管上皮の変性 ，壊死を

認めるが，他の症例にそのような高度な変化を認めない点で， SMO  N特異像かどうかは今後の研究

課題として残されている。

跨脱については尚検索中であるo

9. 内分泌臓器

副腎皮質に二次性萎縮を認めたが ，これは皮質ホノレモンの投与によるもりである。甲状腺には著変

を認めていないが ，ヨード化合物であるキノホルム投与を受けているので ，所見の再検討が必要であ

ろう。

症例16では副腎皮質の腺腫性肥大 ，下垂体前葉で好塩基性細胞の増生とそのクルック変性を認め

た。然、し臨床的には定型的なカ ツシング症状は呈していなかったo

醇萎縮を示す例が多かったが，ランゲルハンス島はよく保たれ，著妻、を示さなかった。

1 0. 骨格筋

慢性例では下腿にもっとも強く ，上肢や躯幹筋で軽度な末梢神経性萎縮を認めた（表5）。 横隔膜
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にも萎縮を認める例があったが ，やはり，末梢神経性萎縮の橡であった。

表5 骨格筋の病変

症例 2 3 4 6 7 9 10 11 13 15 16 17 18 19 21 お 24 26 

頚部 ＋＋ 土 ＋ ＋十 一 ＋十 ＋ ＋十 十 ＋十

上腕筋 ＋十 ＋十 ＋ト 一 ＋十 土

胸筋 ＋十 土 ＋ 一 ＋ 土

腰筋 ＋＋＋ ＋十 ＋ 掛 土 桝j 十

大腿筋 * 掛 ＋＋＋ ＋ 州 ＋ト

下腿筋 ｝十＋｛ 桝＋＋ 土 ｜十＋十仲 十十

横隔膜 ！特 l+ i件 特 ｜件 ，仲｜ ＋ ｜件｜ ＋十 ｜件 Irfi 
I 

ー

※ 部位不明

1 1.皮膚

少数例しか検索していないが ，現在までのところ著変を認めていない。皮膚神経組織については今

後検索を進めるべきであろう 白

五／ キノホルム製 剤投 与 量と形態学的変化との相 関性について の調査と 若干の考察

1. キノホルム部股与量と発症との関係

症例1, 3の2例は臨床記録が入手不能のため調査し得なかった。特に症例1は病理学的には尚

SMONとして扱う べきか否かに疑問を残しており ，是非キノホルム投与の有無を知りたい例である。

残り 23例は表 6' 7に示すようにいずれも神経症状発現以前から既に一定量以上のキノホルム投

与を受けていた。キノホルム投与の形式は殆んどの例が入院中に連続投与をうけているが，症例4は

過去2年にわたり断続的に外来で投与されていた。大体 1週間分程度の量を月1～2回持ち帰ってい

る。然し発症時はλ院して投薬を受けていた。その他の例については表？に記載したロ

投与開始から下肢神経症状発現までの日数は， 11日から 33日で ，断続投与をうけた症例24 

は77日自に発症している。発症までのキノホノレム投与量の合計は体重 1K9当り 33 O m9～9 2 0呼

と巾があり ，症例24では I.38gmであったが ，発症直前には15日間連続投与をう けており，その

合計量は36 0呼であった。

1日の投与量と発症までの回数の関係は図1に示す如くで ，実線上に乗る グノレープと ，点線上に集

っているグループにどのような差があるかは不明である。少く とも実線附近にある例では，一日量が

多い程早く発症しているようである。叉腎不全のあった 3症例では他に比して少量で発症しているよ

うである。
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表 6 キノホルム投与量

症番
体 重

キノホノレム 総投与量 総投与量
投与日数

最終投与から死

例号 剤の種類 (gm) (gn〆kg) 亡までの日数

1 8 4 1. 0 Ef 4 25.3 1 0.3 7 3 1 5 。
1 6 5 7.0 M! E! 3 7 8.3 6.6 4 

1 1 0 
3 5 

Ev/ 2 6 5 

24 3 8.0 
Mf 

228.4 6.0 1 2 4 2 3 Ef 

9 4 1. 0 Ef 21 6.0 5.2 7 1 2 2 1 0 6 

23 3 8.0 Ml 13 3.2 3.51 1 1 2 1 5 

1 7 4 6.0 Ml 153.1 3.3 3 
2 8 。

Ev/ 1 2 8 

4 4 2. 0 Ev/ 125.2 2.9 8 1 2 7 1 
E! 

8 4 4.0 Ef 1242 2.8 2 6 9 7 6 0 

25 3 5. 0 Mf 7 7.6 2.2 7 5 5 1 

1 9 5 1. 0 Ev/ 12 3.9 2.2 3 1 0 5 1 Ef 

13 5 0.0 E! 9 9.5 1.9 8 7 7 2 

12 4 4. 0 El 7 2.1 1.6 8 6 1 7 5 6 

2 3 7. 5 E! 6 3.0 1.6 8 3 5 。
21 3 4.0 Ev/ 5 4.8 1.6 1 4 4 1 

14 3 8.0 El 55.8 1.4 7 3 1 1 

10 4 5,0 Ef 5 2.2 1.1 6 5 8 。
26 4 0. 0 班f 50.3 1.0 3 4 1 3 

7 6 1. 0 El 61.2 1.0 0 3 4 4 

20 5 7.0 
Ef 

56.3 0.9 7 4 1 2 
Ev/ 

6 4 9.0 El 4 3.2 0.8 8 2 9 1 4 0 

22 5 1. 5 
Ef 

34.2 0.6 6 3 0 1 2 Mf 

1 5 3 6.0 Ev/ 22.3 0.6 2 1 3 2 0 

11 6 0.0 El 2 7.0 0. 4 5 1 5 3 5 7 

Elエマホルム Ev／ エンテロピオホルム 班f メキサホルム
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表 7 キノホルム投与量と下肢神経症状発現までむ回数

症 一 自の総 発症まで 発症ま で 断続投与例につ い て

伊j
投与量 の日数 の投与量 発 症 時 以 前

番

号 (mg/kg) （日） (gm/kg) 投与量 投与日数 投与量 投〈与日す回数 休薬日数
(mg/kg’） （日） (gn〆kg) （日〉

2 4 9. 1 1 1 0. 5 3 

4 2 2.3 2 3 0.4 4 0. 3 8 1 7 0.0 6 2 4 

6 3 7.7 1 2 0.4 4 

7 2 9.5 2 1 0.6 2 

8 4 0. 0 1 8 0.3 7 0.3 7 2. 2. 2.1 
2.3. 3. 3. 

9 4 2.8 1 9 0. 7 9 

1 0 2 2.2 2 0 0. 3 6 

11 3 0. 0 1 2 0. 3 3 

12 2 6.8 3 3 0. 8 6 0. 7 5 2 5 0. 1 1 4 4 

1 3 2 5. 4 2 8 0.6 2 0.4 5 1 5 0.1 7 4. 6 2.1 

14 4 5. 0 1 5 0.6 2 

1 5 5 1. 8 2 2 0.6 1 0. 5 4 1 1 0. 0 5 2 5 

16 2 0.8 2 9 0.2 9 0. 2 6 1 6 o.o 4 2 1 1 

1 7 1 3.0 2 3 0. 2 5 0.2 0 1 5 0.0 5 4 4 

18 3 2. 9 25 0.9 2 

1 9 2 1. 2 2 6 0. 5 2 

20 2 3. 9 1 5 0. 3 4 

21 3 3.6 2 5 0.9 1 

22 2 4.5 3 1 0.4 9 0.3 5 1 5 0.1 4 1 0 6 

23 2 9.2 1 4 0.4 4 

24 2 4. 0 7 7 l. 3 8 0. 3 6 1 5 1. 0 2 4 4 3 3 

25 3 4.2 1 5 0.4 2 

26 3 0. 0 24 0. 7 5 
、

註： 断続投与例の回数は下記のような状態を現す

症例8 投薬状況 （投〉 （休） （投〉 （休〉 （投〉 （休）

日 数 2日 2日 2日 日 2日 3日発症

症例13 投薬状況 （投） （休〉 （投〉 （休） （投〉

日 数 4日 2日 6日 1日 1 5日 発症
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で の期間日投与量と発症ま図 1
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キノホノレム総投与量と形態学的変化の関係2. 

投与量合計は表6に示したが，最高10.3 7 grν kg，最低0.4 5 gu〆kgの投与を受けている。
直接死因が.SMONによる球麻薄と考えられる例で総投与量が少なかったものは症例 15 , 0.6 2 

gn〆kg( 5 1. 8 mg/kg/day 〉，症例7, 1. 0 0 gm/kg ( 2 9. 5 mg/王g/day，カルテの記

載通りでは40. 6口恵/kg/day）であった。

キノホルムのよう に蓄積のないとされている薬剤作用の検定に総投与量を用いることには疑問が残

るが ，持続血中濃度を推定するひとつの指針としては意譲ある ことと考える。

神経病変の強さを決定するためにーヶ所だけの変化．をみていくと，古さと強さカ寝間されるおそれ
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があるn叉後索病変の広がりについてみていくと ，変性が激しいために症例別の比較は非常に困難で

ある。そこで錐体側索路病変の広がり を基準にして，変性の強さを比較した。判定の記号土は錐体路

全体で変性軸索が10本以下のもの ，Tは強拡大ー視野に変性軸索が10本以下のもの ，＋はー視野に

変性軸索が 10本以上の場所がある もの ，＋＋＋はー視野に非変性軸索が20本以下の場所があるものを

現わし fその結果を図2に示した。その結果＋～掛病変の広がりは， 10 0 mg/kg 以下では胸髄下

図 2 錐体路変性 一

進例箸号 I18l t6l24I q Lz3lt711t-l s l25I斤lt3Iはl2l2tlt4 ltolz6l 71Zol 6 l22lt5lt! 
オ•J-7芋抑制件｜＃｜ 同l+tl.-1±同1+1-.'
会会 11 － 』

同

一＿，ー「 一一•－ 1-1- 1ー「

／ 

村＋同｜＋ ｜＋｜ー｜ー h-1州－h-1ー ｜ァ 1-1一 ｜ー ｜ー ｜ー ｜ー 1-1++1ー 1-1+

・・・＋ー材＋， ーー－ T 一ー・主 ，ー品交ヰL ' ／ 車宝章車料

部以下に ，2町内g以下では胸髄上部以下に， 5grzy/kg以下では頚髄以下に， 6gmパcgを越え

ると延髄にも変化を認める。症例16,19 ,2()7)3例はその前後の投与量例に比して病変が強すぎ

るが ，これは腎障害による排、准障害の影響による血中濃度の異常上昇を示唆する所見と考えられる。

次に比較的近似的な投与を受けた症例を図2の中から抽出して図4にまとめた。 これらの例は ，全症

例についての一日投与量平均値36. 7 mgを連続投与された状態に近いものを選んである（図3）。

このよ うな症例について比較するとかなりされいなグラフになってくるが，尚少数の凹凸を認めるo

こLで症例11は休薬期が長いため病巣は完全に非活動性になって謬性癖痕化し ，他の症例でT で現

わされている部分がみかけ上＋になっているのではないであろうか。症例13,12,2,21につ

いては表8に示したよ うに， 投薬期間中の便通が大いに関連しているようである。便通の悪かった症

例2' 2 1により強い病変がみられた事は ，腸からのキノホルム吸収に便秘が大きい影響を与えてい
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キノホルム投与量と死亡までの経過図3
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U可

症

例｜

2 

8 

9 

1 2 

1 3 

1 4 

1 5 

1 7 

1 9 

20 

21 

22 

23 

25 

26 

表 8 入院患者のキノホルム剤投与期間に於ける便通

キノホルム
排 便 回 数

排便のなか

投与期間 自然排便
下 痢 決 1島 った日数

記載なし

（含下痢）

3 5日 2 5回 c／日回） 。 1 3日

8 2日 6 3 lnl 
2回 。 3 2日(2日） 3日

1 2 2日 2 6同 。 5回 9 1円

6 1日 9 8回
2 8回

3回 7日
(8円）

5 7日 7 6回
6巨l 。 6日(3日） 3日

2 5 R 9回 。 1回 1 3日 2日

1 1日 ] 8問 。 。 2R 

1 3 7日 8 0同
数回

6回 5 5日( 1日） 8日

1 0 5日 1 2 1回 。 。 2 8日 5日

4 6 Fl 2 7日 0 2回 1 3日 6日

4 4日 1 6回 。 5回 2 6日

3 7臼 5回 。 3回 2 9日

I 1 I日 9 4回
1 6回

1回 5 1日
(7日）

8日

3 7日 4 9回 。 。 7日

4 I日 2 7回
1回

1回 1 3日
(1日）

備 考

2 8回の下痢は最初の18日間にみ
られた

投与期間33日中，入院 25日聞の
便通

投与終了後便秘傾向続 く

数回の下痢は投与第一日目にみられ
たもの

第 22日目以後自然排便 2回 ，
演腸 3回

便秘は後半に持続

キノホルム投与は 54日間 ，入院
~ 7日間

下痢は第1日目 ，次で第8日目まで
便秘



る様である。又症例2よりも 21により強い交感神経病変が認められたことは，便秘 ，吸収充進，神

経病変増強 ，腸運動障害，便秘といった悪循環をも示唆する興味ある所見である。視神経病変もキノ

ホルム投与量が増す程眼球に近づ、いていく傾向が図 5で明らかである。症例8がとの傾向からはみ出

しているのは脊髄での症例 11と同 じよう に陽性破痕化が広範囲に及んでいたためと考えたい。

図 5 視神 経病 変

8Il'll25l11121211261ワ161'5
一

6の病変は脳出血 （合併症〉による修飾強し

16, 17,18,1 9, 21, 2 3の網膜 ，視束前半の変化は奥田による調査6)

図の記号は図 2に準ず

オリ ープ核に明瞭な謬症を来たしているのは約 2.5grrレ／kg以上の例であり，さらに糸球体形成を示

したのは10.37伊〆kgの症例18 ' 5. 27，抑／kgの症例9, 2. 82gm/kgの症例8であった。

表 9 ，馬 尾 の 変 化

症例！髄鞘変性 蹴 変性関屋粧｜軸索畦 ！捌 ｜瞬 変性軸鮫性 穆隣縦増生軸期生 ｜

18 廿 キ ， ? 1 21 廿 ＋ ＋＋＋ つ

16 十 十 寸” 一 2 十 ＋ 十 一
9 一「 土 ＋十 ＋ 一 一

23 4「 ＋ ー「 10 tr 十ァ 士

17 十 十 ー「 26 ＋十 十十 一 一
4 ＋ 十 ＋十 ワ 7 ＋十 ＋＋ 

8 ー「 一 十十 ？ 6 十 ＋ 4γ つ

19 -tr ＋ 寸ー ？ 22 十 十 ＋ 一

1 3 一 一 15 ＋ァ ＋ァ 寸ー 一

12 土 一 ＋ ＋（ワ＇） : 

＋ ：全視野で数個の変性部をみるもの
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表 9に示した馬尾の変化には，総投与量との間に何の関係もないようにみえる。然し，表6及び図

3の投与から死亡までの過程を参照してみるとその意味づけが可能になる。すなわち，死亡直前まで

キノホルム投与をうけた症例により強い変性或いは活動性病変がみられ ，投与終了後長時日を経たも

のでは活動性の変性が終鷲した ことを意味している。

そして後者では更に，強い線維化が起こって来ている。このような例で，再生軸煮を思わせる像が

散見されるが， これが真の再生であるか否かの判定は出来なかった。尚，症例 21の強い線維症は

SMO Nの修復病像ではなく老人性の変化である。

再発をくり返した症例 4で ，強い繍量化巣の中にある神経鱗住にも変性が認められたのは，他の

症例と違う所見であった。

舌では過角化症を認めたが ，これも死亡前までキノホルム投与を受けた例に強く，休薬が一ヶ月を

越えた例との聞に明らかな差を認め得た。断端神経腫は，投与期間の短い例では認められないか（症

例2' 1 5 ），或いは未だシユワン細胞増生の段階にあった（症例7' 2 1 ）。

表 10 舌の病変

症 唾液腺分泌物の貯溜
過角化症 断端神経腫

例l 大導管 小導管 腺 房

18 十γ ＋ 寸ー -ftr 十

16 ＋ ＋ ＋ ＋ 

9 寸ー * ＋ 一 ＋ 

23 寸ー 十

17 ＋＋ ＋ ＋ 寸ー

4 寸ー ＋ ー「 土

19 ＋γ ＋ト ＋＋ 寸ー ＋ 

13 一 ＋ ＋十 ＋ァ 十

12 ＋ ＋ ＋ 寸ー ＋ 

2 寸ー ＋ 寸ー 村＋ 一

21 ＋十 ＋ ＋ ＋＋＋ 十＋＋

10 一 ー「 寸ー 十十 十

＋十 ＋「 ＋ ＋＋＋ ー「

一 ー「 I ＋γ H-う

ー「 ＋十 ＋＋ ＋＋＋ 士 ． 

＋ト 十十 十 十I 

!i5 ! + ＋ 寸ー tr 

作）はシユワン細胞増殖だけで神経腫ではない。
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表 11 醇臓 の病変

症 分 也、 物 貯 溜
導管上皮増殖 間質線維症

例 大導管 小 導管 腺 房

1 8 ＋ 寸ー ＋ 一 寸ー

16 一 一 ＋＋ ＋ ＋ 

9 ＋＋＋ ＋ト 4十 つ つ

23 ＋ ＋ 汁 -r ＋γ 

1 7 一 寸ー ＋了 ＋ 一

4 4ァ 一 ＋ ＋ ＋ 

8 一 一 一 一 寸ー

25 一 一 ＋ 一 一

19 ＋ 一 寸ー ＋ ー「

1 3 一 一 寸ー 一 一

12 一 ＋ 一

2 ＋ 一 ,- ’r 一

2 1 ＋＋＋ ＋ ＋十＋ ＋＋ 十

14 一 寸ー 寸ー 一 士

10 ＋ ー「 ＋十 ＋ ー「

26 ＋十 ,- 寸ー ＋ ー「

7 一 寸a 十 一

20 寸ー 一 一 寸同

6 ＋γ 一 寸’ +r- ＋ 

22 +r- ＋ ＋十 寸ー

1 5 一 一 .,- 寸ー ー「

1 1 ＋ 守ー ＋ ＋ 4十
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舌及ひ惇り分泌異常とキノホルム投与の聞には明瞭な相関を認めなかった （表10,11）。

腸粘膜病変とキノホルム量との聞にも特別な関係は見られなかった。

腸壁内神経線維変性 ，特にシユワン細胞腫脹は，キノホルム投与が死亡前まで行われ ，しかも総量

が多いもの程強い変化を示す傾向が認められた （表12 ）。

表 12 上行結腸 の 病変

Auerbach 
筋 層

粘膜下組織 粘膜 の メラ症
神経叢のシユワ シユワン細胞

謬原線維増生
伊j γ細胞腫大 腫大 の線維増生 ノー シス

1 8 ＋＋十 ＋＋十 ＋ ＋ ＋十

16 ＋ 一 ＋ ＋ 一

9 ＋ァ ＋十 ＋十 ＋＋＋ ＋＋＋ 

23 ＋ 士 土 ＋ 十

1 7 寸ー -h- ＋γ 一 ＋ 

4 ワ ＋「 ＋ ＋ 一

25 -tr 十十 一 一 ＋ 

19 ＃＋ f+t 一 一 村＋
． 

13 ＋ ＋十 一 一 一

2 一 一 一 一 一

21 ＋ ＋ 一 一

14 ＋ ＋ 一 一

当。 ＋ ＋ 寸ー

26 一 T 一 一 -h-

7 ＋ ＋ 一 一 守ー

20 ー「 ＋十 一 ＋ 一

6 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋＋ 

15 ＋「 ＋ 一 ＋ 一

11 司「 ．「 ＋ 土 ＋＋＋ 

．． 且 ． 

※胃壁の所見
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V 考按

脊髄にその病変の主座をおく SMON病変の形態は，長神経路のノイロン末端に始まり中枢部に向

って進展する変性である。脊髄その他の神経組織に於て ，急性例の全経過を通じて ，或は慢性例の早

期には炎症性細胞浸潤は殆んどみられないn叉神経系以外の組織に於ても，末期の気管支肺炎等明ら

かな合併症以外には感染性疾患を裏付ける証拠はなく， 炎症反応も通常のウイルス感染によくみられ

る封入体形成も認められない。多くの症例で，キノホルム投与の必要性を生じさせたと考えられる下

痢についても，その時点に於ける腸炎はあったにせよ ，それから1ヶ月以上を経た死亡時の揚組織に

ついては最早既往歴を物語る所見を指摘し難い。

このよ うに本症は病変の主座に於ても ，その辺縁に於ても何一つ一義的な炎症像を見出し得ない反

面 ，多くの代謝異常 ，欠乏症 ，中毒性疾患に形態学的類似性を有する疾患7)8）である以上 ，その原

因を先ずこれら三者のいずれかに求めようと試みるのは最も妥当な思考過程であろう。このよ うな立

場から岡山地方で剖検された25SM0N例についても我々は先ず重金属検出を手はじめに，中毒を

第ーの原因と考えてその物質の追跡を行って来た。19 7 0年9月 ，d高須4）等のキノホルムに関
する所説が報じられたので，我々もただちにその調査を開始したところ ，表6 ' 7に示すように全症

例が神経症状発現以前にキノホノレム投与をう けていることが判明した。更にその投与量と神経病変に

は明らかな相関性のあることも証明し得た。キノホノレム投与が下痢の訴えを有する患者に対してのみ

行われているのでなく ，症例19では腸内異常発酵予防のために ，症例22では胃切除術術前術後の整

腸剤として，また症例9ではた 立1回の軟便の後単なる整腸剤として数ヶ月にわたって投与されてい

た。このことは必ずしもキノホルムが腹部症状の前駆がなくとも投与された場合のあることを示して

いる。

キノホルムが人体に於て経口投与された後，ある程度まて吸収され ，尿中に排世されることは

Berggren及びHansson 9）或はPalm10）が証明しており ，人の視神経障害川，動物に対する造建13)

も明らかにされている。従って全部験例に共通して用いられていたキノホルムの神経障害作用を視神

経病変を含むSMO Nの本態と関連づけて検討することは重要であり，その意味では， SMO  Nの前

駆疾患が何であれ ，キノホノレム投与後にみられる特有な腹部症状もまたキノホノレムの中毒作用そのも

のである可能性が再検討されねばなるまい。

念の為に調査した結果では ，キノホルム以外に全症例に共通して ，神経症状発現以前に使用された

薬品或は毒物はみられなかった。

同程度の量のキノホルム を同程度の期rei投与された症例に病変の強弱差が認められたことから，便

通状態が腸からのキノホルム吸収性を左右することが想像され ，更に吸収冗進が血中濃度の上昇をも

たらして病変を増強させるものと考えられる。血中濃度の上昇が病変を増強させたり或は発病率を高

める可能性は ，腎障害を有する患者3名共に，他の症例に比してより少量投与で発症し，より高度な

病変を呈していたことからも裏付けられている。今一つの問題点は ，過去2年間にわたり断続投与を
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うけていた症例6が ，胃切除術術後には ，以前に一度投薬をうけた最高量と同量の投与をう けて発症

した事実である。このことに対しては ，I）胃切除による消化管の機能異常出現 ，2）胃癌及び手術の

ための体重減少 ，3）外来の投薬は自宅で必ずしも完全に服用されておらず，発症時は入院していたた

め完全に服用された可能性， 4）以前とは違 った薬剤の調合等が考えられるが ，もとより何れとも結論

は出来ない。

その他症例8のよう に，キノホノレム投与以前すでにカナマイシン中毒による神経障害を有していた

例で ，総投与量が0.3 7 gm/kgで発症している事実も ，キノホルムによる神経障害発現のために ，

いまひとつの因子の存在を想定させるものである。

以上のように，キノホノレム投与から神経障害発生に至る過程には色々な因子の関与が考えられ ，い

わゆる個体差をも含めて今後更に追求されねばならないの

14) 
大月等 ノは犬に於て ，キノホノレムとブスコパン等の腸管運動抑制剤を併用するこ とにより，脊髄

薄東 ，鋒体側索路，視神経に人のSMO  N類似の変性を惹起せしめることに成功している。このよう

な前処置はこれからのSMO  N研究に対する一つの方向性を示唆するものとして意義深い。

吸収されたキノホルムの運命や ，神経変性発現に至る機構については今後の研究にまたねばならな

い。タリウム中毒に於ける神経病変は ，オリ ープ核病変の形態学的類似性を有する点に於ても，キノ

ホルム中毒に於ける神経病変と似ているものである。その神経変性議現，機構は ，他臓器に比して中枢

神経系へのタリウム吸収が非常に少ない点や，タ リウムがリポフラピンに結合しやすい点等から ，ピ

タミ：／B群（パントテン酸，リボフラLピン ，ピリドキシン）の代謝障害によるものとされている。キ

ノホルムもまた中枢神経系へのとりこみの低いことが131Iによ ってたしかめられ叫 17）一方トリプ

トファンからニコチン酸への代謝系と関係を有する 15）とされており，更に脊髄変性の型が我々の検

索に於ても，叉白木の見解でもベラグラに最も近い点からも ，キノホ／レムがニコチン酸代謝異常を介

して神経病変を起こす可能性も考慮されねばならない。

尚 ，肝 ，腎 ，心筋の変性とキノホノレムの関係については今後更に検索を重ねる必要がある。

VI結 話
回

l. 岡山地方で剖検されたSMON2 5例について形態特句検索を行ったが ，感染症を考えさせる

炎症病変はみられなかったo

2. 神経病変はノイロン末梢に強い変性で，その広がりはキノホルム投与量と相関性を有する。

3. 筋萎縮は末梢神経性のもので，神経病変の強いもの程より強い萎縮を示した口

4. 消化腺にみられた分泌物貯溜は自律神経失調の結果と考えられる。

5. 神経系以外の諸組織病変では ，舌の過角化以外にキノホルム投与量と明瞭な相関性を示すもの

がなかったn
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S M 0 Nの病理組織学的研究

小宅 洋（新潟大学脳研究所病理）

I はじめに

SMO Nの臨床診断基準はその大綱においては既に確立されてはいるが ，徴細な点になると諸家の

聞に意見の差異がみとめられるようである。病理診断の場合においてもこれに似た状態にあ り，と く

に欧米に多い索性脊髄症 funi ku I a re My e I o s e，すなわち脊髄の重急性連合変性Subacute
comb i n e d d e g e n a r a t i o n o f t he s p i n a I c o r d （以下SDC）と SMONとの関

係については，まだ問題が残っているよう に思われる。こうした事情を考慮しつつ，われわれは手許

にある症例について ，SMONの臨床病理学的選別を試み ，その成果の大要を 11回神経病理学会総

会（ S. 4 D年，岡山市）の席上にて発表した。

その後，椿らはSMONがキノホノレムの中毒によって起こるという説を提唱し，一部に異論はある

としても，大綱においては一般の承認を得つつあり ，従ってキノホルム使用という観点から新しく病

理所見を再検討することが必要となってきた。

IT 症例の検討

われわれがある症例をSMONと診断するときの姿勢についていえば，是非はともかく一応，当該

症例が臨床的にSMONと診断されていることを第1の要件と している。第2の要件は ，negative

な意味であるが，当該症例が既知のいかなる疾患の病理所見にも一致したいことである。なお ，シェ

ーマに示されているよう に， 末檎神経変性と後索（とくにコソレ束）変性は不可欠の中軸所見であり ，

これに外側錐体路変性が加われば， SMO Nの確度が

まし，更に視束変性を伴っておれば ，診断は一層確実

なものに近づくわけである。

症例10 

5 9才の女子で， S4 D年 1月26日胃癌のために

胃切除術をうけ ，その後経過は良好であったが ，4月

上旬に腹部緊張感と下腹部痛とが出現し，次いで足関
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節から膝関節までのシピレ感が現われ ，まもなく下肢全体の知覚鈍麻と異常感をきたし， 7月24日，

すなわち神経症状発現後約4カ月で死亡し，臨床的には癌性腹膜炎＋ SMONと診断された症例であ

る。剖検によって大腸の牌屈曲部を中心とした，線維症を伴った腺癌組織がみられ，末梢神経の処々

に癌細胞の浸潤が認められた。脊髄および延髄下部ではゴノレ束に軽い穆症を伴った ，境界鋭利な変性

が存在していたが，外側錐体路および視束には殆んど変化らしいものが見当らなかった。すなわち本

症例は癌性神経症の所見に一致する （第2の要件を満足しない ）ので，SMONと積極的に診断する

ことにためらいが感ぜられる症例である。

症例9

6 6才の男子で， s4 1年 9月頃より胃症状あり， 11月10日早期胃癌の診断の下に，胃切除お

よび胃空腸扮合術をうけ，経過はしばらく良好であったが，翌年6月初旬より食道閉塞感あり，次第

に固型物の摂取が不能となり ，6月26日再手術をうけ食道空腸扮合術が施された例である。7月中

旬頃には歩行不能となったが，知覚障害については記載がない。 10月 12日誤嘱性肺炎のために死

亡しているが，臨床的にはSMONという診断はつけられていない。なお本例では 52日聞にEって

7 0. 2 gのキノホルムが投与されている。

病理所見としては，後索と外側錐体路に境界不鮮明な変性巣 （海綿状態に近い 〉が認められ ，軽度

の末梢神経変性も起こっているが，視束に異常はない。この症例では臨床家がSMO Nと診断 してい

ないこと ，すなわち前記の第1の要件を満足していないという意味で，とりあえずSc Dに分類した

が，このことはもちろんSMO  Nを完全に否定することを意味するものではない。

症例8

5 8才の女子で，s4 1年8月頃より腹痛と下痢があり ，治療により軽快したが ，42年 1月中旬

より再び上記症状が出現し ，1月20日直腸診で直腸癌と診断され， 2月20日直腸切除および人工

紅門設置術が施されたものである。 3月22日両下肢の脱力感と知覚異常とを訴え，アキレスおよび

膝反射ともに高進し ，4月末に至り腹部がふくれ，頻回の曜吐を来し，発熱も加わり，開腹術によ り

ガスが誌かれたが ，意識が次第に混濁して .5月3日に死亡した。キノホルムが約半年に亘って投与

されているが，その量は不明である。

病理所見としては，直腸癌切除後の状態で，汎腹膜炎（混濁した腹水200cc）を起こしていた。

脊髄では後索および外側錐体路に対称性に境界のや』鮮明な変性があり，脂肪穎粒細胞の出現と穆増

生とを伴っていた。また脊髄後程には著明な ，同前根では中等度の変性が認められたが，視束に異常

はなかった。本例は視束の変化はないものの， SMO Nとして差支えのない症例と考えられるが，臨

床でSMO  Nという診断がつけ られていなかったので ，先の報告では， 一応Sc Dとして取扱ってお

いた。
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次に臨床的にも，病理勃守にも問題の少ないSMONの6症例について述べることとする。

症例1

4 2才の女性で，臨床診断は肺結該症＋右側膿胸＋ C?)SMON。s2 0年 9月肋膜炎に擢患し，

2 1年10月肺結核症となり 41年 7月 31日死亡するまで長期入院生活を続けていたが ，曙疾中の

結核菌は常に陽性であった。その間32年に右側の胸廓形成術をうけているが ，40年4月には右鎖

骨下窟に屡孔ができ多量の膿汁を排出するようになった。同年9月上旬より下痢が数日続き，同月20

日頃より両側大腿部に蕗痛があり，歩行がふらつくようになり ，30日頃より下肢痛が現われ ，祉，

E門などにシピレ感を来し ，アキレスおよび膝反射がともに消失していた。 10月には知覚異常は騎

部にまで達し， 41年に入って知覚異常は軽快してきたが，歩行困難が続き， 3月には更に眼がかす

むよ うになった。 7月中旬より全身衰弱が加わり，呼吸困難を伴って 7月31日に死亡した。肺結核

症の全経過は 20年 ，神経症状のそれは 11カ月で ，その間種々の抗生剤 ，皮質ホルモンの投与をう

けているが ，キノホJレム類は使用されていないということである。

病理所見としては，右腕の上葉は完全に空洞化し ，中葉と下葉は虚脱硬化を起こしており，肪膜は

線維性に肥厚し，空洞は鎖骨下窓に聞いている。左肺では結接性病変は軽く，上葉に蚕豆大の空洞が

あり， 肋膜に部分的癒着がみられる程度である。全身のやせが強〈，内臓に強い萎縮がみられた。脊

髄ではコ・ル東および胸腰部の外側錐体路にかるい膝症と脂肪頼粒細胞出現を伴った変性が，視束には

や』強い穆症を伴った変性が認められ ，末梢神経にも変性がみられた。なお外膝状体に神経細胞脱落

がおこっていた。本症は臨床経過は余り定型的ではないが，病理学的にはSMONの定型とみなしう

るであろう。

症例2

5 3才の女性で，臨床診断はSMON。s3 6年3月子宮頚部癌で医治をうけていたというが ，そ

の詳細は不明である。現病歴としては ，s3 6年9月下腹部痛があり， 10月中旬より歩行障害をき

たし， 11月には下肢が全く麻揮し， Ll以下に温痛触覚鈍麻が認められ，アキレスおよび膝反射と

もに欠除していた。同月中旬より視力障害が出現し ，12月には盲目に近い状態となっている。こう

した状態はほ Y不変で，上肢には最後まで異常は認められず，全経過約 2年で， 38年 8月 15日死

亡した。

病理所見としては ，脊髄の全長に亘って後索と外側錐体路が対称性に変性し ，軽い穆症と脂肪穎粒

細胞出現とを伴い ，脊髄の後担および前根にも強い変性萎縮がみられ，視束の変性もかなり著明であ

った。特異な変化として ，小脳の一部に小葉性萎縮があり，ここではプ／レキンニエ細胞と頼粒細胞が

完全に脱落していた。更にオリーブ核は肉眼的に左右とも肥大しており ，組織像では神経細胞の減数 ，

巨大ないし異形化，空泡化とならんで ，膝細胞の増殖が認められた（いわゆる仮性肥大の像）。なお
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中枢神経系以外の臓器の検索はできなかった。

症例3

6 2才男。s3 7年6月中旬より腹痛があり，同下旬より両足先の冷感を覚え ，歩行がふらつくよ

うになった。これらの症状は次第に増悪して， 38年 7月には歩行困難をきた した。 8月中旬の検査

では下肢の筋萎縮と L2以下の触温覚の鈍麻が指摘されている。39年1月下痢があ り約1カ月続い

た。 3月末には視力障害が出現し ，4月上旬には精神症状が加わり， 5月中旬には昏睡状態となり ，

5月21日全経過 1年 11カ月で死亡している。

病理所見としては ，脊髄ではコソレ東 ，一部ブノレダツハ束にかLる脂肪頼粒細胞出現を伴う変性があ

り，下部胸髄から腰髄にかけて外側錐体路にも同様の病変が認められた。末梢神経にも変性があり，

腰部神経叢の一部に小さな神経鞘躍が1コ見い出された。なお視東には脂肪穎粒細胞出現と穆症を伴

う変性が認められた。副所見としては，大脳皮質にかなり多数の老人斑があり ，数は劣るが神経原線

維変化も散見された。更に大脳白質に疎性化巣が散在しており，小動脈の硬化症を伴っていた。

症例4

6 7才女。臨床診断はSMON。既往歴では，数年前に高血圧症と網膜出血を指摘されている。現

病歴はs4 0年8月5日両下肢のシピレ感と軽い腹痛に始まり，かるい下痢が 1カ月程続き ，同下旬

より下肢の脱力感と視力障害が加わった。9月上旬には歩行不能となり， 12月中旬には視力を殆ん

ど喪失した。下肢の筋萎縮は高度だが，運動障害はいくらか軽快しており ，知覚障害の方は終始比較

的軽度であった。胃腸障害も大したものでなかったが，症状は一進一退で2年 10カ月を経過したが ，

4 3年 6月 11日頃より肺炎様症状を起こし ，15日容態が急変して死亡した。なお本例では 1.01 5 

日間に計 l,2 6 9 gのキノホノレムが投与されていた。

病理所見としては ，脊髄の全長に亘って後索と外側錐体路が対称性に変性し，中等度の膝症と脂肪

頼粒細胞出現とを伴っており ，脊髄後根にも中等度の変性が認められた。視束は高度の萎縮変性に陥

り，穆増殖のみならず ，問葉性の反応も加わっていた。われわれの経験した症例の中で最も多量のキ

ノホルムが使用された本症例で，最も著明なSMO  N病変が認められた事実は示唆的である。神経系

以外の病変tでは，臓器の高度の萎縮 ，大動脈の粥状硬化，腎・醇 ・副腎内外の小動脈硬化 ，慢性胃炎 ，

両肺のうつ血と水屋があげられる。

症例5

6 8才の女子。s4 1年4月27日激しい腹痛があり ，次いで下痢を来した。 6月10日には両下

肢の軽いシピレ感と冷惑とを訴えており ，17日には歩行障害が出現し ，緑毛舌が気付かれている。

同下旬には知覚障害は贋の直下方まで上行したが，その後シピレ感を残して消失している。 8月下旬
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の診察時には膝以下に知覚障害が認められ ，片脚起立は不能であったが ，上肢に異常はみられなかっ

