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症例報告

高浸透圧高血糖状態を 2回発症し totally locked-in state（TLS）を呈した
運動ニューロン病を伴う前頭側頭型認知症の剖検例

金子　　順1）　 佐藤竜一朗1）　 渡辺　正秀2）　
小栁　清光3）　 木下　通亨1）* 　

 要旨：剖検時 75 歳の男性．筋萎縮性側索硬化症（ALS）の診断で，侵襲的陽圧呼吸器管理・胃瘻造設状態で在
宅療養を継続された．徐々に意思疎通困難が進行した．発症 11 年目に突如多尿となり，高浸透圧高血糖状態（HHS）
と判明した．インスリン治療終了の 1 年後，発症 17 年目にも再発し死亡した．全経過 18 年．運動皮質錐体細
胞，脊髄前角細胞は高度脱落，残存神経細胞の細胞質に TDP-43 免疫染色陽性．淡蒼球，視床，脳幹被蓋に萎縮，
および海馬支脚と黒質の神経細胞脱落を認めた．全身の筋は萎縮し脂肪組織にほぼ置換．糖尿病の発症には骨格
筋喪失による糖代謝障害と脂肪組織内外での脂肪細胞の過剰蓄積が関連したと推測した．
（臨床神経 2022;62:595-601）
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totally locked-in state（TLS）

はじめに

胃瘻造設を行われ長期療養される筋萎縮性側索硬化症
（amyotrophic lateral sclerosis，以下 ALSと略記）患者では，
経腸成分栄養剤が継続されるが，糖尿病等の代謝障害をしば
しば合併すると報告されている1）．今回，我々は，経過中に 2

回の高浸透圧高血糖状態（hyperosmolar hyperglycemic state，
以下 HHSと略記）を発症した全経過 18年の ALS患者を経験
した．その進行期には意思疎通困難がみられ，臨床的に，外
眼運動系を含めた随意運動のすべてが障害されてコミュニ
ケーションがとれなくなる状態である「totally locked-in state

（TLS）」2）3）に至ったと考えられた．また，病理学的には運
動ニューロン病を伴う前頭側頭型認知症（ frontotemporal

dementia with motor neuron disease，以下 FTD-MNDと略記）
の所見も併せて認められた．脳・脊髄，一般臓器および筋組
織を病理学的に検討した．

症 例

症例：剖検時 75歳，男性
主訴：全身の筋力低下

既往歴：なし．
家族歴：類症なし，糖尿病なし．
生活歴：飲酒なし，喫煙なし．
現病歴：57歳より手足のやせを自覚し，以降，四肢体幹筋
力低下・筋萎縮が進行した．60歳までに車椅子利用となり，
妻が探して複数の医療機関を受診したが診断がつかなかった．
同年に大学病院を受診した．頸部，体幹，前腕に筋萎縮・筋
力低下がみられ，同部に線維束攣縮を認めた．深部腱反射は
上下肢ともに亢進していた．認知機能に異常はなかった．即
日入院した．頭部MRIでは異常を認めなかった．針筋電図で
は脳神経，頸髄，胸髄，腰髄領域に進行性脱神経所見，頸髄，
腰髄領域に慢性脱神経所見を認めた．孤発性 ALSと診断され
た．すでに嚥下筋，呼吸筋の障害が著明で，本人の希望によ
り気管切開下人工呼吸器装着，胃瘻造設を行われた．当院に
転医し，妻の介護による在宅療養を開始された．
経腸成分栄養剤を主体とし，好みの飲料やミキサー食など
を含めて 1,200 kcal/日前後を胃瘻より摂取された．体重 55～
57 kg，随時血糖 75～93 mg/dl，HbA1c 5.2～5.7％，TG 96～
268 mg/dlで推移した．
当初は表情，眼球運動，文字盤による意思疎通が可能だっ
た．妻への思いやりのある人物で，記憶，判断，言語，感情，
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人格，自発性の問題はなかった．しかし，65歳時に肺炎で入
院した頃よりしだいに疎通困難がみられはじめた．68歳時の
3月に急性胆囊炎を発症し抗菌薬による治療で軽快した．
同年 6月，突如，口喝と多尿が出現，呼びかけに応答が乏
しく，血糖 702 mg/dlと判明し，入院した（Fig. 1）．

