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はじめに

ミトコンドリア病におけるミトコンドリア DNA（mtDNA）
変異の種類には，点変異，欠失，重複が挙げられ，点変異の
多くは母系遺伝の遺伝形式をとる 1）2）．一方，多種類の DNA

欠失が同時に存在する多重欠失のばあいには，常染色体優性
ないし劣性遺伝の形式をとる 1）2）．筋肉をはじめとする体組
織での mtDNAの多重欠失は mtDNAの維持や修復機構に関
与する核遺伝子の異常によって生じると考えられており，
mtDNA多重欠失症候群と呼ばれている 3）．今回，感覚失調性
ニューロパチー，外眼筋麻痺，構音障害をみとめ，mtDNA

に多重欠失を証明し sensory ataxic neuropathy, dysarthria, and 

ophthalmoparesis（SANDO）と診断した 1例を経験したので
報告する．

症　　例

患者：62歳，男性
主訴：四肢の脱力，歩行時のふらつき
既往歴：56歳時に右耳の痛みとともに右顔面神経麻痺が

出現し，近医での針治療と内服で軽快した．
家族歴：5人兄弟で末の弟が 20歳代より両下肢の脱力が

出現，進行し，車椅子生活となった．精査目的に 38歳時に

他院へ入院．神経学的には四肢の筋力低下と腱反射消失をみ
とめたが，網膜色素変性症は指摘されなかった．心電図にて
完全右脚ブロックあり．血清の乳酸，ピルビン酸が軽度上昇
していた．電気生理学的に軸索障害型の末梢神経障害を呈し
ていた．腓腹神経生検にて大径有髄線維の減少，再生線維の
増加，およびたまねぎ形成をみとめており，Charcot-Marie-

Tooth病（CMT）と診断された．なお，遺伝子検査はなされ
ていない．その後自宅療養していたが 46歳時に死亡．死因
の詳細は不明であった．配偶者とは離婚．家系図を Fig. 1に
示す．
現病歴：生来健康であったが 54歳頃より歩行時のふらつ
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Fig. 1　Pedigree tree of the present SANDO family.
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きを自覚するようになった．56歳時より右下肢の脱力が出
現，階段が上りにくくなり，その後両下肢の脱力が徐々に出
現，進行した．57歳時より両上肢の脱力が出現．59歳時よ
り左聴力低下が出現し，その後も上記症状が徐々に進行，症
状出現後より体重が 7   kg減少し，本年になり立ち上がるの
にも苦労する程となったため，精査目的に当科入院した．
入院時所見：身長 166   cm，体重 59.5   kg，血圧 141/103 

mmHg，脈拍 85/分，体温 36.6°C，一般身体所見に特記事項
はない．神経学的所見では意識は清明，脳神経では両側の眼
瞼下垂があり，対光反射は正常で上方視優位の全方向性の眼
球運動障害をみとめた．人形の目現象はみられなかった．軽
度の右末梢性顔面神経麻痺，左感音性難聴をみとめた．発語
は不明瞭であったがリズムは保たれており，軟口蓋の挙上は
良好であったが，飲水，食事時に軽度の嚥下障害がみられた．
運動系では四肢にびまん性の筋萎縮と四肢近位筋優位の筋力
低下があり，協調運動では両下肢優位に失調をみとめた．四
肢で腱反射は消失していた．Romberg徴候陽性，Gowers徴
候陽性で歩行は筋力低下のため不安定であるのに加え，開脚
歩行，失調性歩行で，継ぎ足歩行は不可能であった．感覚系
では表在覚は正常であったが，振動覚，位置覚は両下肢で中
等度低下していた．
検査所見：血液検査では血算は正常，一般生化学では CK

