
I -19 部会員早瀬正

（岐阜大学医学部第2内科）

共同研究員 山本哲男 岩砂和雄

安江隆夫 棚橋芳彦

名和 誠 日江井恵次

1. 研究概要 （岐阜大学医学部第2内科）

スモン患者の現況

我々は当内科，関連病院に於いて追跡し得たスモン患者15人（女性9人，男性6人） VLついて現

在の状況を調査した。調査結果は表の知くである。

昭和46年 10月現在のスモン患者社会復帰状況を見てみると，何らかの職業K就いていた人がス

モン発症後，現在無職又は入院中であるのは 15人中 7人と約半数K達している。

知覚障害レベルよb無職者，入院者数を見ると，知覚障害最高が最高時胸部では 1人中1人，麿で

は9人中3人，ソ径部では2人中 1人大腿部以下では3人中2人とそれほど差はみとめられない。

運動障害程度よ b見ると，極期K歩行不能であった8人中3人，歩行可能であった7人中4人が無

職又は入院中であb，とれも特K差を認め左い。

擢病期間よb見ると， 5年以上3人中 3人，3年以上は 5人中2人，3年以内は7人中 2人と念b

擢病期間の長い患者程，無職又は入院が多い結果となったが，とれは重症患者程病院通院期間が長〈

左b，調査対象が片寄ったととKよるものであろう。

年令制で見ると， 2 0オ代1人中 0,3 0オ代4人中0' 4 0オ代2人中0, 5 0オ代3人中3人

6 0オ代3人中3人，7 0オ代2人中 1人とな.！？， 20, 30, 40オ代ではスモン発症前よ無職で

あった2人を除いて全て（ 5人）が社会復帰をしていた。とれは患者がその家族の責任ある地位に居

るため働かざるを得乏いととによるものであろうか。

性別よD見ると，女性9人中 5人，男性は6人中2人が無職と在るか入院中と左b，女性は55.5% 

と多く，男性は 33.3%と少い， とれも上記と同様の事情によるものであろうか。

スモン発症後経済的収入が減少又は無しとなった患者は 15人中 9人と 60 %κ達している。

2. 原著その他

スモン患者（そなける知覚障害レベルと筋電図所見との対比，臨床脳波， 13, 617, 1971, 

早瀬正二，岩砂利雄，山本哲男，棚橋芳彦，名刺誠。

3. 学会報告

キノホノレム投与家見の筋電図と病理所見との対比，第24回日本筋電図学会総会，昭和46年 1

2月11日 （臨床脳波 1 4巻， 197 2) 早瀬正二，山本哲男，岩砂和雄，安江隆夫，棚橋芳
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彦，名和誠， 日江井恵次

4. 部会研究報告

1) キノホノレム投与家兎の筋電図と病理所見との対比，昭和46年 3月1日，早瀬正二， 山本哲男，

岩砂和雄，安江隆夫，棚橋芳彦，名和誠

2）スモン患者の現況 昭和46年 12月13日，早瀬正二， 山本哲男，岩砂和雄，日江井恵次。

社 ヨtコ』' 復 帰
極期の 現在（8 46.10）の

年令 性別 擢病期間 職 業
知覚障害 運動障害 知覚障害 運動障害 経済収入

レ’ ""' ノレ 程 度 l/ ""' ノレ 程 度 前 現在

65 平 5年3月 胸部 起立不能 麿
起立不能
教師 入院中 滅 ・要援助

（車椅子）

55 平 7年 1月 麿 歩行不能 ソ径部
杖歩行

主 婦 入院中 変 らず
（車椅子）

71 平 4年 6月 麿 起立不能 ソ径部
ヌドろうじて
無職 無 職 変 らず

歩行可

32 0 4年2月 瞭 起立不能 ソ径部
カLろうじて
設計 設計 滅 ・要援助

歩行可

55 平 3年 3月 屑 歩行不能 麟
杖歩行
事務 入院中 無

（車椅子）

40 平 3年3月 麿 歩行可 膝 歩行可 無職 無職 変 らず

70 0 2年 8月 麿 歩行可 暗 杖歩 行 商業 無職 減 ・要援助

44 0 2年4月 麿 起立不能 麿
tr：.ろうじて
事務 事務 滅 ・要援助

歩行可

22 平 1年 8月 麿 歩行不能 ソ径部 歩行可 無職 無職 滅 ・要援助

39 平 1年5月 麿 歩行不能 膝 歩行可 事務 事務 変 らず

62 平 1年10月 ソ径部
歩行可

麿 歩行可 主婦 入院中 無カLろうじて

39 0 10日間 ソ径部 歩行可 フ－＝巳2， 主，.，＿ロ 7’＝じ"' 治 商業 商業 変 らず

38 0 2 年 大腿 歩行可 大腿部 歩行可 事務 事務 変 らず

56 0 7年 4月 膝 歩行可 膝 歩行可 事務 無職 滅 ・要援助

65 平 3年 3月 膝
歩行可

足関節 歩行可 商業 入院中 減 ・要援助
かろうじて
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I -20 部会員平 木 潔
〈岡山大学医学部第2内科）

共同研究員 三好勇夫 （ グ ） 

姫井 孟（岡山日赤］

L 研究概要

スモンの誘発筋電図所見

一 長ノホノレム投与との関係Kついてー

S ubacute Myelo-0 p℃工Co-Neuropa℃hy （以下スモンと略す）は昭和30年頃よb

全国各地K発生して，大き在社会不安を惹起するまでK至ったが，本年3月13日スモン調査研究協

議会は「スモンと診断されている患者の大多数はキノホノレムの服用陀よって神経障害を起ζしたもの

と判断される」との最終結論を出した。その根拠は①疫学調査Kょb患者の大多数（8 5.4 %）がキノ

ホノレムを服用しているとと，②動物実験でヒ卜と略々同じ神経病理学的所見が見られたとと，③昭和
1) 

4 5年9月椿らの報告によDキノホノレム・が中止されて以来スモンの発生が急減しているととなどに基

づいている。しかし全国的K発生したスモン患者は既K本年2月末現在同協議針弓量告されているもの

だけでも 9,131人K達するといわれる。とれら患者K対する今後の治療と予後に対する検索は当面す

る大き左課題といえよう。

材1われは昭和43年以来スモンの腔骨神経について誘発筋電図検査を行い，叉下肢駈尖脈波Kより末

2) 3）~） 
梢循環との関係Kついて検索を加えて来たが，スモンの原因としてのキノホノレムの役割Kついて結論

が出た現在， retrospec t工ve kキノホノレム投与と臨床症状並びK誘発筋電図所見との関係を再

検討し，又キノホノレム中止後の経過観察所見から，臨床的にもキノホノレムが神経障害K関係があった

ととを推測し，又予後の判定Kついても若干の知見を得たので報告する。

対象並びに報告

対象は岡山日赤内科を受診した患者で，患者本人並びK前医或いは前々医K対するアンケート調査

でスモン発症前のキノホノレム投与量，及び体重1K11当bのキノホノレム投与量が判明している 31名

（表1）とした。 年令は22オ男子よ .！？ 7 2オ女性迄平均 50.9オであ払体重は 36 K9よ.！？ 5 9K9 

迄平均 45.9 K9，神経症状発現前の（体重 1K9当.！？）キノホノレム量は 15.4~／K9 よ.！？ 50.0 m~／K9 

迄，平均 23.5~／K9であった。叉発病迄のキノホノレム投与日数は 7 日自に発病したものから 2か月

以上投与後発病したものまであD，更Kキノホルム投与総量は11.6？から1.124?+a K及んでいる。投与され

たキノホノレム剤はエマホノレム，エンテロピオホノレム及び強力カメキサホノレムの3種類であった。症例

3 0と31は発症前の投与量が時期を異Kして2通bあD，両者共K発症K関係したと考えられるた

めとのように記載した。症例17と25は発症直前の投与量は判明しているが，それ以前にもキノホ

ノレム服用の可能性があったものであ.！？，2 2例は照会医からの返事が或る期間の内何日間，1日何？.
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症例
体重1K9当Dの

発病迄の 発病迄の
番号
年令 性 体重(K9)キノホノレム投与

投与回数 投与量例
投与総量例 投与方法

量（~／K9)

