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はじめに

Charcot-Marie-Tooth病（Charcot-Marie-Tooth disease; CMT）
では最近の遺伝子解析技術の進歩によりめざましいスピード
で新規原因遺伝子が同定されている 1）2）．しかし，依然として
原因が同定されていない CMTは数多く存在し，未知の原因
遺伝子の検索がすすめられている．

CMTの診断には後天性自己免疫性末梢神経障害である慢
性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー（chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy; CIDP）との鑑別が重要である．
脱髄型 CMT患者では高率に CIDPが合併することが知られ
ているが，軸索型 CMTに CIDPを合併した例は今までに報
告がない．今回，2016年に新規に報告されたMME遺伝子変
異を有する CMT2の CIDP合併例を報告する．

症　　例

59歳，男性
主訴：歩きにくさ，手指の力の入りにくさ
既往歴：高血圧，糖尿病，脂質異常症．
家族歴：両親がいとこ婚（Fig. 1）．血縁者に類症はいない．
現病歴：出生・発育に問題はなかった．2006年（50歳）よ

り足に力が入りにくく全力で走れず，よく転倒するように
なった．2009年から両下腿以遠にじんじん感が出現し，歩行
時に爪先が上がっていないことを周囲に指摘された．同年 8

月には両手指にもごく軽度のじんじん感を自覚するように
なった．その後も緩徐に下肢の筋力低下が進行し，2012年末
からは杖歩行となった．2013年からは両手指の使いにくさも
出現し，財布から硬貨が出しづらい，ペットボトルの蓋が開
けづらいといったことが増えた．2014年には階段昇降に手す
りを要するようになった．近医を受診し，CMTが疑われたが，
2014年5月時点でのCMT遺伝子解析（MPZ, PMP22, SIMPLE, 

GJB1, TTR, HOX10, HK1, CNTF, TRPV4, MFN2, GARS, 

PRPS1, SETX, MED25, YARS, KARS, AARS, MTMR2, EGR2, 

NEFL, SOX10, GDAP1, SBF2/MTMR13, SH3TC2, NDRG1, 

PRX, RARB7, HSPB1, HSPB8, LMNA, GAN1, KCC3, TDP1, 

DHHの 34種類の遺伝子解析）では変異はみられなかった．
精査目的で 2016年 1月当科入院となった．
入院時現症：身長 158 cm，体重 60 kg．一般身体所見に異
常所見はみとめなかった．凹足や足関節・足趾変形はみられ
なかった．
神経学的所見：意識清明で，改訂長谷川式認知症スケール
は 30点であった．脳神経に異常所見はなかった．四肢遠位に
軽度左右差のあるMMT 3～4+の筋力低下をみとめ，両下肢
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は下腿にアクセントのある筋萎縮がみられた．片足立ち，爪
先立ち，かかと立ち，ジャンプはできなかった．病的反射は
両側陰性で，四肢腱反射は高度に低下していた．足関節以遠
に軽度の触覚・痛覚低下がみられたが，振動覚や位置覚，小
脳系，自律神経系は正常であった．
検査所見：血液検査では血球異常や炎症所見はなく，抗

MAG抗体を含む各種自己抗体とM蛋白はともに陰性であっ
た．HbA1c 5.8％，TG 96 mg/dl，総 Chol 178 mg/dl，HDL-Chol 

51 mg/dl，LDL-Chol 109 mg/dlであり，糖尿病と脂質異常症の
コントロールは良好であった．尿所見に異常はなく，脳脊髄
液検査では細胞数 2/μl（多形核 0%，単核 100.0%）は正常で
あったが蛋白は 51.0 mg/dlとごく軽度の上昇がみられた．頭
部，頸椎，腰椎MRIでは占拠性病変はなく，神経根の左右差
や腫大，造影効果はみられなかった．入院時（2016年 2月）
の運動神経伝導検査では，下肢優位に遠位潜時の延長と複合
筋活動電位振幅の著明な低下をみとめた（Table 1）．脛骨神経
では CMAPに左右差のある時間的分散がみられた（Fig. 2）．
軽度の感覚障害がみられた下肢では腓腹神経で感覚神経活動
電位は導出できず，感覚障害がなかった上肢でも感覚神経活
動電位は低下していた（Table 1）．前医入院時に施行した腓腹
神経生検を確認すると，大径有髄線維が軽度脱落し，再生線
維が多数観察された．神経内鞘には浮腫があり，軸索径に比
して菲薄化した髄鞘を有する線維を多くみとめた（Fig. 3）．炎
症細胞浸潤は伴っていなかった．神経束間で有髄線維密度に
差はみられなかったが，同一神経束内で残存した有髄線維の
分布と形態は均一ではなく，軽度の偏りをみとめた．ときほ
ぐし標本では，Dyckらによる condition分類で condition C，D，
F，Gは 8.6％，condition E，Hは 1.4％であり，ともに同年代の
正常値として記載された値 3）と比較して有意な増加はみとめ
なかったものの節性脱髄や絞輪間距離のばらつきを有する線
維が多数みられた．電子顕微鏡による検索では再生線維が多

