 05-神経内科2004年問題（再現）と解答解説　2班
卒試は、例年辻教授がお一人で作成、採点されます。本来、選択肢問題は全部で20問あったようですが、復元ができない問題が8問あったそうです。上の学年の先生にお願いして掲示板に載せていただいたりもしましたが、これ以上の復元は難しいということでした。申し訳ありません。
 1.Dejerine症候群（延髄内側症候群）で見られる症状は何か。
 （１）同側の舌の麻痺
 （２）対側の片麻痺
 （３）対側の温痛覚障害
 （４）対側の深部感覚麻痺
 （５）同側のHorner症候群
Dejerine症候群（延髄内側症候群）：延髄の内側の障害は延髄外側部障害症候群（Wallenberg症候群）に比べてまれ。脳底動脈・下部脳底動脈の閉塞。
（１）○　同側の舌下神経。
（２）○　対側の錐体路
（３）×　触覚の低下ならあるけど。
（４）○　対側の内側毛帯
（５）×　同側のHorner症候群は延髄外側部障害症候群
答：(1)(2)(4)

 2.脳圧亢進の特徴的な症状・徴候はどれか
 (1)　頻脈
 (2)　うっ血乳頭
 (3)　外転神経麻痺
 (4)　嘔吐
 (5)　振戦
脳圧(頭蓋内圧)亢進の症状： 頭痛、悪心・嘔吐、意識障害などの精神症状、複視、視力障害、痙攣発作など
徴候：鬱血乳頭、外転神経麻痺、全身反応(二次性肺水腫、Cushing３徴候：徐脈、血圧上昇、呼吸不規則化)、脳ヘルニア(鉤、正中、小脳扁桃)など
答：(2) (3) (4)
 ６.次の疾患のうち、高血圧が原因であるものはどれか。
 (1) Binswanger病
 (2) 基底核ラクナ梗塞
 (3) 上矢状静脈洞血栓症
 (4) 橋出血
 (5) 視床出血
(1)○　高度の高血圧が長期に持続した高齢者におこる。
(2)×　多くは高血圧を合併するが、血栓・塞栓による穿通枝梗塞である。
(3)たぶん×　感染による気がする
(4)○　高血圧性脳出血は、基底核（被殻、視床、隣接する深部白質）・小脳深部・橋
(5)○

答：(1) (4) (5)

 7. 髄液中の糖の低下をきたす疾患はどれか。
 (1) 細菌性髄膜炎
 (2) 悪性腫瘍の髄膜浸潤
 (3) 結核性髄膜炎
 (4) 真菌性髄膜炎
ウイルス性髄膜炎以外の髄膜炎(特に細菌性)では糖は低下する。悪性腫瘍では糖は増加。
答：(1) (3) (4)

8.正しいものを選べ。
（a）制酸剤は、L-dopaの吸収を促進する。
（b）食事はL-dopaの吸収に影響しない。
（c）ハロペリドールは薬剤性パーキンソニズムを来しやすい。
（d）ドーパミン生成径路の律速段階は、モノアミン脱炭酸酵素である。
（e）パーキンソン病は、中脳被蓋の萎縮が特徴的である。
（a）×　L-dopaは主に空腸上部で吸収される。制酸剤は吸収を抑制する。
（b）×　食物の存在も吸収を妨げる
（c）○　ハロペリドールはD2遮断薬。
（d）×　ドーパミン生成径路：L-チロシン→L-ドーパ→ドーパミン（→ノルエピネフリン→エピネフリン）、チロシン水酸化酵素が律速酵素である。
（e）×　中脳被蓋の萎縮はアルツハイマー病に特徴的。
9. 正しいものを選べ。
1)我が国では、孤発性の脊髄小脳変性症の方が、遺伝性のものより多い。
2)我が国における常染色体劣性の脊髄小脳変性症の中では、Friedreich失調症が最も多い。
3)遺伝性の脊髄小脳変性症の原因として、CAGリピートの増加によるものが多い。
 4)OPCAでは、進行するにつれ徐々にParkinson症状や自律神経症状を呈する。
 5)表現促進現象は母親からの遺伝で見られる。
1)○　遺伝性は40％ほどと多い。 