た。その後の経過はあまり明 らかでないが ，対麻薄が残り ，知覚障害は殆んど消失していたらしい。

4 4年 3月下旬より急に元気がなくなり ，28日入院後ショック状態となり，当日死亡している。全

経過2年 11カ月。

病理所見としては，醇壊死があり，これが直接の死因となったものらしい。脊位では全長に亘って

後索と外側錐体路とが対称性に侵かされ ，脂肪頼粒細胞出現と膝症とを伴ぃ ，脊髄根神経や座骨神経

にも変性が起こっている。視東では脂肪穎粒細胞出現を伴った軽度の変性が認められた。なお脊髄前

角および脊髄神経節の神経細胞に軽い脱落があり，迷走神経の変性もみられた。大脳の皮質にはや L

多数の老人斑が散布され，神経原線維変化もわずかながら存在していた。

症例6

5 2才男子。臨床診断： SMO N。s4 3年 8月13日胃全摘除術をうけ ，術後左側肋膜炎を併発

し，抗結核剤の投与をうけた。44年 9月上旬より下腹部痛 ，曜気 ，下痢 ，倦怠感があり ，12日に

ー入院したが ，その頃より下肢の浮腫，弛緩性麻捧 ，およびシピレ感 ，歩行障害 ，跨脱直腸障害が出現

・し， シピレ感は次第に上腹部まで上行した。次いで視力障害や言語障害も加わり ，44年 11月1日

球麻痔の状態で死亡 した。神経症状発現より死亡までの経過は 2カ月であ り，キノホルムは 35日間

に42 g投薬されている。

病理所見としては，脊髄では後索は全長にEって ，外側錐体路は下部胸髄以下に対称性の，少しく

海綿様外観を呈する変性があり ，軽度の脂肪穎粒細胞出現と膝症とを伴い，脊髄神経根や坐骨神経に

も変性が起こっている。 視束ゃ脳神経には認めうべき変化はない。神経系以外の病変としては， 胃腸

扮合術後の状態であるが，癌組織はどこにも残っていなかったという。 本症例は視束の変性は欠けて

いるが，比較的早期のSMON症例とみなしうるであろう。

次の症例はかなり多彩な病変を示しているが ，恐らく SMONIこ分類して異論のでないものと考え

られるものである。

症例7

6 9才女。臨床診断 ：SMON。幼時より時々曙血することがあり ，そのためs4 2年 1月に入院
しているが ，その原因はつかめなかったら しい。 同年1 1月初旬より腹痛と下痢があり ，次いで曜気

と右側の腰痛が加わり ，同月 21日に某病院に入院した。当時食欲不振 ，上腹部圧痛のほかには大し

た所見は認められなかったが， 4日間程発熱があった。常日頃より訴えが多く，い〉たいことはい』

放題という性格であったが ，記憶 ，記銘力などの障害は認められていない。同月22日不整脈が現わ

れ， ECGで上室性 ・心室性期外収縮が頻発したが，翌日からは頻脈のみで ，不整脈は改善された。

1 2月以降は下痢と便秘とが交互に現われるようになり ，腹痛も増加してきた。同月 6日下肢の脱力
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感を訴え，これが次第に増強し，膝反射は右側高進，左側や』高進し，次いでパピンスキーも出現し

た。この頃血清Kは 2,smEq/L に低下したので ，周期性下肢麻捧が疑われ ，K補給が試みられた。

1 3日髄液に異常なく， DI l～L l以下に知覚障害が認められたので ，SMONが疑われるようにな

った。 18日バビンスキー，オツベンハイム両側とも強陽性で，血清Kは 4.smE  q/Lであった。

2 2日アキレスおよび膝反射は全く消失，この日よりステロイド， VB 12 , VB 1 などが与えられ

た。その後症状は停止性であったが， 43年 4月 19日より視力低下を訴えるようになり ，便秘が続

いた。 26日から 37～8度代の発熱あり ，5月 3日突然、呼駿困難と意識喪失とをきたして死亡した。

全経過は約 6カ月であるが ，35日間に42 gのキノホノレムが投与されている。

病理所見 ①脊髄ではコソレ束に境界や』鮮明な対称性変性があり ，中等度の脂肪穎粒細胞出現 と軽

度の穆症とを伴っている。外側錐体路の変性は腰髄にのみみられ ，病巣は境界や L不鮮明で海綿状に

みえ ，少数の脂肪頼粒細胞の出現がみられた。②脊髄根神経やその他の末梢神経に変性がある。③視

束には班状変性巣が多発している。以上のSMO NのTria s以外の主要な変化を以下に記す。

④大脳皮質とくに中・下前頭回 ，中．下側頭回，海馬角などに老人斑の著明な出現がみられ ，その

大多数が小ないし細動脈に密接していた。また小動脈にはアミロイド血管変性があり ，この変化は老

人斑の出現と消長を共にしている （drusigeEntartung-Scholz）ほか，軟膜の小血管に

も強く出現していた。神経原線維変化は老人斑の出現に比較すればかなり弱いが，海馬を中心とした

側頭葉や帯固に認められた。なお大脳皮質の一部では小動脈にフイブリノイド壊死が存在していた。

⑤大脳皮質では ，血管周閤腔の外膜細胞 ，実質内ではミクログリアの胞体内にへマトキシリン好性の

穎粒ないし空泡が認められ，この穎粒はコンゴ赤に不染性で重屈折性を呈せず， PAS陽性で好銀性

を示した。 これと向性状の穎粒t.r.いし空泡は肝 ，牌およびリンパ装置の網内系細胞の胞体内にも認め

られ ，Chlorozol Fast Pin k染色に陽性であり（福島医大病理 ・高橋潔先生の御好意によ

る〉 ，これらはP::>lyvinyl-pyrrolidone(pyp）穎粒であろうと考えられた。⑥下肢筋に

は神経原性萎縮像がみられ，腰筋などの小動脈にフイブリノイド壊死とその周囲に軽い細胞漫潤が認

められた。⑦肺にはうっ血性7.k腫と両側肋膜の線維性癒着があるが ，結核病巣は認められない。その

他③肝のうつ血と中心性脂肪変性，⑨大動脈の粥状硬化，⑪甲状腺の萎縮と リンパ浦胞形成などの変

化が存在していた。

本症例は複雑な諸病変を備えているのでこれに対して少しく考察を加えてみたい。

まず興味のある所見はミクログリア内にPv P穎粒がとり込まれていることである。小島らはPv 

P頼粒が脳内の血管外膜細胞内に時として認められることを記載しているが ，実質内の頼粒の出現に

ついては触れていない。吉井はNeur o-Beh ， ~et のl症例で，ミク ログリアの胞体内にPv P穎

粒の存在を認めたという。本症例では脳血液関門障害の存在が推定され，これが老人斑生成の一因と

なっている可能性も考えられる。最近松岡らはアミロイド血管変性と老人斑様小体出現を伴い ，錐体

路変性を示した症例を報告し， Dementia-Parkinsonism-Complexや側索硬化症との

-5 4ー



関連について考察しているが ，症例7は松岡例によ く似た側面をもちながら，ゴ／レ東や視東にも変性

があり ，SMONのTria sを含んでいる点で差異がみられる。本例ではある種の基礎疾患があって

それにたまたまSMONが合併したのか，あるいはSMONが発症してから老人性病変などが合併し

たのか決定することは困難である。 SMONとしては孤立した症例ではあるが ，や』詳細に記載した。

次の症例はSMO N様症状を呈したSheeha n症候群の 1剖検例で ，前田 ．長谷川と共に発表し

たものであるが ，キノホルム投与と SMON様症状発現に関係して示唆的なので ，や』詳細に記載す

o,, 

症例11 

5 9才女子。，臨床診断 ：分裂病＋ SMON。 5人同胞の末子で，兄 1人が神経症にか』ったことが

あるほかに家族歴に特別なことはない。既往歴としては ，生来健康で， 2児を生んでいるが， 2回と

も難産で大出血があったという 。

現病歴としては，s4 1年春精神変調をきたしたが， 1週間位で回復している。43年 10月18 

日夜半突然被害妄想を生じ ，不穏状態となり某精神病院に入院したが，経過良好で間もなく退院して

いる。

4 4年 5月末より腹痛と下痢があり，何か投薬をうけている。同年6月末再び不穏状態が出現し ，

7月3日莱精神病院に再入院した。入院中便秘があり， 7月 17日から死亡時までの 98日間にメキ

サホルム（キノホJレムに換算して総量11 6 g ）が投与されている。服薬開始後数週間たって，心窟

部にチクチクする痛みを訴え， 9月 22日頃より下肢のシビレ感 ，歩行障害，軽い筋肉痛などが現わ

れている。膝反射は両側ともに高進し，病的反射もや〉遅れて出現している。値液には大した異常は

ない。この間に幻聴（「男と女の声がしますJ「お父さんが死んだという声がしますJ）ゃ妄想〈閉

でも考えていることが電波になる機僚があるJ）などがあり ，この症状は向精神薬の投与にも拘らず

悪化の傾向を辿っていた。

1 0月8日よりプレドニソロンが投与されたところパ、ままであった頑固な幻覚ゃ妄想が劇的に消

失した。しかしATPやニ コチン酸などの投与によって ，シビレ感は消失したものの ，歩行障害は改

善されず，間もなく視力障害が出現し，次いで跨脱直腸 ・鴨下 ・言語などの障害も加わり， 10月2

9日昏睡に陥り 当日死亡している。検査所見ではEE Gに徐波の混入が多く，血糖曲線ではOxy-

hyperglycemi aの傾向を示し， 赤血球数は 34 6～3 9 0万で軽度の貧血があった。死亡時み

られた緑毛舌の出現時期は明らかでない。なおメキサホルム投薬開始より下肢のシピレ感の出現まで

の期聞は 68日，これより死亡までの期間は38日である。

病理診断は亜急性連合変性（SCD）を合併したSheehan 症候群であるが，次に病理所見の大

要を記載する。

①下垂体では前葉の約 2/3がf長痕化し ，残存している腺細胞は萎縮性である。柄部や間脳下部に
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異常はない。②内分泌腺の高度の萎縮。甲状腺は 9gで， 間質の一部にリンパ球の小集接がある。副

腎の重量は計4g，皮質の幅は約1nunで，とくに網状層が薄い。脂質は少し減少しているが，髄質

に大した変化はない。卵巣はそれぞれ大豆大で硬い。③心は 17 0 gで褐色萎縮の像であり ，筋層に

米粒大の小薮痕が少数認められる。⑤醇は 70 g，実質内に脂肪腫症が起こっているが ，島組織に著

変はない。⑤子宮も萎縮性で ，高さ 4Smm ，幅50～2 Smm，厚さ 10～16mmである。⑦肝

はBBOgで ，萎縮性で中心性脂肪変性がある。③全身のやせ（身長 14 5 cm，体重 30Kg）。⑨

緑毛舌の存在。表皮層が厚くなり ，毛様に口腔内に延びており，剥離した細胞に胞体が鉄陽性のもの

がある。また表面には細菌および真菌が付着している。⑪両肺の斑状出血。⑪皮膚では表皮が著明に

萎縮し，表面に窃皮を附着している。汗腺および脂腺は萎縮性で ，真皮に線維症がつよく，乳頭下層

では軽い小円形細胞浸潤が血管周囲に認められる。⑫骨格菌の萎縮。股腸筋の一部には筋線維の萎縮

のほかに穎粒状ないし空胞様変性がみられ ，塩基性線維も出現しており，間質には線維症と穎粒球と

リンパ球の軽い漫潤がみられる。

⑬脊髄根神経その他の末楕神経に軽度の変性がみられる処がある。視束には著変がない。＠脳は全

般的に萎縮しているがcl, 1 8 0 g ），白質にわずかに海綿状の処がみられるほか ，とりたてていう

ほどの変化はない。＠脊髄の変化：後索および外側錐体路に変性があり ，後索では顎髄上部でや L著

明であるが，変性は決して pseudosystemi cでな く，前索や外側錐体路以外の側索にも起こ

っている。 病巣は境界が鋭明でなく，海綿状外観を呈し，髄鞘と軸索とがともに念球状に膨化してお

り，脂肪穎粒細胞の出現は殆んどなく ，穆症も軽度である（初期の間陳巣Ltickenfeld）。 脊髄の

変化はSMO Nの定型とはかなり趣きを異にしており， むしろSc Dの初期像と考えたい。

症例 11に対する考察。 Sheehan症候群 （一般にpanhypopituitar i釘n）においてSCD 

の合併が起こりうることは成書に記載がある。本症例の場合Sc Dの変化がキノホルム服用によって

ひき起こされたのか，あるいは服用と無関係に出現したのかということは確定することができない。

しかし後者の場合としてもキノホルム服用後にSMON様症状が顕性化してきたことは事実である。

また本症例がSMONでないとしても， SMONIこしばしばみられる緑毛舌が存在していたことは輿

味深い。

III SMO Nに対する全般的考察

SMO N調査研究会江頭病理班長などの御努力によって収集された五十数例のSMONおよびその

近縁疾患の脊髄を検索する機会を与えられ ，なお本間 ，星（新大脳研〉，立石ら（岡大糟神科 〉のキ

ノホルム服用犬の実験成績を参考にして，私は現在次のような見解をいだいているが，これについて

大方の御批判を賜らぱ幸いである。

SMO Nの神経病変がlong tract nerv eの末梢から始まる可能性は大きいとしても，それ

を直接証明することはかなり困難であろう。
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－ 一
症 年令 神経症 キゾホルム 一般臓器の

視 東 脊髄
末梢神
脳の老性変化 脳 動 脈

状 の 臨床診断 病理診断 服用 後索側索 原線維
例 ｛生 経過 日数 ・量 主要所見 変性 l屡症

変性変性
経変性 老人斑 変化 硬化症 硝子性

1 
42 

1 1口1 SMO Nつ SMON 一（？）女 肺結核痕 十十 ＋十 ＋＋＋ 4十 ＋ 

2 
5 3 
2y SMON SMON 不 明 子宮頭部痛？ ＋十 * サ十 ＋ 女 +H- 土 士

一
3 

62 
Iy I Im SMON S品!lON 不 明 結核症男 ＋ 士 4十 ＋十 ＋ 4十 ＋ ＋ 

一
4 

67 
2y 1 Om SMON S恥lfON 101 5日

（虫垂切除） * ＋＋＋ 十件 ＋ ＋十 * * ＋十女 126 9g 
，＿ーーーー

！日叶l

5 
68 
2y 11町1 SMON SMON 不 明 醇壊死 ＋ 州 ＋ 村＋ ＋ 女 士 特＋ 士 士

」ーーー－－－－

52 6 6日6 
女

2m SMON SMON 閏癌治癒 ＋十 ＋ ＋ ＋ 一7 9.2 g 
，＿司目’唱同国．

7 
69 

6m SMON S恥fON+X
3 5日 壊死性血管

＋十 ＋ ＋ト ＋ ＋ 件十 ＋＋ ＋ 女 42g 炎（筋・脳 ＋十

8 
58 

1.5π1 
直腸痛＋ SCD I) 約半年間 直腸切除 ＋十 ＋ (-r （ー）一 ＋十女 両下肢麻稗 量不明

9 
6 6 

？ 胃 癌 s CD I) 男
5 2日
胃癌切除 ＋ 

7 0.2g 
＋ （ー） （一） 士

1－ーーー司

10 
5 9 

4m 
胃癌＋ 癌性神経疾患；不

明 胃癌切除 ＋ （一） （ー） ＋ 女 一 ＋＋ 土
SMON ワ S恥IONつ

，＿ーーーーーーー

｜！ ＋散十～在！性＋ I1 
5 9 
lylπ1 
分裂病＋ Sheehan 9 8日｜下垂体前葉

女 I+ SCD 
士SMON 116g i萎縮

1) s c Dは必ずしもSMO  Nを排除せず。 2）脳にアミロイド血管変性あり。 消）は検索不十分なことを示す。



多数のSMONの脊髄を検索した印象を次のようにまとめられないであろうか。まず病巣の左右対

称性についていえば，後索（とく にコ・ル束〉の病変はほ Y対称性であり，時として境界鮮明な変性硬

化巣が新鮮な病巣によって隈取り されている。外側錐体路の病巣には非対称性のみられることがあり

更に時として見出される前索の病巣（必ずしも前錐体路に一致しない） には非対称性が強い。 また非

対称性のあるような病巣には特定の神経束の走行に添うような連続性がみられない。従ってこの種の

病巣は間隙巣ないし海綿状態と表現することが妥当であろう。初期の間隙巣は恐らく髄鞘と軸索とが

とも に念珠状に膨化した像であり ，この自質病変は毒力と組織（ないし個体）の抵抗力との力関係に

よって ，①可逆的→消失，②腰症を伴う脂肪性崩壊→硬化巣，あるいは③軽徴な膝症と強い脂肪性崩

壊→空洞形成のいずれかの路を辿るものと思われる。しかしSMO Nがキノホルム中毒によって起る

にせよ，そうでないにせよ，またSc Dの場合にせよ， pathogenesis に多様の形式があると

は考えにくい。すなわち，一方では間隙巣とか海綿状態とかよばれるものと ，他方では境界鮮明な硬

化病巣ないし空洞形成とを対立的に取扱い ，前者はSc Dに，後者はSMONに特徴的であるとする

ことは必ずしも妥当なものではないであろう。い Lうることは ，SMO Nでは後索と外側錐体路がか

なり選択的に侵されるという事実だけである。

最後に症例 11を再考慮してみよ う。 多量りキノホJレムが，脊髄や末梢神経に毒性を及ぽすことは

現在では疑問の余地がないと考えられる。そうしてそれが恐らく大多数の場合にはSMONという形

をとるのであろうが，症例 11では， pa nh y pop i tu i t a r i smの存在のために定石が修飾され

たというように理解してはいかがであろ うか。 なお修飾因子はそのほかにも色々存在するものと考え

られ，その線に沿う研究が今後不可欠であろう。

IV むすび

われわれの経験したSMONおよび近縁疾患について， SMO Nの病理学的診断を確立すべく努力

したが，未解決のことも多く，十分にその目的が達せられたとは思われない。 本稿ではSMONの

pathogenesi sの解明とともに， etiolog y の解明 ，とくにキノ ホルムの原因説についても

少し論及した。文献や写真は一切省略したが，小宅ほか ：われわれの経験 したSMONおよび近縁疾

患について （神経進歩 ，s4 6印刷中 ），および小宅ほか：精神分裂病様ついでSM.ON様症状を呈

したSheehan症候群の一例（精神医学， 13巻7号 ）の 2論文を参照して頂ければ幸甚である。
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NEUROPATHOLOGY OF SUBACUTE MYELO・OPTICO・NEUROPATHY，“SMON”

HIROTSUGU SHIRAKI 
MASAYA ODA 

(Department of Neuropathology, Institute of Brain Research, 

Tokyo University Medical School; Dir巴ctor,Prof. H. Shiraki) 

The seven autopsy cases of subacute myelo-optico・neuropathy（“SMON”） at a different 

stages the clinico-epidemiological features of which have been summarized in Table I have been 

examined. As a consequence, the kernels of the neuropathology of “SMON”have been 
summarized as follows: 

I. The posteior tract from the lower lumbar to the upper-most cervical cord was almost 

symmetrical bilaterally palored or demyelin<1ted without exception. In both acute and protracted 
cases, the foci consisting of the more severely involved axons as compared with the deteriorated 

myelin sh巴aths(Figs. 48,C, 8F,G, 9C,I, 13B) were widespread in the almost entire areas of the 
tracts at the lumber level and predominant in the deeper and median portions (Figs. ID, SA, 9H, 
1 SF), while became pronounced in the deeper areas of both Goll's and Burdach’s tracts from the 
thoracic to the cervical cord (Figs. lA,B,C, 4A,D, 9D, 14G). Whereas, in the more long-standing 
cases inwhich the morphology of a primary demyelination became pronounced (Figs. 14B,C,E) 
and a r巴generativeprocess with the thin-calibered axonal structures may be suggested (Figs. 
148,D), the superficial portions of the Goll's tract were predominantly involved (Figs. 9D, 13A, 
14A,B). Through all cases particularly in the chronic cases, the foci of the posterior tract were 
continuous and，出us,comprized a systemic degenerative or dystrophic feature (Figs. 14B,C,E). 
Whereas, no particular alterations have been found in the Goll's and Burdach’s nuclei as well as the 
sensory pathways above the level of the lower-most medulla oblongata. 

2. In all cases, the neuropathological and systemic characteristics of the cortico・spinal
degeneration of the cord were essentially similar but, more or less, of a recent origin as compared 

with those of th巴posteriortract mentioned above and predominant in the lateral tract from the 
middle thoracic to the lower lumbar cord (Figs. ID,F, 4G,H, SA, 9H, 14G, ISA,C,F). In the acute 

cases or certain protracted ones, on the other hand, both lateral and ant巴riorcortico叩 inal仕acts
of the c巴rvicalto the thoracic cord developed, more or less, the similar involvements of a 
non-secondary deg巴nerativenature (Figs. IB, 8A, 9D,E,J), because the neurons above the level of 

the medulla oblongata have never been deteriorated, except for the case 7 inwhere the pyramis of 
the medulla oblongata was palored bilaterally (Fig. 2A). 

3. In th巴 acutecases in particular, the myelin preparation was unable to demonstrate a 

clear-cut disintegration of the nerve fibres, while the Bodian or H.E. preparation indicated 

precis巴lythe disrupted axonal structures at a different levels of the cord (Figs. IE, 4G, 8A,E-G). 

As was the same as to the Burdach’s tract (Figs. IA, 9A,C) as well as occasionally the 
spino・cerebellartracts and marginal areas of the cord (Figs. lB..:.D, 4D, 9D). 

4. In all cas巴s,the nerve cells in the entire grey matters of the whole lengths of the cord were 
never disintegrated (Figs. 4E, 9K), although an astrocytosis or gliosis in the parenchyma occurred 
diffusely (Figs. 4E, 9K), a retrograde change or vacuolar degeneration of the cytoplasm 

particularly of the lumbar anterior horn cells (Fig. 9L) were occasionally observed, and the 
spheroid bodies of a swollened axon terminal or its adjacent area were abundant in the starting 
ureas of the anterior nerve rootlets from the anterior horn (Figs. SB, 8B, 14F, lSB), and less in the 
lateral horn and Clarke’s column (Figs. 41, 15D,E). 
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5. Both intravertebral posterior and anterior nerve rootlets were similarly invo 
predominant in the lumbar level and mostly pronounced in the cauda equina, while t 

impairments were presumably of a discontinuous or patchy character as compared with 
systemic tract degeneration of the cord mentioned above (Figs. 1 G-1, 4F, SC,D, 8C,D,H, 9 

14H,I, 1 SG). In the protracted cases, on the other hand, a collagen fibre proliferation bee 

more pronounced as compared with a disintegration of the nerve fibres. 

6. As far as出巴 extravertebralperipheral nerves including the pre-and postganglionic tI 

of the dorsal root ganglions, and others examined were concerned, their impairments市

essentially similar to those of the intravertebral nerve rootlets mentioned above (Figs. 

IOA,E,F, llE,F, 1 SH-J). The foci inwhere a demyelination was more predominant than axe 
alterations were sporadically found out (Figs. 7 A,B). 

It is important to notice血atthe ganglion cells of出edorsal root ganglions at a differ 
levels of the cord were, more or less, disintegrated or severely involved particularly in the ac 
cases (Figs. 1 OA一D),and this was clearly contrasted to the less or negative involvem巴ntsof 
nerve cells of the spinal cord. Both Schwann’s cell暢 andsatelite cell nucl巴ias well as collagen fib. 
on the other hand, proliferated more intensely in the protracted C出es(Figs. IOA-C). 

7. In the cases examined, the latter findings were simil訂lyor more severely observed in 
sympathetic ganglions and tracts at a different levels of the cord (Figs. SC, 6A-D, lOG,H), a 
intraperitoneal-and abdominal nerve plexi (Figs. 101,J, l IA) as well as the vagus nerve plexu~ 

the level of the neck (Figs. l lC,D). It also is important to notice that th巴vagusnerve rootlets 
the level of the medulla oblongata wer巴， moreor less, involved in all cases (Figs. 2A,B, 7E, 1 ll 

and those impairments may have a great significance for the developmental mechanism to t 
widespread cerebral involvements of an acute circulatory distrubance origin presumably relating 
an acute pulmかcardiac釘restand comparized one of the causes of death (Figs. l 2A,B, 18E) .. 
far as car巴fullyexamined, the alterations of the Auerbach’s plexi of出egastro・intestineswere lt 
or absent, however (Figs. 1 lG,H). 

8. Not only vagus nerve rootlets but also the optic nerves were disintegrated in all cas 
inwhich the pathomorphological features were classified in the two; circumscribed softening of 
circulatory disturbance origin in the adjacent areas of th巴 opticchiasm (Figs. 7F,G, 12C,D 

widespread demyelin.ation in the almost entire lengths of the optic nerves with the comparativei 
preserved axons and marginal areas, and well-preserved nerve cells of the lateral geniculate bod 
(Figs. 13C-F, 16A-F). Trigeminal nerve rootlets at the level of the pons were rarely affected (Fi. 
8J). 

9. The conspicuous vacuolar degeneration in the cytoplasm of the olivary nerve ceL 
together with the torpedozs and focal swellings of the axons and dendrites from the Purkinje ce日

出 thecぉe4 could not be neglected because of a rare incidence of the former in other neurologic< 

disorders and similar experience by other author in certain “SMON”example (Figs. 12E-H). 
In spite of the careful examinations, the perivascular cell cuffs of an inflammatory natur 

were less or even absent in the nervous system, and their grades were belonged to the category of. 
symptomatic nature, although a certain infectious etiology for the development of “SMON”ha 
clinic。epidemiologicallybeen speculated in certain instances (Figs. 4F, 7C,D). 
l 0. The neuropathology of “SMON”mentioned above has been compared with those of tht 
already known neurological disorders particularly of long tracts degeneration of spinal cord with 

polyneuropathy which has been summarized in Table 2. Consequently, it was concluded up tc 
date that“SMON”could be belonged to the category of也esubgroup of some endemic disease 
within the group of the combined degeneration of the spinal cord associated with complex 
nutritional deficiency or toxic interference of tissue metabolism and that the present illness may 
comprize, to some extent, an independent epidemio-clinico・pathologicalentity in the following 
reasons; only be seen in the Japanese as far as the Western literatures have carefully been 
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examined; subacu te clinical course; suspicious infectious disease onset with a protracted 
incubation period in certain examples; negative incidence in childfood; not infrequent, 
longstanding antecedent illnesses or anamnesis of the surgical operations to the abdominal visceras 
prior to“SMON" onset; characteristic patterns of出edistribution, localization and histopatho-
logical pecularities of the foci mentioned above. 

11. It also was emphasized that the concurrent neuropathological lesions except for the 

above-mentioned essential ones could not be neglected as to the development of “SMON”in a;i 
accessory sense and summarized出 follows;sclerotic or necrotic chang_es of the cerebral vessels 
(Figs. lG, 2D, 3A,B,D, 4B, lOB, 14B,C, 17A,D) and resulted softening lesions (Figs. 3E,F, 16B,D, 

17B,C); cerebellar change related to diabetes me脳同s(Fig. 3C); complications presumably due to 

uremic process (Figs. 18A,F,G); spheroid bodies in the Goll’s nucleus as a physiological aging 
process (Figs. 9B, 13G); Alzheimer’s neurofibrillary change as a pathological aging process (Fig. 
81); neuronoma-like structures in the grey matter of the spinal cord (Fig. 3B); liver damage due to 

s~histosoma Japonicum infection (Fig. 138) and gastric ulcer (Fig. 131) in the case without the 
釦 tecedentsurgical operation to the abdominal visceras. 

12. It belongs to the future that“SMON”would possibly be more precisely understood when 
atypical, abortive and inapparent types of “SMON”could be materialized through a careful study 
on a long series of m釦 ycontrols from different aspects. 

.LEGENDS 

Fig. 1. (Case No. I in Table I) A. Posterior tract at出euppermost cervical cord. Conspicuous 
spongy tissue disruption due to an axonal disruption, pronounced accumulation of the 
amyloid bodies, and fibre吋iyalinouslythickened vessel wall. X 84. B. S以出 cervicalcord. 
Moderate palor symmetrical bilaterally in the Goll's and Burdach’s tracts, predominantly in 
the deeper portion, while slight one in the lateral and anterior cortico・spinaltracts. X 6.0 C. 
S以ththoracic cord. Similar to B, while palor becomes less conspicuous in the posterior tract 
and more conspicuous in the lateral cortico・spinaltracts, predominantly on the left as well as 
in the antepor corticospinal tract on the right. Bilateral spino・cerebellartractsむepalored as 
well. X 7.5. D. Third lumbar cord. Slight to moderate palor symmetrical bilaterally in the 

post~rior and lateral cortico・spinaltracts. X 7.0. E. Upper sacral cord. Not conspicuous palor 
in the white matter of出ecord, while slight to moderate one in the cauda equina. X 11.0. F. 

Magnified lateral cortic。spinaltract at the twelveth thoracic cord. Swollened, severely 
degenerated axons st出 visiblein the hole spaces. X 900. G. Posteior nerve rootlet in D. 
Moderately disintegrated myelin sheaths and hyalinously-thickened vessel wall (arrow). X 

460.日 Cauda equina. More or less, disintegrated myelion sheaths and remainders with a 
swelling, vacuolation, fragmentation and tortuosity. X 84. I. Highly magnified area indicated 

by arrows in H . .Myelin sheaths still visible marginally around a vacuolar formation of a 

swollened axonal disruption. X 513. (A & F; H.E. B-E & G-1; Luxol fast blue with 

thionine.) 

Fig. 2. (Case No. 1 in Table 1) A. Mid-medulla oblongata. Slightly palored bilateral cortico・spinal

tracts. X 3.5. B. Magnified vagus nerve rootlet indicated by arrows 凶 A.Patchy 

demyelinated foci. X 86. C. lschiadic nerve. More or less, disintegrated nerve fibres in each 
bundle. X 90. D. Conspicuously hyalinously-thickened vessel wall with the narrowed lumina 

indicated by arrow in C. X 513. (A & B; Luxol fast blue with thionine. C & D; H.E.) 

Fig. 3. (Case No. 1 in Table 1) A . .Magnified area around the posterior median fissure in Fig. ID. 
Conspicuously fibro-hyalinously thickened, tortured vessel wall and its branches. Amyloid 
body accumulation m血eparenchyma. X 100. B. Magnified grey matter of the twelveth 
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thoracic cord. Neuronoma-like structure closely adjacent to the fibro・hyalinouslythickened 
vessel walls (arrows). X 460. C. Vermis of the cerebellar cortex. Status bullosus of the 
granular layer. X 86. D. Typical atherosclerosis in the middle-calibred artery of the basal 
cisterna. Crosses indicate the narrowed lumina. X 31. E. Frontal-cut left hemisphere through 
the mamillary body (MB). Sharply-defined, cystic cavitation in the medio・ventralpart of出e
putamen (Pt) and ventral part of the pallidum (arrows). X 1.0. F. Magnified deteriorated 
pallidum in E. Vascular sclerosis, scar formation and a number of the spheroid bodies 
(arrows). X 110. (A-D & F; H.E. E; Luxol fast blue with thionine.) 

Fig. 4. (Case No. 2 in Table 1) A. Second cervical cord. slight to moderate palor symmetrical 
bilaterally irr the posterior tract, predominantly in the deeper portion. X 5. 7. B. Magnified 

Burdach's tract indicated by arrows in A. More or less, disintegrated rnyelin sheaths, while 
still remaining ones marginally at the vacuolarly disrupted, swollened axons. Thickened 
vessel wall (arrow). X 455. C. Same area as in B. Dissemination of出econspicuously 
swollened, vacuolated or severely degenerated axons. X 500. D. Fourth cervical cord. Similar 
to A, while less conspicuous. Minimal palor in the bilateral dorsal spino・cerebellartracts. X 
5.7. E. Magnified anterior horn in D. Well-preserved nerve cells and moderate gliosis in the 
parenchyma. X 4 70. F. Magnified anterior nerve rootlet in D. Swollened, degenerated axons, 
and darkly-stained lymphocytic infiltration inbetween and marginally. X 900. G. Eleventh 
thoracic cord. Minimal to slight palor in the almost entire whit巴matters.X 5. 7. H. Highly 
magnified lateral cortic。spinaltract in G. Dissemination of the conspicuously swollened, 
vacuolated and severely degenerated axons. X 440. I. Clarke’s nucleus in G. Aggregated 
spheroid bodies of a homogeneously argyrophilic nature (arrows). X 475. (A, B, D & G; 
Luxol fast blue with thionine. C, H & I; Bodian. E; Holzer. F; H.E.) 

Fig. 5. (Case No. 2 in Table 1) A. F江thlumbar cord. Moderate palor in the entire areas of the 
posterior tracts and less in the bilateral lateral cortico-spinal tracts. X 5. 7. B. Magnified 
starting area of the anterior nerve rootlets from the anterior horn. Swollened, tortured axons 
and faintly argyrophilic spheroid bodies (arrows). X 460. C. Slight palor in the entire areas of 
the cauda equina. Two sympathetic ganglionsむevisible. SC; caudalmost sacral and 
coccygeal cords. X 1.6. D. Magnified cauda equina in C. Conspicuous focal swelling, 
fragmentation, vacuolation and tortuosity of the axons. Arrows出dicatethe fragmented 
single axon. Schwann’s cell nuclei and faintly argyrophilic collagen fibres proliferate 
in between. X 440. (A & C; Luxol fast blue with thionine. B & D; Bodian.) 

Fig. 6. (Case No. 2 in Table 1) A. Magnified sympathetic ganglion indicated by arrow in Fig. SC. A 
fair number of the ganglion cells are swollen, vacuolated and phagocyted by the satelite cells, 
while others are, more or less, degenerated and their perineuronal spaces are dilated. 
Well-preserved axons inbetween, however. X 105. B. Magnified紅白 inA. Fragmented, 
swollened axonal structures at出eplace of the disintegrated ganglion cell (arrows). X 440. C. 

Same sympathetic ganglion as in A. Intensely proliferated collagen fibres between the, more 
or less, degenerated ganglion cells. X 86. D. Magnified ganglionic tract indicated by arrow 
with cross in Fig. SC. Moderate to severe demyelination with an erythrocytic migration 
(arrows). X 105. (A & B; Bodian. C; Holzer. D; Luxol fast blue with thionine.) 

Fig. 7. (Case No. 2 in Table 1) A. Brachia! nerve plexus. Focal or discontinuous demyelination in 
each bundle. X 82. B. Magnified bundle indicated by arrows in A. Well-preserved axons, 
however. X 115. C. Coronally-cut brachia! nerve plexus (Br). Inflammatory cell infiltrations 
in a slight degree perivascularly and periadventitially in the interstitial tissue. X 86. D. 
Tegmentum of the mid-medulla oblongata. Moderate perivenous cell cuffs of a lymphocytic 
nature. X 120. E. Vagus nerve rootlets at the mid-medulla oblongata. Focal or discontinuous 
dernyelination in each rootlet. X 96. F. Optic chiasrn (OC). Well-defined demyelinated focus 
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with a cystic cavitation (arrow）出血eoptic tract (OT). ON; optic nerve. X 3.5. G. Magnified 
central portion of the optic nerve (ON) in F. Infiltration of the homogeneously eosinophilic 
plasmic fluids. X 120. (A & D-F; Luxol fast blue with thionine. B; Bodian. C & G; H.E.) 

Fig. 8. (Case No. 3 in Table 1) A. Fiれhcervical cord. Minimal to slight palor symmetrical 
bilaterally in the posterior, and lateral and anterior cortic。spinaltracts. X 7.2. B. Anterior 
horn in A. Different-sized and ・shaded,multiple spheroid bodies. X 140. C. Anterior nerve 
rootlets in A. Moderately disintegrated nerve fibres. X 120. D. Magnified posterior nerve 
rootlet in A. Focal swelling and vacuolation of出eaxons (arrows). X 950. E. Fourth lumbar 
cord. Minimal palor symrneterical bilaterally in the posterior and lateral cortico・spinaltracts, 
slightly predominant in the Goll's tract. X 7.8. F. Magnified Goll's tract in E. Moderately 
disintegrated myelin sheaths and remain.ders with a conspicuous swelling or vacuolation bf 
the axonal structures. X 476. G. Same area as in F. More severely disrupted axons as 
corn par巴dwith that of the myelin sheaths in F. X 490. H. Posterior nerve rootlet in E. 
Moderately disintegrated myelin sheaths. X l 00. I. Magnified occulomotor nucleus. 

