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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

総　括　研　究　報　告　書

主任研究者　　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵庫中央病院副院長

本研究班は，西谷　裕班長の後を受けて，平

成2年に新たに分担研究者を公募し，再編成を

行って〔筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及

び疫学に関する研究〕の班課題を掲げ発足し

た。翌年，運営委員会の評価を受け，指示によ

り班研究課題を〔筋ジストロフィーの臨床病態

と遺伝相談及び疫学に関する研究〕に変更し，

発足よりはや3年が経過した。

当初に掲げた本研究班の3年間の研究目標は

筋ジストロフィーの退伝子診断の方法の確立と

普及を図り，それを基盤として倫理に支えられ

た遺伝相談を行い，発生予防をはかることと，

臨床病態を解明し，治療を充実させることであ

った。班員の協力と，顧門の適切な助言によっ

て，所期の目標をほは達成でき，ここに当研究

課題による研究を終了することができることに

感謝の意を表したい。

本研究班の特色は27の国立療養所と，大学や

研究機閑の50余名の班員と顧問よりなる全国的

なフィールドを持った協力体制である。研究体

制は4分野9系列で構成し，プロジェクトリー

ダーにより研究の推進を行った。組織図および

班員構成は巻末に掲げてある。

以下，各分野の本年度および過去2年間の特

記すべき研究成果をまとめた。

Ⅰ．遺伝・疫学

A．疫学・データベース

本年度は南らによって，北海道における

Duchenne型（DMD）の疫学がまとめられた。

発生率は18．2人／新生男児10万人，有病率は

5．64人／男子10万人でYasuda＆Kondo（1980）

のそれぞれ21．5および4．99と比べると，発生率

は低下し，DMDの延命を反映していると推測

された。昨年度，三宮らは西別府病院の入院患

者の動向を分析し，入院時年齢の上昇，重症

化，体外式人工呼吸器着用による延命は導入

初期のみにみられたことなどを報告している。

気管切開や最近行われるようになった鼻マスク

による人工呼吸治療を含む呼吸器療法とその他

の薬物，理学的療法，ケアの進歩など延命には

たした療養所の役割が認織された。発生予防の

見地から，近藤らは前向的遺伝相談の必要性を

強調し，家系登録およびDNA解析データの登

録の可否，データベースの構築とそれを利用し

た遺伝相談ネットワークの可能性を初年度に検

討した。これは次に述べる遺伝相談のプロジェ

クトに引き継がれ，更に発展してゆくことが期

待されている。

西谷班より，継続中の臨床データベースは1992

年11月現在で登録数は576例に達し，機能獲得

年齢，喪失年齢，生活様式，臨床症状，日常生

活動作，治療内容などのデータ集積がなされ

各施設からの要望に応えてデータの出力が可能

であり，より一層活用されることが望まれる。

B．遺伝相談・遺伝子診断

本邦におけるジストロフィン遺伝子の欠矢や

重複の頻度などについて，CDNAプローブを用

いたサザンプロット法による多数例の検索がな

された（加藤，乾，片山，亀尾，松村，山田）。欠

矢の頻度は報告者により相違するが43～59％，

重複の頻度は4～13％である。欧米の報告では

それぞれ50－70％，6－7％でほは同率と思わ

れる。

PolymeraseChainReaction（PCR）の急速の

普及と相供って，DMDおよびBecker塑（BMD）
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の遺伝子診断は大きく進展した。Multiplex

PCRについて検討がなされた（鈴木，金沢，

乾，三宮，鴻巣，高橋）。欠矢の98％を検出す

るとされるChamberlainとBeggsの計19のプ

ライマーを組み合わせた方法が本邦のどこ’の施

設でもオーダーできる状況に至り，診断の向上

と退伝相談の基礎づくりが進展した。鴻巣は

キットを用いDNAを抽出し，病院検査室で

MultiplexPCRによる欠失検出を行っている。

欠矢の有無と臨床症状の関連について検討が

行われたが（南，亀尾），明らかな関連がある

と結論できなかった．欠失部位と臨床症状や経

過との関連は明らかであり（高橋），診断の精

度が向上し，予後予測が可能になりつつある。

本年度には，鈴木らによってジストロフィン

蛋白の二次元電気泳動によるウェスタンプロッ

トにより，eXOn53－60欠失例におけるcystein－

rich domainを欠く　320kDの蛋白発現が報

告された。加藤らはイントロン内の変異による

junctional fragmentを検討したが，EcoRV

切断の15例中1名のみであった。サザンプロッ

ト法の普及をめざし石原らは非放射線法を検討

したが，実用化には更に改良が必要である。

保因者診断についても，この3年間に大きな

進歩と普及が達成された。従来より行われてき

たcDNAをプローブとするサザンプロット法

とpERT87あるいは84座のDNAに対するプ

ライマーを用いてPCRを行い，制限酵素を組み

合わせて多型性を解析する方法（PCR－RFLPs）

との比較検討がなされ，その有用性と実用性が

確証された（金沢，乾，片山）。さらにジストロ

フィン遺伝子近傍のCA繰り返し配列の多型性

を組み合せると90％～100％で保因者診断が可

能となった（金沢，乾，保住）。片山らは妊娠初

期絨毛採取と　PCR－RFLPs　を組み合わせ，

DMDの出生前診断に最も有用であることを報

告し，実績をあげている。

保因者診断において遺伝子量の測定はサザン

プロットのデソシトメトリーで行われていたが

（加藤），欠失エクソンと非欠失エクソン丹こ対

するプライマーを用いたPCR産物のアガロー

ズ泳動の画像解析による方法（鈴木）や反応産

物を高速液体クロマトグラフィーで定量する方

法（金沢，福田）により遺伝子量を測定し，保因

者の検出が可能となった。いずれにおいても，

反応灸件の設定が肝要である。針生検により得

られた筋ジストロフィン染色を含む組織所見も

有力な保因者診断の方法であり（南），遺伝子解

析と組み合わせて用いられる。DMD症候性保

因者のリンパ球のmRNA量と症状が相関する

2世代にわたる家系の報告がなされた（松尾，

斉田）。いわゆるillegitimate　の　mRNA　や

DNAがいかに筋のそれらと相関するかという

課題は完全に解決されていないが，これまでの

報告では肯定的立場が多い。脳型プロモーター

欠矢と知能障害の対比がなされたが（本家，福

山，南）現時点で1対1の対応はなく，さらに

症例の蓄積と検討が必要である。

筋緊張性ジストロフィーの原因遺伝子の

cDNAが単離され，それをプローブとしてサ

ザンプロット法による家系の連鎖解析が行わ

れ，また3′側の非翻訳部の不安定領域（CTG

繰り返し）の拡大が特異的にみられることが確

められ，臨床像との対比が行われている（三

木）。白人と日本人との差があるようで（三木），

興味がもたれる。

遺伝相談の倫理に関して，全班員にアンケー

ト調査がなされ，経験の有無とカウンセラーの

任務，適切な行動，情報の開示に関する考え方

などが統計的手法を用いて解析され，担当医師

の現状についての資料が得られた（白井）。今

後，患者や家族の理解と遺伝相談に関する考え

方，さらにDNA保存に関するコンセンサス

などを考慮しながら，遺伝相談とそのネットワ

ークを充実させてゆく必要がある。

ⅠⅠ．臨床病態

A．画像診断

筋CT，心エコーの有用性は各施設における

5年以上にわたる経時的観察（石原，矢嶋）や

症例の検討により確められた不可欠な検査とな

った（井上，松村，鴻巣，堀川）。心筋シソチグ

ラム（石原）と筋MRI（松田，長柄，松永）は

各施設における設備の充実がなされると更に普

及すると思われる．新しい画像診断としてデュ

アルⅩ線骨密度測定装置を用いたステージ別評
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価（苅田，高橋）や，MRlによる化学シフトイ

メージソグ法による脂肪品の測定が可能となっ

た（松田）。顔面肩Ill上腕型の筋CT所見より

進展過程が明らかにされた（堀川）。筋緊張性

ジストロフィーの中枢機能障害に関して，睡

眠時無呼吸（松岡，秋口，高橋），MRI（松

岡），Perfusion MRI所見（春原），N－aCetyl

aspartateのスペクトル（秋口），123トIMPに

よるSPECTの比較検討（松岡）がなされた。

福山型の三次元脳表MR画像と剖検所見との対

比（松村）は，臨床診断に直結する大きな成果

であった。

B．臨床・病態生理

運動撥能の　DMD　に対する新しい評価法

として，床反力計を用いた歩行の発達の分析

（松家）や，圧計測センサーシートを用いての

座位保持能力の評価や歩行分析（岩垣）が可能

となった。

脊柱変形は種々の障害をもたらすが，筋CT，

Ⅹ線所見，座圧測定などを用いて変形と進展過

程の評価がなされ，予防と治療への方策が立て

られるようになった（高柳）。

DMDの循環撥能についてSignalAveraged

ECGを用いlate durationの延長が54％に

みられST－Tの変化との関連がみられた（松

家）。領域選択性　31p－Magnetic Resonance

Spectroscopyは心不全や心筋障害の指標にな

ることが明らかになった（松村）。心房性ナト

リウム利尿ペプチドも心不全例で高値を示し，

治療で低下し，治療および病態把握の指標にな

ることが示された（姜）。筋血流量と交感神経

活動の客観的測定法が確立され，筋緊張性ジス

トロフィー（MyD）における　α1受容体の機

能低下が示された（間野）。MyDの病態につ

いて多くの成果が報告された。中枢機能に関

し，知能低下例が多い事，脳波の基礎波の徐波

化，脳室拡大と脳溝の関大がみられ，髄液中の

neuron specific enolase，S－100b，CK－BB　の

高値がみられた（松岡）。瞬目反射から脳幹内伝

導路障害が示された（南）。弔象関連電位の検討

ではN300の聴覚刺激や体性感覚刺激による振

幅低下がみられた（春原）。ポリグラフィー及び

パルスオキシメーターを用い睡眠時無呼吸は中

枢型と閉塞型が混在するカミ，主体は中枢塾であ

り，低酸素血症と随伴する高炭酸血症に対する

呼吸中枢の反応低下の可能性はあるが実証はな

く，呼吸筋障害，臥位，睡眠による低酸素血症

が引き金となると解釈された（堀川，高橋）。

定量的筋電図を用い上腕二頭筋と三頭筋を比較

し，後者の障害が強いことなどが示された（広

瀬）。

C．生化学・内分泌

筋ジストロフィーにおける内分泌学的検討の

レビューがなされ，これまでの第3班におけ

る成果が整理された。MyDに併発する糖尿病

の実態調査が行われ，552位中63例（11．4％）

に合併することが明かになった（松永）。炭酸脱

水素酵素アイソザイムⅠⅠⅠ型は骨格筋に多量か

つかなり特異的に存在し，多施設の検討から筋

のⅠ型線経の異常を反映し，心筋梗塞や肝障害

に影響されず，その有用性が確立された（島）。

MyDにおける偽副甲状腺機能低下lI型の存在

は当班員により新しく兄いだされ，MyDの11

例中7例に観察された。アルギニソやインスリ

ン負荷による成長ホルモンやACTHの反応，さ

らにTRH負荷によるTSH　とプロラクチソの

低反応から多臓器におけるadenylatecyclase－

CyelicAMP系およびphosphatidylinositol系

の障害が存在することが示された（広瀬）。また

遊離T4の低下がMyDの37％にみられた（村

上）。血清のミオシン軽鎖Ⅰ，心筋特異性トロポ

ニンtTの測定意義が臨床例で検討されたが，

骨格筋との交差反応があり，心筋特有のマーカ

ーとしては問題が残った（福永）。血清中の神

経成長因子（NGF）は正常では100pg／ml程度

であるが　DMDでは測定不能であった。一方

mdxマウスの顎下腺のNGFは8週以上で正常

より高値を示し，酵素免疫測定法では上皮成長

田子と交差反応がみられた（林）。

D．先天性筋ジストロフィー

疫学調査の基礎調査が開始され，福山型が

344例，非福山型が67例登録された。ジストロ

フィン染色やDNA解析の進歩により，これ

迄分析不能の症例が整理され，種々の臨床症状

との対比がなされ，先天性の筋ジストロフィー

の診断と病態解明，遺伝相談などが大きく進展
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した（福山）。先天異常要因の解析，血清酵素の

経過，筋CT所見，頭部MRI，三次元脳表MRI

（上述），Walker－Warburg　症候群との異同

（吉岡），合併症と予後などが検討された。死田

は呼吸不全，心不全の旧であった（桧澤，向山）。

ⅠⅠⅠ．病　　理

A．剖検例・病理

班員施設すべてにおける剖検例の集積が継続

して行われている。1992年11月迄で334例が登

録されている。1991年11月までの登録分でみる

と，327例が登録され249例がDMDであり，

福山型が24例登録されている。1970～1974年

のDMD60例の死亡年齢は17．82±3．84歳で

1985～1989年の44例のそれは20．50±5．62歳と

明らかに延長しており，ケアーの改善と人口呼

吸器着用の影響の可能性がある。福山型24例の

平均寿命はDMDより短命である。1983年以

前に死亡した12例の平均寿命は11．58±5．11歳

で1984年以降に死亡した12例のそれは17．00±

6．44歳であり，最近の症例での寿命の著しい

延長がみられている。死因は呼吸器感染症が

54．2％と最も多く，次いで心不全29．2％，呼

吸不全12．5％の順である。最近は感染症での死

亡割合が減少している（檜澤，向山）。

内咽頭筋，呼吸筋の組織学的検索，血栓症の

合併，心不全を示した症候性保因者やBMD

症例，平滑筋病変，心肥大の検索，横紋筋肉腫

の合併，再生筋における増殖細胞核抗原の動

態，mdxマウスの筋再生能や培養筋における

ジストロフィン発現，先天性筋緊張性ジストロ

フィーにおける細胞骨格蛋白の検討などがなさ

れた。

B．ジストロフィン関連

ジストロフィンテストはDNA解析と共に臨

床解析の基礎となる。プロジェクトリーダーに

よってジストロフィン抗体の供給とジストロフ

ィン反応の多様性に関する検索がなされ，ジス

トロフィンテストの普及と実用化が大きく進展

した（三池）。先天性筋ジストロフィーではジ

ストロフィンは存在しDMD　と明確に鑑別さ

れるようになった．BMDのジストロフィン染

色も症例により様々であり，ジストロフィン量

と分子量の測定は診断と予後推定に不可欠の検

査となってきた（舘，佐橋）。大腿四頭筋ミオ

パチーはBMDの不全型であることが確証さ

れた（春原）。エクソン19の欠矢を持ったDMD

で，mRNA前駆体二次構造の異常がスプライ

シング時のスキッビングをもたらすことが報告

された（松尾）。ジストロフィンC末端ドメイ

ンが保たれN末端の染色性を欠くⅩ染色体性劣

性の重症例があり，エクソン3－19の欠矢を伴

っていることが報告された（福永）。無症候性

BMDで集族するジストロフィン陰性の再生線

経がみられ，ジストロフィン関連蛋白に対する

抗体では染色された。DMDでジストロフィン

陽性線経が散見されるが，種々の抗体で検索し

た結果，同一個体でも種々の染色体の差異がみ

られた（寺本）。

ⅠⅤ．治　　療

A．評価法と治療法の開発．

可動型等尺性筋力計が開発され，筋ジストロ

フィーの経過や薬物療法などの評価に応用され

た（高橋）。DMDにプレドニソロンの隔日投

与が小数例で開始され，血清CKの低下と一過

性の四頭筋力の増加がみられた（妻，高橋）。

mdx　マウスにプロスタグランディン　Elの投

与により壊死線経の減少がみられた（木下）。

DMDに経口プロスタグランディンEl誘導

体が投与され，夏期では下肢の末梢循環の改

善が，冬期では上肢のみの末梢循環の改善が

みられた（本家）。人工換気療法により　DMD

のクレアチン代謝の改善がみられた（笠木）。

DMDに対する脊柱変形及び下肢拘縮変形に

対する矯正手術が行われ，病例を選べれは有効

である（姜）。夜間低酸素血症に対する鼻マス

クによる人工呼吸の有用性が明らかとなった

（五十嵐）。心不全に対するカブトプリルの有

効性が実証された（金沢）。

ま　と　め

以上，当班における主な成果を述べたが，こ

の3年間における筋ジストロフィーに関する世

界の研究の進歩は文字どおり日進月歩である。

当班でも平成3年には遺伝相談・遺伝子診断お
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よびジストロフィンテストについて，関係諸氏

の協力を待てワークショップを行い，遺伝相談

と遺伝子診断の現状と問題点を明らかにし，ジ

ストロフィンテストの普及に大きな成果を挙げ

ることができた。平成4年には国立精神・神経

センターにおいて，遺伝相談と胎児診断の法律

問題，出生前診断，退伝相談の問題点とジレン

マ，前向き遺伝相談とネットワークなどについ

て第2回目のワークショップを行い，また新装

なった研究所の見学をさせていただき，班員に

益すること大であった。

遺伝相談の基礎となる遺伝子診断の技術的基

礎はほは確立され，今後，遺伝相談担当者のカ

ウンセリングの知織と技術の修得，倫理の向上

が課題である。また，患者や家族への情報提供

と理解の促進は，効果のある遺伝相談を行うた

めに不可欠の条件であり，今後のすすめるべき

課題である。

臨床症例の詳しい検討により，多くの有意義

な所見が得られ，呼吸器療法をはじめ理学療

法，薬物療法，外科的療法などが地道に進めら

れ，疫学調査や病理学的検討により明らかにさ

れたように，患者の生存期間は著しくl延長し

た。個々の症例の遺伝子レベルから臨床症状や

治療効果まで詳細な検討が蓄積されつつあり，

当班での研究成果は益々患者や家族に具体的に

還元されると思われる。

この3年間，班研究の推進にご援助下さった

関係各位に深謝致します。

ー　5　－



Ⅰ．遺伝・疫学

A．．疫学・データベース



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告召

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学

北海道におけるDuchenne型筋ジストロフィーの疫学

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　永　岡　正　人，石　川　幸　辰，石　川　悠　加

木　杯　正　弘，野　呂　浩　史

国立療養所八雲病院

要

北海道内の神経筋疾患を専門にしている病

院，診療科にDMDの調査を依頼し，現在生存

中のDMD患者数を調査した。その結果12の病

院，診療科から寄せられた患者と八雲病院の入

院，外来患者を合わせると131名となった。若

年による診断漏れ，および疾患による死亡が無

いと思われる7～11歳の有病率は男児10万人当

たり18．18であった。この有病率が最も発生率

に近いと考えられ，発生率18．18として6歳以

下の患者数を補正すると，現在北海道における

DMD患者数は，154人と推定された。またこ

の数値より，北海道におけるDMDの有病率

は人口10万人当たり2．73であった。1980年の

Yasuda＆Kondoのデータと比較すると，発生

率においては減少，有病率においては上昇傾向

が見られた。

一方，八雲病院に入院中の患者と，在宅の患

者の年齢を比較すると，入院患者は平均19．50

歳で，在宅患者の10．95歳に校べて有意に高い

ことが判った。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

疫学調査は過去において全国各地で行われてい

る。しかし，近年遺伝相談の効果による発生率

の減少1）2），および呼吸管理等による延命効果

から3），有病率の増加が推測される。また出生

数も著しく減少しており（図1），改めて北海
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図1　北海道の出生数の推移（男女）

ト2

道におけるDMD患者の実態を調査する必要

性が生じた。

方　　法

北海道内の3つの医学部（医科大学）を中心

とした神経筋疾患を専門にしている病院，診療

科にDMD患者の名前，生年月日，CK，遺伝

子解析の有無，dystrophin染色を含む筋生検の

有無，歩行歴，家族歴のアンケート調査を依頼

し，現在生存中のDMD患者数を調査した。こ

のアンケートより，八雲病院を含め，複数の病

院に重複している患者を除き，DMD患者の名

簿を作成した。そして，この名簿と国勢調査を

基とする北海道の日本人人口（5歳階級）から

それぞれの階級における有病率を算定した（表

1）。

この5歳階級有病率のうち7～11歳の階級の

有病率を発生率と見なし，まだ診断されていな

い患者がいると思われる6歳以下の予想患者数

ー　7　－



蓑1北海道の男児人口（5歳階級）とDMD数

階級（歳）l男児人口巨MD患者数匝級有病率

0－11推定48，0001　　1　】2．18

2－6　1149，0001　　12　　1　8．05

7－111176，0001　　32　　】18．18

12－16　1　202，0001　　32　　115．84

17－211　225，0001　　30　　113．33

22－26　1176，0001　　15　　1　8．52

27－311168，0001　　　7　　1　4．17

32－36　1175，000】　　1　　1　0．57

37－411　214，0001　　1　　　t O．47

を推定した。またこの値より，全体の有病率を

求めた。

一方，北海道における在宅患者と入院患者の

比率および年齢分布も比較した。

結　　果

全道の12の病院，診療科（表2）から44名の

DMD患者が寄せられた。その中から重複して

いる患者を除くと26名となり，八雲病院に入院

中の74名および外来患者31名を合わせると131

名のDMD患者の名簿が出来上った。

5歳階級有病率は2～6歳で8．05，7～11歳

で18．18，12～16歳で15．84，17－21歳で13．33，

22～26歳で8．52と7～11歳をピークにその前後

で低くなっていた（図2）。またこの年齢の階

級における死亡者はいなかったことから，7～

11歳の有病率をもって発生率と仮定し，それ以

前の2～6歳および0～1歳のDMD患者数

を推定すると，それぞれ27名，9名となり，北

海道のDMD患者数は154名と推定された。

そこで北海道の人口を5，649，829人（平成4

年3月31日現在）として人口10万人当たりの有

病率を算定すると2．73となった。

一方入院患者と在宅患者の比率はほぼ同数

で，北海道のDMD患者の約半数が八雲病院に

入院していることになる。また年齢分布を見る

と，在宅患者の最高年齢は22歳で平均年齢10．5

歳に対し，入院患者では最高年齢39歳平均年齢

19．5歳と有意な差（有意水準0．1％）を認めた

蓑2　御協力戴いた病院および診療科

札幌医科大学　小児科

北海道立旭川肢体不自由児総合療育センター　小児科

北海道大学医学部　小児科

北見赤十字病院　小児科

帯広厚生病院　小児科

北海道大学医学部　神経内科

国立療養所札幌南病院　神経内科

旭川医科大学　小児科

北海道立旭川肢体不自由児総合療育セ∴／ター　小児科

国立療養所道北病院　神経内科

国立療養所西札幌病院　整形外科

釧路労災病院リハビリ科

2づ　　7－1112－1617－2122－26　27－3132一茶　37－1112－

図2　DMDの年齢分布と各年齢層の
人口10万人当りの有病率

ト1　2－6　7－1112－16Ⅰ7－2122・祁　27－3132一別i：灯一

因3　北海道における年齢別入院患者数
と在宅患者数

（図3）。

考　　察

DMDの疫学調査は，過去において詳細か

つ，正確な報告が数多くあり，患者数は国ごと

の偏りを示さないとされている4）。しかし，近

年dystrophinの発見，遺伝子解析の発達によ

り，保因者診断がかなり可能となり，遺伝相談

－　8　－



蓑3　全国各地の有病率と発生率の報告

調　査　区　域　t　調査年　t有病率（×10－5）廃生率（出生男児×Ⅳ5）lDMD患者数l　報　　　告

千葉　　　　　l1965－74l　　2．50■　l　　　21・7■

鹿児島　　　　　11980　l　　2．55

46　l1980：Yasuda，Kondo6）

45　l1981：乗松ら7）

北海道，北陸，九州l1979－82l　　3．55● 384　l1988：金森8）

熊本　　　　　　l1983　l l・7

！：i・11i

∴　　∴　二　　‥＿∴．北海道

31l1984：荒木ら9）

1…；世中川ら10’－

■：Mortonの分離此解析法による間接的推定

も大きな成果を上げつつある5）。また治療法に

おいても，積極的な呼吸管理を含めて，かなり

の延命が可能となってきているき）。これらのこ

とは，当然発生率，有病率に大きな変化を与え

るものと考えられる。

今回我々はアンケート方式により北海道内の

DMD患者の把握を行ったが，この方法による

正確さに疑問が無い訳ではない。特に発生率を

7～11歳の有病率から算出しているために，こ

の年齢層の患者が1名漏れたとすると発生率は

0．57ほど上昇する。しかしこの年齢層は北海

道のDMD予想総数の21％程度であるので，

DMD患者1名が漏れたことによる発生率の上

昇は0．57×0．21で，約0．12程上昇することにな

る。逆にDMDの誤診の可能性については，ア

ンケートの依煩は神経専門の診療科を通してい

るために考えられない。

結果的には広い北海道の直接法による発生率

の調査としては，今回の方法が最良でありまた

誤差も少ないと考える。

そこで発生率18．18，有病率2．73として過去

の報告を見てみると，Yasuda＆Kondo（1980）

に較べ，有病率の増加および発生率の減少が伺

える（表36‾10））。しかし全体的には今回のデー

タが過去の報告に比較して，必ずしも有病率お

よび発生率が変わったとは言い切れない。おそ

らくそれぞれ調査方法の違うことや，対象とし

た人数が少ないことなどが影響しているものと

思われる。

一方，入院と在宅の比較では，入院で高齢者

が多く，在宅に若年者が多かった。このことの

みから，一概に入院の方が医療の進歩を享受

し，在宅より延命していると結論づける訳には

いかないが，入院患者の平均年齢や，入院死亡

患者の平均年齢が上昇していることを考え合わ

せると3），入院における筋ジス医療の進歩は著

しいものがあると思われる。

また，在宅に若年層が多いことは，家族の出

来得る限り自宅に患児を置いておきたいという

気持ちの現われであり，今後在宅におけるより

一層の医療の充実が必要と考える。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告召

Duchenne型筋ジストロフイ～患者のデータベースについて

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院

共同研究者　鴻　巣　　　武1），佐　藤　　　恵2）

1）国立療養所西多賀病院　2）医療情報システム開発センター

要“筋ジス第3班’’の研究プロジェクトの一つ

として，全国規模での統一入力フォーマットに

よるデータベースの構築が企画され，現在デー

タの入力が行われ，有効に活用されつつある。

本年度も例年と同様な年報出力による調査票の

結果について報告したい。

年報出力について

現在20の国療筋ジス施設がこのプロジェクト

に参加している。登録患者数は576例，経過調

査票の総数は1784件である。本年度は1990年と

1991年度分の入力データを別々に分けて報告し

たが，報告書には1991年のデータについての統

計を掲載した。

出力件数が少ないので今後各施設での有効利

用が望まれる。

Ⅰ　基礎調査票からの統計

1．施設別誕生月別基礎調査票登録件数

（図1）

2．生活様式別年齢階層別患者数（図2）

3．機能獲得時年齢階層別患者数（図3）

4．機能喪失時年齢階層別患者数（図4）

Ⅱ　経過調査票からの統計

1．施設別誕生月別経過調査票登録件数

（1992．11．01までの総計）（図5）

2．施設別誕生月別経過調査票登録件数

（図6）

3．脊柱側攣・仮性肥大・症状別年齢階層別

患者数（図7）

4．外傷別患者数（図8）

5．起立動作・這行動作区分別患者数

（図9）

6．上肢機能別患者数（図10）

7．校能障害度別患者数（図11）

8．ADL別年齢階級別患者数（図12）

9．ADL別機能障害度別患者数（図13）

10．機能障害度別関節拘締変形平均スコア

（図14－1）

11．機能障害度別関節拘縮変形平均スコア

（図14－2）

12．機能障害度別筋力テスト平均スコア

（図15）

13．治療内容別年齢階級別患者数（図16－1）

14．治療内容別年齢階級別患者数（図16－2）
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障害豪区分　合計遍路義扁高一訊高一扁義扁高一前表一高壷高石瑚甑一諒壷扁一義露高一套扁
R L R L R L R L R L R L R L R L

総　　計

1階段昇降可能

1－8　手の介助なし

1－b　手の膝おさえ

2　階段昇降可能

2－a　片手手すり

2－b　片手手すり，ひざ手

2－C　両手手すり

3　椅子から起立可能

4　歩行可能

4－a　独歩で5m以上

4－b　物に捉まれば料する

4－b－1　歩行器

4－b－2　手すり

4－b－3　手びき

5　歩行不能、四つ這い可能

6　四つ這い不能ずり這い可

7　座位保持可能

8　座位保持不能

173　2．3　3．8

0　0．0　0．0

0　0．0　0．0

0　0．0　0．0

6　3．3　4．0

1　4．0　4．0

1　3．0　4．0

4　3．3　4．0

1　3．0　4．0

6　3．5　3．8

3　3．0　4．0

0　0．0　0．0

0　0．0　0．0

0　0．0　0．0

0　0．0　0．0

3　2．7　3．7

38　2．7　3．9

34　1．7　3．7

58　1．5　3．8

3・3　3・3　3・8　3・7　3・5　3・6　2・7　2・8　2．8　2．9　2．8　2．8　2．9　2．9　3．0　3．1

0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・8　0・0　0・0　0・0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・O D・0　0・0　0・0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　3．8　3．8　4．0　3．8　3．8　3．8　3．8

4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0

4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0

4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　4．0　4．0　3．8　4．0　3．8　3．8　3．8　3．8

4・0　4・0　4・0　…　4・0　4・0　4・0　4・0　3・0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．0

3・8　3・8　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　…　3．7　3．8　3．8　3．8　3．8　3．8　3．8　3．7

3・7　3・7　日　4・0　4・0　4・0　4・0　4・0　3・7　4．0　4．0　4．0　3．7　3．7　4．0　3．7

0・0　0・0　0・8　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0・0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

3・7　3・7　3・7　3・7　3・7　3・7　3・7　3・7　3・3　3．3　3．3　3．7　3．7　3．7　3．0　3．3

3・7　3・6　3・8　3・8　3・8　3・9　2・8　2・8　3．2　3．3　3．13．2　3．4　3．5　3．3　3．4

3・4　3・4　3・8　3・7　3・4　3・4　2・6　2・7　2．5　2．8　2．5　2．4　3．0　3．12．9　2．6

2・7　2・7　3・5　3・5　3・2　3t3　2・12．2　2．2　2．4　2．2　2．11．9　2．0　2．6　2．8

図14－2　機能障害度別関節の拘縮変形平均スコア

障害度区分　合計忘高‾高志股議‾福豆TFL崩壷忘‾高志梅毒‾蒜義壷扁‾壷岳背鮎一壷蒜
R L R L R L R L R L R L R L

総　計　　　　　　　　173　3．6　3．61．91．91．91．9　3．7　3．7　2．2　2．11．51．51．41．5

1階段昇降可能　　　　　　0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

1－8　手の介助なし　　　　0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

1－b　手の膝おさえ　　　　0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

2　階段昇降可能　　　　　　6　4．0　4．01．61．81．51．5　4．0　4．0　2．2　2．21．41．61．81．8

2－8　片手手すり　　　　　14．0　4．0　4．0　4．0　3．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．0　3．0　2．0　2．0

2－b　片手手すり．ひざ手　14．0　4．01．01．01．01．0　4．0　4．01．01．01．01．01．01．0

2－C　両手手すり　　　　　4　4．0　4．01．01．01．01．0　4．0　4．0　2．0　2．01．01．3　2．0　2．0

3　椅子から起立可能　　　14．0　4．01．01．0　0．0　0．0　4．0　4．0　3．0　3．01．01．01．01，0

4　歩行可能　　　　　　　6　4．0　4．0　2．6　2．6●2．6　2．6　4．0　4．0　3．5　3．5　2．3　2．7　2．2　2．7

4－a　独歩で5m以上

4－も　物に捉まれば掛する

4－b－1　歩行器

4－も－2　手すり

4－も－3　手びき

5　歩行不能、四つ這い可能

6　四つ這い不能ずり這い可

7　座位保持可能

8　座位保持不能

3　4．0　4．0　1．7　1．7　1．5　1．5　4．0　4．0　3．3　3．3　2．3　3．01．7　2．3

0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0，0　0．0　0．0

0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　8．0　0．0

3　3．7　3．7　1．7　1．7　0．0　0．0　3．7　3．7　2．3　2．3　2．5　2．0　1．3　1．3

38　3．8　3．8　2．1　2．12．0　2．0　3．8　3．9　2．5　2．51．51．51．5　1．4

34　3．4　3．4　2．1　2．10．0　0．0　3．5　3．5　2．1　2．0　1．2　1．2　1．2　1．2

58　3．5　3．51．61．7　0．0　0．0　3．6　3．61．71．71．21．11．11．0
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Ⅰ．遺伝・疫学

B．遺伝相談・遺伝子診断



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝相談倫理の検討（2）

一迫伝相談に対するクライェソトのニーズを中心として－

班　　員　白　　井　　泰　　子

国立精神・神経センター精神保健研究所

共同研究者　大　澤　真木子，福　山　幸　夫

東京女子医科大学小児科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝相談

倫理の検討のための基礎資料の作成を目的とし

て，昨年度は本研究班班員及び顧問の方々の協

力を得て『遺伝相談倫理に関するアンケート調

査』を行い，遺伝相談の定義に関わる諸問題に

対する態度について分析した。本年度は，クラ

イエソトの立場からこの問題を考えるために，

患者・家族がこれまでの治療過程において医師

の側から受けてきた応対や遺伝相談に対するニ

ーズを把握することを目的として，日本筋ジス

トロフィー協会の御協力の下に『「筋ジストロ

フィーの遺伝相談」についての調査』を実施し

た。今回の報告では，「遺伝相談の目的」「相談

過程におけるカウンセラーの適切な行動」と

いう観点から，昨年度の調査結果と関連付けつ

つ，調査データの分析を行った。

目　　的

より良い遺伝相談を行うためには，カウンセ

ラーが遺伝相談の目的に合致した適切な行動を

蓑1　アソケート調査の質問項目一覧

◎Face Sheet項目：

回答者の年齢；性別；患者との続柄etc．

Ⅰ．患児の疾患に関する質問

Ql．病型

Q2．筋生検の有無

Q3．患児の疾患に関して医師から説明を受けた事

項

1．病気の性質

2．病気の経過・予後

3．治療方法

4．遺伝子の異常との関係（含DNA診断）

5．保因者診断

6．出生前診断

7．その他

Q4．患児の疾患について医師から話を開きたいこ

と（あるいは医師と話したいこと）

Ⅱ．患児の疾患に関連する問題についての質問
〔筋ジストロフィーの遺伝形式に関する簡潔な
解説〕

Q5．患児の疾患と遺伝子の異常との関係について

医師と話したことがあるか

Q6．保因者診断の必要性についての医師からの説
明の有無

Q7．説明時期及び説明を受けた人物

Q8．保因者診断の必要性に関する医師の説明の必

要性，説明時期，及び説明相手

Q9．次子出産に際しての出生前診断受診希望

QlO．同胞・親族に対する遺伝情報の開示

Qll．患者の姉妹に対する保因者診断について医師

から説明することの必要性

Q12．上記問題についての説明時期

Q13．上記問題についての説明相手

Q14．家族計画に関する医師への相談の有無
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とることが重要であることは論を待たない。し

かしそのためには，先ず，クライェントが遺伝

相談に対して如何なるニーズを持っているのか

を理解することが必要である。

本年度は，逓伝相談に対するクライェントの

ニーズを明らかにするために，日本筋ジストロ

フィー協会の御協力の下に，『「筋ジストロフィ

ーの遺伝相談」についての調査』を実施した。

本報告では，今回の調査で得られたデータのう

ち，「退伝相談の目的」及び「相談過程におけ

るカウンセラーの適切な行動」という問題に対

応する部分のデータについて，昨年度の調査結

果1）2）と関連付けつつ分析を行い，遺伝相談に

対する両者の考え方・対応の仕方の相違につい

て検討を行う。

方　　法

日本筋ジストロフィー協会の御協力の下に，

同協会の支部役員の方々を中心とする150名を

対象に表1に示す内容のアンケート調査を実施

した。調査の実施に際しては，自己記入式の調

査用紙に返信用封筒を添えて協会事務局の手を

通じて関係者に送付し，79名の方から回答を得

た（回収率は52．7％）。調査実施期間は1992年

11月～12月である。

結　　果

（1）回答者の属性及び患者のプロフィール

回答者の属性及び患者のプロフィールは表2

に示す通りである。

（2）患者・家族に対して説明すべき事項

より良い退伝相談の第一歩は，「クライェン

トが必要とする遺伝情報を提供すること」であ

る。昨年度の調査1）では，患者の遺伝子診断・

保因者診断・出生前診断などの実施を決める際

にクライェントに何を説明すべきかという問題

については図1に示す結果を得ている。今回の

調査で，患者本人あるいは家族が「主治医から

説明を受けた事項」について尋ねたところ図2

に示す結果となった。図1によれは8～9割の

医師が，各々の診断の実施に際しては検査の性

質や精度あるいは診断のメリットデメリット

について患者・家族に説明すべきだと考えてい

ることがわかる。しかし，こうした事柄につい

て説明を行うためには，「病気の性質や経過，

予後の説明，治療方法，遺伝子異常との関係」

など表1のQ3に示した事項について説明され

ていることが前提となる。ところが図2に示し

たように，病気の性質や経過・予後については

回答者の大多数が主治医から説明を受けたとし

ているが，遺伝子異常との関係や保因者診断な

どについて説明を受けた者は4～5割前後に留

まっている。

（3）DMDの遺伝相談における情報の開示

昨年度の調査2）では，DMDと診断された児

の母が，診断及び関連する遺伝情報を，同じ疾

患の患者をもつ可能性のある自分の姉妹など他

の親族に伝えることを拒んだ場合，遺伝カウン

セラーとしてどう対処するかを尋ねたところ図

3に示す結果を得た。この問題に対する患者・

表2　回答者の属性と患者のプロフィール

回答者の属性 患者のプロフィール

1．性別：

男性37名（46．8％）女性41名（51．9％）

無答1名（1．3％）

2．平均年齢：48．8歳（SD＝±13．5）

3．患者との続柄：

父　35名（44．3％）母36名（45．6％）

本人　4名（5．1％）夫1名（1．3％）

無答　3名（3．8％）

1．性別：

男性73名（92．4％）女性　6名（7．6％）

2．平均年齢：23．9歳（SD＝±11．1）

3．病型：

DMD　48（60．8％）　ベッカー型　5（6．3％）

福山型　3（3．8％）　その他　18（22．8％）

無　答　5（6．3％）

4．筋生検の有無：有　55名（69．2％）

無　22名（27．8％）

無答2名（2．5％）
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1．病気の性質

乙　病気の経過・予後

ま　治療方法

4．遺伝子異常との関係

5．保因者診断

6．出生前診断
8．9％
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図3　Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝相談にお
ける情報の開示
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（1）　（2）　（3）　　h）　　無警

図4　情報の開示に対する患者・家族の態度

家族の考え方は図4に示す通りである。「診断

及び関連する遺伝情報などすべての情報を知ら

せてもよい」「必要最少限度の情報に限り知ら

せてもよい」を合わせると，回答者の9割近く

は他の親族への情報の開示に対して肯定的な態

度を有することが示唆された。また，筋ジスト

ロフィー患者の母親が保因者である場合，患者

の姉妹に対して保因者診断に関する説明を医師

が行うことを“望ましい”と考えている者が62

％あった。

考　　察

より良い遺伝相談を行うためには，1）クラ

イェントの必要とする遺伝情報の提供，2）提

供された遺伝情報の扱い方（理解・判断）につ

いての援助，3）問題事態に対してクライェソ

トが適切な対処行動をとるための援助，4）問

題に含まれる心理的側面に対するサポートの4

つの要素が満たされねばならない。本報告にお

いては第1の要素に関する医師と患者・家族と

の考え方の相違を検討したが，両者の見解には

いくつかの点で重要な相違が示唆された。今後

は，遺伝相談においてインフォームド・コン㌧セ

ントの原理を実現してゆくために何が必要かと

いう視点から調査結果の検討を行う必要があろ

う。

最後に，アンケート調査に御協力下さった日

本筋ジストロフィー協会の皆様方に対して感謝

の意を表する。

文　　献

1）福山幸夫，白井泰子ら：Duchenne塾筋ジストロ

フィーの遺伝相談倫理についての検討。厚生省精

神・神経疾患研究委託費，筋ジストロフィーの臨

床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究，平成3

年度報告書：35－38，1992

2）白井泰子，大澤真木子ら：Duchenne型筋ジスト

ロフィーの遺伝相談倫理の検討一道伝相談の定義

にかかわる問題を中心として－。（同上），87－81，

1992
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

異常ジストロフィン蛋白を発現するDuchenne型

筋ジストロフィー症例の検討

班　　員　鈴　　木　　義　　之

（財）東京都臨床医学総合研究所

共同研究者　桜　庭　　　均1），新　本　美智枝1），花　香　里　子2）

阿　部　敏　明3），堀　　　眞一郎4）

1）（財）東京都臨床医学総合研究所　2）同，兼帝京大学　3）帝京大小児科　4）（財）東京都神経科学総合研究所

要　　旨

ジストノロフィンは，筋形質膜と関連して細胞

膜裏打ち骨格を構成する蛋白と考えられ，その

分子量は427kDa　と推定される。Duchenne

型筋ジストロフィー（DMD）の殆どの例では，

frame shift　やpremature chain termination

を伴う遺伝子変異に基づき，発現ジストロフィ

ンは分解されると推測される。今回，遺伝子解

析と蛋白分析の結果から，分子量が　320kDa

で，等電点がアルカリ側にシフトした異常ジス

トロフィンを発現するDMD症例を経験した。

本例での発現蛋白は，ロッド様ドメインの尾部

からC末端ドメインの頭部までの領域が欠損し

ていると考えられた。最近の「膜糖蛋白複合体

に結合するジストロフィン領域は多システイソ

ドメイン周辺である」という説を考え併わせ，

この領域の機能上の重要性を示唆する貴重な例

と思われた。

目　　的

DMDでは，その原因となる遺伝子変異の大

要が明らかになりつつある。しかし，DMD遺

伝子の発現産物であるジストロフィンの構造と

機能との関係や，遺伝子変異に基づく蛋白分子

の変化と発症機構に関しては，なお不明な点

が多く存在する。これらを明らかにしていくた

め，異常ジストロフィン蛋白を発現する特異な

DMD症例について検討した。

方　　法

1．症例

症例は男性で，1歳7カ月時には運動発達の

遅れに気づかれ，近位筋優位の筋力低下，血中

creatine kinase活性値の上昇と筋電図上の筋

原性変化を指摘された。2歳6カ月時に初めて

歩行可能となったが，筋力の低下が進行し，11

歳時には完全に車椅子上の生活となった。心エ

コー検査で左心室の拡張と心収縮力低下が認め

られた。患者は16歳時に心不全で死亡したが，

剖検病理で，全身の骨格筋に筋線維径の大小

不同，筋形質の変性壊死と筋再生所見がみられ

た。

2．DMD遺伝子解析

患者由来の白血球からDNAを分離し，pOly・

merasechain reaction（PCR）法で，DMD遺

伝子のうち12箇所のexon部分（exonl，3，6，

8，13，17，43，47，50，52，53，60）を増幅

した（1）。

3．ジストロフィン蛋白分析

剖検筋を試料とし，2次元電気泳動法とイム

ノプロット法とを組み合わせて，ジストロフィ

ン蛋白を分析した（2）。試料を塩酸グアニジン

処理した後，塩化カリウム溶液に対して透析し

てミオシンの大部分を沈澱として除去した。そ

の上清を尿素溶解液で透析した後，2次元電気
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泳動で蛋白を分離した。次に，ジストロフィン

の各領域に対する種々のモノクローナル抗体を

用いたイムノブロット法で，ジストロフィン蛋

白の検出を行った。抗体は，ジストロフィンの

N末端ドメインを認識する　AIC（帝京大清水

輝夫先生の御供与による；アミノ酸番号215－

264に対応），ロッド様ドメインの一部を認識す

る　Dysl（Novocastra社；アミノ酸番号118ト

1388に対応），C末端ドメインの各々中間部及

び最後の17アミノ酸部分を認識する4－4C5（帝

京大清水輝夫先生の御供与による；アミノ酸番

号3495－3544）と　Dys2（Novocastra社；アミ

ノ酸番号3669－3685）を用いた。

結　　果

PCRによる遺伝子解析の結果，DMD遺伝子

のexonl，3，6，8，13，17，43，47，50，52の

部分は検出されたが，eXOn53，60の部分は検出

されなかった（図1）。一万，2次元電気泳動

とイムノプロット法によるジストロフィン蛋白

の分析では，患者由来の筋において，量は減少

しているものの，抗体AIC，Dysl及びDys2

に反応するスポットが検出された（図2）。そ

Reactionl Reaction2

C P C P

の推定分子量は320kDaで，等電点は正常ジス

トロフィンのそれよりもやゝアルカリ側に偏っ

ていた。抗体4－4C5に対しては，いかなる反応

性スポットも認められなかった。遺伝子及び蛋

白分析の結果を総合して，本例では，ロッド様

ドメイン尾部からC末端ドメイン頭部までの領

域を欠く，inframeの異常ジストロフィンが発

現していると考えられた（図3）。この結果か

ら推定される発現産物のサイズは，約320kDa

と計算されたが，この値は2次元電気泳動／イ

ムノブロット分析で得られた結果に一致した。

考　　察

ジストロフィンは，細胞骨格蛋白のひとつ

で，筋形質膜と糖蛋白複合体を介してつながっ

ていると考えられる。これまで，糖蛋白複合体

と関連して機能発現に重要なジストロフィン範

域はC末端ドメインであると考えられてきた。

しかし，最近になって，C末端ドメインは筋形

質膜との結合に必ずしも絶対的に必要ではない

という報告（3）や，カルパインで限定分解した

ジストロフィンー結合蛋白複合体の分析から，

ジストロフィンの領域中で糖蛋白複合体との結

Reaction3　　　　　　Reaction4

C P C P

図1　PCRによるジストロフィン遺伝子の分析
Cは対照老由来のI）NAを，Pは当該患者由来のDNA試料を示す。患者ではexon53

と60に相当するDNA断片が検出されない。
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AIC Dysl　　　　　ト4C5　　　　　Dys2

Pationtmus¢lo

ControImusd○

図2　2次元電気泳動／イムノブロット法による筋肉のジストロフィン蛋白分析
患者筋においては，対照筋に比して2倍量の試料がアプライされている。各

々のレーンにおいて，左側にいく程に等電点はアルカリ側であり，上側にいく
程に分子量が大きいことを示している。対照筋では，全ての抗体に対して，分
子量が320kDaの位置に反応性スポットがみられる。一方，患者筋では，抗

体AIC，Dysl，Dys2に対して，等電点がわずかにアルカリ側で分子量が320
kDaの位置にスポットが認められる。抗体4－4C5に対してほ，反応性スポッ

トはみられない。

1000

Dystrophin

2000 3000　　　　　3685

exon＃53　　　　60

図3　ジストロフィンの構造と当該患者での発現蛋白の推定欠損部位

最下段に示した四角部分のうち，黒い部分が遺伝子解析による，また網状部分が蛋白分析
による患者の推定ジストロフィン欠損領域を表わす。
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合に直接係わるのは多システイソドメインとそ

の周辺であるという報告（4）がなされた。従っ

て，この領域を欠く異常ジストロフィンを発現

するDMD例は，ジストロフィンの構造と機能

との関係を調べていく上で貴重であり，今後，

本例を更に詳細に分析する必要があると思われ

た。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

進行性筋ジストロフィーにおけるジストロフィン

遺伝子イントロン内変異の検討

班　　員　加　　藤　　真　　吾

慶応義塾大学医学部徴生物学教室

共同研究者　山　岸　敬　幸1），平　石　佳　之2）

高　野　利　也2），石　原　博　幸3）

1）慶応義塾大学医学部小児科学教室　2）慶応義塾大学医学部徴生物学教室
8）国立療養所東埼玉病院内科

要　　旨

進行性筋ジストロフィー患者の60～70％にお

いてジストロフィン遺伝子の部分欠失あるいは

部分重複が検出されているが，残りの30～40％

については不明である。そこで従来のサザンプ

ロット法によって変異が検出できなかった症例

を対象にして，低頻度切断制限酵素と，高分子

量DNAの分離能に優れた“一本鎖DNA電気

準動法”を用いたサザンプロット法による解析

を行い，エクソンを含まないDNAの構造変化

によるジストロフィン遺伝子の異常がどの程度

の頻度で存在するかを検討した。その結果，19

例のうち1例のみでjunctionfragmentの可能

性があるものが認められた。したがって，イン

トロンに影響を与える欠失，重複，逆位，転座

のような変異の頻度は非常に低く，点変異のよ

うな微少な変異がサザンプロット法によって検

出できない症例の大部分を占めていると考えら

れる。この研究の過程で3個の新しいRFLPs

を発見した。

日　　的

進行性筋ジストロフィー患者の60－70％にお

いてジストロフィン遺伝子の部分欠失あるいは

部分重複がcDNAを用いたサザンプロット法

やPCR法によって検出されているが，残りの

30～40％にどのような遺伝子変異が生じている

のかはいまだ不明である。従来の方法で主に検

出されている変異はエクソンを含む比較的大き

な構造変化であるため，それ以外の変異として

はプロモーターやエクソンなどの内部にある点

変異のような微少変異，プロモーターやイント

ロこ／内の比較的大きな欠矢や重複，逆位，転座

が考えられる。これらのうち微少変異以外はゲ

ノム　DNAを低頻度で切断する制限酵素を用

いたサザンプロット法においてjunction frag－

mentを生じるはずである。そこで従来のサザ

ンプロット法によって変異が検出できなかった

症例を対象にして，低頻度切断制限酵素と，高

分子量DNAの分離能に優れた“一本鎖DNA

電気泳動法”を用いたサザンプロット法による

解析を行い，エクソンを含まないDNAの構造

変化によるジストロフィン遺伝子の異常がどの

程度の頻度で存在するかを検討した。

対象と方法

我々はこれまで国立療養所東埼玉病院入院加

療中の進行性筋ジストロフィー患者を対象に，

制限酵素HindIIIとジストロフィンcDNAを

用いたサザンプロット法による遺伝子診断を行

なってきた。その結果，血縁関係のない84症例

のうち47症例（56％）に部分欠矢を12症例（14

％）に部分重複を認めた1）。この研究において
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いずれの変異も認められなかった25症例のうち

19症例を今回の対象とした。また13症例の健常

人を正常対象とした。

末櫓へ／くリン血から通常の方法で抽出した

DNAを低頻度切断制限酵素であるApal，Bst－

Pl，EcoRV，KpnIによってそれぞれ切断し，

グリオキサール処理によって二次構造を形成し

ない一本鎖DNAにした後，ゲル強度の高い

FMC社製Fast LaneAgaroseを用いて作製

した0．4％アガロースゲルで電気泳動した。そ

の後，ジストロフィンcDNAの9個のサブク

Kpnldigests，CDNA2b－3probe

kb　14　15　16　17　18　19　C

48　－

21－

9・4－－■　■－　叫、－　－。W、叫　＿＿

●

66－

4．4－

図　一本鎖DNA電気泳動を用いたサザンプロット

法による解析例。患者（14－19）と正常人（C）の
DNAをKpnIで切断し，CDNA2b－3をプロー
ブとした。

P－ン（cDNA1－2a，2bn3，4－5a，5tr7，8，9，

10，11，12）をそれぞれプローブにしてサザン

プロット法を行なった。

結果と考察

今回の研究ではjunctionfragmentの検出効

率を高めるために，ヒトゲノムDNAを低頻

度で切断する制限酵素ApaI，BstPl，EcoRV，

KpnIを用いてサザンプロット法を行なった。

このような制限酵素を用いた場合，観察される

DNAバンドが通常よりも長くなるため，標準

的な電気泳動では分離が困難である。そこで，

我々が独自に考案した，約100kbまでのDNA

を分離することのできる“一本鎖DNA電気泳

動法”を用いることにした。この方法によるサ

ザンプロット法の典型的な結果を国に示す。こ

こでは，12kbのバンドと13kbのバンドの電

気泳動度の差が明瞭に読み取られていることが

わかる。

進行性筋ジストロフィーと診断されるにもか

かわらず部分欠失あるいは部分重複が認められ

ない19症例と正常対象13例について，4種の制

限酵素を用い，ジストロフィンcDNAのほぼ

全飯域にわたって先のような解析を行なった結

果，4ヶ所でバンドの変化が認められた。それ

を表にまとめる。1），2），3）のバンド変化

は患者群でも対照群でも認められることから，

これらはRFLPsによるものと考えられる。一

万，4）の　27kb　のバンドは対照群にはなく，

また患者1例のみで認められたことから，イン

トロン内部のDNA構造変化によって生じた

表　進行性筋ジストロフィー患者および対照例のサザンプロット解析におけるバンド変化

領域　　制限酵素　バンド変化　患者群雛対照群　　診断

1）cDNA2bp3　ApaI

2）cDNA2b－3　KpnI

3）cDNA2b－3　EcoRI

4）cDNA8　　EcoRV

十40kb

－40kb

12kb

13kb

十21kb

－21kb

19kb

27kb

3
　
7
　
　
2
　
8
　
　
7
　
3
　
　
5
　
5
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0
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0
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0

0
　
0
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0
　
0
　
　
1
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junction fragmentである可能性がある。しか

し，この／ミソドも頻度の低いRFLPsである可

能性は否定できない。RFLPsと考えられるl）

と3）において片方のalleleでバンドが検出さ

れるにもかかわらず，もう片方では消失してい

る。これはDNAの部分欠矢によるものではな

く，後者のバンドが電気泳動の分離限界より長

かったためであると考えられる。新しく発見し

た3種顆のRFLPsはいずれも頻度が50％に近

いことから，RFLPs　による遺伝子診断の有用

なマーカーとして使用できる。

今回用いた4種の低頻度切断制限酵素と“一

本鎖DNA電気泳動法”によるサザンプロッ

ト分析を，エクソンを含む部分欠失あるいは部

分重複が認められる症例に対して行なったとこ

ろ，約75％でこれらの変異に起因するjunction

fragmentが検出された（未発表）。したがって

イントロン内部に同様な変異があった場合，こ

れと同程度の確率でjunction fragmentが検

出されるはずである。しかし，今回の結果では

19例のうち1例でjunction fragmentの可能

性があるものが見つかったにすぎない。このこ

とからイントロンのみに影響を与える欠失，重

複，逆位，転座のような変異の頻度は非常に低

いと考えられる。部分欠矢と部分重複以外の進

行性筋ジストロフィーの病因変異としては，エ

クソン内の点変異が現在までに8例報告されて

いる2）8）。今回の研究結果と考え合わせると，

おそらくサザンプロット法やPCR法では同

定できない約30～40％の病因変異の大半は，エ

ソクソ内の点変異が占めているのではないかと

推察される。しかし14kb　のジストロフィー

cDNAの中の点変異を検出することは現在の

ところ簡単ではない。進行性筋ジストロフィー

の診断をより正確に行なうためには，点変異を

迅速かつ容易に検出する方法を確立することが

今後重要になるであろう。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究被告喜

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝子欠矢と

臨床症状との比較検討
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者

87家系96名を対象に，ChamberlainらとBeggs

らの報告した19対のプライマーを用いてmulti－

plexPCRを行い，遺伝子欠矢の有無と，そ

の臨床症状との関連について検討した。multi－

plexPCRの結果から，39症例（40．6％）に遺

伝子欠矢を認めた。欠失部位はジストロフィン

遺伝子中央部分のhotspotに集中していたが，

遺伝子欠矢の大きさおよび部位は多様であっ

た。遺伝子欠失群と非欠失群で臨床症状を比較

すると，歩行開始時期や運動機能障害度の進行

状況には差を認めなかった。また心不全と呼吸

不全の出現年齢は，ともに遺伝子欠失群が非欠

失群に比べてやや若い年齢で出現したが，両群

には有意な差を認めなかった。また知能指数に

おいても遺伝子欠失群と非欠失群には統計学的

に有意な差を認めなかった。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

遺伝子欠失部位やその大きさは従来から指摘さ

れているように多様であり，またDMD遺伝

子異常のheterogeneityが知られている。さら

に最近，DMD遺伝子異常のheterogeneityと，

臨床症状の多様性との関連について関心がもた

れるようになった。今回我々は当院における

DMD患者を対象に，pOlymerase chain reac－

tion（PCR）法を用いて遺伝子欠矢の診断を行

ない，遺伝子欠失群と非欠失群とにおける臨床

症状の比較検討を行なった。

対象・方法

対象は当院へ通院ないし入院中のDMD患

者87家系96名とした。DMDの診断は臨床症

状，血清筋酵素，筋生検等の所見によった。末

梢血からDNA　を抽出し，Chamberlain　ら1）

とBeggsら2）の報告した19対のプライ7，を用

い，multiplexPCRにて遺伝子欠矢の有無を検

索した。臨床症状との関連では歩行開始時期，

運動政能障害度の進行状況，心不全と呼吸不全

の出現年齢，知能指数のそれぞれについて，箪

伝子欠失群と非欠失群で比較検討した。

結　　果

（1）遺伝子欠失

Chamberlain　らの方法では96名中36例に遺

伝子欠矢を認めた。Chamberlainらの方法で欠

矢を認めなかった症例に，Beggsらの方法を行

なったところ，さらに3例に欠矢を見出した。

すなわち，両者をあわせて39例（40．6％）に遺

伝子欠矢を認めた（図1）。欠矢の大きさおよ

び部位は多様であったが，欠失部位の分布は従

来の報告と同様にジストロフィン遺伝子中央部

分のhotspotに集中していた。

（2）退伝子欠矢と臨床症状との関連

歩行開始時期を遺伝子欠失群と非欠失群で比
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図1　PCR法による迫伝子欠失

較検討するため，各月齢における歩行開始の通

過率を求めた（図2）。50％の患者が歩行を開

始する月齢は遺伝子欠失群と非欠失群ともに16

カ月で，両群には差を認めなかった。90％の患

者が歩行を開始する月齢も両群ともに18か月で

同様に差を認めなかった。6才から20才まで運

動機能障害度（厚生省研究班分類）の全経過を

0

歩
行
開
始
通
過
率

12　13　14　15　16　17　18　19　　20（月）

月　齢

図2　歩行開始時期

追跡することができた患者15例を対象にその進

行状況を検討した（図3）。グラフには遺伝子

欠失群，非欠失群それぞれにおける運動機能障

害度の平均値を示した。歩行不能となるStage

5に達したのは退伝子欠失群で13才，非欠失群

で12才であったが，両群には有意な差はなかっ

た。また全経過における運動機能障害度にも両

群には有意な差を認めなかった。心不全出現年

齢（心エコー検査で左室駆出率が0．5以下）は

10 15

年　　齢

図3　運動機能障害度の進行状況
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図4　心不全・呼吸不全出現年齢

図5　DMD患者の知能指数

遺伝子欠失群で18．8才，非欠失群で20．1才であ

った（図4）。呼吸不全出現年齢（動脈血ガス

分析でPaC02が60mmHg以上）は遺伝子欠

失群で20．2才，非欠失群で21．1才であった（図

4）。心不全と呼吸不全の出現年齢はともに遺伝

子欠失群が非欠失群に比べてやや若い年齢で出

現したが，両群には有意な差を認めなかった。

知能指数についてみると，遺伝子欠失群の知能

指数は81．4に対して非欠失群では78．4であった

が，両群には有意な差を認めなかった（図5）。

考　　察

遺伝子欠失群と非欠失群における臨床症状の

比較検討に関する報告では，Medoriら3）は遺伝

子欠失群より非欠失群の方が臨床症状はより重

篤であったとしており，一方Baumbachら4）は

両群には臨床症状の差がなかったとしている。

本邦では，南ら5）は歩行開始の遅れが非欠失

群で多いとし，西尾ら6）は歩行不能になった年

齢，運動機能障害度の進行状況，呼吸不全に入

った時期について，遺伝子欠失群の方が非欠失

群よりも重篤な傾向があったが，いずれも有意

差を認めなかった5）としている。今回の我々の

検討では，歩行開始の遅れの他は，南らや西尾

らと同様，運動機能障害度の進行状況，心不全

・呼吸不全の出現年齢で遺伝子欠失群と非欠失

群には有意な差を認めなかった。

今回我々が実施したPCR法による遺伝子欠

矢の検出率は従来報告されているサザンプロッ

ティング法に比較して低いものとなった。我々

が用いたプライマーは19個であるため，DMD

退伝子欠矢のすべてを検出することができなか

ったためによると推定される。従って，非欠矢

の症例に本来の遺伝子欠矢の症例が含まれてい

る可能性がある。今後，サザンブロッティング

法をも併用して遺伝子欠矢の検出率を向上さ

せ，臨床症状と遺伝子欠矢との関連についてよ

り詳細な検討を行なう予定である。

文　　献

1）ChamberlainJS，etal：DelectionscreeningoE

the Duchenne muscular dystrophylocus via

multiplex DNA ampli丘cation．NucIAcids Res

16：1141，1988

2）AlanH．Beggsetal：Detectionof98％ofDMD

／BMDgene deletions bypolymerasechainre・

action．HumGenet　86：45，1990

3）MedoriR etal：Genetic abnormalitiesin Du＿

ChenneandBeckerdystrophies：Clinicalcorre－

lations．Neurology　39：461，1989

4）BaumbachLLetal：Molecularandclinicalcor＿

relationsofdeletionsleadingto Duchenne and

Beckermusculardystrophies．Neulology　39：

465，1989
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5）南　良二，石川　悠ら‥北海道におけるDuch・

enne型筋ジストロフィーの遺伝子欠矢と臨床症

状の多様性．厚生省精神・神経疾患研究委託頸

筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学

に関する研究　平成3年度研究報告書；9，1992

6）西尾久英，松尾　保ら‥Duchenne型筋ジストロ

フィー症における迫伝子部分欠矢と臨床症状との

関係に関する検討．小児科臨床　44：1235，1991
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