は 139   U/lと正常範囲内で，AST 45   IU/l，ALT 50   IU/l，g-GTP 

68   IU/lと軽度肝酵素が上昇し，乳酸 19.9   mg/dl，ピルビン酸
1.05   mg/dlと軽度上昇していた．また IgA-k型のM蛋白を検
出したが，IgAは 437   mg/dlと正常範囲内であった．髄液検査
では蛋白 29   mg/dl，細胞数 1/mlであったが，乳酸 16.3   mg/dl，
ピルビン酸 0.96   mg/dlと軽度上昇していた．胸部 X線検査で
は両側の横隔膜が挙上しており，肺機能検査では VC 1960 ml，
%VC 57.1％と拘束性障害を呈し，動脈血ガス分析では pCO2 

60.1   mmHgと二酸化炭素分圧が上昇していた．心電図にて
完全右脚ブロック，左脚前肢ブロックの 2枝ブロックをみと
めたが，心エコーでは壁運動の低下や輝度の変化はみられな
かった．脳波検査では全般性に間欠的徐波が出現していたが，
明らかな棘波はみとめなかった．神経伝導検査では，神経伝
導速度の低下をみとめなかったが，左右正中神経，左脛骨神
経の複合筋活動電位（compound muscle action potential: CMAP）
はそれぞれ 2.9 mV，2.2 mV，2.4 mVと低下をみとめた．また，
左右正中神経，左尺骨神経，右腓腹神経の感覚神経活動電位
（sensory nerve action potential: SNAP）はそれぞれ 4.1   mV，3.3   mV，
2.6 mV，1.7 mVと低下し，右尺骨神経，左腓腹神経では SNAP

が誘発されなかった．針筋電図検査では右第一背側骨間筋，
右上腕二頭筋，右前脛骨筋，右大腿四頭筋，胸部傍脊柱筋に
巨大運動単位電位と干渉波形の減少などの慢性神経原性所見
をみとめ，右三角筋，胸部傍脊柱筋では線維性収縮電位など
の脱神経所見をみとめた．頭部MRIでは両側の大脳白質内
側，基底核に T2延長病変をみとめ，MRスペクトロスコピー
にて同部位に大きくはないが乳酸のピークをみとめた．脳血
流 SPECTでは基底核をふくむ大脳半球で血流低下をみとめ
た（Fig. 2）．高次脳機能検査では改訂長谷川式認知症スケー

ル 28点，簡易知能試験 26点で，ウェクスラー成人知能評価
尺度-IIIでは言語性 IQ   90，動作性 IQ   59，総合 IQ   72で動作
性 IQが低下していた．眼底検査にて網膜色素変性はみとめ
なかった．好気的運動負荷試験では 15分間の運動負荷にて
乳酸，ピルビン酸ともに著増した（Fig. 3）．当院耳鼻科での
検査の結果，構音，嚥下障害の原因は咽頭喉頭筋の筋力低下
によるものと診断された．

Fig. 2　Brain MRI (a), MR spectroscopy (b), and SPECT (c)  

of the present patient.

(a) T2-weighted MR images (axial, 1.5 T, TR 3,000 ms, TE 80 ms) 

showing hyperintense lesions in the bilateral basal ganglia and 

cerebral white matter. (b) A small peak for lactate is visible on MRS. 

(c) Cerebral blood flow is diffusely decreased in basal ganglia and 

cerebral cortices.
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Fig. 3　Aerobic exercise test.

In an aerobic exercise test, marked increases in both lactate (left) and pyruvic acid (right) levels in serum are observed.

Fig. 4　Left lateral vastus muscle biopsy (a, b, c), and left sural nerve biopsy (d, e) findings.

(a) Hematoxylin and eosin staining shows variation in muscle fiber size accompanied by a few inflammatory cell 

infiltrates. (b) Modified Gomori trichrome staining demonstrates ragged red fibers (arrows). (c) These ragged red fibers 

show diminished cytochrome c oxidase (COX) activity on COX staining in the biopsied muscle (arrows). MBP staining 

(d) shows a marked loss of large myelinated fibers. Toluidine blue staining (e) also demonstrates marked loss of large 

myelinated fibers and some onion-bulb formations (arrows).