く観察され，無髄線維は保たれていた．Onion bulbはみられ
なかった（Fig. 3）．
臨床経過：いとこ婚の家族歴があり，緩徐進行性の臨床経
過を示し，下腿にアクセントのある筋萎縮がみられること，
および診察上感覚障害は軽微であったにもかかわらず，腓腹
神経で感覚神経活動電位が導出されなかったことから CMT

を疑い，鹿児島大学での次世代シークエンサーを用いたCMT

の網羅的遺伝子解析を再度依頼した．
その一方で，自覚的な異常感覚および左右差のある筋力低
下に加え末梢神経伝導検査で左右差のある時間的分散をみと
め，腓腹神経病理では神経内鞘の浮腫と，同一神経束内での
有髄神経密度と形態の差，脱髄性変化を認めたことより後天
性脱髄性神経障害の関与を考えた．2016年 2月に intravenous 

immunoglobulin（IVIg）（0.4 g/kg/日，5日間）を施行し，投与
3週間後に母指対立筋の筋力はMMT 4/4から 5/4に，総指
伸筋では 3/3から 4/4に改善した．自覚的な四肢末端のじ
んじん感は軽減し，夜間眠りやすくなるといった症状の改善
がみられた．末梢神経伝導検査では著明に延長していた左脛
骨神経と右腓骨神経の遠位潜時は短縮し，複合筋活動電位が
改善し，IVIg前には導出できなかった左腓腹神経の波形を導
出できるようになった（Fig. 4）．また，両側正中神経，右側
尺骨神経の F波出現率が改善した（Table 1）．IVIgの治療反
応性があると判断し，追加で 2016年 3月，6月，9月に IVIg

を施行した．その結果，母指対立筋はさらに 5/5，総指伸筋
は 5/5に改善がみられ，その他短母指外転筋は 4/4から
5/4，小指外転筋は 3/3から 4+/3+，下腿三頭筋は 3+/4+

から 4+/5に改善した．2016年 11月の神経伝導検査では両
側脛骨神経は F波が出現するようになった（Table 1）．
その後，本例は 2016年に新たに報告された CMT原因遺伝
子であるMME遺伝子変異（c.654+1G>Aホモ接合体）を有
することが明らかになった．

Fig. 1　Family pedigree.

Squares, male; circles, females; diagonal line, deceased; closed square, patient; arrow, proband.
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考　　察

本症例はCIDPを合併したMME遺伝子変異をもつCMTで
あり，IVIgを行うことで筋力低下と末梢神経伝導異常が改善
した．MME遺伝子は，最近発見された新規の CMTの変異遺
伝子である 4）．MME遺伝子は neprilysin（NEP）をコードし
ている．NEPは全身に分布しているが，中枢神経では線条体
黒質，海馬，皮質の軸索やシナプス前終末に存在している．

NEPはアミロイド βの分解酵素として働いており，NEPの機
能低下が Alzheimer病発症に関与している可能性が考えられ
ているが 5），末梢神経での役割についてはまだ不明である．
今までに報告されているMME遺伝子変異をもつ CMT患者
には認知機能低下を示す例はなく，本例でも認知機能は保持
されていた．NEPの mRNAはスプライシング開始点の違い
により 4タイプ（Type 1, 2a, 2b, 3）あり，臓器ごとに発現す
るタイプの割合が異なる．例えば，腎臓では Type 2bが多い

Table 1　Results of nerve conduction study.