進行性筋ジストロフィーにおける非放射性標識プローブを

用いたサザンプロット法による遺伝子診断

班　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院内科

共同研究者　川　村　　　潤1），加　地　英　生1）

青　柳　昭　雄1），加　藤　真　吾2）

1）国立療養所束埼玉病院内村　2）慶応義塾大学医学部散生物

要　　旨

Digoxigeninを標識物質とした非放射性プロ

ーブによるサザンプロット法で進行性筋ジスト

ロフィーの遺伝子診断を試みた。本法はRI設

備のない一般病院レベルの検査室で施行可能で

あった。しかし現時点ではバックグラウンドが

高く，シグナル強度が低く，ジストロフィン遺

伝子異常の検出にはまだ実用的ではないが，今

後改良を加える予定である。

目　　的

デュシャンヌ型およびベッカー型進行性筋ジ

ストロフィーにはⅩ染色体上のジストロフィン

遺伝子の異常が存在し，これを利用していくつ

かの遺伝子診断が行なわれている。なかでもサ

ザンプロット法は定量性にも優れた有力な診断

法であり，ジストロフィン遺伝子の欠失だけで

なく重複の検出が可能であり，また患者の診断

のみならず保因者診断にも利用されている。し

かし32pなどの放射性同位元素（以下Rlと略

す）を使用する　Southern Blot法は特別の施

設，設備を必要とし，Rlの減衰のため班用期間

が限定され，被爆や汚染防止のため廃棄法を厳

守しなければならない，などの制約がある。こ

のため一般の病院の臨床検査室では実施が困難

であるのが現状である。今回我々は放射性同位

元素を使用せずDigoxigenin（DIG）を用いて

標識したサザンプロット法によりジストロフィ

ン遺伝子診断を試みましたので報告する。

方　　法

末梢血採血より白血球を分離L RNase処

理，プロテアーゼ処理の後にフェノール，クロ

ロフォルム抽出を行い，エタノール沈澱により

DNAを抽出した。このDNAをHindIIIで処

理し精製した後に，5〃gを0．7％agarosegel

で電気泳動を行い，ゲルを脱プリン処理を行な

った後に，0．4NNaOHでナイロンメソプレン

（アマシャム社Hybond－NJ）にトランスファ

ーした。

CDNAの標識はDigoxigenin－11－dUTP（以

下DIG）で行い，BoehringerMannheim社の

DIG LabelingKitを用いた。CDNAにDIG

をランダムプライム標識法で標識した後，エタ

ノール沈澱，SephadexG－50カラムでプローブ

を精製した。

DIGの検出にはDIGDetectionKitを用い

て化学発光をレントゲンフィルムにより検出し

た。はじめにアルカリフォスファターゼ結合抗

DIG抗体を結合させ，次にAMPPDと反応さ

せインキュベーション後に発光をフィルムに感

光するものである。

結　　果

図1はDIGを用いた正常男性のDNAの
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図2

HindIII消化物5，10，20，30FLgのSouthern　　　図2はRIを用いたSouthernBlotによる保

Blotの結果である。RI標識に比べてシグナル　　困老診断の結果で左2レーンが保因者，正常女

の強度が強く，バックグラウンドも高くノイズ　　性，正常男性である。左の女性にはエクソン50

が大である。　　　　　　　　　　　　　　　　　から52，右の女性にはェクソン48から52が一万
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の退伝子が欠失しており保因者であることがわ

かる。

図3は同じ症例の　DIGを用いたSouthern

Blotの結果である。やはりRl標識に比べてシ

グナルの強度が弱く，バックグラウンドも高く

ノイズが大である。

更にインキュベーションの時間を延ばすと，

バンドのシグナル強度もバックグラウンドも増

加するが，バンド同士のシグナル強度の違いは

不明瞭になり定量性が損なわれる傾向があった

（図4）。

考　　察

DIGを用いたSouthern Blot法の感度，／；

ックグラウンドに影響を及ぼす因子は現在まで

に我々が知り得た限りでは，1）ナイロンメソ

プレンの種類，2）DIG標識後のプローブの精

製法，3）Hybridization solutionの組成，4）

AP結合抗　DIG　抗体の濃度，5）AMPPD

反応後のインキュベーション時間、が考えられ

た。DIG　を用いたサザンプロット法は一般病

院の検査室レベルの設備で充分に実施が可能で

あった。その所要時l制は約3日間で，RIを用

いた場合と比較して短縮することができたが，

DNAのバンドのシグナルの強度はRlに比較

して弱く，バックグラウンドやノイズは高い難

点があり，また発光反応後のシグナルの強度が

経時的に変化するため定量性に配慮しなければ

ならなかった。現時点ではDIGを用いたサザ

ンプロット法はジストロフィン遺伝子異常の検

出には実用的ではないが，RI設備のない一般

病院で検査が行える利点があり今後更に改良を

加える予定である。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

ベッカー型筋ジストロフィーにおけるジストロフィン分析（弟2報）

一日保因者”のRFLPsを用いた解析－

班　　員　岩　　下

国立療養所筑後病院

宏

共同研究者　酒　井　徹　雄1），山　森　俊　治2）

1）国立療養所筑後病院神経内科　2）三菱油化ビーシーエル

要　　旨

ベッカー型筋ジス（BMD）2家系における女

性親族を4つのプローブを用いる制限酵素断片

長多型（RFLPs）解析を行った。

BMD患者の娘であり，息子がBMD患者で

ある41歳女性とその娘14歳（弟と祖父が患者）

は共に保因者で，別の家系における患者の長女

22歳も保因者と考えられた。

これらのことから，僅か2家系の調査である

が，RFLPsはBMD保因者の遺伝子学的検索

と遺伝相談に有用と考えられた。

I

謀
MN

N FAMILY OF BECKER MUSCULAR DYSTROPHY

ノCARRIER？

Fjg．1

48

YK

口　『　　　　　　　　　　　0　■

20　　　　　　　　ノ14　7
MH YH

1・H FAMILY OF BECKER MUSCULAR DYSTROPHY

TBMD，／CARRIER？　＋DIED

Fig．2
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目　　的

昨年度の第1報1）では，BMD患者におけ

るジストロフィン遺伝子欠矢は64％にみられた

が，保因者と考えられる女性親族にはみられな

かったこと等を報告した。そこで，本年度は

BMD　2家系における保因者と考えられる女性

親族について，多型を認識する　DNA断片を

プロpプとして，ristriction fragmentlength

polymorphism制限酵素断片長多型（RFLPs）

解析を行ったので報告する。

ERT87－1

kb12　3　4　5　6　7　8

一二一三曽一・コ二号：；

●■　　　　　　　・＊

・＊

＊　nonもPeCificband

ERT87－8

kb12　3　4　5　6　7　8

kb

■一■■■一　　一・4．4

■■■■　　－　　　　　●■・2．2

対象と方法

pig．1（N家系），Fig．2（1・H家系）の2家

系を対象とした。家系員の直下の数字は年齢を

示す。資料を採取した家系員は下方にローマ字

のイニシャル，右上に資料番号（1～7）を示

す）。資料番号8はコントロール（24歳，女）

である。対象者からヘパリン採血で得られた

mononuclear cell　のcellular DNA　5上gを

各制限酵素でdigest　して電気泳動後，nylon

membranefilterへtransferを行った。

l・H家系

Fig．3

2．2

＊　non specificband

2．2

卜H家系

Fig．4
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下記のprobeを用い32p－labelL，2－4×107

cpm／membraneでhybridizeした。

使用probeと酵素

pERT87r8　　　　BstXI

pERT87－1　　　　XmnI

J－Bir BamHI

XJ5－1　　　　　　SphI

これらの実験操作は三菱油化ビーシーエル遺

伝子特別研究室で行った。

対象とした女性親族MN，NH，MHに脱力

8
㌍
温
帯

b．
レ
n

12
＊

＊　non SPeCificband

4
　
　
　
6

9
　
　
　
6

臓痛

XJ　5－1

kb12　3　4　5　6　7　8

kb

＿．＿．＿－■－■＿－＿・■一・24

－　　　　　　　　　－■・17

＊　non＄PeCificband

などの症状はない。血清CK（正常値38－172

1U／1）はそれぞれ212，173，117であった。

結　　果

（1）プローブERT87－1での解析（Fig．3）：

MN（資料番号2）は，父EN（同1）と同じ

部位に1本と，7．5キロベース（kb）にもう1

本のバンドがみられる。

NH（同4）は，父DI（同3）と息子　YH

（同6）と同じ　8．7kbに1本のバンドのほか，

昭
一
」
日
射
＝
北

Fig．5

且奉遷

。
」
了
予

Fig．6
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7．5kbにもう1本のバンドがみられる。

MH（同5）は8．7kbに2本のバンドがみら

れる。

これらより，MNは父ENより異常遺伝子

8．7kbのX染色体を受け継いだheterozygote

の保因者と考えられ，NHも同様である。

MHは，母NHから異常な8．7kbのⅩ染色

体と父即ちNHの配偶者から正常な8．7kbの

Ⅹ染色体を受け継いだ　homozygote　の保因者

と考えられる。

（2）プローブERT87－8での解析（Fig．4）：

MN（同2）は2．2kbにバンド，NH（同4）

は4．4と2．2kbにバンド，MH（同5）は4．4

kbにバンドがみられる。

（3）プローブJ－Birでの解析（Fig．5）：

（4）プローブXJ5－1での解析（Fig．6）：

NH（同4）はhomozygoteに出ている。MH

（同5）でも24kbの長さを持つバンドがみら

れるが，母親NHの異常の24kb由来か父親

の正常の24kbに由来しているか，区別がつか

ないため，このプローブでの保因者である可能

性は50％となる。

考　　察

今回のRFLPs解析では，ジストロフィン遺

伝子欠失検査で異常のみられないBMD女性親

族3名に異常がみられている。今回は対象数が

少ないので，さらに多数のBMD女性親族につ

いて脱力の有無，血清CK，筋生検像（ジスト

ロフィン染色など）等の関連について検討する

必要があろう。

しかし，RFLPsはBMD保因者の遺伝子学

的検索と遺伝相談に有用と考えられる。

文　　献

1）岩下　宏，安徳恭演ら：ベッカー型筋ジストロフ

ィーにおけるジストロフィン分析．筋ジストロフ

ィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究

平成3年度研究報告書，291－293，1992．
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

CAdinucleotiderepeatpolymorphismを用いたDuchenne型

筋ジストロフィーの非保因者診断‘一第2報－

班　　員　近　　藤　　　　　浩

国立療養所新潟病院神経内科

共同研究者　青　木　貿　樹1），小野寺　　理2），出　塚　次　郎1）

田　中　　　一2），辻　　　省　次2）

1）国立療養所新潟病院　2）新潟大学脳研究所神経内科

要　　旨

近年，ヒト遺伝子中のCA繰り返し配列の長

さの多型性が高いことが知られている1）。ジス

トロフィン遺伝子においてもその両端に，多塑

性を持つCA繰り返し配列の存在が報告されて

いる2～5）。我々は，昨年度にSTR－49を加え5），

日本人での多塑性を検討し，DMD家系での保

因者診断の応用と，さらに診断確率の向上を試

みた。正常日本人女性の99％は5種類の多塑性

を持つCA繰り返し配列のうち少なくとも1種

煩に多型性を示す事が計算上確認できた。ジス

トロフィン遺伝子の両側で多塑性を確認できた

正常女性は24％であった。

保因者診断は，DMDlO家系すべてに可能で

あり，3家系において母親のジストロフィン遺

伝子の両側で多塑性を確認できた。恩児の姉妹

が患児と同じalleleを持たず非保因者であると

確認できたのは7名である。

本法は保因者診断において極めて有用な方法

であると考えられた。

目　　的

ヒト遺伝子中のCA繰り返し配列の長さの多

塑性が高く1），連鎖解析法に有用で，ジストロ

フィン遺伝子も多型性を持つCA繰り返し配列

がその両端を含め4種類報告されている2‾5）。

利用した保因者診断を行った。しかし，連鎖解

析法6）では遺伝子内の組み替えが問題となる。

ジストロフィン遺伝子でも約12％の割合で組み

替えが生じていることが知られており7），これ

を解決するには，より多くのマーカーの多塑性

を検討する必要がある。イントロン49（STR－

49）のCA繰り返し配列の多型性が高いことが

報告され5），昨年度に加え5種煩のCA繰り返

し配列の多塑性を検討し，DMD保因者診断を

行った。

方　　法

対象は，日本人における多型性の解析のた

めに遺伝的に独立した正常女性31名とした。・

DMDの保因者診断には，今回の検査の内容を

説明の上，家族より希望のあったDMD患者

を含む10家系（44名）を対象とした。

DNAは末梢血中の白血球からJohn　らの方

法に与り抽出した8）。200ngのDNAを5種煩

のprimerでTaq DNApolymerase　を用い

32p－dCTP存在下に30回増幅し，5％変性ポリ

アクリルアミドゲルにて電気泳動を行い解析し

た。

結　　果

正常日本人女性の99％は5種煩のprimerの

うち少なくとも1種掛こ多型性を示すことが計

前年度に引き続きCA繰り返し配列の多塑性を　　算上確認できた。さらに，ジストロフィン退伝
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T＆blelInformativeness oE CArepeat polymor－

PhismsinJapanese

％Heterozygous I PIC＋

＋pIC Eor these markers was calculated by the

Eormula．PIC＝1－∑pi2，Where Piis the a11ele

frequency．
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CPKくIU）
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子の両側で多塑性を確認できた正常女性は24％

であった。STR－49は多塑性が多く認められ，

正常日本人女性のヘテロ接合性は他のprimer

に比べ84．0％と高かった（Tablel）。

保因者診断は，DMDlO家系すべてに可能で

あった。3家系においては母親のジストロフィ

ン遺伝子の両側で多型性の存在を確認した。

症例患者A．T．を含む家系（Fig．1）で

は，STR－49が有効であった例である。母親

のCPKは10191U　と高値であるため，母親

は保因者と考えられる。しかし母親のalleleは

STR－49　以外は同じであったため，昨年度は

診断出来なかったが，本年度追加したSTR－49

の多塑性により，患児の姉は患児の　DGBEB

のallele　と違う母親由来の　DGBFBのallele

を持つため非保因者と診断された。

症例患者　K．T．を含む家系（Fig．2）では

患児のDGBIBのalleleは母親のalleleが5’
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DYS－3とSTR－49との間で組み替えが，患児

の母親もしくは患児の代で起こったことが推定

された。母親のジストロフィン迫伝子は祖父の

alleleDGBFBと祖母のalleleDGDIBから由

来すると考えると，患児のalleleは組み替えを

考慮しないとありえない退伝子多型性を示して

いる。患児の祖父はアナムネ上，DMDと考え

られないのでalleleのDGBFBは正常と考え

られる。すると息児の退伝子alleleDGBIBの

うち母親さらに祖母由来のlBのところに異常

があったと考えると，叔母は患児のIBと同じ

alleleを持っており保因者の可能性があり，患

児の姉はDGBFBのalleleなので非保因者と

考えられた。この結果はSTR－49を加える前

の前年度の結果と反対になる。ジストロフィン

遺伝子内で組み替えが考えられる症例では，保

因者診断は慎重な判断が必要となる。

症例患者K．F．を含む家系（Fig．3）では患児
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のalleleのSTR－49の部分はPCR産物が無

く，この息児のジストロフィン遺伝子の欠失部

分はChamberlainとBeggsらの方法9）10）より

ェクソソ45，47，48，49，50と解っており，そ

のことと一致する。しかし息児の母親のSTR－

49にはPCR産物がB，Eと2種煩ともあり，

患児の母親の卵子か患児の代で突然変異があっ

ただろうと考えられた。患児の姉は患児と違う

もう一方のalleleが遺伝しており，非保因者と

推測された。

考　　察

日本人においても　CA dinucleotide repeat

polymorphismは高いヘテロ接合率を示し，連

鎖解析に有用であることが判明した。本法は5

種頬のprimerにて理論的に99％の家系で連鎖

解析に応用でき，高い確率で非保因者であるこ

とが確認できる。本法は母親が保因者であるこ

とが推定される家系においては有効な方法と考

えられるが，組み替えや孤発例が疑われる家系

に対しては，慎重に対応する必要がある。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の出生前

診断におけるPCR法の有用性の検討

班　　員　片　　山　　　　　進

東邦大学医学部第1産婦人科

共同研究者　竹　下　直　樹1），矢　野　ともね1），丘　　小　珪1）

久　保　春　海1），百　瀬　和　夫1），祖母井　庸　之2）

1）東邦大学医学部第1産婦人科　2）東邦大学医学部徴生物学教室

要　　旨

DuchennC型筋ジストロフィー（DMD）で

は出生予防を前提とした出生前診断が重要であ

る。そこで出生前診断を行う際のPCR法の

有用性について検討した。分析方法はPCR－

RFLP法を利用し，一部の症例についてはCA

repeat polymorphismやmultiplex PCR法

を併用した。胎児18例のうち男児は11例，女児

は7例であった。男児11例のうちPCR－RFLP

Southermb10tting法　　　　　　　　PohⅦeraSeChinReaction法

「⊥「仁子r
RFLPs分析　　　欠夫の直接検出　　欠矢の病接検出　　RFLPs分析　　RNAより

CDM合成

Igenomicprobc IcDNAprobe．muJtiplexPCR IPCR－肝LPs IRT－PCR

l dinucleotide

relleat pOlyⅡ旧rphisIコ

図1現在利用されているDMDの出生前DNA診断法
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法で診断できたのは7例で6例が正常，1例

が隈息と診断された。残り4例のうち1例が

multiplex PCR　法で躍患，CA repeat poly－

morphism　で1例は雁患，1例は正常と診断

された。1例は　PCR－RFLP法で多型は検出

できたが診断不能であった。女児7例はすべて

PCR－RFLP法で診断可能で，3例が保因者，

1例が非保因者で残り3例は多型は検出できた

が保因者状態の決定を希望しなかった。合計94

％（17ノ／18例）でPCR法による診断が可能で，

PCR－RFLP法は78％（14／18例）の診断率で

あった。

目　　的

重篤で治療法のないⅩ連鎖劣性遺伝病である

Duchenne型筋ジストPフィー（DMD）では出

生予防を前提とした出生前診断が最も重要であ

る。その出生前診断は従来genomiC prObeや

eDNA probe　を利用したサザン法により行わ

れてきた。近年，目的DNAを短時間で増幅す

るPCR法が出現した。PCR法には増幅産物を

制限酵素で切断して　DNA多型を見る　PCRT

RFLP法1），CArepeatpolymorphism2），エク

ソンの欠矢をみるmultiplexPCR法3）などがあ

る（図1）。これらの方法はそれぞれ一長一短

がある。そこで出生前診断を行う際のこれらの

PCR法の有用性について検討した。

方　　法

出生前診断を希望した18症例を対象とした。

DNAは末栴静脈白血球（94名）より常法によ

り，胎児DNAは絨毛組織（9例）か羊水細胞

（9例）より直接または培養後に抽出した。診

断に先だちY染色体特異配列（154bp）を増幅

して胎児の性別を決定した（図2）。分析方法

は主としてPCR－RFLP法を利用した。PCR－

RFLP法の多型の検索領域は87－1／BstNI，87

－8／Taql，87－15／Xmnl，87－15／BamHIの4領

域とした（表1）。TemplateDNA500ngに，

primer15FLmOl，Taq polymerase2．5単位を

添加し，合計100LLlとして，firstdenature94c

c6分，denature94cc1分，ar）nealing60

Oc2分，eXtention72OclO分，1astextenti。n

720clO分の条件で32回増幅した。増幅DNA

COnt viH

「⊥r Jr
l一一　g’呈け50け帥0

♪　L iり50　り500
」丁－」」「－」
COnt V川i

←154bp

←130bp

図2　絨毛組織を利用したPCR法による性別診

断法。154bpの／てンドが増幅され男児と診
断された例。

表1PCR－RFLP法による増幅領域と制限断片長多型

増幅領域／制限酵素　　増幅産物　　　　制限断片長多型

（H pERT87－1／BstNl

は）pERT87－8／Taql

（3）pERT87－15／XmnI

（4）pERT87－15／Bam Hl

400bp　　400　　　　　　　（－auele）

250十150bp　　（＋allele）

155bp　145＋10bp　　（Lallele）

74＋71＋10bp　（十allele）

740bp　　730＋10bp　　（－a11ele）

520十210十10bp　（＋allele）

226bp　　216＋10bp　　（－allele）

166＋50＋10bp　（十allele）

－51－



蓑2　出生前診断の結果

PCR－RFLPs

診断可能　　診断不能
multiplex PCR CArepeat　診断不能
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15〃lを10単位の制限酵素で切断し，6％アク

リラマイドゲルで電気泳動した（15mA，45　1

分）。PCR－RFLP法が無効な一部の症例につ

いてはCA repeat polymorphismによる多型

の検出を，また家系内に患児が生存する時は

multiplex PCR法による欠矢の検出を併用し

た。Multiplex PCR法の欠矢の検索領域は

Chamberlain　らのジストロフィン遺伝子9領

域（exon4，8，12，17，19，44，45，48，

51）とBeggs　らのジストロフィン遺伝子10領

域（muscle－SpeCificpromoter，eXOn3，6，13，

43，47，49，50，52，60）の合計19領域とした。　皿

CA repeat polymorphismによる多型の検出

償域は5’DYSl，2，3，STR49，3’DYSの5

領域とした。

結　　果

胎児18例のうち男児は11例，女児は7例であ

った。男児11例のうちPCR－RFLP法で診断で

きたのは7例で6例が正常，1例が罷息と診断

された。残り4例のうち1例がmultiplexPCR

法で羅患，2例はCArepeatpolymorphismで

診断可能で1例は曜患，1例は正常と診断され

た。1例はPCRTRFLP法で多型は検出できた

が診断不能であった。女児7例はすべてPCR－

RFLP法で：診断可能で，3例が保因者，1例

が非保因者で残り3例は多型は検出できたが保

因者状態の決定を希望しなかった。合計18例中

17例（94％）でPCR法による診断が可能で，

PCR－RFLP法は18例中14例（78％）の診断率

（多型検出可能）であった（表2）。

＊　　　1

l □ 0 145

匹m 7－8／T叫

2

〕肌102

3

：74

6y．　　　　　　♂　　　　5y．　　　　　Ty．

mt）

741　74l

欠失卜）　　　　　l

飢ltiplexm　　分娩　肌芯75　m07

図3　胎児は男児でPCR－RFLP法により妊婦に多

型が検出されたが出生前診断が不可能であった
例。Ⅹ染色体はクライアントの父由来であるこ
とが判明した。しかし　new mutation　がクラ

イアントの父の配偶子に発生したのか，あるい
はクライアントの配偶子に発生したのか不明の

ため保因者状態は決定できなかった。

図3は　PCRLRFLP法で多型は検出できた

が胎児の羅息の有無が決定できなかった例であ

る。第1子Ⅲ－1がDMDの弧発例である。胎

児Ⅲ一2は性別診断で男児と診断された。この

例では妊婦Ⅱ－2と妊婦の母親Ⅰ－2に多型が検

出され，患児Ⅲ一1の＊で標識されるハブログ
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イブは明らかに妊婦Ⅱ－2の父（ト1）由来で

あることが判明した。この男児は息児Ⅲ－1が

もつハプロタイプと同じハブpタイプを母親か

ら受け継いだことが判明した。しかしnewmu－

tationが妊婦Ⅱ一2に発生したか，息児Ⅲ一1に

発生したのか，不明のためこの胎児のcarrier

status　は決定できなかった。また　multiplex

PCRによる欠矢の直接検出でも患児に欠矢は

みられなかった。妊婦のCPKは正常値であっ

た。妊婦に筋生検によるジストロフィン染色を

すすめたが妊婦の判断で妊娠は継続された。し

かし分娩時の臍帯血のCPKは35751U／Lの高

値をしめし，息児であることが強く疑われた。

考　　察

DMDの出生前診断には保因者診断とは違っ

た特徴がある。第1は診断に胎児の細胞が不可

欠なことである。出生前に採取可能な胎児細胞

は微量であり，診断に使用可能なDNAは胎児

細胞を培養で増殖しても極めて微量である。第

2は出生前診断を求めるクライェソトの多くが

しばしは妊娠してから診断を希望して外来をお

とずれる点である。現実には受診時にすでに妊

娠10遇前後であることが殆どである。現在，我

が国では優性保護法によっていかなる理由があ

る場合でも，つまりたとえ胎児がDMDであっ

ても妊娠中絶が認められるのは妊娠21週までで

ある。したがって遅くとも妊娠20週までに診断

する必要があり，その意味で時間との闘いとな

っている。PCR法はこれらの出生前診断に付

随する特殊条件をクリヤ可能にする優れた方法

といえる。Multiplex PCR法と　PCR－RFLP

法は放射性物質を使用する必要がない。しかし

multiplex PCR法の最大の欠点はDMD息児

の生存が前提となることであり，その有用性は

限定されている4）。その場合PCR－RFLP法

が極めて有効となる。しかしこの方法による多

型検出率も100％ではない。今回PCR－RFLP

法で多型検出が不可能であった2症例でCA

repeatpolymorphismによる診断が可能であっ

た。放射性物質を使用するディメリットもある

が最後の手段として試みるべき価値がある。ま

た図3の症例のようにDNA多型が検出されて

も診断できない例もあるのでジストロフィン染

色による保因者診断も併用すべきであろう。

ま　と　め

DMDの出生前DNA診断を行う際にPCR－

RFLP法にmultiplex PCR法やCA repeat

polymorphismを併用することにより診断を向

上させることができた。
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Duchenne型及びBecker型筋ジストロフイPの

保因者診断と出生前診断の実際
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共同研究者　塚　本　浩　子，福　島 久

松　岡　太　郎，柳　原

大阪大学小児科

要　　旨

pERT87座のPCR－RFLPs分析とジストロ

フィン遺伝子両端のCAリピート部位の　RF－

LPs分析を組み合わせて，DMD4家系，BMD

l家系の計5例（男児4例，女児1例）につい

て出生前診断を行った。2例を正常男性胎児，

1例をDMD胎児，1例を非保因者と診断でき

たが，残り1例（DMD孤発家系）は判定不能

であり，gOnadalmosaicismまたはnewmuta－

tionが疑われた。このように本法は昨年報告の

とおり，そのヘテロ率の高さから保因者診断の

みならず，出生前診断においても有効であるこ

とが確認できた。また，SSCPを用いたRFLPs

分析では，遺伝子欠失例の母親が発端者の欠失

エクソン（exon48）においてヘテロを示したこ

とから，非保因者と診断でき遺伝子欠失家系の

保因者診断において試みるべき方法と考えられ

た。

目　　的

進行性筋ジストロフィー，特にDMDは現在

も有効な治療法がないこと，本邦でも出生男児

4900人に1人の頻度の高い疾患であるため，そ

の出生前診断が日常しばしは問題となる。私達

はこれまでに，pERT87座とジストロフィン遺

伝子両端の　CAリピート部位のマーカーを組

み合わせた　PCR－RFLP法による保因者診断

治

子
郎大

阪

　

中

〃

　

　

′

l

中
　
田

田
　
岡

阻
私

の本邦での有用性を報告してきた。今回，この

方法を用いて現在までに経験した5例の出生前

診断について述べるとともに，SSCP（single

Strandconformationpolymorphism）を応用し

た保因者診断を試みたので報告する。

方　　法

A．出生前診断　対象はDMD4家系とBMD

l家系，それぞれ母親の妊娠16週に羊水穿刺を

行い羊水細胞を得た。これより直接または培養

後にDNAを抽出した。胎児の性別判定はY染

色体特異配列を増幅するPCR法ま七は染色体

分析で行Åた。発端者や他の家系内の構成員に

ついては常法より末梢血よりDNAを抽出して

分析に用いた。検索は昨年までに報告している

とおり，ジストロフィン遺伝子5，端より約700

kbのpERT87座のRFLPs分析（A；pERT・

87－15／BamHl，B；pERT87－8／TaqI，C；pERT－

87－15／ⅩmnI）1）と5’3’端のCAリピート部位

のRFLPs分析（5’DYS－I，Ⅱ，Ⅲ，3，cA）2）3）

を組み合わせて行った。

B．SSCP　対象はPCR法，サザンプロット法

で欠矢を認めなかった　DMD／BMD患者と欠

失部位の明らかな　DMD／BMD患者の女性血

縁者（母，姉妹など）とした。Chamberlainら

のプライマーを用いてアンチセンスプライマー

の5’ェソドラベルを行い，DNAを増幅後，非

変性アクリルアミドゲルに泳動し分析した4）。

－54－



結果と考察

A．出生前診断　対象となった胎児の性別は男

児4名，女児1名であった。

家系1；BMD家系（家族例）（図1）。発端者

の母方従兄弟を祖母とする男性胎児が対象。発

端者に認めたexon45の欠矢はなく，多型パタ

ーンも発端者と異なる正常パターンを受け継い

でおり正常男性胎児と判定した。本家系では5’

端の組換えを認めた。

家系2；DMD家系（孤先例）（図2）。胎児は

女児で兄は孤発DMDで欠矢を認めなかった。

pERT87座の多型パターンが発端者の兄と異

なったため，姉と同様に非保因者と判定した。

家系3；DMD家系（孤発例）（図3）。節1子

がDMDで欠矢を認めなかった。多型パターン

が第1子DMD，第2子正常男児，今回の男性

胎児と全く一致したため，判定不能であった。

本例ではgonadalmosaicismまたはnewmuta－

tionの可能性が示唆された。また母親のCKは

正常であった。

家系4；DMD家系（家族例）（図4）。母の弟

‾工二三二…
図2
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と対象男性胎児の兄が　DMD　で遺伝子欠矢を

認めなかっ＿た。母の妹は以前出生前診断で正

常男児出産歴があり，非保因者と診断されてい

る。pERT87座のみでは母が3位すべてでホ

モを示したため，CAリピートを追加したとこ

ろ，兄（DMD）のパターンと胎児のパターン

は母の一方の染色体パターンと全く一致したた

め，DMD胎児と判定した。中絶後，胎児大腿

筋の抗ジストロフィン抗体染色陰性より確認し

た。また母を保因者，第1子の姉を非保因者と

判定した。（本家系は東邦大学産婦人科片山進

先生より御紹介いただいた。）

家系5；DMD家系（孤先例）（図5）。母の弟

がDMDでPCR法にてexon4，8，12，17の

欠矢を認めた。胎児はPCR法で男児と診断さ

れたが欠矢はなく正常男性胎児と判定した。

B．∬CP　現在のところ，新たな点突然変

異を示した症例はない。遺伝子欠矢を示した

DMD家系において，サザンプロット法で非保

因者と判定した母が　SSCP　で発端者が欠矢を

示したexon48についてへテロを示したことよ

り非保因者であることを再確認できた。以上の

ようにnewmutationが多く孤先例が多いこと，

遺伝子欠矢を示す例が全体の6－7割であるこ

となどから，判定困難な場合も多かったDMD

／BMDの出生前診断において，PCR－RFLP法

とCAリピート分析を組み合わせた本法はその

高いヘテロ率より非常に有効な方法であること

が確認できた。しかしながら，neW mutation

やgonadal mosaicism　の存在する場合にはな

お判定不能な場合もあり，今後SSCPやche－

micalcleavage法などによる発端者での点突然

変異の検出がこういった出生前診断の糸口にな

るものと考えられた。またSSCPによる多型を

用いた保因者診断は現在までに多型の報告され

ているexon17，45，48の欠矢を示す家系にお

いては試みるべき有効な手段と考えられた。

ま　と　め

pERT87座のPCR－RFLPs分析とジストロ

フィン遺伝子両端の　CAリピート部位のRF・

LPs分析を組合せて，DMD　4家系（男性胎

児3例，女性胎児1例）とBMDl家系（男性

buii胎児1例）の出生前診断を行った。結果

は，正常男児2例，DMD胎児1例，非保因者

l例，判定不能1例であった。また，SSCPを

用いたRFLPs分析は遺伝子欠失家系の保因者

診断に活用すべき方法と考えられた。
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共同研究者　亀　尾　　等1），唐　川　武　典2），佐　藤　千代ヂ）
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要　　旨

Polymerase chainreaction（PCR）法は患

者の遺伝子診断には優れた方法だが，保因者

の診断には不適当と考えられている。我々は，

浅川，佐藤らの開発したPCR－HPLC（high

performanceliquidchromatography）法によ

りDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）7家

系に保因者診断を行った。6家系の母親で欠失

あるいは重複が見つかり，4家系4名の姉妹が

保因者であることが判明した。このうち1家系

では，妹は保因者で姉は非保因者であった。ま

た，このうち3家系でpulsedfieldgelelectro－

phoresis（PFGE）法により保因者の確認がで

きた。一万，1家系でPCR－HPLC法で母，妹

が非保因者であることが判明し，PFGE法で

も同一の結論が得られた。以上により，PCR－

HPLC法を用いれば，遺伝子の欠失あるいは重

複により生じたDMDの保因者診断が可能と

思われた。

日　　的

DMDの保因者診断にはサザンプロット法に

基づいた連鎖解析法が現在行われている。一

方，PCR法は，患者の遺伝子診断には優れた

方法だが保因者診断には不適当と考えられてい

る。そこで我々は，浅川，佐藤らの開発した

PCR－HPLC法1）により保因者診断を行った。

対　　象

サザンプロット法でDMD遺伝子の部分欠

失または重複の検出されているDMD患者2）の

7家系の父母，祖父母，姉妹の28名を対象とし

た。

方　　法

PCR法でDNA断片を増幅する際，ある一

定の条件下では，増幅後の産物中で，あるェク

ソソの割合が，原料DNA中の存在割合と同一

になるようにできる。従って，原材料の微量の

ェクソソ量を測定できなくても，もとの原料中

の量を知ることが可能である。特に存在比を知

ることは容易である。増幅後の量を定量する方

法として高速液体クロマトグラフィーを使う方

法がPCR－HPLC法である。

また，同時に一部の症例にはPFGE法3）を

行い結果の確認を行った。この方法は，100－

1000kbの巨大DNAの電気泳動法で，欠失，

重複があると，バンドの長さの変異として検出

できる。泳動後のゲルについては，通常のアガ

ロース電気泳動法と同様にsouthern transfer

した後，オートラジオグラフィーを行う。

結　　果

図1はDMDェクソン13（Ex13），エクソン

48（Ex48），HemoglobinBの一部（HBB）の
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図2　A family study for a deletion－type DMD

patient；Summaryofpeak responses

PCR産物のHPLCパターンである。サイズの

小さい順にピークとして分離検出される。つま

り，6．38分で出ているピークがEx13，7．61分

のものがEx48，8．08分がHBBである。

図2はサンプル1から9までの各ピークの面

積を（マイクロボルト）×（セカンド）の積算
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図3　Afamily study for a deletion－tyPe DMD

patient；HPLC patterns ofthe triplexPCR

PrOducts

で示したものをまとめたものである。下段は面

積の値そのもので，上段はHBBを内部標準

としてこの値で各ピーク面積値を除した値であ

る。サンプル1が正常女性，サンプル2が正常

男性である。サンプル3が患者でEx13は欠失
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pcR－HPLCf pFGE
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Y　英　之（患者）

美千子（母，41才）

あづさ（長女19才）

美　和（次女18才）

NI祐司（患者）
（父）

（母）

（祖父）

（祖母）

（妹）

DS142

DS240

DS238

DS239

DSl19

DS214

DS215

DS216

DS217

DS213

exon13

exon60

欠失

欠失あり

noTmal

欠失あり

重複

normal

重複あり

normal

normal

normal

重複

normal

重複あり

normal

normal

しているためPCRで増幅されず，サンプル4

の母とサンプル6の次女のEx13の値は正常女

性の約50％で保因者と判定される。サンプル5

の長女は非保因者であることがわかる。サンプ

ル7，8，9は他の家系の患者，父，母（保因

者）である。

上記サンプル1から6までのピーク部分を取

り出して比較したのが図3である。保因者であ

る母と次女のEx13のピークが正常女性の約半

分であることがよくわかる。

図4は重複家系（サンプル20から27）のピー

ク面積を示したものである。比較しやすくする
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NA泰　治（患者）

龍　彦（父40才）

たつゑ（母40才）

しおり（妹15才）

H　実　　（患者）

アサエ（母54才）

みどり（姉24才）

K　昌　一（患者）

昌　利（父45才）

良　子（母39才）

恵美子（姉11才）

T　太　　（患者）

正　明（父45才）

秋　枝（母42才）

寿　子（妹15才）
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ためピーク部分を取り出すと図5のようにな

る。患者のEx60のピークは正常男性の約2倍

ある。つまり正常女性とほぼ同じである。母親

は正常女性の約1．5倍で保因者ということにな

る。祖母と妹は正常女性とほぼ同じ値で非保因

者であることがわかる。

以上の2家系の結果をまとめると表1のよう

になる。Y家系は欠失例，Nl家系は重複例で

ある。後者ではPFGE法にても同一の結果が

得られている。

表2は同様の方法によって検索した残りの5

家系の結果である。全て欠失例である。H家，

K家，T家の結果についてはPFGE法により

確認された。

考　　察

PCR－HPLC法を用いて6家系の母親で欠失

あるいは重複が見つかり，4家系4名の姉妹が

保因者であることが判明した。このうち，Y家

系では妹が保因者で姉は非保因者であった。ま

た，このうち3家系でPFGE法により保因者

の確認ができた。一方，TE家系では，母，妹

がともに非保因者であることが判明し，PFGE

法でも同結果であった。これは患児が突然変異

例であるということを示している。

以上の如く，遺伝子の欠失あるいは重複によ

り生じたDMDの家系では，PCR－HPLC法を

用いれば保因者診断が可能と思われる。

参考文献

1）AsakawaJ，SatohC，etal：Accurateandrapid

detectionofheterozygouscarriersofadeletion

bycombinedpolymerasechainreactionandhigh

－Performanceliquidchromatography．Pro．Nati・

Acad．Sci．89：9126－9130，1992

2）亀尾　等，唐川武典ら：日本人の　Duchenne型

及びBecker型筋ジストロフィー症患者における

原因遺伝子の欠失及び重役の検出，筋ジストロフ

ィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究，高

橋班，平成2年度研究報告書，1991，p．34

3）KodairaM，HiyamaK，etal：Duplicationdetec－

tioninJapanese Duchenne muscular distrophy

patientsandidenti丘cationofcarrierswith par－

tialgenedeletionsusingpulsed一点eldgelelectro－

phoresis．（submitted）
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遺伝子量解析によるDMD carrierの遺伝子診断

－RCR　と　HPLCを用いて－

班　　員　金　　沢

国立療養所川棚病院

共同研究者　末　永　章　人，渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

要　　旨

DMDの遺伝子診断は遺伝子多型を用いる方

法1）と遺伝子欠矢を用いる方法が主に行われて

いる。しかし保因者診断においては遺伝子欠矢

を調べても更に遺伝子量解析を施行しなければ

ならず診断を困難にしていた。遺伝子多型によ

る診断法もすべての家系で可能なわけではなく

簡便な遺伝子量解析法が求められている。今回

私達はPCR法に高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）を組み合わせた遺伝子量解析を試み，

DMD保因者診断の検討を行った。

対象・方法

対象はexon47の欠矢がありexon19は欠矢

がない　DMD家系の女性16名（うちdefinite

carrier6名）および正常女性4名。方法は血液

より抽出したDNAを用いてまずdefinitecar－

rierと正常女性についてexon47と　exon19

の2種類のプライマーで同時に　PCR　を施行

し，得られたPCR産物を高速液体クロマトグ

ラフィー（Ultrahydroge1500）で測定しexon

47とexon19のPCR産物比を求めた。PCR

回数は21回から30回まで検討した。

次にDMD家系で保因者かどうかわかって

いない女性10名について同様の実験をおこな

いexon47と　exon19のPCR産物比を求め

た。

結　　果

HPLCによるPCR産物の測定例を示す（図

1）。Retensiontimell．5分のど，クはexon19

の，13．6分のピークはexon47の増幅された

Ca r r j e r C o n t r ol

図1　高速液体クロマトグラフィーによる

PCR産物量の測定

PCR26回，DNAlOFLg／ml

21　22　23　24　25　26　27　28　29　30

eycles

図2　PCR回数とPCR産物の関係（10FLg／ml
Carrier DNA）
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21　22　23　24　25　26　27　28　29　30

eyeles

図3　Carrierと　ControlのPCR産物の比較

（exon47，DNAlO／唱／ml）

exon47′19

22　23　24　25　26　27

eycles

図4　CarrierおよびControlのPCR産物比の

比較（PCR23－27回，10FLg／mlDNA）
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図5　Carrierおよび　ControlのPCR産物比
（PCR26回，10／Jg／mlDNA）

PCR産物であり，これはそれぞれ単独にPCR
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図6　PCR産物比（exon47／19）

た。このピークの面積をPCR21回から30回に

かけて測定した（図2）。CarrierDNAlOFLg／

mlでPCR　をかけた時のexon47産物量は

PCR26回まではPCR回数が増すにつれて増

加しその後プラトーに達した。

Exon47についてcarrierとcontrolで比較

してみると　carrierではcontrolに比べexon

47のPCR産物量が少なく，およそPCR1回

分グラフが右方偏位していた（図3）。

Exon47のPCR産物量の比較だけではサン

プリングの誤差が生じやすいと考えられたので

内部標準としてexon19を用いexon47／19の

PCR産物比を求めた。Control　もCarrier　も

PCR回数が増すにつれてexon47／19比は増加

したが23～27回ではcarrierはcontrolより産

物比が小さくなっていた（図4）。

DNAlOFLg／ml，PCR26回に条件を設定し

de丘nite carrier6名・cOntrO14名について同

様の実験を行いexon47／19比を求めた（図

5）。Carrierは平均0．48±0．05，COntrOlは平

均0．69±0．03であり　0．2％の危険率でcarrier

はcontrolより　exon47／19比が小さいことが

わかった。

次にこれら　DMD家系で保因者かどうか判

っていない女性10名について同様の実験を行っ

た。Unknown群はexon47／19比が高い群と

低い群に分かれ，それぞれ正常者群と保因者群

であることが予想された。

考　　察

遺伝子多型を用いた保因者診断はスクリーニ

ングとして有用と考えられるが，検索のために

trolに比べexon47のピークが小さくなってい　　は患者と両親のDNAも必要でありまた組替え
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があると診断が困難になる。このため正確かつ

簡便な遺伝子量解析がのぞまれる2）。昨年この

班会議で鈴木らが報告したイメージプロセシン

グを用いた方法3）もそのひとつである。今回私

達が行ったPCR法とHPLCを組み合わせた

方法でも遺伝子量の半定量が可能でありRIを

必要としない。Exonの組合せやPCRの条件

を調整すれば欠矢のある家系であれは100％診

断が可能であり　DMDの保因者診断として有

用であると考えられた。

ま　と　め

PCR法とHPLCを組み合わせた遺伝子量解

析を試みた。PCR　法はある条件下で半定量性

がありHPLCでそれを確認しえた。

この方法は　DMDの保因者診断に有用であ

ると思われる。

文　　献

1）Roberts RG，Cole CG，et al：Rapid carrier

diagnosis of Duchenne and Becker muscular

dystrophy．Nucleic Acids Res17：811，1991．

2）Prior TW，Papp AC，et al：Determination of

carrierstatusinDuchenneandBeckermuscular

dystrophies by quantitative polymerase chain

reaction and allele－SpeCi丘c oligonucleotides．

Clin Chem　36：2113，1990．

3）lshiiK，SakurabaH，etal：Carrierdetectionof

Duchenne／Becker muscular dystrophy：Com－

puter－aSSisteddirectquantitationofgeneampli－

ficationproducts．Brain Dev14：80，1992．

－63－
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2世代にわたり発症したDuchenne型

筋ジストロフィー症候性保因者の一家系

班　　員　斉　　田　　恭　　子

国立療養所宇多野病院神経内科

共同研究者　板　垣　泰　子1），西　谷　　　裕2）

松　尾　雅　文3），西　尾　久　英4）

1）国立療養所宇多野病院小児科　2）国立療養所宇多野病院神経内科

8）神戸大学医学部附属医学研究国際交流センター　4）神戸大学医学部小児科

要　　旨

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（DMD）

保因者の発症率はMoser　らによれは約8％と

している1）。最近の遺伝子解析や抗ジストロフ

ィン抗体を用いた免疫組織学的検索により，さ

らに正確な発症率が明かになるものと期待され

る。今回我々は母，娘の2世代に渡り発症した

DMD保因者の一家系を経験し，Ⅹ染色体不活

化の過程を考察する上で興味ある症例と考えら

れたので報告する。

症　　例

図1に家系図を示す。症例1の父親は，50歳

頃より介助歩行となり，54歳で歩行不能となっ

た。55歳で急死した。死亡原因は不明である。

Pedigree of FamiJy K

症例1の兄弟は皆健康であり，その子供も全員

健康である。

症例1（Ⅰ－2）：60歳，女性

32歳頃より疲れやすく，階段昇降が困難とな

った。45歳頃より登攣性起立となり，動揺性歩

行が目立つようになった。50歳頃より麒腹筋の

仮性肥大を来した。現在起立は不能。歩行は杖

にて遅いが可能である。

血清生化学的所見では，GOT33－451U／L，

GPT37－531U／L，CK580LlO931U／Lと筋原

性酵素は軽度から中等度高値を呈した。染色体

分析は46XXで正常であった。IQは68。

症例2（Ⅱ－3）‥30歳，女性。症例1の3女。

処女歩行2歳6ケ月，初語1歳半と遅延して

いた。5歳頃より両下腿の筋痛をよく訴えるよ

うになり，走行が困難であった。13歳頃より起

立困難，階段昇降困難等が目立つようになり，

両脚腹筋の仮性肥大が強くなってきた。20歳に

て歩行不能。現在障害度7度。

血清酵素値はGOT19－421U／L，GPT16－

40IU／L，CK436－12891U／L。染色体分析は46

XXで正常。IQは56。

症例3‥6歳，男児。症例1の孫（長女の第1

子）。

幼稚園にて他児に比し運動能力が劣るため精

査を受けた。歩行は動揺性だが，登撃性起立は

ない。跳躍，片足立ちは不能。舌，両下肢に仮
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性肥大を認める。

血清CK値は12000IU／L，GOT199IU／L，

GPT3461U／L，LDH2255IU／L　と高値。lQ

は65。

PCR法によるジストロフィンDNA解析で，

Exon19－21の欠矢が認められ，DMDと診断さ

れた（図2）。

図2　PCR：法による症例3のジストロフィン遺伝子

診断　C：コントローール　P：症例3

写真l A．HE染色（×200）
B．Dys2によるジストロフィン染色（×400）

筋生検は，症例1，症例3にて左大腿四頭筋

より行った。ともに筋繊維の大小不同，問質へ

の脂肪織，結合織の増生が見られた。ジストロ

フィン染色は，症例1では，陽性繊維，陰性繊

維が混在するモザイクパターンを示した（写真

1）。

症例3では，殆ど全ての繊維がジストロフィ

ン陰性で，ごく数本の陽性繊維が散在性に認め

られた（写真2）。

症例2では，本人の同意が得られず，かつ筋

力からみて殆ど脂肪織化していると思われたの

で施行しなかった。15歳時アキレス畦延長術施

行時の排腹筋所見であるが，筋束単位で変化が

見られるのが特徴的と思われた（写真3）。

NestedPCR法による本家系の保因者分析で

は，症例1，症例2，および症例3の母親と姉

が保因者であると判明した。またRFLP解析

でも同様の結果を得た（図3）。

写真3　トリクローム染色（×10）

CarrierDetectionbyAmplificaLionoT

CDNAEncompasS咽Exons18to23

写真2　A HE染色（×100）
B Dys2によるジストロフィン染色（×200）
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考　　察

一般に保因者の発症はLyonの仮説でもって

説明されている2）。本家系内でも同じ退伝的変

異を有しながら，無症状のものから症例2のよ

うにDMDに近い臨床形態が存在することは

Lyonの仮説で説明可能とも思われる。

しかし近年Lyonの仮説に必ずしも従わない

症例の報告も多くみられる。DMD保因者の発

症に関しても，特定の家系内での発症率が高い

ことはMoser，Emeryらも指摘していること

である3）。本家系においても，発症率は現在の

所50％で，Moserらの推定する8％よりはるか

に高値を示す1）。これらの家系ではⅩ染色体の

不活化はrandomではなく何等かの退伝的な要

素が加味されている可能性が考えられる。

恐らくこのような家系では，異常を有する変

異遺伝子が，もう一方の正常なⅩ染色体の不活

化を容易にさせる撥序を有しているのではない

かと推察される。すなわち父親由来のⅩ染色体

の活性化は，母親由来のⅩ染色体に部分的であ

れ，コントロールされている可能性が考えられ

る。特に本例のように母娘2世代にわたる発症

はその推測を裏付けるものと思われる。ただ特

定の家系において何故このような現象が生じる

のか，特定の遺伝子の欠矢に関連したものなの

か，今後の症例の集積と遺伝的な研究に期待し

たい。

ま　と　め

1）2世代にわたり発症した　DMD保因者の

一家系を報告した。

2）本家系や家系内にDMD保因者の発症が

多い家系では，X染色体の不活化はrandom

でなく，何等かの遺伝的な要素が加わってい

ると考えられた。

文　　献

1）Moser H，Emery AEH：The manifesting

CarrierinDuchenne muscular distrophy．Clin

Genetics　5：271，1974．

2）Lyon MF：Sex chromatin and gene actionin

the mammalian X－Chromosome．AmJIium

Genet14：135，1962．

3）EmeryAE：Duchennemusculardystrophy．0Ⅹ－

ford universityPress，New York，1987，p190．
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DMD症候性保因者のリンパ球に認められた

正常ジストロフィンmRNA量の減少

班　　員　松　　尾　　雅　　文

神戸大学医学部附属医学研究国際交流センター

共同研究者　西　尾　久　英1），木　藤　嘉　彦1），成　田　奈緒子1）

萩　原　容　子1），板　垣　泰　子2）

1）神戸大学医学部小児科　2）国立療養所宇多野病院小児科

要　　旨

2世代にわたり発症したDMD症候性保因

者の一家系を対象に，リンパ球中のジストロフ

ィンmRNAの発現量と臨床症状の関連につい

て検討した。保因者間において，リンパ球の

［正常ジストロフィン　mRNA／総ジストロフ

ィン　mRNA］比が低いほど，運動枚能はより

強く障害されていた。また，リン㌧ペ球の［正

常ジストロフィンmRNA／総ジストロフィン

mRNA］比が低いほど，血清CK値はより高

値であった。このことは，リンパ球中の正常ジ

ストロフィンmRNAの発現量と骨格筋の障害

の程度が並行していたことを示唆している。

はじめに

Duchenne　型筋ジストPフィー（DMD）は

伴性劣性遺伝疾患であり，90％の保因者は筋に

関連した症状や検査所見を示さずに経過する

（無症候性保因者）。しかし，残りの10％の保

因者は筋力低下，高CK血症等の所見を示す

（症仮性保因者）。また症候性保因者間において

症状に軽重の差が認められることが知られてい

るが，その原因は末だ明らかでない1）。今回，

私たちは，ジストロフィン遺伝子に欠矢を有す

る　DMD患者の同一家系内に発生した臨床症

状の異なる症候性保因者について，リンパ球ジ

ストロフィンmRNAの発現を検討した。その

結果，より重篤な症状を示した症候性保因者ほ

ど，リンパ球中の正常ジストロフィンmRNA

量が少ないことを明らかにした。

対　　象

図1に対象患者の家系図を示した。発端とな

ったDMD患児（Ⅲ－2）は6歳男児で，ジスト

l　 U 2
ト2 gaitdisturbance．hi9h CK levd

lト2 nosymptoms．highC K IeveL

‖　　 巧椚 4 lト3 nosymptoms，nOrma】CK tevel

lト4 bed patient，hiかCK level

＝　 1　 2 llト1 no Symp10mS，nOrma】CK level

＝－2 DMD patient

GenomicDNAAnalysISOfthePatient

晋P。胃P。胃P。胃P。胃P。
岳
き
再
三

図2
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Pフィン遺伝子においてェクソソ19－21の欠矢

が認められた（図2）。

今回の研究対象となったのは，患児の母方祖

母（Ⅰ一2），患児の母親（Ⅲ－2），および患児の

叔母1，2（Ⅱ－3，Ⅲ一4）である。祖母は40歳

頃より腰帯部を中心に筋力が低下して歩行困難

となり，60歳現在，杖歩行が可能である。叔母

2は29歳で，4歳頃より両下肢痛，下腿仮性肥

大を認め，その後次第に歩行困難が進行し，20

歳で歩行不能となっている。また祖母も．叔母

2も，高CK血症を示した。母親は高CK血症

を示していたが全く無症状であ一）た。叔母1は

高CK血症を示さず，全く無症状であった。

では欠矢を有していない，正常の大きさのバン

ド（789bp）も検出できたのに対し，叔母2は

このバンドを検出できなかった（図3）。

2）保困者の正常ジストロフィンmRNA量

の検討

叔母2で正常の大きさのバンドを検出できな

かったのは何故か。叔母2では正常ジストロフ

Ca汀ierDo加地nbyAmpli随a80nOf
dNAEnoompaS＄In9E苅On818t023

方　　法

ジストロフィンmRNA　解析は　RT－neSted

PCR法2）で行な・1た。DNAの欠失部位を挟ん

だェクソン18から23までの領域をフラグメソト

A，DNAの欠失部位に相当するエクソン19か

ら21までの領域をフラグメソトB，mRNAの

定量基準となるェクソン22から23までの領域を

フラグメントCとして増幅した。フラグメソト

B，Cに関しては定量性のある範囲内でPCR

条件を設定した。PCR産物は，電気泳動した

後，エチジウム・ブロマイドで染色L，紫外線

下で蛍光発色させた。また得られたDNAバン

ドの強度はデンシトグラフ（アト一社）にて測

定した。

結　　果

1）保因者の診断

発端者であるDMD男児，姉，母，叔母1，叔

母2，祖母のリンパ球ジストロフィンmRNA

をRT－neSted PCR法で解析したところ，フ

ラグメソトAについては欠失部位に相当する塩

基対数だけ小さなバンド（278bp）が検出でき，

姉，母，叔母2，祖母は，DMD男児と同じ遺

伝子異常を有することが明らかになった。これ

らのことより，姉，母，叔母2，祖母は女性保

因者であると診断できた。叔母1は遺伝子異常

を有していなかったことより保因者でないと判

断され，またこの結果は遺伝子の多塑性解析の

結果と矛盾しなかった。しかし，姉，母，祖母

－68－

O
l
u
O
u
浮
と
、
凸
l
亡
0
∈
晋
と

一一789bp

一一278bp

normaldystTOPhinmRNA／totaldystrOPhinmRNA

＝fragmentB／fragmentC

fra9mentB fra9mentC

normal叫e　叩
mutan丹Pe　　　　　［重工互工∃

図4

CorrelationbetweenClinicalSeverityand

AmountofNormalDystrophinmRNA

●tl－3（healthyfemaIe）

●lト2（non－SymPtOmaticcarrier）

■
8
．

4
2
．

0

0
∧
U
O
■
U
O

●ト2（SymPtOmaticcarrier）

ll－4（SymPtOmaticca汀ier）

q　1　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9

＄tage

図5



CorrelationbetweenSerumCKleveland

AmountofNormalDystrophinmRNA

U
三
〇
∈
雷
－
〓
凸
】
u
O
E
賢
と

●lト3（healthytemale）

●lト2（non－SymPtOmaticcarrier）

●l－2（SymPtOmaticcarrier）

114（SymPtOmaticca汀ier）

0　　　200　　400　　600　　800　1000　1200

引く　神仙）

図6

ィソmRNA量が減少しているのではないか，

と考え，以下の検討を行った。＿すなわち，母，

叔母1，叔母2，祖母のリンパ球ジストロフィ

ン　mRNA　について，［正常ジストロフィン

mRNA／総ジストロフィンmRNA］比を反映

するパラメーターとして［フラグメソトB／フ

ラグメソトC］比を比較した（図4）。

［フラグメソトB／フラグメソトC］比は，

高い方から叔母1，母，祖母，叔母2の順であ

った。図5，6にB／C比と臨床症状の関係を

示した。図5で，縦軸は［フラグメソトB／フ

ラグメソトC］比，横軸は運動秩能障害度であ

り，リンパ球の［フラグメソトB／フラグメソ

トC］比が低いほど，臨床症状はより重篤であ

った。図6で，縦軸は［フラグメソトB／フラ

グメソトC］比，横軸は血清CK値であり，リ

ン㌧ペ球の［フラグメソトB／フラグメソトC］

比が低いほど，血清CK値はより高値であっ

た。

考　　察

重篤な臨床症状を呈し，血清CK値が高い保

因者の方が，［フラグメソトB／フラグメソト

C］比が低かったことは，リンパ球中の正常ジ

ストロフィンmRNAの発現最と骨格筋の障害

の程度が並行していたことを示すとともに，本

家系内の保因者においてはリンパ球のⅩ染色体

の不活化は骨格筋と同じように行われたことを

示唆している。

また従来よりillegitimatetranscriptionとさ

れてきたリンパ球中のジストロフィンmRNA

であるが3），DMD保因者のリンパ球中のジス

トロフィンmRNAにおいてX染色体の不活化

の偏りを認めたのは，DMD症候性保因者の運

動機能の予後を知る上で，臨床的に非常に重要

な知見であると思われる。

文　　献
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

ジストロフィン遺伝子の完全欠失例と筋型プロモーターの

部分欠失例における臨床像の相違について

班　　員　本　　家　　一　　也

国立療養所医王病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィーでは知能障害

の合併をみることが多いが，脳型ジストロフィ

ンの発見以来，知能障害と脳型ジストロフィン

異常との関連が注目されている。本研究では，

Chamberlain及びBeggsらの方法によるジス

トロフィンDNA解析で19鎮域のExon全てに

欠矢を認める症例と筋型プロモーター，Exonl

にのみ欠矢を認める症例について，その臨床像

を比較することにより，知能障害と脳型ジスト

ロフィンの関連を考えてみた。全欠失例では筋
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型，脳型ジストロフィンは共に欠損，筋型プロ

モーターの部分欠失例では筋型ジストロフィン

のみが欠損している可能性が考えられるが，前

者ではlQは40と低く，成長障害も合併してい

たが，後者では知能，成長とも正常であった。

このことから中枢性障害の合併には脳型ジスト

ーPフィンの異常が関係している可能性が示唆さ

れ，今後，さらに詳しく検討したい。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

では比較的高率に知能障害の合併を認めるが，
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知能障害とDNAの欠失部位，欠矢の有無，あ

るいは筋症状の重症度には特に関連を認めない

との報告1）2）が多い。一方，脳型ジストロフィ

ンの発見以来，DMDにおける知能障害と脳型

ジストロフィンの関連が注目を集めているが，

結論はでていない。本研究では，ジストロフィ

ンDNA解析において，それぞれ特異的な欠

矢を認める2症例の臨床像を比較することによ

り，知能障害に脳型ジストロフィンの異常が関

わっている可能性があるかを検討した。

対象及び方法

Chamberlain及びBeggs　らの方法3）4）によ

るジストロフィンDNA解析で19領域全ての

Exon　に欠矢を認める症例1と筋型プロモータ

ー，Exonlにのみ欠矢を認める症例2につい

て（図1），生育歴，IQ，成長曲線，運動機能

障害の進行状況，努力肺活量の推移を調べ，比

較検討した。なお，症例1のDNA解析では

SRY，KLRAS遺伝子の増幅，及び，コントロ

ールの増幅を確認しており，反応系には異常は

ないと考えられた。

結　　果

1）生育歴，IQ検査結果

症例1は40遇2820gで出生，出生時は特に

異常を認めなかったが，歩行開始は1才6カ月

と遅れ，5才6カ月時の発達テストでは言語2

才，社会生活3才相当であった。IQは40で，

尿中170HCS，17KS，血清グリセロール，T4，

T3，TSH値には異常を認めなかった。
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症例2は40遇2800gで出生，歩行開始は1

才3カ月とやや遅く，3才時に歩行異常から

DMDの診断をうけた。精神発達には異常はみ

られずlQは108であった（表1）。

2）成長曲線

10才以後の身長は変形のため正確ではない

が，症例1では成長過程を通じて身長は－2SD

以下で推移し，体重増加も不良であった。症例

2では身長，体重とも　－2SD以内で推移して

いた（図2）。

3）運動機能，呼吸機能の推移

運動機能障害の進行状況については，症例1，

2は，共に，歩行不能となる機能障害度ステー

蓑1

Casel Case2

家族歴

在胎週教

生下時体重

出生時異常

歩行開始

精神発達

肪疾患なし　　　　筋疾患なし

40週　　　　　　　　40遇

2820g　　　　　　　2800g

なし　　　　　　　　なし

18カ月　　　　　　15カ月

5才6カ月時　　　正常

言語　　　　2才

社会生活　　3才

IQ（WISC－R）　40　　　　　　　　108

二次性徴　　　　異常なし　　　　　異常なし

その他　　　　　尿中170HCS

17KS

血清クリ七ロール

T4，T3，TSH

正常値

0
　
　
　
　
　
　
0
　
　
　
　
　
　
0
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図2　症例1，2の成長曲線
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図3　機能障害度の推移
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図4　努力肺活量の推移

ジ5に10才で移行し，イザリ移動が不能となる

ステージ7には症例1は15才，症例2は13才で

移行していた（図3）。

努力肺活量については，症例1，2のピーク

値は，それぞれ1190m1，1490mlで，2症例

共入院中の他の患者に比べ早期に低下していた

（図4）。

考　　察

今回の2症例に対するジストロフィンDNA

解析は筋型プロモーター，Exonlから　Exon

60までの19Exonについてのものであり，症例

1ではExom60より下流の欠失範囲，症例2

では筋型プロモーターより上流の欠失，Exon2

の欠矢の有無を明かにする必要があるが，症例

1では筋型，脳型ジストロフィンは共に欠損，

症例2では筋型のみが欠損している可能性が考

えられる。2症例とも運動横能，呼吸枚能は早

期に悪化し，DMDの中では最重症型である

が，症例1では知能障害，成長障害の合併を認

め，症例2では認めなかった。このことから，

DMDにおける中枢性の障害の合併に脳型ジス

トロフィンの異常が関係している可能性が示唆

され，今後，さらに詳しいDNA解析をおこな

うと共に，このような特異的欠失例の集積をし

たい。

ま　と　め

Chamberlain及びBeggsらの方法によるジ

ストロフィンDNA解析において19鎮域全ての

Exonに欠矢を認めた症例と筋型プロモーター，

Exonlにのみに欠矢を認めた症例の臨床像を

比較検討した結果，2症例とも筋症状は最重症

型であったが，全欠失例では知能障害，成長障

害の合併を認め，筋型プロモーターの部分欠失

例では認めなかった。

文　　献

1）乾　孝治，塚本浩子ら：筋ジストロフィーの臨床
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の多様性．筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

筋型プロモーター，脳型プロモーターの欠矢を有するにも拘らず

正常知能であるDuchenne型筋ジストロフィ，の1例

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科

共同研究者　佐久間　　　泉，斎　藤　加代子，山

池　谷　紀代子，森　田　玲　子，今

大　澤　真木子

東京女子医科大学小児科

要　　旨

正常知能の21歳Duchenne型筋ジストロフ

ィー（DMD）において，脳型及び筋型プロモー

ターを含むェクソソ7より上流の遺伝子欠矢を

示したので報告した。近年，DMDにしばしは

認められる精神遅滞と脳型ジストロフィンの関

係が論議されている。更に，1991年に　Boyce，

Kunkelらはジストロフィンの遺伝子塩基配列

を解析し，筋型プロモーターと異なる脳型プロ

モーターを同定した1）。しかし，これまでに脳

型プロモーターの欠損例の報告はなく，その臨

床的意義は明らかにされていない。今回我々が

経験した症例は脳型及び筋型プロモーターを欠

失しているにも拘らず，知能は正常に保たれて

いた。本症は，脳におけるジストロフィンの欠

損と知能障害の関係を明らかにしていく上で，

黄重な症例と考えたので報告した。

日　　的

近年の分子遺伝学的研究の進歩によって，

DMD遺伝子がクローニングされ，それによっ

てコードされる膜関連細胞骨格タンパク質「ジ

ストロフィン」が発見されて，DMDの病因が

ジストロフィンの欠損にあることが明らかにな

った。更に，DMD遺伝子の発現は筋組織（骨

格筋・心筋・平滑筋）のみならず脳（ニューロ

み
　
紀

けあ
　
真

内
　
野

ソ）にも認められることが分かり，続いて筋型

プロモーターとは異なる脳型プロモーター1）の

存在も明らかとなった。一方，DMDの約30％

に精神遅滞を伴う事が知られており2），脳型プ

ロモーターの異常が何らかの関連を示すのでは

ないかと考えられてきている1）。今回我々は脳

型プロモーターが欠損しているにも拘らず，正

常知能を有する　DMD　男児を経験したので報

告する。

症　　例

症例　21歳，男子。

主訴　筋力低下，筋萎縮。

家族歴　特記すべき事なし（図1）。

既往歴　在胎40週，3000g（AFD）にて出生。

／

図1　家族歴
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図2　年齢による運動機能変化の模式図（左縦軸の運動障害段鹿は上由による）