Scale bars: 50 mm in (a), (b), and (c), 30 mm in (d), 10 mm in (e).
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左大腿外側広筋からの筋生検ではヘマトキシリンエオジン
（HE）染色にて軽度の炎症細胞の浸潤，筋線維の大小不同を，
ゴモリトリクローム染色にて赤色ぼろ線維をみとめ，チトク
ローム C酸化酵素（CCO）染色では赤色ぼろ線維の部位に
一致して染色性が低下していた（Fig.   4a～ c）．腓腹神経の
生検では HE染色にて炎症細胞浸潤はみとめず，ミエリン塩
基性蛋白免疫染色，トルイジンブルー染色にて大径有髄線維
優位の神経線維脱落がうたがわれ，少数のたまねぎ形成をみ
とめた（Fig. 4d, e）．
筋組織の mtDNA検査にて np8470から np13446までの

4977 bpの common deletionに加えて，np3258から np16569ま
での 15863   bp，np3263から np16569までの 15757   bp，np3270

から np16569までの 15750 bpと 10 Kbpを超える大きな欠失と
np9923から np16072までの 6149   bpの計 5種類の多重欠 

失をみとめた．多重欠失のヘテロプラスミー定量は 55％で
あった．ANT1，Twinkle，POLG1，POLG2の 4遺伝子の遺伝
子検査をおこなったところ，POLG1遺伝子の exon    4に
1218G>A，L316Lとアミノ酸置換をともなわない変異，exon23

に 3920G>T，A1217Vとアミノ酸置換をともなう変異がみら
れた（Fig. 5）．また，ANT1の exon 1の 5'非翻訳領域 105G>A

に変異をみとめた．これらはいずれもヘテロ変異で，Twinkle
と POLG2には変異はみられなかった．

考　　察

SANDOは，Fadicらが 1997年に 4家系を報告したミトコ
ンドリア病で，感覚失調性ニューロパチー，構音障害，眼球
運動障害を 3主徴としている 4）．臨床的には歩行障害で発症
し，血中，髄液中の乳酸値が高く，電気生理学的・病理学的

Fig. 5　Sequencing results indicating the mutations in ANT1 and 
POLG1 genes.

Direct sequencing shows single base substitutions in ANT-1 (exon 1 

c.105G>A, 5' untranslated region) and POLG-1 (exon 4, c.1218G>A, 

p. and exon 23 c.3920C>T, p.A1217V). 

Table 1 Reported cases of SANDO with mitochondrial DNA or nuclear gene abnormality.

Age/Sex Onset age Family history
Ragged red fibers 

(muscle pathology)
Demyelination 

(nerve pathology)
mtDNA deletions 

(muscle)
Nuclear DNA 

mutation

37y/F4) 26y (-) (+) (+) (+) N.D.
40y/M4) 10y (-) (+) (+) (+) N.D.
41y/M4) 31y (-) (-) N.D. (+) N.D.
44y/F4) 24y (-) (-) N.D. (+) N.D.
9y/M4) 20y (-) (-) N.D. (+) POLG1

57y/M16) 52y (-) (-) (+) N.D. POLG1
43y/M27) 40y (-) (+) N.D. (+) N.D.
52y/M15) 12y (-) (-) (+) N.D. POLG1
48y/M17) 18y (+) (+) (+) N.D. POLG1
39y/F21) 36y (+) N.D. N.D. N.D. Twincle
15y/M18) 8y (-) N.D. N.D. (+) POLG1
44y/M19) 39y (-) (+) (+) (+) POLG1
54y/F20) 46y (+) (+) N.D. (+) POLG1
34y/F20) 31y (+) (-) N.D. (+) POLG1
33y/M20) 32y (+) (+) N.D. (+) POLG1
30y/F20) 27y (+) N.D. N.D. N.D. POLG1
58y/M20) 38y (+) (-) N.D. (+) (blood) POLG1

62y/M  
(this case)

