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＜演題１＞
緩徐進行性の皮質徴候を主症状とし進行性認知症及び無動無言を認めなかった MM2C-CJD

○岩田　育子1)、工藤　彰彦1)、江口　克紀1)、脇田　雅大1)、白井　慎一1)、松島　理明1)、豊島　貴信2)、
千葉　進2)、谷川　聖3)、田中　伸哉3)、佐藤　克也4)、北本　哲之5)、矢部　一郎1)

1) 北海道大学　神経内科　2) 札幌西円山病院　神経内科　3) 北海道大学　腫瘍病理
4) 長崎大学　保健科学分野　5) 東北大学　病態神経学

　孤発性プリオン病（sCJD）はプリオン蛋白（PrP）遺伝子コドン129多型とプロテアーゼ抵抗性 PrP ウ
エスタンブロット解析結果を組み合わせにより 6型に分類される。この分類結果は臨床経過や病理所見と
よく対応することが知られている。MM2-皮質型（MM2C）は一般に緩徐進行性の認知症を呈し、脳脊髄
液14-3-3蛋白陽性者が多く、周期性同期性放電（PSD）を伴わないことが臨床的特徴とされる。我々は緩
徐進行性の皮質徴候を主症状とする大脳皮質基底核症候群と臨床診断したが、神経変性疾患である同症候
群では認められない脳 MRI DWI 高信号皮質病変を伴い、病理解剖の結果 MM2C-CJD と確定診断した症
例を経験したので報告する。
　症例は80歳代男性、神経筋疾患の家族歴なし。北海道出生、青年期より都内在住し約40年ののち帰道。
1970-80年頃に英国を含む欧州 5カ国、墨国、米国への渡航歴あり。X年 5月に右手のふるえと使いづら
さを自覚、10月に歩行時の不安定さを訴え、近医受診し、脳 MRI 上左頭頂後頭葉及び右頭頂葉皮質に広
がる DWI 高信号病変を認め、当科紹介、精査目的に入院。動作緩慢、両上肢姿勢時振戦、右上肢 Barré
徴候陽性、右下肢遠位筋力低下、上肢軽度歯車様筋強剛、右上腕二頭筋反射亢進、左膝蓋腱反射亢進、両
側複合感覚障害、右上肢巧緻運動障害、不安定歩行を認めた。MMSE29点、FAB15点と認知機能に明ら
かな低下なく、脳脊髄液検査では軽度蛋白高値のみであり、リン酸化タウ、総タウ、14-3-3蛋白半定量、
RT-QUIC 法は全て陰性。入院後リハビリにより ADL 改善傾向となり、ほぼ自立で自宅退院した。その後
大きな変化なく外来経過観察をするも、X+1年 7月、転倒し当院搬送、再入院。拙劣症を含む皮質徴候
及びパーキンソニズムの緩徐な進行を認め、歩容がやや悪化していたがリハビリテーションによる改善
効果あり、歩行器歩行が可能となった。MMSE と FAB はごく緩徐に増悪したが加齢性変化の範疇と考え
た。脳脊髄液中のプリオン関連蛋白は前回と同様に陰性で、脳 MRI 皮質高信号の範囲、性状ともに変化
はなかった。以上の経過からプリオン病は診断基準上否定的であり、大脳皮質基底核症候群と臨床診断し
た。X+1年 8月に療養を目的に転院。X+1年 9月より右優位の筋緊張亢進の増悪、10月より喚語困難が
出現し、保続も認めたが、言語理解は保たれた。X+2年 1月に MRI 再検し皮質異常信号の他に軽度の腫
脹が確認された。 2月より興奮と嚥下困難を呈した。 3月より興奮による発声が大きいため鎮静を開始、
X+2年 4月某日に死亡した。剖検前に、腰椎穿刺を施行して採取した脳脊髄液中の14-3-3蛋白、総 tau 蛋
白、RT－QUIC 法は、いずれも陽性であった。
　肉眼的所見では脳重量は左半脳で620g、脳の外観の萎縮はほぼ認めなかった。組織学的所見で、大脳
皮質、基底核、視床など灰白質を中心に、Large vacuoleとSmall vacuole（spongeform changes）を認
めた。免疫染色では Large vacuole に対応した Perivacuolar PrP deposits、spongiform changes が多いと
ころでシナプス型の沈着を認めた。小脳と脳幹は良く保たれ、下オリーブ核の細胞数46±7.9と正常範囲。
Western blot では 2型陽性であり、遺伝子検査結果と併せて sCJD, MM2C（lv+sv）と診断した。
　臨床経過中に sCJD の中核症状である進行性認知症は確認されず、末期まで無言無動を認めなかった。
加えて、経過中に臨床診断上重要とされる脳波検査上の PSD も確認されず、脳脊髄液中のプリオン関連
蛋白検査も死後の髄液で始めて陽性が確認された。一方で脳 MRI は経過を通して皮質異常信号を認めて
いた。現在のプリオン病診断基準では終末期まで否定例に該当するが、最終的に sCJD と病理診断した貴
重な症例であり報告する。
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＜演題２＞
臨床的に大脳皮質基底核変性症候群と診断した TDP-43  proteinopathy の１例