段階1：歩行可能，介助なく階段昇降可能（手すりも用いない）
段階2：階段昇降に介助（手すり，手による脹おさえなど）を必要とする。

段階3‥階段昇降不能，平地歩行可能，通常の高さの椅子からの立上り可能
段階4：平地歩行可能，椅子からの立上り不能

段階5：歩行不能，四つんばい可能

段階6；四つんばい不能だが，それ以外のはいかた（いざりはい）可能
段階7：はうことはできないが，自力で座位保持可能

段階8：ベッドに寝たままで体動不能，全介助

出生前，周産期の異常はなし。

発達歴としては，定頸は亭カ月，坐位は6カ

月，歩行は1歳3カ月，排尿自立は1歳6カ

月，有意語は11カ月からと3歳までは成長発達

の異常を指摘されたことはなかった。

現病歴　4歳時に，転びやすい事を主訴に他院

nuclear DNA

Cleavedwith

restrlCtlQn

end（】nCulea的

b100dleu⊂qCneS

lymphoblalloid
cellline

考

autoradioFaphy

の小児科を受診し，筋生検等でDMDと診断

された。図2の様に横能障害が進展し，7歳11

カ月より転居後，当科転科，9歳より歩行不能

となった。21歳5カ月より夜間の睡眠時には体

外式陰圧呼吸器と酸素吸入を行っている。

小学校は普通学級に入学し，成績も普通であ

elec汀qphoreSi5

式
耳三bybddization

32P．laklledprobes

方法

図3　ヘパリン採血から，オートラジオグラフィーまでの過程を図示した。
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ったが，7歳11カ月に東京への転居に伴って養

護学校へ移った。当科を受診した7歳11カ月時

のIQテストは鈴木ビネ一式で98であった。13

歳時にハム無線免許，及び17歳時に英検3級を

取得し，養護学校を卒業後，簿記3級の資格を

取り，障害者労働自立センターに勤務してワー

プロの仕事を遇に3回行っている。21歳時の

IQテストはWAIS－R知能検査にて85（言語

97，動作72）であった。動作性lQは制限時間

内での動作完了が困難なため低い値となってい

るが，言語性IQは97と正常であり，DuchennC

型筋ジストロフィーの平均81．4±12．1と比較し

ても　＋1．3SDとかなり優れていると言えた。

方　　法

患者及び家族の末梢血をヘパリン採取し，リ

ンパ球から高分子DNAを調製した。これを制

限酵素処理した後，アガロースゲル電気泳動，

サザンブロッティング，32pでラベルしたプロ

ーブを用いてのハイブリダイゼーション，オー

トラジオグラフィーを行った（図3）。また患

者の高分子DNAに対してBeggsらの方法3）

に従ってpolymerase chain reaction（PCR）

を行った。PCRの条件は940Cで7分間ディ

ネイチャーした後，940Cを30秒（ディネイチ

ャー）；650Cを4分（アニーリング）のサイク

ルで30サイクル行い，最後のサイクルのみアニ

ーリングを10分間に延長した。その後，PCR

」
豊
」
和
E
荒
ぶ

Psl l

い
l
T
三
え

盲LlUeU

ーbrainprOmOtOr

－mUSClepromotor

－eXOn12

PCRforbrainpromotorand

mus恒rOm抽rofdyStr叩hingene

図5

産物は40Cで保存した。

結　　果

サザンプロッティソグによって症例ではエク

ソン1から7のジストロフィン遺伝子の欠損が
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確認された（図4）。PCRの結果では症例のエ

クソン12は出現したがプロモーターは両者共に

欠失していた（図5）。

考　　察

ジストロフィンの局在を解明しようとする研

究がなされて5），現在ではニューロンのpost・

synapticmembrane上にもジストロフィンが

発現している事が明らかになっている5）。また，

筋には脳型ジストロフィンのmRNAの発現が

少なく，脳には筋型ジストロフィンのmRNA

が少ない事4）も確認されており，これより，脳

のジストロフィンの異常，つまりは，脳型プロ

モーターの異常が精神遅滞と関係するのではな

いかと考えられるようになった4）。1991年に，

Boyce，Kunkelら1）は筋型プロモーターより

90kb以上も上流にある脳型プロモーターを同

定し，脳型プロモーターの特異的な欠矢がⅩ染

色体連鎖性の精神遅澤の一因ではないかと述べ

ている。彼らはまた，脳型プロモーターは正常

であり，筋型プロモーターのみが欠失したBec－

ker型筋ジストロフィーの1例を報告した。し

かし，これまでに脳型プロモーターの欠損例の

報告はなく，脳ジストロフィンの役割も明らか

でない。今回私達が経験した症例はサザンブロ

ッティングでエクソン1から7の欠損が確認さ

れていたDMDで，筋型及び脳型プロモーター

の欠矢も証明されたが知能は正常であった。従

って，脳型プロモーターの欠矢が精神遅滞の直

接の原因にはならないのではないかと考えられ

る。BAR　ら6）はジストロフィン遺伝子の3，端

側から発現する6．5kbの新しいDMDmRNA

を発見し，これらは筋には少なく脳や肝，葦丸

に多い事を報告している。精神遅滞にはこの

mRNA　等の他の因子が関与している可能性も

考えられる。本症は脳におけるジストロフィン

の欠損と知能障害との関係を明らかにしていく

上で，貴重な症例と考えた。

ま　と　め

①正常知能の21歳Duchenne　型筋ジストロフ

ィーにおいて，脳型及び筋型プロモーターを含

むェクソソ7より上流の遺伝子欠矢を示したの

で報告した。

（診脳型プロモーターの欠矢が精神遅澤の直接の

原因にはならないと考えられた。
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要　　旨

MRを合併したXp21muscular dystrophy

31例では，ジストロフィンの脳型プロモーター

の欠矢が無く，正常知能のDMDl例に脳型プ

ロモーターの欠矢を認めた。正常知能のDMD

l例では，筋型プロモーターとexon52にまで

及ぶ広範なDMD遺伝子欠矢を伴っていた。

この事から，脳型プロモーター異常とⅩp21

musculardystrophyのMRを直接結びつける

事はできないと考えられた。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

の約30％に非進行性のmental retardation（以

下MR）が合併し1），最近では，Becker型筋

ジストロフィー（以下BMD）でも知能低下を

認める事が報告されている2）。この筋症状の重

症度に相関しない中枢神経異常が，筋型と異な

る脳型プロモーター3）によって発現する脳型ジ

ストロフィン4）の質的，量的異常により引き起

こされる可能性も示唆されている。今回，私達

は，ジストロフィンの構造遺伝子及び脳型プロ

モーターの欠矢が，DMD等のXp21muscular

dystrophyの　MRの発症にどの様に関わって

いるのか検討した。

対象と方法

DMD62例，Intermediate13例，BMD2例

のXp2lmusculardystrophy77例を対象とし

た。遠城寺式によるDQを測定したDMD2

例以外は，WISC－RによりIQを測定し，IQ

70以下をMRと判定した5）。

患者の末梢血からDNAを抽出し，Beggs

等6）の報告したプライマーを用いたPCR法に

より遺伝子欠矢を調べ，MRとの関係を検討し

た。

さらに，MRを合併したDMD25例，Inter・

mediate　4例，BMD　2例のXp21muscular

dystrophy31例と，正常知能であるがジストロ

フィンの筋型プロモーターの欠矢を認め，脳型

プロモーターの欠矢が疑われたDMDl例及び

正常対照3例について，Boyce等3）の報告した

ジストロフィンの脳型プロモーターの　primer

を用いてPCR法を行い，脳型プロモーターの

欠矢を調べた。

結　　果

Xp21muscular dystrophy77例のlQの平

均は73．0で，MRは，40．3％に合併していた

（図1）。

Xp21muscular dystrophy77例のうち36．4

％にexon60までのDMD遺伝子の欠矢を認
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めた。MRを合併した31例のうちexon60まで

の遺伝子欠矢を認めたのは25．8％と少なく，そ

の遺伝子欠失部位は，8例全例centralportion

であった。これまでCovone等7）やRapaport

等封がジストロフィンのexon50及び52等の欠

矢がMRを高率に合併したと報告しているが，

私達はexon60までの特定exonの欠矢とMR

の関係は認めなかった。しかし，5’siteの遺伝

子欠矢を認めた3例のIQは97～120と高く，

Bushbyら2）の報告と同様に，欠矢が5’endか

ら3、endに近くなるにつれてIQの低下が多く

みられた（図2）。

図3　DMD患者におけるジストロフィンの脳型プロ

図2　PCR法によるエクソン欠失部位とIQの関係　　　　　　モーターのPCR法による増幅産物
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正常知能のDMDl例を除き，正常対照3

例とMRを合併したXp21muscular dystro－

phy31例で，ジストロフィンの脳型プロモー

ターのprimerを用いたPCR法により，600

bp　よりやや大きい増幅産物を検出した（図

3）。これは，正常対照と　MRを合併したXp

2l muscular dystrophy31例では，ジストロ

フィンの脳型プロモーターの欠矢が無く，正常

知能のDMDl例に脳型プロモーターの欠矢

を認めた事になる。この正常知能のDMDl例

では，脳型だけでなく，筋型プロモーターと

exon52にまで及ぶ広範なDMD遺伝子欠矢を

伴っていた（図4）。

考　　察

これまで，DenDunnen等8）が，ジストロフ

ィンの脳型プロモーターからexonl　までの欠

矢を認めたにもかかわらず正常知能を有する例

を報告している。

今回の結果をまとめている最中に，Rapaport

等9）は，Southernblot法を用いて調べたDMD

142例とBMD19例におけるジストロフィンの

脳型プロモーターの欠矢について報告した。一

例を除いては，MRを合併した54例を含むXp

21muscular dystrophy160例でジストロフィ

ンの脳型プロモーターの欠矢を認めなかった。

唯一脳型プロモーターの欠矢を認めたDMDl

例は，eXOn18までの欠矢を伴っているにもか

かわらず正常知能であった。

私達の結果でも，MRを合併したXp21mus－

cular dystrophy31例でジストロフィンの脳

型プロモーターの欠矢を認めなかった事から，

MRの原因としての脳型プロモーターの欠矢

は，非常に稀なものと考えられる。

一方，今回見つかった唯一の脳型プロモータ

ー欠失例が，さらに筋型プロモーターと　exon

52にまで及ぶ広範な構造遺伝子の欠矢を伴って

いるにもかかわらず正常知能であった事から，

脳型プロモーター異常とXp21muscular dys－

trophyのMRを直接結びつける事はできない

と考えられた。また，eXOn60までの構造遺伝

子欠矢と　MR　の関係も明らかでなかった事よ

り，脳型あるいは筋型ジストロフィンの異常が

MRに関与している可能性について再評価す

る必要があると考えられた。

今後，eXOn61以降のDMD遺伝子欠矢や，

最近報告された脳におけるDMD退伝子の主

要産物であるDp7110）とMRの関係に興味が

もたれると考えられた。
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要　　旨

今回我々は　Chamberlainl）と　Beggs2）ら

の報告した19対のプライマーを用いmultiplex

PCR法にてDuchenne型筋ジストロフィーお

よびBecker塑筋ジストロフィーの遺伝子分析

を行い，その結果と臨床症状との関係について

検討した。対象は入院および通院中の患者44家

系，58人である。

結果は遺伝子欠矢を38％に認め，欠失部位は

ホットスポットと呼ばれる部分に多く，従来の

報告とほぼ同様であった。欠矢の大きさおよび

部位については，従来からの指摘通り多様であ

った。臨床症状との関連については遺伝子欠矢

の有無という観点からは統計学的な有意差を認

められなかった。

またChamberlain法と　Beggs法との比較

については，両者の検出率は38％と同じであっ

た。また併用した場合は48％と向上した。両者

の併用は欠矢の大きさとEndpointの情報につ

いても有用であった。

日　　的

近年，各施設において退伝子欠矢の検索が進

むにつれて，欠矢と臨床症状の関連が検討され

ている。今回我々も　Multiplex PCR　法にて

Duchenne型筋ジストPフィーおよびBecker

型筋ジストロフィーの追伝子分析を行い，その

結果と臨床症状との関係について検討し，さら

に現在まで報告されている結果と比較した。ま

たChamberlain法とBeggs法を併用した場合

の実際の有用性についても若干の検討を加えた

ため報告する。

対象・方法

対象は入院および通院中の患者，44家系，58

人である。末梢血リンパ球より　DNAを抽出

し遺伝子欠矢を検索した。欠失率，欠失部位を

明らかにし，更に遺伝子欠失群と非欠失群に分

け，それぞれ臨床症状との関連について検討を

加え，現在までの報告例と比較した。検討した

症状は遺伝歴，歩行開始遅延，心不全合併率

で，それぞれについて欠失群及び非欠失群との

相関を，また歩行開始月齢，歩行消失年齢，呼

吸器開始年齢，心不全出現年齢については両群

の間で有意差を求めた。

結　　果

結果は遺伝子欠矢を38％に認め，欠失部位

はホットスポットと呼ばれる部分に多く，従来

の報告とほぼ同様であった（図1）。欠矢の大

きさおよび部位については，従来からの指摘通

り，多様であった。これらの中には特殊な症例

として昨年報告した例8）であるが，「ジストロ

フィン染色にてC末端は保たれているがN末端

は欠失しており　PCRにて3～19の領域に連

続した欠矢があり，筋力低下が急速に進行した

症例」を認め，他の症例についても欠矢の大き
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さ，部位と重症度との関連について検討した

が，明かな相関は認められなかった。

臨床症状との関連については，まず遺伝歴，

歩行開始遅延，心不全合併率について検討した

（図2）。遺伝歴を認めた症例は，欠失群が26．3

％，非欠失群が47．0％で，非欠失群で比較的高

い傾向が認められたが，統計学的には相関は認
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図1PCR法による欠失部位

められなかった。遅れるとされている歩行開始

時期については，1才7カ月以上を遅延と考え

検討したが，欠失群で27．8％，非欠失群で9．1

％と欠失群で高かった。歩行開始月齢について

も欠失群で平均18．3カ月，非欠失群で平均15．8

カ月と欠失群で遅延が認められた（図3）が，

統計学的には相関及び有意差は無かった。心不

全合併については当院にて顕在性の心不全患者

が現在は2名と少なく，潜在性心不全愚老（左

宝駆出率40％以下，心胸郭比50％以上）を含め

て対象としたが，それぞれ5％と9％で，相関

は認められなかった。

歩行消失年齢は症状の進行度と関連するが，

欠失群で12．7才，非欠失群で11．6才と両群で

有意差は認められなかった（図3）。呼吸不全

に関係する呼吸器装着年齢についても欠失群で

19．2才，非欠失群で19．9才と同様であった。心

不全出現年齢については対象が2例と少なく統

計学的な検討は出来なかった。

固這伝子欠矢群　⊂］遺伝子非欠失群

図2　遺伝子欠失群と非欠失群の臨床症状の比較

N．S．

喜　昌　‖・・

図3　退伝子欠失群と非欠失群の臨床症状の比較
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蓑1従来の報告例と当院における臨床症状の比較

報告例　　　　欠失群で重篤　　　両群で差なし　　　非欠失群で重篤

当院（1992） 遺伝歴

歩行開始年齢

歩行開始遅延

歩行消失年齢

心不全合併

呼吸器開始年齢

南ら（1991）　　歴年齢　　　　　歩行消失年齢　　　歩行開始遅延＊

遺伝歴　　　　　　心不全出現年齢　　　　MR

側攣　　　　　　　心不全合併　　　　　やせ

呼吸不全出現年齢　呼吸不全合併

西尾ら（1991）　　歩行消失年齢　　IQ

楼能障害虔　　　　歩行開始年齢

呼吸不全出現年齢

金沢ら（1991）　　％VC■　　　　　身長・体盃

12才時のADL■　14才時のADL

死亡年齢＊　　　　側攣

心・呼吸不全出現率心・呼吸不全出現年齢

心機能・CTR

動脈血ガス

Baumbach　ら
（1989）

診断時年齢

歩行消失年齢

歴年齢

Medoriら（1989）　　　　　　　　　　　　　　　　　　盃症虔スコア・

■：統計学的に有意差有り（P＜0．05）

11例／21例（52．4％）

図4　Chamberlain法とBeggs法による検出例数の
比較

今回の我々の欠失，非欠失群と臨床症状の比

較においては，遺伝歴が非欠失群で，歩行開始

遅延が欠失群で認められ易い傾向はあったが，

いずれも統計学的な結論は出せなかった。症状

の進行と関連があると思われる歩行消失年齢，

群で有意差は認められなかった。

従来の報告例と当院における臨床症状の比較

をまとめて示した（表1）。現在まで各施設に

軍いて症状の発現，進行，循環及び呼吸機能，

退伝歴の面から比較が行われているが一連の報

告に共通した症状は捉えられていない4－8）。

Chamberlain法と　Beggs法との検出率の

比較については20家系，21人について両法を併

用し検索を行ったが，両者の検出率は21例中8

例で38％と同じであった（図4）。また併用し

た場合の検出率は，38％から48％とやや向上し

た。

考　　察

退転子欠矢と臨床症状との関連については，

遺伝子欠矢の有無という観点からは統計学的な

呼吸器装着年齢，心不全出現年齢についても両　　有意差は認められなかった。現在までの一連の
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報告においても同様の傾向があり，臨床症状と

遺伝子異常の関係についてはジストロフィン遺

伝子の欠失以外の要素も考慮する必要があると

思われる。

昨年，高橋らにより　Beggs法にく　らベ

Chamberlain法の検出率の高いことが報告さ

れた9）。当院の場合，両法とも同じ検出率であ

ったが，対象数は高橋らに比べて少なく，正確

な対比のためには対象人数の蓄抗が必要である

と思われる。また両者の併用は検出率の向上の

他に，欠矢の大きさとEndpointの惜掛こつい

ても有用であり，この点については高橋らとほ

ほ同様の結果であった。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

ジストロフィン遺伝子エクソン3～4，3～7，3～11欠失症例の検討

班　　員　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵辟中央病院

共同研究者　苅　田　共　生1），森　下　智　行1），栗　林　繁　樹1）

高　井　恒　夫2），竹　村　一　男3〉

1）国立療養所兵庫中央病院・神経内科　2）淀川キリスト教病院・内科　8）sRL遺伝子部

要　　旨

ジストロフィン遺伝子の最初の10エクソンの

欠失例ではreadingframe説に従わない症例が

ある。症例1は16歳の男で6－7歳頃から走行

が遅く，14歳で階段昇りに手摺必要，膝折れし

やすくなり受診。CK：21461U／1．症例2は38

歳男。2歳で初歩行。10歳で階段手摺必要，20

歳で車椅子，父母が従兄弟結婿。従兄弟に同疾

患。CK：1007IU／1．症例3は33歳男。4歳で

易転倒，10歳で歩行が遅く，18歳で歩行不能。

CK：6991U／l．PCRで症例1は3－4の欠失，

2は3－6の欠失，3は3－8の欠失．サザンプ

ロットでそれぞれ3－4，3－7，3－11の欠矢が明

かとなり，1はin frame，2は　frame shift

になる。症例1ではジストロフィンはC端，

Rod，N端とも染色性の低下がみられ，量は23

～29％，分子量は421kD．BMDのexon45－

47，45－48，45－49の欠失例に比して，これら

の症例は発症が早く，歩行不能の時期も早く，

中間型に近い経過であった。

目　　的

Xp21muscular dystrophyの表現型の差は

Monacoらのreading frametheoryで90％以

上の症例が説明されるが1），Malhotraらの指摘

したように特に最初の10ェクソソの欠失例では

臨床像は比較的良性でもframeshiftを伴う欠

失例があり，その機構の可能性について報告し

ている2）。我々の観察した3症例の検討を述べ

る。

対象と方法

症例1．1976年8月生。男。小学校低学年の

頃より走りが遅く，13歳で動揺性歩行，14歳で

階段昇りに手摺必要。膝折れしやすくなる。家

族歴なし。筋炎とジストロフィーの鑑別のため

紹介され1992年7月当院受診。歩行可能。上下

肢近位筋筋力4。CK：2146，LDH：5151U／1．

症例2．1954年7月生。男。2歳で初歩行。

10歳階段昇りに手摺必要。13歳登撃性起立著

明。20歳で車椅子。家族歴：父母が従兄弟結

婚。従兄弟に同疾患。38歳時事関節屈伸，足底

屈筋力3，他概ね2。CK：10071U／1。

症例3．1959年1月生。男。4歳頃転倒し易

い。10歳歩行が遅い，12萌ステロイド治療で走

行一時改善。18歳で歩行不能。家族歴なし。

24歳時CK：6991U／1．33歳CK：2341U／1．

遺伝子解析：MultiplexPCR（Chamberlain＆

Beggsの方法）およびSuthern hybridization

（cDNAプローブ）（SRL及びMBCによる）。

ジストロフィ　ン染色：Novocastra　社の

NCL－DYSl（midroddomain），DYS2（C，ter－

minus），DYS3（N－terminus）の各抗体を用い

ABC法でジアミノベンチジンで発色した。

Western Blot（ジストロフィン）：我々の改

良した定量的方法で行い，画像解析による定量

を行った。
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結　　果

PCRの結果症例1ではExon3　と　4，症例

2では3，4，6，症例3では3，4，6，8の欠矢が

明らかとなった。境界領域のExonの欠矢の検

索は必要である。特に米国，カナダの症例では

Exon3－7の欠失例の報告が多い。CDNAプロ

ーブによるサザンプロットの結果では症例1は

‰k十Za
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図1　cDNA　プローブ1－2aによる症例1（lane3），
症例2（lane2）および症例3（lanel）のサザ
ンプロット。Mは男性対照，Fは女性対照。

図2　cDNA　プロ・一プ　ト2a　による症例2と母

親（lane3）のサザンプロット。lanelは

男性対照，lane2ほ女性対照。
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図3　症例2の母および対照のサザンプロットの画像
解析ノミターン

表1　症例2とその母親のサザンプロットのDensit0－
metry．症例2ではExon3－7が欠失し，母親

ではExon3から7　のピーク高は対照の約半

分（Exon6では87％）で，保因者と診断され
る。
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11　　　65
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Exon3，4の欠失，症例2は3－7の欠失，症

例3は3－11の欠矢であることが明らかとなった

（図1）。tranSCription時のmissingcodonsを

推定すると症例1は57でin frame，症例2は

1851／3でframeshift，症例3ほ4122／3でframe

shiftとなる。症例2とその母親のサザンプロ

ットを図2に，その画像解析によるデンシトメ

トリーを図3に示す。表1ほその解析数値で

母親のExon3－7のピーク高が対照の約半分

（Exon6は87％）であり，保因者と診断され

る。

症例1では上述の臨床像と欠失解析より，分

子量の小さいジストロフィンの筋における発現

が予測される。既に筋生検がなされており，ケ

ロイドができたこともあって，再度のopen
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図4　症例1の右上腕二頭筋（針生検）のジストロフ
ィン染色。抗体は本文参照。

図5　症例1の筋ジストロフィンのウェスタンプロッ

ト。laTlelは症例1，lane2は正常対照のク

マシープ′レー染色。lane3は分子量マーカー。

lane4，6，8は症例1，1ane5，7，9は対照。

4，5　は　DYS2で，6，7　は　DYSl，8，9は

DYS3を用いStreptOaVidin biotincomplex法

により　alkaline phosphaseの発色によった＝

biopsyは拒否された。パラフィンブロックよ

り，脱パラフィンを通常の方法および室温での

キシレンによる方法など検討したが，ジストロ

フィンは染色されなかった。ブロックからの戻

し染色の結果の判断は慎重に行うべきである。

特別に製作した針による筋生検が承諾され，外

来にて生検を行った。図4にジストロフィン染

色を示す。いずれの抗体でも正常に比べ，薄く

染色され量の減少が想定された。

針生検の10mgの組織より定量的ウェスタ

ンプロットを行った結果を図5に示す。C端お

よびRodドメインに対する抗体での染色性に

比LN端の染色性は低かった。画像解析の結

果，正常ジストロフィンを427kD　とすると症

例2のジストロフィン分子量は421kDで，量

はC端染色では対照の23％，Rod染色では対照

の29％であった。

症例2はすでにステージ7で，筋CTによ

る検索でも残存筋は少なく，筋生検の承諾が得

られていない。家系図からは常染色体劣性と伴

性劣性の両者の可能性があったが，今回の検討

でジストロフィン遺伝子異常によることが判明

した症例である。

症例3はPCRではExon3－8の欠矢であっ

たが，サザンプロットの結果，3’側はExonll

までの欠矢が明かになった。筋生検が下腿で行

われたが，誹腹筋ではすべて脂防変性に陥り，

筋線経のジストロフィン染色は不可能であっ

た。血管壁の染色より，ジストロフィンの部分

表2　BMDの臨床像と遺伝子欠失

症例男　　　年齢　　幼時　　　発　　　症　　　　　診　断　　　　　欠失（PCR）

39　　遅走行　　18歳大腿萎縮

4n l6歳大腿弱力

38　　　　　　　　　21歳走行困難

41　　　　　　　13歳走行困難

49　　　　　　　　18歳登撃起立

22　　易転倒　　13歳動揺歩行

36　　俳腹痛　　　29歳階段困難

18　　遅走行　　16歳階段困難

BM
D
B
M
D
Q
M
Q
M
B
M
D
B
M
D
B
M
D
B
M
D

45，47＊

45，47＊

45，47＊

45，47＊

45，47，48＊

45，47，48，49＊

45，47，48，49＊

45，47，48，49＊

18±4．8歳　　　　　　現在すべて歩行可能

＊：in frame
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発現が推測されたが，筋線経で確かめる必要が

ある。

考　　案

ここに示した3症例はいずれも5歳以下で発

症し，経過は典型的Duchenne型に比べ，明ら

かに遅く，歩行は16歳以上で可能であり，20歳

未満で歩行不能となっている。ちなみに，筋ジ

ストロフィーデータベース（第3班）のDMD

としての登録総数は1992年11月6日現在で576

例であるが，この内，歩行喪失例は449例あり，

12歳以下の喪失例は391例（87．1％）（：DMD），

13～15歳での喪失例は45例（10．0％）（：中間

型），16歳以上は13例（2．9％）（‥BMD）であ

る。表2に我々の経験したmqjor hot spotに

欠矢をもち，PCRでinframeと判断された8

例のBMDを示す。いずれの症例も歩行可能

で，ここに示したExon3～11の欠失例とは明

かな臨床経過の相違がみられた。

Monacoらのreadingframetheoryには約

90％の症例が従うが，重複例を除くと，約6％

がこれに合致しない。既に1988年Malhotraら

ほ最初の10個のExonの欠失例にframeshift

を伴ったBMDもしくは中間型が多いことを報

告し，3－7欠失例ではExon8における転写の

再開始を推定している2）。Beggsらは3症例の

3－7欠失例を報告しているが，いずれも中間型

である3）。南らのPCRによる3－6欠失例はサ

ザンプロットで3－7欠矢が確かめられ，臨床型

は中間型であった4）。我々の症例1はreading

frame theoryに合致し，ここに示したよう

に，欠矢より予想されたジストロフィンの分子

量の減少と，これまでの報告にみるような量の

減少が確証された。問題は3－7欠失例で，最近

Worton一派のGangopadhyayらは7症例を

検討し，いずれの症例でもやや小分子のジスト

ロフィンの存在と正常の12～15％の量の減少が

あることを報告している。さらにmRNAの

sequenceより，Exon2から8へのsplicingを

確かめ，frame shiftを伴うこと，alternative

splicingの事実がないことより，Crypticpromo－

tor，ribosomalframeshifting，reinitiationな

どtranscriptionあるいはposttranscriptionの

異常を想定している。lntron7における切断点

をRayらのJXprobeで検索した結果，BMD

と中間型などの臨床型との対応はなく，reinitia－

ti。nが最も可能性があるものの，今後の検討を

残している5）。我々の症例2も更に検討が必要

である。

ジストロフィン遺伝子の欠損部位と臨床像の

対比は個々の症例において予後推定と治療プラ

ンのために有用になるであろう。初期において

transcript機構を含めた遺伝子診断と，ジスト

ロフィンの発現を確認するためのジストロフィ

ン染色と定量的ウェスタンプロットは不可欠と

考えられる。さらに症例の蓄積が重要である。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

先天性筋緊張性ジストロフィー症におけるDNA診断

班　　員　舘 延　　忠

札幌医科大学小児科

共同研究者　大　屋　一　博，佐　藤

渡　辺　幸　恵，若　井

札幌医科大学小児科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（DM）の原因遺伝

子が単離された。我々は，先天性DM児11人と

その家族（10家系）に対して，CDNA25をブ

ローべとして　Southern法を行った。DM患

者では10kb以上の不安定バンドを認め，先天

性DM児ではさらに大きな不安定バンドを認め

た。不安定バンドのサイズは世代を経るに従い

より大きくなり，表現促進が示された。また，

この不安定バンドは先天性重症DM児の剖検臓

器においても認めた。10家系中9家系では母親

がDM患者で，両親とも正常パターンを示した

家系については現在検討中である。

先天性DMにおいてはcDNA25をブローべ

としたSouthern法により直接診断が可能にな

った。

目　　的

分子生物学的手法により筋緊張性ジストロ

フィー症（DM）の原因遺伝子と考えられる

cDNAが単離され1～3），DM患者のDNA異

常が明らかにされた。これにより，DMの原因

遺伝子そのものを標的とした直接診断が可能と

なった。我々は，先天性重症DM児4人を含む

10人の先天性DM児とその家族（主に母親）の

末梢血リンパ球および先天性重症DM児の剖検

臓器に関してDNA分析を行った。

対　　象

9家系27人から採取した末梢血リンパ球と先

天性重症DM児の剖検臓器である横隔膜，腸腰

筋，小腸，肝，子宮，舌，脳，脊髄，膀胱を対

象検体とし，成人末梢血リンパ球，未熟児剖検

臓器の腸腰筋，心筋，肝を正常対照とした。

方　　法

患者末梢血リン㌧ペ球および剖検臓器より抽出

したゲノムDNAをEeoRlで消化後，0．8％

アガロースゲルで電気泳動を行った。その後，

Capillary transfer法でナイロン膜へ移転し，

ブローべのcDNA25（ロンドン大学Dr．Keith

Johnsonより供与。）とハイプリダイズさせ，

オートラジオグラフィーした。

結　　果

健康人では　8．6／8．6kb，9．8／9．8kb　のホモ

接合体か9．8／8．6kbのヘテロ接合体のバンド

が形成される2）。第1から4（図1）まではい

ずれも母親にミオパチー顔貌，ミオトニアなど

のDM症状があり，息児は生下時より呼吸障

害，筋緊張と自発運動の低下を示した，先天性

重症DMの家系で，家系1では母親が11kb，

患児が15．5kb，家系2では母親が14kb，患児

が17．5kb，家系3では無症状の母系祖母が正

常パターンで，母親が12kb，患児が16kb，

家系4では母親が13kb，患児が17kbの不安

定バンドを認めた。不安定バンドは世代を経る
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に従いより大きくなり，世代による表現促進が

示された。

第5から8（図2）までほいずれも母親に

DM症状があり，患児は生下時無症状で，以後

軽度の精神運動発達遅延を主訴とした症例で，

幼児期から学童期になってDMの診断のついた

家系である。家系5では母親が11．5kb，患児

が15．5kb，家系6では母親が11．5kb，患児が

15kb，家系7では母親が11．5kb，患児が14

kb，家系8では母親が12kb，患児が16kbの

不安定バンドを認めた。

第9家系（図3）は，在胎31週3日，生下時

体重1560gの女児で生下時より自発呼吸はな

く，筋緊張は極度に低下し，自発運動と嘩下運

動もなく生後28日に動脈管開存，肺高血圧症か

ら心不全，呼吸不全のため死亡した先天性重症

DM児で，コントロールの陽隈筋，心筋，肝に

対し，すべての剖検臓器（横隔膜，陽腰筋，膀

胱，小腸，肝，子宮，舌，脳，脊髄）において19

kbの極めて大きな不安定バンドが確認された。

第10家系（図4）では，両親はミオパチー顔

貌やミオトニアはなく，まったく無症状であっ

た。第1子も正常発達で無症状であったが，第

2子は生下時より筋緊張が弱く，頸定6カ月，

座位9カ月，四つ這い1歳3カ月と運動発達遅

延があり1歳7カ月より精神運動発達遅延の診

断もとで訓練が行われていた。第3子も生下時

より筋緊張と自発運動が弱く，6カ月より精神

運動発達遅延の診断の下で訓練中であった。今

回のDNA分析では，第2子は15kb，第3子

は14kbの不安定バンドがみつかり先天性DM

と診断できた。また両親はともに正常型であっ

たが，無症状の長男は11．5kbの不安定バンド

を認め，無症候性DMと診断された。

考　　案

連鎖分析によりDMの責任遺伝子は染色体19

qr13に存在することがわかり，さらにERCC

lと　D19S51で区切られる約600kb　ゲノム

DNA　のはば中央部に　DMに特異的な10kb
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の不安定領域が明らかにされた。DM患者で

は，正常のDM遺伝領域よりサイズの大きい対

立遺伝子が検出さかこの変異したDM遺伝子の

サイズは極めて不安定で，しかも疾患の重症度

と相関していた。そして，シークェンスにより

この不安定領域はCTG　の繰り返し配列であ

ることがわかり，健康人では5～27回以内なの

に対LDM患者では501軋以上（～数千回にもお

よぶ。）に及んでいた。．CTGリピートはDM

遺伝子として転写さかるが，その位置はDM

mRNAの3’部分の非翻訳領域に存在し，コー

ドするペプチドが　cAMP－dependent protein

kinase fami1y　と強いHomologyを持つこと

が判明している4）。

今回のDNA分析は，単離された原因遺伝子

のcDNAを用いて行われ，末栴血でのDMの

直接診断が可能になったことを示し，剖検組織

においても　DNA異常があることが確認でき

た。また，1人の無症候性DM児と2人の先天

性DM児を持ち，EeoRl断片によるS。uthern

blotで不安定バンドを認めなかった両親につ

いては今後，PCR法による検索4）5）とゲノム

DNAをBamHl　と　SacIで切断L Southern

法を行う予定である。

結　　語

1）多型DNAマーカーを用いる連鎖分析に対

して，原因遺伝子そのものを標的とした直接的

分析が可能となった。

2）先天性重症DM児の剖検臓器においても大

きな不安定バンドを確認できた。

3）無症候性DMの直接診断も可能になった。

4）先天性DM児を持ち，今回行ったS。uth．

ern法ではDNA異常を認めなかった家系の両

親のDNA異常の有無については現在検討中で

ある。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告苔

日本人筋緊張性ジストロフィー症における

遺伝性不安定DNA領域

班　　員　三　　木　　哲　　郎

大阪大学医学部老年病医学講座

共同研究蕃　山　聯　英　久，山　中　直　樹

名　倉　　　潤，荻　原　俊　男

大阪大学医学部老年病医学講座

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（DM）の原因遺

伝子と考えられるcDNAが最近単離され，患

者におけるDNA異常の実態が解明された。こ

の遺伝子はプロテインキナーゼの1種をコード

するが，3’側非翻訳部に遺伝性不安定領域が存

在し，（CTG）nの繰返し構造をとっている。

この繰返しは，正常人は5～30回，患者で50

－2000回（推定）に拡大している。またDM患

者において，世代を経る毎に繰返し数が増大す

る表現促進（anticipation）現象が確認されてい

る。

今回われわれは，日本人DM家系約200名の

DNA解析を行い，サザンハイブリダイゼーシ

ョンと　PCR　法の組み合わせによるDMの遺

伝子診断系を確立した。また患者の重症度と

（CTG）nの長さの相関性を確認した。さらに正

常人の（CTG）n繰返し数の分布が，日本人と

白人で有意に異なることを見出した。

目　　的

最近，ポジショナルクローニングの手法によ

り第19染色体長腕19q13．3に存在する筋緊張

性ジストロフィー症（DM）の原因遺伝子C・

DNAが単離同定された。白人では，この遺伝

子（MT－PK）の3’側にある非翻訳部の不安定

領域がDM患者において異常に拡大している。

今回われわれは，日本人DM患者における実

態を調べるためにDM家系についてこの領域を

遺伝子解析した。

方　　法

（1）サザンハイブリダイゼーション

日本人DM家系（40家系約200名）の高分子

量DNAをEcoRI，BglI，PstIにより消化

した後，原因遺伝子cDNAである　cDNA25

を用いてサザンハイブリダイゼーションを行っ

た。得られたデータは，先天型DM，古典型

DM，軽症DMの3群に分け，異常バンドの長

さを比較した。

（2）PCR法

（CTG）n繰返し部分を5，側プライマー　DM

lOl（CTTCCCAGGCCTGCAGTTTGCCCA－

TC）及び3’側プライマーDMlO2（GAACG－

GGGCTCGAAGGGTCCTTGTAGC）を挟ん

でPCR法にて増幅（950cl．5分，620cl分，

720C2分を35サイクル，ゲノムDNA約20ng，

各プライマー　50pmol，DMlOl　の5’末端を

［γ－32p］ATPで標識したホットプライマー0．5

PmOl，TthDNApolymerase（TOYOBO）lU，

全体積25〝1）後，6％変性ポリアクリルアミド

ゲル電気泳動し，オートラジオグラフィーを行

って（CTG）繰返し数を決定した。繰返し数

の頻度を比較するため，血縁関係のない日本人

（正常37人，DM32人）とヨーロッパ人（正常55
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人，DM20人）を調べた。

結果及び考察

cDNA25　を用いてサザンハイブリダイゼー

ショソを行った結果，正常では　9．8kb　と8．6

kbの2つの　EcoRI多型が各々0．45と　0．55

の頻度（白人：0．53と0．47）で出現した。大部

分の患者では，9．8kbか8．6kbの正常バンド

1つと10kb以上の長い異常バンド1つが検出

された（図1）。症状の軽い患者では9．8kbの
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図1　サザンハイプリダイゼーションの例

リンパ球から抽出した高分子量DNAを

EcoRlで消化した後，7ガロース電気泳動し，

32pで標識したプロ・一一プcDNA25とハイプリダ

イゼーションした．

レーン1，2，4，5はDM患者．レーン3ほ

正常．

8．6，9．8kb　の／ミソドは正常における多塑性

DNA断片．
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図2　サザンハイブリダイゼーシまンの例．

ヒトDNAをBglIで消化後，アガロース電

気泳動し，82Pで標識したプローブcDNA25

を使ってハイプリした．

レーン3，6は正常，レーン1，2，4，5，7，

8，9はDM患者．（ほとんど軽症例）

バンドと重なったため，EcoRI　サザン法によ

る診断は困難であった。このような場合，Bgl

I－CDNA25によるサザン法によって，DM患

者は正常の3．4kbのバンド1本と3．4kb以上

のバンド1本が検出された（図2）。また，Pst

トcDNA25　によるサザン法によっても，わず

かな異常バンドは1．3kb以上のバンドとして
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図3　先天型，古典型，軽症型DMの患者における
（CTG）nの長さ

図4　（CTG）n繰返し数の多様性．

DMlOlプライマーの5’末端を［「32p］ATP

で標識してPCR反応を行い，8M尿素を含ん

だ6％アクリルアミドゲルで電気泳動し，オー
トラジオグラフィーを行った．

M13：サイズマーカー．5，11～23は（CTG）n

の繰返し数．
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《筋緊張性ジストロフィー症の遺伝子診断≫

風．サザンハイプリタイゼーション

EcoRt Pstl

臥PCR

l．アガロースゲル

2．シークエンスゲル

Bgtl

・先天性筍緊張性ジストロフィー症　　日日‥＿日．　A

●　発症前診断あるいは確定給断　　　・‥・t…・・　A＋随一1

’Premutationの診断 A＋阻－1．2

図5　DMの遺伝子診断の模式図．
A：サザンハイブリダイゼーションのバンドノミターン例．

B：PCR法のバンドパターン例．

N：正常，　　P：DM患者．

先天性DMの診断にはかなり長いバンドが検出できるため，Aのみで
十分である．BのPCRでは長すぎて異常バンドは検出できない．

発症前診断あるいは確定診断にはA及びB－1で確認する方が安全である
premutation（本人は発症しないが子供が患者になる可能性あり）は，ご

くわずかのバンド延長のため，B－2

検出できた。

サザンハイブリダイゼーションの結果を基に

して，DMを先天型，古典型，軽症型の3群に

分け，不安定DNA配列の長さを比較すると，

図3のようになった。これまで白人で報告され

ているように，日本人においてもDMの重症度

や発症年齢と，拡大した長さとの間の相関関係

が認められた。また同一家系内において，羅感

した親よりも曜感した子供のほうが（CTG）繰

返しが伸びている傾向が認められ，表現促進現

象が遺伝子レベルで確かめられた。

まで要求される．

PCR法を行った1例を図4に示した。結果

としてほとんどの患者では正常のアレル1本し

か検出できなかった。これは，GCに富む長い

部分の増幅が困難であるためと思われた。正常

でもホモ接合体の場合，1本のアレルしか見ら

れないので，PCRのみでDMの診断をするの

は困難な場合が生ずるため，サザン法と併用す

べき補助診断と思われた。以上のデータをまと

めて，DMの遺伝子診断を模式的に図5にまと

めた。PCR法より得られた（CTG）n繰返しの

分布の結果を図6に示した。白人，日本人とも
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図6　ヨーロッパ人と日本人における（CTG）繰返し数の分布

5～35回が正常範囲と考えられたが，ピークは

日本人の場合13回（29％），白人では5回（41

％）と有意に異なっていた（p＜0．001）。また

白人，日本人とも繰返し数が5，11，12，13回

だけで8割以上を占めていた。

ま　と　め

1．（CTG）繰返しからなる遺伝性不安定領

域がDM患者特異的に拡大しており，DMの直

接診断にサザン法が有用であった。

2．遺伝子レベルでも表現促進現象が認めら

れた。

3．（CTG）繰返しの多型は，日本人と白人

で分布が異なっていた。

文　　献

l）BuxtonJ，ShelbourneP，etal：DetectionoEan

unstablefragmentofDNAspecifictoindividu－

alswithmyotonicdystrophy．Nature　355：547，

1992．

2）BrookJD，McCurrach ME，et al：Molecular

basis ofmyotonic dystrophy；Expansion of a

trinucleotide（CTG）repeat at the3’end ofa

transcript encoding a protein kinase family

member．Cel168：799，1992．

3）Yamagata H，MikiT，et al：Expansion ofan

unstableDNAregioninJapanesemyotonicdys・

trophypatients．Lancet　339：692，1992．

4）Harley HG，RundleSA，et al：UnstableDNA

sequencein myotonicdustrophy．Lancet　339：

1125，1992．

5）ShelboumeP，WinqvistR，etal：UnstableDNA

may be responsible for theincomplete penet・

rance of the myotonic dystrophy phenotype．

Hum MoIGenet l：467，1992．

6）DaviesJ，Yamagata H，et al：Comparison of

themyotonicdystrophyassociated CTGrepeat

in European andJapanese populations．J Med

Genet　29：766，1992．

－95－



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

遺伝相談と不法行為責任

班　　員　白　　井　　泰　　子

国立精神・神経センター　精神保健研究所

共同研究者　丸　山　英　二

国立精神・神経センター　神戸大学法学部

要　　旨

遺伝子病の遺伝相談における不法行為責任を

めぐって下された最近のアメリカの判決を紹介

し，遺伝相談における過失の態様を示すととも

に，責任の内容を略説する。

遺伝相談と不法行為責任

遺伝相談に過失（合理的な医師に期待される

注意義務を怠ったこと）があれば，医師・病院

は不法行為による損害賠依責任を問われること

になる。

遺伝子病の遺伝相談において認定され得る過

失の類型としては，概ね，①過去における障害

児の出産，本人・家族・親族の病歴，人種など

から，親が退伝子病の保因者である可能性を正

しく認識する義務を怠った過失，②そのような

認識に基づいてその可能性を正しく説明する義

務を怠った過失，③保因者であるか否かを調べ

るために利用し得る検査について正しく説明す

る義務を怠った過失，④その検査を正しく実施

および報告する義務を怠った過失，⑤検査結果

に基づいて，障害児出産の可能性を正しく説

明する義務を怠った過失，を考えることができ

る。

わが国では，（染色体異常や胎芽病・胎児病

をも対象に含める）広義の遺伝相談における過

失をめぐる訴訟事件として，風疹症候群の事件

がいくつか報告されている（別掲のワークショ

ップ記録の拙稿参照）が，（退伝子病に対象を

放る）狭義の遺伝相談における訴訟事件は末だ

存在しないようである。そこで，この種の訴訟

が多く報告されているアメリカの状況について

管見を試みる。

ワークショップ記録の拙稿において紹介した

Nelsonv．Krusen事件は，デュシェソヌ型筋ジ

ストロフィーに関する退伝相談上の過失をめぐ

る事件で判決が公表されている唯一の事件であ

る。この事件において，原告側は，医師・病院

側に上記の④⑤の類型の過失があったと主張し

た。テキサス州最高裁は，原告側が主張する事

実が真実であれは，両親に，息児の障害のため

に必要とされる治療・看護費用の賠隈が認容さ

れることを認めた。この事件においてほ，患児

自身も障害のために必要とされる費用などの賠

償を請求していた。しかし，この息児自身の請

求については，たとえ障害を持っていても，中

絶されずに出産されたことによって児が損害を

被ったといい得るかどうかは，合理的な決定を

下し得ない問題であるとして，それを認容しな

かった。

上述したように，筋ジストロフィーをめぐる

訴訟はNelsop事件以外に報告されていないの

で，以下では，他の遺伝子病をめぐる最近の判

決を碍介することにしたい。

（a）Siemieniec v．LutheranGeneralHosp．，

キ17111・2d230，512N．E．2d691（1987）

不事件における母親は1980年2月に惧胎し
た。彼女には，血友病を患う従兄弟が二人いた

（二人ともすでに死亡）ため，懐胎中の子に血
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友病が発症する可能性を懸念して被告病院で遺

伝相談を受けた。その病院の医師は彼女に，子

が血友病に罷患している可能性を判定する検査

が存在しており，それは妊娠中絶ができる時期

に結果が判明するように実施することができる

と説明した。彼女は，血友病の可能性が相当高

い場合には中絶を希望する旨，医師に告げた。

その医師は別の病院（この病院も被告とされ

た）の医師を紹介した。この医師も検査につい

ては前の医師と同じ説明をした。この医師はさ

らに，彼女の従兄弟が血友病の登録患者であっ

たかどうかを調べるとともに，その死亡証明書

を調査することを約束した。

二週間後，後の医師は先の医師に手紙を送

り，その中で，この母親がclassic hemophilia

（血友病A）の保因者である可能性は非常に低

いという所見を述べた。先の医師はこの手紙の

コピーを母親に送った。これに基づいて両親は

出産を選択したが，生まれた児は血友病Bに羅

患していた。

両親は，二人の医師は，①血友病には色々な

種類があり，その中には信頼できる検査方法が

ないもの（自分たちの児の血友病はこのタイプ

のものであった）が存在することを説明せず，

②母親の医学的背景について問診を尽くさず，

③従兄弟の死亡証明書を入手すれば血友病Bの

羅息が分ったはずであるのにそれを怠った，と

主張して，彼ら自身として，児が未成年の問に

必要とされる治療・看護費用の賠倍と慰謝料の

支払を求めて，さらには，児を代理して，児の

成人後の治療・看護費用の賠餌を求めて，二つ

の病院を被告とする訴訟を掟起した（冒頭で述

べた過失類型のうち，①②③が犯されたと主張

された）。

イリノイ州最高裁は，両親の申し立てる事実

が真実であれは，両親の請求については，患児

の治療・看護費用に限って認容されるとした

（慰謝料は認めない）が，児自身の請求につい

ては，障害を背負った命の可能性しかない場合

であっても，生命を得たことによって法的に認

識される損害を被ったということはできないと

して，その認容を否定した。

（b）Lininger v．Eisenbaum，764P．2d1202

（Colo．1988）

この事件においては，両親の第一子が先天性

視神経形成不全であった。両親は，第二子につ

いて，視力が正常な子であれは第一子のために

もなるのでつくりたいと思ったが，盲目の子を

あと一人持つことは望まなかった。二人目が盲

目で生まれる可能性に関して複数の眼科医の助

言を求めたところ，彼らの意見は，第一子の病

気は遺伝性のものではない，というものであっ

た。この助言に基づいて第二子がつくられた

が，この子も盲目であった。後に判明したとこ

ろでは，二人とも，レーベル先天性黒内降とい

う常染色体劣性退伝病に羅患していた。両親と

第二子は，限科医は第一子の病気の性格と第二

子が同じ病気に隈患する可能性について正しく

説明しなかった（冒頭の過失類型の①（∋）とし

て，彼らを相手どって損害賠依請求訴訟を起こ

した。コロラド州最高裁は，両親には，病気の

ため必要とされる医療費・教育費などの賠燐が

認容され得るが，第二子には，人の存在は，い

かなる障害を背負うものであっても，非存在と

の比較のうえで法的に損害と認められるもので

はない，として賠供は認容され得ない，と判示

した。

（C）上記以外に，無汗症性外胚葉性異形成を患

う児の出生に関するViccarov．Milunsky，406

Mass．777，551N．E．2d8（1990）（被告は遺

伝学の泰斗）や奇形と精神発達遅澤を患う児の

出生に関するLloydv．NorthBrowardHosp．

Dist．，570So．2d984（Fla．App．1990）などの

事件が見られた。

（d）これらの判決における共通の特徴について

は，ワークショップ記録Ⅱ（2）（b）を参照して

いただきたい。親からの請求をめぐるいわゆる

wroI】gfulbirth訴訟において，賠償が認められ

る損害に精神的苦痛を含める判決が少し増えて

いるように感じられるが，まだ大勢を占めるま

でには至っていないようである。

なお，1986年までのアメリカの判決の分析を

試みた文献として，丸山英二：先天性障害児の

出生と不法行為責任，藤倉胎一郎編：英米法論

集，東京大学出版会，1987。
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肪ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ　臨床病態

Duchenne型筋ジストロフィーにおける筋病変の

MRIによる研究

－化学シフトイメージソグ法による脂肪量の検討－

班　　員　松　　田

愛媛大学医学部小児科

博

共同研究者　長　尾　秀　夫1），仁井田　　　明2）

三　木　　　均2），貞　本　和　彦3）

1）愛媛大学教育学部障害児病理　2）鷹の子病院放射線科　3）贋の子病院脳神経外科

要　　旨

DuehennC型筋ジストロフィーの筋病変を明

らかにするために，MRIの一手法である化学

シフトイメージソグ法（CSI）を用いて，筋組織

内の脂肪量を測定した。対象は5歳から16歳ま

での男児21例で運動機能障害度は筋ジス研究班

のstagelからstage7までのものであった。

MRI装置は日立G－50，0．5teslaを用い，mOd－

ifiedmultispinechoパルス系列によってCSI

を行った。脂肪含量の9段階と脂肪信号強度

（SI値）との間には，r＝0．987の高い相関があ

り，Sl値の測定により脂肪量の定量的評価が可

能であることが明かとなった。下腿筋のSI値

によって，病期を7段階に分類し，運動機能障

害度の8搾階分類と比較すると，両者の間に良

好な相関が認められた。従って，客観的な筋肉

内脂肪浸潤の評価及び病期分類にSI値が有用

と考えられた。

緒　　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）に

おける筋病変を明らかにするために超音波断層

法1），CT2），MRI3）などの画像診断法が有用で

あることは，すでに報告した。今年度はMRI

の一手法である化学シフトイメージソグ（CSI）

法を用いて，筋組織内の脂肪量を測定し，若干

の知見を得たので報告する。

対象及び方法

DMD患者は5歳から16歳までの男児21例

（平均9．7歳）で，運動機能障害度は筋ジス研究

班の8段階分類でstagelが1例，Stage2が

3例，Stage3が3例，Stage4が1例，Stage5

が5例，Stage6が2例，Stage7が6例であっ

た。正常対照は6歳から11歳までの男児9例

（平均10歳）であった。

MRI装置は日立G－50，0．5teslaを用い，

modified multi spin echoパルス系列により

CSI4）を行った。TRは1000ms，TEは25

ms，スライス厚は10mmで，Tl強調SE像

を撮影した。標準ファントムには食用油（ナタ

ネ油）を用い，それを患者の下腿と同時に撮影

して，脂肪信号強度（SI値）を算出した。すな

わち，SI値は被検体の信号強度の平均値を標準

脂肪ファントムの信号強度の平均値で険し，

1000倍したものである。検査部位は右下腿最大

径部の横断面を撮影し，排腹筋，ヒラメ筋，長

排骨筋，長指伸筋，前脛骨筋，後脛骨筋につい

て検討した。
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結　　果

初めに本法が水，脂肪を画像上で分離しうる

か否か検討した。図1の左の水画像（生理的食

塩水）は無信号，右の脂肪画像（食用油）は高

信号に掃出された。次に脂肪含量，すなわち脂

肪の面積を2％から18％までの9段階について

SI値を測定したところr＝0．987の高い相関が

あり，Sl値の測定により脂肪量の定量的評価が

可能であることが明らかとなった（図2）。

そこで正常対照について撮影してみた。図3

の左は水画像，右は脂肪画像である。正常筋は

水画像では中等度の信号域として描出され，脂

肪画像ではほぼ無信号域として描出された。以

下の国も同様に示す。図4は運動機能障害度

stage3の画像である。脂肪画像で俳腹筋に高

信号域がみられる。図5は運動機能障害度

stage7の画像である。脂肪画像で後肢骨筋を

除く全ての筋が高信号域となっている。

各筋のSl値を運動機能障害度と比較検討し

図1　左側は水画像（W），
右側は脂肪画像（F）

2　　4　　6　　8　10　12　14　16　　柑！盲

fat content

図2　脂肪含量とSI値

てみた。図6は排腹筋について示したが，Stage

1，2のSl値は正常と差がなく，Stage3，4，5で

はSl値が200から400の範閏に上昇し，Stage

6，7ではSI値が400以上に著しく上昇してい

た。ヒラメ筋，長緋骨筋も同様の傾向を示し

た。長指伸筋（図7）については，Stagelか

ら4までのSI値は正常と差がなく，Stage5，6

で軽度上昇し，Stage7では著しく上昇してい

た。前脛骨筋も同様の傾向を示した。後脛骨筋

図3　正常対照の下腿

図4　運動僚能障害虔stage3の下腿

図5　二運動枚能障害虔stage7の下腿
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（図8）については，Stagelから6までのSI

値は正常と差がなく，Stage7でも軽度のSl値

の上昇を認めるのみであった。

以上の各筋におけるSI値の変化をもとに，

病期を7段階に分けて表1に示した。正常（－），

軽度（＋），中等度（十十），高度（＋＋＋）はSI

値の70，200，400を目安にして，表の下段に示

したように分けた。SI値による病期のstagel

gastrocnemius muscle
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N　1　2　　3　　4　　5　　6　　7

Stage

図6　誹腹筋の運動機能障害度とSI値
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図7　長指伸筋の運動機能障害皮とSI値

は全ての筋が正常のもの，Stage2は耕腹筋，

ヒラメ筋，長排骨筋のいずれかに軽度の変化を

認めるもの，Stage3はその3筋に軽度の変化

を認めるもの，Stage4ほ誹腹筋，ヒラメ筋に

中等度の変化を認めるもの，Stage5ほ長指伸

筋，前脛骨筋にも軽度の変化を認めるもの，

stage6ほ排腹筋に高度の変化，長誹骨筋に中

tibialis posterior muscTe
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Stage

図8　後脛骨筋の運動機能障害度とSI値
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図9　SI値による病期分類と運動機能障害皮

表1　各筋のSI倍による病期分類

C霊冒忘．soleusm・lS器芸．蓋崇a霊慧m．。霊慧m．
Stagel

Stage2

Stage3

Stage4

Stage5

Stage6

Stage7

＋／一　　　十／一

十＋　　　　　　十

十＋　　　　　十十

＋十　　　　　十＋

十十十　　　　十十

十十十　　　　＋十十

十／一

＋

十

十　　　　　　十　　　　　　＋

＋＋　　　　　　十　　　　　　十

－：nOrmql（S．Ⅰ．：＜70），＋‥minimalfattyreplacement（S・Ⅰ・‥71－200），

＋＋：milqfattyreplaeement（S・Ⅰ・：201～400），十十十：severfattyreplacement

（S．Ⅰ．：401＜），m．‥muscle
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等度の変化を認めるもの，Stage7はヒラメ

筋，長排骨筋に高度の変化，長指伸筋，前脛骨

筋に中等度の変化，後脛骨筋に軽度の変化を認

めるものとした。すなわち，病期が進むとSl

値が上昇し，病変が多くの筋に及ぶ傾向がみら

れた。このSI値による病期分析と運動機能障

害度との関係を図9に示した。両者の間には良

好な相関が認められた。

結　　論

MRlの一手法であるCSlを用いることによ

り，筋肉内脂肪量を定量化できる可能性が示唆

された。そして，本法を用いてDMDの脂肪

量の指標となるSl値は運動横能障害度と良い

相関があり，客観的な筋肉内脂肪浸潤の評価及

び病期分類にSI値が有用と考えられた。

文　　献

1）長尾秀夫，高橋　貢ら：筋ジストロフィーの診断

における骨格筋の超音波断層法の有用性－とくに

超音波断層法とcomputed tomographyとの対

比－．脳と発達，18：423，1986

2）長尾秀夫，高橋　貢ら：神経筋疾患の骨格筋com・

Puted tomography（CT）．日児誌，90：140，

1986

3）長尾秀夫，森本武彦ら：D．lChenne型版ジストロ

フィーの骨格筋MRI－特に軸断面，矢状断面の

連続記掛こよる検討－．脳と発達，23：39，1991

4）Yamamoto E，KohnoH：Resolution of NMR

ChemicalshiEtimagesinto realandimaginary

COmPOnentS．PhysMedBi01，31：713，1986
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

デュアルⅩ線骨密度測定装置を用いたDuchenne型

筋ジストロフィー患者のステージ別評価

班　　員　苅　　田　　典　　生

国立療養所兵庫中央病院神経内科

共同研究者　高　橋　桂　一1），森　下　智　行1），栗　林　繁　樹1）

中　島　敏　博2），藤　井　芳　夫3），藤　田　拓　男3）

1）国立療養所兵揮中央病院神経内科　2）国立療養所兵庫中央病院小児科
3）国立療養所兵嘩中央病院内科

要　　旨

DMD患者の病期の進行度を定量的に評価す

るた鋸こ，デュアルⅩ線骨密度測定装置を用い

て各ステージ毎の体重，骨量，脂肪量，筋肉

量，肥満度（BMI）などを測定した。脂肪量は

ステージの進行とともに増大する傾向を示し，

筋肉量は，逆に低下する傾向を示した。この結

果，脂肪／筋肉比はステージの進行と平行して

明かに増加する傾向を示した。脂肪／筋肉比と

BMlは良く相関しており，その結果に基づい

て，脂肪／筋肉比をBMIで補正した「脂肪変

性指数」を求めた。DMD患者の脂肪変性指数

はステージの進行にともない増加していた。

また下腿と大腿に分けて行なった検討では，

DMD患者の早期のステージでは下腿に比して

大腿の筋萎縮が著明であったが，進行するにつ

れて下腿も萎縮が顕著となる傾向がみられた。

日　　的

これまでに，我々はデュアルⅩ線骨密度測定

装置（DXA）が筋ジストロフィー等の神経・筋

疾患における筋肉の萎縮と脂肪化が定量的に表

現できること，脂肪／筋肉比が神経原性の筋萎

縮と筋原性の筋萎縮の鑑別にも役立つことを報

告した1）。今回は，Duchenne型筋ジストロフ

ィー患者の各ステージ毎に評価し，この方法が

ステージの進行をどの程度正確に反映するかを

研究した。また脂肪量と直接的に関係する肥満

度との相関についても検討し，Body MassIn－

dex（BMl）を考慮にいれた脂肪変性指数の算

出のための公式を求め，検討を加えた。

方　　法

当院入院中または外来通院中のDuchenne

型筋ジストロフィー患者27名を対象とした。正

常対照は当院の職員とその家族を中心に27名，

年齢は11歳から35歳とした。DMD群の年令は

10歳から33歳。臨床上のステージは3から7で

あり，身長はステージが上がるにつれて高値を

とり，また，体重もステージ6から著明に増大

していた。しかし，肥満度の指数であるBody

MassIndex（BMI）は，ステージ後半で増加幌

向がみられるものの，対照群に比較して，全体

に低値であった（表1）。

デュアルⅩ線骨密度測定装置は米国ノーラン

ド社製のⅩR－26を用い，全身の体重，脂肪量，

骨董，筋肉量（正確には除脂肪軟部組織量）を

測定した1）。その結果から脂肪／筋肉比を算出

し各ステージで検討した。

さらに，Duchenne型筋ジストロフィーで特

徴的とされる下腿の仮性肥大など，障害の分布

を観察する目的で，下肢を大腿部と下腿部に分

けて重量の測定も行った。実際には全身のスキ
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蓑1　対　　　象

譜　悲　怒　BMI
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ヤソを行なった後，左下肢を骨盤骨下端から膝

蓋骨中央部までの「大腿」と膝蓋骨中央部から

脛骨果部までの「下腿」の2箇所の関心領域を

設定し，全身と同様に，脂肪量，骨量，筋肉量

を測定した。

結果及び考察

図1に各ステージ毎のそれぞれのbodycom－

positionの平均値を示した。棒グラフ全体は体

重を表しているが，体重はステージの早い群で

は正常対照より減少し，ステージの進行ととも

に増大する傾向を示していた。筋ジストロフィ

ー患者の全てのステージで筋肉量の減少を認

め，脂肪量はステージの後半で増大していた。

筋ジストロフィー患者においては骨格筋が萎

縮し脂肪織に置換されていくので，脂肪量を筋

肉量で割った値，脂肪／筋肉比をステージ別に

計算したものを図2に示した。ステージの進行

と平行して脂肪／筋肉比は明かに増加してい

た。

一方，表1に示したように，DMD患者では

ステージ3から5にかけて，BMIは低値をと

り，運動が極度に制限されるステージ6以上で

はBMIは上昇していた。DXAで測定される

脂肪量はBMlとの関係で評価する必要がある

と考えられたので，脂肪／筋肉比とBMlの閑

1g

丑量
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0
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図1　DMD患者の各ステージにおける

body composition

月旨肪／筋肉比
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図2　DMD患者の各ステージにおける

脂肪／筋肉比

月旨肪／鮭内此
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図3　正常対照における脂肪／筋肉比と
BMIとの相関関係

