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要旨：症例は 36 歳男性．35 歳時より感覚障害を伴わない左母指筋力低下，左母指球筋と左第一背側骨間筋の萎縮が出現した．神経
伝導検査で左正中神経に複合筋活動電位振幅低下と F 波出現率低下，針筋電図検査で左短母指外転筋に陽性鋭波を認めた．頭部 MRI

で両側小脳半球は萎縮し，母方祖母と母の兄弟が脊髄小脳変性症と判明した．その後，両下肢失調が現れ遺伝子検査で ATXN2 遺伝子
CAG リピート数の伸長（19/39）を認めた．下位運動ニューロン障害が初発症状の脊髄小脳失調症 2 型と診断した．ATXN2 遺伝子リ
ピート伸長を示す同一家系内で小脳失調症と運動ニューロン障害を呈することが報告されており興味ある症例と考え報告する．
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はじめに
脊髄小脳失調症 2 型（spinocerebellar ataxia 2，以下 SCA2 と

略記）は，第 12 染色体長腕（12q23-24）の ATXN2 遺伝子にお
ける CAG リピートの異常伸長により発症する遺伝性脊髄小脳
変性症である1）2）．通常は小脳性運動失調で発症するが，小脳性
運動失調以外に多彩な神経症状を認めることが知られており，
6～7 割の症例で末梢神経障害を呈する3）4）．約 1 割に下位運動
ニューロン障害がみられるが，初発症状となる例は少ない3）．
今回，私たちは下位運動ニューロン障害を初発症状とする SCA2

の 1 例を経験したので報告する．

症 例
症例：36 歳，男性
主訴：左母指の脱力
既往歴：特記すべき事項なし．
家族歴（Fig. 1）：母親（II-2）は神経症状の有無に関して詳細

不明であったが，小脳萎縮を指摘されたことがあると患者本人
より聴取した．母方の叔父 2 人（II-3，II-4）はいずれも 30 歳代
で脊髄小脳変性症（spinocerebellar degeneration，以下 SCD と
略記）と診断された．母方の従兄弟（III-3）は 20 歳代で SCD

と診断された．母方の祖母（I-2）は 55 歳で死亡した．詳細は
不明であるが SCD を指摘されたことがある．全員沖縄県の出
身である．

生活歴：飲酒なし，喫煙なし．出身は沖縄県で，職場でトル
エンの曝露歴があった．

内服歴：市販の複合ビタミン剤を服用していた．
現病歴：35 歳時に左母指の筋力低下を自覚し，当科外来を受

診した．左母指球筋に萎縮を認めたが，左手に感覚障害を認め

なかった．運動神経伝導検査では，左正中神経の遠位潜時延長
と，両側正中神経の F 波導出頻度低下（右 13％，左 19％）を
認めた．神経伝導速度は正常範囲であった．感覚神経伝導検査
では，左正中神経に特記すべき所見を認めなかった．左手関節
MRI で有鈎骨レベルでの正中神経扁平化を認め，左正中運動神
経の遠位潜時延長の原因と考えた．True neurogenic thoracic

outlet syndrome を示唆するような左内側前腕皮神経の感覚神経

Fig. 1 A pedigree of the present family.

Squares indicate men; circles, women; open symbols, unaffected

members; closed symbols, affected members; cross-out symbol,

deceased member; diamond symbols, sexually ambiguous members.

The proband shows as P (III-1). Two uncles (II-3, II-4) and one cousin

(III-3) have been diagnosed as SCD. The proband’s mother (II-2) has

been pointed out to have cerebellar atrophy, although the detailed

information was unclear. The proband’s grandmother (I-2) died at the

age of 55, and SCD had been pointed out during her lifetime.
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伝導の異常は見られなかった．原因不明のまま経過観察として
いたが，その後も緩徐に筋力低下が進行したため，36 歳時に当
科入院した．

一般身体所見：身長 170.8 cm，体重 73.3 kg．体温 36.7°C．
脈拍 72 回/分（整）．血圧 134/74 mmHg．SpO2 98％（room air）．

神経学的所見：意識清明であった．眼振，眼球運動異常，構
音障害は認めず，脳神経系に異常所見を認めなかった．徒手筋
力検査では左短母指外転筋が 3，長母指屈筋・第一背側骨間筋・
小指外転筋が左で 4 であった．左母指球筋及び左第一背側骨間
筋に萎縮を認める一方で，左小指球筋に萎縮はなく Split hand

を呈していた5）．筋線維束性収縮は観察されず，四肢腱反射は
正常で病的反射はなかった．感覚障害は認めなかった．指鼻試

験，膝踵試験，反復拮抗運動で明らかな異常はなかった．歩行
は正常であった．入院時点で小脳失調所見は明らかでなかった．

入院時検査所見：全血球計算は正常で，血液生化学検査では
CK 450 U/l と上昇を認めた．抗核抗体，抗 SS-A 抗体，MPO-

ANCA，PR3-ANCA，抗 ARS 抗体，抗アセチルコリンレセプター
抗体は陰性で，脳脊髄液検査は異常を認めなかった．心電図，
胸部 X 線で明らかな異常は認めなかった．運動神経伝導検査で
は，左正中神経の複合筋活動電位は導出されず，左尺骨・腓骨
神経において振幅低下を認め，右正中神経の F 波導出頻度低下
と左尺骨神経の F 波消失も認めた．左尺骨・腓骨神経，右正中
神経の伝導速度は正常範囲であった（Fig. 2）．感覚神経伝導検
査は正常範囲であった．針筋電図検査では左上腕二頭筋，左総

Fig. 2 Results of motor nerve conduction study.

