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■原著

神経べ 一 チ ェ ッ ト病にお け る神経心理学的所見の 検討

海 　野 　聡 　子
＊

　 永　井　知 代子
’

　 岩　田 誠
＊

要 旨 ：神経べ 一チ ェ ッ ト病患者 8例の神経心理学的所見に つ い て検討した。程度は異な る が 共通 し

て 記憶障害が あ り， 言語 性／視覚性両課題に お ける遅延再生 の 障害が 特徴的であっ た 。 8例中4 例
に 遂行 機能検査 で の成績の低下 が あ っ た 。 明白な 人 格変化 を呈 した の は 1 例で あ っ た 。 脳血流

SPECT で は ， 前頭葉 ， 側頭葉 の 血流低下が あ り， これ らの 障害 を反映 し て い た
一

方 で ， 頭部 MRI
所見は，視床，基底核 ， 脳幹な ど の 皮質下構造の病変の 検 出 に とどま り， これ らの障害 と対応 して

い なか っ た。したが っ て ， 神経べ 一
チ ェ ッ ト病の記憶障害 の 神経 基盤 は ， 頭部 MRI で 検出 さ れ る

皮質下構造の 病変の みな らず ， 大脳皮質の機能障害 も関与 して い る こ とが 示唆さ れた 。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （高次脳機能研究 23（3）：224〜230
， 2003）
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は じ め に

　 べ 一
チ ェ ッ ト病 は再発性 口腔潰瘍 ， 陰部潰瘍，

ブ ドウ膜炎 ， 結節性紅斑 を主症状 とする炎症性全

身性疾患で ある 。 病因 は不明で あるが ，免疫学的

機序が推測 され て い る。べ 一
チ ェ ッ ト病患者の約

10％ （稲葉 ら 2000）が中枢 神経症状 を合併 し，

神経べ 一チ ェ ッ ト病 と呼ばれ る 。 中枢神経症状は

脳実質内病変 に もとつ く巣症状や
， 髄膜脳炎 ， 頭

蓋 内圧亢進 など脳実質外病変に もとつ く症状が多

発 し て 出現 す る （Akman −Demir ら 1999）。 病

変は灰 白質 ， 白質にみ られ，中枢神経系の どの 部

位に も出現 し うる （Kalimo ら 1997）。

　 日常診療上神経べ 一チ ェ ッ ト病患者が さ ま ざま

な神経心 理 学的所見 を呈す る こ とは まれ で な い 、

本邦 で は ， 神経べ 一チ ェ ッ ト病患者の 約半数 に人

格変化，記銘力障害 ， 痴呆が 出現 し，
べ 一チ ェ ッ

ト病の 活動性 とはか な らず しも並行せ ず ， 進行性

で あ ると され るが （緑川 ら 1969
， 清水 1972， 十

束 1981， 友竹 ら 1996， 稲葉 ら 2000）， 神経心理

学的所見 に関 して ，
バ ッ テ リー検査 を用 い て系統

的に 評価 した報告 は少な い 。

　そ こ でわれ われ は， 神経べ 一チ ェ ッ ト病患者 8

例を対象に ， 知能 ， 言語， 遂行機能 ， 記憶な どの

神経心理学的検査 を各種施行 し， 神経べ 一チ ェ ッ

ト病に 特徴的な所見が ある か どうか を検討 した 。

1．対象と方法

　 当科に入院歴の ある慢性期 の 神経ベ ーチ ェ ッ ト

病患者 8例を対象 と した 。 表 1 に各症例の まとめ

を示す 。 平均年齢は 44．6± 12．8歳 ， 男性 5例 ，

女性 3例 。 7例 が右利き ， 1例が左利 きで あ り，

教育歴 は 13．4± 1．8年で あ っ た 。 神経心理 学的所

見 の 評 価 時 期 は ，
べ 一チ ェ ッ ト病 の 発 症 か ら

12．8± 4．8年， 神経 べ 一チ ェ ッ ト病の 発症 か ら

4．9± 3．4 年 で あ っ た 。 神 経学的所見 ， 画像所 見

は神経心理 学的検査の 評価時点 の もの である。頭

部 MRI は全例 に ， 脳血 流 SPECT を 4 例 に 実施

した 。 核種 は ， 症例 2 は 99mTc −ECD ， 症例 1，
5 ， 8 は 99mTc −HMPAO を使用 した 。

　神経心理学的評価 に は表 2 に 示 す 検査 を用 い

た。 こ の表 に呈示 した以外 に ， 言語 ， 行為 ， 視空
’
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表 1　各症例 の ま とめ