係を，まず，正常対照群について，図3に表し

た。脂肪／筋肉比とBMlのあいだには密接な

相関関係がみられ，

BMI＝（脂肪／筋肉比）×0．0327－0．3762

の相関式が得られた（R＝0．84）。

同じ脂肪／筋肉比とBMIの関係を，DMD

群も加えて示したのが図4である。DMD群で

ステージの早い間は，BMl，脂肪／筋肉比とも
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に比較的低値であるが，ステージの進行と共に

BMIは高くなり，それ以上に脂肪／筋肉比も

上昇し，正常対照群とは一層離れる傾向が明ら

かであった。このことは筋ジストロフィー群で

みられる脂肪／筋肉比の増加が，運動量が低下

したための単純な肥満に困るものではなく，筋

肉が変性萎縮し，脂肪織に置換されたことを表

館肪／欝肉比
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図4　DMD愚老の各ステージにおける脂
肪／筋肉比とBMIとの相関関係
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図5　DMD患者の各ステージにお
ける脂肪変性指数
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図6　DMD患者における大腿と下腿のbody

compositionの体重に対する割合

現していると考えられる。しかもステージ末期

になってさらに脂肪／筋肉比が高値をとるの

は，末期になっても筋肉の脂肪変性が進行して

いる様子を表していると考えられた。

この相関式より逆に脂肪／筋肉比をBMIで

補正した下記の計算式を作成し「脂肪変性指

数」を算出した。

脂肪変性指数

＝（（脂肪／筋肉比）×100＋40）÷BMI

脂肪変性指数もステージの進行にともなって増

加していた（図5）。

今回我々が使用したノーランド社ⅩR－26は，

腰椎部や股関節などの局所的な評価が可能なだ

けでなく，全身のスキャンを行った後，任意の

範囲を設定して，その範囲内のbodycomposi－

tionを算出することも可能である。そこで各症

例の全身スキャンの結果から大腿部と下腿部を

特に抽出し，それぞれに別個に骨，脂肪，筋肉

量を算出したのち，全身の体重に対する比で表

現することを試みた（図6）。仮性肥大が明瞭

な早期のステージでは下腿に比して大腿の萎縮

が著明であった。大腿に於ける早期からの著明

な筋萎縮と下腿の脂肪増加が仮性肥大の外観を

表出したものと考えられた。その後下腿にも筋

萎縮が及び，全体的な下肢の筋萎縮に至ってい

る。このことは仮性肥大の病態を考えるのに貴

重な情報であると思われた。このようにDXA

の部分的なデータを用いて，ステージによる病

変分布の変化をもとらえることが可能であっ

た。

今回の結果からDXAはDuchenne型筋ジ

ストロフィー患者のステージを良く反映してお

り，病期の進行の客観的な評価にも有用である

ことが示された。

文　　献

1）高橋桂一，苅田典生ら：筋ジストロフィー患者で

のデュアルⅩ線骨密度測定装掛こよる筋萎縮の定

見的評価法，筋ジストロフィーの臨床病態と退伝

相談及び疫学に関する研究　平成3年度報告書

112，1992
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

断層心エコー図を用いた心機能の評価と治療法の検討

班　　員　矢　　嶋　　茂　　裕

国立療養所長良病院小児科

共同研究者　山　田　重　昭

国立療養所長良病院副院長

要　　旨

断層心エコー図を用いて左宝収縮能の変化を

4年間にわたって測定した。さらに昨年からは

左室壁応力と左室平均円周短縮速度との関係を

調べた。左室拡張末期径は小年間で有意な変化

はなかったが，左宝短縮率，駆出率は有意に低

下していた。左室壁応力と左宝平均円周短縮速

度は昨年と有意な変化はなく，両者の関係は高

い壁応力と低い円周短縮速度の状態で拡張型心

筋症に類似していた。この1年間に心不全で1

名が死亡し，1名がきわめて心機能が低下した

状態に陥っている。血管拡張剤はこの2名を含

めて計4名に使用してきたが，臨床的にもェコ

ー上も効果を認めている症例も有るが，心不全

が進行した症例では効果が明らかでなかった。

DuchennC型筋ジストロフィー症では，臨床症

状がなくとも軽度心機能が低下している場合が

少なからず有り，早期に治療を開始することが

大切であると思われる。

緒　　言

DuchennC型筋ジストロフィー症（DMD）に

おいて，一部の症例で呼吸不全に先行して心不

全が進行することが知られている。断層心エコ

ー検査は簡便な心機能検査法として有用である

が，さらに左室壁応力（ESWS）と心拍補正左

室平均円周短縮速度（mVcfc）の関係を見るこ

とで，より詳細な評価ができる。本年は過去4

年間の左室収縮能の変化を検討し，さらに昨年

からのESWSとmVcfcの変化を調べた。

対象および方法

DMD入院患者を対象に4年間にわたって．

断層心エコー装置を用いて，左室拡張末期径

（Ded），収縮末期径（Des）を計測し，左宝短縮

率（SF），駆出率（EF）を求めた。年度により

対象数に変動が有るが，過去4年間でDMD35

例に対し延べ109回の計測を行った。

使用した装置はアロカ社製SSD－730，SSD－

870で，Mモード心エコー図をストリップチャ

ートに記録し，3心拍の平均で左室径を求め

た。さらに昨年からは同時に血圧，頸動脈波，

心音図を記録し，Grossmanらの式に基づいて

ESWSを求めた。左室平均円周短縮速度は左室

短縮率を左室駆出時間で除したもので，これを

心拍で補正してmVcfcを求めた（図1）。

左室壁応力（end－SyStOlicwallstress：ESWS）

1．35（Pes）（Des）

4（Hes）tl＋（Hes／Des））

Pes：収縮末期圧　Des：収縮末期左窒径

Hes：収縮末期左室後生厚

心相補性左室平均円周短縮速度

（mean velocity ofcircumferentialLiber

Shortening：mVcfc）

SF／豆百

一　ET

SF：左宝短縮率　　ET：駆出時間

図1左窒壁応力と短縮速度の計算方法
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結　　果

1．4年間の変化について

年度毎に対応している症例について，左窒拡

張末期径（Ded），左室短縮率（SF），左室駆出

率（EF）の変化を検討した。Dedは4年間で有

意な変化は無かったが，SF，EFは有意に低下

していた（図2）。

2．ESWSとmVcfcの関係について

ESWSとmVcfcを求めるために，計測した

左宝径，左室後壁厚，RR時間，駆出時間，血

圧などの結果を表1に示す。昨年と比較し，左

室短縮率（SF），駆出時間（ET），拡張期血圧に

有意な変化が有ったのみで，ESWS，mVcfcに

は有意な変化はなかった。駆出時間については

本年度より心音図に加え大動脈弁位での流出路

血流のドプラシグナルを利用したので，昨年に

NS

Pく0．05　NS NS

mm　　　［　「「　「「
70

60

50

40

30三
左室拡張末期径の変化

図2

％

10

比較し短くなっていると思われる。

ESWSとmVcfcの関係は，昨年と同様に高

いESWSと低いmVcfcが特徴であった（図

3）。同時期に計測した筋緊張性ジストロフィ

ー，Kugelberg－Welander病，先天性筋ジスト

ロフィー症では正常範囲ないし軽度の異常のみ

であった。

血管拡張剤の治療については本年度は新たに

投与を開始しておらず，継続して内服中の4症

例のみが対象であったが，1例は心不全が悪化

し死亡した。他の3例については計測上悪化，

変化なし，改善各1例づつであった（図4）。

考　　案

心エコー検査は非侵聾的検査であり，簡便に

行える半面，計測の困難な場合や記録にバラツ

キがでるなどの不確かさが残る。本研究の様に

Pく0．01

Pく0．05　NS Pく0．05

二 40

20

0

89　　90　　91　92

左室短縮率の変化

4年間の左重拡張末期径，収縮能の変化

表1　計測値の変化

Pく0．01

Pく0．05　NS Pく0．05

∴
左室駆出率の変化

（n＝29）

1991年　　　　　1992年

左重短縮率（％）

左茎後壁厚（mm）

左宝拡張末期径（mm）

駆　出　時　間（msec）

R R　時　間（msec）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）
収縮末期血圧（mmHg）

短　縮速　度（circ／sec）

左室壁応力（g／cm2）

18．3　±　6．2

7．63±1．20

47．6　±　9．37

0．28±　0．02

0．71±　0．12

106．6　±10．7

63．0±　9．1

83．1±11．2

0．56±　0．20

125．0　±48．8

16．7±5．5　　　　P＜0．05

7．84±1．99　　　NS

48．2　±9．80　　　NS

O．25±　0．06　　　P＜0．05

0．68±　0．17　　　NS

lOl．0±21．1　　　NS

56．4±13．1　　　P＜0．05

77．4　±16．2　　　　NS

O．52±0．21　　　NS

llO．8±42．3　　　　NS
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図4　血管拡張剤による変化
死亡例は治療後の値

その他は白抜きが治療後の値

ESWS

一人の検査者が4年間継続して検査した結果で

も，年によって計測困難と判断して除外した症

例も有り，エコーでの評価には慎重でなくては

ならない。それでも今回の検討では，左室の収

縮能が有意に低下しているにもかかわらず左室

拡張末期径が有意な変化を示さなかったこと

は，心不全の進行を胸部レントゲン写真のみで

評価することが危険であることを示唆してい

る。当然左室径の大きな症例ほど左室収縮能が

低下している傾向は有るが，左宝径60mm以

下でも心枚能が中程度に低下している症例もみ

られた。従ってレントゲン上心拡大が有れば心

不全と判断できるが，心拡大が無い段階でも心

機能が低下している場合には，心エコー検査な

どを合せて評価する必要が有る。

ESWSとmVcfcの関係は，全体でみると昨

年と大きな変化はなかった。DMD症例の多く

が，正常域からはずれているので，手技的な問

題も懸念されたが，同時期に行ったDMD以

外の結果は概ね正常に近かった。従って，DMD

では左室収縮能，左室壁厚，後負荷などを総合

的にみると，多くの症例で正常域から外れて，

高い壁応力と低い短縮速度の傾向，すなわち拡

張型心筋症に類似した傾向に有ると思われた。

近年，血管拡張剤による心不全の治療が注目

されているが，有効性の評価は容易ではない。

本薬剤が体血圧を下げ，心筋にも直接的に作用

して心不全の改善が得られると言われるので，

単に左室径，左室収縮能等で評価するよりは，後

負荷を評価のパラメーターに含んでいるESWS

とmVcfcの関係を見ることがより良好な指標

になると思われる。これまで使用してきた症例

では，心不全症状が出現してから強心剤，利尿

剤と併用で血管拡張剤を使用しており，心不全

症状があまり進行してからでは，その効果は十

分とはいえない。今後は臨床症状やレントゲン

検査で心不全が明らかになる以前の潜在的心機

能低下患者に対し，積極的に血管拡張剤を使用

していくことが望ましいと考える。

結　　語

4年間の計測で，左室収縮能は低下していた

が，左室拡張末期径は有意な変化がなかった。

左室壁応力と左室平均円周短縮速度はそれぞれ

昨年と有意な変化がなく，両者の関係は高い

壁応力と低い短縮速度の関係に有り，多くの

DMD患者において心不全準備状態に有り，早

期に心不全の治療を開始することが望ましいと

思われた。

文　　献

1）ColanSD，BorowKM etal：Left ventricular

end－SyStOlicwallstress－Velocityof Gbershort・

eningrelation：aload－independentindexofmy－

OCardial contractility．J Am Coll Cardio14：

715，1984

2）Grossman W，Jones D et al：Wall stress and

patternsofhypertrophyinthehumanleftven－

tricle．J Clinlnvest　56：56，1975

3）ColmJN，FranciosaJA：Vasodilator therapy

of cardiac failure．N EnglJ Med　297：27，

1977
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Duchenne型筋ジストロフィー患者における

CTによる心臓・胸郭比の測定

班　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院内科

共同研究者　加　地　英　生，川　村　　　潤，青　柳　昭　雄
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目　　的

Duchenne型筋ジストPフィー（DMD）の最

終病態は約80％が呼吸不全に起因する右心不全

であり，約10％が左心不全であることが明かと

なって来ています。我々の努力は呼吸不全の治

療に向けられてきましたが，最近は治療法の確

立されていない左心不全治療が再び注目を集め

るようになって釆ました。

呼吸不全の指標は血液ガス所見であり，左心

不全については非観血的でかつ簡便な指標はこ．

れまでレントゲン写真上の心陰影拡大と肺うっ

血所見でした。心陰影拡大については胸部レン

トゲンの心臓胸郭比（CTR）の計測で行なわれ

てきました。しかし胸郭変形のある本症のCTR

は心陰影拡大の指標としては不正確なデータと

考えられます。

今回我々はCTRに代わる心陰影拡大の指

標として胸部CT写真による心臓胸郭体積比

（CTRV）を測定し，臨床的な心陰影拡大の指

標として有用かどうかを検討したので報告しま

す。

対象と方法

対象は本院入院中のDMD患者40例。その内

訳は男性39人，女性11人。平均年齢は16．5歳で

す。

胸郭変形度を臨床的に変形の少ない例より0

群（30例），より変形の強い例を1群（10例）

と二つの群に分けました。

各症例につき胸部CT検査を施行し，その記

録は1cmスライスにて行いました。この記鋸

の気管分岐部以下から肝臓のレベルまでの心臓

と胸郭を各スライス毎にトレースし面積を求

め，その値を積算し心臓が胸郭に占める体積を

計測しCTRVとしました。さらに同時に撮影

した平面写真から通常の方法でCTRを計測し

ました。

図1は胸郭変形の強い群の一例で上は胸部レ

ントゲン写真下は胸部CT写真です。胸郭の変

形のため正確なCTRは計測困難です。胸部

CTでは図1に示すように心臓と胸郭のトレー

スを行いました。図2は胸郭変形の少ない群の

一例です。同様の方法にて計測しています。

結　　果

全40例におけるCTRとCTRVの相関係数

は0．4でした。変形の少ない群の30例（グラフ

1）では相関係数は0．49であり1％の危険度で

有意に正の相関を示していました。

変形の強い群（グラフ2）では相関係数は0．36

であり有意差が認められませんでした。以上の

事より変形の少ない群ではCTRVはCTRと

同等の指標と考えられまた，変形の強い群では

心拡大の評価のより正確な指標と考えられまし

た。
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考　　察

最近左心不全治療が見直されて，新しい治療

の試みがなされるようになっており治療効果の

判定法の確立が急務と思われます。しかし，従

来のCTRは胸郭変形や脊柱と心臓の重なりや

横隔膜挙上の為CTRをどこで計測するかなど

の問題点があり前述したように胸部レントゲン

による心胸郭比は胸郭変形の強い症例では正確

ではありません。この為従来のCTRを使用し

ての心拡大の経過観察や心不全治療の評価には

不向きであると思われます。また心臓超音波検

査は非常に有用な検査ではあるが患者によって

は心臓の描出の困難な症例があり，また，検者

によって測定値が異なる場合もあるので必ずし

も万能ではないと考えられます。

今回我々のCTRVはCTRの欠点を多くの

部分で克服でき，今後DMDにおける心不全の

経過観察や，治療効果判定に有用な指標となり

うると考えられました。
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Duchenne型筋ジストロフィーの脊柱変形
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国立療養所宮崎東病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）にお

ける脊柱変形の合併は，この疾患患者の予後に

重大な影響をおよはす。そこで8歳から22歳の

DMD患者11名の脊柱側攣および腰椎骨塩量の

変化を平成2年度から2年間追跡調査を行い経

年的変化について検討した。

歩行可能時は順調に腰椎骨塩量の増加はみら

れるものの，歩行不能より減少し始め，歩行不

能2年後より加齢とともに側攣角度の増加をみ

た。

DMD患者の側撃は骨格筋の機能低下による

脊柱のcollapseとともに，骨自身の変化により

生じるとも考えられた。

はじめに

Duchenne塑筋ジストロフィーに対する各分

野の研究が進み，死亡年齢も次第に延長してき

た。そのうち比較的長命の患者には脊柱変形が

少なく，反対に若年で死亡する患者には脊柱変

形が強度であることが多いということはよく知

られている。脊柱変形は，骨盤周囲筋を主にし

た骨格筋の筋力低下によるcollapsespineによ

り生じるとされている1）。しかしDuchenne型

以外の筋ジストロフィーに脊柱変形が見られる

ことは多くない。そこで，DMDの脊柱変形は

骨自身にも原因があるのではないかと考え，第

3腰椎骨塩量との関係を検討した。今回この結

果に若干の文献的考察を加え報告する。

対象および方法

対象は，国立療養所宮崎東病院筋ジス病棟に

入院中のDMD患者11名。全例男性。年齢は平

成2年度の時点で8歳から22歳。平均14．4歳。

機能的にはstageIVaが2名，Ⅵ2名，Ⅶ5名，

Ⅷ2名であったが，現在stageⅦ3名，11Ⅲ8名

となった。全例カルシウム・骨代謝に影響する

ような薬物は投与されていない。検査は平成2

年から毎年，9月から10月にかけて行った。

側撃の評価は全脊柱の正面からX線撮影を行

い，Cobb法にて計測した（図1）。腰椎骨塩量

の推定には，X線CT装置を用いscout view

にて第3腰椎椎休部のsliceを得，椎体中央部

のCT値と，骨量ファントム中の既知炭酸カル

シウム濃度のCT値を比較するQuantitative

CT法を用いた。

ロ
璃
帽
ぜ
□

図1 側攣角度（Cobb法）
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結　　果

側攣は平成2年度では，無し3名，C型7名，

S型1名。3年度は無し2名，C型8名，S型

1名。本年度では無し1名，C型7名，S型3

名と変化した。10名のうち腰椎側攣が7名，胸
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椎側攣1名，胸腰椎側攣2名。左凸は8名，右

凸は2名。

側攣は歩行不能時には見られないが，歩行不

能2年後の12歳頃より加齢と共に角度を増すこ

とが分かった（図2）。

側攣角度と腰椎骨塩量をみると，平成2年度

から3年度にかけて有意の変化はみられない。

3年度から4年度にかけて，および2年度から

4年度にかけては側攣角度の有意な増加，骨塩

量の有意の減少がみられた。また側攣の無い症

例にも骨塩量の減少がみられた（図3）。

考　　察

我々は昨年度，歩行不能年齢では腰椎骨塩量

が順調に増加することを報告した2）。また歩行

不能となる年齢から骨塩量の減少がみられ，遅

れて側攣の発生を見た。DMDの側攣は傍脊柱

筋，骨盤周囲筋の機能低下により，脊柱がco1－

1apseをおこすことにより発生すると考えられ

ている。しかし筋力低下による2次的な変化と

して側攣が生じると同時に，12歳前後の成長期

の脊柱の骨自身に脆弱化がおこる1次的な変化

として側攣が生じるとも考えられた。

文　　献

1）WilkinsKE，GibsonDA：ThePatternofSpi－

nalDeformityin Duchenne Muscular Dystro－

Phy．JBoneSurg　58A：24，1976

2）井上謙次郎，仲地　剛ら：Duchenne型筋ジスト

ロフィーの脊柱変形・筋ジストロフィーの臨床病

態と迫伝相談及び疫学に関する研究・平成3年度

研究報告書・121，1992
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）は，

ステージが進むにつれて筋萎縮と骨萎縮が進行

し，手指にも拘綿が出現する。DMDとBecker

型筋ジストロフィー（BMD）はジストロフィン

の量および質的な異常を有することが判明した

が，入院中のDMDとBMDの手指を観察す

るにつけ，拘絹が出現する以前からBMDの手

指がDMDに比較して長いような印象を受け

た。このため，metaCarPOphalangealpattern

profile（MCPP）を用いてDMDとBMD，さ

らに福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

についても手管骨長径の分析を試みた。DMD

のMCPPでは第1，第5基節骨と第5中節

骨，第1末節骨が相対的に延長する傾向がみら

れたものの，BMDではそのような傾向はなく，

FCMDでは2姉妹のパターンが非常に類似し

ていた。表現型比較の一手段としてMCPPも

有用であると思われた。

はじめに

手の骨格は14個の指節骨と，5個の中手指，

8個の手根骨からなり，解剖学的に複雑な構造

をとり，いずれの骨も出生から成人に至るま

で，成熟度を反映して常に変化している。骨年

齢は，主に骨の形態的変化の度合から算出され

るが，骨長径の変化も骨格発達の評価に利用さ

れている。Poznanskiら1）が1972年に発表した

MCPPは，手管骨長径の変異をグラフ化する

ことにより，変異の組み合わせをパターンで認

識できるようにしたものである。各種疾患で

MCPPが特徴的なパターンを示すことが報告

されておりト3），今回，このMCPPを利用し

て筋ジストロフィーの手管骨変異の分析を試み

た。

対　　象

対象は10才から17才までの，当院に入院中ま

たは外来通院中のDMDが10例，BMDが2

例，FCMDが4例である（表1）。DMDの3

例，BMDの2例については生検筋のジストロ

フィン染色を施行済みである。

方　　法

手のⅩ線写真をフィルム管球距離100cmで，

手背から手掌方向に，中心線を第三中手骨小頭

部に向けて撮影した。撮影の際には手とフィル

ムを密着させた。そして，指節骨・中手骨の19

個の手管骨について，遠位・近位の軸に沿って

骨端を含めた最大長径を0．1mmまで計測した

（図1）。手管骨長径の変異を′㌣ターンで認識で

きるようにするために，同性同年齢の正常小児

の平均値と標準偏差で各計測値を標準化し，Z

値をグラフにプロットして直線で結んだ。正常

値としては，Matuuraら4）が，0才から17才ま

での正常日本人小児1585人の手部Ⅹ線写真を，

同様に計測して得られた平均値と標準偏差を用
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表1　MCPP分析の対象
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＊ジストロフィン染色施行例

図1　手のⅩ線写真と手管骨長径の計測

いた。

結　　果

DMD12才児のMCPPであるが，第1基節

骨，第5基節骨，第5中節骨が相対的に延長し

ており，左右ほぼ同じ／くターンを示した（図2）。

DMDlO症例の右手のノミターンを一つのグラ

フにプロットしたものであるが，第1，第5基

節骨と第5中節骨，第1末節骨が相対的に延長

している傾向がある（図3）。また，全体的に

標準より各手管骨が短く，また，年長になるほ

ど短くなるような印象を受ける。

BMD2症例のMCPPであるが，症例数は少

ないもののDMDの平均的なパターンとは異

なるように思われる（図4）。

FCMD4例の右手のMCPPであるが，手管

骨が全体的に正常より短い。2姉妹のパターン

が非常に類似しており，これはDMDの平均

的なパターンとも似ている（図5）。

考　　察

DMDは，ステージが進むにつれて筋萎縮と

骨萎縮が進行L，手指にも拘緬が出現してく

る。ジストロフィンの発見以来，DMDとBMD

はジストロフィンの量および質的な異常を有す

ることが判明したが，当院に入院中のDMDと

BMDの手指を観察するにつけ，拘緬が出現す

る以前の時点からBMDの手指がDMDに比較

して長いような印象を受けた。そこで，手管骨

長径の変異を比較する指標としてMCPPを用

いることにした。これまで筋ジストロフィーの

身体発育に関する形態測定値としては，DMD

－114－



（
．
凸
．
S
〓
巾
∈
J
O
Z
∈
0
丘
U
O
葛
巾
ち
昌

（
d
．
S
）
一
d
∈
」
O
Z
∈
○
丘
U
O
蔦
葛
凸

2
　
　
　
　
　
　
3

12　3　4　51　2　3　4　5　2　3　4　512　3　4　5

＜Metacarpal＞　　＜Proximal＞　　＜Middre＞　　　＜Distal＞

図2　DMD12y MのMCPP

1　2　3　4　5　1　2　3　4　5　2　3　4　5　1　2　3　4　5

＜Metacarpal＞　　＜ProxiTTlaI＞　　＜Middle＞　　　＜Distal＞

図3　DMDlO例右手のMCPP

（
d
・
S
二
m
∈
岩
N
∈
0
丘
U
O
扁
5
m
占

ー4
12　3　4　512　3　4　5　2　3　4　512　3　4　5

＜Metacarpal＞　＜ProximaT＞　＜MiddEe＞　　＜Distal＞

図4　BMD2例のMCPP

－115－



（
占
．
S
〓
q
E
L
O
Z
∈
O
J
J
 
u
O
蔦
葛
凸

2
　
　
　
　
3
　
　
　
　
4
　
　
　
　
5

12　3　4　512　3　4　5　2　3　4　512　34　5

＜Metacarpal＞　＜Proximal＞　＜Middle＞　　＜Distal＞

図5　FCMD4例右手のMCPP

で身長，体重，上腕田，胸囲，皮下脂肪厚の年齢

別平均値と標準偏差が5），先天性筋ジストロフ

ィーでは身長，体重，胸囲，頭園についての値

がそれぞれ導き出されている6）。筋ジストロフ

ィーの手管骨に関しては，骨年齢の評価6）やマ

イクロデンシメトリー法による骨量の測定7）8）

が行われている。手は27個の骨から構成されて

おり，構成骨の長さと幅の組み合せパターンは

何千もの数に上ることになる。MCPP分析は

19個の手管骨をそれぞれの正常値と標準偏差と

で標準化することによって，相互の関係をグラ

フ上にパターン化したものであり，Holt－Oram

症候群やhand－foot－uteruS症候群など非常に

特徴的なパターンを有することが知られてい

る1）。今回，Matuura　ら4）による正常値を使用

してDMD，BMD，FCMDのMCPP分析を

試みたわけであるが，DMDに関しては特異的

なものであるかどうかは別にして二第1，第5

基節骨と第5中節骨，第1末節骨の相対的な延

長が平均的なパターンであるように思われた。

BMDは症例数が少ないものの2症例のパター

ンを見るかぎりDMDとは異なるように思われ

た。FCMDも含めて今後症例数を増やして検

討する必要があるが，MCPPが表現型比較の

ための客観的な指標のひとつになるものと思わ

れる。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

Myotonicdystrophyにおける中枢神経障害について

（SPECT，MRI，CTによる脳病変の検討）

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

名古屋大学医学部神経内科

共同研究者　米　山　　　柴，本　田　　　仁，高　橋　　　昭

名古屋大学医学部神経内科

要　　旨

Myotonic dystrophy（MyD）20例を対象に

SPECTを施行し，また頭部CT，MRIにおけ

る脳病変について検索し，本症の中枢神経障害

との関連性を検討した。SPECT検査では，明

らかなuptakeの低下あるいはdefectを示し

たのは20例中7例であった。また，CT検査で

は大脳目貫内にLDAが18例中4例に，MRI

検査（T2，prOtOn）ではHIAが19例中13例に

認められた。動脈硬化性変化の指標としての

HDL－Cholesterolの異常，眼底細動脈の異常は

ほとんど見られなかった。呼吸障害の指標とし

て検討した動脈血酸素飽和皮（SaO2），安静時

動脈血ガス分析では，昼夜の低酸素血症が証明

された。以上のことより，MyD例では，虚血

性田子よりは低酸素血症が一国と考えられる器

質的脳病変が存在することが示唆された。

はじめに

我々はMyDの中枢神経障害について注目し，

その成因の一つにhypercapniaを伴う神経組織

損傷が関与していること1）2），また，高頻度に画

像診断上明らかな大脳自質病変を伴っているこ

と等を報告してきた3）。今回は，さらに大脳自

質病変の病因を明らかにする目的で，新たに症

例を増やしMRI，CTに加えてsingle photon

emission computed tomography（SPECT）

を施行した。今回は，特にMyD患者に見られ

る大脳白雲病変の成因に大脳の血流障害（虚血

性変化）が関与しているか否かに注目して検討

を行った。そして，これらの画像所見と中枢神

経障害の指標である脳波所見，知能検査結果と

呼吸障害の指標である動脈血ガス分析（ABG），

睡眠中動脈血酸素飽和度（SaO2）の結果との関

連性について検討を加えた。

対象と方法

Myotonicdystrophy（MyD）20例（男：13

例，女：7例），年齢21－58歳，平均43．1±10．3

歳を対象に，Sir）glephotonemissioncomputed

tomography（SPECT）（20例），MRI検査（19

例），頭部単純CT検査（18例）を施行し，脳病変

の有無とその特徴について検討した。SPECT

（GE製，STARCAM400AC－T）については，

123トIMP（N－isopropy1－ト123－Iodoampheta－

mine）を用い，3mCi静注20分後のearlyimage

（64steps5．60Scan時間，30分間）を投像し，

axial像，COrOnal像，Sagittal像にて血流状態

を判定した。MRI（島津製，SMT－150）では，

Tl強調画像（TR：500ms，TE：80ms），prOtOn

密度強調画阻（TR：200ms，TE：30ms），T2

強調画像（TR：2000ms，TE：20ms）の3種

類の撮影条件にて，脳病変の有無を検索した。

頭部CT（東芝製，SMT－150）では，単純撮影

にて脳室拡大と脳実質内病変の有無を検索し

た。また，MRIにて異常信号域を示した例に

ついて，既に報告したのと同様にその大きさ，
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拡がりを長径でS（lcm以下），M（1－2cm），

L（2cm以上）に分類して評価しト3），さらに中

枢神経障害の指標として知能検査（WAIS－R），

脳波検査と呼吸障害の指標である動脈血ガス分

析（ABG），睡眠中動脈血酸素飽和度（SaO2）

について測定し，これらの結果と画像診断所見

との関係について検討を行った。その他，動脈

硬化の指標として，各症例のHDL－Cholestero1

倍と眼底所見（Scheie分類），糖尿病の有無，

高血圧の有無も検討した。

結　　果

1）SPECT検査，MRl検査，CT検査所見

SPECT検査は，前頭葉領域，側頭葉硫域，

頭頂菓領域，後頭葉領域，基底核領域の5つの

領域に分けて脳局所血流状態を判定した（表

1）。123lLIMPのuptakeの低下あるいは明ら

かな局所的なdefectが認められた症例が20例

中7例，明らかな異常を認めない例は20例中13

例であった（表1）。

異常所見を認めた7例については，Case7，

12が基底核領域に，Case8，17は側頭葉領域，

頭頂菓領域，後頭葉領域のうちの2領域にまた

がって局所血流の低下を示し，Case9，13，15

はそれぞれ，左の頭頂薬，左の前頭葉，右の頭

頂葉に局所的defectを認めた（表1，図1a）。

MRI検査では，19例中13例でT2強調画像，

proton密度強調画像においてhighintensity

area（HIA）が大脳自質を中心に散在性に大小

認められた（表1）。そのノミターンは，Sのみ

の例5例（Case2，4，6，7，17，図2C），Mを示

す例3例（casell，14，16），Lを示す例はl例

蓑l

SPECT，MRIand CTfindingsin20patientswith MyD
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図1　Case13　48歳，男。

a：SPECTで左の前頭葉に明らかなdefectが見られる（矢印）。

b：Tl強調画像にて右側前頭葉に皮質を含む比較的大きいlowintensityarea（LIA）が認められる。
C：T2強調画像にて左前頭葉目貫を中心に一部皮質を含むhighintensityarea（HIA）が認められるe
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図2　Case6　41歳，男。

a：SPECTにて明らかな局所血流低下は認められない。
b：Tl強調画像にて脳萎縮以外明らかな異常所見は認められない。
C：T2強調画像にて右の前頭葉と左の側頭葉の皮質下に小さなHIAの散在を認める。

－　　　｛　　●

嶋　主　き・ご

・1．‾：ご　ご　て
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図3　Case20　58歳，男。
a：SPECTにて明らかな局所血流の低下は認められない。

b：Tl強調画像では脳萎縮以外に明らかな異常所見は認められない。

C：T2強調画像にて両側の側脳室前角近傍の自質にHIAが認められる。
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（CaselO），STLの2’っ以上の所見を示す例は

4例（Case9，13，15，20図lc，．図3C）であっ

た。異常信号域の分布の範囲は，前頭葉，側頭

葉，頭頂薬，後頭葉の自質の広範囲に■および，

側脳室前角あるいは後角に近接した自質にやや

多い傾向を示し声。残りの6例は，MRl検査で

は，異常信号域は認められなかった。CT検査で

は，18例中4例にlowdensity．area（LDA）が

認められ，LDAは脳室近傍に比較的広範に分布

する傾向がみられた。C十でLDAを示した4

例では解剖学的にMRl所見（T2，prOtOn）と部

位の一致を示した。また，17例に軽度から中等

度の脳溝の関大と側脳室の拡大が認められた。

SPECT所見とCT，MRI所見との関連性

については，SPECTにて異常所見を示した7

例のうち，血流低下を示した4例はいずれも

MRI検査にて異常信号を認めたが，その部位

は必ずしも一致せず（図2a，b，C，図3a，b，C），

Case9，13，15のみSPECTでのdefect部位

とCTのLDA，MRlのHIAの部位に一致

が認められた（図1a，b，C）。一方，MRIで

HIAを示した13例中6例はSPECTでは全く

異常所見を認めなかった。

．2）HDL－Cholesterol値，眼底所見（Scheie

分類），糖尿病，高血圧症の合併の有無

MyD患者（16例）のHDL－Cholesterol値は，

48．6±15．9mg／dl（正常値30～80）であり，異

常値を示したのは1例（Case20，29．9mg／dl）

のみであった。眼底所見（Scheie分頬）では，

高血圧病変の指標H（hypertensivechanges）

および動脈硬化性病変の指標S（sclerotic

changes）については，検討した14例のうち3

例のみS2を示し残りの11例はH。～Hl，S。～Sl

であった。糖尿病の合併は4例（Case7，16，

17，18）で，1例がインスリン療法，3例が食

事療法にてコントロール良好であった。なお，

これら4例全例にMRIでHIAがあり，3例

（Case7，16，18）でSPECTで脳局所血流低下

を認めた。しかし，明らかな糖尿病性眼底変化

は認められなかった。高血圧の合併例は認めな

かった（表2）。

3）知能検査（WAIS－R），脳波所見

知能検査では，知能低下（IQ70以下）を示し

たのは18例中14例，境界線知能（lQ70～79）が

蓑2

Evaluationofparametersforarteriosclerosisin20patientswithmyotonicdystrophy
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18例中1例，正常知能を示したのは3例であっ

た。脳波検査では，18例中14例に基礎波の徐波

化（8Hz以下）を認め，4例が正常脳波所見を

示した。

4）昼間安静時動脈血ガス分析（ABG）と睡

眠中動脈血酸素飽和度（SaO2）の．連続モニタリ

ングの結果

ABGの結果は，検討例18例のPaO2，PaCO2

値のmean±SDは，77．7±9．1torr，52．2±4・l

torrであった。全例でPaC02が45torr以上

を示し，11例でPa02が80torr以下であっ

た。睡眠中動脈血酸素飽和度（SaO2）の連続モ

ニタリングの結果では，18例の測定時のSa02

の値は平均74．8±7．8（％）で，既に報告した2）4）

desaturationtime／sleeptime（DT／ST％）が

1％以上の症例は16例であった。

5）画像診断所見（SPECT，CT，MRI）と

その他の臨床所見との関連性

画像上の脳病変の数や拡がりとWAIS－Rの

値，脳波の徐波化の程度との間には有意な関連

は認めなかった。

一方，画像診断所見と呼吸障害の指標と関連

性では，MRIでの異常所見を示した13例のう

ち12例にSaO2mOnitoring，ABGを施行した。

12例全例でPaCO2＞45torr，8例でPaO2＜80

torrであり，また全例でDT／ST％が1％以

上を示した。

考　　察

我々は，MyDの中枢神経障害について，こ

れまで様々な角度からその病態を検討してき

たト8）。今回は，脳局所血流という観点から

SPECTを用いて20例のMyDを検討した。そ

の結果，うち7例で脳局所血流の分布異常を認

めた。また，CT検査では18例中4例で，MRI

検査では19例中13例と，高頻度に明らかな脳病

変が証明された。脳病変の分布部位は大脳自質

を主体とし，一部皮質も含まれていた。病変の

大きさはその長径が1cm以下の小梗塞様のも

のから3cm近くある大きい病変まで認められ

た。今回の結果は，MyDのMRI所見が前頭

葉と関連性があることを指摘しているSteven

らの報告5）とは一致しなかった。SPECT検査

で異常を示した7例ではMRI検査においても

大小のHIAが観察されたが，4例ではSPECT

とMRI所見の一致はなく，また，MRI検査に

おいて明らかなHIAが認められるにもかかわ

らず，SPECT検査が正常という例が6例存在

した。したがってMRI検査とSPECT検査

での異常所見の解剖学的一致度は13例中3例

（23．1％）と少なかった。以上の結果から，MyD

例では脳局所血流の低下を示す例が存在するこ

とは事実であるが，細動脈硬化の指標として認

められている眼底所見で全例有意な動脈硬化所

見を示さなかったことやHDL値が1例のみで

異常値を示したことを併せて考えると，脳実質

内血管の動脈硬化性変化という機序からだけで

は今回のSPECT所見，MRI所見は説明が困

難と考えられた。一方，呼吸障害との関連性で

は，やはり先に報告2）したごとく，低酸素血症

に伴う高炭酸血症が確認された。

SPECT，MRIによるAIzheimer痴呆，脳

血管性痴呆の検討報告は多く存在する。Jagust

ら6）は，AIzheimer痴呆と多発性脳梗塞痴呆に

ついてのSPECTの検討を行い，前者では両側

頭頂葉，後者では前頭葉の局所脳血流の低下を

報告している。我々の調べた限り，MyDにつ

いてPET（positronemission tomography）

の報告7）はあるが，SPECTによる脳局所血流

の検討は，佐藤ら8）による検討があるのみであ

る。彼らは，前頭葉，頭頂粟の血流低下が認め

られたとしている。今回の我々の検討結果では

局所血流や全体の脳血流の低下した症例は存在

したが，佐藤らのように報告の前頭葉，頭頂菜

に限局するものではなかった。また，Jagustら

の痴呆症例の検討結果とも頬似した結果は認め

られなかった。

MyD例では，動脈硬化症を示唆する例はほ

とんど認められなかったが，今回の検討で一部

の症例でMRI所見とSPECT所見の一致を示

す例が存在したことから，本症の脳病変の成田

として血管性因子の関与も完全には否定しきれ

ない。しかしながら，MyDに見られる脳実質

内病変の一因として，本症が示す睡眠中や昼間

の低酸素血症が関与している可能性をむしろ強

調したい。
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Perfusion MRI
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要　　旨

筋強直性ジストロフィー（MyD）の病変は筋

にとどまらず，脳においてもMRl上脳萎縮・

脳室拡大・自質高信号（T2強調）所見などが

認められる。Perfusion MRIを施行し，MyD

の大脳自質病変に関して検討した。T2強調

MRIにて自質に高信号所見を認めたMyD5

例，多発性脳梗塞（MI）3例，正常対照4例に

対し，SMTlOO－X（1．OT）STAGE法を用い，

Gd－DTPA（0．2mmol／kg）急速静注前後で側

脳室レベル杭断面の連続撮像（撮像時間4秒／

image，間隔1秒）を行なった。前・後頭葉目貫

に関心領域を設定し，Gd－DTPAによる信号低

下率より　cerebralbloodvolume（CBV）に比

例するとされるJdR2＊の値を計算した。前・

後頭葉自質ともにJdR2＊の値は，MyDと正常

対照の間に差は認められず，両者よりMlにお

いて有意な低下を認めた。MyD大脳自質にお

いてCBVは低下していないことが示唆され，

T2強調MRI上の高信号所見は循環障害によ

る虚血性病変とは異なると思われた。

目　　的

筋強直性ジストロフィー（MyD）は筋病変に

とどまらず，多系統臓器病変をきたす疾患とし

て知られている。中枢神経系においては，脳萎

縮・脳室拡大や自質病変さらに視床ニューロン

における封入体の存在などが明らかにされてい

る1）。我々は，T2強調MRI上高信号所見の認

められる大脳自質病変に注目して　Perfusion

MRI2‾4）を施行し，自質の微少循環を評価して

検討したので報告する。

方　　法

対象は，T2強調MRIにて大脳自質に高信

号所見を認めた25～61歳のMyD5例（全例女

性），発症年齢は6～34歳，経過は4～55年

にわたっている。5例のうち3例にAuditory

P300のデータが予め得られているが，3例とも

に潜時は正常で2例に振幅の低下が認められた

（表1）。さらにT2強調像より大脳自質に散在

性の高信号所見を認めた62～77歳の多発性脳梗

塞（MI）3例（1例男性2例女性）と49～64歳

の正常対照4例（2例男性2例女性）。

PerfusionMRIは，SMTlOO－X（Shimadzu），

1．OT超伝導装置にて，STAGE法（TR44

ms，TE17ms，flipar）glelOO，Slice厚8mm，

撮像時間4秒／image，間隔1秒）を用い，まず

Gd－DTPA静注前に側脳室レベル横断面を8

images連続撮像し，第9image撮像開始と同

時に右肘静脈よりGd－DTPA（0．2mmol／kg）

を5秒以内に急速静注し，引き続いて同一面を

16images連続撮像した。前頭葉と後頭葉の自

質に各々2カ所（各々　RO12・3，ROI4・5）

計4カ所，さらに同時に撮像したファントムの

水（ROIl）に関心領域を設定し（図1），信号

値の経時的推移を措き，目貫の各信号伯を水の
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年齢／性　　発症　　経過　　　　知　能評　価　　　ADL　　合併症　　P3。0（Auditory）

38歳／女性　34歳　　4年　長谷川：28．5（／32．5）

MMS：25（′／30）

41／女　　29　　12　　WAIS：正常

38　／女　　20　　18　　長谷川：26．5（′／32．5）

WAIS：55

25　／女　　　6　　19　　WAIS：30

MMS：19（／30）

61／女　　　6　　　55　　長谷川：0（′ノ32．5）

Ⅲ　　卵巣のう瞳　1atency　：正常

amplitude：正常

Ⅱ　　糖尿病（軽度）

II　　なし　　　　latency　：正常

amplitude：低下

Ⅱ　　なし　　　　latency　：正常

amplitude‥低下

Ⅳ　　なし

ADL：Ⅰ－日常生活に殆ど支障なし，m一上・下肢に軽度筋力低下あり，Ⅲ－日常生活に支障があるが自力

で可能，Ⅳ－日常生活にる部介助を要する，Ⅴ－日常生活に殆ど介助を要する

図1関心領域（ROl）の設定：MyD症例3
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信号値で補正した上でGd－DTPAによる信号

低下率を基にcerebralblood volume（CBV）

に比例するとされるJdR2＊の値を算出し3），

比較した。ここでAR2＊二一ln（Si／So）／TEで

あり，SoはGd－DTPA静注前の第3image

図3　T2強調MR工：MyD症例1

から第8imageまでの平均信号値，SiはGd－

DTPA静注後の第9image以降の各imageの

信号値とする（図2）。

結　　果

MyDにおいて，T2強調MRI上高信号所見

が5例ともに前頭葉・後頭葉目貫に明らかに認

められた。軽度脳萎縮・脳室拡大も認められた

（図3）。

正常対照においてPerfusion MRlにより連

続撮像を行なうと，Field Echo法の一種であ

る今回のSTAGE法ではT2強調に近い画像

（T2＊）が得られGd－DTPAの微少循環に伴っ

で常磁性体であるGdのparamagnetic effect

により信号低下が起こった（図4）。正常対照

の信号値の推移では，40秒後よりGd－DTPA

を静江したが，その約20秒後に前頭葉・後頭葉

－124－



自質に明らかに最大の信号低下が認められた

（図5）。MyDの信号値の推移でも前頭葉・後

図4　Perfusion MRI

‡：与書聖巧坤莞二竜サ蔓夷由密痔謂＝

0－0　　　　8●コ0　　　　　1■8　　　　1●38　　　　　2●O
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図5　正常対照の信号値の推移
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図6　MyD（症例3）の信号値の推移

頭菓白質ともに約20秒後をピークに信号低下が

明らかであった（図6）。MIの信号値の推移で

は前頭葉・後頭葉自質ともに信号低下は明らか

ではなかった（図7）。
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図7　MIの信号値の推移
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前頭葉自質においてほ，MyD5例のJdR2＊

の平均値と正常対照4例のJdR2書の平均値の

間に差はなかったが，この両者とMI4例の間

には有意差がありMlでJdR2書が明らかに低

下していた（図8）。一方，後頭葉自質におけ

るJdR2＊の平均値を比較すると，MyD5例と

正常対照4例に差は認められず，両者とM14

例を比較するとMIでは有意にJdR2＊が低下

していた（図9）。

考　　察

T2強調MRI上高信号所見を認めるMyD

大脳自質においては，MI目貫におけるような

CBVの低下は認められず，正常対照の如く

CBVが保くれていることが示唆された。よっ

て，MyDにおいてT2強調像で高信号を呈す

る自質病変は，MIにおけるような循環障害に

よる虚血性病変とは異なることが推定された。

既にMyDの大脳皮質に関してはPET等で

検索が行なわれており，CBVの有意な低下は

皮質では認められずグルコース利用率の低下が

認められたという報告5）もあり，multisystem－

iccellmembranedysfunctionやインスリン受

容体の機能障害などが戟序として考えられてい

る。

一方，MyDの大脳白票病変に関しては，Dy－

namicな解析は未だ行なわれていないため，

PerfusionMRlはMyDに限らず白質のCBV

を評価する上で，有力な手段となると思われ

る。但し，知的撥能障害はT2強調MRlで認

められる目貫病変と相関しているという報告6）

もあるが，今回のPerfusion MRlでは自質病

変やCBVとの関連は明らかにできなかった。

PerfusionMRIによる自質のCBVの各症例に

おける各部位ごとの評価も重要であり，知的機

能障害やP300の振幅低下との関連も含めて今

後症例を積み重ねて検討する必要がある。

ま　と　め

T2強調MRI上高信号所見を認めるMyD

大脳自質において，CBVは低下していないこ

とが示唆された。
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筋ジストロフィー症の新しい靴型装具開発の試み
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要　　旨

足圧を計測する新しい歩行分析システムF－

SCANを用いて，筋ジストロフィー症の異常

足圧パターンを正常ハターンに矯正し，口常使

用できる靴塑装具の開発を試みた。症例は10歳

で，厚生省筋ジス研機能障害度stagemの顔

面肩甲上腕型筋ジストロフィー症である。まず

FTSCANセンサシートを内蔵した計測用靴を

製作し，これに，くさび型の、heelelevation

調節板）とくwedge調節板〉を着脱Lながら計

測を繰り返し，適切なsoleの形状を追求した。

次に，この計測結果に基づき，さらに各種の工

夫を加えて靴型装具を製作した。完成した靴塑

装具は患者の歩容を著明に改善した。

足のため著明な動揺性歩行を望していた。

計測には，Teksean社製のF－SCANと呼ば

れる足型の圧計測センサシートを用いた。この

シートは0．1mmと紙のように薄く，足の形に

合わせて，ハサミなどで整形が可能で，両面テ

ープで足鑑に貼り付けたり，靴に中敷きの様に

挿入しての計測が可能である。このシートは加

える力の大きさに応じて電気抵抗値が変化する

物質を薄膜形成し，その上下に行電極と列電極

を一定の間隔でマトリックス状に配置したもの

で，それぞれの交点が力検出点となるよう構成

されている。歩行時に，センサの行電極と列電

極を周期的にスキャンし，その時点のそれぞれ

の交点における電気抵抗値をコンピュータに連

続的に取り込み力情報に変換表示した（図1）。

はじめに

今回，我々は，新しい圧計測センサシステム

F－SCANによる歩行分析1）を応用し，異常な

足圧パターンを正常バターンに矯正し，なおか

つ日常生活に使用できる靴型装具の開発を試み

た。

対象と方法

対象は10歳男子。顔面肩岬上腕塑筋ジストロ

フィー症（FSH）。厚生省筋ジス班の下肢機能障

害度では，StageⅢに相当する。ROMは股関

節及び膝関節には制限なし。足関節は左は背屈

－30度，民屈90度。右は背属－25度，臨席85

度。腰帯部から下肢近位部の筋力低下と内反尖

－127－

図1　F－SCANセンサシート



まず，歩行分析を行い，適切なsoleの形状

を追求するための計測用靴を製作した。患者の

両足を立位でトレースした後で，foot width，

footleIlgth，ballgirth，Waistgirth，instepglr－

th，anklegirthを測定した。

upperは，F－SCANセンサシートのinsole

上への装着や，計測時に，患者の足への計測用

靴の装着を容易にするためtoeopentypeとし

（図2），SOleには60mmまでのheelelevation

を5mm及び10mm単位で12段階で行えるよ

うな8枚のゴム製の・heel elevation調節板；

と，40mmまでのouterwedgeとinnerwedge

を5mm及び10mm単位で，それぞれ8段階

で行えるようなゴム製のLWedge調節板；、12枚

を，ベルクロでoutersole上に自由に着脱し，

適切なsoleの形状を求めることができるよう

図3　sole調節阪
向かって左がくheelelevation調節板∴

右が＼rノwedge調節板：＼である．「。それぞれ
の調節板の上面と下面にはベルクロがつ

いており，計測用靴へ，あるいは調節板
どうLを円由に着脱することができる．二．

手前はoutsoleとなる部分で，底面には
滑り止め用の波形がついている。

に工夫した（図3）。

結　　果

正常の足圧パターンでは，足圧の中心は踵部

から始まり，Heeleontactに充分な時間を費や

した後，スムーズに前方に移動L，tOe O仔期

に，前足部でやや長い時間を経過した後に，第

Ⅰ址から第Ⅱ址の方向に抜けることがわかって

いる（図4）。患者の足圧パターンは，SOleに全

く調節板を装着しない状態では，左足は，踵部

からの圧はみられず，前足部のみに圧がみら

れ　右足は，建部からすぐに前足部に圧が移動

し，前足部に圧が存在する時間が延長してい

た。内反尖足位の足関節変形，及びそれに伴う

体重心の前方移動の影響によるものと考え，ま

ず，heelelevationを加えるため，、、heeleleva－

tion調節板二・を着脱しながら，適切なheelの

高さを検討したところ，左足は25mm，右足は

20mmのheelelevationで，踵部と前足部の両

方に適当な圧のかかるパターンが得られた。し

かし，まだ圧の中心は足の外側寄りを前方に移

動していた。正常パターンにさらに近づけるた

め㌧Wedge調節板を着脱して計測したところ，

左右とも10mmのouterwedgeにより，圧の

中心が踵から始まり，充分なheelcontaetがあ

り，足のほぼ中央を前足部へ移動し，tOeOff時

の前足部の圧も充分な，正常ノミターンの足圧が

図4　正常の足圧パターン
13歳建常男子の例。フットプリントの

上の実線は足圧の中心の軌跡を示す。実
線の上の同心円は時間の経過を表すもの

で，円1個が0．02秒，円2個が0．04秒と，

円の数が多いほどその場所に長時間，足
圧の中心が存在したことを示す。（安東
ら，19921）より）
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図5　計測用靴を用いた適切なsoleの形状の追求

左に左足（L），右に右足（R）の計測結果を示す。上段（A）は調節板を全く装着
しない状態。中段（B）は左足は25mm，右足は20mmのheele】evationを加え

た状態での結果。下段（C）は左足，右足とも，さらに10mmのOuterWedgeを
加えた状態での結果。

得られた（図5）。

この計測結果に基づいて，靴型装具を製作し

た。計測に合わせたheel elevation　と　Outer

wedgeを創造するために，SOleの形状はflat

typeとし，SOleの補強のためSteelshankを入

れた。OuterSOleに，左足はheelにかけて25

mmのelevationを，右足は20mmのeleva－

tionを作った。また，両足共に，insoleとout

soleの問に10mmのOuterwedgeを有する

別lerを挿入した。また，heelの部分は安定化

を目的にして外側にflareをつけ，heelcontact

の安定を得るため約10mmのcutoffを行っ

た。tOeの部分には，踏み返しを容易に行うた

めの約5mmのtoespringを入れた。以上の

soleの素材にはゴムを用い，滑り止めのため

Cut soleは波形のものを用いた。

upperの素材は，軽さと耐久性の両者を考慮

して革製とした。OPenerは着脱の容易さを考

えてapotypeとし，Closureは，さらに確実性

をも考慮して，ベルクロの3点止めにした。

高さはトップラインが内頬部より1横指上方

にあるhighquaterとし，足関節に対する支持

を与えた。

全体の色は，患者の好みを取り入れて黒で統

一し，ノ、トイの一番上を白色のワンポイントと

し，Wedgeのfillerを白色としてsoleに白色

のラインを作った。これは，白のワンポイント

と白のラインの位置関係を見ることにより，歩

行状態を肉眼で観察しやすくするためである

（図6）。

この靴型装具を患者に装着させたところ，大

変歩きやすくなったと好評を得た。足圧パター

ンが正常化すると共に，動揺性歩行も改善し，

スムーズかつリズミカルな歩行が得られた。裸

足時には平均12．7秒だった10m歩行時間も平

均8．8秒に短縮された。
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図6　完成した靴型装具

考　　察

筋ジストロフィー症の病的歩行を，肉眼的観

察にとどまらず，客観的歩行分析でとらえるた

め，従来，様々な歩行分析が行われてきた2～5）。

歩行分析などの動作解析の究極の目的は，それ

を，単に障害の把握にとどまらせることなく，

病的所見の改善を目標に，治療に利用すること

である。そこで我々は，歩行分析により個々の

患者に最も適した装具を開発することを考え

た。

従来，下肢装具は足の形態的変化に機能的変

化を考慮して，Staticな状態で患者の足に合わ

せるべく設計されてきた。しかし，歩行という

dynamiCな場面では，Staticな状況とは異なっ

た様々な微妙な変化が生じる可能性がある。

今回の我々の方法では，患者の歩行における

dynamicな変化を矯正する装具であり，なおか

つ，日常生活で使用できるという実用的な面を

考えて靴型装具の開発を試みた。

開発当初，我々には，動揺性歩行は大殿筋や

中殿筋などの腰帯部の筋力低下を代償する合理

的な動作であり1），それが足圧パターンに反映

しているとしたら，足圧パターンを正常化する

ことで，かえって歩容を悪化させるのではない

かという危惧もあった。しかし，足圧パターン

の正常化により，動揺性歩行の減少など著明な

歩容の改善が得られ　患者自身も大変歩行しや

すくなったと訴え，さらに歩行速度も改善した

ことは興味ある結果であった。これは，歩行異

常に関しては，内反英足などの末梢性の要因が

大きなウェイトを占めていて，これを改善した

ことで良好な結果が得られたのか，あるいは，

より中枢側の筋力低下による変化が合理的に改

善されたのか，今後，いっそうの注意深い観察

や，三次元動作解析などを用いて検討していく

予定である。
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要　　旨

デュシェンヌ型筋ジスト　ロフィー（以下

DMD）の歩行を大型床反力計を用いて正常小

児と比較検討した。対象はDMD児19名でそ

れらを7歳未満の初期歩行可能群，7歳以上の

進行期歩行群および装具歩行に移行した群の3

群に分け，延べ67回の歩行分析をした。得られ

たデータはストライド毎に正規化し以下の結果

が得られた。初期歩行群では立脚期は正常児よ

り長く，6～7歳で正常児の値に近づく。垂直

分力および前後分力での制動期と駆動期の極大

値は正常児より小さい。進行期歩行群では歩行

不能となる1～2年前から歩行時間および1歩

行周期での立脚期の時間比が著明に延長してく

る。垂直分力および前後分力での制動期と駆動

期の極大値は正常児より小さい。装具歩行移行

群では垂直分力および前後分力での制動期と駆

動期の極大値は著明に小さい。また，側方分力

での最大値は大きい。床反力と筋力・ROMと

の関連についても検討した。

はじめに

昨年は正常小児の加齢による歩行の変化を床

反力で検討した3）。本年はデュシェン′ヌ型筋ジ

ストロフィー（以下DMD）の症例について昨

年と同様に大型床反力計を用いて歩行分析を行

い正常小児との比較検討を行った。

対象と方法（表1，図1）

対象は4歳から13歳のDMD児19名でそれ

らを7歳未満の初期歩行群（A群，7名），7歳

以上の進行期歩行群（B群，5名）および装具

歩行移行群（C群，7名）の3群に分け延べ67

回の歩行分析を行った。対照は2歳から15歳の

正常小児142名である。

方法は大型床反力計（アニマ社製）を用い，

裸足または装具で複数回自由歩行させた。得ら

れたデータを垂直，前後および側方の3分力に

ついてスライド毎に正規化し加算平均処理を行

表1　対象および方法

対象DMD（4－13歳）19名

A．初期歩行群　　　7歳未満の歩行児（7例）

B．進行期歩行群　　7歳以上の歩行児（5例）

C．装具歩行移行群　装具移行，手術　（7例）

対照　2～15歳の正常小児142名

方　法

大型床反力計（アニマ，0．8×2．5m）を用い，

裸足，装具での自由歩行，垂直，前後，側方の

3分力についてストライド（歩行周期）ごとに

正規化し，加算平均処理

時間因子（歩行時間，立脚・遊脚期，制動・駆動）

力の因子（制動・駆動の極大値＝垂直・前後分

力　側方分力の最大値）

MMT，ROM計測
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図1床反力波形の模式図

った。そして，時間因子としては歩行時間，1

歩行周期での立脚期の時間比および制動期と駆

動期の時間比を求めた。力の田子としては垂直

分力および前後分力のそれぞれでの制動期と駆

動期の極大値と側方分力の最大値について検討

した。なお，床反力とMMT，ROMとの関連

についても検討した。

結　　果

〔1〕床反力からみた代表的症例

（1）正常歩行（図2）

成人では1歩行周期の歩行時間は約1秒で小

児ではそれより短い。また，立脚期の時間の比

は約65％で遊脚期より長い。駆動期・制動期の

時間比では制動期の時間が長い。これらの時間

因子は小児も成人と同様であった。力の因子は

成人では垂直分力・前後分力ともに駆動期の値

が大きいが，小児では前後分力では制動期の値

が大きい。側方分力は成人では体重の約7％で

ある。小児では成人に比べ大きく，バランスの

悪さがうかがわれた。

（2）初期歩行群（図3）

初期歩行期の代表例を図3に示した。5歳9

か月と6歳8か月のときである。歩行時間は正

常児より延長している。立脚期の時間比は正常

児の値に近づいている。垂直分力および前後分

58　　　　　　　　1t】0

小児　6歳

0．83

0．65

1．24

1．39・1．49

17．40・17．00

14．90

成人　27歳

歩行時間（秒）　1・05

立脚期（％）　　　0・66

制動／駆動（％）　　l・28

制動・駆動（Z）　1．37・1．48

制動・駆動（X）　19．8・23．40

側　方（Y）　　　　7．20

図2　正常人の歩行（成人男性，6歳男児）

力での制動期と駆動期の極大値は正常児に近づ

いている。

（3）進行期歩行群（図4）。

進行期歩行群の代表例を図4に示した。10歳

6か月で歩行不能となったが，歩行時間は進行

とともに長くなり，とくに立脚期の時間比が延

長する。筋力低下につれて歩行困難になると，

制動期と駆動期の時間比では駆動期が次第に長

くなる。また，垂直分力および前後分力での制

動期と駆動期の極大値は正常児と比較して次第

に小さくなり，とくに駆動期では低下が著明と

なる。このことは側方分力が大きくなり，動揺

性が強くなることとも関連していると思われ

る。

（4）装具歩行移行群（図5）

10歳より装具歩行となった装具歩行移行群の

代表例を図5に示した。装具歩行になると筋力

低下が強くなり，歩行時間および立脚期の時間

比が著明に延長し，駆動期の時間も長くなる。

装具歩行での特有な床反力波形のパターンがみ

られる。下肢のMMTでは歩行時よりもさら

に低下し，関節の拘綿も加わっている。

〔2〕DMD児の床反力の特徴と経過

（1）歩行時間（図6）

歩行時間は8歳頃より著明に延長している。

このうちで，装具歩行に習熟した症例では短く
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Stage1　5．9歳　　　Stage16．8歳

歩行時間（秒）　　0・95　　　　　　　1・03

立脚期（％）　　　0．72　　　　　　　　0．66

制動／駆動㍑）　　1．18　　　　　　　　　0．86

制動・駆動（Z）　1．07・1．19　　　　　　1．23・1．27

制動・重圧動（X）12．60・10．30　　　　　17．60・17．40

側　方（Y）　　　　8．80　　　　　　　　　10．00

M　股伸筋
M

T　膝伸筋

4十　　　　　　　　　　　　4

41　　　　　　　　　　　5－

図3　初期歩行群の代表例（5．9→6．8歳）

h
ば
　
　
　
　
F
y
は

歩行時間（抄）

立脚期（1）

制動／駆動（％）

制動・毘区勤（Z）

制動・吉区動（X）

側　方（Y）

M　股伸筋
M

T　倭伸筋

正常6歳

0．83

0．65

1．24

1．39・1．49

17．40・17．00

14．90

正　常

1．05

0．65

1．28

1．37・1．48

19．8・23．40

7．20

図4　進行期歩行群の代表例（7．7→9．3→10．4歳，10歳6か月で歩行不能となる）

なる場合がある。　　　　　　　　　　　　　　　　から再び延長していく。

（2）1歩行周期での立脚期の時間比（図7）　　（3）垂直分力での駆動期の極大値（図8）

1歩行周期での立脚期の時間比は正常小児で　　　垂直分力での駆動期の極大値は初期歩行期に

は7歳頃から成人化し一定となる。DMD児で　　は増加傾向をみるが，進行とともに低下してい

は7歳頃に一旦正常児の値に近づくが，8歳頃　　てばらつきが大きい。
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O
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Stag0510．3歳
装具歩行（術前）
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1．86
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2．29
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／
5．40・4．40