2)×　日本においてFriedreich失調症の原因遺伝子が同定された報告はない。
3)○

4)○　小脳症状に始まり、パーキンソニズム、自律神経症状も呈する。
5)×　父親からの遺伝です。
12. 次のうち、遠位筋優位の障害は何か。（記号逆もあるかも知れません）
 （１）筋強直性ジストロフィー
 （２）Kugelberg-Walander病
 （３）眼咽頭型筋ジストロフィー
 （４）三好型筋ジストロフィー
 （５）球脊髄性筋萎縮症
筋原性筋萎縮では近位筋優位の障害であり、神経原生筋萎縮では遠位筋優位の障害であるというのが原則だが、筋強直性ジストロフィー、球脊髄性筋萎縮症は例外である。ここでは他にこの原則の例外として、Kugelberg-Walander病、三好型筋ジストロフィーが出題されている。
(1) ○ 遺伝性疾患(常･優性遺伝)で、緊張を伴った遠位筋の筋萎縮を特徴とし、他の特徴としてミオトニー、白内障、若禿げ、心筋障害がある。
(2) × 脊髄前角細胞の変性により10歳前後に、四肢近位筋萎縮で発症する。進行は緩徐。常染色体劣性遺伝。
(3) ×　40歳前後に、眼瞼下垂と嚥下障害で発症する。時に四肢近位筋筋力低下を来たす。常染色体優性遺伝。
(4) ○ 15～30歳前後に、下肢遠位部腓腹筋の筋力低下で発症する。上肢前腕の筋も早期に侵される。常染色体劣性。
(5) × 成人期に発症する緩徐進行性の下位運動ニューロン疾患である。主症状は四肢近位部の筋力低下・筋萎縮と球麻痺であるが、感覚障害や性腺機能障害などの随伴症状を伴う。原因はアンドロゲン受容体のCAGリピートの異常延長。伴性劣性遺伝性。
 13.Tay-Sachs病における欠損酵素はどれか?

 a. sphingomyelinase

 b. arylsulfatase A

 c. glucocerebrosidase

 d. α-galactosidase A

 e. β-hexosaminidase A

(答)d

a. ×　Niemamm-Pick病における欠損酵素。スフィンゴミエリンの蓄積により、生後6ヶ月くらいに肝臓・脾臓の腫大、知能発育の低下、筋緊張の低下を来たす。眼底にcherry red spotを生じる。常染色体劣性遺伝性。
b. ×  異染性白質ジストロフィーにおける欠損酵素。脳白質、末梢神経、肝、腎等にスルファチドの異常蓄積を来す常染色体劣性遺伝疾患。
c. ×  Gaucher病における欠損酵素。全身の網内系にグルコセレブロシドが多量に蓄積し、肝脾腫、知能低下を来たす。常染色体劣性。
d. ×  Fabry病における欠損酵素。四肢痛、皮膚の角化血管腫を特徴とし、末期に腎障害を来たす。伴性劣性遺伝性。
e. ○ Tay-Sachs病における欠損酵素。錘体路症状、腱反射亢進、知能障害、巨頭症、眼底のcherry-red spotを特徴とする。常染色体劣性遺伝性。
 17.Glial cytoplasmic inclusionを示す疾患は以下のうちどれか。
 (1) オリーブ橋小脳萎縮症
 (2) Shy-Dragaer症候群
 (3) 皮質基底核変性症
 (4) 進行性核上性麻痺
 (5) クロイツフェルトヤコブ病
 Glial cytoplasmic inclusionは、多系統萎縮症に特異的に見られる封入体である。多系統萎縮症は線条体黒質変性症と孤発性オリーブ橋小脳萎縮症とShy-Drager症候群を含む疾患概念である。
(1) ○ 