(A) Summary of motor nerve conduction study. CV shows conduction velocity. (B) Finding of left median motor nerve conduction study.

Compound muscle action potential (CMAP) of left median nerve is not evoked. (C) Finding of left ulnar motor nerve conduction study. CMAP of

left ulnar nerve decreases. (D) Finding of F wave on right median nerve. The occurrence of F wave on right median nerve decreases. (E) Finding

of F wave on left ulnar nerve. F wave on left ulnar motor nerve is not evoked.
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指伸筋に動員遅延，持続時間延長といった神経原性変化を認め，
左短母指外転筋に陽性鋭波と動員遅延を認めた．右短母指外転
筋と右僧帽筋の反復刺激検査で異常は認めなかった．呼吸機能
検査・内視鏡下嚥下機能検査では特記すべき異常を認めなかっ
た．FISH 法にて PMP22 遺伝子に欠失や重複は認められなかった．

画像検査：頭部 MRI で両側小脳半球の萎縮を認めた．中脳被
蓋及び中小脳脚は保たれ，中小脳脚の信号変化や Hot cross

bun sign は認めなかったが，橋尾側底部に軽度の萎縮を認めた
（Fig. 3）．脊椎単純造影 MRI では髄内に異常信号を認めなかった．

経過：左正中神経の支配筋にみられた筋力低下と筋萎縮は，
その支配領域に感覚障害を認めない，神経伝導検査で F 波導出
不良が先行した後に複合筋活動電位低下が出現した，運動神経
伝導速度は正常範囲で感覚神経伝導の異常を認めない，針筋電
図検査で脱神経変化を伴う神経原性変化を認めるといった
所見を呈し，下位運動ニューロン障害と考えられた．この時点
で小脳性運動失調は明らかではなかったが，小脳萎縮と SCD

の家族歴より，遺伝性脊髄小脳変性症に伴う下位運動ニュー
ロン障害の可能性が考えられた．退院 2 か月後，膝踵試験で
測定過大傾向と継ぎ足歩行での不安定性の出現を認めた．ご本
人の同意を得て遺伝子検査を施行した．PCR フラグメント解
析で歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症，ハンチントン病，
SCA1/2/3/6/7/8/12/17/31 の原因遺伝子，および Repeat-primed

PCR 法で SCA36 の原因遺伝子におけるリピート伸長変異につ
いて解析したところ，SCA2 の原因遺伝子である ATXN2 遺伝子
において CAG リピート伸長を認めた．それ以外の遺伝子に病
的と考えられるリピート伸長変異はなかった．GeneScan

（Applied Biosystems, japan）を活用した ATXN2 遺伝子の DNA

フラグメント解析で CAG リピート数を 19/39 と算出し，ヘテ
ロ接合性のリピート伸長変異を確定した．以上より SCA2 と診
断した．タルチレリン水和物の内服を開始した．その後，左尺
骨運動神経，右正中運動神経の複合筋活動電位が導出不可とな
り，右尺骨運動神経と両側橈骨運動神経の振幅低下があり，下
位運動ニューロン障害の進行を認めた．

考 察
SCA2 は ataxin 2 をコードする染色体 12q24 上の ATXN2 遺

伝子における CAG 反復配列の異常伸長により生じるポリグル
タミン病である．30 歳代の発症が多く，発症後 10～15 年の経
過で死亡する6）．初発症状としては小脳性運動失調による歩行
障害が最多であり，緩徐衝動性眼球運動や眼振を伴うことが多
く，進行すると筋萎縮，パーキンソニズム，認知機能障害を認
めることがある3）7）．深部腱反射は減弱および消失することが多
いが，長期経過例では亢進を認める場合もある7）．本症例は家
族歴と遺伝子検査により SCA2 と診断したが，発症時に四肢運
動失調や緩徐衝動性眼球運動を認めず，下位運動ニューロン障
害を呈している点が特徴的であった．母方の親族に家族歴を認
めたが，患者本人の母が SCD に罹患していることは確認でき
なかった．しかし，母は小脳萎縮を指摘されたことがあるとの
ことであった．母が明らかな神経症状を呈していない原因とし
ては，ATXN2 遺伝子の CAG リピート伸長は不安定で世代を経
ることでリピート数が短縮する場合があることが示されてお
り7）8），母方の祖母から母に遺伝する際にリピート数が短縮した
可能性は考えられた．また，本患者のように母も SCD として
は非典型的な神経症状を有している可能性も想起されたが，当
院を受診しておらず詳細は不明であった．