1 60 平 52.0 15.4 20 16.0 32.0 連続的

2 61 平 57.5 16.3 20 18.7 83.4 // 

3 55 平 48.0 16.7 17 13.6 85.6 // 

4 43 平 45.0 17.8 33 26.4 71.2 // 

5 42 平 50.5 17 .8 15 13.5 31.1 // 

6 54 平 49.5 18.1 27 24.2 334.6 // 

7 63 平 42.5 18.8 69 55.1 323.0 // 

8 39 平 45.5 19.0 18 16.7 186. 9 間歌的

9 60 平 42.0 19.0 30 24.0 48.0 連続的

10 59 平 41.0 19.5 15 9.2 11.6 間駄 的

11 59 平 59.0 20.0 29 23.2 31.2 // 

12 57 平 42.0 21.4 18 16.2 18.0 連続的

13 51 平 37.0 21.6 55 44.0 52.8 // 

14 24 平 40.5 22.2 20 18.0 109.4 // 

15 68 平 40.0 22.4 10 9.0 210.4 ’F 
16 22 0 53.5 22.4 20 19.8 39.0 間歌的

17 60 平 41.0 22.9 不 詳 不 詳 67.3＋α // 

18 56 9 52.0 23.1 30 29.2 47.9 // 

19 54 0 57.0 23.7 32 43.2 75.1 連続的

20 55 平 52.5 23.8 48 78.1 246.2 間駄的

21 26 0 45.0 24.0 37 40.0 日9.0 連続的

22 43 平 37.0 24.4 旬以下 85.5以上 173.4 間高史的

23 56 9 36.0 26.0 24 22.5 149.5 連続的

24 50 平 44.0 27.3 15 18.0 36.4 // 

25 72 平 48.0 28.1 不 詳 不 詳 1,124.0+α 間歌的

26 38 平 44.0 30.6 9以上 26.9 58.0 // 

27 58 平 45.0 31.1 28 39.1 116 .o 連続的

28 43 字 48.0 39.2 7 13.1 144.6 間駄的

29 58 平 36.0 50.0 36 64.8 134.9 連続的

却 43 字 51.5 15.5～31.0 25 19.2 24.8 間歌的

31 48 平 41.0 19.5～42.3 18 33.1 35.5 // 

表 1 SMO N 発症とキノホノレム投与量との関係

総計何F投与したというふうに報告されたためである。又対照として当院人間ド γクを受診して，他

K異常所見を認めなかった健康人 103名， 205肢とした。31名のスモンの症状は比較的軽症者が

多〈，重症例は失明，起立不能1名，歩行不能1名のみで，他は現在知覚異常が主たる訴えで，歩行

は可能である。

検査は 26～2 7℃K温度調節された部屋で行乏い，左右両腔骨神経の最大伝導速度と，右膝部で
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腔骨神経を刺激し， 排腹筋ょ b導出したM波並びVCR技の帯時を測定した。

結果並びにラ考案

図1は神経症状発見後8年を経過したスモン患者（表I，症例2）で，昭和38年 10月30日よ

D下痢のためヱンテロピオホノレム 1日l.5？づっ89日間連続投与を受けて沿b，当時体重 57.5 K9 

であったため体重IK9当.！？ 16.3 Tn!f /K9のキノホルム投与を受けたが，20日自の11月18日に両下肢

の知覚異常を訴え，更(IC1 2月23日Kは Neuritis retrobulbaris を指摘されている。

it格鮪電国間見
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図 1 スモン症例の誘発筋電図

しかし昭和39年以降は下肢のしびれ感はあったが，下痢も止ったため放置し，家事に従事していた。

昭和46年 10月気管支炎のため当科を受診し，その際既往歴よbスモンK擢患していたととが偶然

K判明した症例で，現在両足関節部以下の知覚異常と膝蓋膿反射允進を認める他，眼底所見でも両側

乳頭が僅かK萎縮している程度で視野狭窄は左〈，特K異常は認められ左い。誘発筋電図所見では運

動神経のM波は2相性で明瞭K認められるが， mono-synaptic re fユex k由来するH波は

不明瞭であb，腔骨神経最大伝導速度（以下Mc Vと略す）は右側4Om/ sec，左側45.7皿／sec

と同年代の健康人K比較して遅延していた。

神経症状出現後の経過と Mc Vとの関係は図2(IC示す如くで，神経症状出現後1～3か月自に一過

性ltLMC Vの著しく速く左る時期があb，次いで次第K遅延する傾向が認められた。

神経の伝導速度は神経纏維の太さK比例するが，スモンの病理組織所見で神経軸索が腫脹し太くな
5) 

る時期のあるととが認められてなb，軸索腫脹時の伝導速度促進が推定されるが，一元的K考えてよ
7) 

いかどうかは問題であろうー

健康人対照のMc Vの7土2cιは53.90土 14.64 m/  se cであった。
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図 2 スモン発症後の経過と MCV 

キノホノレムの投与量と Mc Vの関係は図 3vc示す如〈，可成Dのばらつきがあb一見一定の傾向

がないよう K思われる。 しかしM波が出現せずMc Vの測定不能例は 100～200 Fでは 10 %, 

200 F以上では 30 %以上となD，叉 150F以上の投与群では症例が少左いが，各々のMc Vは

48.4m/sec ,4 9.6m/sec, 43.2m/secと遅延傾向が認められた。
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図 3 キノホノレム投与量とMCV  
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スモンの神経症状出現後のMc Vの変化とキノホノレム投与と の関係を各症例毎K経過を追っ て

MCV キノホノレム使用中の点線部分の大多数は下降線を呈し，してみると図4Kみる知く，pユo七

MC Vの回復し

－：守Im且ム.~Rlt

一一一 ：キImιム＋止後

実線のキノホノレムの中止された期間は上昇傾向が認められ，の遅延傾向が認められ，

てゆ〈有様がよ く解る。
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神経症状出現後の経過年数と MCV  4 図

100 F以上群と K分けて経

過を追って調べると図5Kみる如＜,100 f以下群ではキノホノレム中止後1～3か月で53.0m/sec, vて

100 F以下群とキノホノレム投与中止後のMc Vの変化をキノホルム
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4～1 2か月では52.8m/sec,1 3か月以土で51.lm/secであるが，100 F以上投与群では按与

中止後1～3か月て 47.9m/secと著明VCMC Vは遅延してお‘り，4～1 2か月 48.3m/sec,1 3 

か月与L上で49.4m/secと念 b，特にキノホルム中止後1年未満では 1001"以下群と 100P以上群

との問Kは推計学上有意の差が認められた。またMc V測定不能例の割合は10 01"以下群では 6.2%

以下であるのに反して，100.？以上投与群では20%以上の不能例が認められている。

M波並びVCH波潜時の変化を神経症状出現後3か月未満，キノホルム投与中，投与中止後K分けて

みると（図6), M波では発病3か月未満5.85msec，投与中 5.41msec, キノホノレム投与中止後

l～3カ月 5.09 msec, 4～1 2カ月 4.71rr sec, 1 3か月以上 4.68msec と次第K回復して来

ているが，健康人 100名のM波潜時のX土α，4.44土0.97msecと比較すると，なな遅延傾向が認

められた。文H波の健康人潜時の言土αは27.0 6士1.74msecで，スモン発症後l～3か丹苛立27.6 5 

msecであるが，キノホルム投与中28.9 7msec，キノホルム中止後1～3か月 28.88msecと著し

く遅延している。しかし4～12か月では 2813msec,I 3か月以上28.llmsecと少し速くなる傾

向が認められた。
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図 6 M波及びH波潜時の変化

スモンになける末梢神経障害の病理組織学的特徴は著明な軸索と髄鞘の変化であb，軸索の腫脹，

断裂．細小化，著明な数珠化と髄鞘のびまん性ないし部分的脱勧，数珠化，軸索周囲の髄鞘の厚さの
5) 

減少などが指摘されている。

末梢神経K沿ける刺激の伝導速度は軸索直経と直線的比例関係を有し，刺激闘値と直経とは逆比例

関係Kあることが認められてなD，太い神経線維ほど低い刺激で興奮し，伝導速度も速〈なるととが

知られている。又有髄線維Kなける興奮の伝導は Ranvie rの絞輪から絞輪へ，とびとびK進むい

-163ー



無髄線維では局所電流Kよって興奮が漸進的K進むものとみなさわゆる跳曜伝導によb興奮が進み，

れていゐ。

容易K説明可能スモンの神経病理組織学的変化よDすれば，スモン患者の神経伝導速度の遅延は，

遅延した神経の伝導速度がキノホノレム中止後4カ月目頃よ b次第Kしかし一度障害を受け，である。

とれに対する説明が必要である。塚越らはスモンのMF腹神経生検像から，

軽スモンの末梢神経障害は必らずしも不治でなく，神経綿維の変化に続く再生過程を確認してなJ?' 
5) 

快するとともあDうると述べ，

回復する傾向を示して合J?'