(2) ○ 

(3) × 失行などの大脳皮質症状と筋強剛などの錐体外路症状の両者がみられる変性疾患。中枢神経系には異常リン酸化タウタンパクの蓄積が見られる。
(4) × パーキンソン症状に加えて、核上性眼球運動障害をきたす変性疾患。異常リン酸化タウタンパクの蓄積が見られる。
(5) × 異常プリオン蛋白が脳に蓄積することが原因で記憶障害、四肢麻痺、ミオクローヌスを呈し、無動性無言症に至る。神経細胞の消失、グリア細胞の増生に加え、神経突起内に海綿状変性という無数の空砲形成がある。
 18.次の抗てんかん薬とその副作用の組み合わせのうち、正しいものはどれか。
 (1)　フェニトイン　――　歯肉増殖
 (2)　トリメタジオン　――　催奇形性
 (3)　バルプロ酸　――　高アンモニア血症
 (4)　カルバマゼピン　――　骨髄抑制
(1) ○ フェニトインは大発作に用いられ、浮遊感、複視、失調、協調運動障害および歯肉増生、リンパ腫、骨軟化症、多毛、皮膚紅斑などをきたす。
(2) ○ トリメタジオンは欠神発作に用いられ、眩暈、失調、頭痛に加え、筋無力症、再生不良貧血、視神経障害、催奇形性を示す。
(3) ○ バルプロ酸強直寛大発作、欠神発作(定型、非定型とも)、ミオクローヌスてんかんなど幅広く用いられ,失調、振戦とともに肝毒性、消化管刺激症状、体重増加、血小板減少、高アンモニア血症を来たす。
(4) ○ カルバマゼピンは強直間代発作あるいは三叉・顔面・舌咽神経痛に用いられ、失調、浮遊感、回転性眩暈、肝毒性、再生不良性貧血、白血球減少などを引き起こす。
 19.肝移植の適応となる疾患はどれか。
 　　（a）Wilson病
 　　（b）adrenoleukodystrophy

 　　（c）家族性アミロイドニューロパチー
 　　（d）Gaucher病
 　　（e）シトルリン血症
(a) ○ 先天性銅代謝異常により、組織へ銅が沈着することによって生じる病態で常染色体劣性である。脳レンズ核変性による神経症状、肝硬変、Kayser-Fleisher輪の3徴を示す。D-ペニシラミンによって治療を開始し、肝不全に至れば肝移植を考慮する。
(b) × 脳白質および副腎に極長鎖飽和脂肪酸が蓄積し、進行性脱髄と副腎機能不全を呈する伴性劣性遺伝性疾患。治療として副腎不全に対してステロイドホルモンの投与。小児期発症例に対して造血幹細胞移植が行われている。
(c) ○ transthyretin遺伝子の異常により肝臓で変異transthyretiが合成され、これらが重合してアミロイド線維が形成された後、このアミロイド物質が脳を除く全身臓器に沈着し全身徴候を示す。常染色体優性遺伝性。末梢神経障害、自律神経障害が主体で心障害、腎障害を伴う。肝移植が有効。
(d) × 酵素補充療法が行われる。骨髄移植も施行されている。
(e) ○ 新生時期には肝炎を発症し、幼児期には脂肪肝などを生じるが、思春期以降では成人発症Ⅱ型シトルリン血症が典型的な病型である。この病型では肝障害と高アンモニア血症が見られるが、アルギニン投与で高アンモニア血症は一時的に改善する。予後不良な例も多く、肝移植も施行されている。
 20. 正しいものを選べ。
 1)６歳の小児の脳波は、睡眠時を除き、ほぼ成人のものと同じである。
 2)REM睡眠の間にα波が出現する。
 3)θ（シータ）波とは、8-13Hzの脳波である。
 4)脳波検査は通常閉眼にて行うが、開眼すると、α波の振幅が増高する。
 5)α波は、睡眠中に出現する、前頭葉優位の左右対称な脳波である。
(1) × 安静閉眼時にα波が優位になるのは9歳以降からである。
(2) ○ REM睡眠の間の脳波はnon-REM睡眠の第Ⅰ期に類似し、全体の50%以下のα波、低振幅のβ波とθ波を特徴とする。また他に急速眼球運動、抗重力筋の緊張低下を特徴とする。
(3) × δ波：0.5-3Hz, θ波：4-7Hz, α波：8-13Hz, β波14-30Hz, γ波30Hz-