BUN 38.4 mg/dl，Cre 0.17 mg/dl，Na 152 mEq/l，CRP

5.35 mg/dl，HbA1c 9.8％，血清 C-ペプチド 1.71 ng/ml（基準
値：0.61～2.09），尿ケトン体陽性，動脈血液ガス分析では pH

7.513，pCO2 27.5 mmHg，pO2 85.2 mmHgであった．胸部単
純写真では肺炎像を認めた．インスリン持続静注および抗菌
薬での治療を開始し改善，退院した．
経腸栄養は 900 kcal/日またはそれ以下程度としインスリン
皮下注および経口糖尿病薬により治療を継続した．70歳を過
ぎた頃から発熱，喀痰増加，尿混濁などの不調が多く，Alb

2.5 mg/dl前後となり，手足のむくみや経腸栄養剤の胃瘻から
の漏れがみられた．また，疎通困難がいっそう悪化し眼球運
動による yes/noの表示があいまいとなった．頭部 CTでは前
頭・側頭葉の萎縮が進行した．手足が冷えて痛いと訴え電気
毛布で温めていた（神経伝導検査は未実施であった）．73歳
頃には，随時血糖 72～144 mg/dl，HbA1c 4.3～4.6％，血清
C-ペプチド 3.31 ng/mlでありインスリン皮下注を終了した．

74歳時の 8月，再び応答不良と多尿があり，血糖 948 mg/dl

であり，入院した．BUN 42.5 mg/dl，Cre 0.25 mg/dl，Na

145 mEq/l，CRP 20.78 mg/dl，HbA1c 9.8％，尿ケトン体弱陽

性，動脈血液ガス分析では pH 7.376，pCO2 27.1 mmHg，pO2

83.4 mmHgであった．胸部 CTでは両側胸水と肺炎像を認め
た．インスリン持続静注および抗菌薬による治療を開始し改
善，退院した．
以降，Alb 1.8 mg/dl前後となり，四肢浮腫，腹部膨隆，経
腸栄養剤の吸収不良が進行した．同年（75歳）11月，収縮
期血圧は 90 mmHg前後となり，SpO2 92％前後と低下，尿量
減少し，入院した．
最終入院時現症：身長 169 cm，体重 59 kg，血圧 96/50

mmHg，脈拍数 50回/分（整），体温 35.5°C，SpO2 95％（酸
素 0.5 l/min）．頸部には気管切開がされ，人工呼吸器を装着し
ていた．右上肺野で吸気音が減弱していた．四肢と背部に浮
腫を認め腹部は膨隆していた．胃瘻造設されていた．腸音は
減弱していた．神経学的所見では，自発開眼していたが追視
はみられず，眼球は不規則・緩徐に運動していた．対光反射，
眼球頭位反射は緩慢だが認められた．四肢体幹の筋は高度に
萎縮しており運動は認められなかった．
最終入院時検査所見：Alb 1.8 mg/dl，CK <7 IU/l，AST

20 IU/l，ALT 24 IU/l，AMY 43 U/l，BUN 153.5 mg/dl，Cre

0.98 mg/dl，Na 138 mEq/l，K 6.5 mEq/l，随時血糖 377 mg/dl，
HbA1c 7.0％，BNP 152.7 pg/ml，CRP 1.61 mg/dl，WBC

6,680/μl，RBC 321 × 104/μl，Hb 9.8 g/dl．胸部単純写真：両側
の肺野の透過性低下を認めた．
最終入院後経過：数日で無尿となり，入院第 15日目に血

Fig. 1 Body weight and laboratory data.