症 　　例 1 2 3 4 5 6 7 8

年齢 46歳 49歳 36歳 53歳 32歳 62歳 56歳 25歳

性 F M F M F M M M

利 き手 右 右 右 右 右 右 右 左

教育歴 12年 15年 12年 12年 12年 16年 12年 14年

初発年齢 33歳 32歳 25歳 47歳 20歳 44歳 45歳 15歳

主 症状

　 冂 腔 潰 瘍

　陰部潰 瘍

　 ブ ド ウ 膜 炎

　結 節性．紅斑

副症 状

神経症状
　発現 まで

神経学的所見

T

十

T

十

十

　 12年．　　 15年

錐 体路微候　構音 障 害

運 動 失 調　錐体路 徴候

　　　　　 運 動 失調　髄 膜 刺激症状

　 十

　 十

　 十

　 腸管

　 8年

筋力低下

錐体路徴候

十

十

十

十

　 1年

錐体路徴候

運 動失調

十

十

十

升

十

十

十

⊥

十

　　腸管

　　 4 年 　　　　13年 　　　4 年 　　　 1年

　筋力低下　　 構音障害　構音障害 　右手動弁，左盲

錐体 路 徴候　　 筋力低下　錐体路徴候 髄 膜 刺 激症状

Romberg徴候陽性　錐体路徴候

間認知 に関す る検査 を施行 した 。

II．結　 　果

　 1 ．神経心理学的所見に つ い て

　お もな検査結果 を表 2 に 示す 。
な お症例 8 は視

覚障害 に よ り， 視覚性課題 を施行で きなか っ た た

め言語性課題で の み評価 した 。

　知能検査 の成績 は ， 症例 2〜 8 に お い て 各 IQ

が 85 以上 で 標準 レ ベ ル に あ り， また 症例 1 は各

IQ が 80前後で はあ っ た が ， 職業 ， 教育歴か ら推

測 され る知的 レ ベ ル に ある と思わ れ ， 全例 と も知

能低下はな い と判断した。明 らか な失語 ， 失行 ，

失認 ， 視空間認知の 障害は な か っ た 。

　遂行機能検査 で は ， 8例中 4 例 に成績低下が認

め られ たが ， 共通 して 障害 され た 項 目は な く，
こ

の う ち 2 例の 成績低下 は軽度で あっ た 。 症例 1

は ， WCST ，　SDMT ， 語想起の 項 目で 成績が 低

下 し ， 概念の転換障害 ， 精神運動速度 の 遅延 ， 流

暢性の 障害を認 めた 。 症例 2 は ， Stroop　 test，

SDMT ，
　 TMT 　B ， 語 想起 の 項 目で 成 績 が 低 下

し ，
ス テ レ オ タイプ の 抑制障害 ， 精神運動速度の

遅延，流暢性の 障害 を認め た 。

　記憶障害は全例 で 認 め られ た 。 共通 し て 成績が

低下 して い た の は ，
三 宅式無関連対語 ， WMS −R

の 遅 延 再 生 ，
ReyAVLT に お け る 遅 延 再 生 で

あっ た 。 言語性／視覚性両課題で
， 症例に よ り程

度は軽度か ら重度 まで と異 な っ て い たが 記銘力障

害が あ り， 遅延再生は不良で あ っ た 。 再認 は比較

的保持さ れ る症例 と障害 され る症例が あっ た 。 全

例で即時記憶 は保た れ て い た 。 また ， 症例 2 は言

語性課題 で と くに 障害さ れ た 重度の 記銘力 障害

と
， 約 1年の逆 向性健忘が認 め られた 。

　 7例 は明 らか な人格変化 はな く， 注意集中力 は

保た れ ， 問題行動 は なか っ た 。 症例 2 は病前 と比

較す る と明 らか に 無気力 とな っ てお り，検査場面

で は意欲 に乏 し く， 人格変化 を きた した と考 え ら

れ た 。

　 2 ．画像所見に つ い て

