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はじめに

銅欠乏症は，胃切除術後やセリアック病などの吸収障害，
亜鉛製剤使用過多などにより引き起こされ，貧血を呈するこ
とが知られている．近年Kumarらにより，銅欠乏によるミエ
ロパチーが報告され 1）2），その存在が知られるようになった．
今回われわれは，偏食による亜鉛過剰摂取が原因と考えられ
た銅欠乏性ミエロパチー症例を経験したので報告する．

症　　例

症例：39歳女性
主訴：歩行障害
既往歴：先天性股関節脱臼（後遺症なし），胆囊摘出術 

（32歳時）．
生活歴：飲酒なし，喫煙 20本 /日× 20年，スナック勤務．
家族歴：家系内に類症なし．
現病歴：2014年 5月頃より右足ふくらはぎのつっぱり感 

を自覚，徐々に症状は増悪し左足もつっぱるようになり，1

か月程度で歩行しにくくなった．同時期より両下腿背面，両
上肢全体に正座後のようなびりびりしたしびれが出現した．
その後歩行時に杖を要するようになり，2015年 5月に近医整
形外科より当科へ紹介され，精査目的で入院した．
入院時現症：身長 156.0 cm，体重 42.0 kg，血圧 105/59 mmHg，

体温 36.3°C．

神経学的には，意識清明で脳神経に異常はなかった．上肢
に筋力低下はなく，筋トーヌスも正常であった．下肢は両側
腸腰筋にMMT4程度の筋力低下を認めた．腱反射は，下顎反
射が軽度亢進，上肢腱反射は左右差なく正常範囲，膝蓋腱反
射，アキレス腱反射が両側亢進，病的反射は陰性であった．
感覚は，上肢には他覚的感覚障害はないが全体にびりびりし
たしびれ感を自覚しており，下肢は痛覚が大腿以下で両側軽
度低下，振動覚，位置覚は高度に低下していた．協調運動は
上肢正常，下肢は膝踵試験で左優位に両側測定障害を認めた．
起立歩行は，閉脚立位はなんとか可能，ロンベルグ徴候陽性，
片足立ち不可で，著明な痙性歩行であった．膀胱直腸障害は
認めなかった．
入院時検査所見：血算に異常なく，生化学では CK 268 IU/l

と軽度上昇，LDL-chol 195 mg/dl，TG 224 mg/dlと軽度上昇を
認めた．肝機能，腎機能，電解質，内分泌に異常はなかった．
抗核抗体，抗 SS-A，SS-B抗体など膠原病に関する自己抗体
および抗アクアポリン 4抗体は陰性であり，腫瘍マーカーは，
CEA，CA19-9，CA125，AFP，可溶性 IL-2受容体抗体は正常
範囲であった．感染症は，HBV，HCV，梅毒，HIV，HTLV-1

は陰性であった．血清鉄 47 μg/dl，フェリチン 28.3 ng/ml，ビ
タミン B1 3.0 μg/dl，ビタミン B12 402 pg/ml，葉酸 12.3 ng/mlと
いずれも正常であった．血清銅 43 μg/dl（基準値 70～132 μg/dl），
セルロプラスミン 10.8 mg/dl（基準値 21～37 mg/dl）と低下を
認めた．入院 17日目に測定した血清亜鉛は 86 μg/dl（基準値
64～111 μg/dl）であった．
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脳脊髄液は，細胞数 1/μl（単核球），蛋白 21.6 mg/dlと正常
であり，IgGインデックス 0.47，オリゴクローナルバンドは
陰性，ミエリン塩基性蛋白は 81.3 pg/mlと正常であった．
神経伝導検査では，末梢神経障害を示唆する異常は認めな

かった．頸髄MRIでは T2強調画像で，C2～C7レベルの後索
に高信号域を認めた（Fig. 1）．同部位の造影効果はなかった．
眼科診では，視神経，眼底に明らかな異常はなく，疾患特異
的な所見も認めなかった．泌尿器科診では，神経因性膀胱は
なかった．
入院後経過：身体所見から，痙性対麻痺，両側大腿以下の

感覚障害，両下肢の感覚性失調が示唆された．血清銅および
セルロプラスミンの低下より銅欠乏性ミエロパチーと診断し
た．生活歴を再度詳細に聴取した結果，5年以上前から入院
直前まで，牡蠣 15～20個，4パックヨーグルト 10～20パッ
ク（1パック約 75 g），調理済み大豆食品パック（1袋約 150 g）
10袋，プロセスチーズ 1箱（108 g），食パン 1斤（約 350 g），
を毎日必ず摂取していたことが判明した．この特異な食生活
歴から，牡蠣に含まれる亜鉛の過剰摂取による銅欠乏性ミエ
ロパチーと診断した．入院中に測定した血清亜鉛値は，入院
17日目の測定値であったため，病院食による偏食改善により
亜鉛高値は捕捉できなかった．銅欠乏に対し，牡蠣過剰摂取
の禁止と，偏食改善の食事指導を行い，22日目に退院した．
退院 10日後に測定した血清銅は 106 μg/dlと正常化しており，
牡蠣摂取中止により銅欠乏の改善を得た．

考　　察

本症例は，亜鉛摂取過剰による銅欠乏性ミエロパチーと診
断した．
銅は，胃，十二指腸，空腸近位部で吸収され，約 10種類の
銅依存性酵素の活性中心に結合することで，それらの機能に
関与している．銅欠乏によりチトクローム Cオキシダーゼ，
Cu/Znスーパーオキシドディスムターゼ（superoxide dismutase; 