(4) × 安静閉眼時はα波優位であるが、開眼によりα波は減弱し、β波、γ波が出現する。
(5) × α波とは安静閉眼時における頭頂後頭部の優位律動である。睡眠によりα波は減弱する。
 Ⅱ
（症例）54歳男性
 （主訴）下肢の脱力
 （家族歴）弟に同様の症状あり
 （現病歴）
 20才台から、ビールを注ぐときに手の震えがあった。
 ５年前、太ももがやせているのに気づいた。
 最近、階段を歩くのがつらくなった。立ち上がるとき伝いに起きる。（つかれやすくなっ た）
 最近、言葉が聞き取りづらいといわれた。 

 （神経所見）意識障害、高次脳機能障害なし。
 四肢失調、小脳失調なし
 運動系：徒手筋力検査⇒両足の近位筋のみ両方４、他は5。腱反射は四肢ともに減弱。
 感覚系：異常なし
 （問１）考えられる障害部位はどこか。根拠もあわせて述べよ。
 （問２)どの病気が最も考えられるか。また、鑑別すべき疾患は何か。根拠も含め述べよ 。
 （問３)その診断を確実にするために行うべき検査は何か。また、治療に当たり可能性の ある方法を述べよ。
1)　四肢（特に両下肢）の筋力低下の原因として，上位運動ニューロン，下位運動ニューロン，神経筋接合部，筋 の障害が考えられる。このうち，筋萎縮を伴い，四肢腱反射が減弱していることより上位運動ニューロン障害は否定的である。よって下位運動ニューロン（脊髄前角細胞，脳幹部脳神経運動核，神経根および末梢），神経筋接合部，筋 の障害が考えられる。
小脳失調は否定されているが、震え、呂律が回らないなどの症状があることから基底核病変も考えられる。
2)　下位運動ニューロン障害をきたす疾患として脱髄性疾患，変性疾患が考えられる。脱髄性疾患のうち運動ニューロン障害を特徴とするものとしてGuillain-Barre症候群，Charcot-Marie-Tooth病，ＣＩＤＰが挙げられるが，経過が長く進行が緩徐なことよりGuillain-Barre症候群は否定的，筋力低下・筋萎縮が近位筋優位であること，症状が著明となったのが50歳代と比較的高齢であることよりCharcot-Marie-Tooth病は否定的である。またＣＩＤＰは四肢末端の感覚障害を特徴とすることから否定的である。
下位運動ニューロンの変性疾患のうち成人に発症するものとして，脊髄性進行性筋萎縮症(SPMA)，進行性球麻痺(PBP)，Kennedy-Alter-Sung病が挙げられるが，筋力低下・筋萎縮と球麻痺症状（構音障害）を合併するものはKennedy-Alter-Sung病のみである。
Kennedy-Alter-Sung病は成人男性に発症し伴性劣性遺伝形式をとる慢性進行性疾患で，神経原性であるが近位筋優位の筋萎縮を呈する。症状として四肢および顔面・舌の筋萎縮，線維束性攣縮を特徴とし，球麻痺による構音・嚥下障害，性腺機能異常を伴い，有痛性筋痙攣，手指振戦のみられる場合もある。本症例では家族歴も伴性劣性遺伝形式に合致し，構音障害，手指振戦も症候に合致する。
神経筋接合部疾患として重症筋無力症，Lambert-Eaton症候群が挙げられるが，外眼筋症状を伴わないこと，筋力低下が下肢優位であること，四肢腱反射が減弱していることより重症筋無力症の可能性はやや低いと考えられる。Lambert-Eaton症候群は肺小細胞癌など悪性腫瘍に合併するものが多く，本症例では経過が長いことより可能性はやや低いと考えられる。
下肢近位筋優位の筋力低下・筋萎縮は一般に，筋原性疾患の症候に合致する。これらを特徴とする筋疾患として筋ジストロフィー，周期性四肢麻痺，多発筋炎が挙げられる。筋ジストロフィーのうち，進行性筋ジストロフィーにはDuchenne型，Becker型，福山型，肢帯型，顔面肩甲上腕型があるが，成人に発症し下肢優位の障害を呈しうるものとして肢帯型筋ジストロフィーがある。筋強直性ジストロフィーは筋緊張亢進および遠位筋優位の筋萎縮を呈するため本症例では否定的である。また慢性・持続性の経過より，急性・発作性に発症する周期性四肢麻痺の可能性はやや低いと考えられる。
多発筋炎は近位筋の筋痛を伴う対称性の筋力低下を特徴とする疾患で，男女比は1：2であり5-15歳と40-60歳代に好発する。本症例と特に矛盾しないが，筋痛がみられず筋の易疲労性を特徴とする点が多発筋炎の典型例とは異なると考えられる。
以上より，最も考えられる疾患としてKennedy-Alter-Sung病，鑑別疾患として多発筋炎，肢帯型筋ジストロフィー，周期性四肢麻痺，重症筋無力症，Lambert-Eaton症候群が挙げられる。
3)　 筋力低下・筋萎縮の原因となる障害部位の鑑別には筋電図が有用である。神経原性変化を示す場合はKennedy-Alter