The hyperosmolar hyperglycemic states (HHS) occurred when the patient was aged 68 and 74 years (11 and 17 years

after the onset of amyotrophic lateral sclerosis (ALS), respectively). At the first episode, his maximum blood glucose

level was 702 mg/dl and hemoglobin A1c level was 9.8%; at the second episode, these levels were 948 mg/dl and 9.8%,

respectively. His serum creatinine level decreased to a minimum of 0.09 mg/dl before the first episode, increased

gradually before the second episode, and then sharply increased to 0.98 mg/dl one year later. The patient’s body weight

gradually increased concurrently with a decrease in serum albumin levels after the first episode. His serum albumin

level was 1.8 g/dl and the body weight was 59 kg immediately prior to the autopsy.
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圧低下し，徐脈，心静止となった．全経過 18年．同日解剖
を行った．
病理学的所見：右肺上葉は蜂窩状に硬化していた．膵島に
硝子化があり Congo red染色が陽性であった（Fig. 2A）．両腎
は萎縮しており糸球体の全節性硬化と間質の著明な線維化を
認めた（Fig. 2B）．肝には小葉周辺に脂肪化を認めた（Fig.

2C）．全身には白色調に硬化した脂肪組織が蓄積していた．
筋は萎縮し概ね脂肪組織に置換されていた（舌，横隔膜，腸
腰筋を検索した）．多核化した衛星細胞が散在していた（Fig.

2D）．消化管に異常はなかった．
神経病理学的所見：固定後の脳重は 985 gであった．前頭
葉・側頭葉（Fig. 3A, 4A），脳幹，脊髄が萎縮していた．大脳
の中心前回に大型錐体細胞が認められず，中脳大脳脚，延髄
錐体（Fig. 4E），脊髄錐体路（Fig. 3B）は萎縮し，有髄神経
線維の高度脱落がみられ，延髄舌下神経核神経細胞，脊髄前
角細胞は高度脱落していた．これらの残存神経細胞（Fig. 3E）
と，大脳皮質全層の残存神経細胞の細胞質（Fig. 5A, B）にリ
ン酸化 TDP-43免疫染色が陽性であった．海馬歯状回の神経
細胞にも同染色陽性封入体が認められた（Fig. 5C, D）．ブニ
ナ小体は確認できなかった．脊髄では側索・前索に加えて前
側索にも萎縮と有髄神経線維の脱落がみられた（Fig. 3B）．
視床，淡蒼球，脳幹被蓋に萎縮がみられた（Fig. 4A～C, E）．
外側膝状体，視索，視床下部（Fig. 4B）は温存されていた．

海馬支脚に限局性の神経細胞脱落が認められた（Fig. 6A～C）．
黒質神経細胞が脱落しフリーメラニンがみられた（Fig. 6D）．
頭蓋内主幹動脈に顕著な動脈硬化性変化はなく皮質白質に梗
塞巣はみられなかった．海馬，大脳皮質にて検索したリン酸
化タウ，アミロイド β免疫染色はいずれも陰性であった．

考 察

本症例の大脳運動野，舌下神経核，脊髄前角などには神
経細胞脱落とリン酸化 TDP-43 陽性の封入体がみられ，
これらの封入体の分布は Nishihiraらの Type 24），Mackenzie

らの Type 3（harmonized classification systemの Type B）5）6），
Brettschneiderらのリン酸化 TDP-43病理の Stage 47）に相当
した．
発症当初，意思疎通に問題がなかったが，しだいに障害が
進行し眼球運動による意思表示も困難となり，臨床的には
TLSに至っていたと考えられた．TLSでは，前索・側索に加
えて前側索にも有髄神経線維の高度脱落がみられ8），脳幹被
蓋（脳幹網様体），視床，淡蒼球の萎縮が認められる一方9）10），
視索と外側膝状体などの保全が報告されている11）12）．本症例
の病理学的所見はこれらに合致した．また，前頭側頭葉の萎
縮，海馬歯状回神経細胞への TDP43陽性，海馬支脚の限局
性の神経細胞脱落，黒質神経細胞脱落の所見は，FTD-

Fig. 2 Pathological findings in the pancreas, kidneys, liver, and muscles.