軸索断裂を認めたが，更Kキノホノレム中止後1カ月以内の生検例では，
6) 

軸索断裂を認め左かったと報告している。 との所見はMCVJ!kび中止後3カ月以上経過した例では，

裏付け病理組織学的所見が誘発筋電図上でも，K潜時の回復傾向とは時期的にも略々一致してなJ?'

興味あるととと考える。られるととKなJ?' 

スモンの誘発筋電図所見例示

足症例18）は下肢の知覚異常出現後3年 10か月を経過したもので，；訓（表 1,lの図 7,

F技とすべきか不明であるが，多相性低振幅の反射

膝関節部以下にしびれ感を訴え，．例（表 l，症例24）は 5年を経過し，

H技とすべきか，関節部以下Kしびれ感があJ?'

2σコ波が認められる。
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誘発筋電図所見
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軽度の運動障害があるが，E渡の多相性が distalの刺激で認められる。3の ！訓 （表l，症例

2 3）は足関節部以下Kしびれ感があD，やはDH波の多相性が認められる。 4の 訓 （表l，症

例7）は再燃を繰返し，股関節部以下の知覚障害と軽度の歩行障害があ.！？. H波のみならずM波Kも

多相性が認められ，supra-maximumの刺激でも波高は低〈，可成bの神経障害が推測される。

図8は重症例で， J （表l，症例20）は神経症状出現後8か月目の入院時誘発筋電図所見で，

M波K著変を認めないが，その後再燃を来して再入院し，最近何とか自力で歩行可能となった症例で，

M波は著明左多相性を示し， dis℃alの刺激では， M技， H波共K認められなかった。 .191J （表

I，症例5）も神経症状出現後1か月目の誘発筋竃図では．特K異常を認めなかったが，その後再燃

を来し，失明歩行不能の状態で再入院した例で， M渡様の波形が近位刺激で認められるが，遠位刺激

では• M波もH設も出現してい念い。
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図 8 重症スモン患者の誘発筋電図所見

結論

キノホノレム投与量の判明している31名のスモン患者を対象K腔骨神経最大伝導速度並びKM技，

H波の潜時を測定し，次の結果を得た。

① スモン発症と体重1K9当Dキノホノレム投与量及び投与回数との間K明瞭な相関は認められなか

pb 

《

h
u

噌
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った。

② キノホルム投与総量と Mc Vとの間Kも明瞭な相関はなかったが， 経過を追って観察した例で

はキノホノレム投与中はMc Vの遅延傾向が認められ． 中止Vてよb回復K向う傾向があった。との

傾向はM痕， H波の潜時Kついても認められた。

③ スモンの軽症例ではキノホノレム投与量は少なく，M波，H渡の波形変化も少ない。重症例では

キノホノレム投与量も多く，波形の変化も強い。

④ MC  Vの変化は病初期K著しく，発病後6か月で略々安定する。文キノホノレム中止後4か月頃

から，キノホノレム投与の影響がうすれ． 1年以上Kなると投与量Kよる差が不明確となるものが

多い。

⑤ 長期観察例でキノホノレム中止後少しずつではあるが，回復傾向の認められる例が多い。
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山田伸彦 斎田恭子

山田良久 船坂修

（京都大学医学部第3内科）l 研究概要

スモンの臨床および神経生理学的研究

内容目次

I. スモンの誘発筋電図

主として病型，病期，普通筋電図との関係Kついて

1. 対象の病型と病期

2. 検査項目と検査部位

3. 成績

A.下肢Kなける筋電図

a.普通筋電図

b.誘発筋電図

1.M CV, 2.M波握幅， 3.M CV M波振幅・普通筋電図と病型， 4. Terminal 

C ondu c℃i on T i me, 5. H援の潜時比， 6.M披 ・H波の振幅比

B.上肢の筋電図

a.普通筋電図

b.誘発筋電図

1.M CV, 2.M波握幅， 3.M C V・M波握幅・普通筋電図と病型， 4.8 CV, 5.知覚神経活

動電位

4. 小括

n. スモンの神経発症．再燃なよび視神経炎とキノホノレムとの関係

1. 神経症状発症とキノホノレム

a. dose-response rel a℃i on ship Uてついて

b.最小発症量と合併症の問題

2. 再燃なよび視神経炎合併とキノホノレム

a. 再燃とキノホノレム

b. 視神経炎とキノホノレム

3.小括
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1 .スモンの誘発筋電図

主として病型，病期，普通筋電図との関係について

針電極Kよる普通筋電図検査K於て，スモンの中等症ないし重症例では安静時自発放電， NM  Uの

異常，干渉波の減少などの異常所見を容易K把握することができる。しかし軽症例では強い自覚症状

の存在KもかLわらず， とれら異常所見をまったく見出しえ左いか，どく軽徴であるため，更K詳細

な分折を必要とするζとが少くない。

とのような目的で，普通筋電図を行ったスモン患者 100例の中から，誘発筋電図を併せ行った

5 2例Kついて，誘発筋電図の各検査項目別K臨床病型，神経症状発症から検査に至るまでの時間的

経過，なよび普通筋電図所見などを対比させい〈つかの検討を行った。

1 0 対象の病型と病期

検索対象は下肢52タlj（延70回） ，上肢47例 （延56回）につき検査し，病期は神経症状発症

後 15日：から 8年K至る。臨床病型は便宜上， N型， MN-1型， MN-2型の3型K分けた。 N型

とは多発性神経炎ないし末梢神経炎型で，脊髄障害を示唆する臨床所見を欠き，多〈は軽症で，また

知覚障害を主徴とするものも含まれる。 MN型は脊髄障害の症状が明瞭で，鍵反射異常充進，異常反

射出現， 直腸勝肢障害などがみられ，運動なよび知覚障害を必発とし，殆どが末梢神経障害を合併し

ている。そのうちMN-1型は比較的軽症，MN-2型は比較的重症で，と Dわけ後者の型は発病当

初歩行困難あるいは不能，異常反射出現などの重症例で，な込むね著明な筋萎縮がみられる。また神

経症状発症から検査までの期間を， 3ヶ月未満， 6ヶ月未満， 1年未満， 3年未満． 3年以上の5期

K分けて図示，検討したが，統計上は 1年未満と 1年以上の2群に分けて比較した。

2 0 検査項目と検査部位

普通筋電図では，大腿四頭筋，排腹筋，前座骨筋，母指球筋，小指球筋は全例で検査し，大瞥筋，

大腿二頭筋，上腕二頭筋，三角筋，顔面筋などは必要K応じて検索した。誘発筋電図では後鹿骨神経，

正中神経．一部では緋腹神経Kついて検討した。検査項目は運動神経伝導速度（以下MCV), M波

握幅. Terminal conduction time, Chronax工e,強さ ・時間曲線，H波の潜時比

と握幅比（H/M）を，また正中神経分よび排腹神経では知覚神経伝導速昆知覚神経活動電位など

をも検討した。

なた，普通筋電図では当然ながら安静状態，弱収縮時のNM U波形，干渉波出現の程度を常K検討

するものであるが，と与では特K下位運動ニウロン障害像を示すNM Uの異常技形のみをとDあげ，

上述の誘発筋電図所見を対比せしめた。

3.成績

A.下肢Kなける筋電図

a.普通筋電図
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簡単Kのべれば，安静時Kお‘ける fibrillation, fascicula七lon の出現率

は全症例中9例 ・17.7 %で，MN-2型がそのうち8例をしめる。発病後どの時期Kもみられ，

3年以上経過したものでも検出できる。 NM Uの異常所見としては Complex NM  Uが殆

どで，一部trcHigh A mpユ工tude NM Uを伴うものがある。

b.誘発筋電図

下肢の誘発筋電図を行ったものは， N型 14例 (17回），MN-1型 13例 （1 7回），

MN-2型 25例（3 6回）の合計52例（延70回）である。以下各誘発筋電図の所見月IJtr[ 

のべる。

1. MCV (Fig.I) 

測定不能のMN-2型 2例を除いての各型の平均値はそれぞれ46.4, 4 7ム45.3m/sec 

で各型ほY同値を呈するが，とれを検査1年未満と 1年以上とK分けて計算すると N型では

それぞれ45.5-47.4m/sec,MN -1型では45.6-4 8.4m/sec, MN -2型では45.4-

m/sec 
M=46.4 

。． 
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4 6.3m/secで1年未満よ＿！？ 1年以上の方が増加している。また正常値は 47.7土3.4m/sec