　各症例 の 頭部 MRI 　T 、強調 画像 に お け る高 信

号域 の 分布 を 示 す （表 3）。 頭 部 MR 工で は ， 左

右両側に病変の 分布が あ り動脈支配 とは
一致 して

い な か っ た 。 大脳深 部 白質 ， 視床，基底核 ， 中

脳 ， 橋 ， 延髄 に多発性の 境界明瞭 な小病変を認 め

た 。 症例 2 は，視床前内側部 に ほか の 症例 よ り比

較的大 きな病変 を認 めた 。 症例 5 は脳幹の 軽度 の

萎縮 を伴 っ て い た。全例 とも大脳皮質 に病変 は認

め られ なか っ た。

　 症 例 1 ，
2， 5 ， 8 の 脳 血 流 SPECT を 示 す

（図 1）。 症例 1 は 左 基 底核，左側頭葉 内側 ， 症例

　2 は左視床 ， 左基 底核，左前頭葉， 症例 5 は左側
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表 2　お も な 神経 心理 学的所見

症 　　例 1 ワ騨 3 4 5 6 厂
♂ 8

1）知能検査

WAIS −R　　　　言語 性 rQ

　　　　　　　 動 f乍性 IQ

　　　　　　　 全 IQ

913冂
イ

90
◎

88　　　 95

86　　　84
86　　　89
27　　　28

112　 　 9．6

118　　 97
117　　 96

35　　 35

91　　 9・1　　 94

98　　 　 95

95　　　 94

31　　　 3〔〕

平 均 （SD ）

RCPM （〆36）

2 ）遂行機能検査

WCST 　　　　　　CA
　 　 　 　 　 　 　 PEN

　 　 　 　 　 　 　 DMS

Stroop　Test
SDMT （凵 頭）

語想起 （動物） （1分）

語想起 （か ） U分）

TMT 　B （秒）

28

q
垈

　豊
正 常

互

t3

　39
正

「雨
．

　 311

　 1

低五

嬰
10

　弖

156

　 5

　 ／

　 1
正 常

互

131486

　 4　　　 6
　 5　　　 1

　 1　　　 0
正 常　 正 常

53　　　48

15　　　 12

10　　　1〔｝
145　　 65

　 3　　　 3

　 5　　　 6

　 2　　　 1

正 常　 正常

46　　　56
12　　　13　　　15

　 6　　　10　　　11

75　　 128

∴

93．6　　（9．2）
95．6　（1工．2）
94．3　（11．1）

　 6　 （3．3）

3 ）言己
「
ヒ意検査

三 宅式

WMS −R

ReyAVLT

Rey複雑 図 形

BVRT

（形 式 D）

有関運

無 関連

言言吾官E言己」「意
視
’
覚イ生言己

．t意
一

般 記憶

注意

遅 延再生

　 順 唱 （桁）

　 逆 唱 （桁）

　 同順 （桁）

　 逆）1va（桁 ）

誇己銘 　（ノ15）

遅延 再 生 （，fL5）

角：認 　（115＞
模写 （／36）
遅延．再生 （ノ36）

正 確数

誤 謬数

鵬
響
 

器
7564

・

7

−

・

2・

：

9
∩
／凵

甑

L2003284745

じ

03263

，

’

58585

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

3
ワ一
　

1

5

け1ー，
6539974548028974

，
8888

［
r

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

2

0
7，9，10

工，3，57892

罰

 

877576825363267

9
ワ】

凧

∴

 