10．20

1．5
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Stag8611歳10カ月

装具歩行

2．58

0．85

0．84

／
3．20・2．80

9．10

2－

2l

－川／－10

－10／－10

正　常

1．05

0．65

1．28

1．37・1．48

19．8・23．4

図5　装具歩行移行群の代表例（9．0，独立歩行→10．3，装具歩行→11．4→11．10歳）

聞時行歩

8　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　15　　　　年h（1）

図6　歩行時間（進行とともに著明

に延長している）

1歩行周期における立脚期の時間比

（4）前後分力での駆動期の極大値（図9）　　　側方分力は装具歩行になると大きく，ばらつ

前後分力での駆動期の極大値は垂直分力での　　きも大きい。

駆動期の極大値に比べ著明に低下している。

なお，装具歩行においてより顕著である。

（5）側方分力（図10）
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考　　察

DMDの床反力については亀尾1），畑野2）ら



5　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　15　　　年いくt）

図8　垂直分力での駆動期の極大値

0　　　　　　　　　5　　　　　　　　　10　　　　　　　　　15　　　年れ（t）

図9　前後分力での駆動期の極大値

の報告があるにすぎない。前年度報告した正常

小児の床反力からみた歩行の発達過程3）を基準

にしてDMD児の異常歩行を比較検討した。

正常児では野口の報告4）と同様に立脚期の時間

比は6歳頃に，垂直・前後分力での制動・駆動

期の極大値は5～6歳頃に，側方分力は9歳頃

に成人パターンに移行する。DMD児の立脚期

の時間比は年少児で延長していたが6～7歳頃

に一旦正常児の値に近づき8歳以後は再び延長

0　　　　　　　　　5　　　　　　　　　川　　　　　　　　15　　　年≠（■）

図10　側方分力

Normal床反力

＿二＿
垂直（Z）

－て7∠⊃－
前後（X）

「‾ヽ　　J　′‾

側方（Y）

D M D

靂床（停溜域）　　　　　　　　社屋

立脚期延長

L＿＿ノ／「急「．
（璧lb）

僻屈　　や外転位

図11DMDの床反力波形の特徴

し，歩行の限界に達する。この6～7歳頃まで

は生理的発達の影響が推測される。また，装具

歩行に習熟した頃に立脚期の短縮がみられる。

したがって，この時期の運動機能訓練は重要で

ある。筋力低下ではとくに大殿筋，大腿四頭筋，

下腿三頭筋などの筋力が制動・駆動の歩行能力

に最も関与し床反力に反映する。このために垂

直・前後分力での駆動期の極大値は障害の進展

につれて低下し，蹴り出しが弱くなり，進行す

るとずり足様歩行となって制動・駆動波形は平

担化してくる。垂直分力では膝の運動性が低下
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し二蜂性がくずれる。また，内反尖足が強いと

着床での波形がとげ状を示す。立脚期の延長は

着床，離床の円滑性を欠くことになる。側方分

力では中段筋・大殿筋歩行のため体幹を後側方

に傾ける代位性の動揺性歩行を印象づける。装

具歩行では足関節後方制動，下肢伸展位のため

垂直分力では単蜂性の特有な床反カパターンと

なり，側方分力は大となる。正常とDMDの床

反力の波形の特徴を図11に示した。床反力は負

担の少ない歩行能力の評価法でありDMDの進

行過程を分析する指標となりうる。

ま　と　め

床反力計を用いてDMDの独歩および装具

歩行での自由歩行について正常歩行との比較検

ー136－

討を行った。筋力低下による立脚期の延長，駆

動力の低下，側方動揺などDMD歩行の特徴

を示した。
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筋ジストロフィー症の車椅子用クッションの検討
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要　　旨

車椅子期の筋ジストロフィー症患者は，脊柱

側撃や骨盤傾斜などを有することが多く，座面

の圧の変化により殿部に祷瘡などの皮膚障害を

生じることが多い。NASAが開発した新しい

圧吸収素材テンパーフォームが，筋ジストロフ

ィー症用の車椅子クッションとして有用かどう

かを，圧計測システムBIGMATを用いて検

討した。健常者では座圧は左右の殿部に均等に

分布するのに対して，DMDでは，左右どちら

か一方のみに座圧が集中していることが多かっ

た。テンパーフォームはこのような座圧のピー

クを有意に減少させ，座圧面積を有意に増加さ

せ，座圧パターンを健常者のものに近づける効

果のあることがわかった。

はじめに

筋ジストロフィー症患者は，歩行不能となる

頃より，申椅子で過ごす時間が長くなり，脊柱

変形や骨盤傾斜などの体幹変形1）2）は，座面に

対する体重負荷に変化を及ぼし3），殿部に祷瘡

などの皮膚障害を発生する危険が生じる。

NASAに代表される宇宙工学は，スペースシ

ャトルのシートなどの研究を通して，圧吸収素

材テンパーフォームを開発した。テン㌧パーフォ

ームは加えた圧の大きさに応じて形状が変化

し，圧を分散する構造になっている。今回，我

々は，新しい圧計測センサシステムを用いて，

筋ジストロフィー症の座圧の分布を検索し，新

しい圧吸収素材テンパーフォームが，筋ジスト

ロフィー症の車椅子用クッションとして有用か

否かを検討した。

対象と方法

対象は17歳から21歳までのstageⅦ（厚生省

筋ジストロフィー研究班による機能障害虔分

類）以上のDuchenne型筋ジストロフィ，症

（DMD）5例で，いずれも胸腰椎型の側撃と後

攣とを有し，側撃の程度はcobb法で16度から

37度であった。健常対照として18歳の健常男子

も計測した。

座圧の計測には，Tekscan社製のBIGMAT

と呼ばれる圧計測センサシートを用いた。この

シートは，加える圧の大きさに応じ電気抵抗値

が異なる物質の薄膜の上下に，行電極と列電極

を一定の間隔でマトリックス状に配置したもの

で，それぞれの交点が力検出点となるように設

計されている。縦50cm，横45cm，厚さ0．1mm

と紙の様に薄く，フレキシブルなため，クッシ

ョン座圧の計測も可能である。このセンサの行

電極と列電極を周期的にスキャンし，その時点

のそれぞれの交点における電気抵抗値をコンピ

ューターに連続的に取り込み，力情報に変換表

示した。

このシステムを用いて，以下の3つの条件で

座圧の計測を行った。

A．車椅子シートの上にBIGMATをセッ

トし，座らせた時の，座面にかかる圧。

B．車椅子シートの上に，厚さ約50mmの
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通常のウレタンフォーム製クッションマットを

乗せ，その上にBIGMATをセットし，座ら

せた時の座面にかかる圧。

C．車椅子シートの上に，厚さ約50mmの

テンパーフォーム製クッションマットを乗せ，

その上にBIGMATをセットし座らせた時の

座面にかかる圧。

結　　果

健常者を条件Aで測定した座圧の変化を図1

に示した。左右の殿部にかかる座圧の大きさは

ほぼ同等で，座圧のピークは左右の殿部に均等

に分布していた。

DMDの一症例（17歳男子，StageⅦ）で条件

Aにより測定した結果は，左の殿部のみに匪圧

がかかり，対側の座圧は夫らかなかった。左の

坐骨結節部に庫圧のヒークがあり，このピーク

は裾瘡の部位と一致していた（図2）。

条件Bでは，条件Aに比べて，坐骨結節部の

座圧のピークは減少し，座圧のかかる総面掛は

増加したが，座圧の分布は未だ左殿部が中心で

図1健常者の条件Aでの座圧分布
18歳健常男子。上は2次元表示，下は

3次元表示。図の上方が被検者の前方で

ある。座圧のピークは左右の殿部に均等
に分布している。

あった。テンパーフォームを使用した条件Cで

は，坐骨結節部の座圧のピークはほぼ消失し，

座圧の総面積は条件Bよりさらに増加，対側殿

部の座圧も出現し，健常者の座圧パターンに近

づいていた（図3）。

条件Aに比べて，条件Bでは，強い座圧面積

は減少し弱い重圧面積が増加した。条件Cで

は，強い座圧面積はさらに減少し弱い座圧面積

はさらに増加した。すなわち殿部の多くの部分

で体重を支えるようになり，局所の座圧は弱く

なり，皮膚障害の危険性が減少したことがわか

る（図4）。

同様の条件でDMD5例について座圧分布

を計測した。247g／cmZ以上の強い座圧のかか

る面掛も　条件Bでは条件Aに比べ低下傾向に

あるが有意差はない。しかし条件Cでは座圧面

積が全例で著しく低下し，条件A及び条件Bと

の間で，いずれも5％水準で有意差があった

（図5）。10g／cm2以上の座圧面掛は，条件B

でも全例で増加したが，条件Cではさらに増加
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図2　DMDの条件Aでの座圧分布
17歳DMD男子，StageⅦ，脊柱左側攣

32〇十後攣（胸腰椎型）。上は2次元表示，
下は3次元表示。図の上方が被検者の前方

である。座圧は左殴部を中心にみられ　左
座骨結節部に大きなピークがある。
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A

B

図3　ウレタンフォーム製及びテンパー

フォーム製クッションマットによ

る座圧の変化（3次元表示）

17歳DMD男子（図2と同一症例）。
テソパーフォームを用いた条件Cでは左

座骨結節部の座圧の集中は解消され，右
殿部にも座圧が出現し，広い面掛こ座圧

が分散されている。

tO一郎　　181－717　　　317－3測　　1乃一

拍－】随　　　241－317　　　3粥～l巧

P r■f▼　－　al1－－8（l／亡fI

図4　A，B，C3つの条件での座圧分布
17歳DMD男子（図2，3と同一症

例）。条件A，条件Bに比べ条件Cでは
強い座圧の面積が減少し，弱い座圧の面

積が著明に増加している。

A B C

図5　DMD5例におけるA，B，C3
つの条件での，247g／cm2以上の
強い座圧のかかる面積

A B C

図6　DMD5例におけるA，B，C3
つの条件での，10g／cm2以上の座
圧のかかる面積

し，条件Aに対して0．1％，条件Bに対しては5

％の水準で有意差があった。すなわち，殿部の

広い部分に座圧が分散し，広い座面で体重を支

えるようになったことがわかる（図6）。
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考　　察

DMDにみられる脊柱側攣や骨盤傾斜などの

骨格変形は，左右どちらか一方の殿部への座圧

の局所的な集中をもたらし，これは祷瘡などの

皮膚障害部と一致していた。DMDでは，車椅

子期の初期には，車椅子を自分で操作し，上体

の前後の動きにつれて座面も変化し，また殿部

に痛みが生じれば自分で座面を変換することが

可能なため皮膚障害発生の危険も少ない。しか

し機能障害が進行し，車椅子操作が困難となり，

胸部のベルトで車椅子に固定されるようになる

と，全く座面の調節が不可能となり，裾瘡など

の皮膚障害発生の危険が増加する。

通常使用しているウレタンフォーム製クッシ

ョンは，座圧のピークを分散し，座圧面積を増

加させるのには有効であったが，座圧のパター

ンを改善させるには至らなかった。新しい圧吸

収素材テンパーフォームは，通常のウレタンフ

ォーム製クッションに比べ，座圧のピークを有

意に減少させ，座圧の面積をより一層増加させ

たが，さらに座圧のパターンも，左右の殿部に

座圧が分布する健常者のパターンに近づけるこ

とがわかった。

ただし，テン㌧ペーフォーム製クッションは，

圧の大きさに応じて容易に形状を変えるため上

体の固定性は悪くなり，自分で車椅子を操作し，

それに伴う上体の動きがある時期にはやや不向

きといえる。しかし，もはや受動的に車椅子に

固定されることを余儀なくされたstageⅦか

らstageⅧの時期には，皮膚障害防止や患者

の苦痛軽減の面から，たいへん有用な手段であ

ると考えられる。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告召

Duchenne型筋ジストロフィーの心筋viabilityと

左心機能の検討

班　　員　金　　沢

国立療養所川棚病院

共同研究者　田　村　拓　久，渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

要　　旨

心筋SPECT　と心プールシソチを用いDu－

chenne型筋ジストロフィー（DMD）の心筋

viabilityと左心機能との関係を検討した。

心筋SPECTは仰臥位安静で201Tl静江10分

後（lNT）と4時間後（DEL）の2回投像し，

INTとDELの潅流欠損部位より固定性濯流

欠損（FD）部位を推定した。また，FD部位間

の左心機能を比較検討した。さらに，INTと

DELのcount数より最大washoutrate（WR）

を測定した。心プールシソチでは左室駆出率

（LVEF）を算出した。

lNTの濯流欠損はFDである可能性は少な

く，心室中隔や左宝前壁の港流欠損はDELで

消失する確立が高かった。また，FDが左室下

壁や左宝前壁に認められる症例はLVEFの低

下が高度であった。潅流欠損部位の変化とWR

よりDMD左室心筋のviabilityは低下してい

ることが考えられた。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の心

筋viabilityと左心機能との関係を検討するこ

とを目的とした。

対象・方法

対象は男性DMD20例。年齢は11才から20

才（平均15．0才）。骨格筋機能障害度別症例数

（年齢）はⅤ度1例（12才），Ⅵ度9例（14．6±

2．7才），Ⅶ度7例（14．0±0．9才），Ⅷ度3例

（19．7±0．5才）である。

方法はGE社製Starcam400AC／Tを用い

心筋SPECTと心プールシソチを行った。心筋

SPECTは，仰臥位安静で201Tlを74MBq静

注し，10分後（INT）と4時間後（DEL）に撮

像し，Bull’s eye法を用いて濯流欠損部位と欠

損率（％FD）を測定した。

lNTとDELの欠損部位を比較し欠損面積の

小さな方を固定性湾流欠損（FD）部位と定義し

た。次に，FD部が存在しないものをⅠ群，左

宝側壁のみにFD部を認めるものをⅡ群，左宝

前壁に認め，かつ左宣下壁には認めないものを

Ⅲ群，下壁に認める症例をⅣ群と4群に分顆し

た。さらに，潅流欠損部位のpixel数をBull’s

eye表示の全pixel数で除した値を％FDと

した。また，INTとDELのcount数より最

大washoutrate（WR）を測定した。

心プールシソチではMultigate法により左室

駆出率（LVEF）を測定した。さらに，動脈血

ガス分析を行い，各群間で比較検討した。

結　　果

（∋　濯流欠損部位

図1に各症例のINTとDELの濯流欠損部

位の変化を示した。各港流欠損部位の消失率は

DELで涯流欠損が全て消失した症例は19例中

5例（26．3％），心室中隔は9例中8例（88．9
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％），左宝前壁が15例中6例（40．0％），心室中

隔と左室前壁が8例中4例（50％），左室下壁

が7例中2例（28．6％），心室中隔と左宣下壁

が4例中1例（25．0％）であった。

②　FD

FD部位別年齢では，FDのないⅠ群や，側

濯流欠損部位

lNT DEL

interventrkUlarseptum
left ventrkularlateralwarl

left ventrkUbr anterior waH

left ventriCUlarinferior waH

図　1

FD部位
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∞　　　　　　 0 0 ○ の

　 ○

l l l

Ⅰ群　　ⅠⅠ群　　Ⅲ群　　Ⅳ群

壁のみのⅡ群は若年に多く存在したが，年長の

症例にも認められた（図2）。一方，前壁のⅢ

群や下壁のⅣ群にも若年の症例を認めた。ま

た，FD部位と骨格筋践能障害皮との間にも関

係はなかった。

％　FD　は年齢と関係なかったが，機能障害

度別ではⅧ度の％FDはⅥ度と比べ有意に拡大

していた（p＜0．05）。

Ⅲ・Ⅳ群の％FDはⅡ群と比べ大きい傾向に

あったが有意差はなかった（図3）。

（9　LVEF

各群間でLVEFに差はなかったが，Ⅰ・Ⅱ

群と比べⅢ・Ⅳ群で低下傾向にあった。また，

Ⅰ・Ⅱ群のLVEFは全て40％以上であった

が，Ⅲ群の1例とⅣ群の2例は40％以下であっ

た（図4）。一万，％FDと　LVEF　との間に

は相関はなかった。

④　WR

Ⅲ群の1例を除きWRは40％以下であった

（図5）。また，FD部位のないⅠ群にもⅢ・Ⅳ

群と同様にWRの低い症例を認めた。

WR　と　heart rate　との問には相関はなかっ

た（図6）。
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図　2

－142－



⑤　血液ガス所見

Pa02ではⅡ群の1例を除き全て80torr以

上を示したが，PaC02ではⅢ群とⅣ群の各2例

は45torr以上であった（図7）。

FD部位別％FD

：Ⅰ
；Ⅰ

…王
8

Ⅰ群　　　ⅠⅠ群　　　　Ⅲ群　　　　Ⅳ群

図．3

左宣駆出幸（％）

考　　察

安静時心筋SPECTにより　DMD心筋障害

のFD部位を推定したところ，lNTの濯流欠損

はFDである可能性は少なく，特に心室中隔や

左宝前壁の濯流欠損はDELで消失する症例が

多く認められた。つまりDELで消失する潅流

欠損部は心筋の線維化を必ずしも表現するもの

ではなく，同部位の心筋代謝等の異常によるも

のと考えられる。

FD部位と左心機能との関係では，FDが左

宣下壁や左宝前壁に認められるⅢ・Ⅳ群では，

FDを認めないⅠ群やFDが左窒側壁のみに認

められるⅡ群と比べLVEFの低下がより高度

であることが明らかとなった。また，血液ガス

所見においてもⅢ・Ⅳ群の各2例はPa02が正

左室駆出率

左宝駆出奉（％）

Ⅰ群　　ⅠⅠ群　　　Ⅲ群　　　Ⅳ群

Max Washout Rate

○
…Ⅰ

…Ⅰ；Ⅰ：Ⅰ
○

○

Ⅰ群　　　　Ⅲ群　　　Ⅲ群　　　　Ⅳ群

図　5

図　4
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PaO2（torr）
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R
V

血　液　ガ　ス　所　見

PaC02（torr〉

Ⅰ群　Ⅱ群　Ⅲ群　Ⅳ群

常であるにもかかわらずPaC02は45torr以

上を皇していたことは前述の所見と一致する。

WRに関してみると20症例中19例（95．0％）

が40％以下を皇し，各群間に有意差は認められ

なかったがⅢ・Ⅳ群にきわめて低値を呈した症

例が認められた。以上の所見と港流欠損部位の

変化よりDMD左室心筋のviabilityは低下し

ていることが分かった。

図　7

Ⅰ群 Ⅱ群　Ⅲ群　Ⅳ群

ま　と　め

①　安静時心筋SPECTによりDMD心筋障

害のFD部位を推定した。

②lNTの濯流欠損はFDである可能性は少

なく，心室中隔や左宝前壁の荘流欠損はDEL

で消失する確立が高い。

③　FDが左室下壁や左宝前壁に認められる症

例ではLVEFの低下が高度である。

④　濯流欠損部位の変化とWRよりDMD左

室心筋のviabilityは低下していると考えられ

た。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

筋ジストロフィー患者の循環機能

一深夜帯の酸素飽和度との関連について－

班　　員　五十嵐　　勝　　朗

国立療養所岩木病院

共同研究者　五十嵐　勝　朗，黒　沼　忠由樹，

塩　谷　睦子，大　竹　　　進，

川　原　鐙　子，佐々木　正　則，

国立療養所岩木病院

要　　旨

筋ジストロフィー（筋ジス）患者では臨床症

状が進行するにつれて総心拍数が増加すること

を，これまでにこの当班会議で報告してきた。

その原因の一つが深夜帯の分時最少心拍数の

増加が関与しているということを推察してき

た1）2）。今回はこの考えを確かめるために，臨床

症状の悪化を遅らせるために経鼻的に人工呼吸

をおこない夜間の酸素飽和度を克める治療を行

ってきたことに便乗して，このような条件の下

での心拍数の変化について検討した。

対　　象

約3年前から夜間の酸素飽和度が80％以下に

まで低下する筋ジス患者に毎日21時から翌朝6

時までNasalIntermittent PositivePre占sure

Ventilation（NIPPV）を施行してきた。そのう

ちの6名の筋ジス愚老である。年齢は14～19歳

である。

方　　法

人工呼吸器（KVl，Newport，LP－6）を使用

し，NIPPVを施行した。毎日21時から翌朝6

時まで行い，動脈血酸素飽和度を測定してでき

るだけ100％に近づくように努力した。このよ

うな条件の下に，同一患者で誕生日を中心にホ

雄

雄

治

信
　
菊
　
英

出
　
島
　
原笠

小
中
　
小

ルター心電図を記録し，総心拍数，分時最少心

拍数，分時最大心拍数などをチェックした。そ

の他，NIPPV施行前，施行6カ月，12カ月の心

肺係数，％VitalCapacity，Ejection Fraction

の変化をも併せて調べた。

成　　績

1）総心拍数（図1）

いずれも平均値で求めた。その結果，NIPPV

施行前が149728柏，施行6カ月が137278柏，12

カ月が133802柏であった。総心拍数はNIPPV

施行前と施行12カ月の問では有意に施行後が減

Tot●l HR t／lb▼1
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図3　分時最少心拍数

少した。

2）分時最少心拍数（図2，3）

いずれも平均値で求めた。その結果，NIPPV

施行前の3時が91柏，4時が92柏，5時が94

粕，施行6カ月の3時が84柏，4時が81柏，5

時が86柏，12カ月の3時が79柏，4時が78柏，

5時が77相であった。分時最少心拍数は施行前

に比較し，施行12カ月では減少傾向にあった。

3）心肺係数（CTR），％VitalCapacity（VC），

EiectionFraction（EF）（図4）

NIPPV施行前，施行6カ月，12カ月のCTR

は52％前後，％VCは30％前後，EFは50％で，

NIPPV施行とは関係はみられなかった。
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図4　CTR，％VC，EF
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考　　察

心不全とは症候群と考えられる。従って，単

一の症状や所見から判断することは困難であ

る。筋ジス患者で臨床症状が悪化した場合，一

つの所見として総心拍数の増加があることが知

られていた。そこで著者らは分時最大心拍数の

増加に注目し検討を重ねてきた。分時最大心拍

数の増加には交感神経の興奮の関与が最も考え

られる。筋ジス患者の日常生活，特にADLが

低下した患者の大部分はベッド上の生活であ

る。そのため運動を主とする肉体の興奮より精

神的興奮が心拍数の増加に関与すると考える方

が妥当である。ホルター心電図で心拍数を分析

すると，このような患者では分時最大心拍数は

あまり増加しないことがわかった。それにもか

かわらず総心拍数が増加するということは分時

最少心拍数の増加が関与することを強く示唆さ

れた。分時最少心拍数の日内変動は健康者では

深夜帯が最も少ないことが知られている。しか

し筋ジス患者ではこの時間帯が増加するという

ことをこの班会議で報告してきた。特に臨床症

状が悪化した場合は有意に増加することがわか

った。そこで今回は夜間に経鼻的に人工呼吸を

施行し酸素飽和度をほぼ100％にしたときの最

少心拍数の変化について検討した。

今回のデータから，総心拍数はNIPPV施行

前に比較して，施行12カ月後では有意に減少し

ていた。さらに深夜帯の3時から5時までの分

時最少心拍数のNIPPV施行後の経過ではどの

時間帯でも同じように減少憤向であった。

このように総心拍数の減少に深夜帯の3時か

ら5時までの分時最少心拍数が関与することを

推察していたので，見方を変えてNIPPV施行

後を経過を追って観察した。その結果，NIPPV

施行で分時最少心拍数が減少することが明らか

になった。

NIPPV施行後有意に分時最少心拍数が減少

したことは，夜間の最少心拍数の増加には深夜

帯の酸素飽和度の低下が関与することを強く示

唆するものである。

結　　論

1）夜間のSa02が80％以下の筋ジス患者6

名（14～19歳）にNIPPVを連日夜間（21時か

ら6時まで）に実施した。

2）実施6カ月，12カ月後にホルター心電図に

て総心拍数，分時最少心拍数を観察した。

3）総心粕数と深夜帯（3～5時）の分時最少

心拍数は減少傾向を望した。

4）深夜帯の分時最少心拍数に動脈血酸素飽和

度の関与が示唆された。

文　　献

1）五十嵐勝朗ほか：筋ジストロフィー症患者の循環

機能　筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及

び疫学に関する研究　平成3年度

2）五十嵐勝朗はか：筋ジストロフィー患者の分時最

少心拍数の日内変動　筋ジストロフィーの療養と

看護に関する総合的研究　平成3年度
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー患者における

心不全と血栓準備状態

班　　員　松　　家

国立療養所徳島病院

共同研究者　足　立　克　仁1），木　村　千代美1），

美　馬　伸　章1），中　村　由利子1），
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8）徳島大学第一病理　4）徳島大学第一内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者

に併発する血栓症の成因を明らかにするため，

DMDの剖検29例について血栓症の頻度を調べ

るとともに，入院中の15例（15－27歳）について

凝固線溶系ならびに心機能を検討した。剖検例

では，心肥大群（心不全死）で8例中5例に肺，

腎などに血栓症がみられたが，非心肥大群では

21例中2例と低頻度であった。入院例では，15

例中2例にthrombin－antithrombinⅢcomplex

（TAT）と血小板第4因子（PF4）の両値の上

昇がみられ，凝固克進状態が示唆された。これ

らの例の心胸郭比（CTR）は61％，51％と拡大

し，心エコーのqiection fraction（EF）はそれ

ぞれ26．0％，9．5％と低下しており，いずれも

拡張型心筋症を呈し，これらは著明な心校能障

害例であった。以上より，心機能低下の強い

DMD例は血液凝固能が克進し，血栓準備状態

にあり，血栓症併発の可能性が示唆された。

はじめに

DMDの剖検例では，しばしは各種の臓器に

血栓症がみられト3），これが本症の予後を悪くす

る可能性があるが，本症にみられる血栓症の成

因は不明である。本研究では，剖検例について

血栓症の頻度の検討を行い，さらに，入院例に

ついて凝固線溶系の検討を行い，本症における

血栓症の成田を明らかにする。

対象と方法

対象は昭和46年から平成2年までに当院で剖

検したDMDの男子29例である。このうち心重

量が各年齢における正常範囲を明らかに逸脱し

増加した例を心肥大群として分類4）すると8例

あり，死亡年齢は13～20歳（17．9±2．2，mean

±SD）であった。残りの心重量が正常または減

少例を非心肥大群とすると，21例あり，死亡年

齢は14～27歳（20．0±3．4）で，両群とも死亡時

の厚生省研究班の下肢機能障害虔（stage）はⅥ

～lⅦであった。

これら二群において，各種臓器の血栓症の出

現頻度を検討した。

別に，年齢15－27歳（20．4±3．8），StageⅥ

～Ⅷの入院中の15例で，止血・血栓の分子マー

カーの測定（一部は経過を追った）を行うと同

時に，心機能を評価した。すなわち，EFが40

％以下を心機能障害例とし，また，CTRは心

拡張の一指標とした。
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結　　果

1．剖検例における血栓症の出現頻度

心肥大群では8例中5例に血栓症がみられた

が，非心肥大群では21例中2例と低頻度であっ

た。血栓部位と例数は，心肥大群では心室内血

栓2例，脳1例，肺2例，脾1例，腎4例であ

り，非心肥大群では肺1例，牌1例であった

（表1）。

2．入院例における止血・血栓の分子マーカー

と心機能

1）DMDにおけるTAT値ならびにPF4倍

図1に示したように，TAT，PF4値の殆どが

正常範囲にあったが，正常よりやや高い例や，

表l DMD剖検例における血栓症の出現頻度

心肥大8例l非心肥大21例

各種臓器血栓症l5例（62．5％）l2例（9．5％）
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上昇例もみられ，これらの例は殆どが心機能障

害例であった。

2）CTRとTAT値ならびにPF4倍との関係

図2に示したが，CTRとTAT，PF4倍はと

もに正の相関を示した。すなわち，TAT，PF4

倍の上昇例の殆どはCTR50％以上の心拡大例

であり，さらに心撥能障害例であった。

3）TAT，PF4の両値が上昇を示した2症例

年齢は15歳と27歳で，運動機能はそれぞれ

stageⅥ，Ⅷであり，心機能はCTRの拡大

（61％，51％）とEFの低下（26．0％，9．5％）

があり，ともに拡張型心筋症が考えられ，後者

では僧坊弁逸脱がみられた。血奨心房性ナトリ

ウム利尿ペプチド濃度は佳かな上昇がみられ

た。凝固機能はTAT値（12．8，4．4ng／ml）に

加え，丘brinopeptideA（FPA）値も上昇（23．2，

10．5mg／ml）を示した。血小板機能はPF4倍

（33，22ng／ml）に加え，βthromboglobulin（β

TG）値の上昇（59，76ng／mJ）がみられた。線

溶機能はD－dimer倍は正常範囲で，plasmin－

α2－plasmininhibitorcomplex値は1例で僅か

な上昇がみられた。（表2）。

4）TAT値の経時的変動

図3に示したように，1年間で正常値から高
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表2　Thrombin－antithrombinⅢcomplex，血小板第4因子の両値が上昇を示した2症例

［運動機能］

症例l年齢医失エクソン巨agel　日常生活

電動車椅子

24時間CR装着中

心　エ　コ’－

DCM t MVP

血　　疑
ANP濃度

（61pg／ml＞）
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図3　Thrombin－antithrombinⅢ

complex値の経時的変動

値へ移行したのは2例みられたが，この間，心

機能の著明な増悪がみられた。また，TATの

高度上昇例では両側の気胸を併発していた。

考　　察

当院におけるDMDの剖検例で，心不全死

と考えられる症例に各種臓器にしばしば血栓症

がみられることから，まず，心不全死群と非心

不全死群との区別を試みた。しかし，本症には

呼吸不全の要因が加わり，両者の区別は困難で

あるため，心重量を一指標として心肥大群と非

心肥大群に分質した。前者では胸水や心のう液

の増量，肺，肝などの重量の増加やうっ血所見

などがみられ，心不全死が考えられた。後者で

はこれらの所見が殆どみられないことから非心

不全死例と考えられた4）。この二群で血栓症の

頻度を検討した結果，心肥大群に圧倒的に高率

に認められた。

従来より，特発性拡張型心筋症では6～25％

と高率に血栓症がみられると報告5）されており，

また，本症でも拡張型心筋症と血栓症を併発し

た例は何例か報告1）2）されている。我々もさき

に当研究班で報告3）した。

本症における心不全と血栓症との関係をさら

に調べるために，現在入院中の比較的年長の

DMD例について，心機能を評価するとともに，

凝固克進状態の有無について直接的で，鋭敏な

止血・血栓の分子マーカーを測定した。その結

果，15例中2例に凝固克進状態が示唆された。

この2例はいずれも拡張型の心筋症を示し，著

しい心機能低下が認められた。しかし，線溶機
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能がほぼ正常範囲であったことは，凝固機能が

極端に克進してないと思われ，血栓準備状態に

あることが推定された。

以上より，心機能低下の高度なDMD例は

血栓準備状態になっていて，血栓症併発の可能

性が考えられた。

TAT値の経時的変動では，正常値から高値

へ移行した症例が2例にみられたが，この間，

心機能は著明に低下していた。TAT値の高度

上昇例では，両側の気胸の併発による全身状態

の増悪が凝固機能に何らかの影響を及ぼしたも

のと思われる。いずれにせよ，これら凝固系の

分子マーカーの経時的な測定は病状評価の一指

標になると考えられる。

本症における血栓症の発症楼序については従

来よりいくつかの機序1）2）が提唱されてきたが

未だ不明である。長期臥床の影響もあると思わ

れるが，本論文の2例中の1例は運動機能が比

較的軽いにもかかわらず凝固能の克進が認めら

れた。我々は心不全が血流の停滞をおこし，血

液凝固能が克遷し，血小板活性化も加わり，血

栓準備状態になり，さらに血栓症へと伸展する

ものと考えている。

文　　献

l）GaffneyJF，Kingston WJ et al：Left ventri－

cular thrombus and systemic emboli compli・

CatingthecardiomyopathyofDuchenne’smus－

culardystrophy．ArchNeuro146：1249，1989

2）RiggsT：Cardiomyopathyandpulmonaryem－

boliinterminalDuchenne’smusculardystrophy．

AmHeartJl19：690，1990

3）松家　豊，米田賢治ら；左室内血栓と脳梗塞を合

併したDuchenne型筋ジストロフィー症の1剖

検例一臨床及び病理所見－．筋ジストロフィーの

臨床病態と退伝及び疫学に関する研究，平成2年

度研究報告書，1991，p．254

4）松家　豊，足立克仁ら：Duchenne型筋ジストロ

フィー症の心肥大について－臨床ならびに剖検所

見の検討－．筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝

相談及び疫学に関する研究，平成3年度研究報告

書，1992，p．238

5）Johnson RA＆PalaciGSI：Dilated cardiomyo－

pathies oftheadult．N EnglJMed307：1051，

1982

－151－



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィ．における

血祭エンドセリン濃度について

班　　員　南　　　　　良　　二

国立療養所八雲病院小児科

共同研究者　石　川　幸　辰，石　川　悠　加

国立療養所八雲病院小児科

要　　旨

強力かつ持続的な血管平滑筋収縮作用を有す

るペプチド，エンドセリン（ET－1）のDuchen－

ne型筋ジストロフィー（DMD）における様々

な病態への関与を調べる目的でDMD30例の

血梁濃度について検討した。

正常成人の血柴ET－1倍は2．24±0．39pg／

ml（正常域1．4～3．Opg／ml）であり，これに対

し，DMD群は2．80±0．75pg／mlと統計学的に

有意に上昇していた。心胸郭比，左室駆出率，

血中α一ANP値などの心不全因子と相関関係を

認めなかった。％VC，Cobb角などの呼吸不

全因子とも相関はなかったが，安静時炭酸ガス

値とは，5％以下の危険率で正の相関を認め，

PaCO250mmHg以上でET値は3．Opg／ml

以上となった。DMDにおけるET－1上昇の病

因として，存在する肺高血圧，ジストロフィン

蛋白欠損により生ずる血管機能異常が示唆され

た。以上より，ET－1は，DMDの病態を修飾す

るホルモンのひとつと考えられた。

はじめに

エンドセリン（以下，ET－1と略す）は，1988

年，柳沢らにより発見された21残基のアミノ酸

よりなる強力かつ持続的な血管平滑筋収縮作用

を有するペプチドで，その特異的な構造と活性

から，全く新しい生理活性物質として注目され

ている1）。ヒトではET－1～3の3種のアイソ

ペプチドが存在し．ヒト血中ではET－1が主た

る活性を有し，ET－3も微量ながら血中に存在

している2）（図1）。ET－1の薬理作用は，表に

示すごとく，心血管系のみならず血管外でも多

岐にわたり，あたかもホルモンのごとく作用し

ている。最近，invitro，in vivoの系において，

ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド（α－ANP

と略す）がET－1分泌を抑制し，逆にET－1

はα－ANP分泌を促進するというCardiac－en－

dothelium feedback機構の存在が示唆されて

いる3）。私どもは，昭和63年度の本班会議にお

いて，α－ANPが心機能低下を有するDuchenne

型筋ジストロフィー（DMDと略す）で有意に上

図1　ヒトに存在するエンドセリン

ファミリーの構造2）
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表　エンドセリンtlの薬理作用5）

血管平滑筋　血管の太さ，動静脈の別を問わず

持続的な血管収縮を来たす

血管以外の　　気管，腸管，膀胱，腎蓋，子宮の

平　滑　筋　　収縮

心　　　　陽性変力作用，陽性変時作用，

ANP分泌の促進

腎　　　　糸球体からのレニン分泌の抑制，

集合管のNa／Kポンプの抑制

交感神経　　神経末端からのカテコラミソ放出

の調節

副　　　腎　　アルドステロ∵／，コーチゾル分泌

の刺汲

中枢神経系　下垂体前菜からのLH，FSH分泌

の刺激

肝　　　　グリコーゲン分解の促進

血管内皮　　EDRF，エイコサノイドの遊離促

進

細胞増殖　　血管平滑筋，線維芽細胞のDNA

合成の促進

昇し心不全の早期発見のマーカーとなることを

報告した4）。今回，DMDの心機能低下におけ

るα－ANP　と　ET－1の相関を調べると共に，

ET－1がDMDの様々な病態とどのように関わ

っているのかを検討した。

対象および方法

国立療養所八雲病院入院中のDMD30例（心

不全4名，心機能低下2名，呼吸不全2名，気

管切開5名，CR使用2名，NIPPV施行1名，

年齢9～39歳）を対象にした。ET－1測定は，

抗ET－1抗体（Peninsula社）を用いた二抗

体RIAにより行なった。健靡成人90名，筋緊

張性ジストロフィー4名，Werdnig－Hoffmann

病4名をコントロール群とした。DMD患者で

は，DMD機能障害度，心胸郭比，左室駆出率，

血中α－ANP値，安静時炭酸ガス分析値，パー

セント肺活量，脊柱側攣度との相関について検

討した。

結　　果

ヒト血中免疫活性ET－1倍は，平田による第

2回エンドセリン研究会での総括5）では，各施

設で用いた抗体の特異性，抽出操作によりバラ

ツキがあり，その絶対値は1．Opg／mlと極めて

微量であろうと推定している。今回，私どもの

アッセイ系による血奨ET－1倍は健康成人で

2．24±0．39pg／mlであり，平均値±2SDより

その正常域は1．4－3．Opg／mlと考えられた。

従って，今回の検討では3．Opg／ml以上をET－

1高値とした。コントロール群と比較すると

DMD群は2．80±0．75pg／mlと統計学的に有

意（p＜0．001）に高値であり，DMD30例中11例

（36．7％）が3．Opg／ml以上であった（図2）。

DMDの年齢，DMD機能障害度群とET－1値

とは統計学的に相関を認めなかった（図3）。

また，心不全因子である心胸郭比，左室駆出

率，血中α－ANP値などとも統計学的に相関閑

Plasmair－ET－1
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図2　正常人および各種神経筋疾患における血中ET－1倍
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係を認めなかった（図4）。ET－1高値例のう

ち，呼吸不全2名，気管切開3名，CR使用1

例が含まれており，％VC，Cobb角との呼吸不

全因子とは相関はなかったが，安静時炭酸ガス

値とは5％以下の危険率で正の相関（r＝0．439，

p＜0．05）を認め，PaCO250mmHg以上で

ETTl値は3．Opg／ml以上となった（図5）。

考　　按

今回，DMD30症例と限られた検体数ではあ

るが，DMDにおいて初めて血中ET－1高値を

証明した。血中ET－1は，すでに外科手術，糖

尿病，高血圧，心筋梗塞，腎不全などで上昇す

ることが報告されている5）。これらの疾患・病

態では血管内皮障害による漏出，高血糖による

分泌刺激，腎クリアランスの低下などが考えら

れている。石原らは，DMDの呼吸不全例に対

し，心カテーテル検査を施行し，全例，肺動脈

圧が上昇した肺高血圧を望していると報告して

いる6）。また，最近，Codyらは，慢性うっ血性

心不全で肺高血圧を呈した症例ではET－1が

有意に上昇しており，ET－1倍が肺高血圧症の

進展と相関していると報告した7）。今回の検討

でET－1、高値例に，呼吸不全2名，気管切開3

名，CR使用1例が含まれていたことより，こ

れらのDMD呼吸不全症例に存在する肺高血

圧がET－1高値の原田である可能性が示唆さ

れた。ET－1は，血管内皮細胞より産生・分泌

されるため，今後，DMD剖検組織でのET－1

産生の所見，臓器血流障害の有無などを免疫組

織学的に検索する必要がある。

従来より　DMDの原田として血管機能異常

による徴小循環不全説を示唆する報告があり，

Miikeらは，preClinicalstageのDMD児にお

いて，小動静脈を含む小血管系における内皮細

胞障害や血小板の接着，凝集といった血管の変

化を報告している8）。従って，全く合併症がな

く　ET－1高値を示すDMD症例（3例）が存

在することは，DMDでの血管平滑筋において

もジストロフィン蛋白が欠損しているために生

ずる血管撥能異常が　ET－1上昇に関与してい

る可能性も示唆された。以上，今回の検討より，

ET－1はDMDの病態を修飾するモルモンの

ひとつと考えられた。今後さらに，経時的な検

討が必要であろう。

文　　献
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筋ジストロフィーにおける皮野異常

班　　員　三　　宮　　邦　　裕

国立療養所西別府病院神経内科

共同研究者　後　藤　勝　政1），秦　　かおり1），黒　川　　徹2）

1）国立療養所西別府病院神経内科　2）国立療養所西別府病院小児科

要　　旨

筋ジストロフィーにおける皮野異常を痕跡法

にて検討した。当院入院中のDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD）10例（年齢18－29歳，

平均22．3±4．3歳），福山型先天性筋ジストロフ

ィー（FCMD）8例（年齢17～36歳，平均24．4

±5．7歳），および健常人10例（年齢22～26歳，

平均23．5±1．6歳）を対象とした。健常人にお

いては皮野異常は1例も認められなかった。筋

ジストロフィーでは，DMDで10例中8例（80

％），FCMDで8例中6例（75％）と高率に皮

野異常（皮膚線条の減少・不鮮明化）が認めら

れた。

目　　的

正常の皮膚表面は皮丘と皮溝が錯綜し，数個

ずつに区切られて，三角形，菱形，多角形の網

目を作っており，これは皮野と呼ばれている。

今回，筋ジストロフィーの自律神経障害を調べ

る目的でピロカルビンによる薬物発汗を行い，

皮膚の鋳型を採ったが，その際，皮野に異常の

ある症例が多いことを見出したので報告する。

対　　象

対象は，国立療養所西別府病院に入院中の

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

10例（年齢18－29歳，平均22．3±4．3歳，男性

10例），福山型先天性筋ジストロフィー（以下

FCMD）8例（年齢17～36歳，平均24．4±5．7

歳，男性3例・女性5例），および年齢を一致さ

せた健常人10例（年齢22－26歳，平均23．5±

1．6歳，男性3例・女性7例）である。

方　　法

足背において1％塩酸ピロカルビン溶液を陽

極側におき，生理食塩水を陰極側にして，2mA

で5分間の通電（iontophoresis）を行った。通

電終了後，歯科で使うシリコン印象材を薄く塗

布し，十数分後，固まった印象材を皮膚から剥

し，皮膚の鋳型を採った。光学顕緻鏡で弱比に

拡大し，写真投影をおこない判定した。

結　　果

図1は26歳女性健常人の皮膚表面の鋳型であ

るが，皮丘と皮溝が錯綜して三角形，菱形，多

角形の網目が明瞭に認められた。調べた10例の

健常人すべてにおいてこのような正常の皮膚所

見を認めた。

図2はDMDの29歳男性で人工呼吸器・lVH

管理の症例の皮膚所見であるが，皮膚表面に線

条は全く認められず平坦であった。また，汗滴

数の減少が認められた。図3は22歳のDMDの

所見であるが，全体的な皮膚線条の形態は残っ

ているものの不明瞭であった。さらに，図4の

ように一方向のみに皮膚線条を認める症例もあ

った。DMDの10例中2例（27歳と18歳）は正

常の皮野所見と考えられた。

FCMDにおいては，図5のように皮膚線条

をほとんど認めない症例から，図6のように大

きな線条のみ残っているもの，全体に皮膚線

条が不鮮明である症例などを認めた（図7）。
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図1　健常人　26歳女性の皮膚表面

図2　DMD　29歳男性

図3　DMD　22歳男性

図4　DMD　26歳男性

図5　FCMD17歳女性

図6　FCMD　21歳女性

図7　FCMD　25歳男性

蓑1　筋ジストロフィーにおけ

る皮野異常の頻度

皮野の異常

二　∴∴＿

FCMD8例中2例（26歳女性と19歳女性）に

関しては鹿野所見は正常と思われた。
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以上の結果を皮野異常の有無で判定すると，

健常人では皮野異常を1例も認めなかったのに

対し，DMDでは10例中8例（80％），FCMD

では8例中6例（75％）と高率に異常を認めた

（表1）。

考　　察

我々は，以前筋ジストロフィー患者の自律神

経症侯についての報告1）を行ったが，DMDで

は湿疹やアトピー性皮膚炎などの皮膚症状が24

％と高率に認められた。また，下肢冷感や下肢

のチアノーゼ様皮膚変化はDMDのみではな

く，FCMDにおいてもよく経験される。しかし

ながら，そのほかの皮膚病変についての報告は

あまりない。

筋緊張性ジストロフィーの皮膚病変2）では早

期前頭部脱毛が有名であるが，そのほか，石灰

化上皮腫，四肢の冷感やチアノーゼなどの皮膚

血管運動系の異常が知られている。

今回，筋ジストロフィー患者において高率に

皮膚表面（皮野）の異常が観察された。その原

因として，①疾患特異性，②長期入院，③外

因，④栄養障害等が考えられ，今後さらに検討

していきたい。

ま　と　め

1．筋ジストロフィーにおける皮野異常を皮膚

の鋳型を採って検討した。なお，健常人におい

ては皮野異常は認めなかった。

2．筋ジストロフィーでは，DMD，FCMDと

もに高率に皮野異常（皮膚線条の減少・不鮮明）

を認めた。

文　　献

1）三吉野産治，三宮邦裕ら：筋ジストロフィー患者

の自律神経障害．筋ジストロフィーの臨床病態と

遺伝及び疫学に関する研究　平成2年度研究報告

書117，1991

2）小田嶋奈津，古川哲雄：筋緊張性ジストロフィー

の皮膚病変．神経内科　29：595，1988

－158－



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

筋ジストロフィーにおけるピロカルビン発汗試験

班　　員　三　　宮　　邦　　裕

国立療養所西別府病院神経内科

共同研究者　後　藤　勝　政1），秦　　かおり1），木　下　裕　俊2）

岡　田　稔　久2），黒　川　　　徹2）

1）国立療養所西別府病院神経内科　2）国立療養所西別府病院小児科

要　　旨

筋ジストロフィー患者の自律神経機能を検討

するためにピロカルビソのiontophoresisによ

る薬物発汗試験を行った。当院入院中のDuch－

enne型筋ジストロフィー（DMD）10名（年齢18

～29歳，平均22．3±4．3歳），福山型先天性筋ジ

ストロフィー（FCMD）8名（年齢17～36歳，平

均24．4±5．7歳），および健常人10名（年齢22～

26歳，平均23．5±1．6歳）を対象として足背にお

いて1％塩酸ピロカルビソ溶液のiontophoresis

による薬物発汗を痕跡法にて検討した。1cm2

あたりの汗滴数（汗腺密度）はDMD150±59，

FCMD130±59，健常人187±22であった。

FCMDは健常人に比べ，有意に低値を示した。

筋ジストロフィー，特にFCMDにおいてピp

カルビソ局所発汗で障害が認められ，交感神経

節後線経の障害が推定された。ただし，汗腺自

体の障害の可能性も否定できなかった。

目　　的

筋ジストロフィーの自律神経擬能に関しては

これまで多くの報告がなされているが，発汗機

能についての報告は少ない。今回我々は，筋ジ

ストロフィー患者に対して，皮膚交感神経，特

にコリン作動性節後線経の撥能検査とされてい

るピロカルビソのiontophoresisによる薬物発

汗試験を行ったので報告する。

対　　象

対象は，国立療養所西別府病院に入院中の

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

10名（年齢18～29歳，平均22．3±4．3歳，男性

10名），福山型先天性筋ジストロフィー（以下

FCMD）8名（年齢17～36歳，平均24．4±5．7

歳，男性3名・女性5名），および年齢を一致さ

せた健常人10名（年齢22－26歳，平均23．5±

1．6歳，男性3名・女性7名）である。

方　　法

足背において1％塩酸ピロカルビソ溶液を陽

極側におき，生理食塩水を陰極側にして，2mA

で5分間の通電（iontophoresis）を行った。通

電終了後，歯科で使うシリコン印象材を薄く塗

布し，十数分後，固まった印象材を皮膚から剥

し，皮膚の鋳型を採った。光学顕微鏡で弱拡に

拡大し，写真撮影をおこない，1cm2あたりの

汗滴数（汗腺密度）を求め，各群間で比較検討

した。

結　　果

DMDでは汗滴数は1cm2あたり150±59，

FCMDでは130±59，健常人では187±22であ

った（図1）。各群間の比較では，FCMDが健

常人に比べ，5％以下の危険率で有意に低値を

示した。そのほかの群間においては，有意差は

認められなかったが，健常人の汗滴数がすべて

159以上であったのに対して，FCMDだけでは
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なく，DMDにおいても明らかに低い値を示し

た症例が認められた（図2）。皮野との関係に

ついては，皮野異常の強い症例で汗滴数が少な

いように思われたが，皮野所見が正常であるの

に汗滴数の少ない症例もみられた。

図3は幸田ら1）による正常人の足背部活動性

汗腺密度と年齢との関係をみたものであるが，

加齢にともない，汗腺密度の有意な低下が認め

られている。男女差については，認められなか

ったと述べている。この成績と比べると，今回

の我々の睡常人の値は若干低い値を示した。

図4はDMDにおいて汗腺密度と年齢の相

関を調べたものであるが，明かな相関関係は認

めなかった。FCMDでは，むしろ年齢と正の

図2　痕跡法による星背部汗滴

95％Predicted【ntervalofSwea【GlandDensity vsAge

A．DMD18歳男性。

B．FCMD19歳女性。
C．健常人　26歳女性。

DMD，FCMIlは陸
常人に比べ汗滴数が
少ない。

10　　　20　　　30　　　40　　　50　　　60　　　70　　　80　　　90

Age

図3　正常人の足背部活動性汗腺密度と年齢の関係（牟田ら1）より引用）
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図4　DMDにおける汗腺密度と年齢の関係
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図6　陸常人における汗腺密度と年齢の関係

相関関係の傾向を示したが，有意ではなかった

（図5）。健常人についても検討してみたが，年

齢の幅も狭く，相関は認めなかった（図6）。

考　　察

ピロカルビン刺激による発汗検査法では汗腺

へのピロカルビソの直接作用によって発汗が惹

起されるが，汗腺の脱神経後には汗腺に対する

コリン系薬剤の直接作用は低下または消失する

ことが報告されている。それ故，汗腺・汗管に

形態学的に異常がない例では，ピロカルビン刺

激による発汗低下は汗腺の脱神経を示唆する所

見と考えられている。

筋ジストロフィーにおける発汗機能に関して

は，大城ら2）により，アセチルコリン皮下注に

よる軸索反射を介した局所発汗の定量的な評価

法（acetylcholinesweatspottest）を用いた報告

があり，Duchenne型，Becker型，肢帯型，筋

緊張性ジストロフィーで障害が認められ，交感

神経節後線経の障害が示唆されている。また，

筋緊張性ジストロフィーにおいてほ，micro－

neurogramによる検討3）や，head－uptilting負

荷による検討4）で交感神経節後線維レベル，あ

るいは末梢血管α受容体レベルでの機能異常

の存在が示唆されている。さらに，皮膚汗腺細

胞の興奮によって発生する電位差を定量化した

皮膚一交感神経系の新しい評価法であるsym・

patheticskinresponse（SSR）の異常も報告さ

れている5）。一方，市川ら6）は，筋緊張性ジスト

ロフィーの発汗障害において，下腿皮膚生検で

エクリソ汗腺の萎縮を認め，発汗障害の原田が

汗腺自体にあることを推定している。さらに，

中等・重症群ではピロカルビソ全身発汗試験で

の発汗消失域より広範囲な全身での発汗消失域

を温熱発汗試験で認め，中枢性発汗機能障害も

並存する可能性が考えられたと述べている。

今回我々は，DMD，FCMDに対してピロカ

ルビン局所発汗を行ったが，特にFCMDにお

いて有意な障害が認められ，交感神経後線経の

障害が推定された。しかし，皮膚生検による汗

腺の形態学的検討を行っていないので，汗腺自

体の障害の可能性も否定できなかった。
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ま　と　め

1．ピロカルビソのiontophoresisによる薬物

発汗を行った。

2．筋ジストロフィー，特にFCMDにおいて

有意な汗滴数の低下を認めた。

3．筋ジストロフィーでは交感神経節後線経の

障害が推定された。
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筋ジストロフィーの臨床病態と迫伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

DMD患者の顎関節形態に関する研究

班　　員　五十嵐　　肪　　朗
国立療養所岩木病院

共同研究者　石　川　富士郎，亀　谷　哲　也

三　浦　庶　行，金　野　吉　見

岩手医科大学歯学部歯科矯正学講座

要　　旨

本研究では，阻噴筋群の機能低下が成長期の

顎骨に与える影響のひとつとして，下顎頭およ

び下顎寓の形態について検討した。

その結果，下顎切歯変位量として示した下顎

の限界運動範囲の大きさと，下顎宿の深さ，お

よび関節結節の大きさには相対的な関連性があ

ることが示唆された。

またDMD患者では阻囁筋障害による阻噂

機能量の低下によって顎関節部におけるリモデ

リングの低下をきたした結果，下顎頭の前方屈

曲が少なくなったものと考えられた。

このような発達期における筋機能の低下は，

DMD患者の顎関節部の構造ばかりではなく，

下顎骨各部の形態形成にも影響を与え，本症患

者特有の顎骨形態を示し，健常者に認められる

ような調和のとれた顎骨形態を示さなくなるも

のと考えられた。

はじめに

これまでの研究から，DMD患者の顎顔面形

態ならびに歯列唆合に現われる変化は，舌を含

む阻囁筋群の病的変化に起因するものであるこ

とが明らかになっているト6）。

本研究では，このような阻囁筋群が成長期の

顎骨に与える影響のひとつとして，下顎頭及び

下顎宿の形態について検討した。

研究方法

1）資料

国立療養所岩木病院に入所中のDMD患者

8名（平均年齢23歳5カ月）を対象とし，当科

所蔵資料より顎関節に異常の無い，比較的健全

な吹合を有する健常者成人男子12名（平均年齢

23歳5カ月）を対照群とした（表1）。

表1　調査対象

人数　平均年齢・二位　大　　最　小

DMD患者　　8　　23y5m　　27y3m　19y7m

対　照　群　12　　23y5m　　25y3m　　22y2m

図1前歯被蓋の探および下顎切歯変位
量の計測下顎切歯変位量は最大開
口時における上下巾切歯切縁間の

距離に前歯被蓋の深さを加えた値
である
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2）方法

顎顔面形態については，頭部Ⅹ線規格写真上

で適法により角度的ならびに距離的計測を行っ

た。また，前歯被蓋の深さ，および中心唆合位

から最大開口位までの下顎切歯でみた下顎限界

運動範囲を下顎切歯変位量として頭部Ⅹ線規格

写真上で計測した（図1）。

顎関節規格写真は，AXアライナー（テレダ

感
×根照射方向

フィルムとの接触点

A　外耳道

B　頬骨弓豊隆部

C　下顎角部

図2　AX7ライナーを用いた顎関

節部撮影法

インハノー社製）を用いて撮影し，下顎頭屈曲

度ならびに下顎竃の深さを計測した（図2，3，

4）。

結　　果

1）頭部X線規格写真分析による顎顔面形態の

計測（表2，図5）

DMD患者のAB平面の頓科，頭蓋に対する

下顎歯槽基底部の突出度，上顎前歯のSN平面

に対する傾斜は，対照群に比べて大きかった。

フランクフルト平面に対するSN平面の傾斜，

上下顎歯槽基底部前方限界の前後関係，上顎の

白歯からの歯槽基底前方限界までの距離は，対

照群に比べて小さかった。

前歯被蓋の深さは対照群の2．9mmに対して

DMD患者は－2．9mmと開嘆を呈していた。

下顎切歯変位量はDMD患者の42．7mmに

対して対照群は53．8mmと大きかった。

2）顎関節形態の計測（表2）

下顎頭屈曲度は，DMD患者の17．1度に対し

て対照群は26．3度と大きく，下顎寓の深さは，

DMD患者5．7mm，対照群7．1mmであっ

た。

3）計測項目間の相関（表3）

下顎骨と顎関節から求めた計測値の相関を検

討したところ，DMD患者では前歯被蓋の深さ

と下顎下線平面角，下顎枝傾斜角に明かな関連

性のあることが認められた。対照群では下顎窟

図3　AX7ライナーを用いた顎関節部規格写真

DMD患者の細く棒状の下顎頭に比べ，対照群の下顎頭は大きく
前方屈曲も強いこと，さらに関節窓が深めであることが伺われる。
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1．下顎頭屈曲度の計測方法

図4　顎関節部の計測方法
A　下顎頭頸部の前方変曲点

B　下顎頭頸部の後方最突出点
C A－Bの垂直二等分点

D A－Bの垂直二等分線
E C点より最も離れた下顎頭外縁の点

蓑2　平均値の比較

DMD
患　者

対照群　trtest

前歯被蓋の深さ（mm）　　－2．1

下顎切歯変位量（mm）　　　42．7

下顎頭屈曲虔　（虔）　左　16．3

右　17．9

平均17．1

下顎窓の深さ　（mm）左　　5．6

右　　5．7

平均　5．7

2．9　　　＊＊

53．8　　　＊＊

25．1　　　＊

27．3　　　＊

26．3　　　＊＊

7．6

6．6

7．1

表3　計測項目間の相関

前歯被蓋の深さ一下顎下線平面角－0．86＊＊－0．26

前歯被蓋の深さ－下顎枝憤斜角　　0．74＊　　0．47

下顎長　　　　一下顎校長　　　　0．72＊　　0．64＊

下顎長　　　　一下顎骨体長　　　0．68＊　　0．50＊

下顎長　　　　一下顎角間距離　　0．69＊　　－

前歯被蓋の深さ一下顎長　　　　　0．32　－0．60＊

関節宿の深さ　－下顎切歯変位量　0．18　－0．73日

下顎角　　　　一下顎下緑平面角－0．12　－0．87＊＊

下顎角　　　　一下顎枝傾斜角　　0．61　0．52＊

下顎角　　　　一下顎校長　　　－0．05　－0．68＊＊

下顎角　　　　一下顎骨体長　　－0．32　－0．67＊＊

下顎下緑平面角一下顎校長　　　　0．15　－0．86＊＊

下顎骨体長　　一下顎下線平面角－0．56　－0．59＊

下顎頭屈曲度　一下顎下線平面角－0．22　－0．62＊

下顎頭屈曲度　一下顎枝長　　　　0．19　　0．61＊

＊＊：p＜0．01＊：p＜0．05

F　下顎頭屈曲虔（DとC－Eのなす角）
G　外耳孔上縁と関節結節最下緑を結んだ線
H Gより最も離れた関節窟外縁の点
l HよりGに下ろした垂線の足
J　関節宿の深さ（H－Ⅰの距離）

の深さと下顎切歯変位量，下顎下線平面角と下

顎頭屈曲度，下顎骨体長と下顎角，下顎校長と

下顎角の間に明かな関係が認められた。

考察とまとめ

頭部Ⅹ線規格写真の分析から，図5に示すよ

うに，対照群ではいずれの項目も日本人成人平

均値の±lS．D．に存在していた。

DMD患者における顎顔面形態の累年的な変

化については既に報告してきたト6）。本研究か

らもDMD患者では，オトガイの突出のみられ

る骨格型の異常を示す反対校合症例に類似した

顎顔面形態を呈していた。しかし，一方で健常

者の反対吹合症例でみられる代償的な下顎切歯

の舌側傾斜は認められず，逆に唇側傾斜が著明

であった。このような形態の異常はDMD患

者特有の舌の肥大が強く影響しているものと考

えられた。

顎関節部については，図3，表3にみられる

ようにDMD患者の下顎頭は健常者の太く前

方に屈曲し下顎嵩も深いのに比較して，細く棒

状を呈し下顎寓も浅い傾向が認められた。

Ⅵblff，s Law7）とMoffett8）らのリモデリン

グの理論によると，阻噴運動によって顎関節に

かかる機能的な力は，下顎頭前面部での骨添加

と後面での骨吸収を促進し，その結果として下

顎頸頸部の前方屈曲を示すという。また，関節

結節では開口量が大きければ大きいほど，機能

部位である関節隆起後方斜面での骨吸収が促進
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図5　DMD患者と対照群の頭部Ⅹ線規格写真計測上の比較

－DMD患者　　……対照群

量の低下が推察され　このことが顎関節部の発

このことから，DMD患者の顎関節構造にみ　　達に影響を与え，この部分が未発達のままにあ

られる下顎頭の形態は，健常者と比較して，こ　　　るものと考えられる。

の部における機能量の低下を伺わせる。すなわ　　　　このような発達期における筋耗能の低下は，

ち，DMD患者では阻囁筋障害による阻囁機能　　DMD患者の顎関節部の構造ばかりではなく，
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下顎骨各部の形態形成にも影響を与え，顎角の

関大，下顎の後方回転，下顎枝高の短小という

異常な特徴を示し，健常者に認められるような

調和のとれた顎骨形態を示さなくなるものと考

えられる9）。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

筋ジストロフィー患者の睡眠時呼吸障害の

特徴と咽頭の形態学的評価

班　　員　川　　井

国立療養所下志津病院

充

共同研究者　今　福　一　郎1），山　田　広　樹2）

1）国立療養所下志津病院（現東大神経内科）2）国立療養所下志津病院（現帝京大神経内科）

要　　旨

入院中のDucheIlne型（29人），福山型（1

人）筋ジストロフィーの患者，Kugelberg We－

1ander病（1人）の患者にパルスオキシメータ

を装着し，夜間動脈血酸素飽和度の著しい低下

がみられた9人について咽頭のMRIをとり，

舌，軟口蓋，咽頭の断面積，舌から咽頭壁まで

の距離などを計測，対照14人との比較を行った。

患者群と対照群で舌の断面掛こ有意差がない

のに対し，軟口蓋の断面積は患者群が有意に大

きく，咽頭断面掛は患者群が有意に小さかっ

た。また，舌一咽頭後壁間距離の短い患者では

舌骨が低位にある等，特徴がみられた。

患者群の中で，軟口蓋の断面積と体重は正の

相関関係にあり，咽頭断面積と舌の比と体重と

は負の相関関係にあった。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー患者は，呼吸

筋萎縮・呼吸筋力低下により呼吸不全に至り死

亡する。呼吸不全の進行に伴い，睡眠時動脈血

酸素飽和度の低下することが知られているが1），

本研究では，咽頭の構造的異常がその原因の一

つである，ということを明らかにするのが目的

である。

方　　法

1）入院中のDuchennC型（29人），福山型

（1人）筋ジストロフィーの患者及びKugel－

bergWelander病（1人）の患者に，22時から

翌朝6時までパルスオキシメータ（日本光電工

業株式会社，OLV1200）を装着し，指尖動脈酸

素飽和度を測定した。

2）夜間動脈血酸素飽和度の著しい低下がみ

られ，撮影時の安静を保つことが可能な9人

（Duchenne型7人，福山型1人，Kugelberg

Welander病1人）について咽頭のMRIをと

った。脊椎変形の強い患者についても，aXial像

の喉頭蓋のみえる1evelで撮影方向に傾きをつ

けることにより，正中矢状断面像を得た。

3）対照群として，26歳～32歳の陸常な男性

6人のMRIをとった他，脳外科で頸部MRl

をとったが，所見がほとんど正常であった8人

の正中矢状断面像を用いた。

4）咽頭部正中矢状断面像において，舌，軟
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口蓋，咽頭の断面積（A），舌根部から咽頭後壁

