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は じ め に

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD)は 主 として初老

期にみられる稀な疾患であり,特 異な臨床症状と病

理所見を呈する.最 近では遅発性ウイルス感染症の

可能性が示唆され8),本 疾 患の病因解明に向っT著

しい進歩がみ られる. CJDの 脳波所見については,

 Jonesら16,)に よって初めて特徴的な異常所見に注目

されて以来,今 日に至るまで多数の報告がある.

Lesseら20)の 命 名による周期性同期性放電〔period ic

synchronous discharge (PSD)〕 が本疾患の診断に

極めて有用なことは既によく知 られている41), 47).

しか し,臨 床経過 と経時的脳波所見 との関連を追求

した報告は少なく,特 に背景活動の変化 とPSDの

消長を詳しく記載した文献はまだ数少ない6), 11) 19)

著者は2剖 検例についてほぼ全経過にわたる脳波推

移を観察する機会を得たので,主 な臨床症状 と脳波

所見の関連に検討を加えた.ま た,自 験例に加えて

典型的なPSDの 記載がみ られる本邦剖検例を整理

し, PSD出 現 例の臨床病理学的特徴を明らかにし

た.さ らに経時的脳波所見,お よびPSDの 発生機

序について考察 し, PSDが 本疾患の病的過程の特

異性を反映していることに言及した.

自 験 例

1.症 例1.63歳.女 性,家 婦.

家族歴:特 記すべ きことなし.

既往歴: 60歳 時 に高血圧を指摘 されたが,未 治療

である.そ の他に特記すべ きことなし.

現病歴:昭 和48年9月6日 頃急激に発症 した.寡

黙で無表情 とな り,緩 慢な動きをするようになった.

また,視 力低下を訴え,外 出しなくな り,周 囲に無

関心な態度で呆然 と過す時間が多くなった,数 日後

にほ床について無為に終日過すようになった. 12日

頃 より歩行に介助 を必要とした. 15日 の食直後に嘔

吐し,そ の後は拒食するようになった. 17日 に某院

内科へ検査目的で入院した.医 師の質問に対する反

応は鈍 く,返 答の内容は要領を得ず,検 査指示にも

従えなかった.入 院後歩行は次第に不可能になった.

また,入 院直後より夜間せん妄がみられ,眼 前の物

を払いのけるような動作や,奇 声を発す るなどの異.

常 な言動が認められた. 30日 よ り両便失禁となり,

この頃より左上肢は屈曲位を呈 し始めた. 10月4日

に診断不能のまま退院し, 11日 に某開業医の紹介で

当科へ入院した.

入院時現症: a)一 般 所見:体 格中等.栄 養不良.

貧 血と黄疸な し.体 温37°1℃.脈 拍102/分,整.血

圧130/90mmHg,胸 腹部に異常なし.

b)神 経学的所見:呼 名に対して「はい」と大声で

返答をするが,自 発語は認められない.開 閉眼,開

口,挺 舌などの指示に従えない.視 線は右ないし左

上方の虚空を凝視 し,緩 慢な動きで方向は変化する.

命令に従う注視運動は不能である.瞬 目運動は極め

て少ない.瞳 孔正円同大.対 光反射正常.眼 底に著

変を認めない.固 く閉口し,検 者の開口手技には強

く抵抗す る.首 は仰臥位で正面を向き,側 方へは動

かさない.左 上肢は肘関節で屈曲 し,筋 硬直とGe1

genhaltenが 高度に認められる.右 上肢は伸展位を

呈 し,ア テ トーゼ様不随意運動と筋緊張の軽度充進

がみ られる.両 下肢は伸展位で,筋 緊張は正常であ

る.口 とがらし反射および下顎反射は陽性 を示すが,

四肢の腱反射は正常範囲にあり,病 的反射は認めら

れない.両 便失禁を認める.

検査所見:表1参 照. 48年10月12日 の脳波検査で

典型的なPSDを 認めた.

入院後経過:脳 波検査において典型的なPSDを,

認めたので,臨 床経過 と神経学的所見とを考え合わ

せてCJDと.臨 床診断を下 した. 14日 には全 く応答
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表1.入 院 時 検 査 所 見

はな くなり,右 上肢のアテ トーゼ様不髄意運動 も消

失し,両 上肢の腱反射の充進とHoffmann反 射 を認

めるようになった. 19日 頃には上肢屈曲,下 肢伸展

位のいわゆるdecorticate rigidityを 呈 し,全 体像

としては失外套症候群の状態となった.そ の後小康

状態を保っていたが, 11月16日 に 突然左上肢遠位部

に ミオクロー ヌスを認めた.ミ オクローヌスは右上

肢→ 口唇→舌→両下肢の順に広がって出現し, 2週

間後の30日 には全身に活発に認め られるようになり,

触覚刺激,他 動運動,腹 部膨満,発 熱などによって

増強された.ま た,ミ オクローヌスは睡眠 ・覚醒 リ

ズムとも関係 し,覚 醒時には持続的に出現したが,

睡眠中は減弱するか,ま たは消失するかしていた.

 49年1月8日 頃下肢 と躯幹では ミオクローヌスはみ

られな くなり,顔 面 と上肢遠位部には散発的に出現

していたが,そ れも次第に減弱 し, 3月1日 頃完全

に消滅 した. 5月 中旬より両下肢の腱反射も亢進 し,

 6月 上旬には四肢は屈曲位 を呈 した. 7月30日 に肺

炎と腎孟炎を合併 し,発 熱した.抗 生剤投与により,

 9月 中旬には解熱したが,こ れを機に全身の衰弱は

著明になった.ま た,筋 緊張は低下 し, Gegenhal1

tenも 認められな くなった.間 もな く四肢は屈曲位

から伸展位に移行した. 10月 下旬に再度一過性の発

熱をきたした. 11月 中旬より逆に体温は下降し始め,

しばしば35℃ 台の低体温を観察した..さ ら.に50年1

月8日 頃より35℃ 以下を持続的に示すようになった.

 2月28日 より血圧は下降し, 3月2日 に死亡 した.

全経過18ヵ 月.