9498

照

61866592636248

ワ・

4
　

08

，9，1｛〕　7、9，108，9，ユO
〔），3，5　〔），2，4　0，1，1
82　　　 95

9〔1　　 1〔｝4

82　 　　 9S

117　　 112
7ユ　　 8s

　 7　　　 6

　5　　　 5

　6　　　 6

　5　 　　 4

　8　　　 12
0　　　 7

7　　　 9

36　　　36
20　　　26
6　　　 8

9　　　 3

87

99

8554904

　 46

．71

．3

（1．9）

（6．1〕）

（1．σ）

4〔レ．0　（13．9）
12．9　　（1．6）

　8．3　　（4．2）
lO6．6　（36．0）

25．1　　（2，5）
　5．1　（2．5）
86，0　（16．9）
89．4　　（8．4）
84．5　（17．4＞
103．6　（13．1）
71．9　（13．6｝

一
WAIS −R ：ウ ェ ク ス ラ

ー
成人 知 能 検査改訂版　　RCPM ： レ ーブ ン 色彩 マ ト リシ ス検査

WCST ；Wiscunsin　Card　Sorting　Test
CA ：カ テ ゴ リー達騰 PEN ： ネ・レ ソ ン型保続 DMS ：セ 。 囃 撫 難
SDMT ：S・mb ・i　Di・i・M ・d・1i亡・ T… 　 TMT 　B ・T ・ail・ M ・ki・g　T … B ＝

：宅 式 ・詫 式言己鋤 髄wMs −R ： ウ ェ ク ス ラ ー言臆 灘 改 訂 版 噸 ・襯 性剛 甦 逆 順 ：視覚 性遡 「騰
ReyAVLT ：R ・y 　Audi … yV ・・b・ユL ・a ・ning 　Te・・ BVRT ・ベ ン トン 視覚記 鏃 査
SD ：標準 偏 差　　下 線 部 ：成績低下 項 目

7．3　 （0．1）
4．5　　（O，8）
6．0　　（0．8）
4．5　（0．8）
9．1　 （2，8）
2．3　（3．1）
5，3　 （2，6）

33，7　　（3．2）
21 ，9　（7，6）
7．o　 （1．o）
5，9　　（4．0）

頭葉内側 ， 症 例 8 は，左脳幹部，左側頭葉 の 血 流
が 低下 し て い た 。 全例 に お い て

， 頭部 MRI で み

ら れ た病変 よ りも ， 前頭葉 ， 側頭葉 を含 む広 い 範

囲 に血流低下が認 め られ た 。

　われ わ れ の 検討か ら ， 神経 ベ ー
チ ェ ッ ト病患者

の 神経心理 学的所見は ， 程度 は異な る が 全例に 記

憶障害を認め ， 言語性／視覚性両課題 に お け る遅
延再生 障害 を特徴 と し， 8例 中 4 例 に 遂行機能検
査の 成績低下が あ り， こ の うち 1 例 に 人 格変化が

認 め られ る結果 を得た 。 症例 2 は視床性健忘 に 類
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表 3　各症例 の 頭 部 MR1 に お け る病変部位