Conspicuously swollened cytoplasm of one nerve cell with the eccentric nucleus, 
eosinophilic finely network and a less number of the tiny eosinophilic granules (arrows). 

Compare with the adjacent nerve cell (arrow with cross)! X 570. J. Trigeminal nerve rootlet 
at the level of the pons. Edematously disrupted fibres with a focal swelling of a deeply 
hematoxophilic nature. X 140. (A & F; Luxol fast blue with thionine. B,D & G; Bodian. C, I 
& J; H.E. E & H; Woelcke rnyelin.) 

Fig. 

Fig. 

9. (Case No. 4 in Table 1) A. Most caudal part of the medulla oblongata. Slight palor 
symmetrical bilaterally凶 theGoll's tract, while minimal one m出eBurdach’s tract. GN; 
Goll's nucleus. X 5.8. B. Magnified Goll’s nucleus in A. Fむntlyhomogeneously eosinophilic 
spheroid body (arrow) and adjacent nerve cell (arrow with cross). X 490. C. Magnified 
Burdach’s tract in A. Fair number of the vacuolarly disrupted, conspicuously swollened 
axons. X 490. D. Third cervical cord. Moderate palor symmetrical bilaterally in the 
superficial part of出eGoll's tract, while slight or moderate one in the Burdach’s tract. 
Min出1alpalor in the bilateral lateral tracts and marginal areas. X 5.8. E. Magnified lateral 
cortic。spinaltract in D. Conspicuously swollened, vacuolarly disrupted axons. X 600. F. 
Post巴riornerve rootlets in D. Moderately disintegrated axons and darkly喝tained,swollened 
remainders. X 133. G. Magnified area in F. Deeply hematoxopholic, swollened axonal 
structures. X 1300. H. Second lumbar cord. Slight to moderate palor predominantly in the 
bilateral posterior and lateral cortico・spinaltracts. X 5.8. I. Magnified Goll's tract in H. More 
conspicuous axonal disintegration as compared with that in C. Fair number of the vacuolarly 
disrupted, conspicuously swollened axonal remainders. X 476. J. Magnified lateral 
cortic。spinaltract in H. Conspicuously swollened axons laden with the faintly argyrophilic, 
tiny granules. X 530. K. Anterior horn of the first lumbar cord. Well-preserved nerve cells 
and proliferated astrocytic nuclei in the parenchyma. X 86. L. Coalescent, multiple vacuoles 
in the cytoplasm of the nerve cell of the anterior horn in H. X 440. (A, D, H & L; Luxol fast 
blue with thionine. B, E-G & K; H.E. C, I & J; Bodian.) 

10. (Case No. 4 in Table 1) A. Dorsal spinal ganglion (SG) and tracts (arrows) to the sixth 
thoracic cord. X 6. 7. B. Magnified spinal ganglion in A. More or less, degenerated ganglion 
cells with a dilated perineuronal space, vacuolarly disrupted cytoplasm and neuronophagia, 
and comparatively preserved myelin sheaths inbetween. Fibrously thickened vessel wall 
(arrows). X 89. C. Magnified spinal ganglion in A. Severely damaged ganglion cells with a 
neuronophagia. X 440. D. Swollened, tortured and fragmented axonal structures at the place 
of the disintegrated ganglion cell. Arrow indicates the adjacent intact neuron. X 476. E. 
Magnified tract in A (arrow). Well-preserved axons with a slight tortuosity. X 137. F. 
Magnified tract in A. Disintegrated axons and remainders with a swelling, fragmentation and 
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tortuosity. X 460. G. Sympathetic ganglion. Conspicuously proliferated Schwann’s and 
satelite cell nuclei. Comparatively preserved, but, more or less, degenerated ganglion cells. X 
86. H. Magnified sympathetic tract to G. Conspicuously proliferated collagen fibres between 

the preserved axons. X 1130. I. Intraperitoneal ganglions (arrows) and tracts. L; 
lymphnodes. X 6.5. J. Magnified ganglion in I (arrow). Conspicuously proliferated collagen 
fibres in the ganglion and tract (T). Vacuolarly disrupted or degenerated neurons with a 
neuronophagia. X 100. (A & B; Luxol fast blue with thionine. C, G & I; H.E. D-F; Bodian. 

H & J; Azan.) 

Fig. 11 (Case No. 4 in Table I) A. Abdominal nerve plexus. Pronounced proliferation of the 

Schwann’s cell nuclei in the tracts. Crosses indicate the wall of the abdominal aorta. X 82. B. 
Moderate demyelination of the vagus nerve rootlet at the mid-medulla oblongata. X 96. C. 

Vagus nerve ganglion (VC) and tracts (arrows) at the level of the neck. Crosses indicate出e
lumina of the adjacent artery. X 5.0. D. Magnified vagus nerve ganglion in C. Conspicuously 

proliferated Schwann’s and satelite cell nuclei, and comparatively preserved, degenerated 
ganglion cells. X 1 10. E. Femoral nerve. Preserved axons wi出 atortuosity. X 128. F. 
Brachia! nerve. Preserved nerve fibres and conspicuously proliferated collagen fibres 

in between. X 5 70. G. Ileum. Preserved nerve cells and proliferated Schwann’S cell nuclei in 
the Auerbach’s plexus. X 97. H. Magnified Auerbach’s plexus in the duodenal portion of the 
stomach. Preserved nerve cells (arrows) and axons, while, more or less, proliferated 
Schwann’S cell nuclei. X 920. (A, C, D & G; H.E. B; Luxol fast blue with thionine. E & H; 
Bodian. F; van Giesorトelastica.)

Fig. 12. (Case No. 4 in Table 1) A. Cuneiform cortex. Ischemic shrunkened nerve cells, and dilated 
perineuronal and periadventitial spaces in all layers. X 120. B. Cun巴iformwhite matter. 
Acute swelling of all oligodendrogliae and finely sieve-like tissue disruption. X 440. C. Optic 
chiasm (OC). Well-defined circumscribed softening focus in the unilateral optic nerve (ON) 
(arrows). X 3.8. D. Magnified optic chiasm in C. Deeply argyrophilic spheroid body 
connected wi出 themother axon (arrow). X 1270. E. Olivary nucleus of the mid-medulla 

oblongata. Multiple nerve cells with the single or coalescent multiple vacuoles in the 

cytoplasm, and proliferation of the enlarged astrocytic nuclei in the parenchyma. X 120. F. 
Magnified nerve cell with the coalescent multiple vacuoles in the cytoplasm in E. X 1000. G. 
Purkinje cell layer of the cerebellum. Typical torpedoz (arrow) to the degenerated Purkinje 

cell (arrow with cross). X 950. H. Cerebellar cortex. Two closely adjacent, different-
structured spheroid bodies to the apical dendrites of the Purkinje cell (arrows). X 530. (A, B 
& E; H.E. C; Luxol fast blue with thionine. D & F-H; Bodian.) 

Fig. 13 (Case No. S in Table 1) A. Caudal-most medulla oblongata at the pyr釘nidalcross. 
Symmetrical demyelination in the bilateral posterior tracts, predominantly in出eGoll's tract 

and less conspicuously in the Burdach’s tract. X 5.2. B. Magnified Goll's tract in the first 
lumbar cord. Severely deteriorated axons with the fragmented, tortured, intensely 

釘gyrophilicremainders. X 4 76. C. Optic nerve. Demyelination, more or less, occurs in the 

entire cross section, while is less conspicuous at the marginalむeas.X l 5.0 D. Magnified 
central portion in C. Completely disintegrated axons with a cystic cavitation. X 133. E. 
Magnified marginal area in C. Comparatively preserved axons. X 133. F. Frontal-cut 
diencephalon through the mamillary body (MB). Completely demyelinated entire lengths of 

the optic tract (arrows). Pt; putamen. X 1.8. G. Goll's nucleus. Dystrophic spheroid body 

with the homogeneously eosinophilic disc-like structure (D). X 1300. H. Liver. Aggregated 

ova of schistosoma Japonicum in the capsule. Fatty degeneration of the parenchymal cells. 
X 86. I. Scar formation in the different layers of出egastric wall indicating an ulcer 
formation. X 86. (A, C & F; Luxol fast blue wi出 thionine.B, D & E; Bodian. G-1; H.E.) 
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Fig. 14. (Case No. 7 in Table 1) A. Fourth cervical cord. Pronounced demyelination restricted to 
the superficial part of the bilateral Gall's tracts. X 4.0. B. Longitudinally-cut fifth to the 
sixth cervical cord through the posterior tract. Continuous demyelination predominantly in 
the Goll's tract and less or absent M 出eBurdach’s tract (crosses). Conspicuously tortured 
myelin sheaths are fairly abundant in the demyelinated Goll’s tract. Arrows indicate the 
thickened vessel wall in the posterior median fissure. X 100. C. Almost Sむnearea as in B. 

Well-preserved axons 回出edemyelinated Goll’s tract in B, however. Arrows indicate the 
thickened, tortured vessel wall in出eposterior median fissure. X l 00. D. Magnified 

dernyelinated Go!l's tract in A. Extremely thin-calibered fibres presumably of a regenerated 
origin with the darkly-stained rod cells inbetween develop a conspicuous tortuosity.Arrvw 
indicates an activated astrocytic nucleus. X 900. E. Almost same area as in C. Fat granule 
cells in the periv出cularspaces and parenchyma of the dernyelinated Gall's tract. Arrows 
indicate an abundant accumulation of the fat granule cells in the dilated perivenous space of 
the posterior median fissure. X 84. F. Magnified anterior horn in A. Different-sized and 
-argyrophilic, multiple spheroid bodies. X 930. G. Eleventh thoracic cord. Demyelination 
symmetrical bilaterally in仕ieGoll’s and lateral cortico・spinaltracts, and less conspicuous in 
the marginal釘eaof the Burdach’s tract. X 5 .0. H. Magnified nerve rootlets indicated by 
arrow回 G.Axons are still preserved, but a great m勾orityof them are severely degenerated. 
X 120. I. Magnified area in H. Conspicuous and irregular swelling, fragmentation, and foamy 
or vacuolar degeneration of出eaxons. X 900. (A, B & G;・Woelcke myelin. C, F, H & I; 
Bodian. D; Luxol fast blue with H.E. E; Sudan III with H.E.) 

i Fig. 15. (Case No. 7 in Table 1) A. Longitudinally-cut middle thoracic cord. Continuous 
demyelination in the Goll's tract (arrows), and more pronounced one in the bilateral lateral 
cortico・spinaltracts (crosses). X 6.2. B. Magnified anterior horn of the fourth thoracic cord. 
Single large spheroid body with a central cavitation (arrows) closely attached to出e
pyramidal cell. X 1150. C. Magnified lateral cortic。spinaltract of the fourth thoracic cord. 
Single large, intensely紅gyrophilicspheroid body (arrow), disintegrated axons, mobilization 
of the foamy cells and activated astrocytes. X 530. D. Clarke’s nucleus of the twelveth 
thoracic cord. Well-preserved nerve cells and a less number of the tiny spheroid bodies 
(arrows). X 130. E. Highly magnified spheroid bodies of the faintly argyrophilic central part 
and deeply argyrophilic capsular structure indicated by arrows in D. X 900. F. Second 
lumbar cord. Pronounced demyelination symmetrical bilaterally in the lateral cortico・spinal
tract, and less conspicuous one in the posterior tracts. X 3.9. G. Upper sacral cord and cauda 

equina. Disintegration of the nerve fibres of出elatter in a different degrees. X 6.0. H. 
Brachia! nerve plexus. Certain of the nerve fibre bundles are, more or less, demyelinated, 
while myelin sheaths of others are well-preserved. Crosses indicate the lurnina of the adjacent 
art巴ry.X 3. 7. I. Magnified bundle indicated by arrow in H. Slightly disintegrated myelin 
sheaths. X 1-30. J. Highly magnified area in I. A majority of the axons are swollen and deeply 
argyrophilic, while others develop a foamy appearance. X 530. (A & F; Woelcke myelin. 
B-E & J; Bodian. G-1; Luxol fast blue with H.E.) 

Fig. 16. (Case No. 7凶 Table1) A. Optic nerve. Central part is severely demyelinated, while no fat 

granule cells are visible, glial nuclei are abundant, and septal rigions become thickened. 
Marginal fibre bundles are well-preserved. X 86. B. Frontal-cut diencephalon through the 
colmuna fomicis (CF). Completely demyelinated central part of the optic tract (arrow with 
cross). Unsharply-defined deteriorated focus in the ventral part of the putamen (Pt) and 
external segment of the globus pallid us (GP) (arrows). X 2. 2. C. Magnified central part of the 
optic tract in B. Hypertrophic astrocytes, foamy cells and, more less, still-preserved axons. X 
460. D. Frontal-cut diencephalon through the red nucleus (RN). Demyelination in the 
caudal-most part of the optic tract (arrow). Deteriorated foci in the dorsal part of the lateral 
thalamic nucleus. Pt; putむnen.X 1.5. E. Magnified紅eaindicated by arrow in D. Preserved 
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nerve cells of the lateral geniculate body (LGB), while demyelination in the adjacent optic 
tract, st出 predominantlyin the central part (crosses). X 86. F. Magnified area in E. 
Eosinophilic spheroid body in the optic tract (arrow) and a nerve cell of the lateral 
geniculate body (arrow with cross). X 490. (A; Sudan III with H.E. B, D & E; Luxol fast 
blue with H.E. C; Bodian. F; H.E.) 

Fig. 17. (Case No. 7 in Table 1) A. Conspicuously fibro・hyalinouslythickened vessel wall adjacent 
to the deteriorated focus of出巴 putamenin Fig. 16B. X 130. B. Deteriorated focus of the 
globus pallidus in Fig. 16B (arrow). Fair number of the spheroid bodies and astrocytes laden 
with the hemosiderin pigmentsぉ wellas the sharply-defined cystic cavity containing a large 

number of the gitter cells laden with the hemosiderin pigments. X 110. C. Magnified area in 
B. Spheroid bodies laden with出e紅gyroph出ctiny granules (arrows) and hemosiderin 
pigments phagocyted by the cytoplasmic processes of the astrocyte (arrow with cross). X 

510. D. Magnified blood vessel indicated by arrow with cross in Fig. 16D. Conspicuous 
infiltration of the fibrinoid substances and erythrocytes in the subintimal layer the nuclei of 
which are increased in number and lead to a narrowing of the luminae (arrows). 
Periadventitial migration of the erythrocytes and accumulation of the gitter cells laden with 
the hemosiderin pigments. X 86. (A & B; Luxol fast blue with the H.E. C; Bodian. D; H.E.) 

Fig. 18. (Case No. 7 in Table 1) A. Basis of the mid-pons. Cortico・spinaltract. Exceedingly 
multiple spheroid bodies accompanied by a demyelination and marginal coarse spongy tissue 
disruption around the central vessel (arrow). X 89. B. Magnified tiny focus in the 
cortico・spinaltract. Aggregated spheroid bodies closely related to the precapillary (arrow). X 
900. C. Nerve fibre bundle of the lower leg. Sudanophilic fatty infiltration in one nerve 
fibre. X 440. D. Occulomotor nerve fibres. Sudanophilic, coarse fat droplets (arrows) 
between the nerve fibres which are infiltrated by a less number of the tiny fat granules. X 
450. E. Parietal cortex. Darkly shrunkened nerve cells, and dilated periadventitial and 
perineuronal spaces in叫llayers. X 110. F. Magnified third layer of the temporal cortex. 
Degenerated nerve cells and slightly activated rod cells (arrows). X 525. G. Upper layers of 
the temporal cortex. Nerve cell disintegration, vascular prominence and sieve-like spongy 
tissue disruption. X 89. (A & B; Luxol fast blue with H.E. C & D; Sudan III with H.E. E & 

G; H.E. F; Thionine.) 
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TABLE l 

MAIN CLINICO-EPIDEMIOLOGIC FEATURES or SUBACUTE MYELO-OPTICO・NEUROPATHY.”SMON”

( D・partm・nt。rN・ur。path。l。CY, Institute。C Bra in R・search, T。ky。Univ・rsityMedical Scho。11
September 2, 1969 I M, Malo 1 F, Female) 

c .. e Age Previous Op・rat1on Total 

Number • Illness ( Incubat1on to Durat1on 

(B。sp1tal) Sex (Duration) ”SHON" Onset) 。rIlln・..
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l a目。nth c。lonp。lyp。．
sh－歩・Per1t。－－
n孟乞is, h・pa乞－
1th, pancyt-
penia 
(10 m。nth.)

3 
(P~・ 1 ，．、

J

n

s
 

i

s

k

 

色

i

e

i
a
e
t
e
 

m

－
w
 

。r
l

v
－－
3
 

v
v’
 

－

e
n
r
r
 

a

r

o

 

－

－
 

s
h
t
z
 

u
g
u
，‘
 

a
a
c
 

U
J
h
a
 

un ，。，
、
，

l month N。，、．

4 
(PO") ”。n・ 3 m。nths • 

2 w・・ks
26f N。n・

5 
(IN・・｝

60M E・z百as。my。sitis 
(10 years), gast-
ric ulc・r・like
• yndr。m・ • my・1g1a 
。fupp・r l1Jllbs, 、，eakn・ss .l atr。phy
。fp r。xi血・1 upp・r
11.mb•. hyp。r・flexla, 
pr .. sur・pain

N。no l y・ar • 
s園。nth• 

6 
(PC・｝

2 year• 57F N。n・ Corvic・l
ut・ru• 

a
－
｝
 

a

s

 

E
s
h
 

o
r
t
 

n
a
n
 

a
－
o
 

c
y
－
 

－－
 a
gJgJ 

C
（
 

7 
(PJC•) ヲ’

・

h
H

L
乞

t

I

C

7

i

 

．．
 
，‘
M

－
 

a
r

－
e
 

－E

－z
s

，．n
s
v’
 

n

。．‘
n
u
‘．
n，

－
r
t

。‘A
S

－－

r
P
a
l
o
r
 

b

r

e

－
－
 

p

，h
－

n
u
h
 

。、，
D
Z
E

’i
e
t

－－
s－

s
d
r
o
 

a
r
n
r
n
・図

h
a
a
a
h
u

・

c

・d
－
t
u
h

s
y
－
Y
S

E
C
 

rz ，，
 

令
J 2 year• .l 

9因。n乞hsM・s・ntrium
cyst。rιnto-
st1n・
(2 w・・k• )

Main Clinical C。urs・｛→刊行。grusion)
Eoi2&str1c oa1n+4 dayo later, E2.旦~且主主主旦旦~
Imo&irod vision, flaccid oaraol・d•－争Ase・nded to 
upper l u・bs.；トT。talblindn・s•, urinary r・tention
ート5。mnol・nt, dysarthria, distal-dorainan乞hyp・－
sthesia .l dvsesth・sla b・lovL，“接 Akineticata包eート
5・mエc。... . 
Abd。皿inaloain ．呈と江単呈， f&tigability, palpita-
tion, dyspne・ート13days l・t・r,blurred visionート
首eaknou。f lover l lmbs, hyp。rofl・xi&・今，Weakn・s• 
• ar・Cl・xiaof upp・r liabs, d1stal・d。rainan乞 hn>• •­
thesias or l例・r limbsートs。mnolent,r・Babinskiート
Expired 。fint・stlnal bl・・ding • br。nchialathel・c-
tas is 

lt'aterv diarrh・a for 1 davs.：ト”Shibi向” feelin" b・lov主旦主主．l師bag。－ト Flaccid 帥m叫•Ri•」ラ’ Dis
hypesthesia .l hyalgesia bel。、，l噸l• hyp・ralgesia。r
D12, hyperr・Clexiaor kn・－・~Imp・ired s・nsat i。n•
b・lov o7, dys・sth・sia。r f・moraln・rv・，abash"'" 
Compl・t・parapl・gia, 1.mpaired sensati。n• be l。、， o,,・
veaknes s。f upp・r limb•, a r・Cl・xia-7-Imoaired viii。n
ートExpir・d or m・teor1sm, urinary retention a shoch 
syndr。mo

Pain 0 r lovor abd。刷n, pressure pain, lumbag。ート
Nausea~ V。miting－ャFull Coolin＆。r abd。m・n~
Pain o ( thigh <l sh。uld・rーヤ・工moa1red..al tー号’－Asta-
•1a, abash, hVl>・sth・3ias .l oar・>th・sLa。rlover 
11Jllb, hVl>OSthoS1a 。g Cin .. r tio•・ート” Sh!,bl.re ” 
Cooling or i。w・r l1Jllbs, flaccid tetrapl・g1a, hyper-
r・Cloxia, pathologic refl・z・sートBlurredvision, 
三旦旦丘辺主込旦旦＋Impairedvision-?-Dizz 1ness一歩Dysp-
ha g孟•. hyp。refl・x1a 。fAchil l・..1Jllp・‘ir・d deep se n・
sati。nートAim。stblind, urinary r・tont1。n－＋・Dysphagia,
dysarthrh, a tr。phicl。w・r limb• ーラ，·Expired 。r r•-'­
pirat。ryparalysh 
Blurr・d vi> ion, ”• ll1b1r•” r・・11nr& ualn of lower 主主星主主． 叫 ight b・p・tomegaly~Slict‘乞 Jaundiceー怪l
丙玩 l・t・r•皿paired 叫叫on＋”Sh1b1r・” f・・Ung 。r
f。。t tip• , U C・nd・4 t。kn・..＂・akness。flow・r
よ主主且~－＇ト·Pr。gr・ ..・d h・pat。園・galy, optic a旬。phy－＇ト
里主主主主且~ . p•r・ s the • ia b・lowmamillary line」トHypes-
Z百~par・ 1th・ • la b・1。w kn・－ゐ Hnger t1psート
Imo・iredauditorv acuity寺，Diarrhea．”por」トHallu-
cina包ion,d・3。 r1・n乞atlon ーヲ・－Cora•, rigid t包y。f upp・r
l imb • 

Abd。a1nal oaln－＇トImoalred «•it dトc。mpI・te para-
pl・gia,hn>・stbe Sia b・low Lt, transv・rs・my・lyt1c
syndro箇・ー←Impair・d v1s1on, aroflox Uー~c。園pl ・M
blindn・..ーラ，R・c。、，eryfrom imp・1rod m1c Curit i。n＿，.・
Optic atr。phyートStatlonal 1.mpa1rmen乞s ab。”－m・n・
乞1onod

Diarrhea f。r l monthー争”Shibir・” r・・1in.tr or l。H r 主主里空旦ート Imo・ared rait－＇トImoairedvision・ぅ，Abas1a,
Ve瓦瓦五・..。fupp・r limb•, ”Sh1b1ro" r・・llng。r finger 
tip• ー争Hyp・r・.. pa tho lo sic re Cl・z・s, n・gat1v・Achi-
lles J・rlι，distal-cl。minan乞hyp・sth・sias.l dys・stb・－
• ia b・lowC4, 包•pair・d d・・p s・nsation,urinary r・・
t・nt1on, 。pticatr。phy－号炉fluetu& tions 。rab。v・－－
B・ntioned!Jllpair官・nts~Ur・mla & hypophstic・n・mia
－争Exp1r・d。rure国U

..・3Department 。rPsycb.iatry, Nag。yaUniv・rs1乞y PT・・， D・P・rtm・n色。rF・包hol。llY.T。r・n。•On R。•pi乞al PO・，D・par乞・・nt・r
Patb・1・ID,Ob・・ Ci乞y E。•pital’ Ill・・1B・p・r乞・・n色。f Int・rnal.H・d1c1n・． 薗・e・y・U同iTU'・1t7 PC・， s・p・r匂・・n念。fPa色b・1・a,
』E処*1r・CityE・・pit・1 •r1 llllp・r句”“・rh 同国l・a.11:o－也ia .. p1ta1 



0 bea5e Entitle5 

I. ”S ubacute Combined Degeneration of Spinal Cord 
"""oc1ated with Vitamin B12 Deficiencv 
(Periniciou" fine•” 1 11 )” 

Main Clinical Features 

Perlnlcious ane川ia, spastic paraplegia, "ensory loss 
parllcularly in lower limbs, alaxia, Rombergism, rarely 

oplic atrophy, confusion, lethargy, subacule course 

II，”Combined Dee:eneration of Spinal Cord Associated wilh Complex Nulritional 
Deficlcncv or Toxic Interference of Tissue Metabolisms” 

l, Neuromyo lopathy duo lo chronic & severe gastrolnlestinal disorders 
(probably due to dlsabsorption of vitamins including vllamin B12, & proteins) 

i. Sprue, Coeliac disease 

ll. Pellagra 

2, Neuromyelopathy assoclated w iιh malignancy 

J. Neuromyelopathy associated with chronic meta-
bolic diseases (diobete s 川elt ilus, nephritis, 
Simmonds, Addison, etc.) 

4. Some endemic diseases 

1. Neuromyelopathy of prisoners of war, 
(probably due to complex vitamin rleficiency) 

i l. Ja川aican neuropathy (due to syphilis or 
v l tan・indeficiency) 

111. Nlgerlan ataxic neuropalhy (due to 
cyanide intoxication) 

iv, Lathyrism (Lathyrus satlvu" 
lntox ica tion) 

v, Ergoti"m (!;;rgot intoxica¥,ion) 

vi. SUBACUTJi: MYELO-OP T工CO-NEUllOPATLIY.”SMON”

III，”Tabes Dorsall s” 

Chronic & severe sleatrrhoea, achylia, achlorhydrla, 
dehydration, occasiona) macrocylic anemia, peripheral 
neuropathy, ataxia, spastic paresis 

Pellagrous symptoms of skin & gastrointesllne, anemia, 

achlorhydria, polyneurltis, spastic paresis, ataxia, 
tre川or, visual disturbance, deafness, confusion, 
convulsion, demenlia 

} ' ' "' ' . ,, ' ' ,, . " 
Poly11euritls, burning feet, allied to acrody11ia, relrobulbar 
neuritis, spinal ataxia, spastic paresis, 11egative anemia 

Spastic paraplegla, sensory a lax 1a, opl1c a lrophy, deafness 

Weakness of lower limbs, ataxic gait, sen,,ory loss, visual 
impairment, Hombergism, deafness, tinnitus, mucocuta.neous 
syrnpto川s of a r孟boflavinosis,poor class 

Pain & paresthesia of lower l i川bs, spastic parapiegia, 
inconllnence, impotence, muscular atrophy, acute or 
9ubacute onsel 

Spinal ataxia, se11s。rydisturbances, optic atrophy, 
positive reaction to treponema 



TABLE 2 

MAIN CLINICO-NEUROPATllOLOG工C FEATURES OF DEGENERATIONS OF LONG TRACTS OF SP工NA.L CORD WITH POLYNEUROPATIIY 

(Department of Neuropathology, Institute of Brain Research, Tokyo University Medical School, September '.)O, 19691 
”， Same a!I mentioned-above 1 -, No description) 

Degeneration of Long Tra cむs of 
Spinal Cord 

Posterior & lateral tracts, slightly 111 ventral 
trac t』 focal& diffuse spongy state, & Wallerian 
degeneration 1 not always synunetrical & systemic 

Posterior> lateral tracts 1 diffuse & mild 

Degeneration of Posterior 
Root Ganglia 

Not described 
precisely 

Severely involved 

Main Neuropath,ologic Features 

Degeneration of Nerve 
Roots & Peripheral Nerves 

Mild or moderate, 
compared with spinal 
cord lesions 

Co川paratively severe & 
common, compared witl1 
spinal cord lesions 

Optic Nerve 
Atrophy 

Occasionally 
involved 

Neuropathologically not exa’”ined but presumably.川ore or less. involved in similar wav 

Posterior&: lateral tracts Involved to lesser 

Neuroロatholoi?ically not examined but presumably.剛ore or less. involved in similar way 

Lateral> posterior tracts 

Posterior tract 

Posterior tract degeneration initiating at 
l'Jechsig's middle root :r.one or entering portion of 
posterior roots into posterior col凶1111

Involved Involved, 
peri- & endoneuritis 
or arachnoiditis 

Demyelination due 
to leptomenlngl-
tis & arachnoldi-
tis 



~li~ce l l a neou~ 

Oemyelinated foci in cerebral white malter, neuronal changes of Clark’s 
col凶nn & cerebral cortex, fibrotlc changes of capillaries & small arteries, 
hemorrhages 

Comparatively widespread deterioration of nerve cells of braln (Purkinje-& 
granule cells of cerebell凶刊． Beet:r. • cells, etc,) & spinal cord (anterior horn 
cells, elc.), patchy tlemyeli11ation in cerebellar while matter 

Central chrornatolysls or”retrograde change”o f nerve cells 

Active meningovascular reaction of florid adhesive arachnoiditis 
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SM  0 N対照、例に於ける脊髄末梢神経病変について

太田邦夫，長嶋和郎（東大病理学教室 ）

I はじめに

東大病理学教室に於て 19 6 9年 10月より 19 7 0年9月まで，採取不能であったものを除き，

全解剖例 27 3例より脊髄 18 7例を検索した。これらの症例から脳脊髄にpr imary の病変のあ

るものや，叉se conda r yに脊髄に種々の侵襲を来たしたものを除外し，残り 14 5例を対象とし

て，主としてSMONで認められる諸病変と対比した。症例のほとんど全て東大附属病院の剖検例で

あるので，対照例と言つでも各々基礎疾患を持ち，種々の薬剤，手術，放射線等の治療を受けている。

従って ，このよ うな現在の環境の中で ，現在の医療を受けた患者の現時点に於ける脊髄対周到として

把握する必要がある。

各々の症例の脊髄に或る変化が認められた場合，それは常に個々の症例の全身の詳細な解剖所見に

照らして考察し，さ らにその脊髄病変に関連し得ると考えられる影響を探索して ，充分に病像形成を

吟味してはじめてそれが対照となり得るのである。現在まだその探索は全症例に於て充分に極めてお

らず，今回は種々の病変を統計的に総括する事を控え ，病変のみられた症例の基礎疾患とその背景を

記載し，個々の症例の中で認められたSMON類似の病変という形で報告する。

JI 材料と検索方法

材料は病理学教室で全身解剖を行った例より採取した。脊髄は上頚部より後根神経節を付けたまま

馬尾まで取り，さらに末梢、神経（主に坐骨神経と大腿神経 ，場合によっては下肢末端の排腹神経）ま

で取った。取り出した後，板に固定し，後面より硬膜を聞き， 6倍～ 10倍ホルマ リンに固定した。

固定後 ，原則として顕部膨大部（c 6～ド胸部（ Th4 又はThIO ），腰部膨大部（ 12～3 ），馬尾 ，
坐骨神経 ，腰部後根神経節の 6個を取り ，症例によってはさらに追加した。標本は主として通常パラ

フイン包埋でH・E・ ,K・B・染色を行い ，必要に応じてHoI z e r , Bo d i a n , a z a nを，又凍

結切片にてSudan 田， Wolkeの各染色を行った。 18 7例の年令別 ，又基礎疾患別の分布は表

1 ' 2の通りである。
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表 1 表 2 

Age Cases ふ1a1ignant disease 9 1 

O～ 9 7 Disease of nervous system 3 2 

1 0へ~1 9 1 0 Cardiovascular disease 2 1 

2 0～2 9 1 4 Hepatic disease 1 5 

3 0～3 9 23 Renal disease 1 5 

4 0～49 3 1 Pulmonary disease 3 

5 0～5 9 29 Others 11 

6 0～6 9 52 Total 1 8 7 

70～ 21 

Total 187 

年令では 60才台が最も多いが，比較的若年者から高令者まで広〈集める事が出来た。基礎疾患と

しては主要病変を主体にした診断名により区別したものであり ，悪性腫癌には癌（白血病 ，肉匿を含

む〉の他メラノ ーマ， 悪性リンパ腫，Kapo s i ~s s a r c oma 等が含まれている。叉癌の術後ない

し，術後合併症等で死亡した例も悪性腫癌の中に入れてある。 Cardiovascular disease 

の多く は心筋硬塞， 心弁膜症，大動脈癌等である。Hepatic diseas eの多くは li ve r 

cirrhosis C肝臓癌と合併したものも含めると 15例〉であるが， 肝癌を伴う ものは悪性腫蕩に含

めである。Renal di seas eの多くは慢性糸球体腎炎で尿毒症で死に到ったものが多い。 その他

の中にはSLE C 3例 ）.Behfet病 （2例）の他再生不良性貧血 ，蛋白喪失性腸症，糖尿病 （他

の主要疾患に伴う糖尿病は皆除外）等である。

ill 結果及び考按

1. 脊髄後索の病変

SMO Nの病理学的基本像の最も特徴ある所見は脊髄後索 （ことにGolI東 ）の髄鞘及び軸索の

崩壊像である。対照、例から脊髄後索に病変の認められる例をHE,KB標本で選び出し ，さらにこの

変化が他の要因（悪性腫蕩の転移 ，循環障害 ，手術，麻牌，放射線， spondylosisによる圧迫

等）でない事を厳密に調べ， いわゆる原因不明の病変として把握されるものを表3に示した。

臨床的にとらえ得た神経症状の有無及びキノホノレム剤の服用（東大病院入院中 ），後索病変の程度

（脱髄），病変部でのグリア線維化（HoI z er）と脂肪陽性穎粒CSudan 皿〉の有無さらに病変

が腰髄で側索にも認められるもの （Combined）を表に記した。

a）悪性腫療にみられたものが 6例あり ，うち 3例が肺癌（全体で肺癌は 15例〉であり，他は

Kap o s i's s a r c oma，腎癌 ，S状結腸癌の各 1例ずつであ りた。胃癌（ 1 4例）には認められな
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表 3 

JllO. TP ・ 
Age 

Primary Disease Clinical Ch. f Degree of Hol 
Sudan m Combined Sex 1no or町l . zer 

Symptoms Gol ls les10町

26006 650 Pulmonary Cancer ＋ ＋ 

26031 620 // ＋ ＋ ＋ 

26166 5 8 0 dグ 4・ －ト

26073 630 Renal Cancer ＋ ＋ 

2 6 1 3 l 600 Kapos i’s sarcoma ＋ ＋ 

2 6 1 7 2 620 Sigmoid Colon Cancer ＋ ートト ＋十

∞ 2 6 1 5 6 4 1♀ Chronic glomerulonephritis ＋ ＋ <O 

2 6 1 5 5 7 7♀ Ar t er i o s c I er o t i c Cont r a c t ed k i d n e y -It ＋十

26056 8 0 (') Cholelithiasis & Hepatitis ＋ wト

26139 400 Cho I a ng i o I i t i c 1 iv er c i r r h o s i s ＋ ＋ ＋ ＋ 

26200 6 9♀ Liver cirrhosis&ALS 働仲 4帽

26029 130 Protein-lasing enteropathy ＋ 十 ート十 ー｜十

2 6 1 2 2 4 9♀ SLE ＋ 4・ 骨ト

2 5 4 5 3 39~ // ＋十 ＋ト ＋＋ ＋十 イ十



かった。3例の肺癌の組織像は2例がsma I I c e I I an a p I a s t i c c a r c i n oma，いわゆ

るoat-cellcancerで， l例はepidermoid carcinomaであった。この3例とも頚

髄でGo11 束にmye1 i nの pa11 o rがあり（写真1a , 2 a ），それに一致してHolzer

でfibrous gliosis （写真26 ）が認められた。しかしその部の軸索をみると，粗に配列し

ているが比較的良く保たれており （写真1b ），又Sudan 田陽性穎粒の出現はみられなかった。

このような肺癌に認められたと同じ病像を呈したものは ，腎癌 ，Kaposi’s sarcoma，慢性糸

球体腎炎 ，老人のcholelithiasis & hepatiti s，及びSL Eの1例で認められ，いずれ

も後索の病変は軽度であった。

b) Go I l束の脱髄にSudanm陽性穎粒の出現を伴ったものが 2例認められた（写真 3）。 1

例はS状結腸高で ，他は細動脈硬化性萎縮腎で ，いずれも脊髄及び末梢には腫蕩，及び循環障害等の

影響が認められなかったものである。

c ）キノホルムを服用している 2例については，後根神経節にも変化が認められ，あわせ後述する。

d ) 2 6 2 0 0 6 9♀の例は肝硬変症に筋萎縮性側索硬化症（ALS）を伴った例で，剖検では

典型的なAL Sの病変以外に全く偶然に後索 CGo 11東）に著しい病変が認められたものである。

臨床的にはこの病変に対応する知覚障害は全〈確認されず．叉病理学的検索でも ，第四腰枢に軽度の

spondylosi sがあったが，これが馬尾を強く圧迫していたという確証もた く原因不明の病変で

ある。

e)25453 39♀の例はSL Eの経過中末期の約半年間に知覚，運動の障害を伴い死亡した

例である。頚髄ではG0 l I東に限局性の著明な脱髄があり（写真 4），同部には fibrous 

gliosis と多数の脂肪頼粒細胞の出現を伴っている。又腰髄では対称性に脱髄が認められるとい

う，典型的な combined lesio n を来ししかもその long fiher trac tの末梢ほど変

化が著しいという所見を呈していた。この変化に加うるに，写真4で見る如く，脊髄はほ Y全長にわ

たり辺緑古iiの脱髄が認められ，ここにも脂肪穎粒細肪の出現も認められた。病変に関連するものとし

ては脳幹部には比較的新しいmicrothromhi が小血管内に認められ ，叉脊髄内血管の一部に

も同様の thromb iが認められたが ，この脊髄の全病像を血管性病変とはとらえ難く，む しろSL 

Eという特殊な疾患に付随した原因不明のmYelopathy と考えている。

f ）脊髄後索の変化を示す例で，腰髄で側索にも病変の認められる，いわゆる Combinedtype 

の形を取ったものは，前記SL Eの1例を除く と26 0 3 1の肺癌の 1例のみで認められた。しかし

この例でも後索の変化は末梢ほど強いという傾向は少く，側索の病変も軽徴であった（写真 2c ）。

g ）年令が老人であるという理由だけで ，後索に，ことにG0 1 l束に限って髄鞘の pallo rを

見出す例は 1例もなかった。

2. 脊泊前角に於ける病変

SMO N病で脊髄前角細胞が，ことに腰骨dでcen t ~ a 1 chroma to l y s i sを示す事 ，又前
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根の出る所の灰白質にSpheroid bod yが認められる事等が知られている。

a ）削角細胞のCentral Chromatolysi sは対照例でもしばしば認められる所見である。

しかしこれらは→固ないし数個の神経細胞にみられる程度のもので，著しい変化が全細砲群に認めら

れる例は 18 7例中3例にしか認められなかった（写真 5）。これらの例は 26976(43合，

art er i o-v en ou s m~~ I f o r同 at i 0 n 勺f t he c er e b r a I men g es ! , 2 6 O 2 6 