までの距離（PAS），舌から咽頭後壁までの最短

距離（PASmin）を計測し（図1），患者群と対

照群とで比較した。

結　　果

咽頭部MRIをとった患者9人の夜間動脈血

酸素飽和度の各段階の出現率を示す（表1）。

Casel～Case7がDuchenne型で，Case8が

KugelbergWelander病，Case9が福山型の患

者である。血液ガス所見は，昼間覚醒時のもの

である。

舌の断面掛も　対照群14人（3026．0±243．7

mm2，rnean±SD）と愚老群9人（2956．6±495・4

mm2）との間に有意な差はなかった。

軟口蓋の断面積は，患者群（368．4±63．4

mm2）の方が対照群（284．9±35．4mm2）より

有意に大きかった（p＜0．001）。Duchenne型

筋ジストロフィー患者（DMD）7人（348．6±

57．5mm2）も対照群より有意に大きかった（p

＜0．01）。

咽頭断面積Aは，患者群（317．6±106．0mm2）

の方が対照群（426．5±80．0mm2）より有意に

小さかった（p＜0．05）。その舌断面積との比

A／Tも患者群（11．0±4．1％）のほうが対照群

（14．2±2．7％）より有意に小さかった（p＜

0．05）。DMD患者7人と患者群との間には，

A，A／Tとも有意な差がなかったが，DMD患

者のうち3人は，A／Tが，CaselとCase2で

7．9％，Case3で6．5％と対照群の平均をかなり

下回っていた。

pASとPASminは，患者群と対照群で有意

な差はなかった。対照群のPAS（17・6±3・4

mm）及びPASmin（11．5±2．9mm）に比べ

て，CaselはPAS＝11・2mm，PASmin＝4・3

mmであり，Case8もPAS＝10．2mm，PAS・

min＝6．8mmと距離が著しく短かったが，両

者とも睡眠中の「いびき」が頻回であった。前

者は，睡眠中のSa02が96％以上から75％以下

まで幅広く分布しており，後者も昼間の動脈血

液ガス所見が正常にもかかわらず，睡眠中に

Sa02の著しい低下がみられた。

図2は咽頭部のMRI（Tl強調）である。

Caselは以上述べてきたような気道狭窄の特

徴がみられる以外に，舌骨の上端がC4／C5椎

体間に位置しており，対照のそれがC3／C4椎

体問であるのに対し，舌骨の低位化が認められ

る。Case2は，PAS，PASminは対照とほと

んど差がないが，軟口蓋が長いために結果とし

て咽頭断面積Aが小さい。

PAS，PASminが十分に長く，A／Tも大きか

ったDMD患者は4人いた（Case4－Case7）。

Case4は睡眠中の下顎の落ち込みが著しく，気

道閉塞音とともにSa02の低下がみられた。体

外式人工呼吸器（CR）に比べて，気管切開術が

夜間呼吸障害の改善に著効した（図3）。患者

群の中でA／Tが16．4％と最も大きかったCase

5にはCRが著効した（図4）。

患者9人の体重と軟口蓋の断面積は正の相関

関係にあり（図5），体重とA／Tは負の相関関
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係にあった（図6）。

考　　察

睡眠時動脈血酸素飽和度低下の著しいDm4D

患者7人が，対照群と比較して軟口蓋が大きく，

うち3人は舌後方の咽頭断面積が狭かった。

さらにそのうち1人はPosteriorairwayspace

が短く，舌骨が低位にあった。こうした特徴

Case2

Soft palatev＄BodyWelght

0

0

0

0
0

0 0

0

†5　　　20　　　25　　　壬の　　　35　　　40　　　45　　　58

W01■ht（匹tlont）　　　匂

Y＝m朋◆鼠1；給●X；R▲2ェ．∝6

図　5

A汀V880dyWelght

0
0

0 0

0　 0 0

　0

15　　　20　　　25　　　調　　　35　　　40　　　45　　　50

，。佃脚＿調．X押2豊ht脚8nt）　短

図　6

は，閉塞型無呼吸症候群の患者に指摘されてい

る2）8－　咽頭の形態学的特徴とほぼ同等のもので

あり，夜間呼吸不全増悪の重要な国子となりう

る。

KugelbergWelander病の患者も，PASが短

く，舌骨が下方へ偏位しており，同様の所見を

示した上記DMD患者とともに，成長過程に

おける下顎の前方突出が不良で，下顎内腔が狭
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小化したために，舌が上下方向に直立した形を

望するようになったことが推測される。

福山型筋ジストロフィーの患者もMRI上気

道狭窄を疑わせる所見がみられたが，DMDで

A／Tが狭かった3人のうち2人と，Kugelberg

Welander病の患者とともに肥満体型であっ

た。文献上，肥満度と咽頭部最狭小面抗の問に

負の相関があるとの報告もあり4），夜間呼吸障

害の増悪因子の1つとなっている可能性があ

る。

気道狭窄が疑われる患者は，夜間動脈血酸素

飽和度が幅広く変化する傾向があるようだが，

MRI上咽頭に異常がなくとも同様の変化を示

す患者もあり，中枢型無呼吸や上気道筋の病的

トーヌス低下が関与していると思われる。

ま　と　め

夜間動脈血酸素飽和度の著しい低下がみられ

たDuchenne型，福山型筋ジストロフィー患

者，KugelbergWelander病患者の咽頭部MRI

をとり，気道狭窄を示唆する構造的異常が多く

みられることを確認し，治療の選択に際し十分

考慮しなければならない問題と考えた。

文　　献

1）中野今治，下平雅之ら：末期呼吸不全状態の
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学・病態および治療開発に関する研究：150－155，

1986

2）RileyR，Guillemiaultetal：Cephalometricana－

lysisandm）W－VOlumeloopsinobstruCtivesleep

apnea patients．Sleep6：304－317，1983

3）Lyberg T，Krogstad O et al：Cephalometric

analysisinpatientswithobstruCtivesleepapnoea

syndrome：IISofttissuemorphology・J・Laryn－

golOto1103：293－297，1989．

4）石川勝憲，野崎公敏：1．睡眠時無呼吸症候群

を皇する疾患の病態と治療．広島医学　41（9）：

1571－1574，1988
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィー症における筋交感神経活動

一筋血流量と血圧に及ぼす影響－

班　　員　闇　　野　　忠　　明

名古屋大学環境医学研究所高次神経統御部門自律神経・行動科学

共同研究者　岩　瀬　　　放1），斉　藤　　　満2），渡　辺　丈　眞3）

岡　本　哲　也4），杉　山　由　樹1），竹　内　茂　雄5）

山　本　浩　二6㌧祖父江　　元7），美　和　千　尋1）

1）名古屋大学環境医学研究所　2）豊田工大　3）愛知医大衛生学　4）名大第1外科
5）名大神経内科　6）愛知医大第4内科　7）愛知医大第4内科

要　　旨

針型レーザードップラー血流量計を用いて，

ヒト骨格筋の血流量を筋支配の交感神経活動と

ともに筋緊張性ジストロフィー症患者において

測定した。被検者にValsalva試験，静的掌握

試験（最大収縮時の30％2分，10％5分），寒冷

昇EE試験（4℃の冷水に2分），head－uptilting

（静的・受動的・段階的なhead－uptilting）を

負荷し，筋交感神経活動，筋血流量，筋血管抵

抗を連続的に測定した。安静時における筋交感

神経活動は本症例において，同年代の対照群に

此しやや克進したが，血圧と筋血流量の変動は，

本症において少なかった。本症ではValsalva試

験，静的掌握試験，寒冷昇圧試験に対する筋交感

神経活動の賦活化は少なく，それに対する血圧

および筋血流量の変動も少なかった。本症にお

いては，筋交感神経活動の統括化による血管反

応の低下が推測されたが，これには筋交感神経

活動自体の賦活化の低下のみならずそれにより

放出されるノルアドレナリンに反応するα1受容

体の機能低下が関与する可能性が示唆された。

日　　的

筋労作能力の低下に及ぼす原因の1つに筋血

流量の減少がある。この定量化に関しては，従

乗から各種方法が試みられてきたが，一昨年わ

れわれが報告したレーザードップラー方式によ

る筋血流量計は，その侵襲性が低いこと，リ

アルタイムで血流量が測定できることなどか

ら，臨床的にも有用な方法として報告してき

た1）2）3）。昨年度はこの筋血流量と筋支配の交感

神経活動，筋交感神経活動，および血圧を同時

測定し，3者の関係を解析することにより筋の

血行動態の解明にも有用であることを報告し

た4）。本年度はこの筋血流量と筋交感神経活動，

血圧とともに筋緊張性ジストロフィー症におい

て測定し，筋緊張性ジストロフィー症における

筋の血行動態を解析した。

症　　例

症例は37歳女性。手足に力が入らないことを

主訴として来院した。家族歴としては，父母兄

弟おじおばに筋疾患は認められないが，祖父母

およびその兄弟姉妹に関しては不明である。現

病歴としては，高校生のころから起きる時に頸

部筋に力が入らないことを自覚し始めたが放置

していた。26～7歳ころより階段での昇降が手

すりを使用しないと不能となる。28～9歳ころ

よりしゃがみ立ちができなくなる。31歳時に初

診，筋緊張性ジストロフィー症と診断された。

以後，外来通院をしているが，その後の筋力低
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下は認められない。身体所見としては，顔貌が

myotonic face，歩行がwaddling gait，母指球

のpercussionmyotoniaを認め，gripmyotonia

はかなり著明であった。軽度の近位筋優位の筋

力低下を認め，握力は右：7．5kg，左10kgと

低下していた。筋電図でmyotonic discharge

が観察された。Creatin kinase値は130～190

mU／ml（正常値：20～130mU／ml）と上昇して

いた。甲状腺陸が認められたが，甲状腺機能は

正常であった。75gブドウ糖経口負荷試験によ

って境界域糖尿病パターンを示した。白内障は

軽度であった。頭部CTに異常はなく，胸部Ⅹ

線写真にて軽度の心拡大を認めた。心電図には

異常がなく，心不全徴侯はなかった。白髪を多

少認めた。以上より錫村のADL分類5）［1＋：

普通に仕事（家事）ができる，2＋：仕事（家

は事）しているが他人と同様にはできない，3

＋：身のまわりのことはできるが仕事（家事）

はできない，4＋：身のまわりのことも介助を

要する］1十の筋緊張性ジストロフィー症と診

断した。

方　　法

被検者をtiltingbed上に仰臥位にさせ，右

膝窟部において脛骨神経から下腿三頭筋支配の

交感神経活動（筋交感神経活動）を微小神経電

図法により導出・記録した。筋血流量測定のた

めには直径0．5mm，長さ10cmの針型プロ

ーブを装備したレーザードップラー血流量計

（ALF－21，アドバンス社製）を用いた。右ヒラ

メ筋外側の皮膚を0．5％リドカイン皮内注によ

り局所麻酔した後，測定用の針型プローブを皮

下2～4cmの深さのヒラメ筋腹に刺入した。

同時に容積補依法による連続指血圧測定器（フ

ィナプレス2300，Ohmeda社製）により右指動

脈圧を連続測定した。さらにインピーダンス法

による心拍出量の測定も併せ行った。被検者に

対し，以下の交感神経賦括試験を行った。

（1）Valsalva試験

被検者に十分な吸気の後に声門を閉じさせ，

胸腔内圧を40mmHgに上昇させた。20秒間の

息こらえを行わせて，血圧を低下させた際の，

筋交感神経活動，血圧，筋血流量の変化をに解

析した。

（2）静的掌握試験

仰臥位のままで，ストレインゲージ式の握力

計を掌握させ，最大随意収縮力を測定した。被

検者にオシロスコープで自分自身の掌握力をモ

ニターさせながら，安静2分間の後に最大随意

収縮力の30％の力で2分間掌握させ，さらに2

分間の回復をとらせた。次に2分間の安静の

後，最大随意収縮力の10％の力で5分間掌握さ

せ，2分間の回復をとらせた。これら2回の静

的掌握試験のそれぞれにおいて，筋交感神経活

動，血圧，筋血流量の変化をに解析した。

（3）寒冷昇圧試験

仰臥位のままで，2分間の安静の後に，40C

の冷水に左手関節まで2分間浸し，さらに2分

間の回復をとらせた。初回の精神的な負荷を除

去するため，同様の試験を4回繰り返し，2回

目から4回目までの試行時に筋交感神経活動，

血圧，筋血流量を解析した。

（4）Head－uptilting

被検者を仰臥位で3分間の安静をとらせ，テ

ィルトベッドで段階的に100，200，300，400，600，

900（立位）とティルトアップした。各角度には

3分間停留し，安定化を待って計測を行った。

それぞれの角度における筋交感神経活動，血

圧，筋血流量の変化を解析した。指血圧測定位

置は，左心室の高さに保ち，静水圧の影響がな

いようにした。

（5）解析方法

それぞれの交感神経統括化状態における筋交

感神経活動，筋血流量，動脈血圧間の関係を昨

年度報告した健康成人被検者を対照例として解

析した。筋交感神経活動は，burstrate（1分間

のバースト数）として定量的に評価した。さら

に血圧を組織血流量で除した商を筋血管抵抗と

して，筋交感神経活動との関係を解析した。

結　　果

（9　安静時における筋交感神経活動と血圧，筋

血流量の関係：健常被検者におけるのと同様に，

筋血流量は動脈血圧と相同的な脈波様変動を呈

した。筋緊張性ジストロフィー症では，安静時

の筋交感神経活動は同年齢の健常被検者に比し
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やや克進していた。筋交感神経活動の発射後，

血圧の上昇がおこり，それとともに筋血流量の

上昇が観察されたが，その直後筋血流量は僅か

に低下した。

②　Valsalva試験：息こらえとともに，対照例

におけるのと同様に筋交感神経活動，血圧，筋

血流量の変化が観察されたが，筋交感神経活動

の反応に比し，血圧の上昇は比較的軽度で，第

Ⅳ相のオーバーシュートもほとんど認められな

かった（図1）。

③　静的掌握試験：最大収縮力の30％の負荷

では，筋収縮開始30秒後から1分にかけて20

mmHg程度の血圧低下が観察され，後半1分

に血圧は前値に復帰した。この時，筋血流量が

6ml／（min・100g組織）減少したが，その減少

は，対照例におけるほど顕著ではなかった（図

2）。最大収縮力の10％の負荷では，血流減少は

殆どみられなかった。

④　寒冷昇圧試験：40C水浸後，筋交感神経活

動は徐々に増加し，血圧も20mmHgほど上昇

したが，筋血流量には変化がみられなかった。

還流抵抗はやや上昇した（図3）。

A止e汀alBl00d

PTeSSUre

（Finapres⑧）

lntegrated

MSNA

1nstantaneou

HeanRate

⑤　Head－uptilting：400までのtilt負荷が可

能であった。筋交感神経活動は，体位傾斜角皮

の正弦値と線型関数をなして増加したがその増

加は同年齢の対照例に比し，低下していた。血

圧には変化はみられなかったが，筋血流量は，

体位傾斜角度の増加とともに減少した。筋血管

抵抗は増加したが，その減少，増加の割合は，

対照例におけるはど顕著ではなかった。

⑥　筋交感神経活動と筋血管抵抗との間の関係

を検討したところ，昨年度に報告した対照例に

比較して，筋交感神経活動の増加に対する還流

抵抗の増加がみられなかった（図4）。

考　　察

平成元年度の研究成果報告書において，筋緊

張性ジストロフィー症の筋交感神経活動には，

基礎活動の克進と刺激反応の低下が観察された

と報告した6）。この原因を解明するため，筋交

感神経活動に対する血管反応を定量化する目的

で，血圧と筋血流量を同時測定したところ，対

照例に比し，筋交感神経活動に対する血圧上昇

と筋血流量低下が十分ではなかった。さらに筋

VaIsalva’s Maneuver

MyDKT37F
10sec

■　　　l l l…■■・■■l■　　l　　　　　　　■　　　　■　　　　－　　　　l l

Control MyotonicDystrophy

図1Valsalva試験時の上から筋血流立，血圧，筋交感神経活動，瞬時心拍

数の変化．対照例（左）と筋緊張性ジストロフィー症例（右）で比較
したもの。筋緊張性ジストロフィー症例でのVa】salva試験時におけ

る血圧の変化が対照例に比較して著明でない。
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図2 筋緊張性ジストロフィー症例における2分間の最大収縮力の30％掌握

運動負荷時の瞬時心拍数，血圧，筋血流量，筋交感神経活動の変化。
筋緊張性ジストロフィー症例では，血圧上昇が著明に観察されず，筋
血流量の低下も顕著ではない。
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図3　筋緊張性ジストロフィー症例における2分間の寒冷昇圧負荷時の瞬時
心拍数，血圧，筋血流量，筋交感神経活動の変化。筋緊張性ジストロ
フィー症例では，寒冷昇圧に対する血圧上昇が著明に観察されず，筋
血流量にも変化がみられない。

交感神経活動と血圧および血流量から1分毎に　　1例ではあるが，血管反応の減少がみられた。

算出した還流抵抗との間の相関をみたところ，　　　先回の筋緊張性ジストロフィー症における筋
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図4　筋緊張性ジストロフィー症例（□）と対照例（●）における

筋交感神経活動と筋血管抵抗との関係。横軸に筋交感神経活
動の1分間のburst rate，縦軸にその期間における平均筋血

管抵抗をとってその関係を示したもの。筋交感神経活動に比
例して筋血管抵抗は増加するが，筋緊張性ジストロフィー症
例においてはその増加が正常対照群よりも低い。

交感神経活動の基礎活動は，女性においては正

常範囲内で，反応性がやや低下していた6）が，

今回も同様の幌向であった。

筋交感神経活動，すなわち血管運動神経に対

する筋血流量の低下および血圧の上昇は，今回

1例のみであったが，筋緊張性ジストロフィー

症において低下していた。これは正常対照例に

比して筋交感神経活動の賦活化にもかかわらず

筋血管抵抗が増加しないためと思われ，本症に

おける血管反応の低下が推測された。

最近，筋緊張性ジストロフィー症における交

感神経機能が詳細に報告された7）。それによる

と，本症には不整脈，起立性低血圧，消化管運

動低下，膀胱障害などがみられ，それらは末梢

性交感神経障害でなく標的器官の機能変化によ

るものと推定されており，われわれの結果と矛

盾しない。さらに，妻らによる筋緊張性ジスト

ロフィー症の血簗ノルアドレナリン値も増加し

ている報告8）も，本結果を支持する。

本報告は1例のみの検査結果であるため，今

後症例を増し検討したい。

ま　と　め

1．レーザードップラー法による筋血流の測定

と，microneurographyによる筋交感神経活動

の同時測定を行うことにより，筋緊張性ジスト

ロフィー症における筋支配の交感神経活動が同

症の血管反応に及ぼす影響を解析した。

2．筋緊張性ジストロフィー症においては，筋

交感神経活動自体の反応が低下したが，さらに

筋交感神経活動に対する血管の反応性も低下し

ていた。

3．筋緊張性ジストロフィー症においては，交

感神経賦活化に対する反応が低下しているのみ

ならず，アドレナリン性α1受容体のノルアド

レナリンに対する反応性が低下している可能性

が示唆された。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィーにおける心電図

R－R間隔について

班　　員　橋　　本　　和　　季

国立療養所道北病院神経内科

共同研究者　木　村　　　隆

国立療養所道北病院神経内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MYDと略）にお

ける副交感神経系の機能異常を調べる目的で

CVR－Rを指標に検討した。対象はMYD患者

12例で，内訳は歩行可能例3例，車椅子例5

例，先天型4例（いずれも歩行可能）である。

CVR－Rは歩行可能例3例では正常であり，異

常を認めたのは車椅子例5例中1例と先天型4

例中3例だった。これら異常を認めた4例はい

ずれも臨床的に中等度から高度の眼球運動障害

をともなっている点で共通していた。このこと

から，MYDにおける副交感神経楼能異常は，病

期の違いにより出現してくるのではなく，病型

の違いにより出現してくるものと考えられた。

先天型MYD患者で高率に異常を認めるこ

とからanticipationの現象の一つの可能性もあ

り，今後臨床症状（重症度）と遺伝子異常の関

係について検討する必要があると思われた。

且　　的

我々は本班会議において筋緊張性ジストロフ

ィー（以下MYDと略）の自律神経機能に着目

し研究報告してきた1）2）。そのなかで，24時間自

動血圧計を用いた検討でMYD患者では収縮

期血圧が低下しておりこれは病期の進行にとも

なって認められること，病期に関係なく血圧の

日内変動が小さくなる傾向があることを示し

た。また，尿中のカテコールアミンを測定し日

中に高く夜間低下するという日内リズムはある

もののアドレナリン，ノルアドレナリン量はと

もに低下しており交感神経系の機能異常が疑わ

れることも報告した。

本年度はMYD患者の副交感神経系の按能

を評価する目的で心電図R－R間隔の測定を行

なった。

方法及び対象

日本自律神経学会編自律神経機能検査法3）に

基づき日本光電ECG－8210を用いて連続する

100R－R間隔について変動係数CVR－Rを測

定した。RRヒストグラム，トレンドグラフも

同時に括出し不整脈のあるものは除外した。測

定結果は藤本（1987）の標準予測値：

－0．066×年齢＋6．8404）

と比較し60％以下のものを異常と判定した。

対象は，当院入院中のMYD患者12例でそ

の内訳は，独歩3例（男性2例，女性1例，平

均年齢55歳），車椅子5例（男性4例，女性1

例，平均年齢49．4歳），先天性筋緊張性ジスト

ロフィー4例（男性2例，女性2例，平均年齢

34．5歳，いずれも独歩可能）である。また，肢

帯型筋ジストロフィー5例（男性3例，女性2

例，平均年齢51．8歳，1例を除き車椅子生活），

多系統萎縮症3例（男性1例，女性2例，平均

年齢50．3歳，いずれも独歩可能）についても検

討を行った。
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結　　果

表1に示すように，MYD患者でCVR－Rが

60％以下の異常を示したものは独歩3例中0，

申椅子5例中1例のみでCVR－Rが1．53，％予

測値46．7％だった。先天性筋緊張性ジストロフ

ィーでは4例中3例にCVR－Rが2．02～2．29，

％予測値が51－53％と異常低値を示した。この

異常を認めた4例はいずれも中等度から高度の

限球運動障害を有している点で臨床的に他の

hiYD患者となっていた。

表l MYD患者におけるCVR－R値

年令　性　CVR＿R　予測値　％予測値
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表2　肢帯型筋ジストロフィー患者における

CVR＿R値

年令　性　CVR＿R　予測値　％予測値
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表3　多系統萎縮症患者におけるCVR■R値

年令　性　CVR＿R　予測値　％予測値

独　　歩　45　　F l．71　　3．87　　　44

51　　M O．93　　　3．47　　　27

55　　F O．58　　　3．21　　18

一方，表2に示すように肢帯型筋ジストロフ

ィー症患者ではCVR－Rが2．50～4．22，％予

測値が84－150％と異常を望するものはいなか

った。

多系統萎縮症患者では，CVR－Rが0．58－

1．71，％予測値が18～44％と高度の異常値を呈

した（表3）。

考　　察

筋緊張性ジストロフィー症における副交感神

経系の機能異常の報告は少ない。小松本ら5）は

歩行可能なMYD患者でAschner試験とVal・

salva試験の反射性徐脈を検討し，その程度が

本症において克進していることを示し，副交感

神経系の機能克進の存在を報告している。ま

た，Birdら6）はMYD患者5例中1例にR二R

間隔の異常を，3例に瞳孔反応の異常（光刺激

してから縮睦するまでの時間で副交感神経機能

を反映している）を報告している。

本研究では，副交感神経機能の指標として

CV R－Rを用いた。CVR－R値は交感神経系

の機能克進でも異常低値になることが知られて

いるが，昨年度の本研究報告でMYDにおけ

る交感神経機能はむしろ低下していることを示

しており2），従来の報告でも機能克進例はない

ことから，副交感神経系の按能を反映している

と考えてよいと思われる。

検討結果は，肢帯型筋ジストロフィー患者5

例中全例で異常を認めなかったのに対し，成人

型MYD患者8例中1例に，先天型MYD患

者4例中3例に異常を認めた。この異常を認め

た4例はいずれも臨床的に，中等度から高度の

眼球運動障害を有している点で共通していた。

このことは，MYDにおける副交感神経系の機

能異常は，病期の進行にともなって出現して来

るというより，病型の違いにより出現して来る

可能性があることを示唆していると考えられ

る。

最近，MYDにおける遺伝子異常が明らかに

され，臨床的に認められていたanticipationの

現象をCTG repeat数の増加という遺伝子レ

ベルで説明可能になってきており7），先天型

MYD患者に認められた副交感神経系の枚能異
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常はanticipationの現象の1つと考えられるか

も知れない。今後は臨床徴侯（重症度を含め）

と遺伝子異常の関係を明らかにしていく必要が

あると思われる。

結　　語

筋緊張性ジストロフィー症における副交感神

経梯能を調べる目的でCVR－Rを測定した。

その結果，成人型MYD患者8例中1例，先天

型MYD患者4例中3例に異常低値を認め，こ

れらは臨床的に眼球運動障害をともなっていた

ことから，病期の違いではなく，病型の違いに

より副交感神経機能異常が出現していると考え

られた。
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耳下腺腫瘍を合併した筋緊張性ジストロフィーの二例
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要　　旨

1）耳下腺腫瘍を合併した筋緊張性ジストロフ

ィー（MyD）の二症例を報告した。

2）MyDの筋病変以外の多系統にまたがる臨

床病変のうち良性腫瘍に関しては，石灰化上

皮腫や稀に下垂体腹膜が報告されているにす

ぎず耳下腺腫瘍の報告は，初めてである。

3）一施設で2例のMyDに耳下腺腫瘍の合併

をみたことは，MyDに耳下腺睦瘍を合併し

うる素因が内在しているのではとの疑問が生

じる。耳下腺を無選択的に大切片で検討する

と無症状に経過している小腫瘍が発見される

ことがあることから，今まで報告例がないの

は見過ごされていた可能性もあり両者の関係

が多系統異常のリストに連なるものかどうか

注意を喚起すべきと思われた。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー（MyD）はミオトニ

ア現象をはじめ筋脱力，萎縮など骨格筋異常を

中核とするが，種々の臓器障害を伴う遺伝性多

系統疾患である。しかしながら，耳下腺腫瘍を

合併したという報告は文献的に調べえた範囲で

は認めなかった。我々は，過去10年間に当院に

て経験した22例のMyD患者のうち両者の合併

例2例を経験したので報告しその関係について

注意を喚起したい。

症　　例

＜症例1＞　T．M．38歳女性。主訴：右側

耳下部の鈍痛と圧迫感。既往歴：21歳時，胆嚢

炎。25歳頃から四肢脱力が徐々に出現し，27歳

時，右足関節複雑骨折で入院中，筋緊張性ジス

トロフィー（MyD）と診断され，以後当科外来

通院中。家族歴：母がMyDに羅患。現病歴：

MyDの経過観察中，35歳時に右耳下部の圧迫

感，鈍痛と共に踵張が生じてきたため平成2年

11月当院入院。右耳下腺腫瘍が疑われたため某

耳鼻科に精査を依短。右耳下腺深葉の腫瘍（図

1）と診断され手術適応のため同年12月北大耳

鼻咽喉科入院し摘出術を受けた。

現症（平成2年11月当院入院中）：身長162

cm，体重63kg，右側耳下部に弾性硬，表面滑ら

かな約40×30mmの踵癌を触知，圧痛（±）。

表在リンパ節触知（－）。その他の理学的所見

（－）。神経学的陽性所見：ミオパチ一様顔貌，

軽度構音障害，両側顔面筋力低下あるも左右差

（－）。両側胸鎖乳突筋萎締，遠位筋優位の四肢

筋埠力萎縮と下垂足。腱反射消失。把捉，叩打

ミオトニア陽性。

検査所見：末梢血，検尿：異常なし。血液生

化学：LAP77（21－42IU／l），γ－GTP128（7－32

IU／l），CK242（24－170IU／l），TG168mg／dl。内

分泌検査：甲状腺校能，副腎機能正常。筋電図：

BISAPパターンに加えmyotonicdischargeを
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図1　頭頸部CT

症例1．シアログラム後の頭頸部CT
右耳下腺深菓由来の楕円形陸瘍を認める。

認めた。筋生検（27歳時）：筋線維大小不同，筋

壊死，中心核増加などの筋t副生変化に加え，タ

イプⅠ線維萎縮を示した（図2）。

術中所見（北大耳鼻咽喉科入院時）：全身麻

酔にて施行。麻酔トラブル（－）。顔面神経の

直下に耳下腺深葉由来の薄い線維性被膜で覆わ

れた30x25mmの充実性腫瘍が認められ完全

摘出可能であった。

病理診断：mOnOmOrphie adeIlOma，薄い被

膜で覆われたsolidtumorでmalignancy（－）。

術後経過：良好で2週間で退院し以後，当院

で経過観察中，顔面神経麻痺は生ぜず再発もな

くMyDに関してもADLはほぼ自立のレベル

図2　症例1の筋生検病理像

タイプⅠ線維萎縮を認める（NADHトTR，Ⅹ100）。

で経過している（図3）。

く症例2ン　T．Y．43歳男性。主訴：耳下

腺の無庫性陸癌と四肢脱力。既往歴：26歳時，

左耳下腺の無痛性踵癌にきづき某外科医受診，

摘出術を受けた。3年後同部に腫癌が再発し再

手術を受け，以後左末栴性顔面神経麻痺を認め

ていた。家族歴＝母及び母方の叔母にMyDが

昼われている。

現病歴：33歳頃から再度左頼部の腫癖が徐々

に大きくなり（図4），加えて四肢脱力と階段昇

降困難も生じてきた。精査のためまず北大形成

外科受診，再発性耳下腺腫瘍として3度目の手

術（昭和58年8月）が施行され40×45mmの

2個の腫瘍（図5）が摘出され病理診断はrec－

Curent pleomorphic adenomaでmalignancy

（－）であった。術後，北大神経内科経由で当

科に四肢脱力の精査を依頼され昭和58年10月入

院となった。

現症：身長155cm，体重42kg。ミオパチ一

様顔貌と前頭部脱毛，白内障，開口制限，左側

頼部の陥凹と手術痕，表在リンパ節触知（－）。

図3　症例1．右耳下腺腫瘍摘出後の顔写真。

さオパチ一様顔貌と右耳下部の手術瘍を認める
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図4　症例2，再発性左耳下腺腫瘍術前の顔写真．〕

左頬部の腰痛のほかにミオパチ一様顔貌と前頭部脱毛
および両側胸鎖乳突筋萎縮を認める。

図5　2個に分業化した摘出時の耳下腺腫瘍

その他の理学所見（－）。

神経学的陽性所見：軽度構音障害，両側顔面

筋力低下に加え左末梢性顔面神経麻痔（兎眼

＋），guStatOry SWeatillg（Frey症候群），両

側胸鎖乳突筋萎縮，遠位筋優位の四肢筋脱力萎

縮，障反射消失，把握，叩打ミオトニアなどを

認めた。

検査所見：末梢血，検尿：異常なし。血液生

化学‥低TLglobulin血症（7％），境界型GTT，

CK140（8－801U／り　内分泌検査：甲状腺機

能正常。17－OHCS，1トKS軽度上昇。頭蓋

骨XP：thick ealvaria，hyperostosis frontalis

interna，microsellaを認めた。筋電図：BISAP

パターンを示し．myotonic diseharge（＋）で

あった。

筋生検：筋線維大小不同，中心核増加，筋壊

死などの筋原性変化に加え，タイ　プⅠ線維萎

縮を示した。

その後の臨床経過：当科外来で経過をみてき

たが，平成2年頃より糖尿病の合併をみており

経口糖尿病薬で加療中。しかし，耳下腺腫瘍の

再発はなくMyDに関してもADLは自立のレ

ベルで経過している。

考　　察

Mさ▼D　の筋病変以外の多系統にまたがる臨床

病変（図6）のうち良性腫瘍に関しては，皮膚

の良性腫瘍である石灰化上皮腫や内分泌障害の

中で稀に下垂体腺睦や甲状腺踵が報告されてい

るにすぎない。一施設で二例のMyDに耳下腺

腫瘍の合併をみたことは単なる偶然と考えるよ

りは，MyDに耳下腺睦瘍を合併しうる遺伝性

睦瘍素因が内在しているのではないかとも疑わ

1）限症状

2）内分泌障害（稀に下垂体腺腫）

3）中枢神経障害

4）末稽神経障害（？）

5）自律神経障害

6）内臓平滑筋障害

7）心病変

8）呼吸器病変

9）骨病変

10）免疫グロブリン異常

11）皮膚病変（石灰化上皮腫，稀に黒色障）

図6　MyDにおける多系統異常と腫瘍
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れてくる。二例の共通点として，1）母方より

MyDの退伝，2）成人発症，3）良性一側性

耳下腺腫瘍などが挙げられる。これらの項目を

検討しても二症例のみでは，両者の因果関係に

決め手となるようなものは見出しがたい。しか

し，最近唾液腺腫瘍の培養系を用いた染色体分

析において一定の転座が高頻度に認められると

の報告が出てきており1）MyDの遺伝との関連に

おいて興味深くもあり，また班会議席上でも二

施設から両者の合併例の存在について話しがあ

り全国レベルで合併例のアンケート調査をして

みる価値があると思われた。特に耳下腺を無選

択的に大切片で検討すると無症状に経過してい

る小腫瘍が発見されることがあることから2），

今まで報告例がないのは見過ごされていたか，

症状が少ないため良性腫瘍として放置され確定

診断に至らなかった可能性もあり両者の関係が

多系統異常のリストに連なるものかどうか再検

討すべき課題と思われた。

文　　献

1）SandrosJ，Stenman G et al：Cytogeneticand

Molecular Observationin Humanand Experi一

mentalSalivaryGland Tumors．CancerGenet

Cytogenet44：153，1990

2）北村　武：唾液腺．‘臨床腫瘍学’石川七郎編，

1982，p．171－185，朝倉書店．
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定量的筋電図法の研究（第四報）

myotonic dystrophyにおけるmyopathyindex－

班　　員　庶　　瀬　　和　　彦

東京都立府中病院神経内科

共同研究者　小　森　哲　夫1），大　竹　敏　之1）

長谷川　　　節1），木　下　正　信2）

1）東京都立神経病院神経内科　2）埼玉医科大学総合医療センター第四内科）

要　　旨

定量的筋電図法的に，筋原性変化の特徴を表

わすmyopathyindex（Ml）（12項目，10点満

点）を，今年度はmyotonicdystrophy（MyD）

の上腕二頭筋（B），第1背側骨間筋（1），前

脛骨筋（T）に応用し，MyDにおける筋原性

変化のあり方とMIの臨床的意義について検討

した。対象は，MyD8例（24～64歳，男4，

女4）のB，1，Tから記録した，それぞれ19，

11，18の最大随意収縮時筋電図である。MyD

におけるMI（平均値）は，Tで高値で，筋力低

下の程度とも一致し，Tで筋障害の強いことが

示唆された。MIの項目別異常出現率ではBで

は，ジグザグのパターンがみられ，筋原性変化

の初期像に相当するとみなされ，Tでは，波形

成分の計測値とその対総棟数比が共に高い平坦

なパターンがみられ，進行した筋障害が示唆さ

れた。MIは，筋障害の指標として，MyDの多

臓器障害の比較検討にも有用と考えられる。

最大随意収縮時筋電図波形の筋原性変化の特

徴を定量的に表すために，定量的筋電図法的に

myopathyindex（MI）を設定し，その臨床的意

義に関する研究を進めている1）2）8）。これまで

に，①MI2以上を病的とし，高値ほどmyo・

pathyの程度の強いこと，②MI高値例では

totalnumberofspikes（TNS）（1秒間の総棟

数）の低いほど障害の強い傾向が示唆される，

③Mlのあり方には筋肉差があり，上腕二頭筋

と第1背側骨間筋を比較した場合，第1背側骨

間筋では上腕二頭筋と異なり，TNS増加の過程

が目立たない，ことなどを報告した。

今年度は，myOtOnicdystrophy（MyD）に応

用し，MyDにおける筋原性変化のあり方を，

上腕二頭筋，第1背側骨間筋，前脛骨筋につい

て検討した。

対象と方法

対象は，MyD8例で，年齢，性，発病年齢，

羅病期間およびMMTによる上肢・下肢の近

位，遠位別の筋力は，表1のごとくである。分

析した筋電図数は，上腕二頭筋（B），第1背側

骨間筋（Ⅰ），前脛骨筋（T）の順に，それぞれ，

19，11，18である。なお，Case7と8では，Ⅰ

は検査されていない。

分析方法は，これまでの報告と同じである1）。

略述すると，1秒間の最大随意収縮時筋電図波

形を250ELSeCの時間間隔でAD変換し，nOise

levellOO〝Ⅴまたは50〃Ⅴ以上の修正波形か

ら，1秒間の蘇（spike）数（TNS）′と，その振

幅（A）と持続（D）のヒストグラムおよびA・

D相関表（A：区間100〃V，級1～40；D：区

間lmsec，級1～40）を作成し，さらにnoise

levelを100FLVから50ELVに下げた際のTNS

増加分（increase ofTNS，INS）を算出し，表

2に示す12項目を抽出し，正常の限界（mean±
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表1　対　　　　　象

表2　MyopathyIndex（MI）

Normallimit

B I T

l TotalNo．ofSpikes（TNS）

2　Mean Amplitude，micro Volt（MA）

3　Maximum Frequency（MxF）

4　％to TNS（％）

5Increase TNS（lNS）

6　％to TNS（％）

7　Class AI NS（Al）

8　％to TNS（％）

9　Class Al，2NS（Al，2）

10　％to TNS（％）

ll Class Al，D2NS（Al，D2）

12　％to TNS（％）

●

　

　

　

●●

＞306　　　＞402　　　　＞375

＜120　　　＜260　　　　＜89

＞92　　　　＞86　　　　＞87

＞37．7　　　＞29．8　　　＞30．5

＞71　　　＞80　　　　＞82

＞29．8　　　＞28．2　　　＞3

＞30　　　　＞32　　　　＞28

＞12．9　　　＞11．2　　　＞ 11

＞119　　　＞118　　　　＞112

＞50．6　　　＞40．9　　　＞42

0
　
　
　
　
7
　
　
　
　
5

＞13　　　　＞11　　　　＞12

＞4．9　　　＞3．7　　　＞4．8

5
　
5
　
　
　
　
　
5
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
5

1

　

0

　

0

　

1

　

0

　

1

　

1

　

1

　

0

　

1

　

1

　

1

（mean±3SDs）

B：Biceps brachii，Ⅰ：1nterosseus dorsalisI，T：Tibialis anterior

＋：more than mean＋3SDs，＝：1ess thanmean－3SDs

Class：Classintervalof Erequency distribution，A：Amplitude，D：Duration

3SDs）を超える場合，診断上の重みづけを加味

した得点0．5または1を与え，10点を満点とす

るMlを求めるものである。

結　　果

1．MyDにおけるMIを，B，Ⅰ，T別に，

MMTと対比して，mean±SDで示したのが表

3である。Tで高値となっており，MMTによ

る筋力の低下にもほぼ符号する傾向がみられ

る。Tで筋原性変化の強いことが示唆される。

BとⅠでは，近似した値であるが，SDがⅠで

大きいことが指摘される。

2．項目別異常出現率は，表4のごとくで，B

では，1秒間の棟数TNSと，nOiselevelを

100／fVから50J‘Vに下げた時のTNSの増加

分を示すINSで高く，Tでは，振幅ヒストグラ

ムの最大頻度MxF，とその対TNS％とINS，

さらに7番以降の低振幅，短持続成分が，対

TNS％を含め全般的に高い傾向がみられる。Ⅰ

も，数値は低いが，Tに近い傾向を示している。

以上をグラフ化したのが，図1で，Bはジグ

ザグのパターンを示し，Tは，lNSとその対

TNS％を除き，MxFとその対TNS％にみ

るように，波形成分の計測値とその対TNS％

－186－



表3　myotonicdystrophyにおける
MlとMMT（筋肉差）

li l T

MI mean　　　　3．5　　　　3．3　　　　5

SD　　　　　　2．9　　　　4　　　　　3．5

MMT mean　　　4．1　　　　3．7　　　　3

SD O．8　　　　0．9　　　　1．1

MI：myOpathyindex，MMT：manualmuscle

testing

B：Biceps brachii，Ⅰ：lnterosseus dorsalisI，

T：Tibialis anterior

蓑4　Myotonic dystrophyにおけるMIと
項目別異常出現率
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が，ともに高い平坦な傾向を示している。Ⅰの

傾向は，どちらかといえは，Tに近いと推測さ

れる。

3．羅病期間・発病年齢と，MIの値との間に

は，有意な関係はないと思われる。

考　　察

MyDにおけるMIに関する成績は，B，

Ⅰ，Tの3筋を比較した場合，MIの値は，Tで

高値で，Tで筋障害の強いことを示唆した。ま

た，MIの項目別異常出現率をみた場合にも，本

研究の第一報1）の成果に照らすと，Tでみられ

た平坦なパターンは進行した筋障害に相当し，

Bでみられたジグザグのパターンは筋障害の初

期像に相当するとみなされ，Tで障害程度の強

いことが推察される。このことは，従来の本症

における臨床所見やCT所見での筋障害の程度

のあり方4）5）と一致し，また，これまでに報告

したMIの有用性も加味すれば，本症における

筋障害度の指標としても役立つものと推測され

る。

近年，MyDにおける遺伝子解析の進展は目

ざましく，遺伝子が第19染色体長腕に位置し

ていることが確認され，さらに遺伝子異常と

proteinkinaseとの関連が示唆される段階にま

で至っている6）7）。この分子生物学の進歩が，本

症の病態生理の研究にも影響し，本症の多臓器

障害の本態の解明に，手掛かりを与えることも

推測される。その際，本症の多臓器障害の比較

検討に，このMIが，筋障害の指標として役立

：＿二三
＼

TNS MA MxF　　％　lNS　　％　　A1　　％　A1．2　　％　Al．D2　％

MI項目

図I myotonic dystrophyにおけるMI項目別異常出現率の筋肉差
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つものと考えられる。
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筋ジストロフィーの臨床病態と迫伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィーの中枢神経障害に対する

1H－MRspectroscopyの検討

班　　員　秋　　口　　一　　郎

京都大学神経内科

共同研究者　中　村　道　三1），田　中　まや子1），木　村　　　淳1）

木　村　亮　之2），半　田　譲　二2）

1）京都大学神経内科　2）滋賀医科大学脳外科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー10例について脳lH－

MRspeetroscopy（MRS）を施行し，N－aCetyl

aspartate（NAA）／creatine＋phosphocreatine

（Cr）ratioを求めた所，0．93±0．20（mean±

SD）と正常対照の1．39±0．23に較べ有意な低

下を認めた。NAA／Crと知能低下の有無，脳萎

縮の有無，羅病期間との間には相関が見られな

かった。NAA／Crratio低下の本態は不明であ

るが，MyDの中枢神経障害を従来とは違った

角度から捉えたものと考える。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（MyD）では高率に

知能低下，性格異常など中枢神経異常を伴うこ

とが知られている。臨床検査上は脳波で基礎波

の徐波化，CTで脳室拡大や皮質萎縮，MRIで

自質病変，PETで糖代謝の低下などが報告さ

れている。我々は近年脳血管障害や腫瘍性疾患

のみならず，AIzheimer病などの変性疾患にお

いても有用な情報が得られることが明らかとな

った脳lH－MRSによりMyDの中枢神経障害

の一面を捉えることを試み，昨年度N－aCetyl

aspartate（NAA）／creatine＋phosphocreatine

（Cr）ratioが低下していることを報告した。本

年度は症例数を増やして検討した。

対象と方法

MyDlO例，prObableAIzheimer病13例，正

常対照24例について検討した。

GESIGNAsystem（磁場強度1．5tesla）を

使用し，Tl強調画像を撮影した後insulaを含

む3cmX3cmX3cm，27mlの部分を関心領域

にとり，S－TEAM法（Tr2，500msec，Te19

msec）にて1H－MRスペクトルを得た。COnV0－

lutioncorrectionにより各ピーク下の面積を求

め，Creatine　と　phosphocreatine　よりなるピ

ーク（Cr）を内部標準としてNAA／Crratio，

Choline／Cr ratioを算出し，比較検討した。

結　　果

controlとMyDのNAA／Cr ratioを年齢に

対してプロットしたものを図1に示す。COntrOl

の年齢（21～71才）においてNAA／Crと年齢

の間に相関は見られないことから年齢を考慮せ

ずに求めたNAA／Cr ratioの平均±標準偏差

はcontr011．39±0．23，MyD O．93±0．20，Al・

zheimer病1．1±0．26であり（図2），MyD

（p＜0．0001），AIzheimer病（p＜0．005）のいず

れにおいても有意に低下していた。MyD各例

のプロフィールを表に示すが，知能低下の有

無，脳萎縮の有無，羅病期間とNAA／Crratio

との間に相関は認めなかった。Choline／Cr

ratioはいずれの群でも有意差を認めなかっ
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た。

考　　察

MyDにおけるNAA／Crratio低下の原因と

してはNAAの低下とCrの上昇の二つの可能

性が考えられるが，Choline／Crratioはcontrol

とMyDの問に有意差を認めなかったことから

NAAの低下による可能性が高いと考えてい

る。しかしcholine／Crratioは症例間のばらつ

きが大きくこのために有意差とならなかったこ

とも考えられ，この点についてはさらに症例を

増やして検討する必要がある。

NAAは中枢神経系では2番目に多いアミノ

酸であり脳1H－MRSでは最も高いピークとし

て認められるにもかかわらずその機能は必ずし

も明らかではない。ヒトおよびラットによる研

究から脳内NAAは出生前後に急速に増加し，

脳の発育期において脂肪合成のためのアセチル

基の有効な供給源となることが示されている1）。

また　neurotransmitter／neuromodulator　と目

されるN－aCetyトaspartylglutamate（NAAG）

やaspartateの前駆体や分解産物としてアミノ

酸プールをつくっているとの考え方がある2）。

NAAの際立った特徴はneuronとaxonに

限局して存在し，gliaには見られないことであ

る3）。このため神経細胞の脱落や代謝異常の指

標になると考えられ，脳梗塞，脳腫房，多発性

硬化症，AIDS脳症，AIzheimer病，その他多数

の変性疾患でNAA／Crratioが低下すること

が報告されている4）5）。またNAAの分解酵素

であるN－aCetylaspartateamidohydrolaseが

低下するCanavan病ではNAA／Crratioの上

昇が報告されている6）。

MyD　では知能障害が見られず脳萎縮も認め

ない症例においてもNAA／Crratioが低下し，

重症度や年齢，躍病期間との間に相関は見られ

なかった。MyDの脳病理はintracytoplasmiC
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inclusionbody，Marinescobody，neurOfibril・

larytangleの出現などprogeriaとしての変化

を思わせるものが多いが7）8），皮質の構築異常

や層状構造の乱れ7）といった発生期の異常が考

えられるものもある。正常加齢ではNAA／Cr

ratioに変化がないことや，MyDで羅病期間と

の間に相関が見られないことを考えればNAA／

Crratioの変化はこのような構造異常を反映し

ているのかも知れない。代謝面での検討ととも

に，AIzheimer病でされているのと同様の詳細

な皮質神経細胞のmorphometryがMyDにお

いても有意義ではないかと考える。

MyDにおけるNAA／Crratio低下の本態は

現在推測の域を出ないが，既にNAA／Crratio

の低下が報告されているAIzheimer病5）と較べ

同等以上の低下を示したことは注目される点で

あり，MyDの中枢神経障害を示す一側面とし

て重要な意味を持っていると考える。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

肢帯型筋ジストロフィー症患者に対する

dantrolene sodiumの影響

－電気生理学的検討－

班　　員　春　　原　　経　　彦

国立精神神経センター武蔵病院神経内科

共同研究者　富　　　英　明，遠　藤　千　晶

国立精神神経センター武蔵病院神経内科

要　　旨

肢帯型筋ジストロフィー，Becker型筋ジス

トロフィー症例にdantrolenesodiumを経口投

与し，血清CK値に与える変化，ならびに筋収

縮一弛緩楼杭への影響を電気生理学的に検討し

た。

結果：肢帯型筋ジストロフィー症例5例中4

例，Becker型筋ジストロフィー症例2例中1

例に血清CK値の低下を認めた。末梢神経の

低頻度反復刺激による筋張力の漸増現象（posi－

tive staircase）は全例で低下し，CK値低下例

では単収縮力，最大筋収縮速度の低下を認め

た。臨床的改善は認められなかった。

dantrolenesodiumによるCK値低下の撥序

として，電気生理学的検討より筋収縮系とくに

筋小胞体よりのCaイオン遊離抑制の可能性が

考えられた。弛緩系への作用は認められなかっ

た。

目　　的

正常人において末梢神経に低頻度反復電気刺

激を与えていくと，筋活動電位は一定のまま，

筋張力が最初一過性に低下した彼，徐々に増

強していく現象がみられる。これがpositive

staircase現象とよばれる生理学的な現象で，反

復利敵による筋小胞体からのCaイオン遊離の

増大，また筋小胞体へのCaイオン再吸収の増

表1　対　　　象

L－G：肢帯型筋ジストロフィー

Becker：Becker型筋ジストロフィー

強などがその嘩序として考えられ，筋細胞内で

の収縮，弛緩機構の検索に用いられている。今

回この方法を用い，肢帯型筋ジストロフィー，

Becker型筋ジストロフィー症例にdantrolene

sodiumを経口投与し，血清CK値ならびに筋

収縮一弛緩機構への影響を検討した。

［対象］肢帯型筋ジストロフィー患者5例（年

齢20～61才，男性3例，女性2例，羅病期間15

～37年，厚生省分類によるstageはⅢが2例，

Vが1例，Ⅶが2例），Becker型筋ジストロフ

ィー症例2例（年齢35．48才，男性2例，羅病期

間14．44年，StageはⅢ，Ⅳ）。（表1）

方　　法

1）血清CK値測定：安静臥床状態にて採血
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をおこない前値を測定した。その後，dantr0－

1enesodium25mg／日より投与開始し，50mg

～75mg／日まで増量後，安静臥床状態にて採血

した。

2）電気生理学的検査：尺骨神経を肘窟部にて

2Hz，1分30秒間反復電気刺激し，母指内転筋

筋腹上に設置した皿電極から筋活動電位を，母

指基部より　transducerを介して筋張力を測定

し，低頻度反復刺激による筋張力の漸増効果

（staircase現象）を観察した。この際の筋活動

電位より振幅を，筋張力曲線より，筋張力，筋

収縮時間，1／2筋弛緩時間を測定した。さらに

筋収縮曲線の一次微分より，最大筋収縮速度を

もとめた。（図1）

結　　果

1）血清CK値（U／L）の変化（前→後）：症

例1は1830→332，症例2は940→300，症例3は

388→136，症例4は997→253，症例5は1384→

投げ定項El

act‡on

pote山ial

十‾

1514，症例6は597→248，症例7は676→763と

変化し，症例5，7をのぞいて低下した。（図

2）

2）電気生理学的検査：全例筋活動電位には変

化を認めなかった。

staircase現象は，7例全例で抑制が認められ

た。一発目の筋張力と反復刺激中の最大筋張力

との比は，症例1は1．01→0．67，症例2は0．78

→0．74，症例3は0．97→0．88，症例4は1．56→

0．17，症例5は0．60→1．35，症例6は1．15→

0．91，症例7は1．66→1．33と7例全例で危険率

0．5％の有意差で低下がみられた。（図3）

単収縮力は（g）は，症例1は488→199，症例

2は183→71，症例3は518→247，症例4は755

→504，症例5は250→265，症例6は253→101，

症例7は137→157と変化し，症例5，7をのぞ

いて危険率5％の有意差で低下した。（図4左）

単収縮における最大筋収縮速度（g／sec．）は，

症例1は8530→2920，症例2は1520→690，症例

repetili▼e5日山atim

刀eglti▼e

5tliIC85e

く＞

号尺∈石望刀の∂三万三

2H王．〇・三■i姥差止

図　1
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3は7790→3290，症例4は10130→5710，症例5

は4730→4480，症例6は2530→1290，症例7は

2170→2890と変化し，症例5，7をのぞいて危

険率5％の有意差で低下した。（図4右）

単収縮における筋収縮時間（msec．）は症例

1は88．0→56．0，症例2は112．0→104．0，症例

3は48．0→60．0，症例4は56．0→56．0，症例5

は44．8→52．0，症例6は56．0→由．0，症例7は

61．5→56．0と変化し，投与前後で一定した傾向

は示さなかった。（図5左）

単収縮における1／2収縮時間（msec．）は症

例1は72．0→52．0，症例2は108．0→110．0，症

例3ほ44．0→48．0，症例4は68．0→60．0，症例

5は56．0→64．8，症例6は72．0→88．0，症例7

は76．8→60．0と変化し，投与前後で一定した傾

向は示さなかった。（図5右）

ま　と　め

dantrolene sodium投与により肢帯型筋ジス

トロフィー症例5例中4例，Becker型筋ジス

トロフィー2例中1例に血清CK値の低下を

認めた。

電気生理学的には全例にpositive stair case

現象が認められた。血清CK値低下例では，単

収縮力，最大筋収縮速度の低下を認めた。

臨床的には血清CK値低下例では，一過性

の脱力がみられ，筋力の改善は認められなかっ

た。

考　　察

低頻度反復電気刺激による筋張力の漸増現象

（positive staircase）や最大筋収縮速度の低下

－194－



は，反復刺激による小胞体からのCaイオンの

遊離増加，あるいは筋小胞体へのCaイオン再

吸収増加によりもたらされると考えられてい

る。一方dantrolenesodiumは骨格筋の興奮一

収縮連関に作用し，Tシステムから筋小胞体に

信号が伝達される場が主作用部位として推測さ

れ，これにより筋小胞体からのCaイオン遊離

機構の抑制，さらにはトロポニソに結合する

Caイオンの減少が生じると考えられている。

以上のことよりdantrolenesodiumが筋ジスト

ロフィー例において興奮一収縮連関の課程を抑

制し，これが筋崩壊の抑制に何らかの形で関与

することにより，血清CK値が低下してきた

可能性が考えられた。今後，さらに長期投与を

おこない，臨床症状ならびに筋収縮機構に及ぼ

す影響について観察していきたい。

参考文献

1）高守正治，辻畑光宏ら：神経筋疾患における

EJectro－MechanicalCouplingの研究．臨床神経

9：497，1969

2）TakamoriM，GutmannLetal：ContractilePro－

perties ofHumanSkeltalMuscle Arch Neuro1

25：535，1971．

3）富　英明：一次ニューロン障害，二次ニューロン

障害のstaircase現象（低頻度反復電気刺激によ

る筋張力の漸増現象）に及ぼす影響について．臨

床神経　28：284，1988
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肪ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
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難聴と糖尿病を合併したミトコンドリアミオパチーの1例

班　　員　橋　　本　　和　　季

国立療養所道北病院神経内科

共同研究者　木　村　　　隆

国立療養所道北病院神経内科

要　旨

家族性の糖尿病と難聴を合併したミトコンド

リアミオパチ一例を報告した。症例は59歳の男

性で，47歳頃から徐々に，両側感音性難聴，構

音障害，四肢近位筋優位の筋萎縮と筋力低下が

出現した。患者の母親に四肢筋力低下と糖尿病

を，兄弟2人に糖尿病と難聴を認めた。検査所

見では，血中および髄液中の乳酸およびピルビ

ン酸の増加を認めた。筋病理所見では，ragged－

red丘berは認めなかったが，筋鞘膜下および筋

内のミトコンドリアに結晶状封入体を認めた。

ミトコンドリアDNA解析では塩基番号3243，

3271，8344における点変異は認めなかった。家

族性の難聴と糖尿病にMELASと同様のミト

コンドリアDNA点変異が報告されているが，

本例では確認できなかった。この背景には，上

記以外の点変異あるいは欠矢の存在している可

能性が考えられた。今後，ミトコンドリア遺伝

子異常と表現型との関係を明らかにするために

は，全ゲノムの解析が必要と考えられた。

目　　的

ミトコンドリア　ミオパチーの臨床型には，

KearnsLShy症侠群（KSS），MELAS（syn・

dromeofmitochondrialmyopathy，enCephalo・

pathy，lacticacidosisandstroke－likeepisode），

MERRF（myoclonus epilepsy with ragged－

red Gbers），慢性進行性外眼筋麻痺（CPEO）

などが知られてるが，最近ではミトコンドリア

ミオパテ一に多彩な神経症状の報告がなされて

いる。今回，家系内に糖尿病と難聴を持ち，母

系遺伝子と考えられたミトコンドリアミアパチ

一例を経験したので報告する。

症　　例

59歳，男性。

主訴：四肢近位筋の筋力低下と筋萎縮。

現病歴：1980年頃から両下肢の筋力低下が出現

し，階段昇降が困難になってきた。’81年頃から

呂律の回りづらさが出現した。’84年には糖尿病

を指摘された。筋力低下は徐々に増悪し，’86年

には座位から立位が困難になった。またこの頃

から難聴も出現した。’88年頃から両上肢の筋力

低下と筋萎縮も出現し，’92年8月当科に入院と

なった。

既往歴：’84年に高血圧を指摘された。

家族歴：患者の母親が四肢筋力低下と糖尿病を

有しており，2人の弟にそれぞれ糖尿病と難聴

があった。検索は出来なかったが，母親は本例

と同病と考えられた。

入院時神経学的所見：脳神経系では両側の感音

性難聴，構音障害を認めた。運動系では，頸部

を含めた四肢近位筋優位の筋力低下と筋萎縮お

よび四肢深部腱反射の消失を認めた。知覚系で

は軽度の両下肢振動覚の低下を認めた。上下肢

協調運動には異常なかった。

検査所見：血算には異常なかった。生化学で

は，CKは1971U／1とはは正常上限であり，ア

ルドラーは1．3IU／1と正常範囲だった。空復
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時血糖は156mg／dlと高値を示し，糖負荷試

験でもインスリン非依存性糖尿病のパターンを

示した。安静時の乳酸は1．6mg／dl，ピルビン

酸は28．7mg／dlとそれぞか上昇していた。内

分泌検査では，下垂体ホルモンには異常なかっ

た。髄液検査では，細胞数0．7／mm3，蛋白51

mg／dl，糖70mg／dlであり，髄液蛋白の軽度の

上昇を認めた。髄液中のビルビン酸，乳酸もそ

れぞれ1．1mg／dl，18．6mg／dlと上昇してい

た。

電気生理学的所見：針筋電図で四肢筋に低振幅

短薄暗の筋原性変化を認めた。神経伝導速度で

は，運動神経伝導速度には異常なかった。知覚

神経伝導速度では，正中神経で軽度の振幅の低

下を認め，耕腹神経は導出不能だった。運動負

荷試験：エルゴメーターを用い，15W5分間の

運動を負荷し，その前後で乳酸およびピルビン

酸を測定した。ピルビン酸は1．6mg／dlから

1．8mg／dlへ，乳酸は28．7mg／dlから50．8

mg／dlへと上昇を認めた。

筋肉病理所見：筋生検は右大腿四頭筋より施行

した。凍結切片・HE染色像では，筋線経は円

形で大小不同を示し，中心核をもつ線経が多数

認められた。一部に壊死線経も認められたが，

再生線経は認められなかった。ゴモリトリクロ

ーム染色では，ragged－redfiberは認められな

かった。SDH染色は施行しなかった。電子顕

微鏡所見（図1）では，筋線経には明かな異常

は認めなかったが，筋稗膜下および筋内のミト

コンドリア内に結晶状封入体が多数認められ

た。

ミトコンドリアDNA解析：生検筋を用いて，

PCR法で増幅したのち，制限酵素Apal，Afl

Ⅱ，BglI　にて消化して点変異の有無を測定し

た。塩基番号3243，3271，8344における点変異

はそれぞれ検出できなかった。欠矢に関しては

現在検索中である。

考　　察

ミトコンドリア症は，従来臨床像の違いによ

り分類されてきた。近年になって，特定の臨床

像に一定のミトコンドリアDNA異常の存在が

報告され　臨床像と遺伝子異常が対応すること

で注目されている。本例で認めた臨床像は肢体

型筋ジストロフィーに類似していたが，血中お

よび髄液中の乳酸・ピルビン酸の上昇や，生検

筋のミトコンドリア内に結晶状封入体を認め

たことからミトコンドリアミオパチーと考え

られた。しかしながら，その症状は，KSSや

MELASといった代表的な臨床像とは異なる

ものであった。本例で特徴的なのは，家族性の

難聴と糖尿病が合併していることである。最

近，このような糖尿病や難聴にはミトコンドリ

アDNAの異常を伴うことが記載されており，

Ouwelandら1）は母系遺伝の糖尿病を伴うミト

コンドリアミオパテーの1家系に，Ballinger

ら2），Zevianiら3）はそれぞれ家族性の糖尿病と

難聴を伴う家系にミトコンドリア遺伝子異常を

報告している。後2着の報告では筋病変は確認

されていないが，Zevianiらの点変異はMELAS

で認められる変異と同じであることは注目され

る。一方，最近ではMELASと同様の点変異

を示しながら，MELASとは異なる臨床像を有

する症例の報告も散見されており，そのような

症例ではそれ以外の変異が併せて存在している

か，あるいは症状を引き起こすのに充分量のミ

トコンドリア遺伝子変異が生じていない可能性

がある4）。本例では従来報告されている　ミトコ

ンドリア遺伝子の点変異は確認できなかった

が，臨床像からはミトコンドリア遺伝子異常の

存在が示唆され，新たな変異あるいは欠矢が存

在する可能性が疑われる。いずれにしても，糖

尿病と難聴はミトコンドリア遺伝子異常の中の

重要な表現型の一つと考えられ，ミトコンドリ

ア異常の検出に手がかりを与えてくれるものと
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考えられた。今後，ミトコンドリア退伝子異常

と表現型の関係を明らかにするためには，ある

特定の点変異あるいは欠損を同定するのみでは

なく，ミトコンドリア全ゲノムの解析が必要に

なってくるものと思われる。

（ミトコンドリア　DNA解析をして頂いた北海

道療育図小児科の楠祐一先生，山口明弘先生に

深謝いたします。）
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高齢発症ミトコンドリア脳筋症

－MELASとの異同について－

班　　員　松　　永　　宗　　雄

弘前大脳研神経内科

共同研究者　石　丸　浩　平1），柏　村　英　明2）

埜　中　征　哉3），作　田　亮　一3）

1）弘前大第三内科　2）八戸市立市民病院神経内科　3）国立精神・神経センター

要　　旨

61歳時に健忘失語とGerstmann症候群を主

散とする卒中様発作で発症したMELAS男性例

を報告した。低身長，難聴あり。糖尿病とてん

かんの先行あり。平成3年12月急に発語が減少

し，4年1月には右上肢の疾病と不全麻痺を合

併。2月に下顎の振戦と流誕の発作を起こした

後，痴呆様状態となった。神経学的には，健忘

失語とGerstmann症候群の巣症状を中核とし

た高度の知的機能障害と両側難聴，右半身の痛

覚過敏を認め，頭部MRIでは左側頭一頭頂菜

から一部後頭葉にかけて，大脳皮質とそれに接

する白票に拡がるT2高信号域を認めた。血中

乳酸軽度上昇。髄液蛋白上昇。筋生検で神経原

性変化と　ragged，redfiberあり。CoQ治療

にてMRI異常は徐々に消越した。本例は高齢

発症で髄液乳酸上昇やSDH強染血管像および

リンパ球のMit－DNAの3243点変異は認めな

い，非典型的なMELASであった。炉例を検

討し，成人例には不全型ないし軽症例も多いこ

とが注目された。

はじめに

乳酸アシドーシスと脳卒中様エピソードを伴

うミトコンドリア脳筋症（以下MELAS）は，

Pavlakisらによる疾患概念の提唱1）以来，小児

例を中心に多くの報告があるが，こと成人発症

例に限ると，その臨床像は一様ではない。今回

我々は60歳代という高齢で卒中様発作を発症し

た非定形例を経験したので，若干の考察を加え

て報告する。

症　　例

61歳　男性

［家族歴］特記事項なし。

［既往歴］20歳代に難聴を指摘された。また，

53歳より糖尿病で経口剤治療中であった。54，

59，60歳時の計3回，強直間代を伴う意識消失

発作を経験した。

［現病歴］平成3年12月5日夜，急に発語が減

少し意志疎通が困難になり，近医に入院した。

平成4年1月になり，約2週間にわたって右上

肢の疹痛と不全麻痺を合併した。2月に下顎の

振戦と流誕を主徴とするてんかん発作を起こ

し，数日間の不穏状態を経て痴呆様状態に至っ

た。当時の頭部MRIには異常はなかったが，

血液乳酸値の軽度上昇と髄液蛋白の上昇を指摘

され，平成4年4月八戸市民病院神経内科に紹

介された。

［入院時所見］身長149cmと低身長，神経学

的には，意識清明。気分の変調が著明で，排相

を認めた。言語理解は比較的良好だが，発語は

減少し物品呼称が強く障害され，高度の健忘失

語を望していた。またGerstmann症候群を認

めた。局所神経学的所見としては，両側難聴，
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右半身の痛覚過敏があった。筋萎縮は認めなか