　　 （T 、強 調画 像 に お け る 高信号域）

症　例 12345678

大脳 白質
一
ト 十 十

基底核 十
⊥

十

内包 十 十
一
ト

視床 十 ← 十 十

脳 幹

中脳 十 十 十

橋 十 十 十

延髄 十

似した病態 を呈 した 。 しか し ， 頭部 MRI で は ，

こ れ らの神経心理学的所見 に 対応す る病 変部位

は ， 症例 2以外 は明確で はな く， 神経 べ 一チ ェ ッ

ト病 の神経心理学的所見 と頭部 MRI 所見で は解

離が 認 め られ た 。

一
方で 脳血 流 SPECT を施行

した症例で は ， 頭部 MRI で 検出され る病変 よ り

も大脳皮質 を含む広い 範囲に脳血流の低下が認 め

られ ， 神経心理学所見の神経基盤 は ， 好発部位 で

ある皮質下搆造の み な らず ， 大脳皮質 に も及ん で

い る こ とが 示唆 さ れた 。

III．考　　察

　神経 べ 一チ ェ ッ ト病患者の 神経心理学的所見 に

っ い て
， 経 時 的 な 変 化 を 追 っ た 報 告 で は

（Oktem−TanOr ら 1999），人 格 変化， 想 起 困難

を特徴 とす る記憶障害 ， 注意障害 ， 遂行機能障害

が認 め られ ， 頭部 MRI で 病変が 明 らか で な くて

もこ れ らの症状は出現 してお り，
べ 一チ ェ ッ ト病

の活動性 とは関係な く進行性で あ る と指摘 して い

る 。 記憶障害の 神経基盤 と して ， 遅延再生が障害

され るが ， 再認 は良好に保 たれて い た こ と か ら ，

彼 らは皮質下痴呆を想定 して い る 。 皮質下痴呆 と

は ，皮質下構造 と前頭葉の神経 ネ ッ トワ
ー

ク の 障

害 に もとつ く， 想起 困難 ， 思考の 緩慢化 ， 人格 障

害を特徴 と し （Cummings 　1995）， 基底核に 病変

の首座 をもつ 変性疾患の 検討 か ら得 ら れ た概念で

あ る。病変 の 分布 と 記憶 障害 の 特 徴 か ら， 神経

べ
一

チ ェ ッ ト病の記憶障害の
一因 と して 皮質下構

造 と前頭葉 ネ ッ トワーク障害の 想定 は可能で ある

が ， 炎症性疾患で ある神経べ 一チ ェ ッ ト病 と病理

学 的 背 景 が 異 な り ， ま た Oktem−Tan6r ら

（227）49

（1999）は ， 脳血流 SPECT を施行 し て い な い の

で ，記憶 障害に対す る大脳皮質病変の 影響に関 し

て は検討の 余地が ある 。

　われわれの 検討で も， 神経 べ 一
チ ェ ッ ト病患者

に お い て ， 共通 して 記憶障害を認 め ， 遅延再生の

障害が特徴的で あ っ た 。 しか し ， 再認 は比較的保

持され る症例 と障害 される症例が あ り ， 記憶 障害

の 責任病巣 は均
一

で はな い こ とが 予測 され た 。 記

憶 障害の神経基盤 は ， 頭部 MRI で は検出 しえな

い び まん性病変 に も とつ い て お り， 再認が保持 さ

れ る症例で は ， 6ktem−Tan6r ら （1999＞が指摘

す る よ うな皮質下構造
一
前頭葉ネ ッ トワ ーク の 関

与が ，また 再認が 障害 される症例や 記銘力が重度

に 障害さ れ る 症例で は ， 脳 血 流 SPECT で 側頭

葉の 血流低下 を伴 っ て お り， 海馬 を含む側頭葉 内

側 の神経ネ ッ トワーク の 関与が推定 され る 。 症例

2 は 言語性課題 に優位な重度の記銘力障害 と約 1

年の 逆向性健忘 が あ り， 遂行機能検 査 の 成績 低

下 ， 人格変化 を伴い
， 視床性健忘 に 類似 した病態

を呈 し，頭部 MRI に て 左視床前内側部 の異常信

号 域 が あ っ た が ， 脳血 流 SPECT に て 左 視 床 ，

左前頭葉 の 血 流低下を伴 っ て お り ， 症例 2 の記憶

障害に は前頭葉 の機能障害 が加味 され て い る と考

え られた 。

　 神経 べ 一チ ェ ッ ト病の 中枢神経病変が ， 大脳皮

質に及んで い る こ と は
， 病理学的所見 か ら支持さ

れ る。神経 べ 一チ ェ ッ ト病の病理 学的所 見は ， 小

血管周囲 へ の リ ン パ 球主体の 浸潤を伴う亜急性 ，

慢性炎症性病変で あ り， 脱髄 とグ リオ
ーシ ス を き

た し （坂 根 ら 1995）， 経 過 中 消 退 す る per−

ilesional　edema が み られ る の が特徴で あ る。血

管炎や ， 小血栓に よ る虚血性病変 を生 じ る こ と も

ある 。 こ れ らの病変 は明 らか に 静脈優位で ある 。

好発部位は ， 脳幹 を中心 と して，視床 ， 基底核 な

どの皮質下構造で あ り （十束 ら 1972），
こ の 部位

　に あ る病変 は ， 頭 部 MRI で 十分 検 出可能 で あ

　る。こ れ は脳幹の 静脈系の
一

部が
…方向性で あ る

た め ， 静脈系 に 炎症性閉塞 や鬱血 を生 じる と ， 容

易 に 破 綻 す る こ と に よ る （Koger ら 1999）。 剖

検 で は ， 大脳皮質に 散在性 の 小 病巣が 多発す る例

　や ， 生前人格変化や記銘力低下 が あ っ て ， 海馬 を

　含 む側頭葉 内側 に 病巣 の 分布 を認 めた 例が ある
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図 1　脳血 流 SPECT （症 例 Z は 99　rnTc −ECD ，症例 1，5，8 は 99　mTc 　HMPAO を使用 ）

