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はじめに

神経核内封入体病（neuronal intranuclear inclusion disease; 

NIID）は病理組織でエオジン好性の核内封入体が，神経系細
胞に認められる進行性の神経変性疾患として，Lindenbergら
が 1968年に初めて報告した 1）．多彩な臨床症状を呈し，発症
年齢から乳児型，幼少型，成人発症型に分類される 2）．本症
の診断は，剖検時の病理診断が主であったが，2011年に Sone

らが，皮膚生検が診断に有用であることを報告し 3），また頭
部MRIの特徴的所見が注目され，生前診断が可能となった．
孤発性と家族性があり，常染色体性優性遺伝が想定される家
系もあるが，まだ原因遺伝子の同定はされていない 1）2）．我々
は，一過性の健忘を主訴に来院した成人発症 NIIDの症例を
経験したので報告する．

症　　例

症例：65歳男性
主訴：一過性の健忘
家族歴：2016年 2月中旬，夕食後の休憩中 18時頃より自

分で書いたメモの内容を忘れ，家族との会話がかみ合わなく
なる，同じ質問をする等の症状が出現する．1時間ほどで次
第に改善を認めたが，健忘症状があり当院救急外来を受診し
た．健忘の全経過は約 3時間．
既往歴：3年前にも親しい知人が分からなくなるなどの健

忘が一過性に出現したことがある．一晩で改善した．けいれ
ん発作の既往はない．家族歴：家系内に類症者はない．生活
歴：飲酒，喫煙なし，内服薬もない．来院時内科的所見は身
長 159 cm，体重 61 kg，血圧 147/98 mmHg，脈拍 56/分・整，
体温 36.2°C，胸腹部は特記すべき所見なく，四肢浮腫なし．
神経学的所見では，意識は清明で，健忘症状を認め，発作中
の約 3時間の出来事が思い出せない．それ以前の後方性の健
忘はなく，MMSE28，HDS-R28（見当識，前頭葉流暢性で失
点）Trail Making Test-Aおよび Bは平均値であった．眼球運
動制限はなく眼振認めず．顔面の運動，感覚障害なし．構音
障害，嚥下障害も認めなかった．四肢筋力は正常で，筋強剛
もなし．腱反射は正常で病的反射は認めなかった．運動失調
もなく，歩行起立正常で，不随意運動も認めず．検査所見：
末梢血，一般生化学は異常なし．血液凝固系異常なく，炎症
所見も認めず．糖尿病もなし．髄液検査では蛋白 40 mg/dl，
細胞 3/μl（単核球 100％），糖 58 mg/dlは正常．頭部MRIの
FLAIR画像で大脳白質にび慢性に白質変性の所見を認め，拡
散強調画像（DWI）で，前頭葉から頭頂葉にかけて特徴的な
大脳皮質下の皮髄境界域に高信号域を認めた（Fig. 1）．この
変化は apparent diffusion coefficient（ADC）値で低下は認めな
かった．また脳室の拡大を軽度認めた．SPECT（ECD）では両
前頭葉・頭頂葉・基底核・視床の全般的な血流低下を認めた．末
梢神経伝導検査では右脛骨神経（38.1 m/s，8.7 mV），右腓骨神経
（34.8 m/s，1.4 mV）での運動神経および右腓腹神経（38.7 m/s，
6.9 μV）での感覚神経で伝導速度と振幅の低下を認めた．
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脳波所見では正常でてんかん性の所見は認めなかった．
皮膚生検所見：皮膚生検は下腹部で行った．抗ユビキチン

抗体および抗 p62抗体を用いた免疫染色を行い，皮膚維芽細
胞，汗腺細胞，および脂肪細胞に，それぞれの抗体で陽性に
染色され核内封入体を多数認めた（Fig. 2）．以上の所見から，
成人発症 NIIDと診断した．

1年後の高次機能検査：MMSE28，HDS-R25であり，1年
前に比して記銘力の著明な低下は認めなかったが，仮名ひろ
いテスト，Trail Making Test-Aおよび B，三宅式記銘力検査，
コース立方体組み合わせテスト結果から，全般性注意障害，
特に視覚性注意や構成障害，思考の柔軟性や言語的類推力の
低下が認められた．