A: The pancreas was dotted with Hyalinized islets of Langerhans. B: Glomerular sclerosis and interstitial fibrosis were observed in the

kidneys. C: The periportal parts of the liver showed steatosis. D: The iliopsoas was almost completely replaced by fat tissue. Multinucleated

satellite cells (arrow) were scattered throughout this muscle. (A: Congo red stain. B, C, and D: hematoxylin and eosin stain. Bars: 200 μm in A,

B, and C; 500 μm in D.)
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MND13）14）にも合致した．すなわち本症例は，FTD-MNDが
TLSを呈した症例と考えられた．

ALSでは，気管切開下人工呼吸器装着後の進行期には，エ
ネルギー消費が減少するため，投与エネルギー過多に注意す
ることが「筋萎縮性側索硬化症 診療ガイドライン 2013」に
述べられている15）．また，Shimizuらは，経腸栄養を継続中
に HHSを合併した ALSの 5症例を報告している16）．
骨格筋はインスリン作用によって血中からグルコースをと
りこみグリコーゲンとして蓄積する．また，運動（筋収縮）
によって血中からグルコースが取り込まれエネルギーの産生
に用いられる17）．しかし，ALSにおいては筋萎縮が進行し骨
格筋が著減した進行期には筋収縮がほとんど消失するため，
これらのグルコース処理の機構が喪失する．骨格筋で処理し
きれずに過剰となったエネルギーは脂肪として脂肪組織に蓄
積されるほか肝臓や骨格筋などの脂肪組織以外にも蓄積す
る18）．また，インスリンは骨格筋に作用してタンパクを合成
させるが糖尿病状態では合成は低下し筋量減少が進行する19）．

HHSは 2型糖尿病の高齢者に多く，インスリン欠乏は糖尿
病性ケトアシドーシスほど著しくはなくケトン体は正常ない

し軽度増加にとどまる20）．本症例の 2回の高血糖状態ではい
ずれも相対的インスリン欠乏の病態と考えられ，ともにHHS

であったと考えられた．
また，骨格筋量減少，筋力低下，身体機能低下を呈する状
態である「サルコペニア」21）を伴う高齢者糖尿病患者とその
病態が類似し，終末期には低栄養状態，低アルブミン血症の
進行が顕著となった．感染症による炎症・消耗も低アルブミ
ン血症の原因になったと考えられた．その他，胸腹水の増加
には剖検結果から慢性腎臓病（腎硬化症）も関与したと考え
られた．ALSでは血清クレアチニン値は腎機能の指標として
参考にならないが，最終末期には急上昇した．FTDと TLS

の病態に合併して，糖尿病によるこれらの全身状態不良も認
知機能低下を修飾した可能性があると考えた．

HHSを発症し TLSを呈した FTD-MNDの剖検例を提示し
考察した．糖尿病合併例の経腸栄養による栄養管理では，特
にサルコペニアと類似した骨格筋量減少による代謝障害の病
態に留意し投与エネルギー過多を避け，高血糖・低血糖状態
と感染症の予防に努め，介護者・ケアスタッフの負担も大き
いがインスリン療法も適宜実施すべきであると考えた．

Fig. 3 Neuropathological findings in the brain, spinal cord and hypoglossal nucleus.

A: The formalin-fixed brain weighed 985 g. The widths of the gyri were reduced in the frontal lobe compared with those in the parieto-occipital

lobes. Dilatation of the precentral sulci was evident (arrows). B: There was marked atrophy at the anterior (arrowheads), lateral (arrows), and

anterolateral funiculi (asterisks) at the C7 level of the spinal cord and reduced number of myelinated fibers. The dorsal funiculi were relatively

preserved. C: Large neurons were diminished and a few small-sized neurons remained in the anterior horn (arrows). D: A few remaining small-

sized neurons (arrows) were examined in the hypoglossal nucleus. E: The remaining neurons in the hypoglossal nucleus were positive for

phosphorylated TDP-43. (B, C, and D: Klüver-Barrera stain. E: phosphorylated TDP-43 immunohistochemistry. Bars: 200 μm in C and D;

50 μm in E.)
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Fig. 4 Neuropathological findings in the thalamus, globus pallidus, and brainstem.