Nerve Side Date
DL  

(ms)
CMAP (mV)  

Distal/Proximal
MCV  
(m/s)

F-latency  
(msec)

F-freq  
(%)

SNAP  
(μV)

SCV  
(m/s)

Median L 2016. 2 4.4 3.1/2.3 39.3 37.6 56 9 42.4

2016. 3 5.0 2.6/2.3 38.6 38.1 81 12 41.9

2016. 5 4.9 2.9/2.1 41.7 31.6 88 12 43.2

2016. 11 4.6 2.3/1.6 40.9 32.6 100 10 40.9

R 2016. 2 5.4 1.7/1.1 35.2 45.0 25 9 36.6

2016. 3 4.8 2.1/1.4 31.6 46.0 44 9 37.6

2016. 5 — — — — — — —
2016. 11 — — — — — — —

Ulnar L 2016. 2 3.2 3.1/2.7 43.6 35.2 75 8 44.9

2016. 3 3.4 3.1/2.3 42.6 34.5 63 10 44.3

2016. 5 3.3 1.6/1.5 46.1 32.3 63 15 48.6

2016. 11 3.4 1.5/1.1 43.2 32.7 50 8 44.6

R 2016. 2 3.4 2.6/2.0 45.7 35.0 13 10 56.0

2016. 3 3.3 2.4/2.1 46.3 36.4 88 12 42.4

2016. 5 — — — — — — —
2016. 11 — — — — — — —

Tibial L 2016. 2 10.0 0.1/0.05 24.0 N.E. N.E. — —
2016. 3 6.2 0.1/0.03 21.8 N.E. N.E. — —
2016. 5 7.9 0.1/0.03 23.2 N.E. N.E. — —
2016. 11 5.7 0.1/0.06 23.5 80.8 19 — —

R 2016. 2 10.3 0.3/0.01 35.1 N.E. N.E. — —
2016. 3 6.3 0.3/0.02 22.6 N.E. N.E. — —
2016. 5 5.4 0.1/0.01 18.9 N.E. N.E. — —
2016. 11 5.9 0.2/0.05 27.7 72.2 44 — —

Peroneal L 2016. 2 N.E. N.E. N.E. N.E. N.E. — —
2016. 3 N.E. N.E. N.E. N.E. N.E. — —
2016. 5 — — — — — — —
2016. 11 — — — — — — —

R 2016. 2 11.7 0.04/0.03 38.7 N.E. N.E. — —
2016. 3 7.5 0.07/0.07 28.8 N.E. N.E. — —
2016. 5 — — — — — — —
2016. 11 — — — — — — —

Sural L 2016. 2 — — — — — N.E. N.E.

2016. 3 — — — — — 3 33.2

2016. 5 — — — — — 4 33.0

2016. 11 — — — — — 3 36.6

DL: distal latency, CMAP: compound muscle action potential, MCV: motor nerve conduction velocity, F-freq: F wave frequency, SNAP: sensory 
nerve action potential, SCV: sensory nerve conduction velocity, N.E.: not evoked, R: right, L: left.
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のに対し，脳では Type 1が主体となっており 6），NEPの臓器
特異性が様々な表現型を生み出している要因と考えられる．
Alzheimer病患者では脳の NEP発現は低下しているが，その
他の臓器でのNEP発現はコントロール群と差がない 7）．本例
をはじめ，CMTを発症する遺伝子変異は末梢神経の NEPに
特異的な変異が生じている可能性がある．

2016年，Higuchiら 4）は常染色体劣性 CMTの原因遺伝子と
してMME遺伝子変異を報告した．本例においても 2014年の
時点では CMT遺伝子変異が確定していなかったが，その後
の再検により新規遺伝子変異をもつことが判明し，確定診断
に至った．したがって，CMTが疑わしい症例の場合は，一度
の検査で既知の CMT遺伝子異常が見つからなくとも，後に

Fig. 2　Results of nerve conduction study.

Lt: left, Rt: right.

Fig. 3　Pathological findings of left sural nerve.

(A) Semithin section shows endoneurial edema. Density of large myelinated fibers is moderately decreased. Toluidine blue stain 

of epon embedded section. Bar = 100 μm. (B) The number of large myelinated fibers with thin myelin sheaths is increased.  