（以下正常範囲は平均値土2σとする）で， 正常下限以下の症例はN型では存在せず，MN 

-1型ではNM U異常を示す1例のみ， MN-2型では6例（そのうち5例はNM U異常）

がみられる。またMN-2型の測定不能2例は重症例で，筋萎縮も著明．且つ普通筋電図で

は Complex NM  U左どの下位運動ニウロン障害像が著明であった。左珍重症例では時

間の経過Kよっても所見の改善のあまりみられないものも少〈左い士

2. M波振幅（Fig.2)

M波振幅は正常値13.2土4.1m Vic対し，各型それぞれ平均値 12.3, 11.3, 9.7m V で重

症例ほど低振幅の傾向を認める。また各型とも低振幅を示すものは殆どが普通筋電図で異常

がみられる。測定不能はMN-2型Kみられ，また さainをあげて辛じて 0.05-0.0 6mV 

の異常低値が認められるものがあるが3 MC V測定は才、躍でもあラた。

M=l2.3 M=ll.3 M=9.7 
(15.4-9 I) (10.6-9 3) 

20 i 
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Fig. 2 N. tit1ialis uosterior 

A mpli tudラ Of M-waves 

3. MC  V, M波握幅，普通筋電図と病型 （F工g.3) 

MC  VとM波振幅の関係を普通筋電図と病型の面から検討すると，先ずN型ではMc Vと

M：皮振幅とも正常のものはとの型の殆ど（ 1 4 f71j中12例）を占め，且つ普通筋電図所売の

正常者と異常者は 6例づつである。残_I?2 f?IJはMc V正常でM波振幅の低下例で，共に普通

筋電図は異常であった。MN -1型では両者とも正常のものは 13例中 lO例（そのうち普

通筋電図正常は 2例のみで他は異常）で，残_I?3例はM波提幅のみの低下がみられ，そのう
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ち2例Kは普通筋電図で明瞭念 Complex NM  Uがみられる。次KMN-2型では 25 

例中両者とも正常者は 18例（延23回）で，そのうち普通筋電図正常者は僅か3例で，他

はすべて明瞭な下位運動ニウロン障害像がみられる。また両者とも低下しているものは3例

で，いずれも普通筋電図K異常を認め，臨床的Kも極めて重症である。 Mc V低下， M波振

幅正常は4例で， 1例を除き普通筋電図は異常，またMc V正常， M痕振幅低下は2例で，

そのうち 1例は普通筋電図正常であった。
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4. T erminaユconduction Time 

末端部Vてなける伝導時間は正常値5.36土0.58ms （上限6.52IDS）を超えるものは， N型

7例， MN -1型5例， MN -2型9例 （測定不能2例を含む）で，とれらのうちの多くの

ものがMc V正常範囲内tてあることよD，主K末梢部での伝導時聞が延長していることが推

察される。

5. E波の潜時比

脊髄機能の一指標とする目的で，膝富部の刺激Kよb排腹筋からE波を導出し，脊髄反射

弓往復の距離をH波の潜時で徐し，血vsecで表しE波の潜時比とした。正常平均 44.1土

1.8 6皿vseck対し各型の平均はN,MN-1,MN-2型それぞれ 43.4. 4 4.9' 4 3.1 

m/secでほ三同じであった。 H波導出不能例はN型 1例， MN -1型1例， MN -2型5
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例で，いずれも普通筋電図で著明な変化を認める例でるる。また正常下限（4 0.4m/sec) 

を下廻るものは合計 6例あb，特KMN-2型が4例を占め，とれらは殆どが普通筋電図K

異常を示す。次K潜時比が正常上限（4 7.8m/sec）を超えるものは各型合計7例あb，と

れらは普通筋電図で正常群の占める割合が大きい。

6. M波， H渡の張幅比（Fig.4) 

俳腹筋の同一誘導部位よbえられるM波とH波の最大振幅をそれぞれの波形の最大刺激K

よD求めH/Mを算出した。前項と同様の目的で求めたものであるが，とれKは脊髄機能の

他K当然末梢神経因子が関与してくる。正常者の平均値0.24土o.o9 5 (IC対し，N型0.087,

MN-1型0.15, MN  -2型0.34でN型K比し脊髄障害例では高値を呈している。誘発不

能伊胤N型2,MN  -1型2,MN -2型 5例で，全例著明左筋萎縮， compユexN MU  

など下位運動のニウロン障害像がみられた。
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上肢では多〈の例が自覚症状をもたず，重症例で稀K知覚，運動障害を呈するものがある。

しかし比較的軽症例でも一過性K手指の知覚障害を訴えるものは少〈左いが，とれらの症状は

既K検査時には消失しているととが多い。

普通筋電図を併せ行った 47例では，前述の如（ NMUKてまったく下位運動ニクロン障害像

を認めないものはN型 12例中 9例・ 75.0 %, MN  -1型11例中7例 ・63.6 ＇｝ら，MN-2型

円。守，’i 



2 2例中10例 ・45.5%で，後者では半数以上K異常が認められるととになる。異常所見の内

容としてはMN -2型では Complex NM  Uの占める割合が多く，C om pl ex N MU Vt: 

High Amplitude NM  Uを混ずるものがとれK次ぐ。また他の型では Complex 

NMU+High Amplitude NM  Uが異常所見としてみられ，極 〈一部K High 

Amplitude NM  Uのみが認められる症例もある。

b.誘発筋電図

1. MCV 

上肢では正中神経を選び検査した。各型の平均値はすべて正常範囲内（5 7.9土3.4m,11田c)

であった。検査1年未満と 1年以上とではN型， MN -2型ではほ Y同一であるが，MN -

1型で1年以上経過したものに低下がみられるがこれはむしろ伊j数の関係と考えられる。ま

た正常値の下限（ 51.lm/sec）を割る症例は3例で，すべてMN -2型であった。

2. M波握幅

平均値はすべて正常範囲（ 11.8土3.6mv)Vt:あるが，検査1年未満と 1年以上とでは後者

K振幅の増大がみられる。 また正常下限（4.6mv）を下まわるものは 8例あ.！？，N型での普

通筋電図の異常を示す1例をのぞき，殆どがMN -2型で，重症例K低電位の出現率が大き

いととがわかる。

3. MCV, M波握幅， 普通筋電図と病型（Fig.5) 
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下肢~j;－サナると同様とれら四者の関係を検討すると，先ずM CV, M波振幅とも正常が12 

例中 11例，振幅のみ低下しているものが1例みられ，との例は同時K普通筋電図に異常所

見をも呈した。 MN -1型では両者とも正常例は 13例中 11例 ・84.6%，残J'.J2例は提唱

のみ低下しているものである。次KMN-2型では両者とも正常例は 22例午 17例・77.3

9らで，そのうち 8例は普通筋電図でNM Uの異常がみられた。また両者に低下をみるのは 1

例のみで， との~lj(I(は普通筋電図の異常が認められ左かった。ななMc Vのみの低下は1例？

振幅のみの低下は 1例であった。また他K発症当時は両者正常，経過中振幅のみ低下，のち

~MC V低下し握幅は正常化する重症例があった。

4. 知覚神経伝導速度（s c v) 

SC Vについては種々検討を試みたが， ととでは Proximal SCV Kついてのみの

べる。これは肘部と手関節部聞のSc Vで，各型と も平均値はすべて正常範囲（ 6 2.2土4.5

m/sec ) (I(入っている。各症例の測定値は殆どが正常値を示しているが，例舛としてN型，

MN -2型vc1例づっ測定困難例，同じく 1例づっ正常下限を切るもの（50.3, 4 8.6m/§ec) 

がみられた。

5. 知覚神経活動電位

手関節部での正常平均値は 57.5土14.4,UVでN.MN-1, MN-2型の平均値はそれぞ

れ 56.2,49.6, 63.lμVであった。しかし正常下限（2 8.7 μ v）を割るものは合計9例で多

〈はMN -2型にみられ， Eつ普通筋電図KもNMU異常を認めるものが多かった。

また肘部での活動電位は正常値10.0土4.6μvK対し，各型平均それぞれ13.7, l 3.9, 12.9 

)l vで正常範囲内Kある。なな正常下限を割るものはMN -2型に 1例のみで，測定困難例

はN型，MN -2型に各1例みられた。

4.小括

以上，上肢47例，下肢 52例のスモン患者K於て，病型別K誘発筋竜図，普通筋電図，病期左

どの関係を検討した。スモンではその病変が末梢神経から脊髄にまたがり，且つそれら冒される部

位で病変の程度の差があるとと，知覚神経系と運動神経系の侵襲の差，発病からの時期左ど？種々

の修飾が加わるとと左どKよって，普通筋電図のみの手法Kよってはとれら病変を客観的！亡えがき

出すととは困難と在る。上述の誘発筋電図を併せ用いるζと十てよ bとれらの点がかなD明確に理解

できると考える。
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2.スモ ンの神経発症，再燃および視神経炎とキ ノホルムとの関係

1 .神経症状発症とキノホルム

Vてついて（Fig.6) relationship dose-response a. 