( 1 1♀ Ependymob I as t O市a w i t h e x t r a c r a n i a I me t a s t a s i s ) ，及び

26212(68♀ Laryn耳eal cancer）である。いずれも末梢運動根にaxonal 

ref le x を生ずる病変は見出し得なかった。叉前記の後索に変性を認める例では一例もこのような

明瞭なCentral Chrornatolysi sを示すものはたかった。

b)Spheroid bodyは比較的良く認められ ，ことにj鹿髄の前角細均で ，Ventrometiial

と Ve:itroiater司iの細砲群の聞に集族 Lて（！）多数認められる（写真6〕。 これは後索の変化

前角細胞の変化に関係なく，むしろ高令者に多く認められた。

3 後根神経節の病変、

S1vfO Nの病理所見の特徴はいわゆる Ioog fiber tr::i.c tの末梢ほど激しく犯されるという

事で ，しかもそれが知覚系に強調されている事から ，その long f ibe rを持つ後根神経節に原因

病変が期待される事は言うまでもなく ，種々の病変が報侍されている。

我々は主にHE , Bo<l i司n染色で神経細胞の間失.vacuolar degeneration, cap-

s u I a r c e I l p r o I i f e r a t i o n ( s a t e I I i t o s i s ) , re s i du a I n o d u I e及び

neuronal tang! e等の所見を明らかな病竹変化としてとら え，検索したところ，約 1/4に

当る 42171]にこのような変化が認められた。従ってSMO~に記哉されている所見は比較的他の疾患

でも認められ得る事がわかった。これら 42例からさらに変化が量的に多いもの ，叉これらの変化が

混合して生ずるもの等 ，いわゆる病変の程度の著しいものを選び表 4に示 した。写真7は肺癌で認め

られた神経細胞の vacuolar d e定eneration ，写真8は男性の悪性 毛上皮腫で認められた

強い s<itell i to sis, 写瓦9は咽候婦でみられたneuronal vacuolatio n と .sate-

llitosi sであるn 叉他の肺癌例では消失した神経制胞の跡をaXO  nが 巻き状にうずめる所見

（氏不 10 ）が認められた。基礎疾患としては悪性鍾援が7例あり，うち 3例が肺紙，叉 1{9~ の宵噴門

ド＇J1l1があるが ，これはmyasthenia gravi sを伴っていた例である。

これら後根神経節の変化と脊髄後索の変化とを伴った例は で示した。これらの症例が ，実践に後

索 （GoI l京）の病変と対応しているかを見る為 ，顕部俺根神経節fBurEiac h束に対応）と腰

部後僅神経節fGol l束に対応） とを比較してみたが ，我々の特染操本で見る限り全く差は見出し

得ず，従ってこの牒剖；後根神経節の変化は必ずしも後索CGo I l索）の病変とは対応していないと

考えられた。 の2伊jは前記の後索に病変があ り， かつキノホルム剤念多量に服用している例である。

a)26I39 406 臨床的には ，死亡 5年前に十二指腸演揚の手術で胃部分切除を受け，術
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26028 540 

※26166 580 

26126 610 

26023 560 

25973 60合

えD

l¥J 
26100 32色

26120 60()' 

※26156 41♀ 

26046 73色

26057 660 

ぷ26029 130 
＼・l

議26139 40包

表 4

Pulmonary Cancer 

// 

// 

Pharyngeal Cancer 

Ca rd iac Ca c Mya st hen i a Syndrome 

Chorioepithelioma of male 

Hepatoma c Liver Cirrhosis 

Nephorotic Syndrome 

Pulmonary Inf.with Acidophil Bae. 

Mitralstenoinsufficiency 

Pro t e i n I o s i n g En t e r o pa t h y 

Cholangiolitic Liver Cirrhosis 

・ぷ印は脊髄後索にも病変のみられた例。

：；印は脊髄後索にも病変があり ，かつ多量のキノホルム剤を服用していた例。

Neuronal 
Va c・

4十

＋十

す十

＋ 

Satellitosis Neuronal 
tangle 

十ト 十十

＋ H
廿

＋ 

＋ ＋ 

十十 ＋ 

edema 

＋ edema 

＋＋ ＋ 

＋ 

4ト＋

持＋ ＋十



後 ，吸収不良症漫群と肝炎を併発し，肝性昏睡で死亡した例で，経過中キノホルム剤総計約 30 0 g 

服用しかっ縁舌，緑便 ，知覚障害を呈しSMON病と診断された例である。剖検上肝にはc:hol anで

giolitic liver cirrhosi s，脳には全く偶然に典型的た central pontine 

myelinolysi sが認められた。脊髄 ，顎髄では後索に軽度の髄鞘の pa11 or （写真 11 a ）及

び軽度の fiber gliosi sもみられた。併しながら ，腰髄では側索に著変なく ，叉後索の髄鞘の

pa 11 o rについても末梢ほど強いという形ではなく， かつ個々の髄鞘 ，軸索が正常に保たれている

事からSMONは否定された症例である。この例の後根神経節には著明なsatellitosi s と

ne u r on a 1 tang 1 e形成（写真11 b ）が，頭部 ，胸部 ，腰部，後根神経節に一様に認められ

た。原因としては，この例に central pontine nyelinolysi s を認められた事等により

一連の肝脳疾患に附随したものと考えているが ，確証はたく対照として記載しておく例である。

b)26029 130，臨床的には生後2才頃からはじまる下痢腹痛で，蛋白喪失性腸症と診断

され， 4才頃に慢性唇炎を併発し，かっ末期にはアルキル水銀中毒症を合併して死に致った例である。

剖険上脊髄後索（GoI l束に限定）に強い脱髄（写真1z a ）と同部に一致した fiber gliosis 

（写真12 b ）がみられ ，かっこの変化は顎悦に行く程著明で ，腰髄側索には著変はなかったが全く

SMO N様所見を呈していた。 この仔I］は再度の臨床的な追跡で 6才～7才にかけてキノホルム剤総計

約25 0 gを服用し，その当時軽い知覚症状を呈していた事が判明した例である。従ってこの所見は

SMO Nそのものであろうと考える。併し病態像の発現にはキノホノレム剤以外に ，基礎疾患としての

蛋白喪失性腸症と慢性腎炎とがどのよう に関与 していたかが問題である。この例にも後根神経等に著

しいsatellitosis（写真8参照）がみられたが ，この変化は比較的に新しい変化であり ，かっ

頭部，胸部 ，腰部の後根神経節に一様に認められた。従ってこの変化は後索の病変に対応するもので

あるよりは ，むしろ末期のアルキノレ水銀中毒症によるものであろ うと考えている戸

4. 末梢神経病変について

我々は主に坐骨神経（ prox ima I ），大脳神経 ，及び少数ではあるが排腹神経を調べた。多くの

例で，軽度ではあるが，明らかな病変が認められ ，基礎疾患及び ，絹床末期の影響が末梢神経には少

なからず病変を残すものと考えている。叉臨床的には全く神経症状のない例（ 26281,64(),

urernia due to polycystic kidney）でも写真 13の如く変性したmye1 in CI ）が認

められた内同じ尿毒症（ 2 6 2 8 2 , 2 6 o u r em i a d u e t o c h r o n i c g I ome r u l o -

nephritis）で臨床的にuremi c neu ropa thy と診断された例について脊髄一馬尾一後索

神経節ー坐骨神経一昨腹神経を系統的に検索したところ ，末梢では著明な脱髄とシユワン細胞核の増

加（与真14 a ），大腿部では脂肪穎粒細胞の出現（写真 14 b(I））がみられたにも拘らず ，後根神

経節i；付近では全く変化が見出されなかった。即ちこの痕例は末梢神経も全長にわたって検索する必要

があるという教訓を与えた例であって，今後の容考にしたいと考えている。
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IVまとめ

1. 1969年 10月より東大病理学教室ば於ける剖検例 27 3例より脊髄18 7例を検索し，

SMO Nに認められる病変と対比した。

2. 脊髄後索に病変を示すものが 14例あり，そのうち 3例は肺癌症例であった。 1例のSL Eに

認められた病変は典型的なcombined myelopathy を呈していた。

3. 腰髄前角細胞に高度のcentral chromatolysis を示す例は 3例であったが，

spheroid bodyは比較的多くの症例で観察された。

4, 後根神経節に病変を示すものは 42例あり，程度の著しいものは 12例あった。しかしいずれ

も後索の病変とは対応していたかった。

5. 末梢神経には臨床症状の有無にかかわらず軽度の病変は多くの例で認められた。
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〔写真I-a〕 26006, 656肺癌，第7頚髄， KB染色 ×6。
後索ことに Goll束の pallorが認められる。

〔写真2-a〕 26031, 626肺癌，第7頚髄， KB染色 ×6。
後索ことに Goll束と側索及び前索に pallorが認められる。

〈写真2-b〕 26031, 626肺癌，第7頚髄， Holzer染色 ×6。
後索の脱髄部に一致して五brousgliosis が認められる。
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〔写真2-C〕 26031,620肺癌，第3腰髄， KB染色 ×5。
後索の pallorの他に左右の側索にも軽度ながら変性が認められる。

〈写真1-b〕 26006,650肺癌，第7頚髄のGoll束，Bodian染色 ×100。
軸索は粗に配列しているが崩壊像はみられない。
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〔写真3〕 26172, 620 s状結腸癌，第7頚麓のβoll束， SudanE染色×1000
Goll束の脱髄巣に著明な脂肪頼粒細胞の出現が認められる。

左端には正常なBurdach束がみられる。

〔写真4〕 25453,39♀ SLE，第6頚髄， KB染色×60

後索 Goll束に左右対称性の脱髄がみられ文周辺部にも一様に脱髄が認められ

る。
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〔写真5) 26212, 68♀喉頭癌，第3腰髄， DorsolateralNucleus, KB染色 ×100。
神経細胞の著明な centralchromatolysisが認められる。

〔写真6〕 26156, 41♀ネフロ ーゼ症候群， 第2腰髄， 前根神経分出部， Bodian染色

×1000 

spheroid bodyの集族が認められる（→）。
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〔写真7〕 26028, 546肺癌，腰部後根神経節， KB染色×200。

左上に腫大した神経細胞があり，文3個の神経細胞に空胞変性がみられる。

〔写真8〕 26100, 326悪性紙毛上皮腫，腰部後根神経節，HE染色 ×200。

Capsular cellの増殖（ satellitosis）がみられる。

〔写真9〕 26023, 566 咽頭癌，腰部後根神経節， HE染色×200。

神経細胞の空胞変性と satelli tosis とがみられる。
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〔写真10〕 26166, 58（＇.）肺癌，腰部後根神経節， Bodian染色×1000

消夫した神経細胞の跡を腫大した axonが渦巻き状にとりまいている縁。eu-

ronal tangle）がみられる。

〔写真n-a〕 26139, 400細胆管炎性肝硬変症，第7頚髄， KB染色×5。
後索ことに Goll束にわずかな pallorがみられるのみである。

〔写真11-b〕 26139, 400細胞管炎性肝硬変症，腰部後根神経節， Bodion染色×1000

神経細胞の消夫と多数の neuronaltangleの形成がみられる。
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〔写真12-a ) 26029, 13 6蛋白喪失性腸症，第6頚髄， KB染色×6。
Goll東に著明な脱髄がみられる。

〔写真12-b〕 26029, 130蛋白喪失性腸症，第6頚髄， Holzer染色 ×6。
Goll束の脱髄部に一致して五brousgliosisがみられる。
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〔写真13〕 26281, 640尿毒症，俳腹神経， Wolke染色 ×200。
変性した神経線維（→）がみられる。

〔写真14-a〕 26282, 266尿毒症，酢腹神経， KB染色×100。
髄鞘の変性とシュワン細胞の増加がみられる。

〔写真14-b〕 26282, 260尿毒症，坐骨神経， SudanE染色×200。
髄鞘の変性と脂肪穎粒細胞（↑）の出現がみられる。
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SMO Nの排腹神経の電子顕微鏡的研究

松山春郎 脳性麻捧研究所

平井筒司 慶大医学苦闘科教室

臨床的V'CSMONと診断された4症例の排腹村経生検材料Kヲき ，電子顕微鏡的の研究を行ーたの

で， 報告する。

I 臨床症状

症例I, 6 2才，圭婦，既往症には25才の時，リウマデ熱，49才の時，子宮筋腫の手術以外，

特記すべきものは念加。家族歴κも特記すべきもαま念い。

現病歴：昭和45年8月 I7日より下痢 ・腹痛 ・喧吐を生じ，某病院K直ちK入院，急性腸炎の診

断にて，クロラムフエエコール念らびにヱマホルムの投与をうけ ，下痢その他C諸症状はまもなく消

但したが，8月25日より両下肢のしびれ感を生じ ，上行性l'C2～3日のうちに下腹部まで通し，9

月1日より下肢の脱力を生じ，歩行困難と左ョた＠某病院の紹介Kて昭和45年9月5日，済生会宇

都宮病院K入院した．とれまでK視力障害，発熱，尿失禁左どはなかョた。

入院時現症：体格やや小，栄・華中等，脈博80，整，血圧 140/10o, 貧血 ，黄痘なく ，緑色の

舌苔付，胸部異常所見左 し， 腹部は下腹部陀手術般痕あるほか ，特に異常念〈 ，下肢浮腫なし，将経

学的所見：精神機能正常 ，言語障害乏し ，眼底所見で，両側K硬性白斑を認めた以外Kは異常在〈 ，

そのほか脳神経K異常在し ，筋力は両下鼓全般K中等度の低下あり ，反射では両側腹壁反射消失，両

膝蓋鍵反射究進 ，両アキレス提反射波弱 ，両側のBabinski反射陽性，右側Qiaddock陽性，（数

日後にはアキレス鹿反射も尤進）， 知覚検査では ，両側L1以下の dysesthesia｛しびれ感，特に

足底部陀高度）：ならびK触覚低下， 痛覚過敏を認めた．また ，両下肢の握動覚 ・位置覚の高度の低下

が認め られた。諾検査施行後 ，プレドエ ン，ビタノイリン投与Kより， 間も左〈下腹の筋

力 VL改善が見られたが ， そ の他の症状VL は著変が見られず ， 神経症状発現 1 カ月後 ， m~ 腹

神経生検を行った9 髄 液その他の諸検査で， 特 に異常は 認 めら れ念かった。

エマホルムは ，昭和45年8月l7日より， 8月 30自主で月R用 している＠

昭和45年9月25日，緋腹神経生検施行

症例 2 , 6 G才 主婦。既往症には ，40才の時，胃下垂。 63才の時 ，変形性脊椎症・腎結石
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といわれた以外，特配すべき ものは念い。家族歴Kも特記すべきものは左い。

現病歴：昭和44年11月頃より左下腹部痛 ，下痢（粘液を混じ ，1日3～4回）を生じ，翌 12 

月，某医受診，胃腸レY トグY検査を受けたカ嘆常乏しといわれた．但し，貧血（赤血球22 7万 ，

へモグロビン80 %（ザーリー値） ，白血球44 0 0 ）を指摘された。昭和45年l月7日，済生会

宇都宮病院列科受診，直腸鏡検査，包窃透視左どの検査を受けたが異常所見は左かョた。昭和45年

1月16日より手足のしびれ感，歩行障害出現したため ，l月21日夕同ヰK入院 ，当時 頑固念便秘

るり ，涜棋を〈り返した。 1月22日より視力障害出現，1月28日内科へ転科した。手足のしびれ

感は上行性K範囲が拡大し，漸次悪化の傾向がみられた＠

昭和45年3月6日（神経生検施行時）の主左所見：体格中等，ヤセ型 ，限験結膜炎や込貧血性，

黄痘H，胸部異常念し，腹部や込膨隆し鼓腸肘，下取浮腫左し，神経学的所見 ：精神機能に異常なし。

言語正常 ，脳神経では根底所見で筑顔耳側半分が正常よりや L蒼白である以外 ，異常を認めず ，両下

肢高度の筋力低下あるも筋萎縮 ・線維束性翠縮なし，反射は両上肢の臆反射元進あるも ，両下肢では

膝蓋臆反射・アキレス措反射共に消失 ，両側のHoffmann,T romner , Babinski , Chaddock 

すべて併）であった。四肢のしびれ感（上肢では前腕下÷以下 ，下肢は全般に高度）の訴えれ ，Ts

以下に触・痛覚の低下あ り，両下肢の位置覚 ・振動覚は高度の低下を認めた。尚 ，胸部に第5肋骨を

中心に上下約 10題巾に帯状の圧迫感の訴えあり。

検査成績：尿の一般検査では異常な〈 ，入院後経過を追って2回髄液検査を施行しているが ，細胞

数，蛋白貴いづれも正常値Kて，その他Kも異常は認められ念刀、ーた。末棺血検査Kて貧血を認めた

ほかは ，血清電解質・肝機組食査，血、河野蛋自分簡などナベて正常値でるョむブドー糖負荷時食でも

糖代謝異常は認められなかョた。

キノホルム製剤服用の有無については不明でるる。

昭和45年3月6日（神経症状発現後約2ヵ月 ，症状は未だ悪化 ・進展の時期 ）K:排腹神経生検を

行ーた。

症例3 '4 5才男，会社員。既往症・家族歴κは特記すべきものはない。

現病歴：昭和41年8月より下痢を生じ，会社C医務室で止痢剤の投与により一時軽快したが約2

カ月間，反復して下痢を認めていた。同年10月中匂よb両足慌のしびれ感を生じ，次第K上行する

とともK，歩行障害を来たLicoをた，同じ頃より両眼の視力障害K気付き ，諸症状は漸次悪化したた

め，昭和41年 12月27日慶応病院内科K入院したQ 入院時現症 ：体格 ・栄養中等，脈博70，整，

血圧 12 4/9 0，貧血・黄痘H，肝臓右乳線上 l横指半触知 ，辺縁鋭，硬度正常 ，牌臓は触知せず ，

その他一般所見Kは異常乏し ，神経学的所見：精神機能正常，脳ネ憶では視神経を除き正常，視力低

下高度（V d = Q. Q 2 ( D • 0 ) , VS= Q Q 2 ( D • 0 J ）眼底所見にて両側乳頭やや充血性・境界や込不鮮明，

動脈硬化性変化1度，視野検査にて両側中心性暗点十円 ，球後視神経炎を認めた。両下百安全般陀中等度

の筋力低下を認めるも ，鍍萎縮・線維束性磐稽はない。反射では両膝葦膿反射の允進るるも，・病的反
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射は認めず ，知覚検査ではL5, 51領域K痛覚過敏あるも ，触覚・温度覚はほぼ正常 ，掻動覚・位置

覚は両膝関節以下にて低下を認めた。

検査成績 ：尿陀異常所見念〈，末梢血・血清電解質 ・蛋白介薗 ・肝機能検査いづれも正常，髄被検

査にも異常を認めず，血液ワシセルマン反応陰性，クイルス血清反応（インフルエンザA・8，アデ

ノウイルス ，ムンフ・ス ，日本脳炎 ，ポリオ I・D・ ID）を行宮たが，すべて8x以下であーた。

入院後，プレドエン投与に より，歩行の著明な改普をみると同時Kしびれ感も足底部のみK限局し

たq ただし，視力障害は殆んど改善がみられず ，昭和42年4月l4日退院した。

退院後，済生会宇都宮病院外来で治療を続け，ピタノイ リン ，A,T.P プレドニンの服用Kょ!J' 

僅かK視力は改善をみた（昭和43年7月視力右0.l，左0.1 ）が ，その後，症状はほぼ不変で昭和

4 5年1月よりプレドニンは中止し，経過観察中である。

昭和45年4月神経生検を施行した当時の自覚症状は，視力障害（眼前酌l米以内で指数が判る程

度）と足底部のしびれ感 ，他覚的には両側腹壁反射消失，両膝葦鹿反射軽度充進，両下肢位置覚 ，振

動覚軽度低下のみで，筋力もほぼ正常 ，病的反射←），かかと膝試験もほぼ正常であーた。

神経症状発現前，キノホルム製剤の服用の有無K関して，再三謂査せるも，本症例では投与されて

い念いとのととであーた。

昭和45年4月17日（神経症状発現，3年6カ月後）排腹生検生検施行。

症例4I 6 2才，主婦。既往症では ，40才頃より慢性胃腸炎といわれている他K特記すべきもの

は念いe 家族歴Kも村経疾患・糖尿病左し。

現病歴 ：40才頃より時金腹痛あり ，四季を通じて気候の変り目Kょく下痢をした。昭和38年，

水療性下痢（ I日5～6回）を生じ果亙受診，腸レン トグン検査の結果，潰蕩性大腸炎といわれ，加

療後間も左〈軽快した＠ しかし，その後も時屯腹痛 ・下痢があ宮た。昭和42年2月，両下肢の

dysesthesia （足底部のじりじりした感じ）を生じ ，間も左〈起立不能と左ョた。約40日後K歩

行可能となーたが ，以来両下肢のdysesthesiaは続いている。昭和45年9月1B，済生会宇都宮

病院K来院＠当時 ， 両膝関宣~下 ， 特に足関節以下K著しい dys est hes i a （足底部Kボール紙がは

りついた感じ）及び ，軽度む歩行障害（ I 0米位い歩行すると疲れて少し休むと歩ける）を訴えた。

視力障害の訴えは左いが，昭和42年2月両下肢の異常感覚を生じ，聞も左〈歩行不能と在った頃K

軽度の視力障害を自覚し ，歩行可能と宏司た頃より自覚的κはよく左ョたとのととでるる。

初診暁見症 ：体格中等 ，ヤセ型 ，脈博70，整， 血圧19 0/  1 1 0，眼験結膜や込貧血性，黄痘

H，胸腹部異常な〈 ，下肢浮腫左し。神経学的所見：精神機能異常なし，眼底所見で動脈硬化性変化

2度，高血圧性変性2度，KWilaの他，脳村経V巳異常左し，膝華麗反射商慣抗進，アキレス聴問摘恒l蹴弱，

Bab i ns k i反射両側同，両下肢大腿下部以下氏触覚低下を認め ，支え握動覚 ・位置覚の低下を語。

た。筋力は両下肢K軽度の筋力低下があり，歩行は遅〈，や込足底をひきずる，Rom be r g徴候国

（少しふらつ 〈程度） ，上肢は反射・筋力 ・知覚など ，すべて異常は認められ左かった。
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検査成績：尿は査白 ・糖H，沈笹Kも異常所見念し。末摘血では，赤血球38 0万，へモグロピン

l 2.09/d_t,Ht37%，白血球4.3 0 0，血小板86, 0 0 o，絹状赤血球6~ゐ，位液検査は施行して

ν、tlV、＝

キノホルム製剤服用の有無κっき ，かかりつけの医師K再三問合せた結果では ，昭和44年9月と

同年 12月κ20日間，昭和45年2月～3月，同年7月～8月にキノホルムを投与されているが，

持経．症状発現以前Kはワカ末（キノホルムを含まず）， タンナ）I，ピン ，ピオフヱλ，さンの投与を行ョて

シ p ， 神症症状発現後κメキサホルムを投与している＠但し ， メキノホルム投与後K;f~軽症状の悪

化は認めてい念加。

昭和45年9月25日（神経症状発現より 3年7ヵ月後 ，症状がほぼ固定した時期）陀緋腹神経生

検を行司た。

II 研究方法

緋腹神経の束性生検材料は ，症例2では採取後直に細切し，1%オぷさウム酸固定，1I 3 I 4で

は2%グノレタールアルデハイド固定後細切し ，l係オスミクム酸固定（共K燐酸緩衝液PH 'Z 4 ）脱

水 ，エボン包埋 ，Porter-81 um MT-1 ~クロ トーム で 1 μ切片をつくり ，para-phenylendi a一

回目 染色し ，鏡検 ，LK Bピクロトーム超薄切片は ，酢酸ウランと鉛の重染色を行ない ，目立Hs 

-7 s電子顕微鏡Kて観察撮影した。

直研究結果

光学顕微鏡的K，症例lをのぞいて ，有鍾餅lの滋少が多少とも認められ，特K第 3例のパラフイ

γ切片では，著明な有髄餅草の減少と ，細繍盤機構造をもっシユワン細胞や，膝原線維の増生，軸索

の変形を認めた。ゴエリン球は極〈少数で ，食細胞は認められ左い。

電子顕微鏡的には ，症例 lでは，有髄鰍住のあるもののうち ，王として大径線維の軸索Kneuro-

filamentの増加をみた。甚だしいものでは ，neur o tub ul eはみられず，不規買fjll(波打つフィラ

メントの集合のみより念ョている。然、しとの場合髄鞘Kは変化はみられ左Iハ。

症例2でも ，軸索内のフイラメソトの増量が目立ち，一部崩壊像もみられる。

Ran vie rの紋輪部K，管状，／J、胞決構差ゃ ，より大きい空際念どを認める。そのわり K髄鞘は余

り ~＇ ti•されてい念い。

症例3，軸索は変形，縮小し，多数の空胞を認め，髄朝、とむ間K大きい空隙をみるものもある。

症例4でも ，多くの有髄線維の髄鞘（I(著変はないが，軸索kne'..lro f i 1 am ent の著明左増加がみ

られ ，るるものでは糸粒体ゃ， dense bodies,visicle sが中心部K集ーて認められる。 RanV-

i rの紋輪部公よびその近努の断面で ，Schwann細胞体内K大小C空隙をみ ，その内Kはvesi c 1 es 

やフィラメン トか散在してみられ，軸索や髄鞘の一部κ崩壊のみられるととろもある。
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IV 考按

SMO Nの特経系の病理は ，ネウロンの変性であり ，その際特K大きいネウロンが念かされ易〈 ，

( I, 2) 
病変ゆその末梢部より perikoryak向ーて進行する＠ とのよう左型のネクロンの変性は

dying-back neuropathy (3）と して薬剤中毒やビタミ ン欠乏症の際K知られている。 SMONK 

於けるとの特徴は ，脊髄の上下2個厚め断面を比較ずるととKより ，ょく理解され得る。 Perikarya

は通例末梢部の病変κ＆くれて ，単純萎縮の形をと り最後Kはネクロン全体が消失する ととは ，遺伝
.(4) 

性失調症でよく知られているか ,SMO Nでは脊髄後根神経節の神経細胞や， 網膜の神経節細胞層

の神経細胞にこの型の病変をみるととがある．一方SM-0 Nでは ，ベラグラ問機腰髄前角などK 中心

心染色質溶解明象を歪めるととも稀では左い。 電子顕微鏡的Kは，dying back neuropathyは

NIH5 tr iー orthocresyl' phosphate6, acrylamide7などにより ，それぞれ具った

特徴宜主念像が記載されて¥/'lる＠

S MON  C末梢神経の病変Kついては ，王として坐骨神経や腕頭神経のような神経主幹κついての

変性像について論じられているのみで ，剖検時K標本採取が難しい為 ，四肢末梢に於ける知覚かよび

運動ネクロY の末端の変化Kついてはしらべられてい念加。

8 
酢腹神経の生検は近時行われるように念 り塚越 らは，軸葉の変化が著しく，腫脹 ，断裂細小化，

珠数化など刃智、められるとし，髄鞘にも変化の認められるとともあるが ，軸索に比し目立た乏い傾向

にあるととを指摘している。

9 
電子顕微鏡的研究も少数あり ，Miyakawa は，髄鞘の蜂巣化ゃ ，わかれた髄鞠言問κbける糖

10 
源様額粒の出現，軸索の縮小ゃ ，無髄持経の病変について記載し，大田 はonionbu) b形成を ，

2ク月から 9年の筋畠の3例に認めている＠

我 bの4例については ，artefact Kよる髄鞘や軸索の変形，膨化がととろによ り強〈，無髄神

経を含めて ，加令的変化との判別も難しく ，細かW病変についての解析は不可能でるョたが，有髄線

維の軸索内に neurofi lame n tが増量するととが，共通の変化であーた。特K発症後一ヶ月の症例

では，それ刃認められた唯一の変化でる ョた＠然し症状の固定した症例でもとの変化がみられ，その

際中心部に糸粒体ゃ ，visiclesが集。てみられるととは ，病変の回復過程を示してはいないだろう

かとも考えられるが，一方との変化が，axopJasmaの渡縮ゃ，一部の崩壊像 と共存u切 ，i:::h止の

移行を示したりするととから，一連¢疫也塵程とみる方が妥当のように思われる。然しとの変化はSMO  N以外の

neuropa thy と診断された症例Kもみられていて，とれは当然特異な変化とは考えられ左いもので

ある。

"Prineas 7は猫Dacrylamid e中毒実験K於いて，最初期の変化として， ネウ ロンの最末端κ

neurofi 1 ame ntの増加をみている。 光顕的K変化のみられ乏い段階K於いて ，末梢では銑内軸索

末端吃 ，中枢では仙髄lの前角ゃ，コ・ル核内のbouton terminauxや小綜維内It[,neurofila-

me ntの増加をみacry 1 amide中毒に際してみられるdying back processのメカュズムK，末

-10 7-



梢へのaxonal flowの速度の低下が関係しているととを怨定している＠

V 結 so. 
宙開

SMON<D発症後1ヶ月から 3年 6月に至る 4症例の排腹神経生検材料を電子顕徴雛包K研索した。

基本的病変は軸案内のneurofilamentの増量で病変が進行すれば軸索は崩壊K傾き ，髄鞘も孟ずか

されるが，とれがRanvierの紋輪部にかいて強調されるような所見もみられた。
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写真 I) 症例l，大径線維の neurofilamentの増加 ×7500 
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写真 2）軸索の変形

a 一部崩壊，症例2，×6000

b 軸索の縮小と電子密度の低い無構造物質を少数含む空隙の形成，症例

3，×16800 
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写真 3) Neurofilamentの増加。糸粒体， vesiclesなどが中心部に集っている，症例4,

×6900 



，， ， 

~ 

京

写真 4) Ranvier故輪部における変性。軸索のフィラメント構造の濃縮化。径約 0,5 μ 

の inclusionが見られる。髄鞘と軸索，シュワン細胞聞の解離，下方の大径線

維の軸索にも， neurofilamentの増加濃縮がみられる。症例4, ×7500 
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写真 5) Paranodal部の軸索，髄鞘の一部の崩壊像。 下の線維は軸索の neurofilamen t 

の増加， 症例4，×7500



SMO N患者の脱髄抗体の検索

米沢猛京都府立医大病理

過去10年来SMO  Nの名で呼ばれている奇病はその原因が明らかKされないきま ，大き念社会問

題と左ョている。その原因の探求K各方面の努力が左されつつある中で種主の意見が報告されている

が，その主左ものをあげれば感染説，中毒説，新陳代謝障害説，アレルギ一説左どでるろうe

日頃持経組織でのアレルギー性変化Kっき研究を続けるものむ一人として， SMON VC~，ける神経

系統の病変が，神経アレルギーとして把握され得るものか否かはたえず涯目して来たものである。 し

かしアレルギーに関与する坑神経抗体の一つである脱蝕抗体の出現し念い事ゃ， 病理組織所見でアレ

ルギーとして理解出来乏い点の多い事など ，神経アレルギーと芳盾する点がある。神経アレルギーと

しての特徴を有していえとい事，アレルギー病変κ関与する抗神経抗体の一つの特異な脱髄抗体の存在

しない事念ど ，そのような点よりアレルギ一説の立場からSMO Nの病理発生を考える事は適当で左

いと恩われる。との報告では病理組織｛象の上から，でまた神経アレルギ－vc関与する抗体の検索Kよー

て得た結果を報告する＠

I 検索方法

SMO Nのアレルギ一説の中心を左すものは ，ウイ ルス感染Kより宿主細胞の構成物質K何らかの

修飾が公とり ，神経鰐背と共通した折涼性を獲得し，とれによる生体が感作され， その抗体が髄鞘の

共通した抗原部位K作用するという考えである。ととで問題と念る事は髄鞘vc対し抗体が作用して生

ずる変化は脱髄であり ，その所見は本質的に実験的アレルギー性脳脊髄炎の脱髄と同一であり，従ー

て抗体検索には脱髄抗体の検索が最も好空しいわけである。との脱髄抗体の検出は現在invitro (!.) 

神経髄鞘K感作淋巴球あるいは患者血清を投与して生ずる特異的左税髄像κっき ，投与血清の温度，

病変出現に要する時間 ，侵襲される髄鞘の古める割合などにより，その抗体の活性化の程度を暫定す

る方法がとられているロその方法の詳細については別報にゆずるが ，ラット ，マクスの新生仔イ悩，

公よび胎令 15～1 8日の胎児後根神経節を培養し，髄鞘形成後 1-2遇経過した培養に患者血清を

投与し，以後の髄鞘、K生ずる変化を追求する。更に血滑を56℃3 0分加熱して補体を破壊した血滑

とれκ新鮮念補体を加えたもの左どについても同様の検索を行い，補体依存性を検討した。との際中

椙特糖.VC対する税値抗体は小脳培養を用い ，患者血滑を培養液で 25%の温度に稀釈したものを僚準
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として用い ，SMO N患者の場合Kは特1'(50~濃度のものによ ー でも検索した。末梢神経に対ナる

抗体は後根神経節培養を使用し，血滑強度は50 ¢のものでしらべた。何れも 48時間の間経過を観

察した。

E 実験結果

SMO N患者35 i刊について行ーた結果を ，近似疾患でのそれとともに第l表K示した。

表 l

検索数 十→十 ＋＋ ..L 土

対照（健康人） 25 。 l 。 4 20 

s M 。N 35 。 2 4 8 21 

Devi c病 3 。 2 。 1 。
筋萎縮性側索硬化症 5 。 2 l 2 。
ギランバレー 急性

12 。 8 2 。 ・2 

症 候群
慢性 10 。 。 l 。 9 

表示の如（SMON患者での脱髄抗体は健康人についての結果と有意の差は認められ乏い。一方

SMO N剖検例の病理組織学的所見の特徴と見倣される脊髄後根神経節，脊髄後索，脊髄側索 ，錐体

路，含よび視束Kシける変化は ，何れも神経話維の変化はとれ.(ILもとず〈二次的変化であり ，髄鞘の．

変化κ比し軸索の変化が遥かに高度で ，脱髄性病変とは考えられ念い。とのようK病理組織像からも ，

脱髄抗体の存在しない事からも ，SMO  Nでの抗神経アレルギーという考えは適当で左いように思わ

れる。

直考按

崩宇経．抗体に関ナる知識は ，実験的アレルギー性脳有髄炎の研究vr.おう所が多い。との研究はRive1 

等が壌に脳のホモジエネートを繰り返し注射して ，アレルギー性脳脊髄炎を実験的K作ーた事に端を

発している。その後Freund等によりアジユパントが考案され ，との実験官接患の発症が容易と左ー

た。その組織学的所見は小静脈罵酒の淋巴球浸潤と脱髄変化とを主念特徴としている。とのアレルギ

ー性変化に関し ，杭；原となる物質は中枢神経系の髄鞘にある事も明らかと左b，さらにKi es, Ei n -

s te i n その他の研究者によーて髄鞘の塩基性蛋白（ B. p. ）が抗原性を有ナる事も ，支えとのB.