経時的脳波所見(図1): 48年9月18日 に第1回 の

記録を行い, 50年2月26日 までの期間1～2週 間隔

で計65回 の観察を行った. 1回 ごとの記録時間は20

～30分 .

第1回(48年9月18日):閉 眼時脳波. 8～9Hz

の不規則な中等度振幅 α波 を背景活動 とし, 3-7Hz

の汎発性徐波を多量に混入する1左 右差はない.光

刺激に無反応で過呼吸の指示に従えない.

第2回(10月12日):前 回 より背景活動は高振幅化

し,徐 波は右半球優位に出現する.背 景活動にひき

続きPSDの 出現 を認める. PSDは150～190μVの

高振幅鋭波ないし徐波よりなり,ほ ぼ1秒 に1回 の.

出現間隔でいわゆる相を形成して180秒 以上持続的

に出現する.波 形は開閉眼や音,光 刺激による影響
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図 説 明

図1:症 例1の 脳波

A:.(第1回)8～9Hzの 不 規則な中等度振幅

α波が背景活動をなし, 3～7Hzの 汎 発性徐波を

多量に混入する.

B:(第2回)背 景活動は高振幅化 し,徐 波は右

半球優倖に出現する. PSDは 高振幅鋭波ないし徐波

よりなり,ほ ぼ1秒 に1回 の出現間隔で相性に出現

する.

C:(第3回)背 景活動は平坦 とな り,記 録 中,

終始一貫 してPSDが 出現する.

D:(第17回)PSDは 減少し,著 明な背景活動 を

認める.開 眼によりPSDは 抑制を受けないが,背

景活動は抑制される.

E:(第24回)PSDの 持続時間は短縮 し,前 頭部

領域での同期は不充分である.

F:(第35回)背 景活動は単調な汎発性徐波とな

る. PSDは 左後頭部領域で散発的に出現するにとど

まる.

G:(第55回)PSDは 全 く観察されない.背 景活

動は次第に低振幅化す る.

H:(第65回)背 景活動はほとんど平坦となり,

散発的に汎発性徐波群発を認める.

を受けず,周 期性 も呼吸や心博 とは関連がない.

第3回(10月24日)～ 第9回(12月26日):こ の

間の観察はすべて開眼状態で行った.前 回にみ られ

た背景活動は全 く認め られない.記 録中,終 始一貫.

してPSDが 出現する. PSDは ミオクローヌスとは

同期しない.

第10回(49年1月8日):全 記録時間の約80%をP

SDの 相が 占める,高 振幅鋭波が約1秒 に1回 の出

現間隔で全誘導に同期 して出現し, 60秒 以上持続す

る.背 景活動の出現時間は短 く, 3～6Hz, 50～100

μVの 不規則な徐波群発 として認められるもので開

眼により著明に抑制される.

第11回(1月16日)～ 第16回(2月20):こ の間の観

察では, PSDの 相の占める割合と背景活動のそれと

に逆転がおこり,次 第に背景活動が多く観察される

ようになる.ま た, PSDの 持続時間は短縮 し,波 形

も低振幅化する.

第17回(2月27日):著 明な背景活動を認める.そ

れに反してPSDの 相 は著 しく減少し,全 記録時間

の約10%を 占めるに過 ぎない, PSDは70～100μV

の 中等度振幅徐波とな り,そ の持続時間は20秒 未満

である.し か し, PSDの 出現間隔に変化はない.背

景活動 として4～5Hz, 20～50μVの 単調な汎発性

徐波がやや後頭部優位に持続的に出現 し,開 腹によ

り抑制される.

第18回(3月6日)～ 第23回(4月17日): PSDの 持

続時間は10～20秒 と短縮す る.前 頭部領域での同期

は不充分である.背 景活動に夫きな変化はない.

第24回(4月23日)～ 第31回(6月12日):背 景活動

は前回と同様である.第26回(5月8日)の 記録を徐

いてPSDは 観察されない.

第32回(6月19日):背 景活動は4～5 Hz, 20～50

μVの 単調な汎発性徐波とな り,次 第に低振幅化す

る. PSDは 記録中に1回 しか観察されず,し か も持

続は4秒 と短 く,左 半球後頭部優位に出現する.

第33回(6月26日)～ 第40回(8月14日):背 景活動

に変化はない. PSDと して中等度振幅鋭波が後頭部

領域でよく同期 し, 4～6秒 間持続出現する.

第41回(8月21巳)～ 第46回(9月25日):こ の間の

背景活動にも著変を認めない, PSDは 散発的に出現

するにとどまる.

第47回(10月2日)～ 第48回(10月9日):右 半球後

頭部優位に1秒 間に1回 の出現間隔で3～4秒 持続

するPSDと 思 われる中等度振幅鋭波ないし徐波を

認める.

第49回(10月16日)～ 第64回(50年2月20日):多 量

の筋電図の混入のために不充分な観察ではあるが,

 PSDは 全 く観察されない.背 景活動は4～5Hz, 10

～40μVの 単調な汎発性徐波 となっている
.

第65回(2月26日):背 景活動はほとんど平坦 とな

り,散 発的に3～4Hz, 10～20μVの 汎発性徐波群

発を認める. PSDは 観察されない.

剖検所見: a)一 般臓器所見: 1.両 側性気管支

肺炎. 2.左 側 線維性肋膜ユ着. 3.出 血性膀胱炎. 

4.子 宮 筋腫. 5,肝 萎縮.

b)脳 の肉眼所見:脳 重量は940gで 終脳は対称的

に萎縮し,小 脳 と脳幹にも萎縮を認める.脊 髄に著

変をみない.脳 軟膜は白濁肥厚する.脳 底動脈は著

明な動脈硬化を示 し,一 部では血管腔の1/2が 閉塞

している.前 額断では側脳室の拡大が著明で,第3

脳 室と中脳水道 も拡大している.大 脳皮質は全域に

わたって萎縮 し,特 に前頭葉,頭 項葉,後 頭葉に著.'