腹部症状の時期なよび神経症状発症後 1ヶ月間K投与された薬剤の正

確K判明している41例Kついて次の如き成績をえた。

スモンの自験例のうち，
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4 i例中 37例 ・90.2%で，残J?4 即ち腹部症状の時期Kキノホノレムの使用されている症例は，

例は確実K使用されていない。先ず腹部症状の時期K投薬されたキノホノレムの総量（原末K換算）

重症27.7？であJ?,3者の問K中等症35.2/l, 
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軽症31.4 /l, を神経症状の重症度別K求めると，



はと＜ V'L一定の傾向はみられない。しかし神経症状発症後1ヶ月間K使用された量をもとれに加

えて総投与量を求めると， 39.5,f, 46.5,f, 48.5,fとな＿！？， dose-response relation-

shipの傾向がみられる。したがって神経症状の重症度は神経症状発症後の投与量K大き〈影響

されることがわかる。

b.最小発症量と合併症の問題（Fig.7) 

腹部症状の開始よ り神経症状発症K至るまでのキノホノレムの投与日数と 1日投与量との関係

を検討した。キノホノレムの投与日数とは神経症状発症前の半年以内K投与された実日数を云い，

との聞の休薬日数は除外した。また一日投与量は症例Kよっては日KよD異るととがあるので，

とのような例では先ずこれらの期間中の総投与量を求め，それを投与実日数で徐し，平均1日投

与量を求めた。との際キノホノレムの最終投与日から神経症状発症までの期日は考慮されていない。

図Kないては性別，合併症の有無期JV'L示したが， と与で合併症とは神経症状発症K重要な影響を

必よぼすと考えられるものK限った。
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図のうち，各症例の左辺ないし下辺の辺縁部Kプロ y 卜された症例は，とく K投与量ないし投

与日数の最小発症条件を示すもので，とれらは可成D整った双曲線上K集っていると思われる。

との図K関する限bキノホノレムの投与量，投与日数と神経症状発症との間Kは可成b密接な関係

がうか Yわれる。とれら辺縁部K集っている症例のうち合併症を有する症例の占める割合は大き

く，中でも腎炎（ 4例），ある程度の腎機能障害を伴った本能性高血圧症（ 4例），腹部手術後

ヴ
，
e
司

t
司

i



( 4例）などが多く，他（r.:心不全，先実性心疾患などがみられ，コZ症発症の誘因として合併症の

存在が極めて大きい意義を有すると考えられる。即ちとれらの症例ではむしる個体側の要因が極

めて大きく，症例Kよってはキノホノレムはむしろ神経発症の促進因子とさえ考えられるべき もの

であるう。

また他の重要左問題点のーっとして，少量発症例と考えられるものKついてである。総投与量

1 0 F以内で神経症状発症をみたと考えられるものは4例ある。第l例は総投与量3.6?-( 1.8?-

×2日），第2例は7.2?-( 1.2？×6日），第3例7.5?( 1.5？×5日） ，第4例8.li( 0.9? 

×9日）で，第1例は本態性高血圧症，第4例はイレクス手術後，他は合併症なしであった。ま

た他K経；投与量12.6? ( 1.8？×7日） の本管性高血圧症合併例がある。とれらの少量発症仔脚立た

とえ個体側の因子を考層、K入れたとしても，キノホノレムK原因を求めるととは殆ど不可能と云う

べきでるうつ。

最後Kキノホノレムの投与方法は症例Kよっ て異b，等しくキノホノレムと去っても神経発症と云

う点からみてその役割は必ずしも均一ではない。却ち同一投与量でも，最終投与日よb神経発症

まで3ヶ月間経過しているも，ゎ，半年以上前vc18.8 ？－ の投与をつけ全〈異常を認めず，発症直

前3.6j( 1.8？× 2日）で毛症したもJなど，キノホノレムカ：投与されていゐと云うだけで必ずし

も押経発症との因雫関係。明確で左いものが少くない。

2 .再燃および視神経炎合併とキノホjレム（Tab.1) 

Tab. 1 F、elapses, Optic I nvolvemeni:; and Chinoform. 

a f℃e r discontinはlng in Pre-
scribing Unknown Total 

-2w -4W -3 血 -6m -lzill 12m- Chinoform 

I 2 (2) 5 (5) 1 8 (7) 

.n 1 Ill 1 1 (!) 1 ( J) 4 (3) 
トーーー

皿 1 ( J l 2 (J) 10 (7) 4 (2) 17 (II) 

N 1 (J) 1 1 1 (1) 2 (Z) 6 (4) 

v 1 (I) 2 (IJ 

r:o .... Ms  n:o 皿： MS N S v : Psychic 

():Cases relapsed with abdominal symptoms 
~ 

a. 再燃とキノホノレム

2 6症例Kないて合計37回の再燃ないし視神経炎の合併をみた。とれらをその再燃の状態

Kよb第1型から第5型まで分類した。即ち第l型は Tab. 1の欄外（！（示すどとく，再燃時視
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神経炎と同時K運動なよび知覚障害の著明念増悪を来すもの，第2型は視神経炎のみの出現，第

3型は運動なよび知覚障害の再燃，第4型は知覚障害のみの再燃または明らかな増悪，第5型は

精神障害の出現である。ふつう再燃とは第 l型，第3型なよび第4型を云うが， と与では便宜上

視神経炎をも一緒にまとめた。これら再燃のうち第 l ~お‘よび嘉 3 型は典型的なものでるるが，

第4型，第5型は厳密Kは再燃と云い難いか，あるいは非典型的とも云うべきものである。表K

示す如く，再燃時または視神経失発現時に腹部症状を前駆としたものが合計37田中 27自に見

られる。またキノホノレム投与との関係が不詳の5例を除nた 32再燃、中， キノホノレム使用中に起

ったもの 19, キノホノレム中止後1ヶ月以上経過して起ったもの 11で，使用中に再燃した例は

多くは腹部症状を前駆とし，非使用例（中止後1ヶ月以上経過したもの）では腹部症状を前駆と

するものが少い。再燃の種類別には，絶対数としては第3型，ついで第1型が多〈， とれらはキ ｜

ノホノレムの服用中に起る ζとが多い。一方非典型的左再燃とも考えられる第4型ではむしうキノ

ホノレム非服用中に起るととが多いa したがってキノホノレムとの関係からみれば，典型的な再燃は

殆どが本剤の服用中K起！？' iiつ腹部症状を前駆するのK対し，軽症あるいは非典型的な再燃は

非服用中K起るととが多〈，且つ腹部症状を前駆とすることが少いと云えよう。

b. 視神経炎とキノホノレム

前項の再燃の問題のうち， とhでは視神経炎発症とキノホノレムについて検持した。視神面炎今

来した症例は前述 Tab. 1のうち第 1型，第2型で合計 11例である。このうち第1型の2例

は神経発症から視神経を伴う再燃まで（ 1例は 2年， 1例は2年 10月九キノホルム服用は全

〈な〈，且っそのうちの1例は神経発症前にも全〈服用していず，他の 1例は 30 Fの服用があ

った。また第2型，即ち視神経炎のみο3例は，神経発症からその出現までの期l司（ 2 0日，

5 0日，2年） ，全〈キノホノレムの服用はなく，神経発症前tてはその中の 1例が 16.3iを服用

し，他の 2例は不詳であった。残る 6 例は神経発症から視神経炎を伴う再燃まで~［ 12.5 ？から

64.7 iまでの服用があb，それら立神経発症前には非服用1例，不詳I(91Jをのぞき， l6.9jから

43.2 iまで服用していゐ。これらの症例のうち視神経炎発症まで（・C10 0 F～6 4 7 !Jを服用して

いる5例は，神経症状，視神経炎いずれも重篤であった。一方前述の視神経炎発症l’E至ゐまでK

キノホノレムを服用しなかった 5例は視神経炎は軽度左いし中等度であったが，神経症状は重篤な

もりも存在していた。

3。小 括

神経症状発症，再燃，視神経炎合併をキノホルム服用との関係から検討した。スモン患者の90.2

%は腹部症状の時期Kキノホノレムを服用してなD，神経症状が発症してよJ?1ヶ月の間に服用した

キノホノレムの総量と神経症状の重症度との聞には dose-r.ssponse rsla"Lionship の

傾向がみられる。再燃Kついてはキノホ＇ Lム使弔午に起るものは32田中 21回 ・65.6%で，と〈

に典型的な再燃は服用中K起ることが多い。更に視神経炎の合併は 11例中6例 ・54.5%がキノ
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ホノレム服用中K起っている。従って本剤ととれら 3つの神経症状の関係は，神経症状発症が最も密