P.はベプタイ ト1で分解しでも抗原性を有し，そのアミノ酸配手ljも明らかにされつつある。しかし

それらの抗原物質の分子量が少くなるにつれ ，生ずる抗体も少しづっ異ーた性質を示してくる。伊lえ

は髄鞘を抗原とした場合の抗体の性質はいわゆる抗神経抗体とよばれる補体依存性の抗体であるが ，
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その生物学的特徴として脱髄性抗体 ，シナプスをフ・ロシクする抗体，刺激伝導を抑衛庁る抗体，髄鞘

形成を抑制する抗体などが証明されている。そのうち脱髄性抗体には血清抗体と淋巴球抗体とがあり，

前者は IgG, lgM. 後者はIgAの分画K在る。主た脱髄像の上から血清抗体には髄鞘を融解するも

のmyeli nol y ti c，髄輪関連細胞かよび髄鞘に中毒性に作用する もの町 elinotoxi c ，含よび貧

喰細胞を賦活化して髄鞘受賞喰する もの （cytophilic）左どに分けられる。しかし血清抗体による

脱髄は in vitro の髄鞘に作用して変性に陥れるが，in vivoの髄鞘には同様の変化を起さ左加。

in vivoで脱髄変化を生ぜしめるもむは現在淋巴球抗体Vてよるとされている。しかし血清抗体によ

る脱髄現象がin vitro の神経組織にのみ見られるにせよ ，との抗体は脱髄民患や脱髄病変を伴う

疾患で検出されるという事は注目すべきととでるろう。

SMO N患者でむ検索例35例のうち ，陽性例と見倣されるものは2例にすぎず， 83%の患者で

陰性であり，その上昇が臨床上f嘱とするに足ら左い ものを加えると症例の94 %VL遥する。

IV むすび

SMO N患者35例につき血滑中の脱髄抗体の検索を行い ，との抗体は健康人との間に有意左差を

認めなかーた。 SM ON.gfj検例の病理所見についても脱髄病変は少〈神経細胞の変化にもとずく二次

変性を主徴として j;,~ ~ , SM  0 Nの病理発生につき神経アレルギーと して理解する事は出来乏いと恩

われる。
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SMONの神経病変の類似性と特異性につ

いて ，特にメチノレ水銀中毒のそれについて

武内忠男（班員）

衛藤光明 桜間信義

（熊本大学医学部病理学教室）

SMON V仁左いては ，中枢，脊髄から末梢神経にかけて ，1）脊髄後索とくにGoI l索を中心とナ

る変性性病変が両側性K系統的κ存在し ，脊値上位へ及ぶにつれて著明と念るとと ，2）脊髄側索錐

体路を中心として両側性の系統的変性病変があり ，その変化は胸髄以下，？せに及ぶにつれてより顕著

と在るとと ，3）末梢神経や根神経.VL軸索変性念よび髄斡変性がるるとと ，4）脊髄根部神経節に神

経細胞の脱落やその部のsatel Ii te 細胞の増加があり ，をた持経諒維Kも変性出丙変がるるとと，

5）視神経の病変，6）アソモン角神経細胞の退行性変化左どが主要病変として存在し ，他の神経組

織には二次的変化の外に特異の病変を見出しえ左いと云う ととが，特徴としてるげられる。勿論詳細

にはいろいろの病変が付射るであろうが，よ述の変性性病変がSMO  Nの神経病変の特異性をf壊

しているとみられる。

他方，脊髄公よび末梢神経VLSM 0 Nのそれに類似する病変が他疾患でも認められるととがるると

とは ，既に椿1） ，白木2）ゃ太田3） らKより指摘されている。

4-6) 
われわれは ノ，かねてからメテル水銀中毒症の実験講理や水俣病のf錆サを重ねてきたが ，動物

では脊髄訟よび末梢神経K変性企病変を惹超せしめうるととがわかョている。人聞の場合には ，その

障害の存在はわかョていたが，系統的障害はなシ充分には証明されてい左かョた。最近，水俣病の長

期経過例を椅討しうる ように左ョて ，その末梢神経ととに知覚村経の障害から ，脊髄の後索V亡及ぶ系

統的変性性病変の出現したものを観察しえて ，その変化がSMO  Nのそれ（写真 l参照）に光顕的K

類似 しているので、検討してみ，そ伐膏似性と特異性を明らかκする必要を認めた。

［ 症例 1

6 5才・男子 ・漁業（死亡時には水俣病未認定で，多発性神経症の診断が下されていた）。昭和

3 4年春に足部のしびれ感がるり ，ロ菌 ，手足のしびれ，手指援戦，言語障害左どが出たが，比較的

藍〈 ，老人でもるり ，水俣病の症状と認められずに低畠し，昭和40年 5月より同43年7月まで肺

告核で入院 ，昭和44年K乏ョて ，足部のしびれ感を主訴として水俣病審査会の診察を受けた。

当時，膝部以下手？よび手に触覚と痛覚の鈍麻があり ，動作が緩慢で右手提戦，鍵反射充進，筋強剛，

嘗字障害，外側視野軽度狭窄 ，内耳性難聴左どがるり ，精神的に表情鈍でるョたが ，水俣病の積極的
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診断がなされ左かーた。緋腹神経生検 で水俣病の診断をつけるべ きをわれわれは主張

したが ，審定委員会で は臨床的κ診断不可能で ，寧ろ年令 VLよる脳動脈硬化から

の症状 と多発性神経症主して取るっかうべきであるとされた。昭和45年1月268(1(胃潰蕩か

らの出血で失血死と念り ，発病後10年の経過で剖検された。

剖検診断（Nll5 5 8 3) 1，陳旧性円形胃潰蕩とそれよりの大出血（死因）。 2水俣病 ：脳萎縮（1.050 

9-），大脳皮質（特K鳥距野，側顕葉左ど） (ILシける持経細胞の間号｜き脱落，小脳の深部穎粒細胞の

軽度脱落，脊髄む後索変性と錐体路の変性左いし二次変性，末梢神経癒痕並びVて再生（生検所見）。

a肺結核症と肋膜癒着，4動脈硬化症公よび細動脈硬化症（腎・碑 ・心 ・脳左ど） 0 5.老人性萎縮腎

と老人性心線維症a水銀量 ：小脳2.o6ppm，大脳0.94ppm（湿重量）。

I 症例2

6 3才・男子・無関（死亡時水俣病未認定）ロ昭和36年ll月頃発病，当時体が冷える ，手足が

しびれるさとどを王訴とした。歩行障害がるらわれ ，同 12月広言語不明瞭，手指握戦 ，流延がみられ，

精神活動が鈍くなーた。高血圧があり ，血滑Wa反応が陽性のため syphiIi sの疑いで入院（精神

科病院） ，昭和38年不眠 ，性格異常をきたし， 同39年に飲酒害癖，被害妄想，嫉妬妄想などがで

て，多幸的となり ，誇大妄想もみられて ，進行麻捧を疑ョたが，髄液の梅毒反応が毎常陰性でる!J, 

臨味違状にも疑問がる＝て ，一応屯人性動脈硬化性精神病左いレ器質性広範性脳症と診断していた。

昭和45年7月13自に心筋硬塞で死亡。水俣病の発生条件下の家族の一員で家族の希望で剖検した。

剖検診断（胤56 6 3）工心筋梗塞と心肥大 ，2.一般動脈硬化症（大動脈，中 ・小動脈・細動脈） ，

a水俣病 ，E濃縮1,20o＜；； ，大脳皮質神色細胞の間ヲ｜き脱落と萎縮（視明哲Kも存在） ，小脳皮質の

穎位細胞のPurki nj e 細胞j事直下からの脱落とその部の知高瀬痴彰成（ apical scar formation) 

脊髄の後索変性と錐体路変性，末梢神経 ，特K後根伝よび知覚神経癒痕形成と再生像 ，脊髄神経節の

神経細包脱落と線維消失，4大動脈中膜撒痕，E血管性脳病変 ：脳軟化症（脳橋・大脳髄質・小脳髄

質左ど ）, 6.軽度気管支肺炎，水銀含有量 ：小脳Q248ppm，大脳0.12 4 ppm （湿重量）。

以土2例の脊髄，末梢神経(IL変佐々病変後の病変を認め ，その障害の局在がSMON  K類似してい

るので ，その類似性と特異性について，以下検討してみたい。

1lI S MO  N病度との類似所見

2例ともに凡そ共通の所見があり ，第 lk脊髄K変性々病変がるョて ，その病変の局圧が後索と錐．

体路にみられる。頚髄でみると，後索と（ VC Go I I索に£いて，両側性の系統的左模状の病巣を形成

し，駐鞘染色で不染と左 D，軸索の消失やグリアの僅か？と増加をみる（写真2C参照）。との様念変

化は胸髄から腰髄へかけて ，下位になるにつれ寧ろ後索深部氏認められ（ 写真3参照），髄鞘不染性
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も軽〈念り ，病変も軽度と在る。との援な変化はSMO  Nの慢性経過例と区別しκくい（写真 1と2

比較参照）。側索錐体路シよ び前索錐体路にも僅徴の病変があり ，やはり髄鞘染色で染色性がわる〈

｛写真2DL参照） ，変性信病変の変化で軸索の消失をわずかに伴ーている外 ，グリアの増生が軽度

にみられる。側索錐体路の変化はSMO  Nのものと局在・も同様で，両側性系統的で脊髄下位程上位

より著明となる傾向をみる。 ただとの2例では錐体路病変が上位と下位との差の著しくないのは ，病

変そのものか荏いのと水俣病で前中心白神経細胞の間引脱落による二次変性の参加も考慮される。

第2VL，脊髄後根神経節の病変がるり ，持経節細胞の脱落消失がるり ，また村経線維の消失や sa-

tell i te細胞の増生b よび癒痕化左どが認められる（写真4宰照）。とれらの病変も SMO  Nの慢性

経過例に認められる所見でるる。

第 3VL，末梢神経VL；，~ける病変で ， 後根ではSchwann 細胞核増加 ， B i.i ngner-band 形成がみ

られ，将経線維の軸索の徴＋・化や消失がる り（写真6害照） ，髄鞘染色で線維消失が証明される外，

髄鞘の徴小化や反対に膨化した不整所見が認められる。詳細にみると SMO  Nの慢性経過例とやや異

るが，その障害は光学的E局議削工類住げる。断続¢病変(117f.;設病では著しく軽〈，殊にとの2例では光学

的には所見を見出しにくい。

以上の病変局在は ，水俣病でも SMO  Nと同様の障害を招来しえ，とれら変性K加う るに修復機転

の害加した所見は，一見光学的には SMO  Nと類似して鑑別を必要とするととを示している。しか し，

との棟な類似性があるに拘らず ，両者にはそれぞれ特異性もるョて ，他の所見から充分¥G董別しえら

れ．る。

ナ左わち，水俣病では ，大脳含よび小脳の皮質障害がるD，大脳では視中枢を中心とする後頭葉領

域の神経細胞の脱落消失，軽度には大脳の広い範囲に亘る種bの程度の神経細胞の間引き脱落（thi-

nning--0ut decrease）がるり ，小脳では中心性頼粒細胞脱落型の小脳萎縮がるり ，またPurki n-j e 

細胞の軽い脱落を伴ぃ ，われわれの名づける尖頭萎縮癒痕巣形成（apical sear f orma ti on）の

所見が軽度の場合でも認められる。とれらの重要所見ととれより発生する臨床症状で鑑別するととが

可能であるが ，老人の場合lζは血管障害性因子が加わョて ，臨床的には鑑別しV亡くいと とがあるロ

しかし ，水俣病では末梢神経を熟畑氏検索すれば，それだけでも SMO  Nとや 込趣を異にする所見

がある。

緋腹神経を生検で検討すると ，われわれが水俣病の他の例で得られた生検所見7）と全〈同様の病

変を示し ，特徴がるる。電顕用 Epon包埋のものを 1μ切片としてトルイデンブルー染色で観察する

と（写真 5害照） ，髄鞘医大小不整のものが目立ち，きた髄鞘む乏い線維もしばしば認められ，無髄

餅韮のあり方とも異ョている。 さた髄鞘変性も加わョている。 Schwann細胞の増加も窺えるc一部

癒痕化や結合儀増加をトリクロ ーム染色で証明できる。神経線維の直径を測定すると ，2μ以下のも

のが最も多＜ , 1 0 μ以上のものは極めて少ない。 ζれは ，正常に比し太い線維も小さい線維も諒少

し，殊Vと徴小化したものが多いととを示している。
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電子額徴鏡的には ，コラグンの物日 とSchwann細胞の働日であり ，神経綿維は何れも極めて不規

員lj•で ， 特に目立つのはゴエリンの大小不揃いと ， 屡々再生髄鞘の不全形成合よび無形成があ り ， その

際の軸索は徴ノ川ヒしたものが多〈 ，軸索内の小器管は一応出来あがり ，neurotubules, neurof-

i比皿ntの形成も認められる州諸は掛告に少念いものカ多いよして髄鞘の代りに層状のSchWann細

胞突起で被われて£・り ，不全形成の過程を追跡、できる。髄鞘そのものは正常のさ ヱリン構造をもョて

層状構造も規則正しいが，再生のものは巾が全般的K狭〈 ，その厚さは部位Kよョて不規則性となョ

ている。太い線維はしばしば正常K保たれている。 Schwann郷包の原形質・核ともに暗調念ものが

あり， 不全髄鞘形成餅韮周囲κ比較的多〈認められる （写真7参照）。 また ，髄鞘の変性をみると と

がるり ，加令変化として認められるが ，年令に比しゃh多い傾向を示ナ。 また層状構造を保ち念がら

著しく方向を多方面に不規則氏走る波状破壊変性をみるととがあり特殊友変性像とみられる。

とのように ，水俣病の慢也望退例では有髄神経線維の不全再生があり ，をた再生が進行中の筋畠を

示す。他方 ，SMO  Nの慢性経過例の電顕像を宮川8）報告からみると ，神経鰍監の脱落消失が強〈 ，

コラグンの増加と線維細胞増加があ g て撒痕化し，残存神経餅韮は無髄のものが多〈 ，再生過程を

示すものが殆んどなく ，また有髄線維は残存のものも再生が有了して合り ，かョて存在した障害の結

果のみが示されている。すなわち ，両者の差は水俣病では病変のプロセスがあり ，念公進行中である

のに，sMO  Nではすでに治癒した形を？とョていると云え工ぅ。とのととは両者の原因κ負うととろ

が大きいとみられ，メテル水銀は永〈体内vc:残ョて作用し，その遅延効果が10年後の水俣病にも影

響しているととを示して企り ，SMO  Nの場合はその原因が一時的作用で終るととを暗示している。

メテル水銀は神経組織には永〈残り ，われわれの研究では ，人間の場合，メテル水鉛英取後3月は若

明に上昇蓄積し ，それを中止しでも 3年はか左り高度の残留がるb，その後は減少診者しいが，しか

しlO年以」経過してもなJ晶、水銀の遺残を認めるととは注目される。しかし実験的に末梢神経Vては大

脳のほほ2分の lが含有されるので ，との事も考慮する必要がるる。

以上， 21割j検例ともに，水俣で魚を多食した既往がるり ，水俣病と して診断可能な病理所見をもョ

ている。 ともに生前多発性神経炎の診断に老人性変化が加わったものとみられたが ，メテル水銀中毒

症とみるべきであろう。しかし2例とともKSMO N類似の脊髄病変と脊髄神経節病変があり ，光学

的vcは末梢神経病変を含めて鑑別しにくい類似性を示した。しかし，明らかに電顕的特異所見と他領

域Vてなける特異病変が，それの特異性？を示し， 最初に記載したSMON特異性と区別可能念特徴を示

したと去えよう。

念公因に，長期慢性筋旦例でない初期左い し中期の病変では，水俣病の末梢神経ではしばしば中性

脂肪の出現がみられ，との所見はSMO  Nとの鑑別に役立つでるろう。

N むすび

毒性因子の神経障害Kは 毒物の種類Vとより，その特異性と類似性がるり， 特異性の把握が重要で
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あって，一部の類似性にをどわされ宕：いととが真の原因を求める手段として必要であろう。 SMON  

の場合は ，確かに脊髄ー末梢神経の系統的変性主病変が重要であると考えられる。しかし ，他領境の

充分念検索を実施して鑑別を厳にするととが，類似疾患との混同をさけるK重要でるる。その意味で

われわれが先に報告したSMO  Nの腸病変や肝細胞核グリ コグン変性念どは ，それらが問按的表現で

あるとしても ，SMO  N患者の腸病変を特徴ずける一つの謁見でるろうと考えられる。他方 ，メテル

水銀中毒症でも脊髄ー末梢符経病変をみるが，類似性はあーでも特異性が異ョているので ，鑑号lj(IL支

障を招来するととは念加。
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写真説明

Fig. 1 剖検 No.4998の脊髄における SMONの特異性を示す病変 （髄鞘染色）。脊髄上

位程，より明瞭な後索変性の両側性系統的病変および下位程，より強い側索錐体路の変性

病々変。

Fig. 2 剖検No.5583メチル水銀中毒（水俣病）の脊髄（左 ：髄鞘染色，右：ホノレツア

ー染色）。後索の変性々病変と側索の軽い同様の変化。 SMONとの類似病変として注目さ

れる。

Fig. 3 剖検No.5663メチル水銀中毒（水俣病）の脊髄後索。腰髄（L）の後索深部を

占める変性々病変。

Fig. 4 剖検 No.5663の脊髄神経節における病変で，神経節細胞の脱落と 一部癒痕形

成。

Fig. 5 No. 5583の俳腹神経生検の Epon色埋切片トノレイヂンプ／レー染色。髄鞘形成不全

と無形成があるため，大小不規則な髄鞘と徴小なものとがみられる。線維の減数および軸

索の徴小化がある。

Fig. 6 No. 5583の後根神経で軸索染色。極めて徴小化した軸索が注目される。正常に比

し大小不同が不規則性に著しく， Schwann細胞の増加がある。

Fig. 7 No. 5583の酢腹神経生検の電子顕微鏡的所見。中央に再生不規則な微小線維が斜

走しており分枝状となっている。その直上に2本の髄鞘無形成ないし不全形成の再生軸索

が平行に走っている（↑）。よくみると層状の Schwarm細胞突起の層状被包がみられる。

その周辺にコラゲンの増加があり，最上部に正常に近い太い有髄線維がある。また中央の

再生線維の下右方を不全再生線維が斜走し， Schwann細胞に包まれている。それより下

位は癒痕となりコラゲンの増生が著しし、。
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SMO Nの腸病変について

武内忠男（班員）

桜間信義・衛藤延江・宮山東彦

（熊本大学医学部病理学教室）

SMO Nの病因Kついて，その主因がウイ ルスであるか，あるいは代謝障害を含めて中毒であるか

は現在の時点VLj;・'.f.Iて必ずしも明らかで念いという立場から ，私どもは研究を開始したq そして本症

3）め ＇ 4-7) 
の臨床所見とその病理 から， 私ともの既報の経験 を加えて，神経系統の病変が従来の

概念からみたウイルス性病変のいずれκも合致せず，でまた，炎症性変化を伴わない変性性病変である

ととろから，少左くとも病理形態学的κは，神経病変VL関ナる限り感染症と考えるには妥当ではなか

ろうと考えた。

- 1' 2) 
他方 ，疫学的所見やウイルス学者からは ，ま症が感染性の性状をホし，ウイルス的性格 ’ノがみ

られると云う見解が強〈王張された。果してそうである念らば，何処かKそれを示す病理形態学的所

見を把握しうる筈でるる。それを神経系統に見出しえ左い現段階で，それをどとκ見出せるかと云う

ととが，私 ども 5ー勺の最初の着怨でるョた。そしてSMO Nの臨床所見のなかに ，消化器障害が重

要念訴えのーっとなョている点に着目 し，腸の病変を検討してみる必要を痛感した。とれが本研究の

目的である。

I 剖検例の検査資料

SMO Nとしての特異の神経病変を示した創検例を選び，主として自験4例を中心とし，その他九

大例なよび岡大例をそれぞれ3例含よび9例とりるげて検索を加えた。をた ，自験例と熊大体研病理

例について，固定後かよび習験時の電顕的検索を実施した。

ととκ自験4例の概略を記載しでかきたい。その詳細は剖検報告として男瀬4）。

第 1例： 60才，丸昭和38年9月頃より肺結核症で治療を受けていた。同40年11月K下肢

にしびれを感じるようKなり ，さらに歩行障害，原矢禁左どがあり ，同41年2月まで続いて一時軽

快した。しかし両下肢に知覚障害がるョて，歩行も障害され，ものにつかをョて歩行する程度であー

た。視力障害はなかョた。同42年8月2白から下痢が始まり益金強〈念り ，同月 30日死亡した。

死後2時間で ，剖検的Kは（Na.4998），神経系に定型的念SMO  N病変をみてまdJ，脊髄後索ととに

Go I 1索の系統的変性が両側性に認められ，をた側索錐体路にも脊髄下位へ著明と左ーた両側性の系

統的変性変化を認めている。後根神経の軸素変性と髄鞘、変性を認め，脊髄径親持経節紙胞の脱落とsatel -
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I i t e細胞核の物日 ，軸索変性，髄鞘変性念どを伴ョている。その外 ，一般病変としては，肺結核症

がる b，左側空洞形成と細葉性結節性肺結核があり ，肋膜癒着を認めている。動脈硬変症と細蹴Ir<:.硬

化性萎縮腎があり ，実質蔵器C変性と肝の脂肪変性なよび肝細胞核のグリ コグン変性が目立包た。

第2例 6 7才・女。昭和41年のいつどろか不明だ刃吐気と下痢がるョた。同42年10月に上

腹部のどろどろする感じと腹痛があり ，下痢と便秘が交代した包同 25BVC:某病院で十二指腸憩室の

診断で手術 ，その後下腹部膨満感と腹痛公よび粘液下痢便左 どがるり ，同11月 16日イレウス症状

で再度手術した。同月 30日，両下肢末梢に行くにつれて特異の強い知覚障害が現われ，脱力があっ

た。 12月l0 8 vc:両下肢の麻薄 ，知覚障害は下半身から一部手指になよんだ。 12月20日熊大に

入院 ，SMO  Nの疑いで治療 ，跨庇直腸障害を伴ぃ ，尿閉で排便は涜腸Kよb，また発熱あり ，視力

障害も出現した。翌1月19日死亡。死後7時間で剖検。剖検的Kは（ NO. 5 08 2· ），第－vc:定型的~

SMO N病変を神経系K認めた。すなわち延髄下部より仙髄V亡到る脊髄後索，特VてGol I索を中心と

する変怯性病変，胸髄中部より腰・仙髄V亡及ぶ側索錐体路の変性 病々変がイ申工も両側性V亡系統的に証

明され ，視神経Vと公いても特定の病変がるる。後根神経ーに公ける軸索変性と髄鞘変性がある。

一殻所見としては ，軽度の肺結核症と横隔膜結核がるり ，出血性勝脱炎と左右の腎孟腎炎公よび腹

部の術後状態がるる。をた肝の軽度脂肪変性と肝細胞核グリコグン変性があョて注目された。

第3例 8 2才・女。昭和4.0年5月頃K下痢と便秘が交代した。同6月に腹痛が始さり，下半身

の失町覚障害，7月に歩行不能となーた。視力も波退し殆んと盲目状と左ーたが ，高令のためくわしい

診察がなされてい左い。 またイレウス様症状を訴えた。 SMO  Nの疑診で自治病院に入院し，治療し

たが軽快せず，同41年2月1日死亡。死後12時間で剖仇

剖検時Vて（No.45 9 2），神経の系統的検索を火き ，一部の脊髄と末梢神経企よび脊髄後根神経節の

病変からSMO  Nの定型的病変を確認しえた。従ョて視神経の検索も欠いでいる。 一殻的所見として

は ，慢性腎孟腎炎が著明で ，肝には脂肪変性と肝細胞核グリコグン変性がるる。動脈硬化益性病変も

か左り強〈認められた。

第4例 6 6 才 ・ 女。窓例は前記 3例を検索後剖検~［猿から抽出して再栂サ し， S MO N例K追加

されたものでるる。昭和37年3月肺結核症で水俣市立病院に入院 ，9月Vて左ョて便秘，免思不振が

あ包た。同26自に排便後V亡激烈な腹痛あり ，10月5日イレウス様症状を呈した。 10月22自に

歩行不能と左り ，下肢触覚鈍麻が伴ぃ ，それも下部程強〈 ，痛覚障害もみられ，31自には温覚鈍麻

もみられ，季肋部より下半身の知覚障害が歴然とした。排尿困難，自然排便不能となり ，11月15 

aveは尿閉 ，言語障害，視力障害が現われた。眼底Kは異常がなかった。 11月17自には光を弁じ

倉W程度とえHi，舌運動が緩慢と左り ，同26日死てした。死後4時間で剖検。剖検：的には ( NO. 

3814），標本の不備もあるが，脊髄には ，後索と（VLGoll素を中心として両側性に比較的新しい変

性病変をみ ，また側穀量体路氏も両側性に同様の変性性変化を認め ，軸素変性が強〈 ，髄鞘はかなり

残されているが ，それでもかなり不染性と左ョ てなり，変性が進行している。末梢神経とくに後根に
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も軸索変性シよび髄鞘変性 を 認める。アーソモン角の神経細胞にノイロノフアギーをみるととろがあ

る。一般所見としては， 肺結核症と勝脱炎があり ，肝の中心脂肪化と肝細胞の大小不同が著しい。

自験タ比L外の症例は ，何れも SMO  Nと確診された剖検例の消化管を検討した。

との際 ，自験例の第l例と第2例は腸管の固定が比較的良好で，固定後の電顕的検索Vてないて後述

の病変を認めるに耐えた構造保存が認められた。第3例bよび第4例ほその検索に耐えなかョた。 でま

た賞駄体研病理例も電顕的検索を実施したが，充分の検索に耐えれsョた。 えだ一部上皮かよび食細

胞の確認は可能念程度でるョた。

腸病変は ，f日l検例では死後自家融解により ，その検索の困難なものが多いが，多くの個所を検索す

るととにより，光学的所見の検討には耐える標本も得 られ ，それKよョて検討した。従。て ，九大例

は4例中3例，岡大例はI5例中9例が検索に耐えた。

E 成績

l. 腸病変について

腸について ，空腸から回腸の全般にかけ，でまた結腸では ，上行結鵠 ・横行結腸・下行結腸.s字状結

結腸の全般にわたD検索したが ，それらのいずれにも著明左病変か認められた。その特徴ある病変を

とりあげると ，次のように要約される。

1 ) 比較的新しい病変として，小腸 ，結腸ともに粘膜固有庖の腫大があり ，形質細胞を王とし大

単核細胞・リンパ球を伴う巣状細胞浸潤を認める （写真 l～2宰照）。部位κより多少の強弱があ

り，をた多少の経過を示ナが，比騨句広い範囲K亘。て，そむ炎症性変化は認められる口細胞浸潤は

粘膜表面に比較的強いが，深部にも種主の程度に認められる。 しかし，粘膜筋層下にかよぶζとは少

ない。粘膜上皮は変性点IJ離を伴ョているが，腫大するものが多い。封入体念どを認め乏い。＂＂！た DNA

染色ゃRN A染色で特にそれらの増加を強〈証明する所見には接しに〈い。

2 ) 出血性病変を認めるととがある。顕微鏡店'9微小出血を粘膜固有患の表層に証明する。しかし

経過した例ではへモジデリン沈着細胞を残すととがるるロきた ，とれとは別個VL，鉄反応陰性の褐色

色素の沈着細胞を不定部位V亡種b の程度に欝漂しう る。 それは一般には結腸に頻固に認められるが，

小腸K沿いて観察される ととも稀（＇（存在 する。

3) びらん性蚤縮性変化 ：小腸では紋毛のちぎれや短縮がるり ，平坦化したその表面を再生上皮

が覆うととがるる （写真3参照）。結腸では表層粘膜組織の欠損とびらんがみられ ，形質細胞・リ

ンパ球の浸潤が強い。上皮の条tJ離消失念よび撒痕形成がるり ，固有層結合織成分も増加している（写

真4参照）。 そのため固有層の肥厚がるる反面，上皮の変性萎縮が著明と念り ，粘膜層は全般的VL層

の奔薄化がるる。

4) 萎縮性変化 ：小腸は紙毛が念くなョて平坦と左り再生上庄で被われ，粘膜層は著しく非薄と

をョて萎縮が著明と左り ，それらは肉眼的にも顕著K薄くなョている（写真3害照）。形質細胞・リ
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ンパ球の浸潤は依然として認められる。残存腺上皮の再生萎縮が強い。結腸に£いても萎縮性変化が

強〈，粘膜層の著しい非薄化がみられる。腺上皮¢萎縮消失や固有層の不整化と細胞浸潤がるる （写

真4参照）。

以上の諾病変は ，腸全般に亘ョて宏り，それらが部位を異にして種をの組合わせで認められる （第

1表参照 ）。

表1 剖検例の腸病変について （武内，桜間）

Ven- Duod bー Jej uー Ileum 
Col on Col on Colon Colen 

triculus num num ascend transv descend. sigmoid. 

Kum runoto 3814 
K c 
a a,e,p 

4592 
K s c c c L円， 
a a, e, P, b a,e,p,b a, e, p, b a,e,p a,e,p 

4998 
K c c c s c s,c 

p a,e,p a,e,p,b b,p,a b,p,a a,b,p,a 

5082 
K K c c,s c,s c, s s 

a a,e,p a,e,p a, e,p a,b,p e,b, p,a 

体研
K K c c c c c c 
a a, e, p a,e,p,b a,e,p,b a,e,p, b a,e, p, b p,<i,e a,p,e 

ぬrusyu 
K c K c 

92 p,a,b a,e,p,b p,a.,b a, e, p, b 

91 
c 
a, p 

77 
c K c c 
a, e e l ,m a,e 

Okay祖国 3330
c K c c c 
a,e,p a p,a,e p, a,e p,a,e 

3704 
c K c c c c 
p, e, (h) a, e,p a， ~ ， b,p p,b,a,e P,a,e,b e,a,p 

3759 
s c c c c c 
e,p P, a, (e) p,a,e p,e, b, (a) p , a~ ej'._b) p,a, b 

4146 
K c c c 
a,e, b,P a, b, e, (P) a, b,e （め

4261 
c c c 「、、，， c 
p,e,a,h a,e,b,P a, e, p, b a,b,e,p a, b,e,p 

4512 
c 
p,e,a 

4561 
c c c c c c 
p p,a p,a p,a,h,e p,a,e,b P,a,e,b 

4643 
c 
p, a, e, b 

4684 I 
K c c c 
p p 1 a, e, p, (b), p,e,h,a i 

K：カタール S：亜急性 C：慢性 a：萎，箔 b：褐色色素 e：びらん I：リンパ球浸潤 m：単球浸潤

p：プラズマ細胞浸潤
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肉眼的にも ，死亡時腸全般の萎縮が目立ち，粘膜の平坦化と腸管壁の葬薄化が強い。とれらの消化

管の強い病変は ，死後変化とは別個の変化として注目されねば左ら左い。

腸管筋層Uζ訟いては ，筋線維の萎縮vc伴う管壁の葬薄化が認められる。をた ，外層の筋組織にしば

Uま限局性の或はや〉広い範囲に亘る萎縮消失を認め ，結合織の働日を伴うものがある白か与る部位

の神経叢では神経細胞の減数と叢線維の滅少がしばしば目立＝ている。しかし細胞浸潤は伴ョていな

ν、。

2. 腸管上皮C電子顕徴鏡的所見

死後材料では，腸管上反の徴細構造は極めて不良で ，その病変を所見κとる ζとは不可能でるる。

しかししばしば腺よ皮の徴小紋毛（microvill i）は保存されているものに接するととができ（写真

7参照） ，早〈固定されたものは上皮の配列も整ョて合り ，或程度の光勃句所見を類推するととが可

能でるる。そして細胞構造の全体像は保たれているものがるる。われわれの検索例中第1例公よび第

2例は，その意味での検索K耐えた。特に第2 例は ， 死後 7 時間続~vc も拘らず ， 冬期剖検であーた

為か比較的よ〈徴細構査が保たれ ，その結腸上皮に特殊左ウイ ルス様粒子を見出した（写真5参照）。

との粒子は大きさが直径15 0～ 2 O 0 mμ で ，かな り大小がるるが，16 0 - 1 8 0 mμ のものが

多数を占め，平均l7 Omμ の球状ない し短楕円形を呈している（写真8参照）。

基本粒子は，電子密度の高い二重の外層がるり ，その内部に電子密度の低い viroplasmaをもち

その中心にや L濃いnucl eoi d 宏いれている（写真 6 の a~よび b ）。 ζの粒子U，膜クイルスでは

左〈 ，また核ウイルスの放出Vとよる ものか不明でるり ，むしろトラコーマウイ ルス様の発育をする別

種のものかも知れ乏い。何故乏らば ini ti al form様の電子密度の比較的低いびさん性構造物を認め，

輪廓がや 〉不明瞭でるョて ，それらのものと粒子との間K移行がるるようKみえるからである（武内

ら7)）。

との禄なウイノレス棒拍子は ，粘膜上皮の形質内氏か左り多数V乙頻田氏認められた。また同様の粒子

は第 l例にも認められた。国みK ，対照として検索された慢性腸炎の例ではウイルス様粒子を発見で

き右：か －：：：＞ fi.こD

a 肝細胞の変化

消化管の障害を考慮して肝障害について検索したが ，SMO  N例に共通して認められた変化は ，肝

細胞の脂肪変性と核の空胞変性で ，その変性は核グリコグン変性が主であーた。 ζれら肝細胞の変化

は含水炭素代謝障害に際して認められるものと同禄の変化とみられる。

阻まとめと考察

腸病変を剖検例で検討する場合は ，死f長時間その他の条件によ ョて起ョた自家融解による変貌を充
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分に考慮して観察しオJすれば殆んど意義が左いととは ，われわれ病理学者の常VしL吋さねばなら念加点

である。それκも持らず ，従来多くの知見や病的診断がとれら腸病変から宏されてきた。 SMO  Nの

消化管病変を検討する場合も ，同じととが言えよう。 をして電子顕徴鏡的所見を検索しよう と試みる：

場合(t;!，充分i℃その事に反省をも ョて観察しなければ意義が乏いし，またとと更lモ検討をする必要も

ないcそのことを知り左がら ，われわれは敢えて剖検側の腸病変をとりあげざるを得乏かった。何故

ならば，SMO  Nの診断基準の中氏消化器障害が入ョてシり，患者自身も腹部症状を訴えていたがら ，

その病理は全〈明らか托されていな刊からである。

SMO  Nの剖検例の腸病変には ，われわれの観察によると，比較的特異左所見が見られる。その所

見はー殻的に慢性腸炎として処理されて終うには ，余りにも多彩左様相を呈していると云えよう。腸

テフス，赤痢 ，コレラ ，デフス性疾患 ，結核病変の治鶴屋程左どで認められる特異の病変とは勿論明

らかに異ョている。慢性腸炎で認められる変化K最も類似するが，詳細Vζみると ，慢性腸炎ではびら

ん性変化やとれ氏伴う撒痕形成，びらん性萎縮を認めるととは左い。 また初期病変として認められる

形質細胞を主とナる細胞浸潤巣の形成，表層粘膜VL合ける出血などがるョて， とれらの変化Kも特徴

がるる。消耗性疾患に際しての腸萎締ま消化管全体に一様K認められるが ，玄症の萎縮性変化は経過

を伴ョ て;t:,• ！？ ，をた ，一定領域の病変が巣状V乙種＆の範囲K ，あるいは広志四vc.存在して ，その拡が

りも異ョている。一般腸炎に際して粕膜VL認められる浸青年細胞はリソパ球が優性でるり ，単核球が種

々の程度に伴い形質細胞は僅少でるるが，本症に際しては形質車問包性浸潤が優性である。

との様な特徴るる病変は，小腸 ・結腸ともに来ているが，結腸VL企いて比較的強い。 きた結腸氏£、

いても ，上行結腸・横行結腸 ・下行結腸 ・S字状結腸の何れにも認められるが，症例Kよりその部位

と強度K差がるる口 とれらの変化に加うるに ，粘膜固有居に種々の程度K褐色屯素細胞の出現がるる。

との細胞には鉄反応J湯性のへモジデリン沈着細胞のとともあるが，他方鉄反応陰性のmel onosi s 

col i k伴う色素細胞も存在する。

Mel anos is col iは ，便秘念どの存在した症例VLばしばしば認められる変化であるので ，SMON

特異の変化ではないが，しかしSMO  N患者の腸病変を多彩にする反応の一つであると去うととは言

えよう。

腸管壁の筋層VL認められる外縦筋層の限局性萎縮や萎結消失に伴う結合織の増殖合よびそれに接す

る神経叢の変性萎縮左 Jの病変は ，SMO  N例K比較的しばしば認められるので ，SMO Nと何等か

の関連が推定されるが ，今後の検討にまたねばえとら念い。

腸管粘膜になける ，われわれのみた病変K対して ，形質細胞性出血性びらん性萎縮性腸炎と名づけ

たが ，との変化はSMO  N剖検例に殆んど認められ左いものは右：〈 ，ただ出血のみは症例を重ねると

それ程多く乏悼と云うととがわかった。

われわれが，自験例の比較的くわしく検索しえた剖検 2例C腸粘膜について電子顕徴鏡的念観察を

すると ，その上皮内氏しばしばウイルス様粒子を見出し ，それが上皮破壊と左んらかの関係がるると
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みた。 そのウイ ルス様粒子は平均l70mμの直径をもっウイルス構造を示して二重の被膜と viro-