Remnant myelinated nerve fibers are unevenly distributed. No myelin ovoid is observed. Toluidine blue and safranin stained 

Epon section. Bar = 50 μm. (C) Small myelinated fiber clusters are frequently observed. No onion bulb is observed. Electron  

microscopy, bar = 5 μm. (D) Unmyelinated fibers are intact. Electron microscopy, bar = 5 μm.
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該当する遺伝子変異が新たに判明する可能性があり，再検討
する意義がある．

MME遺伝子変異をもつCMT症例の共通点として，常染色
体劣性遺伝形式をとり，遅発性（発症年齢 36～56歳，中央値
50歳）で，軸索型運動感覚神経障害を呈し，末梢神経上にお
ける NEPの欠損または発現量の低下が確認される点が挙げ
られる．末梢神経病理では大径有髄線維密度の低下や再生クラ
スターがみられ，炎症細胞や onion bulbはみられない．Higuchi

らが報告したMME遺伝子変異をもつ CMTの末梢神経病理 4）

と比較すると，本例では軸索径に比し菲薄化した髄鞘をもつ
線維を多くみとめた．これは本例においては軸索型 CMTに
加えて脱髄を呈する CIDPの合併を反映したものと考えられ
た．CIDPの有病率は一般人口 100万人に 1人であるのに対
しCMT患者を母集団とした場合は 250人に 1人となり，CMT

症例ではより CIDPを起こしやすい 8）．したがって，治療介
入により症状が軽減する場合があり，CMTと診断しえても
CIDPの合併の可能性を想定して臨床像や検査所見に後天性
変化の要素がないかを検討する必要がある．
今までCIDP合併の報告があるCMTは，CMT1やCMTX1，

CMT4 8）～14）であり，すべて脱髄型 CMTである．軸索型 CMT

と CIDPの合併は，我々の検索しえた範囲では今までに報告
はない．CMTに CIDPが合併する機序は未だ明らかになって

いない．既存の報告は脱髄型 CMTの合併例であるため，障
害された髄鞘成分に対して過剰な免疫応答が起こり，それに
より炎症性ニューロパチーが生じるという仮説がある 8）．実
際に，CIDPの中で P0蛋白に対する抗体が検出される場合が
ある 15）．MME遺伝子変異をもつ CMTは軸索型を呈するが，
MME遺伝子産物であるNEPは軸索より髄鞘に多く発現して
いる 4）．このため本例では軸索のみならず髄鞘にも脆弱性が
存在することが予想され，前述の仮説のように障害された髄
鞘に対する免疫が CIDPの発症に関与した可能性が考えられ
る．NEPの末梢神経での機能はいまだ不明であるが，今後の
研究の進歩によりCMT発症機序だけでなく，MME変異を有
する CMTの CIDP合併機序についても解明されることが期
待される．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Charcot-Marie-Tooth disease type 2 caused by homozygous MME gene mutation superimposed by 
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

Miwako Fujisawa, M.D.1)2), Yasuteru Sano, M.D.1), Masatoshi Omoto, M.D.1), Jyun-ichi Ogasawara, M.D.1),  
Michiaki Koga, M.D.1), Hiroshi Takashima, M.D.3) and Takashi Kanda, M.D.1)

1)Department of Neurology and Clinical Neuroscience, Yamaguchi University Graduate School of Medical Science  
2)Department of Neurology, Yamaguchi Prefectural Grand Medical Center  

3)Department of Neurology and Geriatrics Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences

We report a 59-year-old Japanese male who developed gradually worsening weakness and numbness of distal four 
extremities since age 50. His parents were first cousins, and blood and cerebral spinal examinations were unremarkable. 
Homozygous mutation of MME gene was detected and thus he was diagnosed as autosomal-recessive Charcot-Marie-
Tooth disease 2T (AR-CMT2T); however, electrophysiological examinations revealed scattered demyelinative changes 
including elongated terminal latency in several peripheral nerve trunks. Sural nerve biopsy showed endoneurial edema 
and a lot of thinly myelinated nerve fibers with uneven distribution of remnant myelinated fibers within and between 
fascicles. Immunoglobulin treatment was initiated considering the possibility of superimposed inflammation and 
demyelination, and immediate clinical as well as electrophysiological improvements were noted. Our findings indicate 
that AR-CMT2T caused by MME mutation predisposes to a superimposed inflammatory demyelinating neuropathy. This 
is the first report which documented the co-existence of CMT2 and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy 
(CIDP); however, in the peripheral nervous system, neprilysin, a product of MME gene, is more abundant in myelin 
sheath than in axonal component. The fragility of myelin sheath due to mutated neprilysin may trigger the detrimental 
immune response against peripheral myelin in this patient.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:515-520)
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