○白井　慎一1)、岩田　育子1)、松島　理明1)、杉野　弘和2)、谷川　聖2)、矢部　一郎1)、田中　伸哉2)、
佐々木　秀直1)

1) 北海道大学　神経内科学　2) 北海道大学　腫瘍病理学

　症例は剖検時68歳の男性。X-3年 3月、自宅で転倒した。 4月から左上下肢脱力を自覚。症状が徐々に
進行し、X-2年 4月当科紹介となった。X-2年10月、精査目的に当科入院とした。神経学的には左上下肢
の鉛管様筋強剛、左手指拙劣症、四肢腱反射亢進、左引きずり歩行を認めた。123I-FP-CIT SPECT では集
積低下を認めず、脳 MRI では右中心溝の拡大を認め、123I-IMP-SPECT では両側大脳皮質に不均一な集積
低下を認めたが、左右差は明らかではなかった。高次脳機能評価では、左上下肢拙劣症、左上肢 2点識別
覚低下、構成障害、前頭葉機能低下を認めた。
　臨床的に大脳皮質基底核変性症候群と診断し、外来で経過観察した。
　症状が進行し、経口摂取困難に伴い誤嚥性肺炎を来したが、胃瘻造設は希望せず、保存的、緩和的に加
療し、X年 8月15日、死亡した。生前からのご本人ご家族の意向があり剖検を行った。
　組織学的には、前頭葉、頭頂葉、側頭葉、後頭葉、視床、島皮質、被殻、淡蒼球で Gallyas Braak 染色
で陽性沈着物は認めなかった。リン酸化タウは、淡蒼球で少数沈着ししていたが、前頭葉、頭頂葉、側頭
葉、後頭葉、視床、島皮質、被殻では沈着を認めなかった。リン酸化 TDP-43を検討したところ、前頭葉、
帯状回で少数、その他、頭頂葉、被殻で陽性の Neuronal cytoplasmic inculison（NCI）を散見した。橋、
延髄、小脳、脊髄に著変を認めなかった。以上から組織学的に、TDP-43 prteinopathyと診断した。
　臨床的に大脳皮質基底核変性症と診断した疾患の背景病理は 54%がCorticobasal Degeneration（CBD）
であったが、その他アルツハイマー病や、進行性核上性麻痺（PSP）や Pick 病など多岐にわたる（Neurology 
1999; 53: 795-800）。そのため、臨床診断として、大脳皮質基底核変性症候群; Corticobasal Syndrome 
（CBS）と現在呼称している。
　本症例は CBS 診断改訂ケンブリッジ基準を満たし、Movement Disorder Society Progressive supranuclear 
palsy（MDS-PSP）診断基準では、Suggestive of PSP-CBS に該当した。
　組織学的検討ではCBSの45%がcorticobasal degenerationとされ、FTLD-TDP43は5.8%で見られるこ
とが報告されている（Dement Neuropsychol. 2016, 10: 267-75）。本症例は TDP-43 proteinopathy と診
断したが、retrospective に見ても、運動ニューロン疾患を疑う徴候は認めなかった。
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＜演題３＞
nfvPPA（非流暢型進行性失語）：17年間の臨床経過と病理

○大槻　美佳1)、谷川　聖2)、廣谷　真3)、江口　克紀4)、白井　慎一4)、岩田　育子4)、松島　理明4)、
脇田　雅大4)、芳野　正修4)、大嶌　祐貴4)、水島　慶一4)、田中　伸哉2)、佐々木　秀直5)、矢部　一郎4)