明である,髄 質 も全体的に萎縮 してお り,半 卵円中 「

心は軟化様を呈す.皮 質下核にも同様に全体的な萎

縮がみられ,被 殼は軟化様病変を示す.脳 幹部 と小
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脳の割面では全般的な萎縮をみるが,粗 大病変はな

い .

c)脳 の顕微鏡所見:大 脳皮質においてはアス ト

ログリアの肥大,増 生 と海綿状態および神経細胞脱

落とが特徴的である(図2).増 生 しているアス トロ

グリアはその大半が肥絆性で, 20-50μ と大きく,

 1～3個 の核を有す.こ のアス トログリアの増加は

全層にみられるが,皮 質深層部 と皮髄境界部に著明

である.海 綿状態は前頭葉,頭 項葉,後 頭葉にみら

れ,特 に頭項一後頭葉に目立つ.小 さなものは20-

40μの 不規 則な円形または楕円形の小孔の集合 とし

て認められるが,一 部ではルーペで充分に認め られ

るほど粗大なものもある.神 経細胞脱落はアス トロ

グリアの増加 と海綿状態の程度に応 じてみ られ,残

存している神経細胞は萎縮 したり,色 素崩壊などの

変性に陥っている.し か し,原 発刺激像はない.上

記の特徴的な所見は海馬回ではほとんど認められな

い.

大脳白質は疎鬆化し,脱 髄 と軸索の崩壊が著明で

ある.ま た,皮 質と同様の肥大性アストログリアの

増加や一部ではfoamy cellが み られる.

尾状核,被 殼,淡 蒼球,視 床のいずれにおいても

アストログリアの増加 と海綿状態および神経細胞脱

落とが認め られるが,そ の程度は大脳皮質に比べて

軽度である.視 床では外側核は保たれ,内 側核に軽

度の病変をみる.

赤核,黒 質ではアス トログリアの増加をみるが,

海綿状態 と神経細胞脱落を欠く.

橋核には軽度のアストログリアの増加と海綿状態

を認める.

延 髄と脊髄に著変はない.

小脳では,皮 質全域にわたる顆粒細胞の著明な脱

落とアス トログリアの増加がみられ,一 部には海綿

状態もみられる.プ ルキニエ細胞は軽度に脱落 し,

ベ ルグマン細胞が肥大増生 している.歯 状核に軽度

の海綿状態 とアス トログリアの増加がみられるが,

その他に著変はない.

脳血管全体において動脈硬化は著明で,一 部では

閉塞や再疎通の像がみられる.血 管周囲の炎症細胞

浸潤は極めて軽度である.

グ リア結節,核 内封入体,老 人性変化などは認め

られない.

病理診断:亜 急性海綿状脳症

2.症 例2.71歳.男 性.パ ン製造業.

家族歴および既往歴:特 記すべ きことなし.

図2:前 頭葉皮質.著 明なアストログリアの

肥大,増 生と海綿状態および神経細胞脱落 を認

める. HE染 色.(×50)

現病 歴:昭 和53年1月 頃には疲れやすさを訴える

ことはあっても,格 別変わった様子は見うけられな

かった. 3月 頃より急激に物忘れをするのが目立ち

始め,寡 黙になってきた.そ れまでは経営者 として

活躍していたが,記 銘力と計算力の低下のために自

然に家庭にひきこもるようにな り,生 活態度に落ち

つきを欠くようになった.発 病から数 日のうちに極

く簡単な計算さえもできな くなった. 3月10日 に某

院脳外科を受診し,パ ーキンソン病 と診断された.

その頃より夜 間の不眠が続き,昼 間 も無為に臥床す

るようになった. 22日 に歩行不能 となり,同 病院へ

入院した.入 院後3日 間はスプーンを使って食事を

していたが,そ の後は食物を口元へ運べな くなった.

 29日 頃には何の質問に対しても 「はい」と保続的に

答を繰 り返 し,家 族の顔を区別できなくなった. 4

月5日 より食物を嚥下しなくなり, 7日 にCJDの

疑いで当科へ転院した.

入院時現症: a)一 般所見:体 格中等.栄 養良好.

貧血と黄疸なし.体 温36°4℃,脈 拍96/分,整.血 圧
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140/90mmHg.胸 腹部に異常なし.

b)神 経 学的所見:呼 名に対 して 「はい」と返答

するが,視 線を合わさない.自 発語も認め られない,

挺舌や開閉眼の命令に従えない.仰 臥位のまま一定

した姿勢を崩さない.開 眼 して虚空を見つめ,時 に

はしかめ顔をする.右 上肢は常に空をつかむような

動作を繰 り返している.左 上肢は肘関節 を屈曲し,

他動運動に強 く抵抗する.両 下肢は伸展位である.

瞳孔正円同大、対光反射正常.眼 底 に著変 を認めな

い.嚥 下不能.四 肢の腱反射は正常範囲.口 とがら

し反射 と把握反射陽性.バ ビンスキ・一反射陰性.筋

硬直 と不随意運動なし,両 便失禁を認める.

検査所見:表1参 照.脳 波検査で典型的なPSD

を認めた. CT scanに て軽度の脳室拡大 と頭項一後

頭葉に著明な脳溝の拡大を認めた.体 性感覚誘発電

位の記録(6月6日)で はN1, N2の 早期成分は両側

でほぼ正常に認められたが,後 期成分は認められな

かった(図3).

図3:体 性感覚誘発電位(正 中神経刺激)).

早期成分は正常.両 側で後期成分を欠 く.

入院後経過:嚥 下不能のため,入 院後ただちに鼻

注を行った. 4月10日 には呼名に対 して応答はなく

なった. 12日 頃 より右上肢も屈曲傾向を示し,筋 硬

直とGegenhaltenを 認め るようになった.ま た,

左上肢遠位部に ミオクローヌスが初めて出現した.

 23日 にはstartle responseが み られ,そ の後もしば

しば観察された.次 いで右上肢に もミオクローヌス

は出現 し, 5月15日 頃 には顔面と両下肢にも出現す

るようになった.こ の時期には正常な睡眠 ・覚醒 リ

ズムはみ られず,開 眼して虚空を凝視 している時間

が圧倒的に多かったが,時 には短時間閉眼して眠っ

ているようであった.睡 眠時には ミオクローヌスは

消失していた. 6月 上 旬に右上肢屈曲,両 下肢伸展

位を呈し,失 外套症候群の病像が完成した,下 旬に

は両下腿に筋萎縮がみ られるようになり,同 時に四

肢の腱反射 も減弱してきた. 7月 上 旬には全身の衰

弱が強 くなり, 17日 頃 よりミオクローヌスは顔面と

右上下肢に限局し,他 の場所では認められな くなっ

た. 29日 よ り血圧が下降し始め, 8月6日 に死亡し

た.全 経過5カ 月.

