
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SM O  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 SM O  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SM O  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SM O  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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