-Sung病，筋原性変化を示す場合は多発筋炎，肢帯型筋ジストロフィーが考えられる。重症筋無力症では誘発筋電図にてwaningが，Lambert-Eaton症候群では高頻度連続刺激にてwaxingがみられる。また，筋の破壊される疾患では血清筋原性酵素の逸脱がみられるため，血清CK，LDH，AST，ALTを測定し上昇がみられればKennedy-Alter-Sung病，多発筋炎，肢帯型筋ジストロフィーが考えられる。
本症例ではKennedy-Alter-Sung病が最も疑われるため，血清筋原性酵素の上昇がみられ筋電図にて神経原性変化を示す場合は遺伝子検査を施行しアンドロゲン受容体遺伝子のCAGリピート数を測定する。リピート数延長がみられれば診断が確定する。
本症の病態は，アンドロゲン受容体遺伝子のCAGリピートが伸長し，ポリグルタミン鎖が異常に延長した変異受容体が産生されることによって，運動ニューロンなどが特異的に機能障害・変性に陥ることである。確立した原因療法はないが，可能性のある治療法として，LH-RHアナログ投与によりアンドロゲン分泌量が減少し，変異受容体の核内移行・蓄積が抑制されて病態改善が得られることが期待されている。
また延長したＣＡＧリピートが運動ニューロンに機能障害・変性をもたらすことから酵素によってＣＡＧリピートを分解することもストラテジーの一つとして考えられうる。
 Ⅲ
 （症例）５０歳男性
 （主訴）疲れやすさ？
 （家族歴）なし
 （現病歴）
 ４年前より、右目が閉じたような状態になってきた。
 少し前より、飲み込みにくさを感じるようになった。（もう少しあった)