経時的脳波所見(図4): 53年4月10日 よ り8月1

日まで週1回 の間隔で計18回 の記録を行った. 1回

ご との記録時間は約20分.

第1回(4月10日):開 眼時脳波, 3～4Hz, 20～

50μVの 汎発性徐波を背景活動 とし,典 型的なPSD

の混入をみる. PSD出 現 時の基礎波は平坦化 して

おり,高 振幅徐波が0.8～1秒 に1回 の出現間隔で全

誘導に同期して出現する.こ のPSDの 持 続時間は

10秒以内で,全記録時間のうちで占める割合は50～

70%である.

第2回(4月13日):背 景活動は8～10Hzの α波

に,中 等度振幅4～6Hzの θ波を多量に混入する. 

PSDは 前回と同じ出現間隔で10～28秒 持 続して出現

する.光 刺激の影響を受けない.

第3回(4月20日)～ 第9回(5月30日):こ の間の

背景活動では,次 第に α波の出現率が低下 し,θ 波

が多量に認められるようになる. PSDは 散発的に認

め られるに過ぎない.

第10回(6月6日):背 景活動は4～7Hzの 不規

則な汎発性徐波 となる.右 半球ではPSDと 思 われ

る鋭波が頻発するが,同 期は不充分である.

第11回(6月13日):高 振幅鋭波からなるPSDが,

 0.8秒 に1回 の出現間隔で左右でよく同期 し,連 続.的

に出現す る. PSDは10, 20C/Sの 光 刺激によって

変化 しない.

第12回(6月20日)～ 第18回(8月1日):前 回 と同

様に各記録はすべてPSDに よって占められる.基

礎波は平坦化している. PSDは ミオクローヌスとは

同期 しない.ま た,次 第にPSDの 波形は低振幅化

し,出 現間隔も多少延長する.

剖検所見: a)一 般臓器所見: 1.両 側性気管支

肺炎. 2.膀 胱炎. 3.肝,脾,膵 の萎縮. 4.多

発性の表在性 胃潰瘍.

b)脳 の肉眼所見:脳 重量は1,230g.軟 膜に著変
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図4
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図 説 明

図4:症 例2の 脳波

A:(第2回)背 景活動は遅い α波に中等度振幅 θ

波を多量に混入する. PSDは 相性に出現するが,そ

の波形に左右差や同期不良がみられる. PSDは 光刺

激の影響 を受けない.

B:(第5回)背 景活動の α波の出現率は低下 し,

不 規則な θ波の出現率が増大する. PSDは 散発する

に過ぎない.

C:(第10回)背 景活動は不規則な汎発性徐波とな

る.右 半球でPSDと 思 われる鋭波が頻発する.

D:(第12回)基 礎波は平坦化 し,高 振幅鋭波から

なるPSDが 左右でよく同期し,連 続的に出現する.

E:(第18回)依 然としてPSDは 連続的に出現す

るが,波 形は低振幅化 し,出 現間隔も多少延長する.

はない.脳 は皮質を中心に全体に柔らかい.脳 底血

管にアテローム変性や奇型はみ られない.脳 ヘルニ

アはみ られない.脳 回は前頭葉で萎縮がみられる以

外に著変はない.割 面では脳室系の軽度拡大がある,

大脳の灰白質と白質の割合はほぼ保たれるが,皮 質

はやや柔 らか く狭い.中 脳黒質の色調は年齢相応で

ある.そ の他,脳 幹,小 脳に著変 をみない.

c)脳 の顕微鏡所見:大 脳皮質,特 に新皮質に著

明な海綿状態と神経細胞脱落がみ られ,ア ス トログ

リアも軽度増加 している.海 綿状態はブ ドウの房状

で皮質全層にわたるが,深 部では空胞がやや大きく

なる.後 頭葉外側面で海綿状態は特に強 く,そ の他

の新皮質では余 り差がみ られない.し か し,ア ンモ

ン角,扁 桃核周囲,鳥 距溝周囲の皮質では海綿状態

を含め病変は弱い.神 経細胞の萎縮,脱 落もほほ'皮

質全層にわたってみられ,そ の分布は海綿状態の局

在 とほぼ一致 し,後 頭葉外側部では神経細胞がほ と

んどみられない.い わゆる原発刺激像はない.ア ス

トログリアの増加はあまり著明ではなく,特 にグリ

ア線維症は目立たない.脂 肪染色では残存する神経

細胞の脂肪変性が著明で,少 数の脂肪穎粒が血管周

囲腔 または灰白質中に散在する.

大脳 白質の線維はよく残存 し,髄 鞘もよく染 まり,

脂肪顆粒はみられない.長 索路の2次 変性 もほとん

ど認め られない.

線 条体,視 床内側核群の病変は大脳皮質のそれに

匹敵するが,視 床外側核の病変は軽度である(図5)-

淡蒼球ゼ前障,視 床下核,乳 頭体,扁 桃核,黒 質,

赤核などの変化は軽い.そ の他の脳幹諸核の変化 も

軽 く,白 質にも著変をみない.

小脳では顆粒細胞層の細胞密度の軽度低下をみる

が,プ ルキニエ細胞,歯 状核の神経細胞はよく残存

する.

炎症性細胞浸潤は認め られず,老 人斑,ア ルツハ

イマー原線維変化などの老人性変化 もみられない.

 病理診断:亜 急性海綿状脳症

3.症 例の検討(臨 床経過 と脳波推移)

この項では自験2例 における臨床経過 と脳波所見

との関連について述べ,全 経過 を初期,完 成期,移

行期,末 期,終 末期の5つ の病期に区分 し,主 要臨

床症状に脳波像 を対応させながら検討を加えた(図

6).