で，再燃，視神経炎のj贋K減少するものと考えられる。 また本剤の投与期間，投与量と合併症の有

無での検討で知られる如〈，個体側の要因の極めて大きいととが示唆され，今後腹部症状を含めて

キノホノレム受入側の要因を充分に検討する必要がある。

2.原著 ・総説 －その他の記録

腹部症状を伴う脳脊髄炎症

京都地区K於ける疫学， 2・3の臨床的問題なよび服用薬剤Kついて

スモン調査研究協議会研究報告書

陥.2 臨床班研究報告 p.190-197，昭和46年 3月 藤原哲司，岩井信之，船坂修，山

田良久，高安正夫

3. 学会報告

SMO Nの神経発症，再発なよび視神経炎とキノホノレム剤の関係Kついて

第 12回日本神経学会総会，昭和46年4月3日 （臨床神経学， 11: 702-703, 1971) 

藤原哲司，岩井信之，山田伸彦，斎田恭子，船坂修，山田良久，高安正夫

4. 部会研究会報告

1）キノホノレム発売停止後発症したスモンの2例 昭和46年 12月14日

藤原哲司

2) 8 M 0 Nの誘発筋電図，主として病型との関係Kついて 昭和47年2月27日

藤原哲司，岩井信之，高安正夫
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I -22 

1. 研究概要

部会員

スモン症例の経過と予後

好和夫

（徳島大学医学部第1内科）

昭和46年度K行った研究，調査業績は， 1）スモンの予後調査， 2）スモンの治療K関する経験K対

する解答報告，3）スモン症状の経過とリハビリテーションの概況（入院症例20例Kついてのオリエ

ンテーション）， 4）昭和45年 9月以降K発症し他医によってスモンの疑をもたれ当科K紹介され

た症例，である。

1 ) スモンの予後調査

徳島大学医学部第1内科

調査対象症例は昭和36年 （1961）とろの初期例からの当内科入院例なよび外来例， 1 9例，

関連病院での6例，併せて25例で，予後の追跡調査可能であった症例である。

調査方法は本協議会，治療予後部会予後調査グループの調査表によった。

結果については文献参照。

文献

(1) 祖父江逸郎（ 1972）：スモンの予後，スモン調査研究協議会総会報告，昭和47年3月13日

2) スモンの治療に関する経験に対する解答報告

徳島大学医学部第 1内科

当教室経験例約 15例，現在観察中約 5-WU~てついて，腹部症状， 神経症状K対する治療内容の

報告を行った。

文 献

(1) 楠井賢造（ 1972）：「スモンの治療指針」（案）の提示，スモン調査研究協議会総会報告，

昭和47年3月13日

3) スモン症状の経過とリハピジテーシヨンの概況

〈入院症例20例についてのオリエンテーシヨン〉

徳島大学医学部第1内科

調査の対象症例と調査方法
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対象症例は昭和36年（ 1961）ころの初期例からの当内科入院例20例について，経過予後

とI）ハピリテーションの概況を調査した。 調査方法は，本協議会，治療予後部会 1）ハビリ テーシ

ヨングループの調査表κょった。
1::と~
F、Cl,1. 

2 0症例のうち極期V<:i>－－いて，知覚障害レベノレ腹部以上K達するもの 9，運動障害，高度 14' 

中等度l，視刀障害8で，とれらは多〈重複しているが，そうでない場合もある。 経過中6月～

l年位で，知覚障害レベル腹部以上 4，運動障害高度I，中等度4，視力障害 7 （軽度）とな

っている。乙の問，体系的リハビリテーションが施行されたもの6で， うち2{91同ほとんど全治，

あとの4例は，かなDの程度の歩行障害を残し，とく VC2 1.91JVCついては，併せて高度の視力障害

をみとめている。念公，その他の症例Kついても体系的ではないが何らかの形のリハビリテーシ

ヨンカ：実施されていると考えられる3

リハビりテーションの効果の判断については自然、の経過その他を考慮K入れる必要があ!J'vc 

わかに判断しがたい。

文献

(1) 三好辛口夫，大音康郎，八木田正聖他7名 (1971）：スモン症状の経過と I）ハビリテーション

の概況 L入院症例20例κついてのオ リエンテーション），スモン調査研究協議会，治療予後部
会．第2回研究会報告書，昭和46年12月14日

(2) 杉山尚＼.1 9 I 2 ) : S M 0 Nのリハビリキーションの現況， スモン調査研究協議会総会報告，

昭和-l7 l手3月13日

4 ) 昭和45年9月以降に発症し，他医によってスモンの疑をもたれ当科に紹介された症例

認島大学医学部第1内科三好和夫，大音康郎，武田喜久子，白井綾子，粟永篤信，米沢正文，

伊腎浩， J11島周，住友辰次， 八木田正聖，山野利尚，大野文俊

はじの：こ

6;5tJ ..j. 5三 9月にキ ノホノi，ム含有製剤の販売中止，使用見合せの行政措置が厚生省民よってと

られて以後に神経症状を発症し，他医によってスモンの疑をもたれ，当科K紹介あるいは来院し

た症例は3例である。いずれも入院観察例であるが，その概略をのベヲ併ぜて， 乙の種症例とスモ

ンとの関併について著者らの見解の一端をのべたい。

症例

症例I, 7 0オ，男性，農業

肺癌？圧迫位脊髄炎 （昭和45年 10月18日 神経症状発現）

患者ぽ 10年位前に軽度右膝関節炎に擢患したことがある。 45年4月どろよD全身倦怠感が

るD，某医にて肝障害を指摘され治療を受けていた。下痢，腹痛はなかった。同年10月中句，

全身倦怠感，背痛が増強し， 1 0月12日某医院入院，加療中，同年 10月18日便所で突然、，
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下肢の知覚脱失，運動障害（起立不能，歩行不能）を来たし， 1 2月15日当内科へスモンの疑

もさうるというととで紹介され入院した。

入院時 ：体格中等度，栄養状態や h不良，運動障害は起立，歩行と も不能で，両側下肢の完全

弛緩性麻揮をみとめ，また，Th 9以下のほぼ完全な知覚脱失をみとめた。直腸勝肢障害もみと

められた。ただし視刀障害は念い。

鍵反射は両側膝蓋鍵反射，アキレス鍵反射と もK消失。病的反射はない。仙骨部に直径約Scm

の惇震をみとめた。レ線像で，右肺下野K鶏卵大の腫携を思わせる陰影をみとめ，また第7胸椎

の圧迫骨折の像をみとめた。

髄液は，初圧8OmmH20，約3cc排液して 50 mm H 2 0, Q. u e c k e n s t e d t現像陽性，軽

度キサントクロミ ーをみとめ，グロプリン反応，Pandy （掛） ，Nonne-Apelt（＋い，細

胞数2/3，であった。

神経症状は，癌の胸椎転位Kよる圧迫性脊髄炎と診断したが，入院後もほぼ不変であった。

経過中K下肢の浮腫，腹水の貯留等がみられ，治療として，抗生物質の投与，輪被等を行ったが，

入院後約1ヶ月で死の転機をとった。

剖検の結果，原発性肺癌，脳，肝，心，腎，第7胸椎への転移が確められた。

症例2, 4 7オ， 男， セーノレスマン

多発性神経炎の疑＋糖尿病＋梅毒（昭和46年1月末，神経症状発現）

昭和43年頃検診Kて血清ワ γセルマン反応陽性といオオl，某病院（1ζて枇葉剤と思われるもの約 1

年間と抗生物質の投与を受けている。キノホルム剤の服用はない。

昭和45年 10月頃よD時々腹痛，食思不援があったが，下痢はなかった。同年12月初句，

某病院Kて十二指腸潰蕩と診断された。 46年1月末よD両足指の冷感としびれ感をきたし，約

1週間後Kは足関節， 3月初匂Kは膝関節Kまで上行した。ついで下肢の運動障害，歩行障害を

きたした。足のしびれ感はその後も上行し，6月頃しびれ感は腹部Uてまで達し手指ついで手関節

までしびれ感をきたし，上肢の脱力，挙上障害，握力の低下等も訴えるよう Kなった。視力障害

はなかった。

との間（3月8日）某病院入院， スモンの疑といわれ， また，貧血を指摘され約1,2O Omeの輸

血を受けている。 46年 4月初句，他の病院K転医し， 乙hでもスモンの疑といわれ治療を受け

ていたが同年10月29日当科外来を訪れ入院した。

入院時 ：体格中等度，栄養状態やL不良，血圧 110/60 mm Hg，神経症状としては上肢は両側

とも筋力低下し，挙上は水平位までであD，握力も明らかに低下している（握力計で測定困難）。

小手筋の萎縮もみられた。下肢も筋力低下し（えだし上肢よ Dは保たれているわ歩行困碓あ .！＇.＞.