1) 北海道大学大学院保健科学研究院　2) 北海道大学腫瘍病理学教室
3) 札幌パーキンソンMS神経内科クリニック　4) 北海道大学神経内科　5) 函館中央病院

　非流暢型原発性進行性失語（nfvPPA）の原因として、4Rタウ（PSPやCBD）、3Rタウ（ピック病）、
TDP43が蓄積するプロテイノパチー、その他が報告されている。近年、言語症候の中でも、「発語失行
（AOS）」が前景にある場合には 4Rタウ、「失文法や喚語困難」が前景ある場合には TDP プロテイノパチー
であるという報告が多く、詳細な言語症候と病理学的所見との関連が指摘されている。一方で、ピック病
を呈する患者の症候についての詳細は明らかではない。今回、17年間の臨床経過を経たnfvPPA患者の臨
床症候・画像所見・経過と病理所見を報告する。
　患者は60歳　右利き女性。【主訴】言葉がでにくい。【家族歴】特記すべきことなし。【既往歴】子宮筋
腫の手術。【現病歴】X年（55歳）：買い物時に返答がすぐできず、言葉が出にくい印象があった。X+4年：
人とトラブルをおこしたり、急に怒り出したりすることがあった。X+5年：当院初診。nfvPPA と診断。
【神経学的所見】初診時:言語症状（後述）、前頭葉症候以外、特記すべき所見なし。X+11年目に口唇傾向、
13年目に右上下肢の筋強剛を認めた他は全経過を通じ、特記すべき身体所見なし。【神経心理学的所見】
初診時 1．言語：自発話はごく稀に、単語か、短文レベル。単語理解：低下、復唱：低下（一部シラリア
あり）、呼称：低下、 2．全般的知的機能：正常範囲（RCPM 30/36）、 3．注意・把持：数唱 4桁、逆唱:
不可、4．前頭葉機能：TMT-A 85秒、TMT-B　課題理解できず。 5．構成機能：積み木課題：概ね可能。【画
像】MRI：左に優位な前頭～側頭葉の萎縮、脳血流シンチ（I123-IMP）:左優位の前頭葉、側頭葉に集積低下。
Ｃ11フルマゼニル PET：左＞右の前頭葉、側頭葉で神経密度低下。以上より、PPA の分類（Gorno-Tempini
ら2011）で、nfvPPAと診断。全般的知的機能、構成能力、視空間探索能などの後方領域の機能は問題な
し。【経過】X+6年までは、日常・検査成績上でも著変なし。X+7年：認知機能検査の課題にのれなくなり、
日常で種々の行動異常がみられた。ただし、言語は、復唱や呼称は、散発的に可能で、日常では「おやすみ」「い
ただきます」程度の単語は言えた。歌も歌えた。テニスも普通のラリーは問題なくでき、ピアノも簡単な
旋律を弾けた。X+8～ 9年：日常の予定変更が不可となり、診察時には落ち着かず、立ち去り行動も認めた。
言語はエコラリアのみ。日常も自発的に何もできなくなった。X+10年メマンチン内服開始。開始後 2～
3か月以降、種々の改善がみられた X+11～12年口唇傾向出現。X+13年：右上下肢に軽度の固縮出現。ド
パミントランスポーターシンチでは低下なし。X+15年（70歳）せき込み、X+16年：不明熱があり、精査
入院するが、原因は特定できず。X+17年：インフルエンザを契機に肺炎となり、回復ならないまま永眠。
【病理所見】前頭葉、側頭葉の高度な萎縮を認める。組織学的には皮質の全体に高度な神経細胞脱落、グ
リオーシスが観察される。皮質の深層の神経細胞はわずかに残存し、皮質表層の障害がより強い印象。
HE 染色で好酸性の vague な封入体が神経細胞内に確認され、免疫染色ではリン酸化タウ（AT8）陽性の
球状の封入体が観察される。同封入体は RD3 陽性、RD4 陰性であった。
【考察】臨床所見、経過に関して：55歳で言語症候で発症したfvPPAと考えられた。その後 3～ 4年の間
に行動異常、前頭葉徴候が加わった。X+8～ 9年頃には発語不能となり、日常でも自発的にできること
はなくなっていったが、X+10年メマンチンの内服開始後、症状の軽度改善を認め、以後、 3年間続いた。
X+13年には右上下肢の筋強剛を認めた。全経過は発症から17年であった。本症候の特徴、病理所見を検
討する。
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＜演題４＞
経過 14 年のてんかんを合併した左側頭葉病変の一例

○種井　善一1)4)、澁谷　誠1)5)、佐野　輝典1)、飯島　圭哉2)、岩崎　真樹2)、森本　笑子3)、佐藤　典子3)、村山　繁雄4)、
齊藤　祐子1)