Plasma合よびnuc I e i odをも って公り ，一見して細胞内の小器管とは識別でき， またpin oc y to s i s 

による政収頼粒とも異ョている。われわれは ，ζの粒子を腸管内上皮で場喧したワイルス粒子と考え

たい。

とのウイルス粒子が ，SMO  Nの神経病変とどの様に結びっくかは全〈不明である。寧ろ神経病変

は代謝障害を含む中毒性病変の性格が強いので ，とれとウイルスとを結びつける思考は常識的には左

りたた左い。他方 ，腸の病変は炎症性変化であり ，しかもそり上皮にとの様左ウイルス粒子が証明さ

れる以上，局所の形質細胞性 1）ンパ球性反応、ととの粒子との間に何等かの関係がるると云う ζとは理

解できる。問題は ，との腸の炎症性病変が神経系の病変と同一原因V(より惹起されたか ，或はイη工か

が続発性の病変でるるか，と云う ととでるろう。との際，肝細胞の核グリコグY変性と肝脂肪変性は

糖尿病の際に認められる含フk炭素代設障害性病変を示す所見である点に注目し ，それを惹起せしめる

因子が神経病変をも惹起しているかも知れ乏い可能性がある。 ζの点V(ついては ，われわれは既報の

5, 6) 
担 報 でも触れて£いた。

す左わち，第1V(考慮されるととは予煙、される原因物質 （因子）が，同時に腸上皮・神経組織を障

害して ，その為Ill.腸κ続発性V乙ウイノレスの増殖を招来したか，第 2V(原因物質が最初に腸内氏影響を

及ぼし ，上皮Vζクイルスの増殖をう念がし， それが上皮層のmalabsorption を招来して ，代謝障

害ないし中毒也宵変を惹泡したか ，第3V(，原因物質は直接持経系を障害し ，腸病変は合併症的に附

随して存在するに過ぎ左いか，と云うととでるる。とれらKついては憶測が多いので ，今の尉漕では

何とも云え左lハ。 しかし，SMO  Nでは持経系に特異の変性性病変がるる ζとは間違いなく，きたし

ばしば肝核グリ コグン変性の合併がる り，支え新しい剖検材料で腸管土皮にウイルス増殖が認められ，

をたSMO  Nの腸病変氏は特徴がある と云う事実は指摘されねば？なら左い。

IVむすび

SMO Nの特異な神経病変をもっ剖検例から ，SMONvr_特徴ある腸病変を見出した。その病変は，

形質細胞性出血性びらん性萎縮也暢炎と して表現されるが，出血は必ずしも証明され念〈てよい。

とれら病変は ，腸管Vとよりプロセスがるりsまた拡がりがるってー犠ではない特徴をもっている。

腸管病変のある剖検例の自験新鮮例からそG育巣上皮内K直径 17omμ前後Cウイルス粒子を見出

した。との粒子は腸管病変と密接左関係氏あると考えられ，腸の炎症性変化lモ影響を与える因子と み

られるが ，神経系の変性性病変とは直接K結びつか左い。
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写真説明（A)

写真 1 剖検 No.3814の小腸固有層における形質細胞優位の小円形細胞浸潤巣を示す。

写真 2 剖検 No.5082 の結腸の初期病変で，形質細胞性細胞浸潤巣を示す。

写真 3 剖検 No.4998の回腸びらん性萎縮。繊毛消失，表面にー列配列の再生上皮を示

す。

写真 4 剖検 No.5082の結腸びらん性萎縮性変化。腺上皮の萎縮消失，腺管の破壊後の

癒痕形成があり，形質細胞浸潤は残っている。

写真 5 剖検 No.5082の結腸表層の電顕像（死後7時間）。細胞の超徴構造は壊れてい

るが，上皮の基底膜（Bm）への接着はあり，直下に線維芽細胞の形質の一部（F）が認め

られ，その下に2個の形質細胞の胞体の一部（PC）が存在し，組面小胞体内に r-globulin

をいれているのが認められる。上皮では，核（N）のク ロマチンは変化しているが核膜は

保有され，糸粒体（M）は膨化している。 上皮表層にウイルス様粒子が集族して認められ

る（V）。隣接細胞の粘液のあった空隙（MC）が認められる。

写真 6 音I］検No.5082の上皮内ウイ／レス様粒子で，その直径は凡そ l70mμで，内部構

造も認められ， viroplasmaおよび nucleoidの存在が窺える。

写真説明（B)

写真 7 剖検体研病理例で，比較的よく保たれた部位の腸粘膜上皮（結腸）。 Microvilliは

尚保存されているが，上皮内超徴構造は破壊され，死後変化が強い。Lysosome内に脂質

のとり込みがあるが， ウイノレス粒子は確認できない。

写真 8 剖検 No.5082の結腸上皮内にみられたウイノレス様粒子の原形質内出現（10,000

倍）。
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スモン音！J倹例の腸組織標本検索の問題点

渡辺豊輔所沢剛 （長大熱帯医学研究所）

I 序 〈－周－－＝内凶

スモンの剖検例の腸組織標本を研索するには色々と困難な問題があるが，此を要約すると大体

次の三点に纏める事が出来る。

1）スモ司青の一つの重要な症状とされる腹部症状が若し仮に，スモン病の引金の様な役割を演じ

ているとすると，此腹部症状のカウンターパートとしての腸組織所見を索める事は極めて難しい。

其の理由は，腹部症状が初発してから，短時日の聞に剖検に付される例は極めて少いからであるn

大低数ヶ月，乃至数年を経過して了っているので，病初に見られたであろう所の腸の変化を推定

する事は非常に難しい。

2）腸管は別名を消化管とも呼ばれ，死后速に粘膜を消化して了うので，少くとも死后 3時間以内

に解剖を行はないと，検索の価値は半減する。出来れば一時間以内に剖検する事が望ましい。

表 I

剖検例 4 8例

小腸と大腸の揃ってるもの 4 1例

Autolyse 強く所見の取れぬもの

Autolyse は強いが：｜所見を推定するしかないもの

i所見のどうにか取れるもの

L所見の比較的よく取れるもの

1 6例

9例

1 7例

6例

表Iの如〈， 4 1例中の半数以上の 25例では， Autolyseの為，小腸粘膜の最も重要な

機能単位である繊毛がエオジンでただボーツと幽霊の様に薄紅く染っているだけで，殆んど所見

を取る事が出来なかった。どうにか繊毛が形をなしているのは 17例だけで，それでも上皮細胞

は殆ど脱落して了っているので，正確な研索は困難であった。繊毛の半分以上を上皮細胞が癒ふ

ていたのは僅か 6例に過なかった。

qd 
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表 E

手E后3時間以内の剖掩例 1 9例

亨E后2時間以内の剖伶例 1 3例

そ后1時間以内の剖情例 3例

上にp 亮后時聞が 3時間以内でないと，腸管の組織学的恰索は非常に困難であり，出来れば死

肩1時間以内が望ましいと云ったが，今回の剖険例 48例中，表Eの如く死后 3時間以内の剖憤

例が 1g例もふり，死后 2時間以内 13例，手E后 1時間以内が 3例もあった。然し乍ら s 此の19

例中s固定が充分で，腸管上皮細胞の保存が良好であったものは僅か数例に過なかったのは大変

蔑令である。持管を粗末に扱うのは，日本だけではなく，今や世界的な傾向であり，クロスピー

のカプセルの出現以来，鴨粘膜の組織学的僻素；ま専らパイオプシーに委ねられた観がある。岡本

では牌管・のバイオプシーは未だ余 り普及していないからそれ程でもないが，欧米では剖検による

跨のリ＋ーチは殆ど放棄されたと云っても過言ではない。然し我々は剖険材料による腸管の研索

は絶対に放棄す可きではないと考えるの必要な注意さえ払ば，バイオプシーに劣らぬ組織標本が得

られる事も稀ではない。成屋バイオプツーは有効な手段であることに間違はないが，材料が余り

にも1篭少過ぎて，腸管全体の機能を考えるのには不適である。とは云ぇ，上に述べた第ーの院路，

即ちスモンの病初に於る腸組織所見を索める為には，パイオプシーに頼るよりないのではないか

とさえ考える者である。

大変働時ではあるが，折角の貴重な材料であるからp 次の諸点に注意して充分な固定をして下

さる様，病理解剖を担当される方々にお願いして置き度い。

a) ~号管は剖衿開始後 3 0守以内に腸間膜の付着部に沿って切開く。腸間膜は腸から切離さない。

此は出実るだけ手阜く固定液につける為と，鴨管の摸れを防く・為，及び血管，，リンパ謀と腸と

の問係を保存する為である。

b）小鴨内容を水で洗い流したり，手でこすったりしない。上皮は剥げ易いから。

水の替りに，古いフォルマリン液で良いから，その中で腸管をよく揺り動かして洗ってから

新しい固定液＼C）へ入れる。

C) J京液 6倍（ 1 0倍は薄過ぎる ）の フォルマリ ン液にたっぷり漬けて固定する。

d＇）上記 IC）から解剖時切片を町出して新しい固定液で固定する。切出しを次の日に廻してはなら

ない。固定液は出来ればZenker-Formolが良いが， Formali nでも構はない。

Zenkcr-Formo lの場合は固定が永くなり過ぎない様に注意が必要である。

次に，それでは何故粘膜上皮の剥離を防ぐ事がそれ程必要であるかを示す為，コレラの標本を

供賀する。コレラは下痢の主僚と云われ，一日に is Lの下痢も稀ではない。此屋の強い下痢が
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あるのだから，どんな高度の炎症が持粘膜に見られるだろうかと考えられるであろうが，実際は

（写真 1）の如く炎症は謹度で，カタル性腸炎の援を出ない。固有層は展開し，細胞浸潤：ま認め

うれるが，著明な充血は見られない。偽膜やエロジオン；ま全く無く，出血も証明されなl、。此処

で見られる主な変化はむしろ上皮細胞に在る。上皮細抱の剥離は全く無Lべ死后 1時間 5u守で

解音lJ），然し細胞の属平化が高吏で2 繊毛同志の上皮性抵菅が随処に認められる。英米者帝・h

υf using”と呼ぶ現象である、純毛自身の短縮も強いので，小腸粘膜がま毛で犬持の様iこ克

え C。

以上述べた様な変化から小腸粘膜の吸収面積が著明に減少し，また上皮細胞の肩平化つ・ら細砲

自身の吸収能力の高度の減少が考えられる。勿論コレラの強い下痢は此だけでは説明出来なL、
小腸内へ入る水分の量自身が著明に増加しているa ~p ち消化被の過剰分泌と三 A 事を考慮に入れ

なければならえEい。

さて S1¥.10 Nの症例では此上皮細胞が（写真 2）の如〈 ，殆ど脱落して了っているので，

' Fusing”があったか無かったかを推定するのは極めて難しL、。え Yf us i ng はてた｛~の埼

合，械毛の短縮（英米学派の云う bl u n t i ng ）を伴うので，被毛の丈の高い時は，エオジンで

ただ薄赤くぼーっと染っていて，細胞の骸カ殆ど染ってい伝くても，或いは固有層の祖砲の同は

染っているが，械毛上皮細胞は殆ど脱落していても，恐らく fusing lま無かったであろ弓と推

定するだけの話である。確実な事は云えない。

またキノホノLムによる腸管粘膜の傷害を問題にするとすれば Lキノホルムに依って料管っ；得害

されるとすれば，先づ上皮細胞が一番犯され易いであろう L 鴨管詔議の固定に細心の注意を払

った上でなければ，苦｜！？実例の持組織を義ら詳しく記費して~て t ，それは十ン七：スであろう。

何故ならば，キノホルムが腸組伐に与えるでおろ弓変化よりは， Autoiyseに依る変化の方か

謹に大い4~は明かでふるからである《

序に， （写真 1 • 2 iのコント弓ストとして忌に示十正常！事，，の持制li耳謀本 L写真 3＇はBioris:•' 

に依るものではなく剖尚！可,Ji＇可 宿 5りす 1で，上述 •. －.様な手技で同？をLで．もグーでちち、＼ i~. L ・ 

Zenker -Fo rmo i園定｝。此探本ならBi ops yに優るとも劣らえL、0 ~ ベ ら Si cつ$｝＂

と云っても，扱い方刀；号；ければ，剖f.fi例乃標本に劣る均合もある。英米ゎEnterologist

は上述した如く部！？全例による碍菅の ~J サーチを殆ど放棄し ， 専ら Ri ops vに諦うている保で

あるが， Bi ops yの矛lj点は確にあるが，剤；.，f.-WIJの ll骨ーチを怠れは・Ente;-ology九w;v-

進歩は望む可くもなL、。 1言ってS1¥'10N柄引出自；荏~J：： 口説明には・ B i ops vとAutOi=-5Vの

両者を併せ行う円が理思的と与える。

さてSl'v10 N柄の剖向lデI]Jコ吋r,di(1..：.謀本の抗手伝にさlって遭遇する出維として，第一iニ腹F;L，ドJ主症

状と斉iJfift迄の出！の年月の経過の大必る引をおげ，第二：こ1i地粘浜口迂if.i;£!: Iヒ円犬，χミー引をあげてが・

第三~..... ~設さとして ιのふ；プ度いのはよの『ポペぷ fl.§； で子る。
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3）下痢の記載が乏しく ，下痢の定義が暖味である事。

下痢の症状，下痢の持続期間，キノホルム使用との関係，死亡前の状態等が分らずに，たY組

織標本を覗いても五里霧中である。

Enterolog yの専問家は別として，一般の医家は次の三つの病理学的に全く異ったものを

下痢と呼んでいる擦に思う。

i）液状の便の排出（ その代表はコレラに見られる水撮便 ）

ii) 暖粘血便叉は粘血便（細菌性赤痢又はアメーバ性赤痢）

iii）頻回の軟便

ーロに下痢と去っても，此の中のどれを指しているのかが明かでないと，組織検索の際のピン

トの合せ方がまるで遣って来るのである。例えばコレラの療な水様下痢の場合には大腸の所見は

殆ど問題にならず，小腸の所見に専ら倹索の重点、が置かれる可きであるし，また赤痢の様な膿粘

血便の場合には，小腸の所見よりはむしろ大腸の所見に焦点を合せねばならない。昆に，素人の

人達が云う様な一日数回の軟便をも下痢と呼ぶならば，此様な下痢の場合には，大揚にも小腸に

も形態学的に変化が認められない事の方が恐らく多いであろう。

夜状便が排出されるのは，消化液が小腸で再吸収されずに（即ち小腸粘膜の吸収障碍の為），

下痢液となって出るのであり，赤痢の膿粘血便は大腸粘膜の出血性，化膿性炎症の為血液，犠が；

排出されるので，コレラの便と赤痢の膿粘血と云う二つの本質的に全く違ったものを一緒くたに

して下痢と呼ぶのは甚だ非科学的と云わねばならない。

私は，下痢は次の様に定義した方が良いのではないかと思う。即ち，「下痢とは液状の便の排

出を云うJ，と云う定義である。そしてその他の所謂下痢は膿粘血便とか膿粘液便とか軟便とか呼

んだら如何であろうか今また下痢の量と回数とを区別す可きだと思う。た X‘便通の回数が多いか

らと去って下痢と呼ぶのは不適当と思う。此はあたかも， PollakisurieとPoI yu ri e 

とを混同するようなものはあるまいか。

JI S MO  N病剖検例の腸粘膜組織所見

さて以上述べた様な 1)2) 3）の制約を充分念頭に置いた上で， ともかくも SMON病剖検例の

腸組織謀本を研索して見る事にする。予研病理部より送られたパラ フイ ン薄切標本をへマトキシリ

ン・エオジン及びアノレシアンフソレー・パス ・ヘマトキシ リン・マツソ ンの六重染色を実施した。後

者は粘液細胞の動態と腸粘膜，粘膜下層及び筋肉層の変化とを一望の下に総括せんが為であった。

4 8例の送付された標本を染色した結果，どうにか曲りなりにも検索を行い得たのは 32例であっ

た。其の内訳は次の表Eの如くである。
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所見を取ったもの

腸炎の認められたもの

その内訳

表

小腸炎（内，偽膜性

皿

2例）

大腸炎〈内，潰明性 1例，

住血吸虫卵性

十二指腸炎 （内，新鮮潰場

1例〉

1例 ）

3 2例

1 1例

6例

3例

2例

3 2例中腸炎の認められたものは 11例で，その内訳は小腸炎 6{?ij，大腸炎 3{?ij，十二指揚炎

2例であった。小腸炎の内，持に顕著なものは 2例の偽膜性腸炎であった。此の中の一例は写真 4

に示す如く明かな偽膜が認め られる。粘膜は強いAutolyse の為上皮細胞は殆ど無く ，固有層

の細胞の肢も余り染って危いが，偽膜性腸炎と診断する事が出来る。粘膜下層には浮腫や細胞浸潤

は殆ど無い。写真 5は写真 4の拡大を 2.5倍に上げたもので，偽膜が固有層の組織内から出ている

事が分る。此例は腹部症状の初発以来既に 3年を経過しているので，此腸粘膜所見は末期に起った

もので，それとは全く関係ないと思う。

写真 6 は，純毛の上皮細胞は殆ど脱~しているが，死后8時間の割には固定が中々良く間有層の

細胞伎は良〈染りまたクリプトの上皮細胞もよく保存されている。固有層には明かに細胞漫潤があ

り，械毛の丈はや L短縮し，逆にクリプトの深さは伸び， Enterologistの所謂vi I I us 

he i g ht /C r y pt de p t h r a t i o 械毛高ークリプト深比は減少している。若し死后 1I 2 

時間で剖検出来たら fusin gが認められたかも知れない。特に右上の方ではそんな様相が感じら

れないでもない。此例は腹部症状の初発から僅か一ヶ月であり，将来何かの足掛りが掴めるかも知

れない。死后時聞がせめて 3時間以内だったらと惜まれる例である。

写真 7は新鮮な十二指腸潰場の例である。粘膜の広汎なNekroseがあり，粘膜下層にはフイ

プリンの析出を伴う浮腫と比較的軽い炎症性細胞浸潤が認められる。 Brunner腺が粘膜下層に

見られるので十二指腸である事が分る。此例は腹部症状初発以来 5ヶ月を経過しているので，此新

鮮潰~とは何の関係も無さ相であるn キノホルムの影響によるものか，他の原因によるものか今后

の研究に侯たねばならI!.い。

写真8は大揚粘膜及びr膿下層の日本住血吸虫卵の移しい集積を示す。粘膜下層は著明に肥厚し，
炎症性細胞浸潤は殆ど認められないが，線推化の傾向が在る。粘膜層はAutolyse の為非薄化

し，また上皮細胞は殆ど認められないが，少くともエロジオンとか固有層の細胞の増加とかは無い

と推定される。筋肉層は撮影されてない。此例は神経症状が起ってから約一年を経過しているが，

日本住血吸虫症から起った腸及び肝威の変化がS1v!O N病 （恐らく薬物を介して ）と関係があるのヘ
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ではなかろうかハ

此他，殊更に写真は掲載 しなかったが，典型的な潰明性大腸炎の一例が見られた。若い女性でr程

過 7ヶ月亜急性の激しい径過を取ったものと思われる。腹部初発症状から一ヶ月たって神荏症状が

出現している。下痢（引の治療の過程でSMON病が起ったと思われる興味ある一例である。ちなみ

に臨床診断は慢性腸炎と云う事であった。

最初に述べた様に，SMON病剖検例の腸組織標本の鏡検に当っては p 色々な随路があるので，

現在の段階でははっきりした事は云えないが，此等の顕徴鏡写真を見ると，種々雑多な病変が含ま

れている様な印象を受ける。原病が種々雑多なせいであろうか，年令，性，体質が種々雑多な為反

応、もまた多彰なのであろうか。いづれにせよ，毒物か徴生物か知らないが， そのEintritts-

pfort eとしての腸の変化は必ずしも画一的である必要は無さ相にも思われる。神経系の変化が

かなり一致したものであるからと云って，腸はそ うでなくても，理論的には良さ棺である。然 し此

等の議論は，正確なData を出し得るような材料を 5例でも 10 例でも良いから集めた上でなす

可きであろうと思う。た＂；； 3 2例中 11例の暢炎と云うのは，少し害l}j告が高い嫌にも思う。

SMO N病の腸粘膜には萎縮があるか？

最後にSMON病の腸粘膜所見でよく問題にされる腸粘膜の萎縮について一言し度い。

一般に云って，凡そ腸粘膜の萎縮が組織学的に認められるのは，次の五つ位の場合であろう。

1〕体全体の消耗が強い場合

悪性腫場とか結伎とかの消耗性疾患の場合には，当然、腸粘膜にも他の諸臓器と同じ様に萎縮が

認められる。此場合には，粘膜層，筋肉層の平均した萎縮が認められる様である。 SMON病で

死亡する場合には体全体の消耗の強い場合が多い様であるので，腸粘膜にも当然萎縮があって良

いと思うn

2）鼓腸の高度な場合

鼓腸が強い状態で死亡すると，腸管が伸展されているから，当然の事乍ら腸管が薄くなる。従

って鼓腸が強ければ強い屋，萎績が強〈見える。止探は 1) と同様，粘膜，筋層の平均した萎績

である。全身の衰弱と鼓腸が重なることもしばしばあるのも全身状態，体重，脂肪組織の状態，

特定の筋肉の重量（我々はPso asの重量を測定する ことにしている ）等々を参考にす可きであ

る。また腸の剖検所見には，必ず鼓腸の有無を記載する事にしている。胆汁試験が陽性か陰性か

などよりは，鼓腸の有無，その昼度の方が這に重要な所見であろう。

3）売后時間の長く経過した場合

此の場合も腸管の緊張がゆるむ事と粍膜の上皮細胞が脱落する事の為，強し可萎縮があるかの如

き印象を与える。死后 1I 2時間で剖検すると，小腸の長さは僅か 3米一寸であるのに 6時間以

上も堵過すると 6米位に伸びて了う。菅の教科書に小腸の長さは 6米と誠しやかに書いてあった
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のは此為である。更に死后時間が経っとー固定が悪い場合は尚更であるがー粘膜上皮細胞が脱落

するので， 萎帽の印象は更に強くなる。 一体，揚F出莫は間葉性組織の様に一般には考えられてい

るが，此は大変な誤りである。此の事を示す為に我々は次の様な模型（写真 9）を作って見た。

死后 50分で剖検した腸粘膜に，全く変化の無い例のツエ ロイジン ・パラ フイ ソ包埋ブロックか

ら5μの連続切片を作り，此を一枝．ー伎パラフイン紙に投影，書写し，更に此をポーノレ紙に画

き移して，切技き， 腸の繊毛のReconstructio nを作っ た。写真 9は繊毛の約 5u倍の拡

大である。左側は上皮細胞層を含む完全な繊毛，右側は同じ純毛の上皮層を除いた固有層だけを

寄与したものである。 こうして比較すると左側と右側では，量的に大差がある事が分る。右側は

l/3以下である。 言葉を替えて云えば，腸粘膜は肝臓や腎践と同じく上皮性の臓器であると云

う事である。此迄の病理学は腸炎と云って・固有層だけを問題にして来たが，此模型から分る様

に，此からはもっと上皮細胞に眼を向けなければならないのではなかろうか。

写真 10は69才の女性，死后 2時間であるが固定が不適当であった為上皮細抱が殆ど脱落し

て了ったものである。写真 11は 57才の男性，死后 5u分の例である。此等の写真は勿論同じ

拡大である。

4）急性腸炎，持に下痢性腸炎の場合

此の最も典型的なものはコレラの小腸炎である。上述した如く，小腸炎とは云っても，固有層

の細胞浸潤はむしろ軽く，充血も出血もエロ ジオンも無い。写真 12はエJレトール・コレラの女

性 19才，死后 1時間 50分で剖輸した。写真 10 ' 1 1と全く同じ肱大であるが，繊毛の短縮

癒着 （所調 fusing）の為恰も粘膜に高度の萎縮がある加くである。此場合の萎縮は前二者

（上述の1)2) ）とは異り，粘膜層のみの者縮で筋層には萎縮は認められないの SMON病の場

合，コ レラ様の粘膜萎績があるかどうかは，今言う事は出来／よい。それは繰返し述べた如く ，上

皮細胞の脱落が強過ぎて，はっきりした事が言えないからである内然し大胆な推論を許していた

だけるならば，此様なタイプの萎縮は余り多くは無さ相であるの

5） 慢性腸炎，持にSprue, Ce 1 i a c Di seas eの場合

此場合にもやはり著明な繊毛の短縮と癒着を伴う高度の粘膜萎縮が起る。写真 13はCelia::

Di seas eの小児の空腸のBiops y標本である。 その中肱大が写真 14で写真 13 （コレラ）

と同じ鉱大である。此はコレラの腸粘膜よりは這に徹底した構造の変革，萎績である。写真 12 

では未だ繊毛の跡をどうにか辿る事が出来るが，写真 14 , C e I i a c Di s ea s eでは最早，

減毛の原形は跡片も無く，消え去り，細胞も吸収細抱よりは粘液細胞が多く，大腸粘膜に酷似し

ている。此棟な変化をColonisation （大腸化）と呼ぶのも無理からぬ事である。黙って

此写真を見せられたら，此は大腸であると云う者の方が多いと思う。 S1"10 N病で此のタイプの

勝粘膜の萎縮があるか，どうも無さ相であるが，はっ きりした結論は今后の課題であろう。
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写真1 H.E. 空腸 10×10倍 写真2 H.E. 空腸 4×10倍

写真3



写真4 H.E. 4×10倍

写真5 H. E. 10×10倍 写真6 H. E. 4×10倍
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． 

写真10 H.E. 空腸 10×10倍 写真11 H.E. 空腸 ＇10×10倍

写真12 H. E. 空腸 10×10倍
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写真13 H. E. 空腸 4×10倍

写真14 H. E. 空腸 10×10倍



SM  0 N患者血清のマススペクトログラフ

による微量成分元素の分析

病理遊班員 河合忠 （日本大学臨床病理）

研究協力者

河野 均也 ，（日本大学臨床病理〉

片岡 喜久男， 国分豊明 ，（国立東京第2病院）

天野正道 ， 蓬原三郎， （日本電子株式会社）

1) 2) -
SMO N発症の原因としてウイルス説， マイコプフ ズマ説，環境汚染に起因すると思われる

3) 4) 5) 
重金属中毒説，およびキノホルム説 などが提唱され，現在ではキノホルム説が号も有力のよ

うであるが，キノホルム説にしても発症がキノホルムそのものによる直接障害によるのか，あるいは

重金属とキノホルムのキレート結合によりおこる重金属の欠乏またはそれによる代謝障害が主因をな

すものであるかは不明である。さらには，キノホfレム剤を服用していないSMON症例もその存在が

確かめられており，ビタミン欠乏，悪性壇場，有機燐，および有機水銀中毒， INA  Hの使用などに

際してもSMO  Nの病理形態慢と酷似の病変が神摂組織におこることが知られていることなどを考慮

して，今回我々は，特に公害的環境汚染因子の関与を確かめることと，キノホルム剤の影響による血

清中の重金属の変動を検索する 目的で血清中の全元素を無差別に無機用質量分析装置を用いて測定し，

数種の元素についてSMON患者血清と正常人血清の聞に有意の差をみとめ，またSMO  N発症後の

時間の経過と共に持異な変動を示す元紫のあることを確かめたので報告する。

I 検索材料ならびに方法

材料は表1に示すごとく， 1 0 例のSMO N患者より得られた血清 （うち 3例は 6ヶ月後再測定

を行なった。）であり，これらの血清を凍結乾燥したのち，グラファイト粉末と混ぜ電極を作り，

この電極をイオン源として日本電子製スパーク型イオン源付無機用質量分折装置JMS-OIBM 

を用いてマススベクトルを撮り，まずMg,Mn, Fe,Cu,Zn, Br, I, Co, N i，および

Cdの10元素について視擦による半定量的分折を行なったの

対照としては薬剤服用中でない 20～3 0才の男女 8名（男 4名，女4名）に最近キノホ／レム剤

を服用 したことのある 1例を加えた9例をえらびSMON患者血清と同様の処理でマススベク トノレ

の撮影を行ない元素の定量を行なった。測定は各検体共3回づっ測定しその平均値を求めた。また

測定値はいずれも内部標準物質としたClに対する重量パーセントとして求めたが，イオ ン化はそ
9) 

の割合が元素によって多少異なる事が知られている ため，実際の重量をあらわしてない事に注意
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していただきたい。

表 1

症例
年令 性 キ剤使用

最終使用よりの
発症よ りの期間番号 期 間

1 7 5 女 あ り

a 
2 
b 
1 6 男 あ り

a 
3 
b 
3 7 女 あ り

4 5 5 男 あ り

a 
5 
b 
54 女 あり

6 79 女 な し

7 22 男 あ り

8 4 7 男 あ り

9 4 6 男 あ り

10 6 2 I男 あり

結果

1 ケ 月

1 ケ 月

6 ケ 月

1 ケ 月

6 ケ 月

1 ケ 月

2 ケ 月

8 ケ 月

1. 5ヶ月

6ヶ月以上

6ヶ月以上

6 ケ 月

1ヶ月

1ヶ月

6ケ月

1ヶ月

6ケ月

1ヶ月

8ケ月

1 4ヶ月

3ヶ月

3ケ月

1 8ヶ月

1 8ヶ月

6ケ月

キ：

Chinoform 

a 

第 1回測定

b: 

第2回測定

視察による測定を試みた上記 10元索中，スベクトノレラインとしてマススベクトログラフに探知
‘ ゐ

表 2

症例番号 Mg Mn Fe Cu Zn Br I 

1 2.4 6 0.0 0 1 4 0.2 6 0.0 8 7 0. 2 9 0.2 4 0.1 6 

a 2. 2 7 0. 0 0 1 9 0.1 8 0.1 0 0.2 8 0,2 1 0.0 4 9 
2 
b 3.3 0.1 5 0.0 6 1 0.0 0 4 7 0.1 5 0.0 0 1 3 

ス a 0.9 6 0.00 0 92 0.1 5 0.0 8 1 0.2 5 0.11 0.2 2 
3 

モ
b 2.7 一 0. 0 5 7 0.0 7 9 0.0 3 5 0.0 8 5 0.0 0 2 1 

4 1. 3 2 0. 0 0 1 3 0.1 5 0.1 2 0.3 3 0.1 2 0.4 5 

、ノ a 1.8 4 0.0 0 1 3 0.0 6 8 0.0 5 6 0.0 9 1 0.11 0.0 0 9 4 
5 
b 2.6 0.0 0 1 9 0.3 8 0.0 9 0 0.0 1 3 0.0 31 0.0 0 2 1 

血
6 2.0 8 0.0 0 0 3 8 0.2 4 0.0 6 0 0. 2 4 0. 11 0.2 8 

清
7 2.3 8 0,0 0 1 1 0.1 3 0.5 4 0.1 9 0.1 1 0. 0 0 7 5 

8 2.5 0,00064 0.19 0.0 7 3 0.0 2 4 0. 01 8 0. 0 0 2 0 

9 2. 7 0. 0 0 7 5 0.4 0 0.1 6 0.0 7 1 0.1 2 0. 0 0 3 2 

1 0 2.4 0.0 0 1 9 0. 14 0.0 4 7 0.0 2 1 0.0 2 0 0.0 0 0 5 2 

A 1. 9 0 0. 0 1 2 0.1 7 0.0 7 9 0.2 4 0.1 4 0.1 6 8 
平均
B 2.7 0.0 0 3 0 0.2 2 0.り85 0.0 3 5 0.0 7 1 0. 0 0 1 9 

正常者平均 1.4 7 0.0 0 0 8 7 0.1 3 0.0 6 8 0.2 9 0.1 1 0.0 0 1 0 5 

キ剤服Sl用d非 0.88 0.0 8 3 0.1 2 0.2 3 o.o 7 4 0.0 0 6 0 
ON 
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されたものはMg'i¥ゐi, Fe , Cu, Zn, Br , I，の7元素であり， その測定結果は表2お

よひ閣 1～6に示すごとくであった。今回行なったマススベクトルの測定結果はいずれも視察法に

よる半定量的な測定によったため， 3回測定の変動も 30～1 0 0 %と非常に大きいのではあった

が，測定を試みた 10元素のうちI, Fe, Zn の3元素は正常群と比較して発症初期あるいは

発症後の結晶に従ってとの変動係数の範囲をはるかに越えた変動を示しており， SMON患者血清

と正常人血清の聞に明らかに有意の差があると考えられたので，今回は主としてとれらの 3つの元

素についてのべる。

1. 炭素

；夫素は表 2に示したごとく，発症後1～2ヶ月の新鮮/J.SMO N患者血清では平均値が0.16 8 

% (C.V.97必）であるのに対し，正常群では 0.00 1 5循（C.V.101活）とSMON患者血清

中に約 10 0倍の高狸度に検出された。このことは正常群測定値の変動係数が 10 7婦であるこ

とを考慮しでもその変動係数のはるか外測にあ り，正常群との聞に有意の差があるといえる。こ

の受素の高値は新鮮SMON患者 7例に共通しており， 正常人血清の平均値の 4.7～2 8 0倍に

達している。しかしながらこの茂素の高値は図 1に示すごとくキノホルム剤中止後 6～8ヶ月目

に再測定された血清では正常に近く復しており ，初回測定ではあるが，発症後 6ヶ月～1.5年

（キノホルム剤発売中止より少くと も6ヶ月後）を経過した症例でもほ 三正常範囲近くにある。

またキノホルム服用非SMON患者にも 0.0 0 6 0 婦と正常人血清平均値の4倍を示し， SMO 

N血清の下限に近い高値を示している。

2.亜鉛

亜鉛については新鮮SMON患者血清では，表 2に示すごとく， SMO N患者血清の平均は

0. 2 4係（c. v. 3 2%），正常人血清の平均は 0.2 9労（C.V.ss%）であ り，正常人血清の変

動係数 55 %を考慮すれは胃群の聞に有意の差があるとはいえない。しかしながら，発症より 6

ヶ月ないし 1.5年の経過をとったSMO N患者血清では平均 0.0 3 5労であり，正常人血清平均

値のほ ~ 1 0% に減少しており ， 正常人血清測定値の変動係数を考慮しても有意に低値を示して

いるといえる。この亜鉛の測定値をキノホノレム服用中止後の経過順序にならべてプロットしたの

が図 2であり ，キノホルム服用中止後の期間と逆比例の関係がみとめられた。

3 鉄

鉄は表 2および表 3に示すごとく ，正常人血清の平均値0.1 0 3 % ( c . v . 4 8係〉に対して，

SMO N患者血清の平均値は 0.1 9 6必（C.V.39名〉であり， SMO N患者血清に高値を示す

傾向にあるが，個別に検討すればSMON患者血清中にも正常人血清平均値よりも低いものがあ

り，また逆に正常人血清中にも SMON患者血清平均より高値を示すものもあり一定せず，両者

に明らかに有意の差があるとはいえない。
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4. その他の元素

