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A.研究目的 

ALS-FTD家系から発見された原因遺伝子 C9orf72

は、北欧を中心とした FALSや SALSにおいて高頻

度の遺伝子異常であることが指摘されている 1,2)。本

邦では稀とされていたが、ALS多発地の紀伊半島南

部出身の 15名の ALS患者から本遺伝子 GGGGCT 

repeatの異常伸張を呈するものが 3例発見された 3)。

そのうちの一例を経験したので、その臨床・疫学像

の特徴を報告する。 

 

B.研究方法 

臨床・疫学像を中心とした自験例の追跡記録に基づ

いた症例報告と考察。なお、個人を特定できる事項

の記載は避けた。 

 

C.研究結果 

[症例] 72歳女性、主婦（大正 10年 7月 7日生）。 

居住歴：和歌山市在住。出身地は、東牟婁郡串本町

高富（父・母ともに高富出身）。発症までの居住歴は、

24歳で結婚し、26歳で和歌山市へ移住。 

現病歴：平成 6年当初よりしゃべり難くなる。次第 

 

にむせたり、食事ごとに気管へ引き込む、流涎あり、

舌が動かなくなったとの主訴で、平成 6年 4月 S病

院を受診し、平成 5月 31日W医大神経病外来を紹

介された。 

家族歴：なし。 

＋ ＋

＋ ＋

 

本例（→）は、10人兄弟の長女。妹 5人うち 2死亡

（+）しており、死因は不明。弟 4人は当時健在。 

父：老衰 90歳で死亡、母：胃がんで死亡。 

血族結婚：なし。 

既往歴：42歳時肝障害 

現症：舌萎縮と fasciculationあり、挺舌困難で発

語不能。下顎反射亢進、両上肢のび漫性筋萎縮と腱

反射の減弱。両膝蓋腱反射は亢進するが、アキレス

反射は正常。Babinski徴候両側陰性。感覚障害、膀

胱直腸障害は認めず。球麻痺型 ALSと診断。 

経過：S病院にて平成 6年 12月胃瘻造設。平成 7
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年当初より言語命令に対してやや了解が悪く、頭

部 CTにて軽度大脳皮質の萎縮を認めた。その

他、人格変化など特異な周辺症状はなかった。5

月より自宅療養。9月 8日呼吸不全悪化にて S病院

へ再入院するも、9月 25日死亡（全経過 2年 4か

月）。 

検査所見：EEGは 20～30μV, 7～8Hz の diffuse 

slowαpatternを示した。四肢 EMGは neurogenic 

patternで diffuse lower motor neuron lesionsの所

見。神経伝導速度は、Ulnar N（TL/ rt: 3.4, lt:4.1 sec; 

MCV/rt:50, lt:57 m/sec）、Tibial N （TL/ rt:4.8 , 

lt:3.5; MCV/ rt:46.1, lt :41.5 m/s）で、temporal 

dispersion （－）。血清 CK 128、その他正常だが、

血清抗HTLV-1抗体 (+)であった。 

皮膚生検所見：光顕的には膠原繊維束の断裂、離

解と酸性ムコ多糖類の増加を、電顕的には膠原繊維

の小径化と無定形物質の蓄積を認めた。 

 

D.考察 

本例は、26歳まで紀伊半島南部の ALS/PDC多発

地に在住し、他地域へ移住して 46年後に 72歳で発

症した emigrant ALS4)である。両親とも同地区の出

身者で、10人兄弟の長女で、家族歴はなかった。臨

床的には、球麻痺にて発症し、両上肢中心の上・下

位運動ニューロン徴候を伴い構音・嚥下障害を来し

て呼吸不全にて全経過 2年 4か月で死亡した。最近、

本例にC9orf72 repeat expansionが発見されたが 3)、

前頭側頭型認知症・筋萎縮性側索硬化症（FTD/ALS）

の臨床特徴は認められず、臨床的には孤発性の球麻

痺型 ALSと異ならなかった。これまでの欧米からの

C9orf72 repeat expansionを伴った FTD/ALSの報

告例 1,2)からすると、高齢発症にあたる。経過中、本

例は軽度の認知障害を認めたが、頭部 CT上も加齢

の範囲を超えない軽度の脳萎縮で、臨床症状として

も脱抑制（disinhibition）、無欲（apathy）、常同

（stereotype）もなく 5)、前頭側頭型認知症

（frontotemporal dementia：FTD）の臨床診断基

準 6)を満たす特徴は伴っていなかった。 

一方、孤発性 ALSには、長期臥褥の経過にかかわ

らず、褥瘡が生じにくいとされている。これは、ALS

における陰性 4徴候の一つで、臨床的には”皮膚つま

み現象”（delayed return phenomenon）7)といわれ

る。本例においても、光顕的には膠原繊維束の断裂、

離解と酸性ムコ多糖類の増加を、電顕的には膠原繊

維の小径化と無定形物質の蓄積がみとめられ 8)、他

地域のいわゆる孤発性 ALSと同様の所見を示した。

また、本多発地で発症した孤発性 ALS2例、家族性

ALS/PDC1例にも同様の皮膚所見が確認された。す

なわち、神経系と同様に外肺葉から発生する皮膚の

病理所見は、表現型（phenotype）としての ALS/PDC

に共通した臨床的特徴と思われた。 

 最後に、本例は血清抗HTLV-1抗体陽性例で紀伊

半島南部は adult T-cell leukemia（ATL）や T-cell 

leukemia-lymphoma（ATLL）の好発地で、HTLV-I 

associated myelopathyの家族集積発症が報告され

ている 9,10)。また一方で、ALS類似例の報告 11)や

human endogenous retrovirus（HERV-K）の発現

が ALS剖検脳で指摘されており 12)、今後検討すべ

き課題の一つと思われた。 

 

E.結論 

本例は、26歳まで牟婁地方に在住歴あり、和歌山市

へ移住の 46年後、72歳で球麻痺症状にて発症した

emigrant ALSであった。経過中に軽度の認知症状

を示したが、明瞭な FTD様症状は認めなかった。

家族歴なく、全経過は 2年 4か月。皮膚生検所見は、

他地域の孤発性 ALSや同多発地の孤発性 ALSや家

族性 ALS/PDCと同一所見を示した。また、血清抗

HTLV-I抗体陽性のキャリアーであった。 
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