 （神経所見）意識障害、高次脳機能障害なし。
 右目の眼瞼下垂、内転障害あり。
 舌に萎縮とfasicurationあり。
 四肢失調、小脳失調なし。
 運動系：頚部の筋肉のみ４、他は５．腱反射はやや亢進している。
 感覚系：異常なし
 （問１）考えられる障害部位はどこか。根拠もあわせて述べよ。
 （問２)どの病気が最も考えられるか。また、鑑別すべき疾患は何か。根拠も含め述べよ。
 （問３)その診断を確実にするために行うべき検査は何か。また、治療に当たり可能性の ある方法を述べよ。
54歳男性、主訴は易疲労性、眼瞼下垂が初発症状で、右目の内転障害、嚥下障害を認める、ということでMGがまず疑われるのですが、診察してみたら、舌に萎縮と線維束性攣縮があり、あれれ？という症例です。（腱反射やや亢進は、MGでも起こりうるそうです。）
助手の先生方の話では、この症状を一元的に説明できる疾患は無いそうなので、復元時のミスか、MGとALSの併発（無いとはいえない）ということになりそうです。
問１●右目眼瞼下垂・内転障害から　①動眼神経の麻痺や②上眼瞼挙筋（または瞼板筋）と内直筋の障害か③神経筋接合部の障害が考えられます。病歴、所見からはMGを疑うので③となります。
　　●嚥下障害・舌萎縮・fasciculationといった球麻痺症状から延髄の運動核（Ⅸ、Ⅹ、ⅩⅡ核）の麻痺が考えられます。嚥下障害がMGからきていると考えた場合は、舌・咽頭筋のNMJの障害ということになります。
　　●頸部筋力の軽度低下より胸鎖乳突筋のfinal common pathwayのどこかの障害になりますが、MGならNMJ、ALSなら下位運動ニューロン障害といったところでしょうか。
　　●腱反射亢進より、上位運動ニューロンの障害が考えられます。
　　　以上より、MGで説明できるところはMGによるもの、残りはALSによるものとして、障害部位は、右の上眼瞼挙筋（または瞼板筋）と内直筋のNMJ、舌・咽頭筋のNMJ、胸鎖乳突筋のNMJ、延髄の運動核、上位運動ニューロンとしました。
問2 上記したように、強いてあげるならMGとALSの併発になります。
重症筋無力症（Osserman分類ⅡB型？）
50歳の男性、眼瞼下垂を初発症状とし、右目の内転障害、嚥下障害、頸部筋力の軽度低下を認め、疲れやすさを訴えていることから重症筋無力症が最も疑われる。しかし、舌の萎縮と維束性攣縮はMGでは説明できないので、筋萎縮性側索硬化症の合併を疑う。
　鑑別ですが、MGの鑑別としてEaton-Lambert症候群、ALSの鑑別として脊髄性進行性筋萎縮症（SPMA）を挙げておきます。
問3 ＭＧ
検査
血液検査：抗アセチルコリン受容体抗体(＋)

テンシロンテスト：症状の改善をみる。
誘発筋電図：waningがみられる。
胸部XpまたはCT：胸腺の肥大（過形成、胸腺腫）
治療
　眼症状から球症状、軽度の全身症状まで現れているので、胸腺腫の有無に関わらず胸腺摘出術を施行後、抗ChE薬、ステロイド、免疫抑制薬の投与を行い、効果不十分なら血漿交換、免疫グロブリン大量静注療法を行う。
ALS

検査
筋電図・筋生検：神経原性変化
末梢神経伝導検査：運動神経伝導速度の軽度低下、感覚神経伝導速度は保たれる
血液検査：CK正常～軽度上昇
頚椎Xp、CT、MRI：頸椎症などとの鑑別のため
頭部MRI：T2、プロトン強調画像で内包後脚錐体路が高信号、T2強調画像で大脳運動野がときに低信号
治療
　　　　　　対症療法（呼吸障害に対する鼻マスク・気管切開・人工呼吸器、嚥下障害に対する経鼻栄養・PEG、適度な運動による筋力保持と関節拘縮の予防など)を行う。また、僅かではあるが延命効果のあるグルタミン酸拮抗薬リルゾールの経口投与も考慮する。