その他の元素に関してはマグネシウムが経過の長いものにやや高値を示す傾向があるが，有意

の差があるとはいえず，正常人血清とSMO N患者血清の聞に有意の差があるものは存しなかっ

た。コバルト，ニッケル，カドミウムについてはコバルトおよびニッケルがそれぞれSMON患

者の1例づっに検出されてはいるが， SMON症例全体に共通した所見ではなく，それのみで意

義を云々することはできない。

E 考按

2) 
SMO Nの原因については，重金属中毒説，井上 らによるウイルス説 ，マイコプラズマ説および

6) 7) 8) 
椿 ）らにより指摘されたキノホノレムの使用との関連などがあげられ，井形ら， i立石 ふ奥野ら は

キノホルム投与により，家兎，犬，猿などにSMON類似の病変を作る ことに成功したと報告して

おり ，またキノホノレム発売中止以来SMON発症が激減していることなどから，キノホルム原因説

が最も有力のようであるが，これらの動物実験はそのいづれもが完全な人のSMONのモデルとは

いえない現状のようであり， さらにVit ami n欠乏，持にB12 欠乏や有機燐，有機水銀中毒な

ど重金属の中毒，悪性腫揚， SL Eなどでも形態学的にSMON類似の病変をみとめるととなど，

またキノホルム剤の服用既往のないSMO  N症例も確かめられているところから，その原因がキノ

ホルムのみにあるとは考え難い。 今回の我々の検索でも新鮮な SMON症例では，いずれも著明な

茂棄の高値が証明されたこ と，およびキノホルム服用非SMON症例にも沃素が高濃度に証明され

ていることは， SMO Nとキノホルム剤の関係が非常に密接なものであることを示 する所見と考

えられるが，しかし，今回検索した新鮮なSMO N患者 7例中 1例はキノホルム剤の服用を否定さ

れているにもかかわらず著明な炭素の高値が証明されている。不幸にしてこの症例は反復測定の機

会を得なかったが，もしこの沃素の高値がキノホ／レム剤の使用されていない症例にもみられるとす

れば，このi夫素の高値p もしくは沃素の高値を招来せしめるものこそがSMON発症の重要な因子

となる可能性もあるものと考えられよう。 この沃素の高値は発症後6ヶ月ないし1.5年後に測定さ

れたものではいずれも正常値に近く復していたが ，神経症状の回復とは関係な い・ものの

ょうである。

E鉛に関しては，キノホ／レムとのキレート結合の面から十分注意を払う必要のある元素であると

考えられ，亜鉛が体内における酵素代謝に重要な役割をはたすことも知られており，さらにはイン

シユリンの活性と密接な関係のあるとと も知られている。

今回の我々の検索では凶 2にも示したごとく， キノホルム服用中止後 1ヶ月自の新鮮なSMON

患者の血清では正常人血清との聞に有意の差をみとめていないが，キノホルム服用中止後2ヶ月目

ごろより急激な減少を示し，1.5年におよんでも回復していない。このことはキノホノレム服用患者

に糖尿病あるいは過血糖の合併が注目されていることなどと考えあわせて興味深い。 この亜鉛の減少
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はイソシ コリン活性のみならず，他の酵素への影響も十分考えられ，SMONの病像を修飾する 1

つの因子となる可能性があると考えられる。

鉄については， SMO N発症とキノホルムの関係を引き出すきっかけ を作った緑舌，緑尿が鉄と

のキレート結合の結果であることを知られて以来注目されているが，明らかな低値あるいは高値は

現在のところ証明されていない。わずかに血清鉄が高値を示す傾向のあることが指摘されている。

今回の我々の検索においても，やや正常人血清に比して高値を示す傾向にはあるが，持に一定の意

義を認め聖堂い。

五／結
圭.，，，，.

a問

1）華鮮なSMON患者血清中には正常人血清に比し平均 10 0倍濃度の茂素が検出された。

2）炭素の高値は発症後 6ヶ月ないし 1.5年経過した症例ではほ Y正常範囲に近く復していた。

3）夜紫の高値はキノホルムの使用を否定された SL'叫ON患者の 1例にもみとめられた。

4）亜鉛はキノホノレム剤服用中止後 1ヶ月は正常範囲内にあるが， 1. 5ヶ月～2ヶ月目ごろより急

激に減少し，その減少は 1.5年を経過しても尚持続している。

5）鉄は正常人血清と比較してSMON患者血清がやや高値を示す傾向にあるn

6) ニッケノレと コバルトがSMON症例のそれぞれ1例に検出されたが，全体を通しての異常とし

てはとれない。

以上の結果より次の如き結論を得たの

1）新鮮なSMON患者血清中よりきわめて高濃度の茂素が検出されたととはキノホルムの使用と

密接な関連があるように思われるが， 1 1711にせよキノホルムを使用していないSMO N症例にも

沃棄の高値がみられたことは， あるいはこの茂素の高値あるいは沃素の高値を招来する因子こそ

がSMO N発症の原因であるかもしれない事を示 していると考えられる。

2）亜鉛の低値は，亜鉛が＃紫代謝と密接な関係を有していることが知られていること ，インシコ

リン活性と密接に関係していることが知られているが，SMO N患者に過血繕や糖尿病の合併が

注目されていることと考えあわせ興味深く，慢性に経過する患者体内における亜鉛代謝異常がS

MONの病像を移飾する一因となり得ることを示 する所見を得たn

3）重金属中毒による因子を考慮して測定した，コバルト，ニッケルおよびカ ドミウムはコバルト

およびニッケルが，それぞれ 1例の SMON患者血清中より検出されたが， SMON症例全体に

共通した所見とはみとめ難い。

今回の報告はいずれも視察による半定量的な測定結果であり ，測定誤差も 30各～10 0 %と

非常に大きく，測定した元紫もわずか 10項目に痕ったが，現在コンピユーターを用いての全元

素の測定を施行中であり，その結果については次回に報告する。
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SM  0 N患者の末梢血リンパ球に対するキノホ

ノレムの影響について

病理直員河合 忠（日大 ・臨床病理）

研究協力者近藤 泰正，河野均也 （日大・医 ・臨床病理 ），片岡 喜久男 （国立東二病院 ），

儀武三郎（国立大劇青院）

I はじめに

SMO Nの原因については，中毒説，アレルギー説，代謝障害説，感染説，などが提唱されて来

た。近年ではウイルス感染説とともに椿らによって従来整腸剤として繁用されてきたキノホルム剤

がSMONの病因に何んらかの関係があることが指摘されて以来，これらを支持する発表が多数に

上っている。しかしながら，キノホルムを服用していないヒトにも明らかなSMONの発生が認め

られることから， SMO  Nの原因は未だ不明の点が残されている。もしウイノレス感染が原因である

としても，感染源であるウイルスの質的および量的な両面から考えて行く必要がある。他方，宿主

側においては， これらに対する防御機構，すなわち免疫学的機能が問題となる。

従来，ウイルス感染に対しては体液性免疫機構の他に細胞性免疫機構の関与が重要視される様に

なった。今日，細胞性免疫の主体がリンパ球に存在する ことはよく知られているが， その役割は抗

原物質の認識，記憶，さ らに免疫遂行細胞への移行，などである。 1 9 6 0年Nowe11ら1）によ

りred kidney beanより抽出された赤血球凝集素であるPhytohemagglutinin

(PHA）が正常人の末梢血中のリンパ球を幼若化されることを発表して以来，この現象がリ ンパ

球の機能，とくに細胞性免疫機構の一面を反映するものとして注目を浴びるに至った。さらに19 

6 3年Medowa r, 1 9 6 4年Moorhead らによりリンパ球の混合培養が臓器移植の組織適合

性の判定にきわめて有効であることが発表され，臓器移植の面からも注目されている。 2),3) 

感染症とPH A細胞の動態についても報告があり，ウイルス感染時，とくに麻疹の場合は一過性

に幼若化が低下すること， 4）またSMO N患者についても同様な低下を示すとの報告もあり，5）ウ

イルス感染症に対する宿主側の防禦機転の面からリンパ球幼若化現象はきわめて興味深い。

また， リンパ球を持異抗原物質，とくにツベルタリンなどを加えても同様の幼若化を認め，慢性

関節リウマチ患者のリンパ球に自己抗体の存在を報告していること， 6）などからリンパ球がいかな

る抗原物質を認識しているかが，種々の抗原物質を加えてリンパ球を培養することによって解明さ

れつつある。 7）キノホノレムがSMON発症に大きな役割を果 している可能性が強いことが判明した

わけであるが，体内に入ったキノホルムが肝臓で解毒される生化学的処理過昼と免疫機構がキノホ

ルムを異物として認識し，これを拒否する生物学的処理過程が考えられる。 とくに， 生物学的処理
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過程の異常としてキノホルムに対するアレルギ一反応とも考えられよう。 さらにキノホルムのもつ

細胞毒作用があり ，もし各臓器，とくにリンパ球に対して毒性を示すならば2次的に免疫機構の低

下および感染に対する抵抗性の戚弱なども考えられよう。われわれは，以上の観点にもとづいてS

MON患者における末梢血リンパ球培養の成績が正常人の場合と差異があるか否かについて検討し

た。

rr 実験材料および実験方法

臨床的にSMONと診断された患者 10名，対照としてキノホルム を服用した既住のない正常人

1 2名について検索した。 SMON患者についての内訳は表 1に示す通りであって，いずれもキノホ

ホノレム剤を中止してから 1カ月以上経過した時期に採血して険査した。

表 1 SMO N患者の内訳と PH A細胞出現率

症例 年令 性 キ剤使用歴
キ剤中止より検

発症よりの期間
PH  A細胞

査までの期間 （必）

あ り 2 カ月 2 年 6 5 

あ り 1 カ月 1 カ月 6 0 

37 女 あ り 1 カ月 1 カ月 7 8 

22 男 あ り 1. 5カ月 3 カ月 6 8 

* 7 9 女 あ り 3 カ月 6 5 

5 5 男 あ り 1 カ月 1 カ月 6 0 

54 女 あ り 2 カ月 8 カ月 6 2 

70 女 あ り 3 カ月 6 カ月 5 4 

22 女 あ り 3 カ月 4 年 6 3 

64 女 あ り 3 カ月 3. 5年 2 0 

＊キ剤服用の既住はないというが，マススベクトログラフによるヨード量は著しく高い

症例

リンパ球培養つ全血をへパリン添加で約10噸血し，遠沈後 leukocyte』 rich

PI asmaを採取し，Tc 1 9 9培地 2milこ白血球数が 2× 106個含まれるように加え 37℃で

7 2時間屠養する。その後，培養液を遠沈して細胞層を集め塗抹標本を作成し，細胞20 0～500 

個を数えて幼若細胞の占める百分率（係）を求めた。

PH  A細胞出現率を求めるには型の如く，培地にPHA-Pを加えた。 7)

キノホノレム剤の添加 ：エマホノレムを生理的食塩液に浮遊させ，キノホJレムとして 2m<J, 0.2 m'}, 

0.0 3 m<J, 0.υ0 3 m<Jが含まれるように 2mtの培地に混合して培養した。また，対照としては生理

的食塩液0.05 mt.加えたもの で培養した。
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且I成績

a SMON患者および正常人における末楠、血リンパ球の培養

正常人については，PHA添加時の幼若化は 70 婦から 87 %に入り， 1 2名の平均値は 76.4 

%であった。また， 4名についてはPHAを添加せず自己血祭そのものの中で培養した結果 2～

1 4係に幼若化が認められ，平均値は 7%であった。

図 2にまとめた如く，正常人 4名 （3才， 4

才， ：学生 2名）について，まず0.2 m＜； お

よび 2mFを2ITL8の培地に加えて培養した所

いずれもリンパ球は生存せず，すべての細胞

が死．滅した。

次に一学生 1名について，種々の濃度でキ

ノホルム剤を混合して培養した成績が図 2の

右側に示したものである。すなわち，キノホルム

ルムを 10 0 μ<j /mi以上の捜度に加えたも

のでは前回の成績と同様すべての細胞が死滅

したが， 1 s μ'J /mtおよび1.5 μ<j /mtの割合でキノホノレム剤を加えた場合， リンパ球は生存

SMON患者については図 1に示す加し

1 0例のう ち1例 （ ）がPHA添加時の

幼若化が 20栃と著しい減少を認めたが，P

H A非添加時でも 10必に幼若化が認められ

た。他の 9例は， PH A添加時には 54～78 

必，平均 63. 9婦の幼若化を認め，正常人と

比してや』低下の傾向はみられるが，検査方

法の技術的変動を考えると有意の差とは考え

難い。また，4例についてのPH A非添加時

の幼若化は 8～10 %，平均 9%となり正常

人の場合と全〈差異が認められない。

b 正常人末梢血リンパ球培養におけるキノホ

ルムの影響

% 
100 

． ． －．． 『ー
． 

70 
． － ． 

IJ Ill 
官llll'l

Ill~ 11 

官E

50 

玖J

． 
。
10 [IJ 
-0ー

ロ
0
0
 。

PHA PHA 
添 加なし

PHA PHA 
なし添加

(SMON) (NORMAL) 

図 1 SMON患者末梢血リンパ球の培養

によるBIastoid 

t ransfo rma ti on. 

い しかも生食液を加えた対照およびPtl A非添加時の場合と同じ幼若化率をえた。したがって，

正常リ ンパ球については 15 μff /m.£以下のキノホノレム剤の共存下ではとくにその増殖に影響が

なく，またキノホルム自体にはPHAの如きリンパ球幼若化に対する刺戟作用のないことが確認

された。
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II 0.0 3 m<} II 
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図 2 正常人末梢血リンパ球培養にお

けるキノホルムの影響

図 3 SMO N患者末梢血リンパ球培養

におけるキノホルムの影響

c SMON患者末梢リンパ球培養におけるキノホルムの影響

SMON患者 3名から採血し，これを分注しそれぞれPHA添加， PH A非添加，キノホノレム

剤添加の場合のリンパ球幼若化を検討した成慣をまとめたのが図 3である。本実験に使用した血

液はいずれもキノホルム剤服用の既往があるSMO N患者で， しかもキノホルム剤投与中止 3カ

月後に採血して検査した。凶 3にみられるように 1m<j-/1111,のキノホルム剤の共存においては白

血球は完全に死誠して培養されなかったが， 1 5 μ<}/mt以下の量ではPH A非添加時と同じよ

うな幼若化を示した。したがって，SMON患者についても正常人と同じような成績がえられた。
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d PHA細胞および芽球棟細胞の形態

PHAを添加して培養してえられるいわゆるPH A細胞の形態については，正常人と SMON

患者の聞に明らかな差は認められなかった。また，キノホルム剤添加時についてはとく に有意の

差異が認め難いが，キノホルム添加時にしばしば細胞質に空胞をもった芽球様細胞が目立った。

しかし，その意義については不明である。

N 考察

以上われわれの成績では，キノホルム剤投与中止後 1.5カ月から 3カ月を経たSMON患者にお

いてPH Aによるリンパ球幼若化現象は，著明に低下した l例を除けば，やや低下している傾向は

みられるが形態学的にも量的にも有意の差が認められなかった。また， 20婚と著明な低下を示 し

た1例をも含めてすべての患者の末楕血リンパ球は， PH Aの刺戟のない培養条件下ではまったく

正常人の場合と差異が認められなかった。 PH A細胞出現率の著明な低下を示した 1~1 と他の症例

との聞には臨床的にもまたキノホルム服用状況においてもとくに大きな差異を認めるととが出来な

かった。 一方，伊藤ら5）はSMON患者 12名（男3名，女9名 ）について末梢、血リンパ球のPH 

Aによる幼若化を検索し，発症して 1年未満のもの 9名では 59～ 1 1必（平均36. 9 % ）で健康

者よりも明らかに低下していることを報告している。また発症より 2年～ 3年 6カ月のSMON患

者においても， 1年未満の患者よりは高いが健康者より低下する傾向を認めている。これらの患者

はいずれもステロイ ドの犬量療法はうけていないが，た Yキノホルム とSMONの密接な関連性が

指摘される以前に崎査されており，大罰扮の症例はキノホルム服用中に検索されたという。 8）した

がって，われわれの検索した患者とはキノホルム服用の点で大きな条件の差がありー慨に比較が困

ー－ 9) 
難である。しかし，われわれのマススベクトログフフによ Q成績 によるとヒトでは服用中止後2

‘10) 
～3カ月頃より血中のキノホルムが激減する ことが推定された。松橋り今まマウスの抗体産生能に

及ぽすキノホルムの影響を検索し，キノホルムの抑制作用が，キノホルム投与中止後比較的速かに

消失することを報告している。これらのととから，われわれの成績と伊藤らの成績の差がキノホル

ムの生体内蓄積量の差にもとずき，キノホルムのリンパ球機能への影響が投与中止後比較的すみや

かに消失するのではないかと考えられる。

キノホルムのリンパ球に対する影響としては，われわれの実験からも解るように（図 2, 3 ) , 

1 o o μ9 /me以上の多量のキノホルムは細胞毒性を発揮し白血球を死滅させることは正常人でも

SMO N患者でも同様であった。また，キノホルム自体がPHAのような非特異的抗原刺戟作用を

もたず，またSMON患者についてもりンパ球の幼若化現象については少なく とも過敏反応の如き

作用をもっていないことが判明した。しかしながら， 1 5 μ'}/mt以下のキノホルムがリンパ球の

幼若化を抑制しないとしても，必らずしも他のリンパ球機能への影醤を否定するものではない。現

に訟橋ら10）のマウスの実験でキノホノレム役与中止後 2回目の抗原刺戟によって出来る抗体は，通常
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の第2次免疫反応の場合にみられる抗体と異なったmer cap to e t ha no I s e n s i t i v e 

anti bod y であるという。この事実がヒトやその他の動物についても認められるとすれば，リ

ンパ球の免疫学的記憶能を一時的にせよ失わせる可能性も推定される。今後との方面での追試，検

索が期待される。

V 結 圭と〉

白岡

PH  A，キノホルムの添加により正常人およびSMO  N患者の末梢血リンパ球磨養をおこなって

幼若化を検討して次の如き成績を得た。

1）キノホJレム投与中止後 1.5～3カ月を経過したSMON患者では， 1例で幼若化の著明な低下

をみたが，他の症例ではすべてや L低下傾向があるのみで有意の変動とはいえないn

2）エマホ／レムを 15μt;f/mtの割合で加えて培養した場合は幼若化は抑制されないが， 100 μlj 

/1TLe以上では正常リンパ球は死滅する。

3) SMON患者では，末情血リンパ球の幼若化が正常人に比してエマホルムに対してより感受性

であったり，より抵抗性であるとは考え難い。なお，幼若化以外のリンパ球機能に対するキノホ

Jレムの影響はさらに追及されるべきである。

引用文献

1. Nowell ,P.C. :Phytohemagglutini n:An initiator of mitosis in 

cultures of normal human leukocutes,Cancer Research 2oa 

462,1960. 

2. Bain,B.:The development of large imnature tn:lnonuclear cells 

in mixed leukocyte cultures,Blood 23:108,1964. 

3. Moynihan,P.C.et al.:Lymphocyte transformation as an 1n-

v i t r o h i s t o c omp at i b i I i t y t e s t , L a n c e t i i : 4 s 3 , 1 g 6 s . 

4. 門脇純一，ほか ：麻墜感染時の末梢リンパ球のPHAに対する in vi tr o 1 ymph ob l a-

stogenesi sについて，医学のあゆみ，71:737,1969. 

5. 伊藤康彦，松岡幸彦： S1v10N患者末梢リンパ球のPHAによる blastoi d-fo rma t ion 

医学のあゆみ 7 4: 1 63. 19 7 0. 

6. 天木一太，ほか：自己抗体産生細胞の同定について，臨床免疫，1: 431,1969. 

7. 河合忠，ほか： ！） ンパ球幼若化現象の検索，いわゆるPtlA細胞検査のルーチン化，臨床検査

14'.1422, 197υ． 

8. 祖父江逸郎 ：私信による。
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~. 河合忠， ほか： SMO N患者血清のマススベクト ログラフによる徴量成分元素の分析， スモン研

究協議会研究報告会口演，昭和 46年 3月。

10.松橋直，ほか：マウスの抗ヒツジ赤血球抗体産生に及ぼすキノホルムの影響，スモン研究協議会

研究報告会ロ演，昭和46年3月。
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I 症 例

8 M 0 N %1J検材料より病原体検出の試み

青山友三 ，校原博

本間遜 ，帖佐浩

中谷林太郎 ：

甲野礼作

医科学研究所病理学研究部

医科学研究所細菌学研究部

公衆衛生院徴生物学研究部

予防衛生研究所中央検査部

本症例は順天堂大学病理学教室の滝，須田両学士及び福田博士らにより剖検され，病理診断がな

されたものである。細菌学的検査は，マイコプラスマ検索は本間及び帖佐，またウイルス学的検査

は予研中央検査部及び荻原が分担した。

臨床経過及ひ官j検診断は次の如く要約される。

5 8才 ♀

入院時主訴：腹痛，下痢

入院昭和44年 12月30日

死亡昭和 45年 3月 11日

現病 歴：平常は便秘の傾向があったが，昭和 44.12.30.腹痛（主として右下腹部）

下痢（タール様〉吐気及び徴熱があり，午后葛飾区の某病院に入院した。既住歴に

は持記すべきことはない。

入院時奥症：眼喰結膜は貧血性。舌は湿潤で舌苔はない。ウイ ノレヒョウーリンパ節触知せず。胸

部i心音純。肺「ラ」音なし，腹部 ：心宮部，左右下腹部に圧迫痛あり。腫曹はな

く，肝牌ともに触知せず，血圧 110/70ITT吋ig。浮腫なし。

入院後経過 ：昭和44年 1月8日噴ま で下腹部痛，鼓腸，ターノレ様便あり σ 急性胃腸炎の他に何

か悪性壇場が考えられるので胃透視，注腸埼査を行ったが，胃には異常はみとめら

れなかった。腸の検査では通過障害はなく ，大腸部の膨隆及びHaustr aの消失

がみとめられたが，悪性腫場は否定された。 1月 19日より両下校にシピレ感があ

り， 歩行がや』困難となる。「足の裏に鉛をはられた感じで筋を強〈握られたよう

な感じ」がすると訴える。軽い貧血をみとめた。両側とも病的反射はみとめられな

い。 1月22日にはシビレ惑は大腿基部まで上昇。臆反射消失内

1月23日，瞬語部までシピレ感上昇。 Paraplegiaの状態で歩行障害出現。

視力低下を訴え， 1月24日眼科受診。軽度の球后視束炎と診断される。視力障害

は急速に増悪し1月26日には眼前で指数の分別がかろうじて出来る程度とえZる。

1月23日より プレ ドニン4O m'f ／日を投与したが貧血がつよいので 2月 16日
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に中止。 2月2日～5日になると全盲状態となり，寝返りも不能で除々に一般状態

が留七 し3月 11日死亡。エマホルムを 12月30日より 3月 11日まで72日間

2 gr／日，計 14 4 g r使用した。

死后 1時間半で剖検。剖検診断は次の如くである。

Pa出.Diag.: SMON・complex(Subacute myelo・optico・neuropathy)

A. Subacute myelo・optico・neuropa出y(SMON): 

1. Combined degeneration of spinal cord; systemic degeneration of posterior fasciculus and 
lower posterior portion of lateral fasciculus of Th. 10. Central chromatolysis, brown pigment 

deposits and swelling of nerve cells in anterior column. 

2. Degeneration of optic nerve. 

3. Ulcerative necrobiotic colitis containing reddish stool. A hen’s egg sized localized abscess of 
transverse colon at flexura coli sinistra wi出 adhesionto spleen and pancreas. Marked 
meteorismus of sigmoid colon. 
(Micro. Ulceration with slight inflammatory reaction, mainly lymphocytic.) 
4. Ulcerative esophagitis. 
Up to rice sized multiple erosions of anterior wall of stomach. 

B. 1. Mixed bone-marrow. 
(Micro. Hypoplastic bone m釘rowwith relative lymphocytic and hlstiocytic proliferation.) 
2. Central congestion and fatty metamorphosis of liver. (1, 160g) 
3. Anemic swelling of both kidneys. (180g, 160g) 
(Micro. 1) S。calledosmotic nephrosis. 

2) Microscopic thrombus of hilar renal vein.) 
4. Congestion of spleen. (SOg) 
5. Concentric hypertrophy of left heart ventricle. (260g) 
6. Bronchopneumonia and slight edema, of both lungs. (200g, 200g) 
A rice sized encapsulated chalky tuberculous focus in rt. S3. 
7. Dark brownish adrenal-glands. (8.0g, 9.Sg) 
8. Chronic cystitis. 
9. Edematous cerebrum. (1,2 lOg) 

剖埼材料は無商的に採取し次のように分配処理した。

F A 用 ウイ ルス分離用 マイコ分離用

（凍結）
（凍結）
〔予研中神〕 〔医科研細菌〕

脳 ＆：質 。
視床 。 つ 。

脊髄 C4 。 。
C7 つ 。
Th4 。 。
Th6 。
LI ') 。 。
L3 。 0 ) 。
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脊髄 c 。 。 。
後神経節根 Th 。 。 。

L 。 。 。
大腿神経（左） 。 。 。
視神経 （右〉 ｜。
腸内容結腸部 l 。 。
十二指閥l 。 0 分担 。

胆汁 。 。 。
舌 前部 。 。 。

中部 。 。 。
後部 。 。 。

肝 。 。 。
腎 。 。 。
血清（s omf) 。 。
脊髄液（ smf) 。 。
この他にFA用に凍結保存しであるものは大腸壁（ 2ケ所），小腸壁 （3ケ所〉 ，胃，食道，

肺，牌，心，副腎等である。

E 結果

1. 霊堂光抗体法による結果

剖検材料は死后 4時間でー 7u℃のドライアイスーアセトンに静置したNーヘキサン中に療結

を完了した。患者血清を 2倍段階稀釈して一次血清とし，抗ヒト Tーグロブリンウサギ標識血清

を二次血清として用いた。なお二次血清はヒトの脳肝牌のアセトン粉末で吸収した。

前記の各種凍結臓器をクリオスタツト内で薄切し上記のように蛍光抗体間接法で検索したがす

べての材料について特異質光はみとめられなかった。手持ちの抗ウイルス標識抗体（ pox,

ad en o, herpes group, my xo , par amyxo, meas I es, po Ii o, Cox sack i e 

B-s及びA-9 , A-1 6 ）による直接法染色もすべて陰性であった。また，岡山大学第一内

科島田，辻両博士の御厚意で，京都大学ウイ ルス研井上博士由来のウサギ抗「スモンウイルス」

標識血清で ，胸，腰髄の一部を染色させていただいたが持異質光はみとめられなかった。

2. ウイルス分離

脊髄及び大使材料については夫々 1u 0倍乳剤とし 4,o o o rpm遠心上清について，乳のみ

マウス脳内及び腫腔内継代接種，及びヒト胎児蹄及び腎細胞での継代接種を行ったが，結果はす

べて陰性であった。

3. マイコプラスマの分離
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前記各種蹟器の1υ¢乳剤をつ〈り， Difco 製PPLO アガール及びブロス （2. 5係イ

ーストエキストラクト， 1 0 11,b馬血清含）に屠襲。結果はすべて陰性であった。

4. 細菌分離では髄液で増菌により Cor y n e b a c t e r i um s p .胆汁，小腸内容，大腸内容か

らK1 e b s i e 1 1 a p n e umo n i a eを検出しえた。

E 考 f安

本例は 72日の包畠で死亡した比較的定型的なSMON例と考えられる。死后短時間后に剖検さ

れ各種臓器についてウイルス，マイコプラスマ及びー殻細菌の検索が行われた。にもか Lわらず，

病原体の分離は不成功に終った。髄液からCorynebacterium sp. が，また胆汁，小腸内

容，大揚内容からKlebsiella pne山noniaeが検出されたが，これらの菌が一次的病因で

あるとは考えられず，むしろ各種細菌の体内侵入に対する抵抗力の減少が示 される。患者血清を

サンドウイツチした盛光抗体間接法を用い，各種臓器について検索したが，これもすべて結果は陰

性であったの

エマホノレム （2 9／日〉が全経過を通じて計 14 4 <J投与されているが lつの注目点と考えられ

る。
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スモンの病因に関する実験的研究

－妹尾左矢!VI.，井上正直 ，横村英一 〈岡山大学医学部病理学教室）

俵 寿太郎（岡山大学医学部徴生物学教室）

日本列島にのみ特発し世界の他の地域での報告のない SMONの病因については最近各方面から研

究が進み，キノホルム病因説，ウイルス説或はマイコプラズマ感染説等が出されたが現在尚病因が確

定されるに至っていない。中枢神経の病理学的所見からすれば本疾患は一種の特殊な感染性疾患と考

えるよりは，むしろ何等かの代謝障害か中毒性の疾患を思わせるものである。キノホルム中毒説はこ

の意味で非常に重要である。然し一種のアレルギー性病変或は持殊病原体からの向神経性毒物の作用

をも否定出来ない。最初に表われる特有な腹部症状はキノホルム服用量と相関係にないようである。

（島田）。その上各方面からの疫学調査，持に岡山県の井原及び湯原地区に於ける緒方，島田，柴田

等の疫学的調査報告は多分にこの疾患が経口感染による一種の伝染病であることを示唆している。

以上のような観点、から，俵は 3人の典型的SMON患者の下痢便からHeLa 細胞に障害を与え，

Cytopathic effect (CPE）を示す都品性の徴生物 （マイコプラズマ ）を分離したので，

これ等の材料を用いて動物の中枢神経に与える影響について観察した。本報告ではSMON患者便の

無菌帝液をHeLa 細胞に作用 させCp Eを示すようになったものの精液及びCp Eを示すHeLa

細胞からPPL O培地を用いて分離培養されたスイコプラズマをマウス脳内に接種して誘起された動

物の症状，マイコプラズマの構造，及び病理組織学的変化について報告する （中間報告）。

I 実験材料並びに実験方法

動物は ddN系及びzb系成熟マウス（雌雄混合）合計 94匹を使用 した。之等の中 44匹は患

者便の纏液を含む培地で継代培養したHeLa 細胞（佐藤株）をホモゲネートして，その0.0l～ 

0. O 3 mtづつを脳内に接種，他の 30匹には無細胞培地に分離培養した純マイコプラズマをかきと

ってハンクス代液に浮滋させたものを0.o 3 m均単内に接種したの叉他の l0匹は対照と してHeLa 

細胞の培養液の穂波を 0.01～0. 0 3 111脳内に接種，叉正常な 10匹を無処理の対照とした。動物

は毎日症状観察を行い，症状のあるもの，ないもの無差別に 19～2 7 1日の間の色々な期間に断

頭屠殺， 叉死んだものについてこれを解剖し， 主として脳及び脊髄を始め肝 ，腎臓 ，消化器そり他を観

察した。臓器は全て 10労ホルマリンで固定パラフイン切片とし，ヘマトキシ リン，エオシン （H.
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E）染色を施した。神経ではH.E.染色の他Khiver-Barrer a 染色を行った。又一部で

はクソレタールア／レテ・ヒ ド固定Os04 後固定，エポン包埋，切片をウランー鉛染色を施し電顕で観

察したれ

E 実験成績

培聾細胞への影響： 3名のSMON患者の下痢便より滑過性徴生物の分離は HeLa細胞を用い

て行なわれた。患者は何れも下痢を伴ぃ，下半身の知覚運動麻揮その他の典型的な SMON症状を

呈するものであった。約 19-の患者の便に1u倍量のPB Sを加えて提枠、し，ペニシリン（ 3 5 0 u 

un ti/me）及びストレプトマイシン（ 1 3 mf!-/mf）を加え，更にHA ( 0.4 sμ士0.02μ ）ミ

リポアーフィルターを通して漕過した。糟液約 0.1meを純培養 HeLa細胞に加えた。 HeLa

細胞は血清を含むYLE培地 1m.£を容れた試験管で3～5日間培養したのち，培養液を血清を含ま

ないYLE培地にかえて，便の奇液を入れて更に屠養を続けた。 との僚にして無血清．宅地で10日

間前後静置培養するとCp Eが表れる。そこでこれ等の細胞培養液を凍結融解 3回 して再び HeLa

細胞に加えて同じ様な条件で培養すると前と同じようにCp Eが観察された。

CP Eを示す HeLa細胞のマウスに対する病原性：上述のCp Eを示した培養 HeLa細胞糟

液を 44匹のマウス（ d dN 3 8 , z b 6 ）の脳内に各々 0.0 1～0. 0 3 .'11.t宛 1回接種して経白的

に症状を観察した結果，マウスは最初何等持別の症状を示さなかったが，20～3 0日たつ と大部

分の動物は毛皮が立毛し ，叉不安状態を示すもの，あまり動こうとしないもの等あり ，叉多くのもの

は抜毛を来し，中には知覚麻揮を思わせ，たえず目をこするもの，異常動作を示すもの，叉脂肪過

多になり ，腹部が膨満して来るもの等があったが，一方一部の動物は持別な症状を見せる事なく経

過した。何等かの症状を示したマウスの中では発症数日後に死亡するものもあったが，かなりの数

のものが次第に快復して外見上は一応正常状態に戻った（表 l参照 ）。叉これらの快復した動物は

再び症状を示さずかなり長期間生存した。尚 ddN, z b何れも発症したがddNの方が著明に症状

を示した。

対照動物として正常の HeLa細胞ホモゲネ ー トを脳内に同量注射した動物 10匹には全く

何の症状も起らなかった（表 1）。 これ等の動物は 10匹中 3匹が細胞ホモゲネートを脳内に注入

後各々 220, 229及び23 2日を経過した時点で原因不明で死亡した。無処置の 10匹も何等

の症状を示さず経過した。対称観胸は実験動物と同一環境に飼育し一定時期をおいて殺してマイコ

プラズマの感染を受けていない事をたしかめた。

純培養されたマイコプラズマのマウス（の病原性 ：次に二人のSMON患者の糞便を夫々上記の

如く HeLa細胞に作用させCp Eを現わすようにな ったもののホモゲネート暗液を材料にしてP

PLO Agar に継代，純培養のマイコプラズマを得た。マイコプラズマはこの培地上に持有な

乳房様コロニーを形成しむこのコロニーをかき取ってHank s氏液中に浮酵させたものをマウス
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SMO N患者より介離されたマイコプラスマの マウス脳内接種実験結果

経 過 日 数 脳内マイコ プ

野片方番号 株 症 状 ラスマコロ ニ 脳病理組織所見
殺 死 生

1～9 佐藤 株 大部分の動物が 20日以後 19(5),116(1) 18( 4)' 25 （σ） 。 1 0例に無反応性マ

ddN 民eLaで増） 135(2),2 7 1 65(3 ), 92(6) 
(1,3,5,8) 

イコ プラスマコロニ
運動不活発，削f事脱毛， (89) ーを見， 1 2例にグ

小数例に異常動作，一例に リア結節，叉は血管

11～2 4 佐藤 株 1 0(11), 2 4(1?j, 3 0 224(18) 349(22, 23,24) 周囲円形細胞浸潤等

ddN ~~eLa ~~） 脂肪過多 (13), 81 (14), 90(15), 226(19) (11,12,13, の軽い炎症反応を見

zs ZB 100(16), 184(2日，
14,15,16) る156(17) I 2 53(1札

( 20, 21) 

72～90 道満 株 大部分の動物が 20日以後 15(73),40(74, 75 46(78), 49(79) 162 ( 58 t 86 t 87 I 3例に無反応性マイ

ddN 
運動不活発，削痩，抜毛，

761 77 I 72)90(9り） 7(00),24(81) 88, 89) コプラスマのコロニ

で増殖
46(82),88(83) (82,83) 

ーを認め 9例に グリ
小数例に異常勤作，然、し脂

46(84) 
ア結節又は血管周囲

91～11 0 古林 t来 肱邑多を来したものな し 40(91, 92. 93, 94. 113(100) 281( 103. 104, 
十

円形細胞浸潤等の炎

ddN 95,96)46(97，明． 105, 106, 107. 症反応を認める

開，101,102) 108, 109, 110) 
(91) 

Ki～Ks 
状 (K1、広5) (K4 ,Ks) 無 処 置 無 症 。 病変を認めない

ZB 

K6～K10 
(K6～K8) ( K9, Kir>) 無処 置 同 上 。 同 上

ddN 

26～34 HeLa制胞 89(26) 22o( 28) 355(31,32. 33. 

ddN 同 上 161(27) 229(29) 34' 35) 同 上

3 5 Z B 培養噌液 23：（拘）
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脳内に接種したが，こ の場合にもCp Eを現した HaLa細胞のホモゲネートを注射した場合と同