54y (+) (+) (+) (+) POLG1, ANT1

N.D. = not determined
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には高度の軸索障害型の感覚運動神経障害を呈し，筋病理で
は赤色ぼろ線維がみとめられることが多い．mtDNA解析に
て多重欠失を呈するため，慢性進行性外眼筋麻痺症候群
（CPEO）の一部と同様にミトコンドリア多重欠失症候群の
一つと考えられているが 4），本疾患は末梢神経障害が高度で
失調性ニューロパチーを呈する点で，CPEOとは異なってい
る．また，失調性ニューロパチーを呈するミトコンドリア病
の鑑別として神経原性脱力・運動失調・網膜色素変性症候群
（NARP）5），ミトコンドリア神経胃腸管脳筋症（MNGIE）6），
autosomal dominant progressive external ophthalmoplegia

（AdPEO）7）が挙げられるが，本症例では NARPで合併する
網膜色素変性症をみとめず，母系遺伝の形式をとっていな
かった．またMNGIEで合併する白質脳症，消化器症状はな
く，AdPEOのように常染色体優性遺伝形式はとっておらず，
眼球運動障害よりも四肢の失調性ニューロパチーを主体とす
る臨床像から，これらは否定的と考えた．SANDOは本邦で
は過去に1例の報告がなされている 8）．失調性ニューロパチー
を主症状とし構音障害，眼球運動障害を呈し，筋病理で多数
の赤色ぼろ線維と CCO活性陰性線維をみとめているものの，
筋肉の mtDNA検査にて多重欠失は検出されていない．本症
例は失調性ニューロパチーを主体とし，構音障害，眼球運動
障害の SANDOの 3主徴を有し，筋肉の mtDNAにて多重欠
失をみとめたことから SANDOと診断した本邦はじめての症
例である．
これまでの既報例（Table   1）と比較すると，本症例も

SANDOの特徴である歩行障害で発症し，診察上は外眼筋麻
痺，構音，嚥下障害，近位筋優位の筋力低下とともに失調性
ニューロパチーを呈し，血液，髄液検査にて乳酸，ピルビン
酸が高値で，神経生理学的検査で軸索障害を主体とした末梢
神経障害をみとめた．また筋生検で赤色ぼろ線維，mtDNA

の多重欠失をみとめ，神経生検では大径優位と考えられる神
経線維の脱落とともに少数のたまねぎ形成をみとめた．
SANDOの既報例のうち心伝導ブロックがみとめられた報告
は 1例のみであった 9）．ミトコンドリア病では心筋症のほか
に伝導ブロックをきたすことがあり，Kearns-Sayre症候群に
おける伝導ブロックが知られている．その病態として心筋の
刺激伝導系において CCO活性陰性の心筋線維が存在するこ
とで電気信号の伝達に影響がおよび，伝導障害を生じるもの
と考えられている 10）．本症例では心電図上 2枝ブロックを
みとめ，同胞にも生前完全右脚ブロックがみとめられていた．
なお，完全房室ブロックを生じたばあいは体内式ペースメー
カー植え込みの適応となり，ミトコンドリア病にともなう 2

枝ブロックは急速に完全房室ブロックへと移行することがあ
るため 11）12），今後も慎重な経過観察が必要と考えられた．
ミトコンドリア多重欠失症候群は核遺伝子変異によって体

組織での mtDNAの多重欠失をきたす疾患の総称であり，ミ
トコンドリアの維持修復にかかわる体細胞遺伝子の異常と考
えられている 2）．これまで報告されている遺伝子異常として
POLG1，POLG2，Twinkle，ANT1，TP，DGUOK，TK2，
MPV17，SUCLA2，RRM2B，SUCLG1がある 13）14）．そのうち臨

