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Case 16-1996: A 36-year-old woman with bilateral facial and hand weakness and impaired truncal sensation   Volume 334(21): pp1389-1394, May 23, 1996.
・・・両側の顔面・上肢の脱力と体幹の感覚障害をきたした36歳女性・・・

【Differential Diagnosis】

  この症例の上肢の筋萎縮と体幹上部の感覚障害は脊髄空洞症（syringomyelia）を強く示唆する．MRIの正常像も完全に脊髄空洞症を否定するものではない．空洞が生じる部位は多様だが，頸椎から胸椎のレベルにかけて最も多くみられる．三叉神経領域の感覚障害は，空洞の脳幹への進展を示唆する．

  ところが，脊髄空洞症で本来みられるはずの下肢の痙性麻痺や深部腱反射亢進などがこの症例ではみられない．空洞が小さければ下肢に異常を生じないこともあるが，本症例のように上肢の重度の萎縮をきたしている場合には錐体路・錐体外路症状が生じるのが通常である．また，空洞が脳幹にあるとすれば，舌萎縮や口蓋の麻痺，眼振などがみられるものと考えられるが，本症例では三叉神経領域の感覚障害のみが認められる．以上から，患者の両側顔面麻痺を脊髄空洞症で説明するには，空洞が橋に進展したと考えなければならない．したがって，脊髄空洞症は本症例の臨床像を十分に説明するものではない．

  そこで，あらためて上肢遠位筋の脱力の鑑別を考える．glove型の感覚障害の存在と上位運動ニューロン障害の欠如から中枢神経系の障害は考えにくく，電気生理学的所見は脳幹レベルおよびC8-Th1レベルの下位運動ニューロン障害を示唆する．感覚神経の伝導検査における異常は後根あるいはそれより遠位での障害を示す．以上より電気生理学的検査の結果はaxonal typeの運動感覚神経の多発神経障害とまとめられる．上肢遠位筋での潜時の延長からは脱髄性の病変の要素も含まれることが考えられる．

・筋萎縮性側索硬化症…体幹上部の重度の感覚障害（火傷のエピソード）などから否定的．

  一方，両側顔面麻痺の症状は珍しいものであり，ここから鑑別に挙がるのは糖尿病，サルコイドーシス，頭部外傷，SLE，両側Bell麻痺，Guillain-Barre症候群などである．この中でサルコイド-シスは可能性が残る．

・サルコイドーシス…神経症状は5％の患者にみられる．脳神経が最も障害されやすく，顔面の神経麻痺はneurosarcoidosis例の50％にみられる（全身性末梢神経障害は8.5％）．本症例の神経徴候から脊髄のサルコイドーシスが考えられるが，下肢の症状・サルコイドーシスの全身症状の欠如から否定的．

  本症例の感覚障害のパターンも面白い．大抵の神経障害は軸索の長さに依存し，下肢に症状が強く出るのに対し，本症例では明らかに軸索の長さとは関係なく，下肢に障害を起こしていない．このことから以下のような鑑別疾患を挙げることができる．

・らい病…らい腫らいでは低温部位の皮膚の感覚障害からstocking-glove型の分布を示すことがあるが，らい病は温痛覚優位の感覚障害をきたしやすく，本症例では皮膚病変や感染riskがないことから否定的．

・肝性ポルフィリン症…斑状の感覚障害を生じる．通常四肢から体幹・脳神経へと進展する．Guillain-Barre症候群に類似した急性の経過をとるのに対して，本症例は慢性の経過である．また腹痛や精神症状もなく，赤血球porphobilinogen deaminase活性も正常である．

・多発単神経炎…通常急激に発症し，上肢・下肢ともに症状を起こす．

・結節性多発動脈炎…RF（+），一過性の抗核抗体（+），ESR↑などからPNをはじめ，リウマチ性の神経障害，非全身性の血管炎による神経炎などが考えられるが，それらを疑わせる全身症状がない．

・Sjogren症候群…顔面の感覚障害，dry eyeから疑われる．三叉神経障害の報告もあるが，SS-A，SS-B抗体陰性であり，臨床的にも合致しない．三叉神経障害の原因として全身性硬化症やMCTDも考えられる．