様に夫々のマウスに異常症状が認められた。 これ等のマウスは 15日目に 1匹， 4 0日自に 11匹

9 0日目に 1匹を殺したが，残りの中 13匹は死亡し，混在 13匹が生存している。現在生存中の

1 3匹中5匹は 16 2日， 8匹は 28 1日を経過しており病的症状から一応回復しているよ うであ

る。

血病理解剖的所見

光学顕徴鏡学的所見：先ずCp Eを現わした HeLa細胞のホモゲネートを注入されたマウスの

脳をホJレマリン固定しパラ フイ ン切片として観察した結果では，観察可能であった 19例中 10例

において脳内に 0.5～1. 5 μ.のダ円形徴生物の集落様増殖を認めた。この徴生物はH.E.染色で

はむしろエオシンに染色されるか，交はヘマトキシリンに非常に弱くしか染まらないが，アゾール

に良く染り，叉Kluver-Barrera染色でクレシールヴアクオレツトにより紫俗．に染まる。

Kluver-Barrera 染色標本に見 られる徴生物の集団は接種後 10 0日以上を経過したもの

にも認められる。集落の大きさは種々で小さいものは徴生物数個から成るものから大きいものは直

径 20 0 μ.にも及ぶ球状集団を形成している。集落数は決して多くはな く，一つの切片に多くて 2

～3個で脳の各所に存在する（写真 1～5）。即ちコロニーの見出される部位は大脳，脳幹，小脳

等不定であるがコロユーの数は決して多くはないので切片に見出されないものでも徴生物の存在を

否定し得ない。非常に持異な事はこの徴生物のコロニーは多くの場合周囲に何の炎症反応も伴わな

いことであるが（写真 1），ある物ではグリア細胞の増殖を来たし，叉恐らく徴生物が消化，吸収

されてしまったと思われる全く徴生物を含まないグリア結節が認められる（写真 5）。 その他徴生

物の存在に関連し，叉無関係に血管周囲に円形細胞漫潤（写真 6～8）を来たしている部分も認め

られるので微生物の増殖は軽く ，炎症反応を伴う事は確実である。この療な変化を考慮に入れると

実験された動物の大半が感染を受けているものと思われる。叉手の異常運動を起した 2例に於て脊

髄後索ブルダツハ索の軽い脱髄を認めた （写真 9 ）。脳以外の組織に於ては持に著明な変化を認め

得なかったの

次に正常 HeLa細胞の糟液を注射した動物に於てはしばしば切片に注射後の撤痕を認めたが微

生物は情出されず，叉炎症性反応、も認められなかった。無処置の対照動物の脳には全く変化は認め

られなかった（表 1）。次にマイコプラス？をPPL O培地に培養したもののHanks浮弊液をマ

ウス脳内に接種したものでは HeLa細胞のCp Eを現わしたものを注射した場合に比しマイコ プ

ラズマコロユーの脳組織内検出率はや』低く奥われた。即ち一人の患者から分離されたマイコプラ

ズマ（道満株）を注射した群 19匹中現在までに観察された 12匹中 2例，他の一人の患者から分

離されているマイコプラズマ（古林株）を注射した群 10匹中 1例に見出された。即ち検出率は1.c; 

¢弱であった内尚グリアの結節，血管周囲円形細胞漫潤を示したものでマイコプラズマのコロニー

-l 7 7ー



が認められなかったものが数例あった。之等は他の部の切片を検索すればコロニーが発見される可

能性があり ，これを感染と認めあと道満株の場合検出率 50%，古林株では 30係程度の陽性率を示

す。叉脊髄に於ては後索の変性は著明には現れなかったが，一例に於て前角にグリア結節を認めた。

電子顕徴鏡的所見 ：HeLa 細胞にCp Eの境われたものをマウス脳内に接種 した第 l群のもの

のみ一部の動物，特に神経症状の明瞭に現れた数例について観察を行った結果Hortega細胞質

内に増殖しているマイコプラズマを見る事が出来た （写真 10 ）。 これ等は 0.7～1. 5 μに達し数

層の膜様構造から成るもの，中にDN A鎖様構造，0.0 2～0. 1 μ程度の小体，電子密度の高い綾

様構造物， リボゾーム様構造等を認めた（写真 ll .12）。 之等のマイコプラスマは一世細菌と

は細胞壁のない点で区別せられる。之等はある ものは痕界膜のある細胞質空胞内に認められるが，

あるものは限界膜が明瞭に認められない空胞内に存在する。叉ある場合には空胞内に変性しかかっ
、

た同類のマイコ プラス’マを認める（写真 13 ) ＂之等の形態は患者糞便から HeLa細胞を通して

PPL O培地上に培養 したマイコプラズマにその大きさ，形態が良 く似ている。その他一部にウイ

ルス様小体が認められた。

N 考按

以上の実験に示したようにSMON患者の便から一種のマイコプラズマが分離され，これはマ ウ

ス脳内に接種されるとマウスに軽度の神留軍害を与え，而も長期にわたって生存し続け得る事が明

らかにされた。マイコプラズマは接種後20日から長いものでは 10 0日以上を経過したものに於

ても認められ，而も組織病変はマイコプ手ズマの増殖と消退ポ繰り返されて行く事を示唆している。

即ち一部のものは変性に陥り，更に消失してグリア結節と化して行くのが認められると同時に，他

方に於て全く細胞反応を伴わない新しいコロニーの発生が認められる。之等の徴生物はH.E.染

色で殆んどへマトキシリンに染まらず，むしろエオシンに淡染するが，Kliiver-Barrera 

法で染色するとクレシルピオレツトに親和性を示し，紫色に染色される。この様な性格は穂過性で

ある点及び電顕的に細胞膜を持たない点と合わせてこの徴生物がマイコプラズマの範鋳に属するも

のである事を示している。 HeL a細胞を用いて分離されたマイコプラズマ（佐藤株）を注射した

動物の電顕写真では一部にウイルス様小体を認めたのでマウスに起された症状がウイルスによるも

のではないかとの懸念もあったが，PPL O培地で分離培養された純マイコプラズマを用いて血清

を含まない培養液中での HeLa細胞にCp Eが発境される事も認められたし，叉純培養したマイ

コプラズマを動物に接種した場合に見出された微生物及び病変と同じものが見られた事は病変がウ

イルスによるものではなく，マイコ プラスマによるものである事を明らかに示している。又主人の

患者からマウスに全く同じ病変を起し，而も長期に脳内で生存し侍るマイコ プラズマが見出された

ことはSMONの病因とこのマイコプラズマが深い関係を持っている事を示している。然しここで

一応考慮しておかねばならないことはマウスのmurine mycoplasmaによる感染である。即
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ち実験に用いたマウスが始めから病原性のあるmyc op l a sm a ne u r o 1 y t i a に感染していな

かったかどうかと言う ことである。然し接種動物は一明jもro 11 i ng d i s ea s eの様な症状を

呈せず，叉無処置のdd N，及びZbマウスも rolling diseas eの様な症状を呈するもの

はなかったし，対照動物の脳組織にもマイ コプラズマ乃至病変は認められていない。

叉HeL a細胞がもとからマイコプラズマに汚染されていなかったかの点については患者便精液

を加えていない標準HeLa細胞培養滞液を脳内に注射したマウスの脳にはマイコプラズマを 1例

も認め得なかった事，PPL O固定培地を使用しての標準 HeLa細胞からの直接培養でマイコプ

ラズマの発育を認めなかった事等からも否定出来る。尚培養したマイコプラズマを注射した動物に

はrolling diseas e様症状を呈するものはなかったの

以上の事実から見て問題のマイコプラズマは実験中のコンタミによるものではなく患者の便中に

存在していたものでマウスの脳内である程度成長し，弱い乍らマウスに病原性を持っている事を示

す。

最後の問題はこのマイコプラズマがSMONの直接原因であるかどうかと云う点である。上述のよう に

とのマイコプラズマはSMO  N患者の便から分離されたも のでマウスの脳組織にある程度の親和性

を持ち増殖はかん慢で慢性に経過する病変を起すとと，及び病変がそれ程強い炎症反応を起さない

こと，二，三の例で脊髄知覚神経索に脱髄性変化を起したこと等， SMON患者の症状に可成り似

ているように思われる。叉三人の患者から同ーの性格を持つマイコプラズマが分離されたことは

とのマイコプラスマのSMO Nとの直接的関係を示唆するものである。然しこれが真の病因として

確認されるためには更に数例のSMON患者から同じマイコプラズマが検出され，而も健康人には

全く証明されない事が重要である。 叉動物の脳では多少なりとも炎症が見られるが，患者の脳では

殆んど炎症がなく変性のみが認められる点も両者の相違を示すものと して考慮、されねばならえtい。

最近典型的SMONの再発で意識不明，視力そう失，下痢等で死亡 し6時間後剖検した患者の脳

の二ヶ所（小脳歯状骸及び視E下部）に上記のマイコプラズマと大きさ，形態，染色性等に於て可

成類似のマイコプラズマらしい生物のコロユーを見出し得た。徴生物の大きさはマウスから検出さ

れたマイコプラズマと略同程度であり，コロニーは全く細胞反応を伴わずへマトキシリンへの親和

性は弱いが，クレシールパイオレツトに良く染り ，この点マウスのマイコプラスマに似ている。然

し，この様な「感染」は調べられた限りの他のSi旺ON解剖例の脳では今だに見出す事が出来なかっ

ったし，電顕で検索した結果でも固定が不良でこれがマイコプラズマであるかどうかを確認し得な

かった。

以上の結果を総合して考えるとこのマイコプラズマがS1vlONの直接原因であるとするには尚検

索が必要であり ，今後決められるべき問題であると考えるの
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V 結 論

HeLa 細胞及びPPL O培地を用いて3名のSMON患者の便から一種のマイコプラズマを分離

し，これをマウス脳内に接種してその神経親和性と障害性を調べた。その結果マイコプラズマは長

いものではマウス脳内に 10 0日以上も保たれコロニーが増殖しているのが認められた。このマイ

コプラズマは催炎性が非常に弱いし又その増殖もそれほど強いものとは思われず， マウスの神経症

状は軽〈マイコプラズマもやがて消失しグリア細胞の結節が残る。このマイ コプラズマがSMON

の病因である可能性について検討した。
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写真説明

1. HeLa細胞に接種されたマイコプラズマ （佐藤株）を脳内に移植後19日目のマウス小

脳（No.5）皮質中にマイ コプラズマの巨大なコロ ニーを見る。 パラフイン切片 Kluver-

Barrera染色 ×100 

2. 向上拡大図 ×400 

3. 向上 H.E.染色標本，マイコプラズマはへマトキシリンに染色されなし、。 ×400 

4. 1.の場合と同様の処理を受けたが一度症状が軽快し一見健康になった動物（No.1) 

の大脳内のマイコプラズマのコロニー。このコロニーには限界膜も細胞反応もない。接種

後102日目 Kluver-Barrera染色×400

5. PPLO培地上のマイコプラズマのコロニー （古森株）の浮揚液を接種後40日目の動物

の大脳グリア結節（左）とそれに接する小さいマイコプラズマの集落（右）を示す。

×400 

6. 7.8. 血管周囲細胞浸潤

HeLa細胞上に増殖したマイコプラズマ

脳室底に見られたもの。

9. 脊髄の知覚神経索の軽い脱髄

（佐藤株）接種19日目のマウスの大脳，及び第N

He La細胞に増殖したマイコプラズマを接種30日後のマウスの脊髄（マウスでは後索中心

下部に錐体路があり中心上内側にゴノレ氏索その外側にプ／レダッハ氏索がある）×40

10. Hortegaグリア細胞質内に見られたマイコプラズマの電顕像。HeLa上のマイコプラ

ズマ接種30日後の大脳，細胞質空胞内に種々の形のマイコプラズマが見られる。

11. 向上の一部の拡大像。マイコプラズマには細胞壁がな く，核様小体と芽胞様構造を

見る。電子密度の高い小体の大きさはリボソームに匹適する。

12. 同じ動物脳の他の部に見出されたマイ コプラズマ。同心円形膜様構造の発達を示す。

この様な構造がPPLO培地で培養したマイコプラズマの多くに認められる。

13. 同じ動物の脳内に見出された変性途上のマイコプラズマo細胞質空胞内に存在し，

芽胞状構造をもっているのでそれと見わけられる。

－ 

． 
． , 
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モルモツト Kついてのキノホルム経口投与実験

江頭靖之（予研病理部〉

北部道子 （協力者 ，向上）

スモン患者の緑尿の分析によるキノホルム証明とそれに続いておこなわれた多数患者の服用調査の

成績から，スモンの主要病因がキノホルムであろうとの推定がなされるように必った。

スモンとキノホルムとの関係は，臨床疫学的調査のほかキノホルムの動物への投与によって娘証さ

れねばならない。

スモン患者の臨床観察結果として，｛I)中年者以上に多く，とくに女性に多いこと， （2）手術を受けた

者が多いとと，（3）下痢が初発花状であること，が注目されていたほか，（4）田村（善）によって肝臓で

抱合されないキノホルムが作用するのではないかとの考が出されていたので，とれらの条件を組入れ

て経口投与実験を試みた。

I 材料と方法

モノレモツト ： 体重 600~ － 8009 の 4 4匹。

キノホルム経口投与法 ：飼育用国型飼料の 1日の摂取是を 25 ~として， クロロホルムに溶解し

たキノホ／レム 1日当り役与量 60 mf} ( 8 U mf} ／均前後）と 12 O mf} ( 1 6 U m<j /K9前後）

をそれぞれ固型飼料に吸収させたのち外気で自然乾燥させたものを毎日没与した。

開腹手術処置：キノホルム投与開始後 8日目に，エーテノレ麻酔の下で，正中線に沿って約 6cm.の

長さに腹腔を聞き 30 - 4 u分晶放置したのち，切り口を縫合した。術後毎日 クロラムフエニコー

ル 15 0 mf} （エタノーノレに溶かして同じく飼料に吸わせた ）を 10日間投与した。

下剤投与： 1匹につきヒマシ油 1.0 me～0. 5 mfをスポイ ドを用いて毎日 1回経口投与したの

肝臓障害処置 ：（a疏酸ハイドラジンl回量 15～1 2 m<jを4日間隔で 3回腹腔内に注射した。

（均四塩化炭素0.7 5～o. s m.eを同量のオリーブ油にまぜて4日間隔で3回皮下注射した。

実験群

1. キノホノレム 6Om'} ＋硫酸ハイドラジン＋開版手術 5匹

2. II ＋四塩化炭素 + II fl 

3. 

4. 

II 

II 

＋硫酸ハイ ドラジン

十四塩化炭素
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5. キノホルム 6O m<j ＋開腹手術 5匹

au

ヲ
’

oo

II ＋ヒマシ油 ． ＋硫酸ハイドラジン

＋ヒマシ油

II 

II II 

II II 

9. キノホルム 12 O m<j 4匹

II 実験結果と考按

実験群 1と2のそ／レモツトは開腹手術後 3週間に 1群の 1匹を除いて死亡したが，他の各群の動

物は実験開始後 2カ月間， 4匹以上は生存した。運動障害を起した軍物は 1匹もなく成績は陰性に

終った。多くの動物が体重減少を来したが，それは飼料を 1日25 <J宛しか与えなかったことも先

ず大きく考えなければならない。

キノホノレムの 1日当り投与量 6o m<jは，モノレモツトについての経口投与によるLD soが 175

m<j ／均というデータにもとづいて決定した。

本実験の開始より後れて， 1群 5匹のモルモツト に体重当り 1日量 12 5 m<) , 2 5 0 m<Jおよ

び sO o m<jを上記と同じ方法で固形飼料に混ぜて与えたが， 3週間の観察では体重減少のほかは

異状症状を認めなかった。 5o O m<j群では飼料の食べ残しが 4割あり，また固形飼料をえさ入れ

に入れて食べさせる方法によると，入れものの外へこぽす量が 2害l躍度あるので，それを差引いて

実際に食べた量は記載量の 8割程度であったとしても，少なくとも勾当り 24 O m＜） を摂取したわ

けで，参考にしたLDso 11sm<J- とはずれがある。それは経ロ投与でLDso を決める場合ゾ

ンデ叉はカテーテルを用いて 1日1回投与するのが普通であるから，投与方法による差としか考え

られない。

キノホルムをクロロホ／レムに溶解したのち乾燥することによって毒性に変化を来すことは考えに

くい。スモン患者について調べられたキノホルム 1日勾当り服用量は20 m<) -4 0 m＜） で 7日ま

たは 10日以上の服用によって神経症状を起している。

スモンの症状はふつう知覚異常が主であり且つ先行するが，動物実験で知覚異常を客観的に調べ

ていないし，調べたとしても感度も精度も問題にならない。従ってまず運軍障害を尺度にするほか

ないが，それにしてもキノホルムの悪急性または慢性中毒症に対してモルモツトはヒトに比べて感

受性が低いことが，この実験成績が陰性だった第一の理由であるように思われる。

E まとめ

モルモツトにキノホルム 60 m<J／~ を 2 カ月間経口投与 し，その間に開腹手術，下痢， 2種の

肝臓障害処置の一つ叉は二つを組合わせておこなったが，スモンに見られる中枢神経系の臨床症状

も，組織物守所見も起らなかった。
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この実験ではキノホルムを飼料にまぜて与えたことが，ヒトの場合の投与法とも普通の経口投与

による LD50 の測定法とも異なっている。投与期間 2 カ月も充分でないといえるけれども，~当り

人体量の 3-6倍（ 1 2 Om~／~ 群 ） を与えて病変が起らないことから，むしろ動物種が適当で

なかったのではないかとの印象を持つ。
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4種の農業用殺虫剤を 2カ月間投与した
ハムスタ －VL対する殺虫剤ーキノホルム
の 1カ月間経口投与実験

江頭靖之（予研病理部〉

北部道子 （協力者 ，向上〉

キノホルムがスモンの原因として登場する以前には，スモンが日本にだけ多く発生して，欧米に殆

どないことの理由は現在以上に謎であった。東洋諸国については台湾にも同じものがあるという伝聞

が井上 （幸）によって報告されただけで調べられていない。

多発地域も農村にあるとは痕らないから原因がたとえば農業用殺虫剤にあったとしても直接使用時

に人体にはいるとは考えにくい。日本あるいは東洋の農業に持有な事情を考えると水田がその一つで

ある。従って過去においてまたは現在も全国的に，とくに水田に使用される殺虫剤を中心に 4種選ん

も動物に比較的長期間投与する実験を試みた。

I 材料と方法

動物：体重 110-150Fの♀ハムスター60匹 （1群 5匹，12群 ）

使用した農業用殺虫剤： 4種。その選択と入手には予研衛生昆虫部安富和男室長の協力を得た。

マウスおよびラットに対するこれら 4種のLDsuを参考にして，その約 1/5量および5倍稀釈

で2段階，計 3段階を用いた。すなわち，

1. エチルパラチオン（0, O-d ime thy 1 0-p -ni tropheny I phosphor o thi oa te) 

4 m9 /K~ ， 0 . 8, 0.1 6 

2. バイテツグス（0,0-dimethyl-0-(4-methyl-thio-3-methylphenyl) 

phosphoro thi oa te) 4 O mι／kg , 8 • 1. 6 

3. セピン（ 1』 naphtyl N-methylcarbamate) 1 2 o mfj-／均，4.8

4. メタシスト ックス （O,o-dimethylS-2-(ethylthio) ethyl 

phosphorothioate ) 4m9-／均，0.8. 0.1 6 

経口投与法 ：ハムスターの 1日の国型飼料摂取量を 10 ＜；／－ とし，上記の殺虫剤のそれぞれの盆を ，

アセトンに溶かして固型飼料に滴下して吸収させたのち，外気で自然乾燥させたものを投与し

た。毎日 1匹当り 10 Fを与えて， 1週間ごとに食べ残しの飼料を計量して接取量を補正した。

度与期間 2カ月。

キノホノレム投与：上記の殺虫剤投与でいずれ介群も平均体重20 F程度の増加があり異常がなか
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った。引続いて上記各殺虫剤役与量の最高濃度に加えて，キノホルム so o mC) /K訟をぐクロロホ

ルムに溶解したものを固定飼料に吸収させたのち乾燥させた ）投与した。 投与期間 1カ月。

E 実験結果と考按

殺虫剤投与 2カ月，殺虫剤＋キノホルム投与 1カ月ののちにハムスターに全〈異常が認められな

かった。また屠殺後，病理組織学的にも神経系に病変を見出さなかった。

農業用殺虫剤 4種は，それぞれの最高濃度を3カ月投与した詳でも，神経系に対する毒性が発現

しなかったことになる。ハムスターに対するこれら殺虫剤のLDsoの記載がなく， それを決める予

水
備的手続きを経ないで，マウスとラットでの経口投与によるLDso を援用して慢性毒性実験をお

こなったこ とに問題があることは否めない。

＊エチルパラチオン，バイテックス，セピン，メタシストックスでそれぞれ体重均当り 2U m<j. 

前後， 1U U -2 0 Um~ ; 3 0 0 --8 5 Om~ , 2 U m<j.前後。

それにして も，殺虫剤投与によってなんらかの障害を与えたのち，キノホルム 5U O m9 ／時と

いう量を 1カ月間与えたにもかかわらず，神経系の病変が見られなかったことは，投与期聞が短か

いことによるかも知れないが，ハムスターの神照準に対する感受性が，ヒトに比べて高くないので

はあるまいか。

E まとめ

キノホルムが注目される以前には，現在以上にさまざまな徴生物や中毒性物質支はそれらの組合

せがスモンの原因として考えられたの

日本にだけ痕られていることの理由として農業用殺虫剤を念頭においた人も多いと思う。われわ

れは，その中でも水田使用が欧米にない耕作法なので，それに注目 してエチルパラチオン，バイテ

ックス，セ ピンとメタシストックスの 4種を選んでハムスターに 2カ月間経ロ役与したが異常が見

られなかった。 3カ月目から 1カ月間は，使用した殺虫剤の最高濃度にキノホルム 50 Om9 /K9を

加えて投与した。それでも中枢神経系の症状も病変も起らなかった。
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キノホノレム投与による障害性に関する実験病理学的研究

その増強因子としての農薬障害性の検討

斎藤 守 （東大医科研 ）

I まえがき

SMONの診断基準には臨床的なものと病理組織学的なものがあり ，この両者からの定型的症例に

於てはほ三一定の基準が確立しつ』ある。これに加うるにSMONの非定型例と非SMO N例の類別

診断基準を定める必要がある。臨床症状として， SMO Nの特徴的なもむとしては，特異的な腹痛と

下痢を伴なう腹部症状とそれに引続いて起る急性及至亜急性に始まるしびれと未端に特に著明な知覚

障害と異常知覚が主徴をなす。又患者の約ド視力障害を認める。又一般に中年以上の女性に好発し，

且やせ型神経質のものが多い点も指摘されていた。病理判ヲ所見としては．脊髄後索のG011索お

よび側索又時として前索に於ける軸索の変性が認められ． 叉腰髄から下に特に著明な後根神経節の神

経細胞の変性と減少ならびに末梢神経の変性が認められる。腰髄前角細胞のCentralchroma to l y-

si s，細胞質の空胞化，オリーブ核， dentatus，赤核，四丘体，後索核の神経細胞の腫大空胞化等

の所見も認められる。後索に於ては特に上半身への症状の上昇に一致してBurdach索にも新しい軸

索の病変が加わってくる。視神経の変性は中心部の神経線維の消失が著明である。以上の所見に於て

症状ならびに病理学的変化は左右対象的であり ，その病変はSyst erni cである。こむことはまず第一

に代謝障害性ない し中毒性の病変を考えさせる。

一方SMON患者の発生には或る程度地域集積性が認められていること，更に重要な点はSMON

患者ほ緑舌が10～14%前後に認められていて，その縁舌は他の疾患に於ては殆んど認められてい

ない。再発時には叉緑舌が再び出現する事があり，この緑舌の原因を極めることがSMO N病の解明

につながるものと考えられるに至った。

東大医科研本品事教授らと共に入院中のSMON患者を訪問し ，SMO N患者の調査を行った。最初

縁舌の原因を調べる目的でPs e u d orno no u s a erg in o s aとMycoplasrnaの分離を試みたが，

十数名の患者中からPre u d orno n o u s a e r g i n o s aは 1名のみしか発見出来なかったoしかし，

Mycoplasmaを高瀕度に分離した。（本間）

当時その緑色色素は東大神経内科で検討されていたが ，その後東大薬学部田村教授らによって

Chinoformの鉄キレート物質であることが判明し， SMON解明に重大な一転機となったことは

周知の通りである。
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キノホJレムは古くから一般に腸管から吸収されがたい薬剤と考えられていたが ，人に0.2 5 gのキ

ノホルムを投与して原中排池は12.6婦であったとしているが（Berggren），人に於ける キノホ

ルムの吸収量がその人の状態（特に胃腹管樟害等〉に於て異っているかどうかは重要である。その意

味でSMON発症前特にキノホルム投与前の疾患の内容 を検討することは重要であろう。

農薬 とSMON病との関連については ，本間・石川らによ って考察がなされており叉江頭によって

エチJレパラチオン，パイテックス ，セピン ，メ タシストックスのLD 50値の1/511/25I1/125

の投与， 2ヶ月後キノホルム 500時Ykgを国型銅料に加えて1ヶ月晶喰与した実験を行っているが，

今の所SMONに相当した病変は得られていないというっ私は昭和35年4月に岡山県下のある地区

で一家族4名中2名のSMON患者発症のあった家庭を訪問 した。同家は小工場を経営しているが ，

米 ・野菜等0自作農も行っていて ，以下の如き農薬を用いていた。

1.マラソン ，2.デ リス ・リンデン粉 ，3.メオバールDI4.PC p, 5.エンドリン ，6.エストツクス ，

7.ピック cr-BHC）を使用していた ，叉それら農薬の他 ，8.EPN, 9.T OC Pを加えて実験に

用うることにした。

E 報告 I

スモンの病理組織学的所見としては病理班に於てその全体についてまとめられると思われるのでここ

こではキノホノレム発見の糸口となった録舌に就いて検鏡する機会を得たのでメモとして記入して見た

い。緑舌の病理組織学的所見として次の三点を指摘したい。1）毛状にのびている角化症は舌肩平上

皮仰し頭と関連があり ，hyp e r k e r a t o s i sの底部をなしている扇平上皮細胞の基底細胞には核

の強包変性が著明に認められる。 2）舌の唾液腺 （孤立性）に於ては排世管の関口部に於ても角化傾

向は著明に認められる ，又唾液腺 ・腺腔の拡張が著明で同部上皮細胞には変性或は壊死所見が散見さ

れる。 3）唾液腺周囲組織ならびに肩平上皮下の間質には細胞質内にへマ トキシリン染色て骨染する

物質を容れる食細胞が認められる。

考按としては以上の所見がキノホルムによる障害像として考えれば ，扇平上皮細胞として特定な部

位に角化症が起る原因として扇平上皮の乳頭構造とキノホルムの濃度の関連があるか どうかという問

題と次に孤立唾液腺の障害像は唾液中にキノホルムの分泌があるかどうかという事も問題にされよう。

この点はキノホルムの動物実験に於ても注目する必要があると思う。

E 報 告 E

キノホルム投与による障害性に関する実験病理学的研究ーーその増強因子としての農薬障害性の検

討一一一。

1. 先つセ予備実験としてキノホルム経口投与による急性ないし亜急性障害所見を検討する。

2. 前記した九種類の農薬投与による急性ないし亜急性所見について以上の実験に於て軽度叫草害
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像を示す投与物質の量を決定する。以上の実験に次いで，

3. 軽度障害像を示す農薬を投与し，その後キノホルム投与実験を行う。

以上の実験について現在DDDマウス を用いて行っているが今回は 1の実験の報告をする。マウス

に於ける軽度障害性濃度として5呼／20 g体重の 14日自 の所見について記入する。小腸および大

腸の上皮細胞に於ては核分裂像に障害性カ弓見れて変性核の出現 ，間質へのリンパ球様細胞の浸潤 ，

Pane t h細胞の減少 ，時として一部のPaneth細胞の腺管底部から上部への位置の変移が認め ら

れるc

肝臓に於ては ，肝内胆管の胆睦q拡張肝細包¢疫性捜死像を主として小葉中心部に散見するの肝細胞の

核の大小不同は軽度に認め られ，細胞核のPloidyは2,4,8.16まで認められた。腎臓の所見と

して尿細管中恐らくはSchaltstiick と思われるが，上皮細胞の変性壊死が認められ ．腺腔は拡

張を示す。骨髄は一般に萎縮し ，Sinu sは拡張を示すo骨髄には ．著変は認められない。叉この段

階では脊髄には病変は明瞭でない。

JV 考按

以上キノホノレムの障害に対し ，それを増強させる因子として農薬等の影響を見るため ，予備実験と

してマウスに対するキノホルムによる軽徴な障害性について述べたが，農薬などとの併用実験に於て

増強因子の影響が検討出来た段階で ，実験動物としてSMON発症に感受性のあるものについて更に

実験を行う ことに予定している。武内らはSMONに於ける腸管障害像として腺上皮の萎縮と間質の

形質細胞性浸潤を認めているが ，この様な萎縮也青変が，キノホルムによる増殖細胞の障害によって

も引起され得ると考える。

SMO N患者の調査に於て祖父江らはキノホルム服用期間中にMg,AIの併用の多い ことが発症に

何らかの影響があるかも知れない と指摘しているので，農薬以外のキノホルム障害増強因子に就いて

- 14 3門 131
も検討する必要がある。叉キノホ／レムの吸収量の影響を見るためには C，守仁（或は I）等でラー

ベノレしたキノホルムによって実験を行う予定である。
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昭和 4 5年度会議開催状況

昭和 45年 5月 8日 幹 事 ~ 4 5年度研究方針の討議及び診断指針（案）の決定

6月 25日 班 長 ~ 研究方針の討議

6月29日 幹 事 t』
::z:;;: 研究方針ならびに研究体制の決定

6月 29～3 0日 総会 及び 研究方針ならびに研究成果の発表研究班会議

6月30日 地域ブロック 地域ブロックの発足ならびに活動方針の討議支部長会議

7月27日 幹 事 ムコ玄l 研究費配分方法の決定

9月 19日 幹 事 キノホルム病因説の現状分析とその研究方針の討議

1 1月 13日 幹 事 .L>』
::z:;;: 研究の現状分析と保留研究費の配分についての討議

1 1月 13～ 1 4日 研究班会議 研究成果の発表ならびに研究打合せ

1 2月 7日 班 長 ~ 』 研究の現状分析

昭和46年 1月 12日 幹 事 ~ 』 保留研究費の配分決定

fl 組織標本検討会 全国剖検例の第一回討議

2月 28日 臨床班有志懇談会 診断指針改訂に関する討議

3月1～2日 総会及ぴ 研究成果の発表と総括研究直会議

・3月 2日 幹 事 ぷ::z:;;:』 研究の現状分析と討議

3月 8日 幹 事 ~ 4 6年度研究方針C討議
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昭和 .1 5年度スモン調査研究協議会班員名簿

。会長 O班長ム幹事 ロ監事 ※ブロック支部長

氏 名 名 称 職名 T 所 在 地 電話

疫学班

青木国 雄
愛知県がんセンター研品九所疫学部部 長仰名古屋市千種区田代町鹿子殿 (0 52) 

8 1 -1 762-6111 

大平昌彦 岡山大学医学部衛生学教室 教授 700岡山市鹿田町2-5 -1 
(0862) 
23-7151 

緒方正名 岡山大学医学部公衆衛生学教室教授 700岡山市鹿田町2-5 -1 
(0862) 
23-7151 

※金光正次 札幌医科大学衛生学教室 教授 0臼札幌市南 1条西 17丁目
(0122) 
61-2111 

倉恒匡徳 九州大学医学部公衆衛生学教室教授胞福岡市堅粕 12 7 6 
(092) 
64-1151 

児玉栄一郎 秋田県衛生科学研究所 所長 010秋田市千秋明徳町 1-4 0 
(0188) 
32-6358 

。ム重松逸造 嗣立公衆衛生院疫学部 部長 1缶東京都港区白金台 4-6 -1 
(03) 
441-7111 

宮坂忠夫
東大医学部保健学科保健社 教授 113東京都文京区本郷 7-3 -1 

(03) 

会学教室 812-2111 

山本俊 東大医学部保健学科疫学教室 教授 113東京都文京区本郷7-3 -1 
(03) 
812-2111 

病理班

青山友＝ 東大医科学研究所病理学研究部助教授市東京都港区白金台 4-6 -1 
(03) 
443-8111 

。ム江頭靖之 国立予防衛生研究所病理部 部長 141東京都品川区上大崎 2-10-35~~~221 81 

太 田 邦夫 東大医学部病理学教室
教授 113東京都文京区本郷7-3 -1 

(03) 
812-2111 

小 J11 勝土 岡山大学医学部病理学教室 教授 700岡山市嵐田町 2-5 -1 
(0862) 
23-7151 

小宅 洋 新潟大学脳研貯て附粉有理学教室 教授 951新潟市旭町通 1
(0252) 
23-6161 

河 合 忠
日本大学医学部駿河台病院 助教授 1m東京都千代田区神田駿河台 (03) 

臨床病理科 1-8-13 293-1711 

斉藤 守 東大医科学研費抑活体質学研究部
教授 1白東京出港区白金台 4-6 -1 

(03) 
443-8111 

ム※白 木博次 東大医学部脳研究所病理部 要k 授 113 東京省~文京区本郷 7-3-1
(03) 
812-2111 

妹尾左知丸 岡山大学長学部病理学教室 教 授 700岡山市鹿田町 2-5 -1 
(0862) 
23-7151 

武内忠 男 熊本大学医学部病坦学技室 教授 800態本市本庄 2- 2 -1 
(0963) 
63-1111 

松 山春郎 脳性麻輝研究所病理部 部 長 宅 東京都武蔵村山市中藤 3260
(0425) 
61-2521 
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氏 名 名 称 職名 T 所在地 主主

米沢 猛京都府立医科大学病理学教室 助教授 002京都市上京区河原町広小路
(0 7~ 〕

渡 辺豊輔長崎大学熱帯医学研究開丙理 教授 850長崎市坂本町 12 -4 
(09582) 

病 原班

飯田 広夫北海道大学医学部細菌学教室 教授 0切札健市北 15条西 7丁目
(0122) 
71-2111 

池田 良雄 間立衛生試験所毒性部 部長 1臼東京都世田谷区上用賀 1-18-1
「03)
700-1141 

石田 名香雄東北大学医学部細菌学教室 教授 9001111台市星勧J2 -1 
(0222) 

34-1111 

上 田 喜 東京歯科大学衛生学教室 教授 101東京都千代田区ニ崎町 2-9-18
「03)
,262-3421 

尾形
東京大学農学部 教授 ロ3東京都文京区弥生町 1-1 -1 

(03) 

学家苔徴生物学研究室 812-2111 

奥 野 良 巨大阪大学徴生物病研究所 教授 564大阪府吹田市山田上
(068) 
78-5121 

小沢 教関立東京第二病院細菌科 主任 152東京都目黒区東ケ丘2-5 - 1 
(03) 

411-0111 

司立予防衛生検研究所 部長 ~~東京都武蔵村山市中藤 3260 (0425) 

。。甲野礼作ウイルス巾央査部 61-0771 

新宮正久久留米大学医学部徴生物学教室助教授 4問1久府米市旭町67 
(09422) 
5-3311 

多ケ谷 勇国立予防衛生研究所 部 長 宅東京都武蔵村山市中藤 3260 
(0425) 

腸内ウイ ノレス部 61~771 

俵 寿太郎岡山大学医学部徴生物学教室 教授 700岡山市鹿田町2-5 -1 
( 08'62) 
23-7151 

富山哲雄東対南完分長細菌血清検査室 医局長 112東京都文京区目白台 3-28-6
(03〕
943-1151 

永田 名古屋大学医学部 教授 制名古屋市昭和区鶴舞町 65 
(052) 

育也附属無菌動物研究施設 741-2111 

中村昌弘久留米大学医学部徴生物学教室教授 ま 久留米市旭町67 
(09422) 

5-3311 

ム中谷 林太郎 国立公衆衛生続徴生物学部 部長 町東京都港区白金台 4-6 -1 
(03) 

441-7111 

東 昇京都大学ウイルス研究所 教授 備京都市左京区番遅院河原町53 
(075) 

771-8111 

本 間 遜東大医科学研究所細菌研究部 教授 幻5東京都港区白金台 4-6 -1 
(03) 
443-8111 

訟橋 直東大活科学研究所アレルギ一部 教 授 lCO東京都港区白金台4- 6-1
(03) 
443-8111 

光岡知足理化学研究所動物薬理研究室 主任 351埼玉県北足立副大和町広沢2- 1 (0484) 62-4038 

三輪谷 俊夫大阪大学徴生物病研究所 助教授 $4大阪府吹田市山田上
(068) 
78-5121 

田村 善蔵東大薬学部薬品分析化学教室 教授 113東京肴1S文京区本郷 7ー 3→ 1
(03) 
812-2111 
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