さらに僅か左がら筋強剛の存在を思わせた。

膝蓋膿反射，アキレス膿反射とも正常ないし低下し，病的反射はみとめなかった。
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知覚障害は両側手関節以下の知覚鈍麻，下肢では両側膝関節部以下の知覚鈍麻， ;l;~よび主とし

て両側足底部に異常知覚を訴え，両側膝関節部以下の振動覚の低下もみとめた。知覚障害，運動

障害の分布は，手袋，靴下型を示し，運動障害の程度は上肢の方が下肢K比し強〈，多発性神経

炎型であった。

検査所見では髄液，外観水様透明，初圧， IIOmmH20，約4cc排液，終圧3OmmH20, 

Q, ueckensted t現象陰性，グロプリン反応， Pandy （ー） ， 細胞数8/3であった。 血

清ワッセノレマン反応陽性。既往K駆梅療法として枇葉剤の使用が考えられたので，本学薬学部K

頭髪よ D枇素の検出を依頼したが，対照例の値の上界であって，その意味づけは困難であった。

空腹時尿糖ば＋），とき附ー）でるり， 50 i GT Tでは血糖，空腹時 107' 1時間204' 2時間

2 0 6' 3時間86砂／d£と糖尿病曲線を示した。

入院中のAT P・ニコテン酸大量点滴療法約1.5クーノレ等を試みた。約3ヶ月間の入院で神経

症状は知覚障害，異常知覚ともKほほ固定していたが，歩行障害等はかなD軽快している。

キノホノレム都IJV(関しては，本例の発症は，同剤販売中止後約5ヶ月であb，また，それ以前K

もキノホノレム剤の服用の証拠はない。

本例は，神経症状は四肢末端K強〈，いわゆる手袋，靴下型であb，スモンのそれとは異つて

な b，多発性神経炎とした。原因的Kは血清ワァセノレマン反応陽性，既往の駆梅療法，さらK穂

尿病があb，すく・vcは決定し難い。

症例3, 5 9オ，男，公務員

糖尿病＋腎不全＋多発性神経炎の疑， （昭和46年4月初め，神経症状発現）

家族歴で同胞の1人K糖尿病が疑われるものがある。患者は7～8年前K変形性脊椎症と指摘

されたととがあD，同時K糖尿病といわれ経口糖尿剤の投与を受けている。下痢は時Kあったが

キノホノレム剤はとく K服用していない。

現病歴では昭和46年 3月初句K発熱とともK足指の浮腫をみとめるようKなb，某医よ b胸

膜炎ならびは心臓が悪いといわれ入院し， 8 M, PA  8, 工NAH，の抗結核薬を約l0日間投

与された。4月初め入院時よb少し前とろよb下腿と ＜VL足底K異常知覚を訴え，さらK両側下

肢のしびれ感と脱力が増強し，入院後約2週間で起立，歩行が不能Kなった。との頃よD短時日

インスリン治療を受けている。歩行不能は約 1週間位で，あと急速K緩解K向った。 との間食恩

不振は著明で栄養状態も悪〈，便秘が持続していたが，下痢腹痛はなかった。との時点で，下肢

の運動障害の速かな増悪のため，ギラン ・バレーないし多発性神経炎が考えられたが，スモンを

除外するため， 4 6年5月14日当科K紹介され入院した。

入院時：体格中等度，栄養状態やh不良，血圧164/80' 神経症状は，上記のようにすでに

軽減していたが．運動障害としては，上肢ではほとんどみられず，下肢で軽度の筋力の低下と軽

度の歩行障害をみとめた。視力障害はみとめ乏かった。
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知覚障害は，上肢ではみとめられず，両下肢で，膝関節部以下K異常知覚があbとくに足底

ではジンジンすると訴えた。また両膝関節下部では知覚過敏と振動覚の低下がみとめられた。

検査所見では髄液は外観水様透明，初圧15011t111H20，約3cc排液； 終圧 100mmH20,

Q. ueckens ℃e dt現象陰性，グロプリ ン反応、，Fandy （一）， Nonne-Apel t （一），細

胞数 4/3であった。尿所見は尿糖（＋）， 尿査白（＋）で沈濫では 1視野K無数の赤血球をみと

め，頼粒円柱も存在した。 50 jG T Tで，血糖，空腹時155. 1時間340. 2時間43 6, 3 

時間318 m<;/dtで糖尿病曲線を示した。末梢血Hb4 0%，赤血球248x104, C I, 0.8 0, 

白血球5.00 0とかなbの貧血をみとめ，血清尿素窒素74 m'l/dtなよびPSP 1 5分で5%以下

2時閉までの合計で20 %以下と腎不全の状態であった。

治療は食事療法ならびK入院後2週間後よbインスリン療法を行い，1 0単位約1ヶ月， 5単

位を約50日間投与した。空腹時血糖値は入院時 150呼／dtのレベルであったが，入院後約3

週間で110～120呼／deとなった。貧血は腎機能不全Kよるものと考えられ約3カ月の入院経

過中ほぽ不変であった。

神経症状の経過は入院時の歩行困難はほぼ正常Kまで軽快した。下肢の異常知覚も退院時Vては

足底に残存する程度K軽快した。膝葦膿反射，アキレス膿反射は入院時欠如していたが，経過の

途中からみられるようになった。

本例はキノホノレム販売中止後，約7ヶ月で神経症状を呈し， その特徴は，知覚障害よb運動障

害の程度が高度で，急K増悪し，また急速に軽快している。腹部症状も明確で左い。

本例は，ギラン・バレーあるいは多発性神経炎が考えられるが，併せて，糖尿病，高窒素血症，

抗結該薬の投与等の多くの因子があ!J.とれらが原因であるζとも考慮、Kいれてなく要がある。

糖尿病発症の初期，昭和39年頃よD全経過を通じてキノホルム剤の服用はない。

考察と総括

上述の3症例の内，症例1は，肺癌＋圧迫性脊髄炎で，とのζとは剖検Kよっても確かめられ

た。

症例2と症例3は，問題の神経症状は，経過中KそれぞれK軽減している。その本態は，臨床

症状と検索所見から判断しなければならないが，神経症状Kついては，症例2は多発性神経炎型

であb，症例3も，ギラン・バレーあるいは多発性神経炎の症状で，スモンとしてはunlikely

であった。

また，原因的Kは，症例2では，血清ワク セノレマン反応陽性，駆梅治療，糖尿病があD症例3

では，糖尿病，貧血，腎疾患があ.！？. とれらの諸疾患と神経症状の関係が考慮されなければなら

ない。

なな， これら 2例の神経症状発症は， キノホノレム販売中止の昭和45年 9月以後，症例2は約

5ヶ月，症例3は約7ヶ月である。
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以上，キノホノレムK関する行政措置後他医Kよってスモンを疑われ，当科で観察した3例をあ

げ， 1例は，臨床ならびに剖検による診断で神経症状も癌の脊椎転移によるととを明らかにし士

が，他の2例は，ともに臨床的にスモンとしては unユェkeユy と診断した。

最後K一言つけ加えてなきたいζとは， とれら2症例はあくまで臨床露断であり，それ左bの

意義をもつものであるが， しかし，神経の生検による組織学的検案は行つてならず， もちろん剖

検は行われてい左いことである。キノホJレムK関する行政措置後のスモン患者の論議に際しては，

それがスモンであるとする場合Kも，そうで左いとする場合にもとのととを意識しでなくことが

必要である。

著者らののべてなきたいζとは， キノホルムK関する行政措置以前十亡なけるスモンと後Kなけ

るスモンとは， 一応別に考えてなか左ければまら士いというととである。その意味は，措置以前

のスモンは，臨床症状の上でも，軽微：士ものから重篤左ものまで移行的Kみられ，そしてp 剖検

例Vてないては一定の病理組織学的左所見がえられているのに対し，措置後のスモン類似の症例で

は3 臨床症状や所見に限られてなD，また神経組織所見が知られていないととである。との乙

とは， もちろん逆K，行政措置後の症例が前のスモンと異なっているととを意味するものではな

いが，上述の意味lてないて両者の間には相違のあるととが留意されなければならない。
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COMPARATIVE STUDY ON THE PATHOGENESIS OF SUBACUTE 

MYELO・OPTI CO・NEUROPATHY(S. M. 0. N.): 

A PECULIAR NEUROLOGICAL DISEASE IN JAPAN 

TADAO TSUBAK!, M. D. 