・アミロイドーシス…自律神経系の障害がないことから否定的．

・Fabry病…しばしば手足の焼けるような痛みを生じる．運動神経障害はきたさない．

最終的に考慮すべきはTangier病である．本症例の扁桃の著明な腫大は重要な手がかりである．もし扁桃が黄色ならばTangier病に伴う末梢神経障害が真っ先に思い浮かぶ．Tangier病は1960年にVirginiaのTangier島で発見された疾患である．大半の患者に黄色の扁桃を認めるが，正常に見えることもある．末梢神経障害はTangier病の2/3にみられ，そのうち30％以上に脊髄空洞症様の神経障害，両側顔面麻痺をきたすことが知られている．その際，上肢には後根神経節病変によると思われる自発痛を伴う．脱髄性の変化も認められ，これは本症例での電気生理学的検査の所見（潜時の延長）と合致する．患者にみられた上肢の有痛性痙攣はおそらく神経原性のspasmと思われる．なぜ顔面の運動神経とC8-Th1の前角細胞が障害されやすいのかはわかっていないが，中毒性物質が逆行性にtransportされるという説が唱えられている．

Tangier病は，血清総コレステロール低値，トリグリセリド正常～上昇，HDL，apolipoprotein A-Ⅰの欠如を特徴とする脂質代謝異常をきたす常染色体劣性遺伝疾患である．本症例で認められる白血球減少，血小板減少もTangier病患者に報告されており，おそらく脂質の骨髄への浸潤や脾臓での血小板捕捉の亢進が原因と考えられる．肝腫大も報告されており，本症例の肝機能検査の軽度異常，RF陽性，抗核抗体の一過性陽性所見は泡沫細胞の肝臓への浸潤により説明される．

【Clinical Diagnosis】 Tangier disease.
【Dｒ. Peter T.C. Siao’s diagnosis】 Tangier disease with a syringomyelia-like syndrome.
【Pathological Discussion】

診断的手技：血清HDL，apolipoprotein A-Ⅰの測定
血清HDLは認められず，apolipoprotein A-Ⅰも著明に減少していた．一方，apolipoprotein A-Ⅱは正常に近く，Tangier病と診断された．脊髄空洞症様の症候を示すTangier病患者では後根神経節細胞と前角細胞，顔面神経核の消失が認められることが多い．その際Schwann細胞には巨大な空胞やニューロン内の封入体を認める．脳には異常所見を認めない．

マクロファージとSchwann細胞間のコレステロール輸送にはapolipoprotein A-Ⅰが必要なようだが，Tangier病に神経障害を伴うのは半数強であり，他の因子もTangier病の神経障害の発生に寄与しているものと考えられる．  

Tangier島住民の約半数のHDL値はアメリカ人のHDL値の25パーセンタイル以下に低下しており，人生半ばで冠動脈疾患に罹患する傾向にある．

Tangier病はapolipprotein A-Ⅰの糖化に関連すると言われ，Tangier病患者のapolipoprotein A-Ⅰは免疫学的に正常のapolipprotein A-Ⅰと若干異なることが知られている．

末梢の細胞からHDLがコレステロールを回収することはTangier病の研究を通じて進められた経緯がある．培養細胞にapolipprotein A-Ⅰを加えると，細胞表面から培養液へとコレステロール輸送が進み，細胞でコレステロール合成が急速に進む．

Tangier病の鑑別疾患にLecithin-choresterol acyltransferase（LCAT）欠損症が挙げられる．LCAT欠損症では血清HDLが低値だが，血清総コレステロール値は高値を示す．また，血漿遊離コレステロールが著明に上昇する．角膜は混濁し，失明に至る．また，apolipprotein A-Ⅰ，C-Ⅲ欠損症ではapolipprotein A-Ⅰが著明に低下し，血清総コレステロールは上昇する．若年で冠動脈疾患に罹患し，apolipprotein A-Ⅰ，C-Ⅲ遺伝子の欠損を認める．

Tangier病に有効な治療は知られていない．冠動脈疾患を高頻度に合併し，細胞にコレステロールエステルが沈着することから，低コレステロール食が奨められる．動脈硬化性病変が認められる際には3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitorの投与が考慮される．

【Anatomical Diagnosis】  Tangier disease.