1)初 期:最 初に痴呆 と性格変化が認め られ,次

いで筋硬直や不随意運動などの神経症状が明らか と

なり,せ ん妄状態を呈しなが ら失外套症候群に移行

した.こ の時期の脳波所見は,基 礎律動の解体 とそ

れに重複 しておこる未熟なPSDの 出現として特徴

づけられる.ま ず正常な α律動は崩れ,背 景活動は

徐波化 してくる.経 過に従って α波の出現率は著 し

く低下 し,徐 波化 した背景活動は不規則になり,高

振幅化 してくる. PSDは 最初は散発的に出現するが,

次第に連続的に出現し,い わゆる相を形成するよう

になる.ま た, PSDに は左右差や部位によって同期

不良が認め られる.

2)完 成期:無 動無言で上肢屈曲,下 肢伸展位を

とる失外套症候群の病像が完成する時期になると,

経過中最 も特徴的な脳波所見がみられる.す なわち

平坦となった背景活動の上に終始一貫してPSDが

記録される. PSDの 波形は左右でよく同期し,一 定

した出現間隔を保って,開 閉眼や,音,光 などの外

来刺激の影響 を受けることなく安定して持続する.

臨床的には,著 明な筋硬直, Gegenhalten, ミオ ク

ローヌスなどの症状がみられる.

3)移 行期:失 外套症候群の病像に本質的な変化

はないが,筋 硬直, Gegenhalten, ミオクローヌス

などの症状に衰退の徴候が現われる段階になると,

脳 波にも変化がみられる.す なわち, PSDの 連続的

な出現は終 り,背 景活動として徐波の相が認め られ

るようになる.同7記 録中にPSDの 相 と徐波の相

とが交互に観察される.初 めはPSDの 出現率が優

性であるが,比 較的急速に比率は逆転 し,徐 波の相

の方が長時間観察されるようになる.こ の時期には

PSDの 持続時間は短縮 し,波 形 も次第に低振幅化す
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図 説 明

図5: A:左 視 床. KB染

色,(×4.2)

B:視 床 内側核(AのXの

部位).著 明な海綿状態,神 経

細胞脱落 と軽度のアス トログ

リアの増加 を認める.KB染

色.(×110)

C:視 床 外側核(Aの0の

部位).病 変は全体に軽度.

KB染 色.(×110)

る.し かし, PSDの 出現間隔

は依然として一定 しているし,

開眼による影響を受けない点

も変わらないままである.一

方,徐 波の相は初めのうちは

PSDの 相 にはさまれた徐波群

発の形をとるが,間 もな く不

規則な汎発性徐波として背景

活動をなすようになる.こ れ

は開眼により著明に抑制され

る.

4)末 期:臨 床的には,全

身の活力が低下し始め,筋 硬

直やGegenhaltenは 減弱し,

ミオクロ.ヌ スも散発しなが

ら遂には消滅する.ま た,長

期臥床のために四肢に廃用性

萎縮が目立つよつになる.脳

波像としては,背 景活動が単

調な汎発性徐波にかわり,低

振幅化する.次 にPSDは 高

振幅鋭波から中等度振幅鋭波な

いし徐波にかわる.そ の持続

も著しく短縮し,時 には同一

記録中に一回もPSDを 観 察

しない場合もある.ま た,初

期にみられたようにPSDに

左右差や同期不良も認められ

る. PSDの 出現間隔は経過 と

ともに多少延長する.

5)終 末期:臨 床的には,

筋緊張は著明に低下 し,四 肢
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図6:主 要臨床症状 と脳波推移

は伸展位 をとるようになる.脳 波では,単 調な汎発

性低振幅徐波が背景活動をなして連続的に認められ

る.さ らに全身の衰弱が極期に近づ き,血 圧低下を

きたすようになると,背 景活動はほとんど平坦にな

る.

本邦剖検例におけるPSD出 現例の臨床病理学的検討

著者の調べた範囲では,本 邦剖検例は61例 にのぼ

る(表2).そ の うちの49例 に脳波所見が記載されて

お り, 34例 にPSDが み られる. CJDと した報告例

には28例 中17例 に,一 方,亜 急性海綿状脳症〔suba

cute spongiform encephalopathy (SSE)〕 とした報

告例には21例 中17例 にPSDは 観察されている.

PSD出 現例の中から, 1)経 時的な観察の有無を

問わず,脳 波所見に典型的なPSDが 認め られる.

 ii) PSD記 録時の経過月数 と臨床症状の記載がある.

 iii)病 理所見に病変分布の記載がある.以 上の条件

を満たす症例 を抽出 し,自 験2例 を含む15例 につい

て検討した(表3).

これ らの症例にみられるPSDは1～3相 性の高

振幅鋭波ないし徐波からなり, 0.5～2秒 に1回 の間

隔で出現する典型的な波形 を呈している.

1)PSD記 録 時の経過 月数:全 体の2/3に あた

る10例 は3カ 月以内の病初期である.そ のうち自験

2例,浜 口ら12),木 下 ら18)の例では1カ 月目に既に

記録されている.矢 島43),高 津 ら38)の例 では5カ 月,

長 谷川ら14)の例 ではさらに遅れて8カ 月となってい

るが,経 過上病勢に急激な進展のみられる時期であ

った点では,他 の例と一致 している.

2)PSD記 録時の臨床症状: 6例 に失外套症候群

の記載がみ られる.明 確な記載はないが,臨 床所見

の記述内容か ら判断して,新 福 ら35),大 塚 ら29),石

崎 ら15),矢 島43),浜 口 ら12)の例 も失外套症候群を呈

していたと思われる.ま た,こ れに近 い病像として

無動性無言を2例 にみる,ミ オクローヌスの記載は

10例 にみられる.そ の他,筋 硬直,不 随意運動,腱

反射亢進,病 的反射などの症状が認められる.