SCA2 は病理学的に小脳入出力系だけでなく黒質，線条体，
淡蒼球，青斑核，脳幹・脊髄下位運動神経前角細胞，脊髄後根
神経節にも神経変性が及ぶことが報告されている9）．小脳性運
動失調以外の神経症状として，末梢神経障害が最も高率に認め
られ，その多くは感覚障害あるいは運動感覚性の障害を呈す
る4）．一方で本症例のように下位運動ニューロン障害による運
動症状のみを呈する症例が約 1 割存在する．通常は小脳症状の
出現後に下位運動ニューロン障害が現れる3）4）10）．中には末梢神
経障害が前景に立つ SCA2 の症例が報告されている11）．

SCA2 の運動ニューロン障害において筋萎縮性側索硬化症
（amyotrophic lateral sclerosis，以下 ALS と略記）と類似した病
態が示唆されている．SCA2 の原因遺伝子である ATXN2 遺伝子
の中間リピート伸長が ALS の発症リスクとなることが報告され

Fig. 3 Findings of brain MRI.

Axial T1-weighted image (3.0 T; TR 2,999.98 msec, TE 15.98 msec) (A), axial T2-weighted image (3.0 T; TR 4,500 msec, TE 84.29 msec) (B), and

sagittal gadolinium-enhanced T1-weighted image (3.0 T; TR 8.41 msec, TE 4.02 msec) (C) are shown. MRI shows mild atrophy of bilateral

cerebellar hemisphere and caudal part of pontine base. Middle cerebellar peduncle sign and hot cross bun sign are not observed.
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ている12）13）．その機序として，ATXN2 遺伝子の産物である ataxin

2 と TDP-43 の相互作用が考えられている．生理的に ataxin 2 は
RNA を介して TDP-43 と結合すること，ataxin 2 のポリグルタ
ミン鎖伸長により TDP-43 との結合性が増し細胞質に存在する
ストレス顆粒において凝集しやすくなること，ataxin 2 の発現
量を低下させると TDP-43 過剰発現による凝集と運動ニューロ
ン障害が緩和されることが実験的に示されている12）14）．Ataxin 2

と TDP-43 はいずれも mRNA の安定化と翻訳調節を担う RNA

結合タンパク質であり，通常は核にも局在する．ストレス顆粒
において凝集することで，本来の核への局在と RNA への作用が
失われ，神経細胞の機能不全をもたらすことが考えられている．
剖検例の検討で，SCA2 の運動ニューロンにおいて TDP-43 の
核外凝集を認めることが報告されている12）．ATXN2 遺伝子の
CAG リピート伸長により運動ニューロンで TDP-43 の凝集や機
能異常が起こり，ALS に類似した症状を呈する可能性が想起さ
れる．ATXN2 遺伝子の CAG リピート数は通常 23 回以下であ
り，中間リピート伸長にあたる 27～33 回で ALS 発症のリスク
に，病的リピート伸長にあたる 34 回以上では SCA2 発症の原
因となるとされる13）15）．しかし，中間リピート伸長で SCA2 と
ALS の両疾患が併存する症例16），病的リピート伸長の家系で
SCA2 と ALS が共に見られることも報告されている15）．さら
に，ATXN2 遺伝子の中間リピート伸長を伴う ALS で小脳虫部
のプルキンエ細胞が減少していたという報告がある17）．これら
の報告からは，リピート数だけでは SCA2 と ALS を明確に区別
できない可能性が考えられる．本症例は病的リピート伸長を示
しながら下位運動ニューロン障害が前景に立っており，SCA2

としては初期に典型的な症状を欠いていた．“ATXN2 遺伝子の
CAG リピート数異常症” という枠組みで SCA2 と ALS の病態が
重複する可能性が示唆された．下位運動ニューロン障害の鑑別
疾患の一つとして SCA2 を考慮する必要があると考えられた．
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Abstract: A 36-year-old man has developed weakness of left thumb and atrophy of left thenar muscle and left first dorsal

interosseous muscle without sensory disturbance for a year. A nerve conduction study revealed decreases in the amplitude

of compound muscle action potentials and occurrence of F-waves on left medial nerve. Needle electromyography

examination revealed positive sharp waves and later recruited motor units on left abductor pollicis brevis muscle. Brain MRI

showed atrophy of bilateral cerebellar hemisphere. His grandmother and his two uncles have been diagnosed as

spinocerebellar degeneration. After discharge, he developed bilateral lower limb ataxia. Genetic analysis showed

heterozygous CAG repeat expansion (19/39) in ATXN2 gene, being diagnosed as spinocerebellar ataxia 2 (SCA2). A

previous report has shown that motor neuron involvement is recognized as part of SCA2 in the same pedigree with full

CAG repeat expansions in ATXN2 gene. We here report the patient with lower motor neuron involvement as an initial

symptom of SCA2.
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