1) 国立精神･神経医療研究センター病院　臨床検査部　2) 国立精神･神経医療研究センター病院　脳神経外科
3) 国立精神･神経医療研究センター病院　放射線診療部　4) 東京都健康長寿医療センター　神経病理･高齢者ブレインバンク
5) 東京医科大学八王子医療センター　中央検査部

【症例】 30代、女性
【臨床診断】 左側頭葉腫瘤性病変に伴う側頭葉てんかん
【既往歴、家族歴、発達歴】 特記事項なし、熱性けいれんなし
【現病歴】 18歳時、起床後に右顔面が腫れており、強い頭痛を自覚し、歯が脱臼していた。病院を受診したが、頭
部 CT で異常を指摘されず、経過観察となった。20歳時に 2回目の発作あり、自宅で突然立ち上がり、一点を凝視し
て数メートル歩行後、全身痙攣に移行した。救急搬送され、てんかんを疑われて前医を紹介受診。以後、カルバマゼ
ピンを内服した。23歳時に 3回目の発作あり。31歳頃から上腹部のこみあげ感が週 1回程生じるようになった。32
歳時に，内服薬をカルバマゼピンからラモトリギンに変更したところ、上腹部こみあげ感が増加し、 4回目の発作が
生じた。トイレで声が聞こえたため、母親が見に行くと、両肩・つま先を上下しており、強直性痙攣に移行した。頭
部 MRI で、左側頭部に嚢胞を伴う腫瘤性病変を指摘され、加療目的に当院脳神経外科に紹介となった。
【内服薬】 カルバマゼピン 300 mg/day
【身体所見】 特記事項なし
【画像所見】 左中側頭回後方の皮質から皮質下にかけて、長径36mm 程度の腫瘤性病変。充実性成分と嚢胞性成分から
なり、充実性成分は T2WI で高信号、造影効果を示す。白質寄りに大小の嚢胞を伴うが、嚢胞壁の造影効果は認めない。
軟膜に沿った造影効果を認める。明らかな石灰化なし。 2ヶ月間で腫瘍サイズに著変なし。
【手術所見】 側頭開頭。硬膜十字切開。脳表では腫瘍は確認できなかった。中側頭回に皮質切開をおき、吸引すると、
すぐに嚢胞が開放された。ほぼ透明な内容液があり、嚢胞壁は色調で腫瘍を区別するのは困難だった。切除を進める
と色調で腫瘍の区別はできたが、境界の同定は困難だった。軟膜下吸引を進めて、上側頭溝と考えられる脳溝を露出し、
腫瘍を摘出。脳溝内には温存すべき中大脳動脈があることがわかっており、これを同定して露出することで切除範囲
に問題がないことを確認した。腫瘍は 5-アミノレブリン酸（5-ALA）で蛍光を示さなかった。
【術中迅速診断標本】 供覧
# 1「腫瘍」 6× 5× 4 mm大（腫瘍表層）
# 2「腫瘍」 3× 2× 2 mm大（腫瘍本体）
　星細胞に類似するグリオーマ成分を主体とし、多形成を示す腫瘍。Eosinophilic granular body，軽度のヘモジデ
リン沈着を認める。細胞密度のやや高い領域も見られるが、核分裂像、微小血管増生、壊死を認めない。
【永久標本】 供覧
# 1「左中側頭回」10× 6× 4 mm大
# 2「腫瘍本体」28×21× 6 mm大
# 3「腫瘍本体内側」 9× 4× 4 mm大
# 4「腫瘍底部」 8× 5× 3 mm大
　多形性を示す腫瘍が、皮質、白質へ浸潤し、クモ膜下腔を進展している。Eosinophilic granular body，
xanthomatous cell，一部に foamy macrophage の集簇、腫瘍細胞を取り囲む好銀線維網を認める。免疫組織化学的
に腫瘍細胞は、BRAF V600E 陽性、MIB-1 は約 5 % に陽性を示す。核分裂像の有意な増加（ 5個以上/10HPF）、壊死、
微小血管増生、epithelioid/rhabdoid transformation を認めない。
【まとめ】 経過14年のてんかんを合併した Pleomorphic xanthoastrocytoma の症例を提示した。稀な腫瘍であるが、
Low-grade epilepsy-associated neuroepithelial tumors（LEAT）の 1つとして認識しておきたい。
【ディスカッションポイント】 術中迅速診断では、どの程度まで診断を絞り込んでよいか。予測される予後は如何か。
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