った。

［検査成績］末梢血，生化学一般検査では軽度

貧血と糖尿病があり，糖尿病はインスリン治療

でコントロール良好だった。CK値は正常範

囲内だった。血液乳酸値は23．0mg／dlと軽度

上昇していたが，髄液乳酸は正常で，髄液蛋

白が96mg／dlと上昇していた。脳波では基礎

律動の全汎性徐液化と左頭頂後頭部にβ波の

burstを認めた。鈴木ビネ一式IQは19だっ

た。末梢血リンパ球，および骨格筋のミトコン

ドリアDNA診断ではtRNA3243の点変異は

認めなかった。頭部MRIでは左側頭・頭頂葉

から一都後頭葉にかけての皮質と，接する自質

に拡がるT三高吸収域を認めた（写真1）。同部

位はlMP－SPECTで集積低下を示したが，6

時間目（再分布像）での集積は良好だった。左

上腕二頭筋より採取した生検筋所見は，小群集

写真1頭部MRI T2強調画像。

写真左が右側（R）
左側頭・頭頂葉から一部後頭葉にか

けての皮質とそれに接する自質に拡が

るT2高信号域を認める。

写真2　骨格筋生検所見（SDH染色）。

小群集萎縮の神経原性変化を主体とし，
raggedrTed tiberが散在する。

萎縮の神経原性変化が主体であったが，数％の

割合でragged red丘berを認めた（写真2）。

SDH染色での血管の染色性は正常範囲であっ

た。

［経過］CoenzymeQとldebenonにて治療し

たが，知的機能は変化しなかった。MRl異常は

数ヵ月間で徐々に消越し，同時にlMP－SPECT

異常も改善していった。

考　　察

本例は低身長と難聴の合併所見を有し，先行

する糖尿病とてんかん発作の後，60歳を過ぎて

から健忘失語とGerstmann症候群の巣症状を

中核とした卒中様エピソードを示し，その後痴

呆様状態に至った患者である。髄液蛋白の上昇

と血中乳酸の軽度上昇があり，筋生検で神経原

性変化とraggedrredfiberを認めたため，ミ

トコンドリア脳筋症と診断した。そして，そ

の病型はPavlakis　らの定義1）に従うならば，

MELASに含めて妥当であると考えた。しか

し　既報告例と比較して，以下に挙げるいくつ

かの問題点を指摘し得た。

まず画像診断上の問題点であるが，本例の

MRI異常は大脳皮質とそれに接する自質に，血

管領域で説明不能な分布で拡がるT2高信号域

と要約できるが，これ自体はMELAS典型例

とよく合致する2）。しかし本例では，こうした

MRI異常が精神神経症状の完成に約2ケ月以

上遅れてやっと顕在化した点が特異であった。

さらに，同時に検査したIMP▼SPECTでは，

MRI異常部位の集積低下所見を望したが，6時

間目の再分布が良好であった。この所見は，脳

卒中例の検討から乏血組織にviabilityがある

ことを表現するものとされている3）。これまで，

MELASの脳血流代謝異常については，本例と

は異なり病変部位の脳酸素代謝量の低下とそれ

に反する脳血流の克進が記載されており，これ

は脳組織の乳酸アシドーシスとそれに引き続く

血管麻痺を表現するものと考えられている4）。

以上の事項から本例におけるMRl異常を解釈

すれば，脳血管の乳酸アシドーシスに起因する

血管攣綿や狭窄による不全虚血がまず存在し，

一方で脳組織の乳酸アシドーシスが存在し，血
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流と代謝の不均衡状態が複雑に変化して出現消

礎した所見であろうと考えられた。

その他本例でMELASとして非典型的な点

をまとめると，①高齢発症②髄液乳酸上昇が

確認されず，中枢神経の乳酸アシドーシスを証

明し得なかった③筋生検でSDH強染血管像が

なく，MELAS発症の少なくとも一端を担うと

考えられる　vasculopathyが証明されなかった

④ミトコンドリアDNAの点変異を認めなかっ

た，ことである。今回，成人期になって初めて

卒中様発作を起こした「MELAS成人例」の本

邦報告20例を検索し得たが，初回卒中様発作の

平均年齢は34歳，最高齢は栗山らの第2例5）の

47歳で，やはり本例は非常な高齢発症であっ

た。14例において痴呆を中心とした精神症状が

記載され，それが中核症状である例も見られ

た。5例では乳酸アシドーシスが顕著でなかっ

た。また検査された9例のうち3例で（本例を

含めると40％で）点変異を欠いていた。すなわ

ち成人例は一般に軽症例や不全型であり，点変

異を欠くことが多い。また最近，MELASの点

変異を持ちながら卒中発作を示さない例が散見

される6）7）8）。今後，MELAS成人例を小児例の

不全型としてとらえるべきか，独立した臨床病

型と考えた方がよいか，さらなる症例の蓄積と

臨床像の解析が必要と思われた。

文　　献

1）Pavlakis SG，Phillips PC etal：Mitochondrial

myopathy，enCephalopathy，lacticacidosis・and

strokelikeepisodes：Adistinctiveclinicalsyn・

drome．AnnNeurol16：481，1984

2）MatthewsPM，TampieriDetal：Magneticre・

sonanceimaging shows specifiC abnormalities

intheMELASsyndrome．Neurology4l：1043，

1991

3）Creutzig H，Schober O etal：Cerebraldyna－

mies of N－isopropyl－（123Ⅰ）priodoamphetamine・

J NucIMed27：178，1986

4）渡引康公，冨山誠彦ら：MELASの脳循環代謝．

脳と発達　20：404，1988．

5）栗山　勝，中川正法ら：脳梗塞様症状を塁する

mitochondrial encephalomyopathy．神経内科

24：133，1986

6）安達充芳，白岩伸子ら：糖尿病，精神分裂病を伴

い，胸鎖乳突筋の著明な萎縮を皇したミトコンド

リア・ミオパチーの一例．臨床神経（会）32：

556，1992

7）山田博子，原　一ら：AIDP様症状で発症し経

過中激烈な乳酸アシドーシス，rhabdomyolysisを

生じたミトコンドリア脳筋症の一例．　臨床神経

（会）32：566，1992

8）阿部　治，飯島昌一ら：MELASの変異をもち

呼吸不全，筋力低下のみの症状を呈した一例．臨

床神経（会）32：557，1992
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告召

プロジェクト研究Ⅰ　臨床病態

筋強直性ジストロフィー症に併発する糖尿病

－全国個人票調査成績－

班　　員　松　　永　　宗　　雄

弘前大脳研神経内科

共同研究者　島　　　功　二1），林　　　恭　三2），冨　山　誠　彦3）

石　丸　浩　平3），筒　井　理　裕3）

1）国立療養所札幌南病院神経内科　2）岐阜薬科大生物学　8）弘前大第三内科

要　　旨

糖尿病を合併する筋強直性ジストロフィー症

（myotonicdystrophy，以下MyD）の実態調査

を前年度に引き続き施行した。本年度は前年の

アンケート調査で糖尿病併発例ありと回答のあ

った施設に対し，第二次調査として個人票を送

付して糖尿病の治療の実態，コントロール状況

などについて検討を行った。

糖尿病合併MyD39例中，調査時点での治療

は食事療法のみ16例，経口血糖降下薬15例，イ

ンスリン8例であり，そのコントロール状況は

good9例，fair15例，pOOr15例であった。グル

コース負荷試験が施行され，インスリン分泌動

態も測定された19例では，gIRIが100〃U／ml

未満の分泌不良例が多かったが，中には肥満な

どを伴わぬにも拘らず600′上U／mlを越える症

例も見られた。糖尿病が重症な例が必ずしも多

くはなかったが，コントロール不十分な例が多

かったのは，知能低下のため食事を守れなかっ

たり，受診が不規則であったりすることが問題

点として挙げられた。

目　　的

われわれは多系統にまたがる多彩な症状・所

見を望するMyDにおける内分泌代謝異常につ

いて一連の検索を続けて来たが，中でも治療上

亜要な糖尿病について，次の様な点を明らかに

することを本研究の目的とした。すなわち，

MyD症例の糖尿病合併率，MyDに伴う糖尿病

の特徴の有無，糖尿病併発のメカニズムやイン

スリン分泌動態，糖尿病治療の実態と問題点，

などを調査・検討した。

対象・方法

前年度に本研究班員および全国大学病院の関

連科に対してアンケート調査を施行して，その

結果を報告した。今年度は「糖尿病合併例あ

り」と回答を寄せた施設に第二次調査として個

人票の記載を依頼した。そのうち86％の施設か

ら回答が得られた。また，同時に自験例（弘前

大学症例）のうち75gGTTで糖尿病がないこ

とが確認されたMyD24例をインスリン分泌動

態検討上の比較対照群とした。個人票の内容は

①MyDおよび糖尿病の発症年齢，②他の合併

症の有無，③グルコース負荷試験の成績，④

現在の治療と糖尿病のコントロール状況，（訂糖

尿病合併症（網膜症，腎症，ニューロパチーな

ど）（◎治療上の問題点，などについて記載を依

頼した。

結　　果

糖尿病を伴ったMyD39例は男25例，女14例

で平均年齢は42．5歳，冒頭の要旨にまとめた如

く治療は食事療法のみ16例，経口血糖降下薬15

例，インスリン8例で，コントロール状態は
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good9，fair15，POOr15例であった（表l）。こ

のうち75gGTTが施行された症例は25例で，

インスリンも同時に測定されたのは19例であっ

た。自験例のうち75gGTTで糖尿病の合併の

ないことを確認した24例（男12例，女12例，平

均年齢34．7歳）とインスリン分泌動態を比較検

討した。図1（a）には血糖曲線を示したが，こ

表1　糖尿病を伴う筋強直性
ジストロフィー症

★治療内容

食事療法のみ　　　16例

経口血糖降下薬　　15

インスリン　　　　　　　8
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図1b　75gOGTT時のインスリン分泌曲線

れは糖尿病群と非糖尿病群に分けた訳であるか

ら当然のことながら大きな差が見られる。その

際のインスリン分泌曲線を図1（b）に示す。群

間比較すると，30分におけるインスリンレベル

は非糖尿病群で有意に高値であった。また2時

間までの総インスリン分泌量（gIRI）も非糖

尿病群で高かった（図2）。一方，個々の症例に

おいてのインスリン分泌は両群ともばらつきが

大きく，低分泌のものから過剰分泌の例まで広

く分布していた（図3）。また2時間値までの

血糖値の総和（gBS）とgIRlとに有意の相

関は見られなかった。1nsulinogenicindex（Z

IRIをZBSで除した値）は非糖尿病MyDで

は健常人に比し大で，1を越える症例もあった

が，糖尿病合併群では1を越えた症例はない代

わり，ばらつきが大きかった。

糖尿病合併例は羅病年数の長いものに多く見

8　1∝ト　よか　m to一　恥　恥・　恥

∑1円

図2　75gOGTT施行時のglRIの分布
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られる傾向にあったが，必ずしも一定せず，筋

病変に気付くより前から糖尿病を指摘されてい

た症例もあった（3例）。筋病変の重症度と糖

尿病合併の有無や血糖曲線・インスリン動態と

の相関も見られなかった。

考　　察

MyDは相当数の高インスリン血症を伴うこ

とや，糖尿病合併率も高いことは従来から指摘

されて来た事実である1）2）。高インスリン血症

はインスリンレセプターの異常によることが主

因と考えられている。斉田ら1）は全国アンケー

ト集計の検討から，MyDの重症度が進むと，

インスリン過剰反応性はより異常となる傾向が

あると報告した。今回のわれわれの非糖尿病症

例におけるインスリン分泌動態は羅病年数と相

関を認め得なかったが，症例数が少なくこの点

について論じるにはデータが不足であろう。た

だし曜病年数が長く，しかも糖尿病を有する例

を1例1例検討して見ると，インスリン分泌不

良例が多い。他方，糖尿病が筋病変より先行し

た例もインスリン分泌は低値を示した（インス

リン検索がなされたのは，糖尿病歴各9年と10

年の2例のみであったが……）。Insulinogenic

indexが比較的高い有糖尿病例4例の羅病期間

はそれより短く，数年以内であった。以上のこ

とからは，高インスリン状態が持続している症

例のある部分は膵ラ氏島の疲弊を来して，糖尿

病状態に至る可能性が示唆される。反面糖尿病

を発症後も高インスリン状態が続いている例で

は受容体の障害がより悪化していることも考え

られる。筋病変より糖尿病が先行した例につい

ては更に検討が必要であろう。すなわち，筋病

変の発現に愚老が気付かなかった可能性や両疾

患の偶然の合併の可能性をまず除外しなくてほ

ならない。現在の日本人の糖尿病有病率の高さ

を思えは，如何なる疾患にも糖尿病が偶発的に

重なることは有り得るからである。

すでに一次調査でも指摘した如く3），MyDに

伴う糖尿病は必ずしも垂症例が多い訳ではな

い。しかし，その割にコントロール状態は良い

とは言えない。これは患者の知能低下，性格の

偏奇，ADL障害の進行などにより食事療法が

遵守されないこと，通院の間隔が次第に空くこ

とが主な原因と考えられる。網膜症・腎症・ニ

ューロパチーなどの糖尿病合併症が麒性化して

いる例数は比較的少なかったが，日常診療で余

り注意が向けられていない懸念が持たれた。

参考文献

1）斉田恭子，東　　理ら：筋緊張性ジストロフィー

症の遺伝・疫学　第Ⅱ報：重症度と糖代謝異常，

発病年齢，羅病期間の関連．筋ジストロフィー症

の疫学，病態および治療開発に関する研究　昭和

61年度研究報告書1987，p．71

2）松永宗雄，増田光男ら：筋強直性ジストロフィー

症の耐糖能に関する臨床的検討．筋ジストロフィ

ー症の疫学，病態および治療開発に関する研究

昭和59年度研究報告書1985，p．209

3）松永宗雄，島　功二ら：筋強直性ジストロフィー

症に併発する糖尿病の実態調査，筋ジストロフィ

ー症の臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究

平成3年度研究報告書1992，p．203
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

筋ジストロフィーマウス（mdxマウス）顎下腹中の

EGF，NGFレベルと生化学的諸性質について

班　　員　林 恭　　三

岐阜薬科大学分子生物

共同研究者　村　瀬　勝　人，米　岡

伊　藤　利　晃，古　川

岐阜薬科大学分子生物

要　　旨

mdxマウス顎下腺に多量に存在する抗EGF

抗体，抗NGF抗体と交叉反応性を示すEGF，

NGF様免疫交叉性物質を分離精製し，その生

化学的諸性質について検討した。両物質は分子

量，等電点，N末端周辺のアミノ酸配列，EIA

系での免疫学的交叉反応性において正常マウス

顎下腺由来のEGF，NGFのそれらの諸性質と

同じであり，同一蛋白分子種であることが明ら

かとなった。さらに，mdxマウス顎下腺中の

EGF，NGF量は8週齢以降顕著に増加するこ

と，4過および8週齢で喚球，前脳基底核，海

馬内のNGF量は増大するが，心筋，骨格筋の

NGF量は変動しないことが観察された。

目　　的

筋ジストロフィーマウス（mdxマウス）はヒ

トDuchenne型およびBecker型版ジストロフ

ィー患者と同様，Ⅹ染色体劣性遺伝の形式をと

り，同疾患研究の有用なモデル動物である1）。

同症患者やmdxマウスでは，筋細胞や神経細胞

中にジストロフィン蛋白が欠損しており，この

ことが発症に直接関係していると推定されてい

る2‾8）。しかしmdxマウスの場合，活発な筋組

織の再生により骨格筋の萎縮や麻痔は観察され

ず，同症との相違点も認められる4）。

我々は細胞増殖因子や神経栄養因子と同症の

成因との関連について検討し，mdxマウス顎下

腺中のEGFおよびNGFレベルが，4週齢ま

では正常マウスに比べ両因子のレベルは低い

が，8週齢以上ではそのレベルが数倍高いこと

を酵素免疫測定法（EIA）5）6）を用いて測定し報

告している7）。最近，生体の種々な組織器官中

にEGFやNGFに類似した様々な成長因子や

増殖因子が存在していることが明らかにされて

い‘る8－10）。そこで，今回はmdxマウス顎下腺中

の著しく増加している抗EGF抗体や抗NGF

抗体と免疫交叉反応性を示す物質が，従来知ら

れているマウス顎下腺中のEGF，NGF分子と

同一な蛋白分子種であるか否かについて，それ

らの物質を分離精製し生化学的諸性質を比較検

討した。

方　　法

（l）材料：C57BL／10ScSnmdx（mdxマウス）

と正常コントロールとしてC57BL／10ScSn（B

lOマウス）を用い，雌雄4週，8週および11週

を用いた。また，コントロールとしてlCRマ

ウスも用いた。（2）EGFおよびNGF免疫交叉

性物質の分離精製：イオン交換クロマトグラフ

ィー，疎水性クロマトグラフィー，ゲルろ過を

組み合わせて精製した。（3）EGFおよびNGF

測定試料の調製：各種組織を2～5％（W／V

％）になるように1MNaCl，2％BSA，2mM

EDTA，80U／1アプロチニン，0．02％NaN3を
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含む0．1Mトリスー塩酸緩衝液（pH7．6）中で

超音波処理した後，100，000Xgで超遠心分離し

て得られた上活を試料とした。r4）EGFおよび

NGFに対するEIA系：ウサギ抗マウスEGF

抗体および抗マウスNGF抗体を用い，すでに

著者らが報告6）しているビオチンストレプトア

ピジン法に基づいて作製した。すなわちイムノ

プレート上に抗マウスEGF抗体もしくは抗マ

ウスNGF抗体を結合させ，抗原（標準マウス

EGF，NGFあるいは試料中に含まれるEGF，
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NGF）をビオチン化した同抗体を用いてサン

ドイッチした後，反応生成物にストレプトアピ

ジンーガラクトシダーゼ複合体を結合させ，蛍

光基質の発光を測定した。（5）アミノ酸配列‥

AppliedBiosystems社製SequencingSystem

Mode1473Aを用いた。

結果および考察
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蛋白質を各種クロマトグラフィーを組み合わせ

て分離精製した。得られた蛋白質の分子量，等

電点，EIA系での交叉反応性，N末端付近のア

ミノ酸配列は，いずれもBlO，ICRマウス顎下

腺から精製したEGF（図1），NGF（図2）の

それらと同一の値を示した。これらの結果か

ら，mdxマウス顎下腺中の正常マウスに比し著

しく増大しているEGF，NGF様免疫交叉性物

質は，それぞれ従来マウス顎下腺から分離精製

されているEGF，NGFと同一分子種であると

確認された。mdxマウス顎下腺中の両因子レべ

SDS・mGE
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ルの変動と病態の因果関係は今後の研究課題で

ある。

つぎにジストロフィン蛋白が欠損している心

筋や骨格筋中のNGFレベルについて検討し

た。その結果，筋肉中のNGFレベルは，正常

マウスと比較して適齢や性差にかかわらずほぼ

同程度であることが観察された（図3）。これ

らの結果は，筋肉中のジストロフィンの有無は

NGF　レベルに影響を及ぼさないことを示唆し

ている。

また，中枢神経系として脳の各部位を採取し，
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NGFレベルを調べた。その結果，4週，8週

齢ともにNGFの生合成部位とされる喚球，海

馬，前頭葉皮質，梨状菓皮質，および生合成さ

れたNGFが輸送される部位と考えられている

中隔や前脳基底核において正常マウスより有意

に高値を示した（図4）。現在，mdxマウス顎

下腺において週齢とともに増加するNGFレベ

ルとこれら脳内レベルとの相互関係や，このよ

うな変化とジストロフィン蛋白欠損との因果関

係，さらにEGFレベルの変動についても検討

を進めている。

ま　と　め

mdxマウス顎下腺中のEGFおよびNGFレ

ベルは，正常マウスに比べ遇齢とともに著しく

増加する傾向を示した。また，4遇および8週

齢では嗅球，前脳基底核，海馬内のNGFレベ

ルの増加傾向が観察された。しかし心筋，骨格

筋では変動は観察されなかった。

文　　献

1）Bul丘eld G，Siller WG et al：Ⅹ　chromosome

linkedmusculardystrophy（mdx）inthemouse．

Proc NatlAcad SciUSA81：1189，1984．

2）Monaeo AP，Bertelson CJ et al：Detection of

deletionsspanningtheDuchennemusculardys－

trophylocus using a tightlylinked DNA seg・

ment．Nature316：842，1985

3）Ryder－Cook AS，SicniskiPetal：Localization

ofthemdx mutationwithinthe mouse dystro－

phingene．EMBOJ7：3017，1988・

4）TanabeY，EsakiKetal：Skeletalmusclepath・

010gyin X chromosome－linked muscular dys－

trophy（mdx）mouse．ActaNeuropathol（Berl）

69：91，1986．

5）KurobeM，TokidaNetal：Ahighlysensitive

enzymeimmunoassay（EIA）formouseepider・

malgrowth factor．BiochemIntll：825，1985

6）MuraseK，TakeuchiR etal：Highlysensitive

enzymeimmunoassayforβ－nerVegrOWth fac－

tor（NGF）：A tool for mesurement of NGF

leveHn rat serum．BiochemInt22：807，1990

7）林　恭三，篠田一三ら：筋ジストロフィーマウス

（mdx　マウス）顎下腺中のEGF　とNGF　レベ

ル。筋ジストロフィー症の退伝，疫学，臨床およ

び治療開発に関する研究　平成元年研究報告書，

184，1989

8）LeibrockJ，LottspeichFetal：Molecularclon－

ing and expression ofbrainderived neurotro－

phicfactor．Nature　341：149，1989

－209－



9）HohnA，LeibrockJetal：Identi丘cationand lO）HigashiyamaS，AbrahamJAetal：Aheparin－

Characterizationofanovelmemberofthenerve bindinggrowthfactorsecretcdbymacrophage－

growth factor／brain derivedneurotrophic fac－　　　likecellsthatisrelatedtoEGF．Science251：

torfamily．Nature344；339，1990　　　　　　　　　　936，1991

－210－



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィ，患者血清中の

心筋特異性トロポニンT値測定の意義

班　　員　酒　　井　　素　　子

国立療養所鈴鹿病院

共同研究者　本　田　　　仁1），飯　田　光　男2）

石　井　潤　一3），外　相　　　巌3）

1）名古屋大学医学部神経内科　2）国立療養所鈴鹿病院神経内科
8）藤田学園保健衛生大学医学部七粟サナトリウム内科

要　　旨

これ迄行なった死因調査により，DuchennC

型筋ジストロフィー（DMD）の約17％が心不

全死し，その中に若年死亡群の存在が注目され

た。これらの症例では，より早期での診断治

療，予後判定が重要である。そこで今回，近年

心筋梗塞においてその診断や経過の判断に有用

とされている，心筋特異性トロポニソT（TnT）

の血清値を測定し，DMDの心筋障害の指標と

なりうるか，幼少時の段階で若年心不全群への

移行例を把握しうるか否かを検討した。その結

果，DMDでのTnT値の年齢別分布は，若年

ほど高い傾向にあり，またCK値とTnT値は

相関憤向にあった事から，DMDにおけるTnT

値は，そのかなりの部分が骨格筋由来と考えら

れた。しかし，CK値に比L TnT値が高い一

群では，hANP値が高く左室駆出率が低いなど

の特徴があり，この群では，心筋由来のTnT

もかなり存在する可能性があり，この群では

TnT値は心筋障害の指標となりうる可能性が

示唆された。

はじめに

これまで私共は，進行性筋ジストロフィー

における心不全について検討してきた。特に

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）では，

死因調査の結果，DMD患者の約17％が心不全

により死亡するが，その中で特に呼吸不全出現

以前に若年で死亡する一群が存在することが注

目された1）2）。これらの若年心不全死例では，よ

り早期での診断治療，予後判定が重要な課題と

考えられる。そこで今回は，近年心筋梗塞にお

いて，その診断や経過の判断に有用とされてい

る，心筋特異性トロポニソT（TnT）3）4）の血清

中の値を測定し，DMD患者の心筋障害を評価

する指標となりうるか，また，特に幼少時の段

階で，若年心不全群への移行例を把捉しうるか

否かを検討した。

対象および方法（表1）：

対象はDMD65例，Becker型12例，先天型

7例，筋緊張型15例，肢帯型12例，顔面肩甲上

腕型3例の合計111例で，これらの症例の血清

中の　TnTを測定し，同時にCK，CK一MB，

Aldolase，心筋ミオシン軽鎖Ⅰ，ヒトb房性Na

蓑l SUBJECTS

Cliniealtype　No．ofcases Age（mean）

Duchenne

Becker

Congenital

Myotonic

Limb－Girdle

FSH

5
　
2
　
7
　
5
　
2
　
3

6
　
1
　
　
　
　
　
1
　
1

4－28（16．1）

15～38（26．2）

9～28（17．8）

2～58（45．2）

13－59（40．9）

44－60（49．9）
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．利尿ペプチド（hANP）の各測定値，心胸郭比

（CTR），左室駆出率（EF），心電図所見（今回

は，異常q波を示す誘導数）との関係について比

較検討した。血清TnTの測定は，Boehringer

Mannheim社のキットによるEIA法により行

なった。今回は特にDMDに関して検討を行

なった。

結果および考察

まず，各病型において，TnTを含め筋系逸脱

物質が異常高値を示す症例の割合を表2に示し

た。TnT値が0．2ng／ml以上の異常値を示し

た症例は，DMDで65例中32例，49．2％，Becker

型で12例中3例，25％，先天型で7例中2例，

28．6％，肢帯型で12例中1例，8．3％であり，顔

面肩甲上腕型，筋緊張型では異常高値は見られ

ず，DMDにおいて最も高率であった。TnT値

が異常高値を示す者の割合は，他の筋系逸脱物

質に比し少なかった。

次に，DMD症例において各種の検討を行な

った。まず，TnT値の年齢別分布は，若年はど

高い傾向にあり，最高値は4歳例の8．18mg／

mlであった（図1）。この結果から，骨格筋由

来のTnTの存在の可能性を考慮し，CK値と

TnT値との関係を調べた。その結果，CK値が

高いほどTnT値が高い傾向にあった（図2）。

しかし，中にはその傾向と反する症例が存在し

ていたため，DMD症例を，CK値とTnT値と

の関係より4群に分けて検討した。図3のごと

く，CK・TnTとも低値の第Ⅰ群，CK低値・

TnT高値の第II群，CK・TnTともに高値の第

III群，CK高値・TnT低値の第Ⅳ群に分けて検

討した。今回は，TnTは0．2ng／ml以上，CK

は正常上限の8倍である1000IU／L以上を高

値として分類した（表3）。その結果，CK・

TnTともに高値の第Ⅲ群は，平均年齢が11．7

±3．5歳と4群中最も若年で，TnT値の平均は，

4群中最も高くこの群は骨格筋由来のTnTが

かなりを占めるのではないかと考えられた。ま

た，CK・TnT　ともに低値の第I群では，平均

年齢が20．6±3．9歳と最も高く，TnTの平均値

は4群中最も低かった。この群は，骨格筋の崩

壊が高度に進行したDMDの末期症例である

と思われた。CK低値・TnT高値の第Ⅱ群で

表2　1ncidence ofthe Patients with an Elevated Valuein Each Parameterin

SeveralTypes of Muscular Dystrophies

Type　慧；Sf TnT CK CK－MB Ald・Myb・MLC－1
Duchenne　　　　65　　　49．2％　　95．4　　　96．9

Becker　　　　　　12　　　25　　　　　91．7　　100

Congentia1　　　7　　　28．6　　　85．7　　100

Myotonic　　　15　　　0　　　　6．7　　　26．7

Limb－girdle　　12　　　8．3　　　66．7　　　83．3

FSH　　　　　　　　　3　　　　0　　　　　33．3　　　　66．7

76．9　　　　81．3　　　90．2

66．7　　　18．2　　100

57．1　　　71．4　　　71．4

6．7　　　　7．1　　　46．7

25　　　　　83．3　　　66．7

33．3　　　　66．7　　　　0

36

　

0

　

0

　

0

　

0

　

0

表3　Comparison of Each Parameterin4Groups of DMD patients

Group（怒）（箭J）（諾1）農だ．）　蒜　　琵芋　ECG・
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

20．6±3．9　　455±　258　0．09±0．00
24日　　　　　24　　　　　　24

17．5±4．3　　589±　316　0．51±0．67
7　　　　　　　7　　　　　　　7

11．7士3．5　3989土3607　1．34士2．12
25　　　　　　25　　　　　　25

15．4±2．0　1335±　515　0．12±0．04
9　　　　　　　9　　　　　　　9

12．5士3．30　37．2±16．5　49．9±6．6　　2．3±2．3
24　　　　　　19　　　　　　24　　　　　　24

33．3士42．8　37．5±18．8　53．7±9．7　　2．0士1．4
7　　　　　　　4　　　　　　　7　　　　　　　7

7．7±12．0　48．7±25．4　50．6±4．8
24　　　　　　　6　　　　　　25

5．2±　0．3　51．1±4．9　52．5±4．1
9　　　　　　　3　　　　　　　9

0．9±1．2
24

1．5士1．6
8

■abnormalqindex

＊■number of cases examined
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は，例数は7例で全体の10．8％を占めていた。

この群は，平均年齢ではCK高値・TnT低値

である第Ⅳ群と類似していた。しかし，hANP

値が高く，EFが低いなどの特徴があり，この

群では骨格筋由来のTnTに加え，心筋由来の

TnTがかなりの比率を占めている群である可

能性が考えられ，このCK高値・TnT低値群

では，血清中のTnT値は心筋障害の指標とな

りうる可能性が示唆された。

以上より，DMDにおける血清中のTnTは

そのかなりの部分が骨格筋に由来していると考

えられるが，CK値が高くとも　TnT値が正常

である群も存在し，TnT値は必ずしも　CK値

と同様な動態を示すとは限らず，特にCK値

に比してTnT値が高い群に関しては，TnTが

心筋障害の指標となりうる可能性が示唆され

た。また，若年でCKとともにTnTが高値を

示す症例の中にも，心筋障害の指標とされる

hANP高値・EFの低値が散見され，これらの

症例にもTnT高値が心筋障害を反映している

可能性もありうる。よって，これらの症例で

も，慎重に心機能の推移を観察する必要がある

と考えられる。これまで，筋ジストロフィー

におけるTnT値に関しては数例の報告がある

のみ5）で，いずれも詳細な検討はなされていな

い。今後，正常例のTnTの年齢分布の検討を

はじめ，症例数を重ねて経時的な変化を追跡し，

更に骨格筋におけるTnTの有無の追及が必要

であると考えられる。
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39；1166，1991

5）高木　康，大村元美ら：新しい心筋梗塞診断指標

「トロポニンT」測定の基礎的・臨床的評価。医

学と薬学　26：497，1991
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Myotonicdystrophyにおけるホルモン負荷試験の検討

－TRH負荷試験，EllsworthrHoward試験－

班　　員　庶　　瀬　　和　　彦

東京都立府中病院神経内科

共同研究者　木　下　正　信1），相　楽　達　男1），長　澤　龍　司1｝

長谷川　　節2），小　森　哲　夫2），田　速　　等3）

1）埼玉医科大学総合医療センター第四内科　2）東京都立神経病院神経内科　3）東京都立神経病院

要　　旨

Myotonic dystrophyの多臓器障害の病因の

1つに個々の臓器の情報伝達機構の異常が考え

られる。これまでEllsworth－Howard（EH）

試験の尿中リン酸排泄増加反応（dP）からⅠ群

（正常群），Ⅱ群（偽性副甲状腺機能低下症Ⅱ型）

と大別し，adenylcyclase cAMP（AC）系の異

常を示した。今回phosphatidylinositol（PI）

系の伝達機構の下垂体TSH分泌細胞に注目し

TRH負荷（TRH）試験を施行し，PI系の異常

と各臓器の障害程度の類似性をEH試験の成

績と比較検討した。TRHはTSIJ，Prolactin

（PRL）の分泌をともに促進させる。TRH試

験の成績からTSHは低反応，PRLは正常反応

を示すことからTRH受容体を含めたPI系伝

達機構の異常が考えられた。EH試験のⅠ群

はTSH頂値もATSH（項値一前値）も健常群

と有意差なく，Ⅱ群はTSH頂値もATSHも

有意な低下を認め，さらにdPとTSH頂値，

dPとdTSHがそれぞれ有意な正相関を示すこ

とからAC系，PI系の個々の細胞の障害程度

の類似性が確認された。

はじめに

Myotonic dystrophy（MyD）の異常は多臓

掛こ及び個々の臓器の細胞機能が同一の原因に

ょり障害されていることが考えられる1）。これ

までEllsworth－Howard（EH）試験，Arginine

負荷（Arg）試験，Insulin負荷（Ins）試験の成

績を報告し，MyDの一部の症例でadenylcyc－

lase cAMP（AC）系の細胞内情報伝達機構の

異常を兄い出した2）3）．さらに，Arg試験，Ins

試験の成績はEH試験で大別したⅠ群（正常

群），Ⅱ群（偽性副甲状腺枚能低下症Ⅱ型；PHP

Ⅱ型）でそれぞれ正常反応，低反応を示したこ

とから8），本症の個々の臓器の障害程度の類似

性についてAC系と異なるphosphatidylinositol

（Pl）系情報伝達機構の下垂体TSH分泌細胞

（TSH細胞）に注目し5），TRH負荷試験（TRH

試験）とEH試験の成績を比較検討した。さ

らにTRH試験のTSH，Prolactin（PRL）の

反応様式から間接的に受容体を含めた情報伝達

機構の異常についても検討した。

対　　象

対象はMyDll例（男6例，女5例，平均

44．0±10．5歳），eOntrOl（cont）群はagemateh

した7例（男6例，女1例，平均42．7±14．9

歳）である。

方　　法

1）EH試験

合成ヒトPTHlOO単位を静脈内に投与し，

投与前・後の尿中リン酸排泄増加（dP）反応，

尿中cAMP排泄増加（cAMP）反応を用いて検
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討した4）。

2）TRH試験

TRH試験は全対象症例で血簗TSH基礎値

が正常であることを確認した後施行した。早期

空腹時にTRH500上上gを静脈内に投与し，血

渠TSH，PRLをそれぞれ0分，15分，30分，60

分，90分，120分に測定し，それぞれPeak値と

Peak値からPre値を引いたATSH，APRL

を用いて解析した。

結　　果

1）TRH試験

TRHはTSH細胞，PRL分泌細胞（PRL細

胞）に作用しともに分泌を促すホルモンであ

り，その情報伝達楼横はTSH細胞ではPl系

であるが5），PRL細胞では未だ解明されていな

い6）。血祭TSHの基礎値はMyD全症例で1．3

±0．5〝U／mlと正常で，かつ個々の症例の値も

すべて正常であった（Fig．1）。TRH試験の成

績はMyD群，COnt群でPeakTSHは各6．9

±2．4FLU／ml，12．5±4．5LLU／ml，ATSHは5．7

±2．3FLU／ml，10．6±4．1FLU／mlを示しともに

COnt群に比し有意な低下を示した（Fig．1）．

Peak PRLはMyD群，COnt群で各53．9±

J塑L PeakTSH

（〝U／ml）　　　（〟U／mり　　　　（〟U／ml）

27．6ng／ml，74．0±33．Ong／ml，APRLは各

38．8±20．4mg／ml，53．5±31．6ng／mlを示した

がいずれもcont群と有意差を認めなかった

（Fig．1）。この成績からMyD群のTSH細胞

ではTRH受容体もしくはそれ以降のPl系の

障害が考えられた。

次に，本症の個々の臓器の障害程度の類似性

についてEH試験とTRH試験の成績を比較し

た。

2）EH試験

MyDの全症例はdP反応の成績から陽性反

応を示すⅠ群（5例），陰性反応を示すⅡ群（6

例）に大別された。dP反応はⅠ，Ⅱ群で各43．6

±8．4mg／2hr，4．6±19．2mg／2hrを示し両群

間に有意差を認めた（Fig．2）。CAMP反応で

はⅠ，II群でAcAMPで各2．5±0．9FLmOl／hr，

3．5±1．2LLmOl／hr，after／before cAMPは各

21．5±6．0，67．1±50．6を示し，両群ともに陽

性反応で有意差を認めなかった（Fig．2）。この

成績からⅠ群は正常もしくは特発性副甲状腺機

能低下症（IHP），Ⅱ群はPHPⅡ型が考えられ

た。lHP，PHPⅡ型を確定するために血清Ca，

P，highsensitive PTH（PTH－HS）を測定し

た。Ⅰ群では血清Ca，P，PTH－HSは各8．76

ATSH PeakPRL APRL

（n‘／mり　　（ng／ml）

〇
　
　
　
〇
〇

T

－

－

－

－

・

●

・

l

MyD MyD cont MyD cont MyD GOnt MyD cont

Fig・l Plasma basal TSHlevelinllpatientswithmyotonic

dystrophy and TRH tolerance testin patientswith

MyDand7normalsubjects．

Values are expressed as mean±SD．Hatched areas

represent normalrange．
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±0．66mg／dl，3．34±0．69mg／dl，626．0±284・9

pg／mlを示し，血清Ca，PTHTHSが低値でな

旦　　　　dcAMP
（脚101ハr）（mg／2hrs）

after／before
CAMPratio

Gro叩l Gr叩I Gro叩Ⅰか0叩I Gro叩Ⅰむ○叩I

Fig．2　Results of Ellsworth－Howard testin

ll patients with MyD．

Values are expressed as mean±SD・

Hatched areas represent the criteria

for positiveresponseintheEllsworth－

Howard test．

SerumCa SerumP S訂UmPTH．HS，

（mg／dl） （mg／dけ　　　　　　（pg／ml）

Gr叩t Gr叩I Gr叩Ⅰ伽叩Ⅰ　　　＆叩】　Gr叩I

Fig．3　Serum calcium，Phosphate and high
sensitive PTH（PTH－HS）levelsim the

Ellsworth－Howard test．

Values are expressed as mean±SD・

Hatched areasrepresentnormalrange・

いことからEH試験の反応は正常と判定した2）

（Fig．3）。一方，II群では血清Ca，P，PTHp

HSは各8．15±0．58mg／dl，3．48±0．24mg／dl，

878．2±396．8pg／mlを示し，血清PTH－HSが

高値で血清Caが低値を示すことからPHPⅡ

型と診断した2）（Fig．3）。

3）EH試験とTRH試験の比較検討

EH試験で大別したⅠ，Ⅱ群についてTRH

試験の成績を再検討した。PeakTSHはⅠ群，

II群，COnt群で各8．8±1．9FLU／ml，5・4±1・4FL

U／ml，12．5±4．5FLU／mlを示した（Fig．4）。

ATSHはⅠ群，II群，COnt群で各7．4±2．1FL

U／ml，4．3±1．4ELU／ml，10．6±4．1FLU／mlを

示した（Fig．4）。PeakTSHもATSHもII群

はともにCらnt群，Ⅰ群に比し有意な低下を示し

たが，Ⅰ群ではcont群に比し低下傾向を示し

たが有意差は認めなかった（Fig．4）。以上の

成績からEH試験とTRH試験の成績が類似し

ていることが考えられた。そこで，個々の臓器

PeakTSH

（〃U／mり

0
　
p

T

I

⊥

▼

l

●
●
●
　
●
　
●
　
　
　
●

T

－

－

－

▲

l

▲

■

　

▲

一

蝕叩Ⅰ伽叩l　仰t　　　　か叩I Gr叩I c帥t

Fig．4　Reexaminationsin the results of the

TRIi tolerance test．Allpatients with

MyD were dividedintotwogroupsac－

cordingtotheresultsoftheEllsworth－

Howard test．

Values are expressedasmean±SD・
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ー20　　　　　　　0　　　　　　　20　　　　　　　　40　　　　　　　　60　dP（mg〝hr）

Fig・5　Regressionlines ofplasma peak TSHlevelin TRH tolerance test

V．S．APin the Ellsworth－Howard test．

Fig．6　Regressionlines ofplasma ATSHlevelin TRH tolerance test
v．S．APin the Ellsworth－Howard test．

の障害程度の類似性をEH試験で有意差を認

めたAPとTRH試験のPeakTSH，ATSHを

用いて相関関係を検討した。APとPeakTSH，

dPとdTSHの間にそれぞれ有意な正相関が認

められた（Fig．5，6）。これらの成績から，AC

系の腎尿細管PTH受容体（PTH受容体）細

胞とPl系のTSH細胞の障害程度の疑似性が

明確となった。

考　　案

MyDの異常は多臓器に及び個々の臓器の細

胞機能が同一の原因により障害されていること

が考えられる1）。今回AC系と異なるPl系情

報伝達機構を有するTSH細胞に注目し，TRH

試験を施行L TSH，PRLの反応様式から間接

的に細胞内情報伝達機構の異常について検討し

た。その結果，TSHは低反応，PRLは正常反応

を示したことからTSH細胞とPRL細胞では

受容体を含めた情報伝達機構が異なることが示

唆され．TSH細胞ではTRH受容体を含めた

Pl系の異常が考えられた（Tablel）。次に，本症

の個々の臓器の障害程度の耕似性についてAC
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T8blel Summary

N：nOrmal

PHP：Pseudohypoparathyroidism

系の異常を示すEH試験とPI系の異常を示す

TRH試験の成績を比較検討した。EH試験で

PHPII型を示すII群ではPeak TSH，ATSH

がともに有意な低反応を示し，EH試験のdP

とPeak TSH，APとATSHがそれぞれ有意

な正相関を示したことからPTH受容体細胞と

TSH細胞の障害程度が類似していることが確

認された（Tablel）。最近，本症の遺伝学的解

析から原因遺伝子のcDNAが多臓器で証明さ

れており1），我々の示した個々の臓器の障害程

度の類似性は本症の遺伝学的観点からも興味深

い。今後本症の原因検索として細胞内情報伝達

機構の解析とともに個々の臓器の障害程度の類

似性についても検討していくことが望まれる。

ま　と　め

MyDではTRH試験でTSHは低反応，PRL

は正常反応を示すことからPI系の細胞内情報

伝達機構の異常が考えられた。EH試験のdP

とTRH試験のPeakTSH，ATSHがそれぞれ

有意な正相関を示すことからAC系，PI系の個

々の細胞の障害程度が類似性を有していること

が示唆された。
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筋緊張性ジストロフィー症患者の血清ナトリウム値

－経時的変化，ADL，内分泌学的検査との関連について－

班　　員　岡　　崎　　　　　隆

国立療養所箱根病院神経内科
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1）国立療養所箱根病院神経内科　2）国立療養所箱根病院

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症患者の血清Na値に

ついて，1）患者群24名と正常対照群24名の平

均値の比較，2）ADLの異なる患者3群の平

均値の比較，3）各症例の経時的変化について

の傾向検定を行った。さらに一部の症例に高張

食塩水負荷試験および水負荷試験を施行した。

患者群の血清Na平均値は正常対照群の平均値

に此して有意に高かった。ADLの異なる患者

3群の血清Na平均値の間には有意な差は認め

られなかった。各症例の血清Na値の経時的変

化についても有為な傾向は認められなかった。

但し栄養方法が憤向摂取から非経口へ変化する

と血清Na値は低下した。高張食塩水負荷試験

によるADHの分泌は6例中4例が低値であっ

た。一方水負荷試験の反応は全例正常反応であ

った。筋緊張性ジストロフィー症患者の高Na

血症の原因については口渇感の障害と視床下部

浸透圧受容器の異常の関与が示唆される。

日　　的

1980年Smalsら1）は筋緊張性ジストロフィ

ー症（以下MyD）患者の血清Na値が健常者

に比し有意に高いことを報告した。その後，

MyDにおける血清Na値についての報告は散

見されるにすぎない2‾4）。今回我々はMyD患

者の血清Na値の異常を検討するためにMyD

患者と健常者の血清Na値を比較検討した。ま

たMyDの重症度や病状進行と血清Na値の間

に相関があるかを検討するためにADLの異な

った群での血清Na平均値の比較や各症例の血

清Na値の経時的変化を調べた。さらに内分泌

学的検査との関連についても検討した。

方　　法

1．MyD患者の血清Naを計測しその平均値

と正常対照群の血清Na平均値を比較検討し

た。患者群は臨床症状および筋電図にてMyD

と診断された当院入院中の24名で男性12名，女

性12名，平均年齢は51．0歳であった（表）。正

常対照群はage－matChした健常者24名，男性

5名，女性19名，平均年齢は47．4歳であった。

患者群，対照群とも採血は同時期に行った。

2．患者のADLと血清Na値の相関を検討す

るために患者群をさらに

A群‥飲水行動が全く自立しているもの，

B群：車椅子等では自由に飲水行動がとれるが

車椅子等への移動に介助が必要なもの，

C群：ベッド上にほぼ寝たきりのもの，

の3群に分け各群の血清Na平均値を比較検討

した。

3．MyDの進行と血清Na値に相関があるか

を検討するため1カ月毎の患者の血清Na値を

調べその変化を検討した。期間は最長7年6カ

月，最短1年6カ月であった。

4．浸透圧受容器を介する抗利尿ホルモン（以

下ADH）の分泌状態をみるために高張食塩水
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表　患者の性別，年齢，ADL，栄養方法，血清Na値，BUN，CreatinineおよびHematocrit

Sex Age ADL Nutrition Na BUN Cr

症例1

症例2
症例3
症例4

症例5
症例6

症例7

症例8

症例9
症例10

症例11
症例12

症例13
症例14
症例15

症例16

症例17

症例18
症例19
症例20

症例21
症例22

症例23
症例24

G
T
O
M
m
器
K
T
H
H
H
T
T
Y
N

I
K
K
M
T
W
K
K
。
K
Y
M
。
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T
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M
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M
 
F
 
F
 
M
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F
 
M
 
M
 
F
 
F
 
M
 
M
 
M
 
M
 
F
 
F
 
F
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6
　
9
　
7
　
8
　
5
　
6
　
7
　
5
　
8
　
7
　
5
　
6
　
5
　
4
　
5
　
5
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2
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5
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4

－

．
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．
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．
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A
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A
 
A
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B
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C
 
C
 
C
 
C
 
C
 
C
 
C
 
C

0
　
0
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0
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0
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P
 
P
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P
 
P
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P．0．
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P．0．：経口摂取　　DIV：経静脈栄養　　T：経管栄養

負荷試験を6例に，水負荷試験を14例に施行し

た。高張食塩水負荷試験は体重1kgあたり　6

mlの5％食塩水を2時間で点滴静注し静江前

30分から30分毎に血梁浸透圧および血祭ADH

を測定した。水負荷試験は体重1kgあたり20

mlの5％ブドウ糖を1時間で点滴静注し点滴

前後と点滴後1時間毎に3時間まで尿量，尿お

よび血梁浸透圧，血黎ADHを測定した。

定の傾向は示さなかった（図3，4，5）。但

し症例18，20，21においては経口摂取から他の

栄養方法へ変更されてから血清Na値の低下が

認められた（図5）。また症例8の血清Na値

結　　果

患者群の血清Na平均値は147．4mEq／1と

正常対照群の平均値142．5mEq／1に比して有

意に高値であった（図1）。有意差の検定はウ

ェルチの検定で行った。

ADLの異なるA，B，C各群の血清Na平

均値はA群147．4mEq／1，B群146．9mEq／l，

C群148．OmEq／1で各群には有意差を認めな

かった（図2）。

各症例の1カ月毎の血清Na値はいずれも一

一221－

150

、
F

j145
tロ
2

140

MyD苧　　　　　正常欝
∩芋＝24　　　　　　　n＝三24

meanage＝51．O meanage＝47．4

（35－82）　　　　（35－57）

m＝三147．4　　　　　m＝142．5

図1MyD群および正常対照群の血清
Na値の分布と平均値（m）
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図2　各群の血清Na値の分布と平均値（m）

は常に正常範囲内にあり経過中高Na血症を認

めることは無かった（図4）。

症例1，9，10，11，17，19に施行した高張

食塩水負荷試験では何れの症例も正常範囲には

完全には入らず特に症例9，11，17，19では血

簗浸透圧の上昇に対しADHは常に低値であっ

た（図6）。

155

150

く145
F
lU

【140

135

130

155

Lqr

寺川5
111

E M8

135

130

症例1　G．T．（mヨ147．6ロー1．56）

5／耶／　耶／　00／　89／　知／　91／！2／
l l t t l t t　　1

年月

症例2　0．M．（m＝147．9J31．16）

5／貼／　81／　田／89／90／9け　92／
1　1　1　1　1　1　1　1

年月

155

150

くI S
【l■

苫140
135

1加

症例3　日．K．（m＝148．3ロコ1．29）

水負荷試験では全例とも正常反応すなわち水

負荷後3時間までに負荷水分量の50％以上の排

尿があり，尿浸透圧が血祭浸透圧より低下し，

水負荷後に血祭ADHの抑制が認められた（図

7，8，9，10）。

考　　察

MyD患者では血清Na値が健常者に比し有

意に高値であった。その原因としてSmalsら1）

は口渇感の欠如と視床下部浸透圧受容器の異常

を推定している。また岩崎ら4）は浸透圧刺激に

対する部分的ADH分泌障害が存在するが口渇

感障害が合併しているため多尿を呈さす血清

Na値がやや高くresetされた状態としている。

我々の症例でも高Na血症を望しながら口渇感

を訴えた者は1例もなく，また高張食塩水負荷

試験においてもADHの分泌障害が認められ

た。高Na血症を星する患者は追跡し得た期間

中ほぼ常に高Na値を呈しておりMyDの進行

と共に顕著になるということはなかった。この

ことはADLの異なる患者群での血清Na平均

症例4　日．M．（m三；146．6J＝1．02）
155

150

号t45
111

【140

135

柑0
耶／87／朋／89／90／91／92／
1　1　1　1　1　1　1

年月

症例5　K．T．（m＝148．1J＝0．87）

5／86／　07／　88／　89／　90／　9り　92／
1　1　1　1　1　1　1　1

図3　A群のMyD患者の血清Na倍の経時的変化と平均値（m）
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値に有意差が無いことからも裏付けられる。一

方MyD患者の中に常に血清Na値正常の者が

いることはMyDの病態のhetero一geneityを

示唆する。また栄養方法が経管栄養や中心静脈

栄養に変わった症例では血清Na値は有意に低

下したが，水負荷試験では負荷直後の血清Na

値は低下するがその後急速に負荷前値まで上昇

288　290　300　引0　320　330 310　　3印（爪0鵬○）

図6　高張食塩水負荷試験
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しており低Na血症を持続するということは認

められなかった。栄養方法の変更により低Na

血症を呈した原因は病状進行による心不全の合

併や腎不全の存在なども考えられるがさらに詳

細な検討が必要と思われる。
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図7　水負荷試験
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筋ジストロフィーの臨床病態と迫伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

遺伝性筋萎縮マウス（wobbler）の脊髄遊離

アミノ酸の変化について

班　　員　松　　永　　宗　　雄

弘前大学脳研神経内科

共同研究者　布　村　仁　一1），冨　山　誠　彦2），神　成　一　哉2）

1）八戸市民病院神経内科　2）弘前大第三内科

要　　旨

常染色体劣性遺伝形式をとる進行性筋萎縮マ

ウスーWObbler mouse（Wr）－の脊髄遊離アミ

ノ酸濃度を，最も病変の強い頸髄と比較的病変

の軽い腰髄で，発症初期（8週）と症状完成期

（16週）で検討した。Wr頸髄では8遇齢，16週

齢ともタウリン（Tau），アスパラギン酸（Asp），

グルタミン酸（Glu），グリシン（Gly）濃度がコ

ントロールマウスに比べ有意に低下していた。

Wr腰髄では同様にGlu，Gly濃度の低下が認

められた。Glu，GlyはWr脊髄で病変の程度，

疾患の進行に関わらず濃度低下が認められ，

Wrにおける運動ニューロン変性に関与し，筋

萎縮をもたらすことが示唆された。

目　　的

進行性の筋萎縮を望する筋萎縮性側索硬化症

をはじめとする運動ニューロン疾患（MND）に

おいて脳，脊髄組織中のグルタミン酸をはじめ

とする興奮性アミノ酸濃度異常が報告されてい

るト4）。近年興奮性アミノ酸の神経細胞死に対

する役割が想定されるようになり5～7），MNDに

おける神経細胞変性に対するこれらのアミノ酸

の役割が注目されている。一方，常染色体劣性

遺伝に従う進行性筋萎縮マウスであるwobbler

mouse（Wr）においても脳，脊髄組織中のグル

タミン酸をはじめとする遊離アミノ酸濃度異常

が注目されている8）。本研究では，Wrにおける

脊髄遊離アミノ酸濃度を，Wrでは最も病変が

強い頸髄と，比較的軽い腰髄で9），発症比較的

初期と症状完成期で検討し，脊髄遊離アミノ酸

濃度異常の存在とその筋萎縮に対する役割につ

いて考察する。

対象及び方法

WrはFalconerにより1956年に報告された

mutantマウスで10）生後3～4遇頃より前腕，顔

面に強い進行性の筋萎縮を示し，常染色体性劣

性遺伝で発症する。症状は生後4カ月程度で極

期となりその後はほぼ一定に経過する。病理学

的には頸髄に強い脊髄前角細胞の空胞変性が認

められる。今回の研究では8週齢，及び16週齢

のWr各6匹と，コントロール（C）として同

適齢の健常同胞マウス各6匹を使用した。マウ

スはエーテル吸入麻酔下で心脛内生食港流にて

屠殺，C3～C7に相当する部位より頸髄と，L2

～L4に相当する部位より腰髄を速やかにとり

だし一700Cにて保存した。脊髄組織は0．1％

ピクリン酸でホモジナイズ，除蛋白後遠心分離

し，上清をイオン交換樹脂Dowex2－Ⅹ8（Cト）

に通した。流出液を凍結乾燥Lsampledilution

bufrerで再構成した。遠心後の沈査は蛋白量測

定に使用した。アミノ酸分析は高速液体クロマ

トグラフィーを用いた。リチウム緩衝系を移動

相として，分析カラムはMCIGELCKlOS（ガ

スクロ工業）を使用した。検出はニソヒドリン

発色法を用い570nmの吸光度を測定した。除
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蛋白後の沈査を用い，ブラッドフォード法によ

り組織中の蛋白量を測定し，試料中のアミノ酸

濃度は蛋白量あたりに換算して検討した。統計

学的にはMan－Whitney U testで検討した。

結　　果

［8週齢頸髄の遊離アミノ酸濃度］今回の検

討で分離測定可能だったのはタウリン（Tau），

アスパラギン酸（Asp），アスパラギソ（Asn），

グルタミン酸（Glu），ダルクミン（Gln），グリ

シン（Gly），GABAであった。8週頸髄では

Wr群ではTaul．16±0．29（1．54±0．28）；

Asp O．75±0．22（1．08±0．15）；Glul．40±

0．59（2．02±0．37）；Glyl．46±0．42（2．11±

0．41）（単位nmol／mg，mean±SDで表記，か

っこ内はC群）が有意の減少を認めた（p＜

0．05）。Asn，Gln，GABAには変化なかった。

［8週齢腰髄の遊離アミノ酸濃度］（図1）8週

膜髄ではWr群でGlu；0．78±0．14（1．01±

0．08），Gly；1．00±0．12（1．35±0．23）が有意

の減少を認めた（p＜0．05）。頸髄で減少して

いたTau，Aspには差がなかった。［16週齢頸

髄の遊離アミノ酸濃度］（図2）8週と同様に16

週頸髄でもWr群ではTaul．00±0．24（1．54

±0．63）；Asp O．68±0．18（1．20±0．45）；Glu

l．13±0．24（2．04±0．70）；Glyl．25±0．36（1．99

±0．66）が有意に減少していた（p＜0．05）。

Wr群，C群とも8週と16週の間では有意な変

化は見られなかった。［16週齢腰髄の遊離アミ

ノ酸濃度］（図3）16週齢腰髄でもWr群では

GluO．73±0．24（1．12±0．20），Glyl．13±0．37

（1．58±0．30）が有意に減少していた（図4）。

腰髄においてもWr群，C群とも8週と16遇の

間で有意な変化は見られなかった。

考　　察

以上の結果より　Wr頸随では疾患の進行に

関係なく，常にTau，Asp，Glu，Gly濃度の低

下が示された。Wr腰髄ではやはり疾患の進行

に関係なくGlu，Gly濃度低下が認められた。

頸髄と腰髄の間に見られる違いは病変の程度の

差が反映したものと考えられる。Glu，Gly　は

Wr脊髄での病変の程度，疾患の進行にかかわ

［

Tau Asp ASn Glu Gln Gry GABA

rpく0．05）

図1　8遇齢wobbler mouse及びコント
ロール頸髄中遊離アミノ酸濃度

Tau A印　A引－　Glu G■n Gly GABA

rp＜0．05）

図2　8週齢wobbler mouse及びコント

ロール腰髄中遊証アミノ酸濃度
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図3　16週齢wobbler mouse及びコント

ロール頸髄中遊離アミノ酸濃度
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図4　16週齢wobbler mouse及びコント
ロール腰髄中遊離アミノ酸濃度

らず減少しており，Wrにおける運動ニューロ

ン変性に関与し，筋萎縮をもたらしている可能

性が示唆される。また特にGluは脊髄におけ
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る興奮性ニューロトランスミッターと考えら

れ，また神経細胞死への関与も想定されてい

る7）。GluはヒトMNDにおいても脊髄での濃

度低下が報告されており，Wrは必ずしもヒト

MNDと同じ疾患ではないが，運動ニューロン

変性に伴う筋萎縮に対する興奮性アミノ酸の関

与を考えるのに興味深い結果と言える。
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Ⅰ．臨床病態

D．先天性筋ジストロフィー



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

先天型進行性筋ジストロフィー

プロジェクト研究Ⅰ臨床病態

Ⅰ－D　先天性筋ジストロフィー

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科

共同研究者　大　澤　真木子，斎　藤　加代子

坂　内　隆　子，近　藤　恵　理

東京女子医科大学小児科

要　　旨

本プロジェクトチームでは，『小児期早期発

症の筋ジストロフィーの分類の確立』，『先天型

筋ジストロフィーの遺伝子検索』を最終目標と

している。具体的には，1．班員へ『非典型的

徴供あるいは経過を示した例の検討の呼びか

け』をし，一方当科で経験した非典型的徴候あ

るいは経過を示した例の3報告，2．『文献展

望による臨床的・病態学的・疫学的検討』，3．

『班員を対象とした疫学的分布状況の第一次調

査』を行った。また同時に4．『遺伝子分析へ

向けてシステム作り』を提案する。

3の班員を対象とした疫学的分布状況の第一

次調査では，アンケートを高橋班班員全員（国

立療養所29，大学基礎医学系6，臨床医学系14

に送った。対象症例なしという回答は18施設，

ありという回答は36施設より得，FCMDは合計

344名，NFCMD（非福山型）67名，病型不詳16

名であった。

本プロジェクトチームでは，『小児期早期発

症の筋ジストロフィー分析の確立』，『先天型筋

ジストロフィーの遺伝子検索』を最終目標とし

ている。具体的には，1．班員へ『非典型的教

供あるいは経過を示した例の検討の呼びかけ』

をし，一方当科で経験した非典型的徴侯あるい

は経過を示した例の3報告，2．『文献展望に

ょる臨床的・病態学的・疫学的検討』，3．『班

員を対象とした疫学的分布状況の第一次調査』

を行った。また同時に4．『遺伝子分析へ向け

てシステム作り』を提案する。

1．については別途報告されるのでここでは述

べない。

2．今回精力的な文献展望の結果，国内では

550編以上，国外では200編以上の報告がある事

が判明した。そのうち疫学的な報告に目をむけ

ると，以下の様である。CMDは，欧米では稀

であるが，本邦の小児期発症筋ジストロフィー

では，Duchenne型（DMD）に次で2番目に多

いのではないかと思われる。1965－75年に全国

の大学病院および研修病院の小児科の協力下に

実施したアンケート調査では，CMDとDMD

の相対頻度は1：2．1－2．3であった。しかし，

他の病型，特に肢帯型の有病率の調査が正確と

は言えず，病型間の相対頻度については，今後

の調査研究を得たねばならない。

一方，CMDの年間発生率を，1982年祖父江班

として行った全国調査資料に基づいて検討し直

したところ，表1の如く，1974年から1978年ま

での5年間について，FCMDの年間発生率は，

最低0．93×10‾5，最高1．25×10‾5，平均1．11×

10r5，NFCMDを含めたCMD全体では，最低

1．34×10‾5，最高1．64×10‾5，平均1．45×10‾5

となった。

当時から15年経過した現在で，同様の調査研

究を行い，両調査結果を比較することによっ

て，多くの事が解明されるにちがいない。
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表l ANNUALINCIDENCE（×10－5）OF FCMD＆NFCMDINJAPAN
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蓑3　DIAGNOSTIC VARIETIES OF NEUROMUSCULAR DISORDERS

Tokyo Women’s MedicalCollege

（Jan1971LSept1992）
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1，045　（1．3％）
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本症の有病率は，島根県に於ける竹下らの研