SOD），リシルオキシダーゼ，ドーパミン βヒドロキシダーゼ
などの銅依存性酵素活性が低下し，ミトコンドリアの酸化的
代謝障害がおこる 1）．
銅欠乏症では，血液学的には貧血，好中球減少症，顆粒球
の左方移動，汎血球減少などが見られ 1）3），鉄欠乏性貧血や骨
髄異形成症候群として加療される例がある．神経症状のもっ
とも一般的な特徴は，痙性歩行と著明な感覚性失調を呈する
ミエロパチーであり 1），その症状はビタミン B12欠乏による
亜急性脊髄連合変性症に類似する．脊髄MRIでは，頸髄での
T2WI後索高信号が特徴的で，これも亜急性脊髄連合変性症に
似る 1）4）．
銅欠乏の原因としては，上部消化管手術の既往や，セリアッ
ク病などによる吸収障害が一般的であるが，次いで亜鉛過多
が挙げられる 5）．亜鉛自体の毒性は極めて低いが，亜鉛はメ
タロチオネインなど，より銅への親和性の高い内因性キレー
ト蛋白を誘導するため，多量の亜鉛を継続的に摂取すること

Fig. 1　Cervical spine MRI findings.

Sagittal (A) and axial (B–D) T2-weighted cervical spine MR image show the high intensity in the dorsal column of the 

cord from vertebrae C2 to C7. Axial (B), (C) and (D) show C2, C4 and C6 level, respectively.
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で銅吸収阻害による銅欠乏が起こる．
亜鉛過多の原因には，亜鉛含有義歯安定剤の使用，疾患治

療目的での亜鉛製剤内服，サプリメントの過量内服などが報
告されている 6）が，検索し得た範囲では，食餌性の亜鉛過剰
摂取の報告はなかった．また，銅欠乏症で通常見られる貧血
を認めなかった点も非典型的であった．
本例では著しい偏食を 5年以上継続していたことが判明

し，特に牡蠣の多量摂取を継続していたことが特徴的で 

あった．牡蠣可食部 100 g当たりの亜鉛含有量は 13.2 mgで
ある 7）．本症例では 1日平均 300 g程度（可食部）の牡蠣を
摂取しており，牡蠣からの亜鉛摂取は約 40 mg/日，また，プ
ロセスチーズ，大豆，食パン，ヨーグルトにも 100 g当たり
それぞれ 3.2 mg，2.0 mg，0.8 mg，0.4 mgの亜鉛が含まれて
おり，合計亜鉛摂取量は約 70 mg/日であった．厚生労働省が
策定した「日本人の食事摂取基準（2015年版）」によると，成
人女性における亜鉛の食事摂取推奨量は 8 mg/日，耐用上限
量は 35 mg/日であり 7），本症例では 5年にわたり耐用上限量
を上回っていた．義歯安定剤過剰使用例での亜鉛摂取量は
210 mg/日 8），副鼻腔炎治療薬による亜鉛過剰例では 200～
400 mg/日 9）と，いずれも亜鉛大量摂取による障害である．より
低用量の亜鉛摂取における毒性の報告は少ないが，50 mg/日
の亜鉛内服を 6週間継続した成人男性において，銅欠乏をよ
り鋭敏に反映する SOD活性の低下が認められることがわかっ
ており 10），亜鉛欠乏症の治療においても亜鉛投与は 45 mg/日
以下に制限することが望ましいとされている 11）．また同じ用
量を投与しても 6か月未満では亜鉛毒性は出現せず，10か月
以上の投与で出現する 10）．これらの報告から，70 mg/日の亜
鉛摂取を 5年継続していた本症例では，亜鉛摂取過多が銅欠
乏症の原因と考えた．亜鉛過剰摂取による銅欠乏は，亜鉛摂
取中止により改善するとされており 1），本例でも銅補充は行
わず，牡蠣摂取を禁止したところ，血清銅の改善がみられた．
本例では，銅欠乏によるミエロパチーと診断した後に血中

亜鉛値を測定しており，入院食により食生活が改善し亜鉛高
値が捕捉できなかった点が反省点であり，ミエロパチーを診
断する際には，ビタミンB12と同時に銅，セルロプラスミン，
亜鉛値も測定すべきと考える．また，銅欠乏性ミエロパチー

は，症状，画像所見とも亜急性脊髄連合変性症に類似してお
り，ビタミン投与によっても症状改善に乏しい亜急性脊髄連
合変性症例では，銅欠乏の可能性も考慮する必要がある．
本報告の要旨は，第 103回日本神経学会近畿地方会で発表し，会長
推薦演題に選ばれた．
※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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Abstract

Copper deficiency myelopathy probably caused by long-lasting daily excessive intake of zink

Rieko Motooka, M.D.1) and Shinji Yamamoto, M.D.1)

1)Depertment of Neurology, Kobe Red Cross Hospital

We report a 39-year-old woman with slowly progressive spastic gait and paresthesia in the lower extremities. 
Cervical spinal MRI revealed high intensity in the dorsal column from vertebrae C2 to C7. Laboratory findings showed 
normal vitamin B12 and low serum copper level. By lifestyle history taking, we noticed her extreme unbalanced diet of 
having 15–20 oysters everyday over 5 years. Then we considered that zinc excess caused copper deficiency myelopathy. 
We needed to pay attention to copper and zinc level if the patient has a symptom resembling subacute combined 
degeneration of spinal cord with normal serum vitamin B12.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:690-693)
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