（
−1．・束 ら 1972， 馬場 ら 1977）。 しか し静脈系の 解

剖学的特徴 と，経過中炎症性浮腫が 消退 す る病理

学的特徴か ら ， 頭部 MRI で は大脳皮質 に存在 す

る小 病変の 検出 に 限界が ある と推測 さ れ る。

　 神経 べ 一
チ ェ ッ ト病 の 大脳皮質病変 を検出す る

能力は，頭部 MRI よ り も脳血 流 SPECT の ほ う

が優 れ て い る （1（ao ら 1998＞。
　Nobilら （2002）

は ， 神経 べ 一
チ ェ ッ ト病の よ うな炎症性全 身性疾

患で は ，血管炎や小伯1栓 に よ る虚」血や ， 直接的に

神経細胞が 障害 さ れ て生 じる局所的 な代謝の 低下

な どが，病理学的基盤 は異な る に もか かわ らず ，

両者 とも血 流低 下 とし て 現 れ，pre　clinical な状
態で の 病変の 検 出 に 有用 で あ る と し て い る．ま

た ，痴呆 や 人 格 変 化 を呈 し，脳 血流 SPECT に

て前頭葉，側頭葉の 血 流低下が あ っ た症例 （新井

ら 1992）や， コ ル サ コ フ 症候群 に 類似 した症状

を 呈 し ， 頭 部 MRI の 異 常 は な く ， 脳 血 流
SPECT で 両側前頭部 ・脳幹部の 血 流低下 を認 め

た 症 例 （三 村 ら 2000）が 報 告 さ れ ， 脳 血 流
SPECT 所見 と神経心理学的所見 と の 関連性が 示

唆 さ れ る 。

　神経 べ 一
チ ェ ッ ト病患者 8 例 の神経心理 学的所

見 は，共通 し て 記憶障害が あ り， 言語性／視覚性

両課題で遅延 再生 が障害され て い る の が 特徴的で

あ っ た。神経基盤 と し て は ， 好発部位で ある 皮質
一
ド構造の 病変の み ならず ， 前頭葉 ， 側頭葉 な ど の

大脳皮質 の機能障害も関与 して い る こ とが 示唆 さ

れ た 。 頭部 MRI で 病変が 検出され る よ りも早 期

に神経心理学的所見の 異常が認 め られ，神経べ 一

チ ェ ッ ト病患者に 対す る神経心理学的評価は臨床

的に 重要で ある と考え られ た 。

　本論文 の 要 旨は第 25 回日本失語症学会 で 発表 し た

（2001 ， 大阪）。
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-Abstract

Neuropsychological findingsof neuro-Behget's  disease

Satoko Unno"ChiyokoNagai'MakotoIwata'

   
Neuropsychological  studies  of  8 neuro-Behget  disease patients revealed  memory  impairment of

various  degree as  a common  abnermality  in a]1 cases.  As  the characteristics  of  the memory  distur-
bance, delayed recall  in both verbal  and  visual  modalities  are  affected.  Four  out  of  these 8 cases  also

showed  executive  dysfunctions of  frontal type. Personality change  was  noted  onl}r In one  patient.

   Although SPECT  of  the brain revealed  extensive  areas  of  hypofunction corresponding  well  to the
neuropsychological  disturbances, brain MRI  showed  much  smaller  areas  of  structural  damage  than
expected  from the ciinical  findings.

   It was  implied from  our  findings that the neuropsychological  abnormalities  seen  in the  neuro

-Behget
 disease were  caused  not  only  by the lesions in thalamus,  basal ganglia and  brain stem  but also

by the dysfunction of  frontal and  temporal  cortex.
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