
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， SM O  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

-30-



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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例｜
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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SM ON2 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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4. 脊髄薄束 ，胸髄 8，症例16,H.E.染色 ，弱拡大

5. 脊髄前角 ，腰髄 ，症例2 ，ボディアン ，中拡大

6. 薄東核，軸索の腫大と類球体形成，症例 2，ボディ アン ，強拡大

7. オリ ーブ核の偽性肥大 ，症例8

8. オリーブ核，症例 8,PTAH，染色中拡大

9. オリーブ核 ，症例 18，ボディアン ，強拡大
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1 4. 馬尾 ，後根 ，症例7, K. B.染色 ，中拡大

1 5. 脊髄神経節 ，症例15,H.E.染色 ，中拡大

1 6. 腹腔神経節 ，症例11,H.E.染色，中拡大

1 7. 腹腔神経節 ，症例 11 , H・. E .染色 ，強拡大

1 8. 腹腔神経節 ，症例 13，ボディア ン，強拡大

1 9.上行結腸内筋層内の腫大したシユワン細胞 ，症例 18,H.E.染色 ，強拡大

2 0. 1 9と同部位 ，ボディアン ，強拡大
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