床的に SANDO患者で報告されているのは POLG19）15）～ 20），
Twinkle  21）であるが，進行性外眼筋麻痺では POLG2  22），
ANT123）24）の変異も報告されている．そのため今回は POLG1，
POLG2，ANT1，Twinkleの 4遺伝子に関して検査をおこない，
POLG1と ANT1に点変異をみとめた．しかし，変異の部位
は既報例と異なっており，同様の症状を呈していた同胞例の
遺伝子解析をおこなっていないので，この変異が SANDOの
病因かどうかについては更なる調査が必要と考えられた．
これらの核遺伝子変異が mtDNA異常を介して末梢神経障
害をきたす機序は不明とされているが，CMT2の原因の一つ
であるmitofusin   2（MFN2），および CMT4の原因の一つであ
る ganglioside-induced differentiation-associated protein 1（GDAP1）
はともにミトコンドリア外膜上に位置し，これらの遺伝子異
常にともなってミトコンドリア機能の障害をきたし，末梢神
経の脱髄をひきおこすと考えられている 25）26）．本邦の
SANDOの報告例 8），本症例および同胞例においても腓腹神
経生検にて病理学的にたまねぎ形成をみとめており，
SANDOの末梢神経障害においても CMT2，CMT4と同様の
機序が存在することが推察された．

mtDNA検査にて多重欠失をみとめた SANDOの一例を報
告した．本邦にて SANDOの臨床像を呈し mtDNAの欠失ま
でが証明された報告はなく，貴重な症例と考えられた．
本論文の要旨は第 186回日本神経学会九州地方会（2009年，宮崎）

で発表した． 
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Abstract

A case of sensory ataxic neuropathy, dysarthria, and ophthalmoparesis  
with multiple mitochondrial DNA deletions

Koji Tanaka, M.D.1), Takahisa Tateishi, M.D.1), Nobutoshi Kawamura, M.D., Ph.D.1),  
Yasumasa Ohyagi, M.D. Ph.D.1), Michiyo Urata, Ph.D.2) and Jun-ichi Kira, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Neurological Institute, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University 
2)Department of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

We report the case of a 62-year-old man with sensory ataxic neuropathy, dysarthria, and ophthalmoparesis (SANDO). 
He developed gait disturbance at 54 years of age, muscle weakness at 56 years, and difficulty hearing at 58 years. His 
brother had muscle weakness in both legs from age 20 years, and was diagnosed with Charcot-Marie-Tooth disease 
because he had muscle weakness of the four extremities, decreased CMAP and SNAP amplitudes on peripheral nerve 
conduction tests, and loss of large myelinated fibers and onion-bulb formations on sural nerve biopsy. His brother died 
aged 46 years, but no accurate cause of death was identified. Neurological examination of the present patient revealed 
bilateral ptosis, external ophthalmoparesis, dysarthria, dysphagia, sensorineural hearing loss, mild weakness and atrophy 
of proximal muscles in all four limbs, severe sensory ataxia, and disturbance of deep sensation in his legs. He showed 
elevation of lactate and pyruvate levels in cerebrospinal fluid and serum. An aerobic exercise test disclosed a marked 
increase in lactate and pyruvate levels in serum. On nerve conduction study, amplitudes of CMAP and SNAP, and F 
wave-evoked frequency were decreased. Needle electromyography showed chronic neurogenic patterns with fibrillation 
potentials in the extremity muscles. Head MRI demonstrated T2 prolonged lesions in the bilateral basal ganglia, while 
brain MRS revealed a small lactate peak. Biopsy of his left lateral vastus muscle showed ragged-red fibers and group 
atrophy, and some muscle fibers had decreased cytochrome c activity. Left sural nerve biopsy revealed a marked loss of 
large myelinated fibers, and some onion-bulb formations. Genetic testing disclosed a large mtDNA deletion in the 
biopsied muscle. Among nuclear genes, we found point mutations in ANT-1 (exon 1 c.105G>A, 5' untranslated region) 
and POLG-1 (exon 4, c.1218G>A, p. and exon 23 c.3920C>T, p.A1217V). We diagnosed SANDO. This is the first case of 
SANDO with large mitochondrial DNA deletions in Japanese.

(Clin Neurol 2013;53:205-211)
Key words: 	mitochondrial disease, external ophthalmoparesis, sensory ataxic neuropathy, dysarthria, and ophthalmoparesis 

(SANDO), mitochondrial DNA, multiple deletion


