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症例報告

脳幹聴覚誘発電位の中枢伝導時間延長が手がかりとなり，

Cx32 に新規の遺伝子変異が確認されたCMTX1の成人男性例

秋本 千鶴１）＊ 森田 光哉１） 山本 正彦２）３） 中野 今治１）

要旨：幼児期に緩徐進行性の歩行障害で発症し，脳幹聴覚誘発電位（brainstem auditory evoked potential：
BAEP）にて中枢伝導時間の延長をみとめたCharcot-Marie-Tooth 病（CMT）の成人男性症例を報告した．運動神
経伝導速度が中等度に低下し，BAEPの中枢伝導時間が延長していたことからCMTX1をまずうたがい，Con-
nexin32（Cx32）の遺伝子変異を検索した結果，ヌクレオチド 277-8 番の ATが欠失したためフレームシフトがおこ
り，93番以降のアミノ酸が変異した新しい遺伝子変異をみとめた．BAEPは CMTの亜型診断に有用な方法と考え
られた．
（臨床神経 2010;50:399-403）
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はじめに

Charcot-Marie-Tooth 病（CMT）は遺伝性ニューロパチーの
中で運動および感覚神経が障害されるニューロパチーであ
る．CMTは臨床的および遺伝的に多くの型に分けられてお
り，CMTX1 は CMT中で 2番目に頻度が高く（全症例の 5～
15％），Xq13.1 に遺伝子座を有するX染色体優性遺伝性（XD）
疾患である．その原因遺伝子はミエリンと軸索間の gap junc-
tion を形成する GJB1（gap junction protein beta-1，別名 Con-
nexin32：Cx32）である．女性にくらべて男性で症状がより重
症なことが多く，男性のばあいは 17±9歳に歩行障害で発症
し，下肢に強い四肢末梢の筋力低下と筋萎縮，pes cavus など
の下肢変形および感覚低下を呈し，アキレス腱反射は消失す
る１）．
男性症例の正中神経運動神経伝導速度（MCV）は通常 30
m�s から 40m�s と中等度に低下しており，遠位潜時は延長し
ている．腓腹神経生検では，軸索障害が主体の症例や，軸索障
害と脱髄が混在する症例，onion bulb 様の変化が観察された
症例も報告されている２）．中枢神経系も異常を呈し，頭部MRI
で異常を示す症例３）～７），難聴や聴性脳幹反応（BAEP）の異常
がみられる症例８）～１５），知的障害を有する症例１６）などの報告が
ある．
今回われわれは，BAEPで中枢伝導時間の延長をみとめ正
中神経MCVが中等度に低下していたことから，CMTX1 を

まずうたがい遺伝子検索を進めた結果，Cx32 に新規の遺伝子
変異を確認したCMTX1 の症例を経験した．この症例の臨床
的特徴をもとにCMTX1 における補助診断としてのBAEP
の意義について考察した．

症 例

45 歳 男性
主訴：四肢筋力低下，下肢感覚低下
既往歴：5歳時に気管支喘息．
家族歴：母は 40 歳台後半から歩行困難をみとめ，48 歳時
アルコール性肝硬変にて死亡．
父の病歴は詳細不明．
母方の叔父・叔母（7人）には，いずれも歩行障害はみられ
ない．
妹（41 歳）には明らかな歩行障害はないが，年齢のわりに
歩行はゆっくりである．
職業歴：有機溶剤の暴露なし．
現病歴：3歳頃から転びやすく，走るのも極端に遅かった．
小学生の頃，大腿部を高く持ち上げて歩いている事を周囲に
指摘されていた．つま先が上がらずに地面に引っ掛けて転び，
捻挫することが多かった．中学生の頃より捻挫してもあまり
痛みを感じなくなってきていた．
40 歳頃より階段昇降に手すりをもちいるようになり，二足
一段の昇降をするようになった．その後，歩行困難が徐々に進
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Fig. 1 Brainstem auditory evoked potential showed a pro-
longation of the central conduction (I-V wave) time.
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Fig. 2 Transversal section of the sural nerve. Toluidine blue staining.
 (A) A marked and diffuse loss of large myelinated fibers. Bar=100μm.
 (B) Large and intermediate nerve fibers with thin myelin sheaths are frequently observed.  Onion 
bulb formation is not obvious. Bar=10.0μm.

Table 1　Nerve conduction study results．

SensoryMotor
Nerve NCV 

(m/s)
SNAP 
amplitude(μV)

NCV
(m/s)

Distal latency
(m/s)

Distal CMAP 
amplitude (mV)

361.6345.41.0Median 
Ulnar 
Sural

331.0333.12.9
300.6

CMAP=compound muscle action potential; SNAP=sensory nerve 
action potential; NCV=nerve conduction velocity.