Department of Neurology, Brain Research Institute Niigata, University, Niigaata, Japan 

and 

AKIHIRO !GATA, M. D. 

Third Department of Internal Medicine, Kagoshima University, 

Shiroyama 8-3, Kagoshima, Japan 

Since 15 years a peculiar neurological disease, named S. M. 0. N. has been prevalent 

throughout in our country. The number of the patients with this disease is estimated more 

than 10, 000. The clioquinol intoxication theory, prop田edby us in September 1970, has 

become more and more convincing by many supporting data. 

The reasons that clioquinol may be a causative agent of S. M. 0. N. are as follo叩s;

1) Green coated tongue, green feces, and green urine, which appears parallel to the 

neurological symptoms of S. M. 0. N. were found to be due to the administered clioquinol 

chelated by ferrous iron. 

2) Alm偲tall patients with S. M. 0. N. had taken clioquinol prior to the onset of the 

neurological symptoms and patients were scarcely observed among the group without cli伺uinol

administration. 

3) The rarity of S. M. 0. N. in children can be explained by short period of administra・ 

tion by pediatricians. 

4) The abdominal symptoms of S. M. 0. N. consist of 2 factors, one is the ordinary 

abdominal complaints, which induced clioquinol administration and the other might de induced 

by the overdosage of this drug probably due to autonomic dysfunction. 

5) The dose response relationship was confirmed. 

6) The outbreaks in some area can be clearly explained by clioquinol intoxication. 

7) The continuous occurrence of S. M. 0. N. had suddenly stopped after the ban of this 
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drug by Japanese Government. 

Yet there are many unsettled problems, one of which might be why the intoxicated阻 ses

had scarcely been reported in European countries, where this drug had been widely used 

since many years. 

To elucidate this problem, this study was performed in the summer 1971 under the 

support of W. H. 0. and friendly cooperation of many institutions in European countries. 

We travelled through Switzerland, Germany, Netherland, England, Austria and ltaly to 

inquire 1) whether or not there are釦 ydifferences in the pattern of clioquinol administration 

between Japan and these coutries. 2) How is the real incidence of clioquinol intoxication，叩d

3) In回semany patients could be found, who had taken high amount of this drug comparable 

to our SMON patients, if there is any difference in the incidence of the neurological side 

effects, i. e. it is necessary to hypothesize any additional factors, which exists only in Japan, 

to the pathogenesis of S. M. 0. N. in Japan. 

The cooperated institutions were as follows, 

Department of neurology of the universities and general h由pitals 11 

Department of internal medicine of the universities and general h部 pitals 7 

Others 2 

0伍cialcommittees on the drug safety 5 

General practioners 4 

Pharmacies 10 

Results; 

a) Cases of clioquinol intoxication 

The information of 8 cases with clioquinol intoxication from 12 to 63 years (average 34.8 

ys) were obtained, 2 cases in Basel, 3 in London, 2 in Utrecht, and 1 in Vienna. 2 were male 

and 6 female. The clinical features observed in 4 patients were mainly polyneuritis and the 

visual disturbance. 

In general the clinical picture of these patients were similar to that of S. M. 0. N. The 

Table 1 daily d偲iswas from 750 mg to 1500 mg per day and 

Clioquinol administration of inpatients 

Daily dosis 

2400mg/day 2 cases 

1800mg/day 

1200mg/day 

600mg/day 

300mg/day 

less than 300mg 

3 cases 

9 cases 
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Duration of administration 

more than 35 days none 

21-34 days 10 cases 

14-20 days 12 cases 

16 cases 1 

6 cases ~63. 9% 

17 cases J 

10-13 days 

7-9 days 

1-6 days 

administration period before the onset of neurological 

manifestation were from 5 weeks to 8 years. Some 

suspicious patients based on the clinical pictures were 

also found from the archives of inpatients of neuroト

ogical clinics, but it could not be confirmed whether 

the symptoms are just the same as S. M. 0. N. in 

Japan or not. 

b) Administration of clioquinol 

After the check of 7, 107 inpatients, 71 cases 

were found, who had taken this drug during the 

stay in the hospitals. The d田ageof clioquinol w笛

in general low compared with that in Japan. 

79. 1% of the patients had taken a daily d缶 is
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Fig. 1. Daily dosis and duration of clioquinol (chinoform) administration for SMON and 
non-SMON patients in Japan (from K. Nakae and A. Igata, Igaku no Ayumi 76, 667, 1971) 

under 600 mg and 63. 9% had been administered clioquinol not more than 13 days as Table 1 

shows. As to the outpatients or the patients who bought this drug by himself over the 

counter, the exact registration or description on the d田agecould not be obtained. 

But according to the information from many d民 torsand pharmacies, it could be assumed 

that there exist scarcely the patients who had taken high amount of this drug as of S.M.0.N 

patients. 

Daily dose and duration of administration of cli伺uinolfor S. M. 0. N. and non-S. M. 0. N. 

patients in Japan are shown in Figure 1 (K. Nakae叩 d A. Igata, Igaku no Ayumi 76:667, 

1971). 

Concerning the preparation of clioquinol, it was also remarkable that powder form was 

sold only in Japan. There was no problem about the impurity of this drug. 

Discussionαπd conclusion; 

From these results obtained by us, it would be true that S. M. 0. N. patients did not 

exist in large number and that the 国 seswith clioquinol intoxication were very rare in 

European countries. 

This fact might be explained at least to some extent due to the low d倍ageof this drug. 

It can be said that the d缶ageof clioquinol for each patient is in general very low compared 
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with that of S. M. 0. N. patients. The question why the total consumption of clioquinol per 

population is so high, especially in Germany, could be explained by a large number of people 

回kingclioquinol. It seemed to be a custom that m田tpeople take this drug in the vacation, 

without actual use to prevent the travellers diarrhea. 

Concerning the additional factors, which might exist only in Japan, it could not be con-

eluded because the patients could not be found, who had taken so high amount of clioquinol 

comparable with the S. M. 0. N. patients in Japan. Recently Dr. Selby in Australia reported 

6 cases with S. M .. 0. N. who had taken clioquinol prior to the onset of neurological symptoms. 

According to his report, the d由ageof clioquinol before the onset of neurological manifestation 

in 2 cases were 18 g and 42 g respectively. From his report it might not be necessary to 

hypothesize any additional factors and the occurrence of S. M. 0. N. would depend only on the 

d缶ageof clioquinol. 

According to our impression the informations about S. M. 0. N. in Japan were not widely 

known in European countries. Recently many specialists are coming to Japan to see the S. M. 

0. N. patients by themselves. Through the cooperation between them and us many unsettled 

problems will be resolved in the n白 rfuture. On the other hand the differences of the 

clioquinol metabolism between Japanese and Europeans should be also elucidated. 

It is hoped that many specialists in European coutries should be much interested and 

cooperative on this fascinating and very important problem. 

- 190 -


	スモン調査研究協議会研究報告書 No.6 昭和46年度治療予後部会研究報告
	Ⅰ 治療予後部会員の各個研究
	Ⅰ-19 スモン患者の現況
	Ⅰ-20 スモンの誘発筋電図所見 ―キノホルム投与との関係について―
	Ⅰ-21 スモンの臨床および神経生理学的研究 I.スモンの誘発筋電図 II.スモンの神経発症、再燃および視神経炎とキノホルムとの関係
	Ⅰ-22 スモン症例の経過と予後
	Ⅰ-23 WHO Exchange of Research Workers Grant ―Final Report― Comparative study on the pathogenesis of subacute myelo-optico-neuropathy (S.M.0.N.): A peculiar neurological disease in Japan