3)脳 の病変分布:大 脳皮質では,ほ ぼ全域にわ

たる広汎な病変が全例にみられる.た だし,海 馬を

除くとするものが6例 ある.基 底核病変は13例 に認

められ,そ のうち線条体に限局するものが6例 に,

線 条体に強い病変を示す ものが1例 にみられる.視

床では13例 に何らかの病変がみられ,そ の内訳は報

告者により多少表現は異なるが,内 側核の限局性病

変 とす るものが5例,内 側核に著明であるとするも

のが4例,視 床枕に限局するもの,外 側核は保たれ

るとするもの,病 変は著明であるが構築は保たれる

とするもの,全 体に軽微であるとするものがそれぞ

れ1例 である.白 質病変は9例 に認め られる.中 脳,

橋,延 髄では病変を認めない例の方が多く,た とえ

認められたとしても軽微である.小 脳では9例 に病

変を認める.以 上の所見をまとめると次の通りであ

る. a)大 脳 皮質の広汎な病変のみが全例に共通す

る. b)基 底核では線条体に,視 床では内側核に病

変が強い傾向にある. c)中 脳以下の脳幹の障害は

最も少ない. d)白 質 と小脳の病変に一定の傾向は
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表2. CJDの 本 邦 剖 検 例
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表3. PSD出 現例の臨床所見と病変分布
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認め られない.

考 察

1. LSDの 特 徴についての文献的概観

1960年, Nevinらzitは 従来のCJDと 区別してS

SEを 独立 した概念として提唱し,こ の疾患が特徴

的な脳波所見,す なわちPSDを 示 しやすいことを

指摘した.こ の問題は議論 をよんだが,そ の後症例

が集積されるにつれて中間型や移行型があるという

事実から両者は同一疾患とされ23,24,33),現在ではS

SEは む しろCJDの 中核群 と見なされている.最

近の文献によると, PSDはSSEと して報告 された

症例に明らかに高率に観察されている4,10,11,32).そこ

でCJDに おけるPSDの 出現率 をみると, May24)

の報告によれば68例 中36例 と約半数にPSDを 認め

たという.著 者の調査でも,脳 波所見のある本邦剖

検例49例 中34例 にPSDの 記載をみる.特 にSSE

とした報告例では80%と 高率にPSDが 観察されて

いる.

PSDの 波形の特徴はJonesら16,の 報告以来繰 り

返し述べられて きた20,27,34).大部 分は2～3相 性の

高振幅鋭波ないし徐波である.出 現間隔は症例ごと

に多少のばらつ きはあるが, 0.5～2秒 に1回 とほぼ

一定している.

また, PSDは 外来刺激の影響を受け難 く,音,光

刺激,開 閉眼に左右されない.通 常,心 博や呼吸の

リズムとも関連性は見い出せない13,31).

薬物の影響について, Nelsonら26)はPSDに 対

してBarbituratesは 抑制的に, Chlorpromazineと

Pentazolは 促進的に作用すると報告している. Elli

ott6)はDiazepam静 注後にPSDが 抑制され,逆

に背景活動は促進されるとし, Methyl phenidate静

注ではPSDは 抑 制されても背景活動に変化はない

と述べている. Diazepam静 注によりPSDが 抑制

を受ける現象はForster7)と 赤井 ら2)も 記載 してい

る.

最近,終 夜睡眠脳波検査により新 しい知見が追加

された.ま ず梅崎ら40)によると, PSDは 深睡眠期に

は消失するという.次 いで小野田ら28)は, PSDが 睡

眠中の呼吸運動の停止時に消失し,呼 吸の再現に従

って回復する現象を報告 している.こ れらはPSD

が覚醒レベルと強 く相関することを示唆 している.

以上, CJDに み られるPSDの 特 徴について述べ

たが,類 似の特性を備えたPSDは 他の種々の疾患

に認められる.そ のなかで亜急性硬化性全脳脳炎に

おいてはPSDが 高 率に観察され,診 断学的価値が強

調されている5,21).本 邦 では,松 岡ら22),浜 中 ら13),

梅崎 ら41)に よる総説的な詳しい記載があるので,こ

こではこれ以上触れない.

2.経 時的脳波所見

自験例の経時的脳波観察の結果について,他 の研

究 を参照しながら考察する.

最初におこる脳波変化 として,基 礎律動の解体と

背景活動の徐波化がみ られることを述べたが,こ れ

は他の報告者の記載 と一致する10,19,24,32).この時期

の脳波では,波 形に左右差がみられたり,時 には焦

点性徐波を呈し,脳 腫瘍などの占拠性病変 との鑑別

を必要とする場合 もある4).

PSDの 出現時期について,本 疾患の末期とする報

告 もあるが39),経 時 的観察 を行った最近の報告者10,

11,19)は一 致して初期に出現するという見解を述べ

ている.

次に, PSDと 神経症状 との関連についてであるが,

通常, PSDが 最 も活発に出現する時期に前後 してミ

オクローヌスは観察される.従 って,こ れまでこの

両者の密接な関連に注目した報告は多い1, 10, 16, 47).

しか し,自 験第1例 では ミオクローヌスが出現する

約1カ 月前にPSDは 観察されていたし,ミ オクロ

ーヌス消滅後にもなおPSDは 持 続していた.

第2例 の場合 もPSDは ミオクローヌスに先行 して

いた. Burgerら4)の 報 告にも自験例に類似 した症

例の記載をみる.逆 に, Leeら19)はPSD消 滅 後に

ミオクローヌスが観察された症例を報告 している.

このように脳波推移に照らし合わせてみる限りでは,

 PSDの 出現時間とミクローヌスとの間に一定の関連

は認め難い.ま た, PSDと ミオクローヌスが同期し

て出現するか否かの問題についても,こ れまでの報

告者の観察結果に一致は認められない.自 験例 と同

じように必ずしも同期しなかったとする報告が,新

福 ら35),松 岡 ら22),高 津 ら38)の例にみられる.一 方,

大塚 ら29),宮 崎(第2例)25),矢 島(第3例)43),赤 井

ら2)の例 では同期して出現したとしている.

著者は,臨 床経過上,失 外套症候群の病像完成期

に一致 してPSDの 出現も最も活発になることを述

べたが, PSDの 発生から成熟に至る過程 と失外套症

候群の病像は密接に関連しながら推移する.未 熟な

PSDは 次第に連続的に出現 し,失 外套症候群の完成

と同時に最も典型的な波形を呈するようになる.自

験例では病初期に ミオクローヌスをはじめ,筋 硬直,

 Gegenhalten,ア テ トーゼ様不随意運動などの神経
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症状を認めたが,こ れらの症状とPSDの 間に密接

な関連は見受け られなかった.従 って,失 外套症候

群の病像確立が脳波推移の上でもエポックを画す重

要な意味を持つ ように思われる.