行し，44 歳時には家の中をはって移動するようになった．
2006 年 1 月（45 歳），当科を受診し遺伝性運動感覚性ニューロ
パチーをうたがわれ入院となった．
入院時所見：一般身体的所見ではとくに異常をみとめな
かった．神経学的所見では視力および眼底に異常なく，純音聴
力検査は正常だった．起立や自力歩行は不可能であり，徒手筋

力テストにて上肢近位筋は 5であったが，手背屈は 4，手内筋
は 2であり，下肢近位筋は 4，遠位筋は 1と四肢末梢優位に筋
力低下をみとめた．下腿は全周性に著明な筋萎縮がみられ，両
手の背側骨間筋，母指球筋も萎縮していた．腱反射は上肢で低
下，下肢で消失しており，病的反射はみとめられなかった．表
在感覚は下肢遠位で低下から消失していたが，深部感覚は正
常であった．
血液検査では異常なく，脳脊髄液検査で蛋白が 75mg�dl

と増加していたが細胞数および糖は正常であった．
末梢神経伝導検査では，運動神経および感覚神経において
神経伝導速度が 30～36m�s と中等度遅延，軽度の時間的分散
をみとめたものの伝導ブロックはみとめられず，電位振幅が
低下していたことから，均一の脱髄と軸索変性の合併を示唆
する所見であった（Table 1）．
BAEPの頂点潜時は，両側 95dB 刺激にて I波 1.8msec，III
波 4.8msec，V波 8.2msec で，I からV波間が 6.4msec と遅延
をみとめた（Fig. 1）．また，SEPおよびVEP，MEP，脳MRI
は未検査である．
腓腹神経の生検では，神経線維束ごとの差はみとめられず，
大径有髄線維は広汎に脱落し，髄鞘が菲薄化した大径あるい
は中等径の神経線維がしばしばみとめられたが，onion bulb
はめだたなかった（Fig. 2）．
遺伝子検査では，Cx32 遺伝子の 277-8 番のATの欠失をみ
とめた．その結果，フレームシフトにより 93 番目以降のアミ
ノ酸が変異し，アミノ酸数も 283 から 108 と短くなる新しい
遺伝子変異であった（Fig. 3）．

考 察

本報告例はConnexin32（Cx32）遺伝子解析の結果，ヌクレ
オチド 277-8 番のAとTが欠失した新規の遺伝子異常を有
するCMTX1 と診断された．また，BAEP検査で IからV
波までの中枢伝導時間の明らかな延長をみとめている．I波
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Fig. 3 Direct sequencing analysis demonstrated a two 
base-pair deletion mutation of the Connexin 32 gene.

Patient

Normal
Ala Met His  Val
92 93 94   95
Ala Ala Arg

Codon
Gly

AT

[277_278 del AT; Met 93 fs]

Table 2　Brainstem auditory evoked potentials of CMTX1．

ReferenceRt. Median 
MCV(m/s)

BAEP I-V 
wave(msec)

BAEP＊ I 
wave(msec)Age/SexMutation

10)213.56/3.361.41/1.51M40Arg 15 Trp
14)223.78/3.822.47/2.36F23Val 38 Ala
15)414.06/4.021.74/1.78F38Glu 41 Asp
15)385.28/5.421.64/1.74M15Glu 41 Asp
10)364.56/4.481.58/1.72M19Thr 55 Ile
10)335.02/4.602.20/1.62M21Thr 55 Ile
10)295.05/5.331.82/1.98M63Thr 55 Ile

This case346.4 1.8 M45Met 93 fs
10)293.67/2.521.52/1.43M78Val 120 Glu
10)314.56/5.021.68/1.85M58Arg 164 Gln
11)N.E.5.1/4.42.3/2.0M13Asn 205 Ser
11)285.2/5.31.7/1.8M19Asn 205 Ser
11)35NE/3.7NE/1.5M21Asn 205 Ser
11)543.8/3.91.7/1.7F25Asn 205 Ser
11)493.9/3.61.6/1.5F46Asn 205 Ser

＊Right side/left side stimulation outcomes; NE=not examined.
Bold: abnormal data (normal range; I wave: 1.5-1.9 msec, I-V wave: 3.7-4.5 msec).

潜時は正常範囲内であるが，これは発生源が聴神経であり伝
導距離が短いために伝導遅延が検出できなかった可能性も否
定できない．
CMTX1 の他にCMT1Aも BAEPの異常をともなうこと
があるとされているが，両者においてBAEP検査を施行した
報告８）によると，CMT1Aの原因遺伝子である peripheral
myelin protein22（PMP22）は成熟した中枢神経での発現は無
く，末梢のシュワン細胞に発現するため，聴神経障害の影響を
受けて I波までの末梢伝導時間が有意に延長する．一方，
CMTX1 では Cx32 が中枢のオリゴデンドロサイトでも発現
しているため，遺伝子変異による中枢神経障害の影響を受け
てBAEPの I からV波までの中枢伝導時間が延長するとい