考　　察

本例は，特徴的なMRI所見と皮膚生検所見から成人発症
NIIDの孤発例と確定診断した 3）．臨床的特徴は，発作性一過
性に健忘症状が 2度出現したことである．本例は一過性全健
忘（transient global amnesia; TGA）の Caplan の診断基準の 4項
目 4）および Hodgesらの診断基準の 7項目 5）すべて満足する
ことができ，臨床的には TGAと診断可能である．ただし近

年，TGAは脳海馬部位に DWI所見で，小梗塞様のシグナル
変化が発作 24～48時間以内に高率に生ずることが注目され
ている 4）～6）．本症例のMRIは発作の 3～4時間後での撮像で
あり，海馬の所見の有無は確認されていない．しかし，本例
では TGAの 60～70％に認められる強いストレス，バルサル
バ負荷，りきみ，冷水，性交等の発作誘発因子が認められない
こと，またTGAでは再発は 5～6％であることを考えると 4）～6），
極めて希な NIIDにやはり希な TGAの病態が 2度発症したと
は考えにくい．
最近，Soneらは，成人発症 NIIDの孤発性 38例，家族性 

6家系 19例の臨床病理像のまとめ報告している．孤発例では
認知症の出現が高率で，末梢神経症状，小脳失調，意識障害，
自律神経障害等が認められる．また，興味ある点は一過性の
脳卒中様の発症や異常行動が 26.3％，脳炎様エピソードが
21％に認められている 7）．その内容は，突然の暴力行為を繰
りかえす，そわそわと落ち着かない 8），精神症状で統合失調
症の診断を受けた 9），裸で歩き回る，無為にボンヤリとなる
異常行動をとる等が報告され，我々も鍵の使用法がわからな
くなり突然意味不明な言動を呈した症例を経験している 10）．
これら症状は辺縁系の障害の可能性が推測される．本症の病
巣部位は，皮髄境界域のDWIで高信号の所見が，前頭葉から

Fig. 1　MRI.

A–C; DWI, 1.5 T, axial, TR; 5,000 ms, TE; 80 ms. D–F; FLAIR image, 1.5 T, axial, TR; 9,000 ms, TE; 91 ms. DWI showed high-intensity signals 

in the area of the corticomedullary junction of the frontal and parietal lobes (B, C). High signal areas were detected in the deep white matter on 

FLAIR images (E, F).
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始まり頭頂葉へと進展し 10），病理所見では前頭葉，中心前回，
後頭葉，海馬，線条体，小脳などほぼ全脳的に神経細胞，ア
ストロサイトなどに核内封入体が証明されている 2）7）．本症の
臨床症状の一部には辺縁系の Yakoblev回路や Papez回路が障
害され，情動や記憶に関連する症状が出現する可能性も推測
される．本例で見られた TGA様の症状も，辺縁系の機能障
害で出現した可能性が高く，今後の症例の集積が重要である．
本症例は，第 115回日本内科学会中国地方会で平成 28年 11月 26

日に発表した．
※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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Fig. 2　Histopathological findings of skin biopsy samples.

Immunohistochemical studies revealed that intranuclear inclusions are positive for ubiquitin (A–C) and p62 (D–F) in adipocytes (A, D),  

fibroblasts (B, E) and sweat gland cells (C, F), Bar = 10 μm.



臨床神経学　57巻 6号（2017：6）57：306

Abstract

Adult-onset neuronal intranuclear inclusion disease presented transient global amnesia 
—a case report

Jun Takeshita, M.D.1), Hiromitsu Kobayashi, M.D.2), Yutaka Shimoe, M.D., Ph.D.1),  
Jun Sone, M.D., Ph.D.3), Gen Sobue, M.D., Ph.D.3) and Masaru Kuriyama, M.D., Ph.D.1)
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A 65-year-old man had a transient amnesia for about 3 hours. Similar symptoms appeared three years ago. He did not 
manifest dementia, cerebellar ataxia and involuntary movements. Peripheral neuropathy was observed by the 
neurophysiological examinations. Diffusion weighted image showed high intensity signal in the area of the 
corticomedullary junction of the frontal to parietal lobes and immunohistochemical studies of biopsied skin revealed 
many intranuclear inclusion bodies. Adult-onset neuronal intranuclear inclusion disease was diagnosed. As there was no 
similar member in his family, he was a sporadic case. Clinical characteristics of his amnesia was fulfilled with the criteria 
of transient global amnesia (TGA). The transient disturbance of limbic system was suspected.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:303-306)
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