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研究要旨 

Unverricht-Lundborg 病（ULD）は進行性ミオクローヌスてんかんを主症状とし、

小脳失調を伴う稀な遺伝性疾患であり、1996年に原因遺伝子として Cystatin-Bが同

定された。今回、ULDの脳病理所見を明らかにするとともに、その臨床像を欧米の報

告例と比較した。 

基盤とした症例は死亡時 61歳女性である。両親がいとこ婚。11歳、てんかん発作で

発症。その後、進行性ミオクローヌスと小脳失調を呈し、55歳より認知機能が急激に

悪化した。剖検では高度の小脳萎縮を認めた。組織学的に小脳皮質、歯状核、下オリ

ーブ核に高度の神経細胞脱落を認め、ユビキチン陽性の核内封入体が海馬および前頭

側頭葉を主体に広範に出現していた。 

これまでに Cystatin-B 遺伝子変異が確認された剖検例は Cohen らの報告（Acta 

Neuropathol 2011: 121; 421-427）が唯一と思われる。本例における病変の分布と性

状は Cohenらの報告に酷似していた。現在、遺伝子検索を依頼中であるが、遺伝子変

異が確認されれば本邦初の ULD剖検例となる。本邦における ULDの患者数は把握さ

れておらず、今後、ULDの実態を把握することが必要である。  

 

 

Ａ.研究目的 

Unverricht-Lundborg病（ULD）は進行性

ミオクローヌスてんかんを主症状とし、小脳

失調を伴う常染色体劣性遺伝性疾患である。

1996年に原因遺伝子として Cystatin-Bが同

定されたが、本邦での報告は少なく、遺伝子

変異が確認された剖検例の報告はまだない。

今回、ULDの脳病理所見を明らかにするとと

もに、その臨床像を欧米の報告例と比較した。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象とした症例の臨床所見および病理検索

の方法は以下の通りである。 

症例：死亡時 61歳女性。両親がいとこ婚。

11歳、てんかん発作で発症した。15歳、四

肢の動作時ミオクローヌスおよび軽度の認知

機能低下。40歳、上肢の測定障害を呈し、45

歳より失調性構音障害も認めた。46歳時には

小脳失調のため歩行不能となった。50歳より

ミオクローヌスの頻度が増えた。55歳より認

知機能が急激に悪化した。X年 7月（60歳）、

○○病院神経内科入院。高度の認知機能の低下

と小脳失調を認めた。脳波では全般性に多棘

徐波が散見された。頭部MRIでは小脳は著

明に萎縮し、T2＊で大脳皮質および基底核に

多数の微小出血を認めた。X＋1年 10月末（61



 

歳）より痰の量が増え、傾眠傾向となった。

11月 21日、外来待機中に誤嚥により心肺停

止となったが、蘇生。11月 26日、死亡。 

方法：10%ホルマリンで固定された剖検脳

から 4ミクロン厚のパラフィン包埋切片を作

成。HE 染色、Klüver-Barrera 染色に加え、

ユビキチン、p62、アミロイド、リン酸化タ

ウ、ポリグルタミン、リン酸化 TDP-43、FUS

に対する抗体を用い免疫染色し光顕観察した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究で使用した剖検脳組織は研究に用い

ることに関し文書により家族の同意が得られ

たものであり、倫理上問題はない。 

 

Ｃ.研究結果 

脳病理所見：脳重 1113g。肉眼的に高度の

小脳萎縮と軽度の前頭葉萎縮を認めた。組織

学的に小脳皮質、歯状核、下オリーブ核に高

度の神経細胞脱落を認め、ユビキチンおよび

p62 陽性の神経細胞核内封入体が海馬およ

び前頭側頭葉皮質を主体に広範に出現してい

た。これらの封入体はポリグルタミン、リン

酸化 TDP-43、FUS 陰性であった。さらに、

大脳および小脳のクモ膜下腔および皮質には

高度のアミロイドアンギオパチーを認め、側

頭頭頂葉皮質に新旧の小出血を伴っていた。

大脳皮質には多数の老人斑（Braak stage C）、

海馬には少数の神経原線維変化（Braak 

stage II）を認めた。  

 

Ｄ.考察 

本例は経過約 50年の進行性ミオクローヌ

スてんかんである。臨床的には小脳失調と認

知機能低下を伴った。 

ULDは 6歳から 13歳頃にミオクローヌス

ないしは大発作で発症し、その後緩徐に進行

する認知機能低下や小脳失調を伴う。フィン

ランドやイタリア、北アフリカからの報告は

多いが、日本では稀である。Magauddaらは

遺伝子検査で確定診断された ULD20例を平

均 25.6年追跡調査し、多くの症例ではミオク

ローヌスは発症 5年以内に悪化し、その後症

状は固定あるいは改善していたと報告してい

る 1)。ミオクローヌスが悪化した例は 20例中

1例のみであり、本例におけるミオクローヌ

スの臨床経過は非典型的と言える。さらに、

小脳失調の進行は病初期に通常見られるが、

本例では 40歳より見られ、進行し続けた。

ULDでは認知機能の低下は進行するとされ、

本例でも進行した。一方、Magauddaらの報

告した 20例では認知機能の低下は見られず、

ULDの臨床症状は多様である可能性がある。 

本例では小脳に高度の萎縮と神経細胞脱落

を認めたが、小脳萎縮を起こす抗てんかん薬

の長期内服歴がなく、小脳皮質と歯状核の病

変は ULDによるものと考えられる。本例に

おける神経細胞脱落の分布はこれまで ULD

として報告された例に一致するものである。

さらに最近、Cohenらは Cystatin-B遺伝子

変異が確認された ULD の 1剖検例において、

ユビキチンおよび p62陽性の神経細胞核内封

入体が海馬や前頭葉皮質に認められることを

報告した 2)。本例における核内封入体の分布

もそれに酷似していた。現在、遺伝子検索を

依頼中であるが、遺伝子変異が確認されれば

本邦初の ULD剖検例となる。 

さらに、本例では高度のアミロイドアンギ

オパチーと多数の老人斑を認め、50歳代後半

から急速に進行した認知症の責任病変と考え

られた。 

本邦でも稀ながら ULDの報告はあるが、

患者数の把握には未だ至っていない。今後、

多施設で ULDの臨床症状ならびに病理所見

を調査し、診断基準を作成することが必要で

ある。 

 

 



 

Ｅ.結論 

経過約 50年の進行性ミオクローヌスてん

かんの 1剖検例を経験した。病変分布および

性状から ULDと考えられた。現在、遺伝子

検索を依頼中である。 
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