われている．
しかしながら，現在判明しているCx32 の遺伝子異常にか
ぎっても，同一家系内の男性患者においてすらBAEP伝導時
間は症例ごとに末梢側，中枢側とも正常，異常と様々な組み合
わせを呈している（Table 2）．さらに男性患者がBAEP中枢
伝導時間延長を示す家系をふくめて，中枢伝導時間の延長を
示した女性患者はなく，女性では四肢の末梢神経症候も軽微
であり，BAEPもその一環として考えることができる．この
ように，CMTX1 におけるBAEPの伝導時間延長の機序に関
する上記の推察は理に適っているように見えるが，実際はそ
れほど単純ではない．
またBAEP異常と難聴の関係についても十分に解明され
ているとはいいがたい．Val 38 Ala の 23 歳女性の症例では
6,000Hz で 45dB の高音性難聴をみとめ，BAEPにて末梢伝導
時間の延長をみとめていた１４）．一方，BAEPの中枢伝導時間延
長と難聴には関連が無いという報告もある８）．CMTにおける
難聴に関しての日本の統計によると，難聴をみとめた確率は
PMP22 duplication 変異にともなうCMT1A患者では 118 人
中 2人の 2％であったが，Cx32 変異の患者では 42 人中 4人
の 9％であった１７）．
BAEP以外に中枢伝導をしらべる検査として，体性感覚誘
発電位（SEP）や視覚誘発電位（VEP），運動誘発電位（MEP）
があり，これまでにBAEPで異常をみとめた症例において
SEPをおこなった報告があるが，末梢神経障害をみとめてい
るために中枢の異常が明確でなく，評価困難とのことであっ
た８）．Asn205Ser の家系では，男性症例においてVEPおよび
MEPの潜時遅延をみとめている１１）．
CMTの亜型診断にはBAEPが重要な決め手になるばあい
があり，正中神経の運動神経伝導速度が中等度に低下してお
りBAEPで中枢伝導時間の延長をみとめるCMT症例では，
CMTX1 をまずうたがうべきであるとの報告もある９）．本症例
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においても，正中神経の運動神経伝導速度が中等度に低下し
ておりBAEPで中枢伝導時間の延長をみとめた事から，
CMTX1 をまずうたがい遺伝子検索を進めた結果，新しい
Cx32 遺伝子変異をともなったCMTX1 と診断することがで
きた．CMTX1 の中枢神経障害について，今後症例の蓄積を経
て，変異の種類とBAEPなどでの中枢伝導との関連，また性
差をふくむ他の要因を詳細に検討することでCMTの病型診
断，さらに病態解明に役立つものと思われる．
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Abstract

A novel mutation in X-linked Charcot-Marie-Tooth (CMTX1) disease associated with central conduction
slowing on brainstem auditory evoked potential (BAEP)

Chizuru Akimoto, M.D.１）, Mitsuya Morita, M.D.１）, Masahiko Yamamoto, M.D.２）３）and Imaharu Nakano, M.D.１）
１）Division of Neurology, Department of Internal Medicine, Jichi Medical University

２）Department of Neurology, Nagoya University Graduate School of Medicine
３）Department of Speech Pathology and Audiology, Aichi Gakuin University School of Health Science

CMTX1, the second most common type of inherited hereditary motor and sensory neuropathy (HMSN), is as-
sociated with mutations of the gene for the gap junction protein connexin 32 (Cx32). In this condition, central con-
duction velocity is known to be delayed, presumably because mutated Cx32 is expressed in oligodendrocytes.

A 45-year-old man presented with a 5-year history of progressive gait disturbance due to leg muscle weak-
ness. The family history revealed that the mother had also progressive gait disturbance in her early 40s, and the
younger sister could not walk faster than before at the age of 41. On neurological assessment, the patient exhib-
ited pes cavus, distal muscle atrophy and weakness, and absence of the knee and ankle jerks. Touch sensation was
impaired in the both feet. Motor and sensory nerve conduction velocities were reduced to 30-36 m�s with mild
temporal dispersion. Sural nerve biopsy revealed diffuse loss of large myelinated fibers with the remaining large
and intermediate nerve fibers being frequently surrounded by a thin myelin sheath. Onion bulb formation was
only occasional and mild in degree. His hearing acuity was normal on pure-tone audiometry, but BAEP test dem-
onstrated prolonged central conduction time (-I wave 1.8 milliseconds, I-V wave 6.4 milliseconds). The BAEP find-
ings prompted us to choose Cx32 gene to analyze first to find a novel mutation of two (A and T) base pairs dele-
tion at codons 277 and 278 (Met93fs). Thus, the present case indicates that Cx32 gene mutation should be targeted
first in case of HMSN with abnormal BAEP.

(Clin Neurol 2010;50:399-403)
Key words: CMTX1, BAEP