著 者が完成期 としたPSDの 連続的な出現が認め

られる病期の脳波所見は,従 来, CJDに 最 も特徴的

な臨床所見の一つと見なされてきた.自 験第1例 で

はこの病期は約2カ 月続 き,次 の末期脳波への移行

がみられた.第2例 は約1.5カ 月続いた後まだPSD

の連 続的な出現が観察されるうちに死亡 した.こ の

点について, Burgerら4)は 脳 波上にPSDの 連続

出現 を認める場合を死期の近い徴候 としてとらえ,

実 際に8例 中4例 は2～3週 間以内に死亡したと報

告 している.し かし, CJDの 予後は,肺 炎,尿 路感

染などの合併症の重篤度や全身管理の状態に依存す

る要素が大 きく,一 概には決ゆつけられないと思 う.

次に末期の脳波についてであるが,著 者は完成期

から末期へ移る過程で脳波推移に驚 くべ き急激な展

開を認めたので,そ の間に敢えて移行期 を設定 した.

この病期には,初 めは徐波よりPSDの 出現の方が

優性に認め られるが,そ の比率は急速に逆転し,遂

には圧倒的に優性となった徐波が背景活動 をなし,

 PSDは 散発的に出現するようになる,一 連の脳波変

化 を認めた.初 期とこの移行期の脳波には似かよっ

た点がある.前 者 はPSDの 出現期に,後 者はそ

の衰退期に相当するが,両 者はともに急速に展開す

るのを特徴 とする.ま た,こ れら二つの病期の脳波

は一旦発症 したら常に進行性の経過をとるという,

 CJDの 特異な病的過程の断面を如実に反映している

とも考えられる.

末期脳波について,特 に背景活動の推移を自験例

のように詳細に追跡し得た症例は余 り見当らない,

自験例を含め経時的な観察を行った例25,36),43)では,

末期になるに従ってPSDの 出現間隔は延長 してい

る. Gotoら11)は 脳波記録をヒス トグラムにより分

析 し,や は り出現間隔は延長 したと述べている.

3. PSDの 発生機序

著者は,脳 波に典型的なPSDを 認めた15例 の臨

床病理学的検討 を行ったが,そ の結果を分析 しなが

ら考察し, PSDの 発生機序についての見解 を述べた

い.

経過上,全 体の2/3の 例 では発病から3カ 月以内

に,他 の遅れて観察された例でも病勢に急激な進展

のみられる時期にPSDの 記載がある.ま た,先 に

考察 したように, PSDは 失外套症候群の病像が完成

する直前に初めて出現し,連 続出現の時期を経て比

較的急速に衰退 して行 く.こ れらはPSDの 発生に

あたって本疾患の病的過程の特異な進行速度が重要

な意味 を持つことを示唆している.

PSD記 録時の臨床症状の特徴は,大 部分の例に失

外套症候群,ま たはそれに近い病像を認める点であ

る.そ こで失外套症候群の基礎病変は大脳皮質,も

しくは白質の広汎な破壊にあると考えられており45),

 PSDの 発生にこれらの病変の関与が予想される.

次 に, PSD出 現例における脳の病変分布について

であるが,著 者は病変分布の所見 をまとめ,そ の特

徴について述べた.対 象疾患の一部にCJDを 含め

た研究は, Lesseら20)とGloorら9)の 報告にみられ

る. Lesseら20はCJD 1例 を含 むdiffuse encepha

lopathy 11例 の脳波学的検討を行った結果,多 少の

皮質下病変を含むことはあっても,高 度の皮質病変

を示す例に周期性放電は認められたと述べている.

 Gloorら9)は 病理診断の確定したdiffuse encepha

lopathy 32例 を病変分布に従って分類 し,脳 波所見

の特徴をまとめている.そ れによると,周 期性放電

は,白 質病変の有無にかかわらず,皮 質 と皮質下灰

白質の両方に広汎な病変がある場合に強い相関を示

し,広 汎な皮質病変でもある程度認め られ,皮 質と

白質が同時に障害される場合にも認め られる,し か

し,白 質病変では周期性放電はみられない.対 象の

中で周期性放電に同期性がそなわったのは, CJDと

亜急性硬化性全脳脳炎の2つ のグループに限られた

としている, PSDと の関連について, Lesseら20)は

皮質病変に力点を置き,一 方, Gloorら9)は 皮質病

変 と皮質下病変の双方を重視 していると思われる.

著者の得た結果も部分的には彼らの指摘 と一致する.

さて, PSDの 発生の神経生理学的機序についてで

あるが,ま だ見解の一致はみられない. Jonesら16)

は,人 の大脳皮質にMetrazolを 塗布 した後に観察

される脳波変化 とCJDで 初期か ら末期にかけてみ

られる脳波変化 との類似性に着目し, PSDの 発生機

序を皮質ニューロンの病的変化に求めている.ま た,

ラットの脳内にOuabaineを 注射 し,脳 波にPSD

を観察 し,病 理学的には皮質に高度の海綿状態を認

めたというBignamiら3)の 動物実験をひきなが ら,

 Leeら19)も, CJDで は皮質のシナプス伝達は早期に

破壊 される可能性が強 く,皮 質内抑制機構の喪失の

結果として異常脳波は表出されると述べ, PSDの 発

生にあたって脱抑制 した皮質の意義を強調 している.

一 方, Nelsonら26)はCJDの1剖 検例の観察で,
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PSDと 知覚誘発電位が脳幹網様体からのresponseの

特徴をそなえていると述べ,脳 幹に対する大脳と小

脳の影響が断れた場合に上行性汎投射系のhyper

synchronous activityは 出現 しやす くなるのだろう

と推論している.さ らに, Rayportら30)はCJD 2

例の脳生検時に脳波記録を行い,頭 皮上 と開頭 した

皮質からは周期性放電を観察し,皮 質下灰白質(淡

蒼球)か らも同じ脳波を観察 した.し かし,下 層か

ら分離した皮質からは減弱 した周期性放電を,さ ら

に皮質下白質では単調な低振幅波を観察 したという.