A: Coronal section of the cerebrum at the level of mammillary body. The temporal lobe, thalamus (asterisk), and globus pallidus (arrow) showed

atrophy. Putamen and caudate nucleus volume were relatively preserved. B: Coronal section at the level of mammillary body. Myelinated fiber

loss and atrophy were observed in the thalamus (asterisk), but the subthalamus (arrowhead) was relatively preserved. C, D, and E: The pons

and medulla oblongata. The pons was sagittally divided into left and right portions at the midline (C and D) at the brain dissections. Reduction

of myelinated fibers was evident in the transverse pontine fibers (arrows in C and D), and medullary pyramids (arrows in E). Additionally,

atrophy and loss of myelinated fibers were observed in the tegmentum of the pons (arrowheads in C and D) and the tegmentum of the medulla

(arrowheads in E). (B, C, D, and E: Klüver-Barrera stain.)

Fig. 5 Immunohistochemical examination of phosphorylated TDP-43 in the cerebral cortex and hippocampal dentate gyrus.

A: The remaining neurons in all layers in the temporal cortex were positive for TDP-43. Cortex surface is indicated by arrow. B: Higher-

magnification partial view of part A. C: TDP-43 labeling in the neurons of the hippocampal dentate gyrus. D: Higher-magnification partial view

of part C. These findings corresponded to Type 2 in the distribution of TDP-43-immunoreactive neuronal cytoplasmic inclusions reported by

Nishihira, et al.4), Type B on harmonized classification system for frontotemporal lobar degeneration (FTLD)-TDP pathology by Mackenzie,

et al.6) or Stage 4 in pTDP-43 pathology in amyotrophic lateral sclerosis by Brettschneider, et al.7). (Bars: 500 μm in A and C; 50 μm in B and D.)
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※著者全員に本論文に関連し，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

An autopsy case report of a patient with frontotemporal dementia with motor neuron disease
in totally locked-in state showing hyperosmolar hyperosmotic state

Jun Kaneko, M.D.1）, Ryu-ichiro Sato, M.D.1）, Masahide Watanabe, M.D., Ph.D.2）,
Kiyomitsu Oyanagi, M.D., Ph.D.3） and Michiaki Kinoshita, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Neurology, Suwa Red Cross Hospital
2) Department of Pathology, Suwa Red Cross Hospital

3) Division of Neuropathology, Department of Brain Disease Research, Shinshu University School of Medicine

A 57-year-old man with no family history of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) or diabetes was diagnosed with ALS,
and placed in long-term care where an artificial respirator with tracheotomy was used. He was fed through a gastric
fistula tube. He gradually lost the ability to communicate, and computed tomography revealed advanced atrophy of the
frontotemporal lobe. He was abruptly suffered from polyuria 11 years after the onset of ALS, and was diagnosed with
hyperosmolar hyperglycemic state (HHS). It recurred six years later with severe ascites and worsening of pleural
effusion. He passed away 18 years after the onset of ALS. Pathological examination revealed a reduced numbers of Betz
cells in the motor cortex, anterior horn cells in the spinal cord, and hypoglossal neurons. The remaining lower motor
neurons and cells in the hippocampal dentate gyrus were positive for phosphorylated TDP-43. These corresponded to
Type B on harmonized classification system for frontotemporal lobar degeneration (FTLD)-TDP pathology (Mackenzie,
et al. 2011). Furthermore, the lateral, anterior, and anterolateral funiculi of the spinal cord, globus pallidus, thalamus, and
brainstem tegmentum showed atrophy. The findings were compatible with ALS pathology in totally locked-in state
(TLS). Hyalinized islets of Langerhans were observed scattered throughout the pancreas. The patient’s muscles were
nearly completely replaced by white, firm fat tissue. We considered that the patient’s diabetic conditions contributed to
the accumulation of excess fat in internal and external fat tissue as a result of the long-term dependence on enteral
nutrition. Moreover, a disturbance in glucose metabolism in skeletal muscles that resulted from severe atrophy could
have been another cause.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2022;62:595-601)
Key words: amyotrophic lateral sclerosis, hyperosmolar hyperglycemic state, diabetes,

frontotemporal dementia with motor neuron disease, totally locked-in state
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