この結果から, PSDの 発生には皮質と皮質下構造の

役割が重要であるとしている.以 上の通 り,研 究者

により重点の置き方に微妙な違いがみられる.し か

し, PSDの 発生の起源を皮質,ま たは皮質下構造の

単独の機能障害 としては説明し難い.や は り,皮 質

および皮質下構造の双方が関連する機能障害にその

起源を求めるのが妥当であろう.

ところで,初 期脳波像の特徴 として, PSDは α律

動の解体と時間的に重複 しなが ら観察されることを

述べたが,こ の α律動の解体における病的過程とP

SDの 発 生過程は表裏一体 となって進行すると考え

て差しつかえなかろう.そ こで, α律動 そのものは

皮質一視床回路に源を持ち,広 汎性視床投射系を介

して調整されるとされ,例 えば内包出血などで広汎

性視床投射系に障害 を受けると病側の α波は消失す

る46). CJDに お いても皮質一視床回路は早期に障害

される可能性が強く,一 連の病的過程の中でまず α

律動の解体が促され,続 いて先に述べた観点から,

 PSDの 発生過程へと導かれるのではなかろうか.

このようにPSDの 発生機序を皮質一視床回路の

障害に求めるならば,脳 の病変分布の所見かちも説

明しやすい.恐 らく,こ れには主に皮質病変が関与

し,次 に内側核により強 く認められる視床病変が重

要な役割 をはたしていると思われる.

著者は,剖 検により視床内側核に著明な病変を認

めた自験第2例 で, PSDの 出現時期に体性感覚誘発

電位を記録し,早 期成分は正常に認めたが,後 期成

分の出現 を認あないという結果を得た.早 期成分に

ついては特殊視床投射系の関与が考えられている.

一方
,後 期成分についてはまだ定説はないが,一 応

非特殊視床投射系を介するインパルスによって構成

されるとみなされている17,44).従 ってこの観察結果

も, PSDの 発生にあたって非特殊視床投射系の要所

である視床内側核の病変の重要性 を示唆するものと

考えられる.

最 後に, PSDの 発生に対する脳幹網様体の関与に

ついてであるが, Barbiturates26)やDiazepam2,6,7)

の静 注により一時的にPSDが 消滅する現象や,深

睡眠期40)お よび睡眠時の呼吸停止時28)に もPSDは

消失する知見からは,脳 幹網様体がPSDの 発生を

基本的には支持していると説明できよう.し かし,

 PSDの 周期性や同期性の構成にまで影響を及ぼ して

いる可能性は少ないと思われる.な ぜなら, PSD

が音,光 などの外来刺激の影響 を受けない事実や,

自験第1例 の末期脳波に認めたように背景活動(汎

発性徐波)が 開眼により抑制を受けたのに反 して,

 PSDは 全 く抑制を受けなかった観察結果は,中 脳網

様体の上行性賦活系からのインパルスがPSDに 直

接反映されていないと考えられ るか らである.要

するに, PSDを 含めた脳波活動全汎を統制する機構

として脳幹網様体は正常に機能していなければなら

ないが, PSDの 発生機序の面ではあ くまでも皮質一

視床回路の障害が一次的なものと考えられる.

ま と め

経時的に脳波記録 を行ったCreutzfeldt-Jakob病

の2剖 検例を報告 し,全 経過 を初期,完 成期,移 行

期,末 期,終 末期の5つ の病期に区分し,主 要症状

と脳波像の関連について検討した.次 に,本 邦剖検

例の脳波所見を整理 し,典 型的なPSDを 認めた15

例 について臨床病理学検討 を行い,以 下の知見を得

た.

1. PSDは 失外套症候群の病像と密接に関連しな

がら推移し,そ の病像が確立する時期に一致 して最

も活発に出現した.

2. PSD記 録時の経過月数は, 2/3の 例 は3ヵ 月以

内の病初期であった.

3. PSD記 録時の臨床症状として, 13例 に失外套

症候群,ま たはそれに近い病像を認めた.

4.脳 の病変分布に次のような特徴 を認めた.

a)大 脳皮質の広汎な病変のみが全例に共通する.

b)基 底核では線条体に,視 床では内側核に病変が

強い傾向にある.c)中 脳以下の脳幹の障害は最 も

少ない.d)白 質 と小脳の病変に一定の傾向は認め

られない.

5. PSDの 発生機序を皮質一視床関連機構の障害

にもとめ,若 干の考察を行った.

尚,症 例1の 臨床経過と脳波推移については,第16回

および第22回 日本神経学会中国・四国地方会で発表した.



1522 好 永 順 二

稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲をいただいた岡
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An electroencephalographic study on Creutzfeldt-Jakob disease

- Report of two autopsy cases and literature review 

Junji YOSHINAGA

Department of Neurology, Hiroshima City Hospital, Hiroshima

(Director: Prof. S. Otsuki)

This report concerns 2 autopsy cases of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) in which the 
relationship between changes in serial electroencephalograms and the course of the disease 

is analysed. The importance of timing when periodic synchronous discharge (PSD) occurs 

was indicated. i.e., the appearance of PSD paralleled clinical manifestations of the apallic 
syndrome and was most distinct when the disease was at its worst. We reviewed the EEG 
findings in autopsy cases of CJD reported in Japan. Fifteen cases of typical PSD were found 

and these were examined clinico-pathologically. The findings were: 1. PSD was recorded 
within three months of the onset of the disease in two thirds of the 15 cases. 2. In 13 cases 

the clinical manifestations when PSD occurred were those of apallic syndrome or of similar 
conditions. 3. Following characteristics were found in the distribution of pathological changes 

in the brain; (a) The presence of extensive changes in the cerebral cortex was the only finding 
common to all cases. (b) The cerebral changes mainly occurred in the corpus striatum of the 
basal ganglia and in the medical nuclei of the thalamus. (c) Disturbances were least in the 

brain-stem below the level of the midbrain. (d) No definite tendency was apparent in the 
changes of the cerebral white matter and cerebellum. In conclusion, the mechanism of PSD 

may be accounted for by disturbances of the cortico-thalamic circuit. This circuit is said to be 
regulated by diffuse thalamic projection system. It is presumed that the extensive pathology 

in the cortex and medical nuclei of the thalamus plays an important role.