究によれは表2の如く，10万人当り5．6人であ

る1）。大澤（1978）によれば，近親婚率に基い

たCMDI型の遺伝子頻度の推定値は5．2－9．7×

10‾3で，これより一般集団における本症の発生

頻度は10万人当り6．2－11．9人と推定された2）。

これに対し最近の沖縄県での検討では，有病率

は10万人当りCMDが1．0人，FCMDが0．8人で

蓑4　DISORDERS OF MUSCLE

Tokyo Women’s MedicalCollege

（Jan1971－Sept1992）

CASES WITH NEUROMUSCULAR DISORDERS：1，045

CASES WITH DISORDERS OF MUSCLE：

A．Progressive Muscular Dystrophy

a．Duchenne

b．Becker

C．Limb－girdle

d．Facioscapulolmmeral

e．Scapuloperoneal
f．Autosomal recessivein childhood

g．Congenital

h．Manifested carrier of Duchenne

B．Myotonias

a．Myotonic dystrophy

b．Myotonia congenita

C．Indammatory Disorders

a．Viralmyositis

b．Dermatomyositis

C．Polymyositis

D．Congenital Myopathies

a．Nemaline

b．Central core

C．Minicore

d．Myotubular

e．Congenita16bertype disproportion

f．Others（unclassi丘able）

E．Metabolic Myopathies

a．Mitochondrial

CCO de丘ciency

PDH de丘ciency

MELAS（unknown origin）

Kearns，Sayre syndrome

Others（withlactic acidosis）

b．Lipid storage myopathy

C．Glycogen storage disease

d．Others

OTC diBciency

Methylmalonic aciduria

Thyrotoxic myopathy

Malignant hyperthermia

Hoffmann syndrome

F．Periodic Paralysis

G．Benign Congenital Hypotonia（Walton）

H．Floppy Infant Syndrome， Unclassi丘ab7e

Ⅰ．Arthrogryposis Multiplex Congenita

J．Rigid SpineSyndrome

K．Others（hyper CKemia）

675　（64．6％）

326　　48．3％
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Ⅲ／Ⅳ型と思われる例が3名含まれている。ま

た1992年平山らは東京都に軍ける学齢期の本症

の実態調査の結果，26名のFCMDを確認し，

あったという3）。このFCMDの中にはCMD

表5　CMD患者実態調査アンケート結果

回収率　　54／54100％

対象症例　　なし　18施設

あり　36施設

1989　　1990■　1991■■●1992＊＊

（含旧患）（初診）（初診）（初診）計

FCMD

NFCMD

病型不詳

256　　　　27　　　27

47　　　　5　　　　7

5　　　　2　　　　5

34　　　344

8　　　　67

5　　　16

■含1施設の旧恩
糾合4施設の旧恩

…含1施設の旧恩

表6　FCMD成田解明のための研究システム

〔参加施設〕

東京女子医大　　　　小児科

東京大学　　　　　　神経内科

新潟大学　　　　　　脳研神経内科

癌研究所　　　　　生化学部

国立精神神経センター

大阪大学　　　　　　第四内科

〔方　　法〕

1．患者登録

2．登録患者からの採血　一部より染色体分析

3．細胞バンク作成　　リンパ球

皮膚線維芽細胞

筋細胞

胎盤

［崇芸慧崇冨LPSouthernblotting
利用したRFLP PCR－RFLP

5．candidate geneの検索

一染色体異常を有する例

代謝異常を示す例

細胞構造蛋白，細胞骨格蛋白と退伝子の検討

一中枢神経の構造と骨格筋の構造に関連する遺伝

子，蛋白

有病率は10万人当り2．1人と報告している4）。

最近になってCMDの患者数が減少しているの

かという問題が出現する。

我々の外来の患者の中でCMDの患者が占め

る割合を検討してみた。1971年9月から1992年

9月までの外来患者総数は78，776名，うち神経

筋疾患患者は1，045名，うち筋疾患患者は675名，

筋ジストロフィーは326名，CMDは114名であ

った。CMDに限って各年の新患患者数をみる

と表3，表4のようであった。

3．班員を対象とした疫学的分布状況の第一

次調査では，アンケートを高橋班班員全員（国

立療養所29，大学病院基礎6，臨床14（小児科，

内科各6その他2），研究施設3，公立病院2）

に送った。対象症例なしという回答は18施設，

ありという回答は36施設より得，FCMDは合計

344名，NFCMD（非福山型）67名，病型不詳は

16名であった。施設ごとの回答結果は表5に示

す通りであった。全国の大学病院に対する同様

のアンケート調査を実施中であり，全国親授で

の集計を出す予定にしている。

4．『遺伝子分析へ向けてシステム作り』

表6に示したような構成で実施する。
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伝学雑誌　22：43，1977

2）大澤真木子：先天型進行性筋ジストロフィー症

（福山型）の遺伝学的ならびに疫学的研究．東女

医大雑誌　48：204，1978

3）大澤真木子，福山幸夫：先天型筋ジストロフィー
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常同運動，自閉傾向を伴う分類困難な先天性筋ジ

ストロフィーと臨床的に診断し，ジストロフィン

DNA欠矢の証明によってDMDと判明した1例

：旺

共同研究者 渾

井

内

大

新

山

員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科

真木子，斎　藤　加代子，

ゆ　み，宍　倉　啓　子，
子
子

澤
場

田
木

炭
　
鈴

あけみ，平　山　義　人

東京女子医科大学小児科

要　　旨

乳児期にけいれん頻発と共に知的退行を望

し，常同運動・自閉傾向・錐体路散侯・著明な

CK高値・筋ジストロフィー所見を望し，下肢

筋優位，顔筋羅息が軽度で，『福山型とは異な

る分類困難な先天性筋ジストロフィー』例を経

験した。染色体検査で，G－band法で46，XY，

15p＋を認め，同様の変化を健康な母と兄で認め

た。同部はQ－bandで蛍光を示し，FISH法で

Y染色体q12である事が判明した。高精度分

染上Ⅹ染色体には異常を認めなかった。PCR

によるジストロフィンDNA分析で，eXOn48と

51に欠矢を認めた。また針筋生検にてジストロ

フィン染色を実施した所，ジストロフィンは染

色されなかった。最終的には，Duchenne型筋

ジストロフィーの児が，乳児期にけいれん性脳

症を合併し，臨床症状が修飾されたものと判断

した。非典型例を経験した場合は慎重な検討を

要すると痛感した。

目　　的

乳児期にけいれん頻発と共に知的退行を星

し，常同運動・自閉憤向・錐体路徴侯・著明な

CK高値・筋ジストロフィー所見を皇し，下肢

筋優位，顔筋羅息が軽度で分摂困難な先天性筋

ジストロフィーを経験し，その児に正常変異と

思われる15番短腕の過剰染色体とジストロフィ

ンDNAの欠矢を認めたので報告する。

症例：10歳，男児

家族歴：両親に近親婚なく，13歳の健康な兄が

1人。血清CK値は父と兄は正常，母では167

mu／mlと軽度上昇。

現病歴：妊娠中異常なく，40週3480gで出生。

2－3　か月に追祝，あやし笑い出現したが，3

か月でも定頸は不十分。4か月時，全身性強直

性痙攣出現。持続時間はト2分。以後発作漸増

し，7か月時嘔吐・意識障害を主とする発作を

契機に，笑い・手足の自発運動消失し，11か月

時当科初診。初診時現症：体格中等度。顔貌無

欲状で意識混濁あり。胸部異常なく，腹部で肝

2構指触知。ひき起し反応で頭部後屈著明，腹

臥位水平吊りで逆U字型を呈する。膝蓋腱反射

正常，アキレス腱反射克進，足間代陽性。手指

の振戦。限瞼ミオクローヌス有。対光反射正

常。前限部・透光体・眼底異常なし。

入院後経過：2，3日で痙攣抑制，足間代，

手指の振戦，限瞼ミオクローヌスは消失。しか

し痙攣が周期的に群発し，意識混濁，著明な食

欲低下，筋緊張低下，足間代，手指の振戦。
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眼瞼ミオクローヌスがみられたが，最終的に

carbamazepinにてコントロールされた。

その後の経過二社会性・知的発達：1歳4か月

時，家族の認識有，追視180度可，玩具を掴ま

せれば握って振る。ハンカチテスト陰性。1歳

8か月より哺語。1歳11か月より時に視線があ

い，声を出して笑う，4か月29日相当の発達，

発達指数21。3歳11か月玩具に手を出し，持ち

変えて，口に入れて遊ぶ。全経過で，視線は合

い難く，自閉傾向有り，有意語なし。テレビの

アニメ・音楽は喜ぶ。乳児期より，目をこす

る，両手を合わせて操む，手で舌を触るなどの

常同運動が目だつ。

運動発達：寝返りは1歳7か月より腹臥位にな

れ，1歳11か月より自由自在。腹臥位姿勢は1

歳7か月より嫌わず，頭部挙上可。4歳7か月

には，肘関節で上休を支えて手を口に入れて遊

び，膝関節は屈曲位をとる。躯幹背屈筋の筋緊

張強い。1歳7か月より支持による座位保持可

なるも，自力での坐位保持，Situp，四つ這いは

未獲得。上肢挙上2歳時は，上腕は，肩と水平

にしか挙上できず。肘より以遠は90屈曲可。4

歳頃より上腕180度挙上可。1歳4か月陽性支

持反応一時的に陽性，以後消失し立位，歩行は

末獲得。仮性肥大は，大腿二頭筋に軽度認めた

のみ。

関節拘締：2歳時，指節間関節，睦伸展制限軽

度，足首背属は過伸展性を示すが庶属制限あり，

手首過伸展性あり　window sign陽性，肩・肘

なし。徐々に増強，足指長く底属位。

9歳時現症（図1）：頭蓋短頭，顔は，前頭部

狭く鼻が高く，顔筋羅患なし。ロを開き，舌は

やや大きく，挺出傾向有り。舌の正中部の溝が

深く，表面平滑で光沢を放ち，常同約に手の2－3

指を口に入れている。胸廊扁平の他胸腹部理学

的所見異常なし。PTR，ATR，Babinskiその

他の病的反射陰性。仰臥位では肩関節内転，肘

は回内位，股・膝屈曲位をとるが，この際股の

内転が強く，両膝がぶつかり合う。腹臥位にて，

肘支えで胸まで挙上可能。右凸側攣。大腿二頭

筋仮性肥大，大腿・下腿は非常に細く，筋萎縮

著明。下肢内転筋の筋力強く，股関節開排制

限。ミオトニー陰性，筋線維束攣縮陰性。

検査所見：血清CK値は3500－22000mU／ml

を呈L GOT，GPT，LDH，HBD，Ald　も軽度

高値，代謝性酸血症なく，乳酸・ピルビン酸正

常。トキソプラズマ抗体価陰性，パルプロ酸投

与中一過性に尿中α－ケトグルタル酸が著明高

値を呈した。

筋生検：組織は筋ジストロフィー所見。酵素

学的検索ではpyrvate dehydrogenase，lipoat

e acetyltransferase，lipoamidedehydrogenase，

pyrvate carboxylase，1actate dehydrogenase，

2－0ⅩOglutarate dehydrogenase complex，2－

0Ⅹ0glutaratedehydrogenase全て正常。

頭部CT（11か月，1歳2か月，6歳8か月）

前頭部の脳溝，Sylvius裂が軽度拡大，脳室拡

大軽度。自質の低吸収域なし。

筋CT：2歳11か月：腰椎第3レベルの傍脊柱

筋と大腿部大内転筋の軽度の萎縮，虫喰い状の

図1　患者の現在
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低吸収域を認め，下腿筋は保存され軽度の虫喰

い状の低吸収域を認めるのみ。6歳9か月（図

2），腰椎第3レベルでは外側を中心に傍脊柱

の軽度の萎縮，虫喰い状の低吸収域を認め，下

図2　筋CT所見（6歳9か月）

C叫

Norma115p＋
図3　患者の染色体G－bandingによる15

番染色体

短腕に過剰部を認める。同部はY q12
であることがFISH法で判明した。同様
の所見は，健康な母と兄にも認められた。

腿ではgastrocnemiusの外側頭に明確な低吸

収域を認めるものの，他の筋は比較的良く保存

され，軽度の虫喰い状の低吸収域を認めるの

み。大腿部では，大内転筋は低吸収域が著明で

筋膜の残存を認めるのみ，長内転筋，graCillis

は，よく保存され仮性肥大を思わせる。大腿四

頭筋は，外側広筋と中間広筋の筋の軽度の萎縮

と虫喰い状の低吸収域を認めるのみ。下腿筋よ

りも大腿部の変化の方が著明。

染色体検査：G－band法で46，XY，15p＋を認

め（図3），同様の変化を健康な母と兄で認め

た。同部はQ－bandで蛍光を示し，FISH法で

Y染色体q12である事が判明し，最終的な核型

は，46，XY，－15，＋der（15）t（Y；15）（q12：

p13）mat．となった。高精度分染上Ⅹ染色体に

は異常を認めなかった。PCRによるジストロ

フィンDNA分析で，eXOn48と51に欠矢を認め

た。また針筋生検にてジストロフィン染色を実

施した所，ジストロフィンは染色されなかった。

考察：本例は，乳児期発症の中枢神経系障害を

望する筋ジストロフィーであるが，自閉傾向，

常同運動を呈し，顔筋羅息が明瞭ではなく，血

清CK値が2万にも達したことがある点など

で福山型とは異なる。また眼科的異常・脳白票

の低吸収域がないことなど，乳児期には既存の

筋ジストロフィーに分類することが不可能で経

過観察していた。下肢筋優位の筋力低下を示

し，10歳現在腹臥位で，上肢で上体を支え得る

筋力が保たれている事，筋CT上も下腿筋の

低吸収域が大腿部のそれよりも目立つという所

見がなかった点等経過を追う程に福山型とは異

なるという印象をうけていた。息児に認められ

た染色体異常については，健康な母と兄にも認

め，C－banding濃染し，q－bandingで蛍光を望L

FISH法でYq12と同じ塩基配列が検出された。

最終的には，ジストロフィンDNAの欠矢と筋

のジストロフィン染色陰性で，乳児期に急性脳

症を合併し臨床症状が修飾されたDuchenne

塑筋ジストロフィーと考えられた。DNA分析

結果の詳細は斎藤が別途報告する。
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先天性筋ジストロフィーにおけるジストロフィン

遺伝子欠矢の検討

：‥′一ご華￥右員膚　山　幸　夫
J、’　　　　東京女子医科大学小児科

共同研究者　斎　藤　加代子1），大　澤　真木子1），

山　内　あけみ1），池　谷　紀代子1），
付
封

隆
志

田
藤

原
近

海　井　秀　之2）

1）東京女子医科大学小児科　2）㈱ェスアールエル染色休部

はじめに

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は，

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）より早

い時期に，DMDより強い骨格筋のジストロフ

ィー変化を示し，さらに中枢神経系の奇形性病

変を塁する。常染色体性劣性遺伝形式をとるこ

とが家系調査で証明されているが，その遺伝子

異常や発症機序は不明である。近年ジストロフ

ィンの遺伝子レベル，蛋白質レベルの異常を示

したFCMD，先天性筋ジストロフィー（CMD）

の症例の報告がある。この病因に関して，Beggs

ら1）はその機構として，FCMD遺伝子変異がヘ

テロ接合，DMD遺伝子変異がへミ接合の状態

にあるとの仮説を発表した。我々は，臨床的に

FCMD，CMDと診断された患者のジストロフ

ィン遺伝子変異および骨格筋のジストロフィン

発現を調べた。中枢神経障害を有する非福山型

CMD（n－FCMD）の1例でジストロフィン遺

伝子欠矢を認めたので報告する。また，臨床的

にCMDと診断され，ジストロフィン欠損を示

す他の文献報告例についても述べる。

対象と方法

臨床診断FCMD33例，n－FCMDl例の合

計34例の患者のリンパ球より得たDNAに関し

て，multiplex PCR2日）を行いジストロフィン

遺伝子の18個のエクソンと脳型プロモーターに

ついて遺伝子欠矢を調べた。遺伝子欠失例は，

CDNAプローブを用いたサザンプロット法に

て欠矢の範囲の確認をした。

遺伝子欠矢を示した症例0．

乳児期に発症し，四つ這い，座位保持，起立，

歩行共に未獲得の採血時10歳の男児（図1）。

家族歴なく孤先例。4カ月時に無熱性全身性強

直性痙攣が発症，7カ月時に痙攣重抗があった。

以後carbamazepineにて部分的にコントロー

ルされている。有意語はない。常同運動，自閉

傾向あり。顔面筋羅息がなく，仮性肥大なし。

腱反射陰性。血清CK値3，500－22，000mU／

ml。頭部CTスキャン：中等度脳室拡大。染

色体検査：Gバンド法にて46，XY，15p十であっ

た（図2）。臨床症状の全くない母親は46，XX，

15p＋，兄も46，XY，15p＋であった。

結　　果

multiplexPCRの結果，FCMD33例には，遺

伝子欠矢を認めず，n－FCMDの1例（症例0．）

においてジストロフィン遺伝子のエクソン48，

50，51，52の欠矢を認めた（図3）。さらにエク

ソン53，54は正常に存在していた（図4）。症

例0．の遺伝子欠失領域はエクソン48－52であ

ると推定し，CDNAプローブを用いたサザンプ

ロット法を行ない，PCRの結果と同様，エク

－238－
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遺伝子額域のmultiplexPCR増幅の結果。14例のみを示す。
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エクソン53，54の増幅時に内部標準としてェ

クソン12を一緒に増幅した。
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図5　症例0．の家族のDNAにおける，

cDNAプローブ8を用いたサザン

プロット法の結果。
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a：brain promoier

b：musclo promot針

C：exon12

図6　FCMD，n－FCMDにおける筋塑プロモーター，脳型プT］モーターの
PCR増幅の結果。14例のみ示す。

ソソ48－52の欠矢を確認した（図5）。また，母　　た（図6）。

親が保因者であると考えられた。

FCMD33例，n－FCMDl例の合計34例全例
考　　察

において，筋塑プロモーター，脳型プロモータ　　　ジストロフィン遺伝子の欠矢を示した症例

－を同時にPCR増幅したところ，異常なかっ　　0．は，臨床的にはn－FCMDと診断していた。
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しかし，臨床経過を見直してみると，本来は

DMDであったが，7か月時の痙攣垂積を契機

に発達が著明に遅れ，CMDと診断される臨床

像をとった可能性がある。本症例の染色体核型

分析の結果，15番染色体に過剰部位を兄いだし

たため，染色体異常を伴ったCMDの可能性を

考えたが，以下に述べるような種々の染色体分

染法を施行して（図2），正常範囲に入るもの

であるとの結論に達した。Cバンド法はYの長

腕端とその他の染色体の着糸点にある異質染色

質heterochromatinを特異的に染色する。Q

バンド法はY染色体の長腕端に蛍光を示すこと

ができる。この結果と高精度分染法により，第

15番染色体の短腕の過剰部位は，Yq12と同じ

塩基配列を有すると推定された。これはFISH

法によって確認が可能である。

染色体の分染法の発達に応じて，一般に，染

色体の特定部位に多様性があることが明かにな

ってきた。これらの染色体のheteromorphism

は個人差として理解されており，特定の遺伝的

発現には関与しない変化であると考えられる。

この患者と母親と兄に認められた核型はこの染

色体のheteromorphismと考えられた。

臨床的に，CMDまたはFCMDと診断され，

ジストロフィンが陰性であった報告例をまとめ

ると表1のようになる。大阪大学小児科の田

中，塚本らの2例4），Beggs，Kunkel，荒畑ら1）

の3例，イタリアの1例5）と今回報告した1例

である。このほかに，アルゼンチンで開かれた

国際小児神経学会でフランスより1例報告され

た。その共通する特徴は，

1）全員男性である。

2）乳児期の発症であり，歩行開始年齢が遅い

か獲得できない。

3）歩行不能年齢はDMDより早期である。

4）全例に知能障害を認める。

5）CTの変化は皮質の萎縮，脳室拡大はあっ

ても，脳回の異常，白雲の低吸収域が認められ

ない。

顔面筋羅息はBeggsの3例では存在すると

記載されている。田中ら，Prella，本症例では顔

面筋羅息はない。遺伝子欠矢は共通の領域はな

いようであり，ジストロフィン遺伝子のN端の

欠矢が2例，rOd部分の欠矢が3例，遺伝子変異

の同定されなかったものが2例であった。

DMDとしてのphenotypeを修飾するよう

な出来事としては本症例では生後7カ月の痙攣

発作があげられる。先に述べたように，これを

契機として退行し，その後の発達が極めて遅れ，

本来のDMDの臨床経過を示さなかった可能

性も考えられる。しかし，他の報告例では，大

阪大学の2例日において，生後8日目に原田不

明の一過性チアノーゼが認められたこと以外に

は，特に何もなかった。

Beggsら1）はFCMDにおいて，その一部に

ジストロフィン遺伝子異常に関してはへミ接合

であり，FCMD遺伝子異常はヘテロ接合である

ものが存在するという仮説を述べている。本症

例をはじめ表1の報告例について全てこの仮説

はあてはまるのであろうか。DMDが従来考え

られていた臨床型以上に広いスペクトラムを有

しており，その程度の重いもの即ち発症の早い

表1臨床的に，CMDまたはFCMDと診断され，ジストロフィンが陰性であった報告例のまとめ

a：corticalatrophy b：ventriculardilatation c：gyrusabnormality ND：notdone
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グループがCMDまたはFCMDと診断されて

いる可能性もある。さらに，本来はDMDの

臨床像を示すべきものが，出生後のなんらかの

因子によって（本症例では痙攣重石）CMDま

たはFCMDと診断される可能性もある。これ

らの解決のためには，中枢神経系の奇形性病変

の有無，顔面筋罷患，仮性肥大，腱反射，血清

CK値などの臨床所見，常染色体性劣性遺伝を

示すかなどの観察と記載が必要である。さら

に，FCMD遺伝子変異の追求がこれらの症例

の病因成立梯溝の解明として望まれる。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

知能正常でありながら繍漫性脳白質低吸収城を

呈する先天性筋ジストロフィー

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科

共同研究者　大　澤　真木子，宍　倉　啓　子，鈴

平　山　義　人，炭　田　澤　子，新

斎　藤　加代子

東京女子医科大学小児科

要　　旨

我々は，1975年生下時より著明な筋力低下を

皇し，知能正常，蒲浸性自質低吸収域を呈する

先天性筋ジストロフィー（CMD）例を報告し，

1981年CMDII型として分類した。同様のCT

異常を示す例の報告が欧米で散見される。我々

は同例を3例経験した。いずれも3か月以前発

症，定頸が7か月以降と遅れていた。しかしな

がら1例を除き座位保持は1歳未満で獲得して

おり，いざり這いも可能となる。仮性肥大を認

めず，独立歩行は不能。顔筋罷息は軽度に止ま

り，年長時には顔が細長くみえる。クレアチン

キナーゼの上昇はFCMDに比し軽度である。

Feniehelの分頬によれは，木型はCMD with

cerebralinvoIvementの中のWithhypomyeli－

nationとなる。Topalogluはこれらの例にoc・

Cidental type cerebromuscular dystrophyの

名称を提唱し，一部でこの名称も用いられてい

る。

我々は1975年生下時より著明な筋力低下を望

し，知能正常，頭部CT上潮漫性自質低吸収

域（LD）を呈する先天性筋ジストロフィー

（CMD）例を報告し，1981年CMDⅡ型と分析

した1）。Bernierら2），Nogenら3）の報告を始

め，同様のCT異常を示す例の報告が散見さ

れる。本邦にも無視できない割合で，この型の

息児が存在すると思われ，班員諸氏に関心を持

って頂く事を目的に報告する。

1．症例1：19歳，男性

主訴：筋力低下

家族歴：両親に近親婿なく，健康な兄が2人。

母兄共に血清CK正常。

妊娠中：異常なし，39週3300gにて出生。1

カ月健診で内反足を指摘され，マッサージをう

け，生後3カ月より矯正靴を1カ月間装着。追

視2カ月，あやし笑い3カ月。生後5か月を過

ぎても定頸なく，8カ月時某医にてCMDと診

断された。生後10カ月定頸可能，坐位保持可

能。1歳10カ月より寝返り可能。2歳6か月い

ざり這い移動開始。2歳の流行性耳下腺炎罷患

時熱性痙攣合併。2歳5か月当科初診

現症（図1）：診察には協力的で，知能正常。

全身の筋力・筋緊張低下あり。上肢挙上180度

可能だが異状肩甲・弛緩軍現象陽性。腰椎前
攣。深部腱反射消失。仮性肥大なし，顔筋羅息

はあるが開眼・閉口は可能。足は内反足，膝伸

展制限有り。睦突出。

その後の経過：独立歩行は不可能だが，2歳11

か月時，浴槽の中では掴まって立位保持可。11

歳よりいざり這い移動不可，19歳現在短時間の

み座位保持可能。普通小・中・高等学校を上位

の成績で車椅子で卒業。19歳現在（図2）福祉

学園でワープロ，絵画，将棋を楽しむ。検査所
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図1　2歳6か月　息児（症例1）の現症

顔面では鼻唇溝がやや浅いが，口はきちん
と閉じており，日には輝きが認められる。2
つ折れ現象陽性，背臥位水平吊りで娠幹の著

明な筋力低下を認める。

図2　19歳時の患児（症例1）の現症
頬筋の萎縮あり，顔は細長い。

見：2歳時血清クレアチンキナーゼ（CK）935

mU／mlと軽度上昇。CKアイソザイムでは

MM90％，MB4％，BB0％。白血球酵素：N．

acetyトβ－glucosaminidase，arylsulfataseA，4L

MUrβ－galactosidase正常。髄液脱髄抗体陰

性。大脇式知能指数（2歳5か月）：117。筋生

検：ジストロフィー所見。末梢神経伝導速度：

正常。頭部CT：日貨の湘漫性のLD。

2．その他の症例（表1）

表l CT上白質潮漫性低吸収域を示す

知能正常なCMD

性

初診年齢（y：m）

現在年齢（y：m）

推定発症年齢

家　族　歴

定　　　頸（mos）

座位保持（y：m）

いざり獲得（y：m）

最高運動磯能

筋　萎　縮

支持反応

筋力低下の分布

顔面筋躍患

関節拘縮

仮性肥大

PTR

けいれん

IQ

CK最高値

頭　部　CT

1　1　　2　　1　　3

＋

？

全身性

＋

足，膝，
指，股

十（f．C．）

117

935

（mU／ml）

自質LD

他の2例の主要所見は，症例1と共に表1に

一括した。いずれも3か月以前発症，定頸が7

か月以降と遅れていた。しかし1例を除き匪位

保持は1歳未満で獲得，いざり這いも可能とな

った。顔筋隈息があるが，FCMDのような下

口唇が外反し厚くなるという表情筋の変化は乳

幼児期には目立たない。年長になると顔が細長

く見えるようになった。CK上昇はFCMDに

比し軽度。

考察：以上の3症例は欧米から報告のある重症

CMD　と同一と考えられる。CMDの分頬は末

だ確立されたとは言い難いが，我々は下記の如

きFenichelの分類4）が最も簡明かつ包括的な

分類であると考えている。

A．CMD without cerebralinvoIvement

l．Mild（static，Slowly progressive，im－

proved）

2．Severe
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3．Hypotonic－SClerotic

B．CMDwithcerebralinvoIvement

l．Fukuyamatype

2．Withhypomyelination

3．With cerebr0－OCular anomalies

C．CMDwithdominantinheritance

以上の分類に従うと，ここに報告した3症例

はCMD　with cerebralinvoIvementの中の

With hypomyelination（B2）に分析される。

Topalogluら5）はこれらの例にOccidentaltype

cerebromuscular dystrophyの名称を提唱し

た。生後まもなく筋力低下が強く，仮性肥大を

認めず，独立歩行は不能。CKは軽度上昇。頭

部CT上白質の滴漫性のLDを認める。しか

L occidentaltypeという命名法に対して，強

い異論がある6）のも当然である。つまり西洋人

に限定された疾患ではないからである。

なお症例1は，CMDの頭部CT上白質の翻

漫性LDの存在を指摘した最初の報告（1977）7）

に含まれていた事を附記する。

本邦に於いて，同様に福山分類によるCMD

Ⅱ型でCT上白質LDを認めた他の報告があ

る。古賀ら8）の剖検例2ほ，生下時から筋力低

下著明，知能ほぼ正常で，一時的脳波異常，

CT上大脳自質に蒲浸性高度のLDを認め，血

清CK値も比較的低値と報告され，Ⅱ型に属

する可能性がある。小脳虫部，両側頭葉と後頭

葉の底面から一部外側面にかけ，後大脳動脈漂

流領域にほぼ一致する分布を示す境界明瞭な皮

質構造の乱れが認められた。彼らは，病変が

表2　知能正常でCT上潮浸目貫低吸収域を呈すCMD

＊正常上限の何倍かで示してある。
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silentareaに属するので脳症状が軽微であった

のであろうと推測している。堀川ら9）の症例1

も本群に属する。

欧米では，同様のCT所見を星するCMD

姉妹例を最初にNogen3）が報告した。いずれ

も脳室拡大なく，自質の繭漫性のLDが主な所

見で，造影剤使用により影響をうけないとい

う。姉は生後3カ月で交通性水頭症でシャント

術施行，運動発達は遅れており1歳で独座，3

歳半で装具歩行可能となるも，6歳には歩行不

能となった。知的発達は正常だが視覚一運動認

知がやや低下。血清CKは軽度上昇。妹は，座

位保持13カ月，18カ月時末だ歩行不能。CK中

等虔上昇，知的発達正常。ライソゾーム酵素・

末梢神経生検・運動伝導速度・聴覚脳幹反応は

正常。Bernierら2）は，myOenCephalopathyと

し，年齢に関係なく同様のCT所見を呈する5

例を報告，知的発達は正常だが，療病合併，脳

波異常例があるという。生下時より筋力低下著

明で，かろうじて定頸可能，1例のみで座位保

持可能，外眼筋異常を伴い細長い顔が特散とい

う。Yoshioka　ら10）も本邦例を報告している。

欧米例も含み，代表と思われる報告を表2に

示した。男女両性に発症，常染色体性劣性退伝

を示唆する家庭歴を有し，CK値は軽度上昇。

目貫の蒲漫性LDが進行性という例があるが，

いずれも3歳以下で反復検査している。Egger

ら11）及びStreibら12）の症例1は，臨床上中枢

神経症状が進行性となっており，別疾患として

扱うべきかもしれない。Eggerら11）の症例3，

古賀ら8），Trevisanら13）の例では，小多脳回や

厚脳回等FCMDと類似所見を認め，FCMDと

の異同が今後の課題である。

同様症例（Fenichel分類によるB．2型）の

文献上症例の収集は，まだ途中経過であり，今

後検索し続けて，より包括的な展望結果を後日

発表する予定である。
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生前，重症型DMD（福山）と診断され，剖検上多小脳回

および筋ジストロフィン免疫染色陽性を認めた1例

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科

共同研究者　大　澤　真木子1），池　谷　紀代子1），炭　田　澤　子1）

宍　倉　啓、子1），鈴　木　暁　子1），平　山　義　人1）

新　町ゆ　冬1），斎　藤　加代子17，近　藤　恵　里1’

森　川j智　子2），豊　田　智　里2）；小　林　損　好）

1）東京女子医科大学小児科　2）東京女子医科大学第一病理

要　　旨

Duchenne型（DMD）患児が比較的高率に知

能障害を伴うことは古くから注目されてきた。

我々は，1975年度本班会議で，乳児期発症，顔

筋罷患，知能障害を有し，仮性肥大高度な例を

重症DMDとして提唱した。今回我々は，生前

に重症型DMD（福山）と診断していた児で，

剖検上脳の奇形性病変および，ジストロフィン

免疫組織染色陽性を認め，息児の死と相前後し

て妹がfloppyinfant，先天性筋ジストロフィー

（CMD）と判明した1同胞例を報告した。重症

型DMD（福山）との臨床的鑑別を後方視的に

考案すると，本例で指節関節拘綿の出現が早い

こと，血清CK値が1万単位未満に止まった

ことがあげられる。CMDの中の比較的軽症例

とCMDの中の重症例との臨床的鑑別は必ずし

も容易ではなく，DMD遺伝子の検索／生検筋

におけるジストロフィンテストが必要と考えら

れた。

目　　的

臨床上Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

患児に知能障害や脳の奇形性病変が認められる

事は古くから注目されてきた1）。我々は，1975

年度本班会議で，乳児期発症，顔筋罷患，知能

障害を有し，仮性肥大高度な例を重症DMDと

して提唱した2）。今回，生前に重症DMDと診

断していた児で，剖検上脳の奇形性病変を認め，

ジストロフィン免疫組織染色陽性，患児の死と

相前後して妹がfloppyinfant，先天性筋ジスト

ロフィー（CMD）と判明した例を経験したので

報告する。

症例：14歳，男児

現病歴：新生児黄垣強く，光線療法施行。同時

に高CK値を指摘され，生後3か月某医で先天

性筋炎の診断下にステロイド剤投与開始。乳児

期早期の発達はほぼ正常で，9カ月でつかまれ

ば立位保持可能であったが，寝返り1歳，Situp

は不可能。1歳1か月当科初診。

現症：頬部筋の仮性肥大，軽度弛緩肩現象を認

めたが，立位保持可能，下肢深部脛反射共正常

（図1）。手の長指屈筋の短縮を認めた。支持歩

行1歳4カ月，Situp1歳11カ月，歩行開始2

歳1カ月，床からの立ち挙がり（登撃性）2歳

8カ月。4歳3カ月時上肢挙上可，ストロー吹

き可。仰臥位からの立ち上がり（登撃性）所要

時間14秒。

知能発達：乳児期早期ははば正常であったが，

言語発達は1歳1カ月でマンマのみ。2歳5カ

月でも有意語はママのみ，2歳8カ月単語10語，

3歳8カ月単語20語，身振りで意志表示する。
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図11歳1か月時の患児

立位保持可，引き起こし反応では頭

CK mU／mβ

4歳二語文，4歳6カ月で数・色の理解なし。

筋生検（1歳1か月）periL，endomysiumへ

の結合織・脂肪の浸潤は軽度。散在性に肥大線

経や，phagocytosis，Opaquefiber，再生線経を

認む。節線経は著明な大小不同円形化を望し，

総合的に筋ジストロフィー所見。

頭部CT：透明中隔嚢胸，Sylvius裂軽度関大。

その後の経過：図2の如く，運動機能は，5

歳頃が最良で，階段も両手で手摺につかまれば

昇れたが，両足跳び，走行は終生不可能。筋力

低下，関節拘緬は進行性。血清CK値は常に1

万以下。

知的能力も上昇し，13歳時には，一桁のたし

算可能，推測知的レベルは5．6歳程度。1歳頃

より複合型熱性痙攣を認め，脳波上は，発作波

はなかったが，eXtreme Spindleを認めた。10

歳11カ月無熱性複雑部分発作出現。

9　10　11　12　13　14yrs

胸詳苦悶感　一　一一一

悪心動作・顔讐白　日一▲

図2　臨　床　経　過
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死に至った経過：12歳9カ月頃より時々悪心

を訴え，顔面蒼白となるエピソードがあった。

14歳　下痢・嘔吐を伴う感染症で，近医にて加

療中。夜間胸部苦悶感を訴えていたが，家族が

気付いた時には心停止，救急車で来院，蘇生に

反応なく永眠。

剖検所見：大脳・小脳に多小脳回が，半球底

面と脳幹にはglioneuronalheterotopiaが認め

られた。錐体路は内包以下に左右差なく，形成

状態も良好であったが，脊髄では側索の発達も

不良。心亜量は375gであった。剖検筋ジスト

ロフィン免疫染色では，rOddomainからC末端

の抗体（P23，4－4C5，P34）に対し反応性の低

下あるいは陰性の細胞が多かった。イムノブロ

ットでは，ジストロフィンは約400KDと正常。

リンパ球のDNA分析でChamberlain，Beggs

の18のプライマーには欠矢を認めなかった。

妹：8カ月時当科初診し（患児他界の前日），

noppyinfantで，兄よりは特に下肢の筋力低下

が著明であり，1歳より坐位保持可能だが，深

部腱反射陰性，陽性支持反応は認めず，今後の

歩行獲得は期待できない。血清CKは6・000

mU／ml，染色体は46，XX。1歳5か月時の大腿

部の針生検所見で，極めて著明な脂肪ならびに

結合織浸潤を認め，残存する筋細胞は，小径・

円形で肥大線経や再生線経が少数認められた。

ジストロフィー所見を望し，ジストロフィン免

疫染色では陽性。

考察：本家系の一つの問題点は兄の診断であ

る。DMDとしては，知能障害，筋力低下，関

節拘縮，顔筋羅息の程度が強く早期に出現して

おり，典型例とは異なるが，全身の仮性肥大が

著明で，乳児期に下肢の支持反応陽性，2歳過

ぎには歩行可能となり，臨床的には重症DMD

とも考えられる。表1に重症DMD，良性FC－

MD，と本例の臨床像を比較した。重症DMD

表I DMD，良性FCMDと本例の比較

DMD　重症DMD Ch諾＝翳Ⅳ　　本　例

運動按能

座位保持（mos）

独歩獲得

歩行不能

上肢挙上

m36
●

∴
∵

0
0
01

y

9
匝
糎
脚

m
m

3
．
8
頭

が
現
一
封
8
0。

．2
m
m
1

8
ボ
∵
頭

1
0

1

7
帥
慧

初発関節拘縮

指節間閑節

足関節　　　　　　内反尖足　　内反共足

顔面筋羅患　　　　　　＋

精神遅滞　　　　　　　±

2語文　　　　　　　　＋

けいれん

多小脳回

＋

　

十

一

？

肥大線維　　　　　　　＋

DYS●免疫染色

血清CK値

最高値mU／ml　　約1－2万　　21060

十
　
十
　
十
　
＋

十
　
十

＋

SPC

十
鵬
・

で熱発

十
　
十

家族歴　　　　　　　XR XR

母CK値　　　　　　高値　　　　高値

♯ジストロフィン
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は我々の提唱した診断基準に該当し，ジストロ

フィン免疫染色陰性であった例である。歩行開

始はいずれも2歳過ぎと遅いが，本例と重症

DMDを比較すると，本例の方が歩行開始は早

く，歩行開始年齢からは本例を重症DMDと鑑

別不能である。結果的には独立歩行喪失は重症

DMDよりも少し早い。剖検上福山型CMDに

特徴的とも思われる脳の奇形性病変を認め，免

疫組織化学にてジストロフィンの存在は確認さ

れDMDである事は否定された。本例がCMD

であった事をより示唆する乳児期の所見として

は，長指屈筋の短縮が乳児期の早期に認められ

た事，CK値が常に1万未満であった事である。

次に兄と妹の臨床症状の相異が問題である。

妹は，坐位保持が遅れ，1歳5か月現在，下肢

の支持反応，深部脛反射全て陰性で歩行の獲得

は期待できずCMDの病像を望している。兄妹

であるので，両者は同じ遺伝的異常に困ると考

えるのが自然である。両者の臨床症状が異なる

原因の一つに，兄が乳児期に一時的にうけたス

テロイド療法の効果がある。また一つには同じ

道伝的異常が異なった表現型をもたらしている

事である。表2は，過去の同胞間病型の異なる

例の報告であるが，本家系同様DMDとCMD

の同一家系内発症として報告されているものが

ある。またRosmanら1）は，知能障害を伴なう

臨床的DMD3例に厚脳回又はheterotopiaを

認めている（表3）。ジストロフィンテストや

遺伝子分析は未施行で，これらが本例同様に

DMDではなくCMDである可能性も残る。

蓑2　家族内発症例でありながら症例問の臨床症状が異なる家系例の報告
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結　　語

臨床的に，重症Duchenne型と診断していた

男児で，ジストロフィンの免疫染色が陽性で，

剖検上多少脳回を認め，同時に妹がおそらく歩

行不能なCMDである事が判明したので報告し

た。

重度DMDとは，指節関節の拘絹が早期から

認められる事，血清CK値が1万を越えない

事などが乳幼児早期の鑑別点と考えられた。

乳幼児早期において，良性のFCMDと重症

DMDとの鑑別は時に困難なので，孤発例で母の

血清CK値が正常な男児においては，DMD迫

伝子の検索／生検筋におけるジストロフィンテ

ストが必要と考えられた。
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夜間低酸素血症を呈した先天性筋ジストロフィーの1例

班　　員　五十嵐　　勝　　朗

国立療養所岩木病院

共同研究者　大　竹　　　進1），中　島　菊　雄1），

佐々木　正　則2），黒　沼　恵由樹3），

塩　谷　睦　子3）

ヂ
貯

祀
信

原
　
出

l
・
－
　
　
　
　
ヽ

‖
〃
．
〃

1）国立療養所岩木病院整形外科　2）国立療養所岩木病院内科　3）国立療養所岩木病院小児科

要　　旨

先天性筋ジストロフィーは顔面筋を含む全身

の筋が障害されるが，デュシェこ／ヌ型に比較し

呼吸筋は末期まで保たれ呼吸機能の低下もゆる

やかである。同時に中枢神経系の形態，機能の

異常を合併し夜間の突然死も問題にされている

が，夜間の低酸素血症の報告は少ない。今回重

症の夜間の低酸素血症を呈し，酸素療法を開始

した1例を経験したので報告した。症例は9才

男児で，生下時より筋緊張低下あり。運動発達

の遅滞，左の水腎症も指摘されていた。下腿の

仮性肥大，上下肢の関節拘絹が認められ歩行不

能であったが，けいれん発作はなかった。MRI

では頭蓋骨の非対称性は見られたが，大脳皮質

の萎縮，脳室の拡大などの異常は見られなかっ

た。9才で夜間の低酸素血症がみられ，終夜ポ

リグラフィーでは，閉塞性・中枢性無呼吸が頻

発していた。口蓋扁桃摘出，酸素療法により夜

間の低酸素血症は改善した。

はじめに

先天性筋ジストロフィー（以下CMDと略）

は顔面筋を含む全身の筋が障害されるが，デュ

シェン∵ヌ型に比較し呼吸筋は末期まで保たれ呼

吸琉能の低下もゆるやかである。同時に中枢神

経系の形態，機能の異常を合併し1），夜間の突然

死も問題にされているが，夜間の低酸素血症の

報告は少ない2）。今回，重症の夜間の低酸素血

症を呈し，酸素療法を開始したCMDを経験し

たので報告する。

症　　例

9才男児，CMD

家族歴：血族結婚・頬症はない。

現病歴：在胎43週，生下時体重3，880g，仮死

はなく，新生児黄垣のため3日間の光線療法を

うけた。生下時より筋緊張低下あり。生後6カ

月で運動発達遅滞のため他医にて筋生検をうけ

CMD　と診断され，左の水腎症も指摘されてい

た。4才で当院を紹介され，軽度の精神発達遅

滞，下腿の仮性肥大，上下肢の関節拘綿が認め

られ歩行不能であったが，けいれんの既往はな

かった。7才頃より体重16kgとなり，肥満が

目だち，仰臥位でいびきをかくため側臥位で寝

るようになった。夜間の低酸素血症はSaO2：

85％以上でステージ2であった。9才で夜間の

低酸素血症はSaO2：80％以下にまで低下し，

ステージ4と悪化したため，精査目的で入院し

た。

入院時四つ這いは不能であったが，坐位保持

は可能で機能障害度は7であった（図1）。上

肢は筋力2一で上肢機能障害度は8であった。

顔面筋も障害され，下腿の仮性肥大が認められ

た。昼間の動脈血ガス分析では，PaO296torr，

PaCO241torrと正常であった。血液検査所見
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では，GOT：51IU／L，GPT：50IU／L，LDH：

7941U／L，CK：1996IU／L，Aldolase：15．91U／

Lと上昇していたが，他の検査データーは正常

範乱内であった。耳鼻科的には舌の肥大はない

が，アテノイドと口蓋扁桃の肥大を認めた。

MRlでは頭蓋骨の非対称性，軽度の脳溝拡

図1　先天性筋ジストロフィー　9歳児

大が見られたが，脳室の拡大などの異常は見ら

れなかった（図2）。心プールシンチグラフィ

ーではEF53％，心筋シソチでは軽度心室壁の

肥厚を認めたが，虚血性の変化はなかった。

入院後パルスオキシメータによる酸素飽和度

と呼吸・脳波の記録を同時に行なった（図3）。

睡眠の全体のステージ分類は行なっていない

が，深睡眠とREM睡眠が減少している印象

であった。無呼吸は最初のREM睡眠直前の

stage－n・rにて閉塞性無呼吸が出現した（図4）。

続いて1分以上にも及ぶ中枢性無呼吸が出現

し（図5），以後1．5～2時間毎に長短の無呼吸

が周期的にみられた。脳波記録では，突発波の
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図3　終夜ポリグラフィ一

呼吸曲線は上が鼻の気流，下が胸郭運動を示す。

図2　頭部MRI
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図6　酸素投与前の動脈血酸素飽和度（上段がSaO2，下段が脈拍数）

出現・増加はもとより背景活動の不整・徐波化

も見られなかった。無呼吸頻発時の脳波は発作

波はむしろ減少し，22Hz前後のβ波の前頭部

優位の出現をみた（図4）。

低酸素血症は無呼吸に引き続き観察され，明

け方は特に著しく（図6），Sa02は55％まで低

下する事もあった。ヒストグラムによる分析で

は，SaO285％以下の時間が，全記録時間の5％

もしめていた（図7）。

翌日より低流量での酸素療法を開始したが，
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図7　位酸素血症のヒストグラムによる分析

睡眠時無呼吸は若干減少し，Sa02の低下は殆ど

なく，β波も著明に減少していた。その後，在宅

酸素療法を行なっていたが，低酸素血症が次第

に増悪し，adenoidectomy，tOnSilectomyを行

なった。

考　　察

CMDにおける夜間の低酸素血症の報告は少

なく，当院における5年間7症例の観察でも見

られていない。しかし，1991年Kryger2）が，

発作歴のないCMDで，年長になって中枢性無

呼吸と共に大発作を来たし，酸素療法により抑

制された例を報告している。また，在宅で19才

で夜間突然死3）したCMD症例もあり，あわせ

て考えると夜間の低酸素血症の早期発見・早期

治療4）5）6）7）が重要と思われた。

脳波記録では低酸素血症時，β波が著明に出

現し，酸素投与により　β波が減少したことか

ら，β波出現が低酸素血症による変化であろう

ことが強く示唆された。また，脳幹の血栓や循

環不全時，β波が優勢に出現する事から，本例も

脳幹機能について検討する必要があると思われ

た。本例の夜間の低酸素血症の病態7）について

は，中枢性または閉塞性無呼吸によりSa02が

低下していた。

睡眠のステージあるいは，SaO2低下による

脳幹の障害が筋トーヌスを変化させ，閉塞性，

中枢性無呼吸を引き起こし，さらに呼吸筋の疲

労が重なり，明け方にSa02が著しく低下する

図8　夜間の低酸素血症の病態

とも考えられた（図8）。

いずれにしても，CMDの低酸素血症に酸素

療法が有効で早期発見，早期治療が重要と思わ

れた。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

福山型先天性筋ジストロフィー症の臨床病態の検討

－筋・限・脳以外の合併症と予後について－

班　　員　吉　　岡　　三恵子

神戸市立中央市民病院小児科

共同研究者　黒　木　茂　一

神戸市立中央市民病院小児科

要　　旨

我々がこれまでに経験したFCMD47例と情

報の得られた3例の同胞例について，到達した

最高運動能力，2－3語文が可能な症例数及び

熱性または無熱性けいれんの合併例数を家族例

と散発例について比較した。家族例の運動能力

が散発例に比し，やや劣る憤向がみられたが，

言語能力には差は見られなかった。けいれんに

ついても，無熱性けいれんが家族例でやや多い

傾向が見られたが，熱性けいれんには差は見ら

れなかった。

FCMDにおける筋・脳・限以外の先天奇形

としては，唇裂または口蓋裂，鎖肛，性器の奇

形（停留睾丸または小陰茎，子宮と膣の完全重

複，卵巣嚢腫），両側腎の多発性褒陸，心奇形が

認められた。いずれも散発しており，これらの

奇形を合わせもつものはなかった。一方，予後

についての検討から，死亡年齢における大きな

ばらつきは，FCMDの臨床症状に大きな幅が

あることを伺わせた。

日　　的

昨年度，我々は福山型先天性筋ジストロフィ

ー症（FCMD）の退伝学的検討を行い，同胞間

に見られる臨床像の差異について検討した1）。

本年度は同胞発症のみられる家系（家族例）と

同胞発症のない散発例との臨床像を更に分析し

た。又，FCMDでは常染色体劣性遺伝が示唆さ

れているが，その遺伝子座位はまだ決定されて

いない。今回，遺伝子座位の決定に何らかの手

がかりを待，又，類似疾患との関連を見るため

に，FCMDにおける筋・脳・限以外の奇形の合

併を自験例及び報告例について検討した。更に

我々がこの20年間に経験した症例の長期予後を

調査した。

対象・方法

我々がこれまでに経験したFCMD47例と情

報の得られた3例の同胞例について，到達した

最高運動能力，2－3語文が可能な症例数及び

熱性または無熱性けいれんの合併例数を家族例

と散発例について比較した。更に，これらの症

例及び集め得た症例報告から，FCMDに見られ

る筋・脳・限以外の先天奇形を集積した。又，

予後については，FCMD50例中，経過観察の

できた41例について死亡年齢及び死因を検討し

た。

結　　果

家族例と散発例の臨床症状の比較についてま

ず述べる。最高運動能力では図1に示すように

家族例では4例で首のすわりが得られていない

が，散発例では1例のみであった。歩行可能な

症例は家族例，散発例に各々1及び2例すう認

められるが，両群の大多数の症例は座ることが

出来る段階であった。一方，精神発達について

は，2－3語文が可能な症例は家族例では33％，

散発例で34％と差は見られない（表1）。又，

けいれんの合併については，無熱性けいれんの
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Comparison between familiar

and sporadic cases（I）

－Motor abiTity－

Walk without

help

Stand　8fttr

Sitting

Walk with help

Creep

Sit without

help

Roll over

Head controI

Bedriddon

Familiar cases Sporadic caSeS

（9families）　　（32caSeS）

male／temale　5／13　　　　　17／15

図　1

表l Comparison between familiar and

sporadiccases（Ⅱ）

－Mental status－

familiarcasesIsporadiccases

could saysentences
oftwoorthreewords

5／15（33％） 11／32（34％）

TAfebrile or febrile convulsions－

casesIsporadiccases

afebrile convulsions

febrile convulsions

6／15（40％）

2／15（13％）

11／32（34％）

5／31（16％）

合併が家族例にやや多いが，熱性けいれんにつ

いては両者の間に差は見られていない（表1）。

次に筋，脳及び限以外の奇形の合併について

述べる。表2に示すように，顔面の奇形として

は4種の奇形が認められた。高口蓋や耳介低位

等の小奇形については，既に福山らの報告2）が

あるが，今回の調査で唇裂・口蓋裂が1例に認

められた。性器の奇形としては停留睾丸が最も

多く3例に認められたが，他の奇形は1例ずつ

であった。腎の奇形としては襲胞腎が，又消化

管の奇形として鎖肛がみられた3）。心臓の奇形

表2　0therCongenitalAnomaliesthan Mus・
cle，Eye and Brainin Fukuyamartype

CongenitalMuscular Dystrophy

Abnormalities of facialappearance

Cleftlip／palate

Higharched palate

Micrognathia

Low－Set earS

Genital anomalies

Cryptorchidism

Micropenis

Bieornuate uteruS and double vagina

Cystic ovary

Renal anomalies

Polycystic kidney

Anorectal malformations

Imperforate anus

Cardiac malformations

Ventricular septaldefect（VSD）

Tetralogy of Fallot

VSD＋Pulmonary stenosis

Patent foramen ovale

としては4種の奇形が報告されている4）5）。

最後に予後について述べる。死亡例は41例中

16例で，年齢は1歳11カ月から30歳，平均16歳

であった。死因としては呼吸不全が最も多く，

次いで心不全であった。

考　　察

家族例と散発例の臨床症状の比較では，家族

例の運動能力が散発例に比し，やや劣る傾向が

みられたが，言語能力には差は見られなかっ

た。けいれんについても，無熱性けいれんが家

族例でやや多い傾向が見られたが，熱性けいれ

んには差は見られなかった。今後，症例数を増

して更に検討したい。

脳・筋・限以外の奇形の合併については，自

験例及び報告例の検討から5種の奇形の合併が

明らかになった。これらの内，唇裂・口蓋裂

及び性器の奇形はFCMDと類縁関係にある

Ⅵねlker－Warburg症侯群（WWS）においても

多くの例で報告されている6）。又，腎形成不全

及び鎖肛もWWSで各々1例ずつに認められ

ている。両症候群の関係をみる上で興味深く思

われた。
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一方，予後については死亡年齢と死因を検討

したが，死亡年齢における大きなばらつきは，

FCMDの臨床症状に大きな幅があることを伺

わせた。平成4年度の班会議で向山ら7）は12施

設から提出された24症例について死亡年齢と死

因を検討しているが，24例の平均寿命は14．29

±6．18歳であった。歴年別に分けて集計する

と，1983年以前に死亡した12例の平均寿命は

11．58歳±4．88歳，1984年以降に死亡した12例の

平均寿命は17．00±6．16歳であり，最近の症例で

は寿命が著しく延長していると述べている。今

回の我々の検討では1972－1992年にわたってい

るが，平均16歳となっており，向山らの結果と

はは煩似の値を示している。また死因について

は向山らは24例のうち，肺炎・気管支肺炎が13

例（54．2％）と最も多く，次いで心不全7例，

呼吸不全3例の順であったと報告している。し

かし，最近の症例では感染症での死亡の割合が

減少していると述べている。我々の検討では大

部分が呼吸不全で死亡していた。

ま　と　め

FCMDの家族例と散発例について臨床症状

の差異を検討し，家族例にやや重い傾向を認め

た。又，FCMDにおける筋・脳・眼以外の先天

奇形としてほ，唇裂または口蓋裂，鎖肛，性器

の奇形（停留睾丸または小陰茎，子宮と膣の完

全重複，卵巣褒膣），両側腎の多発性褒踵，心奇

形が認められた。いずれも散発しており，これ

らの奇形を合わせもつものはなかった。一方，

予後についての検討から，死亡年齢における大

きなばらつきは，FCMDの臨床症状に大きな

幅があることを伺わせた。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅱ　病　　理

福山型先天性筋ジストロフィーの寿命，

死因および剖検所見の統計学的研究

班　　員　向　　山　　員　　邦

国立療養所中部病院臨床研究部

共同研究者　檎　澤　一　夫，香　川　典　子

徳島大学第一病理

表1福山型先天性筋ジストロフィー
要　　旨

剖検登録プロジェクトに登録された筋ジスト

ロフィー症例のうち，福山型先天性筋ジストロ

フィー24例について検討した。1）福山型症例

の寿命は近年著しく延長している。2）死因で

は，近年肺炎の割合が減少している。3）病理

所見では，（∋中枢神経系の奇形性病変，（∋骨格

筋と③心筋のジストロフィー変化，および④肺

炎の4つが目立った。このうち（彰と②は本症の

概念を形成する二大徴侯であり，（参と④は本症

の二大死因に対応する病理所見である。

症例数　　　　24例（男12例，女12例）

家族歴1）同胞の発症

（妻≡妻一男
2）いとこの発症

（女一女

3）両親が血族結婚

知能障害

筋萎縮・筋力低下

血清CK値上昇

目的と方法

当研究班の剖検登録プロジェクトに登録され

た筋ジストロフィー症例数は1992年11月現在

334例であり，このうち福山型先天性筋ジスト

ロフィーは24例である。この24例について，死

亡年齢，死因，病理所見について検討した。検

討した症例は国立療養所八雲病院，新潟病院，

東埼玉病院，中部病院，宇多野病院，原病院，

徳島病院，川棚病院，筑後病院，西別府病院と

東京女子医大，都立神経病院の計12施設から

提出されたものである。病歴，家族歴，臨床経

過，剖検所見などの欄を設けた所定の登録票に

症例ごとに記入されたデータを集計した。

結果と考察

1）24例の内訳（表1）は男12例，女12例。
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蓑2　症例の分布
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家族歴では同胞の発症のあるもの7例，いとこ

に発症のあるもの1例のほか，両親の血族結婚

3例を数えた。発症者の組合せは表1の通り

で，常染色体劣性遺伝を示唆する。知能障害，

四肢，体幹筋の障害，血清CK値上昇は24例

全例に認めた。

2）症例の地域分布は表2の通り，特別な地

域集積性は認めない。剖検登録票が提出された

施設の所属する地域の症例をピックアップした

形である。

3）死亡年齢（図1）は2～27歳の間に分布

し，平均寿命は14．29±6．18歳である。歴年別

に分けて集計する（表3）と1983年以前に死亡

した12例の平均寿命は11．58±5．11歳，1984

年以降に死亡した12例の平均寿命は17．00±

6．44歳であり，最近の症例では寿命が著しく延

長している。昨年度当班会議で報告した通り

DuchennC型筋ジストロフィーでも近年寿命の

延長が著しい。

4）死因（表4）。24例のうち肺炎が13例

（54．2％）と最も多く，ついで心不全7例（29．2

％），呼吸不全3例（12．5％）の順である。

歴年別にみると，1983年以前の12例では，肺

炎が10例（83．3％）であるのに対し，1984年

以降の12例では心不全6例（50．0％），肺炎3

例（25．0％）であり，最近では感染症による死

亡の割合が減少している。感染症による死亡の

割合が近年減少していることはDuchennC型

筋ジストロフィーの死因調査でも認められてお

り，このことが両型筋ジストロフィーの寿命の

延長に大きく関与しているものと思われる。

その他，福山型先天性筋ジストロフィーや

Duchenne型筋ジストロフィーの病態が少しず

つ解明され，治療や療護の方法が確立されてき

たことも寄与していると考えられる。

5）病理所見

（1）脳・脊髄（表5）。脳重は登録票に記載さ

れている18例では1，010～1，540gであり，各

年齢の対照脳とほぼ同程度の重量である。大

脳や小脳の小多脳回（それぞれ77．8％，55．6

％），厚脳回（44．4％），橋・延髄の錐体路走行

異常（33．3％），大脳皮質の神経細胞配列の乱れ

（27．8％）など種々の奇型性病変の記載がある。

0　　　5　　　10　　15

死亡年齢

図　1

20　　　25　　　歳

表3　歴年別の寿命

歴年別区分l症例数l死亡年齢分布l平均±標準偏差

1983年以前

1984年以降

2～21歳

3～27歳

11．58±5．11

17．00±6．44
＊

一
」歳

　
歳

‘p＜0．05

表4　死　　　因

100％）112例（100％）l12例（100％）計I24例（

表5　病理所見

1）脳・脊髄

脳重

脳浮腫

大脳小多脳回

厚脳回

神経細胞配列の乱れ

脳軟膜肥厚

小脳小多脳回

橋・延髄錐体路走行異常

脊髄錐体路走行異常

1，010－1，540g（18例）

22．2％（4例／18例）

77．8％（14例／18例）

44．4％（8例／18例）

27．8％（5例／18例）

16．7％（3例／18例）

55．6％（10例／18例）

33．3％（6例／18例）

10．0％（1例／10例）

その他脳浮腫（22．2％）や髄膜の肥厚（16．7

％），髄膜へのリンパ球浸潤（16．7％）が記入さ

れている。

（2）骨格筋（表6）。ジストロフィー病変は21

例全例に記載されている。
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蓑6　病理所見

2）骨格筋

ジストロフィー病変

3）心

心重量

ジストロフィー病変

拡張

肥大

血栓

100％（21例／21例）

60～220g（20例）

1例のみ460g

83．3％（15例／18例）

38．9％（7例ノ18例）

29．4％（5例／17例）

5．9％（1例／17例）

表7　病理所見
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肺

胸

肺

浮

出

梗

無

肝

膵

脾

　

　

腎

35．0％（7例／20例）

76．2％（16例／21例）

42．1％（8例／19例）

16．7％（3例／18例）

11．1％（2例／18例）

11．1％（2例／18例）

365～980g（22例）

13～70g（11例）

25－120g（20例）

1例のみ800g

30～240g（22例）

表8　病理所見

9）消化管

食道　粘膜出血　　　　　　　　　　　　　3例

食道炎，粘膜びらん，潰瘍　　　　各1例

胃　　粘膜びらん　　　　　　　　　　　　　3例

潰瘍　　　　　　　　　　　　　　　2例

小腸　粘膜出血　　　　　　　　　　　　　　2例

十二指腸炎，潰瘍，うっ血　　　　各1例

結腸　メラノーシス　　　　　　　　　　　1例

（3）心（表6）。心重量は60～220gに分布し，

名年齢相応の重量である。ただ1例のみ460g

と異常を示した。心筋のジストロフィー病変は

83．3％に記載されている。

（4）肺（表7）。肺炎の所見が76．2％に記載さ

れている。その他肺浮腫42．1％，胸水（35．0

％）が目立った。

（5）肝（表7）。肝重量は365～980gで年齢相

応である。

（6）膵（表7）。膵重品は13～70gで年齢相応

である。

（7）脾（蓑7）。碑重量は25～120gで年齢相応

であるが，感染症で死亡した1例は800gと異

常を示した。

（8）腎（表7）。腎の重量は一側30～240gで

年齢相応である。

（9）消化管。表8に示したように食道，胃，小

腸，結腸の各部位に粘膜出血，びらん，潰瘍，

メラノーシスなどの記載があるが，それぞれ少

数である。

病理所見で目立ったのは，（∋中枢神経系の奇

形性病変，（∋骨格筋と（参心筋のジストロフィー

変化，および④肺炎である。このうち①中枢神

経系の奇塑性病変と（塾骨格筋のジストロフィー

病変は，福山型先天性筋ジストロフィーの概念

を形成する二大徴侯である。本研究は別々の病

理学者が記載した登録票の病理所見を集計した

ものであるが，中枢神経系における個々の寄型

性病変の発現頻度は，向山らが1987年に福山

型症例の脳および脊髄の標本を集めて，個々の

所見を確認して集計した数値と大体一致してい

る。登録票の個々の記入欄を点検し，記入もれ

や記入ミスと思われる個所については，各施設

に問い合わせて，できるだけ正確なデータを得

られるように努力したが，本研究で得られた発

現頻度は，本症における正しい頻度を表わして

いると思われる。

また（卦心筋のジストロフィー変化と（初肺炎は

本症の二大死因に対応する病理所見である。
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再生筋緑椎に存在する筋衛星細胞の起源について

班　　員　檎　　澤　　一　　夫

徳島大学医学部第1病理学教室

共同研究者　小　野　一　雄，森　内　　幹

広　瀬　隆　則，伊　井　邦　雄

徳島大学医学部第一病理学教室

目　　的

正常骨格筋の再生時に現れる筋芽細胞は，筋

衛星細胞に由来することが広く認められてい

る1）。筋衛星細胞の由来は筋発生時の筋芽細胞

が筋鞘下に残存したものと一般的に考えられて

いるが，筋線経の筋核が細胞膜を形成して生ず

るとする説や，筋芽細胞でない血流由来の細胞

が筋鞘下に収まって生ずるとする説もある。他

方，再生した筋線経もまた衛星細胞を有してお

り，その由来は再生時に増殖した筋芽細胞が融

合せず残存したものとされているが2）知見は乏

しい。今回，実験的骨格筋壊死の後，再生過程

において現れる衛星細胞の由来について電顕的

検討を行った。

方　　法

成熟ラット（Wistarさ約350g）ヒラメ筋に，

マーカイン（塩酸プピ／ミカイン0．5％0．2ml）を

1回筋肉注射し，注射後12時間から6日まで経

時的に筋を摘出し，一部を電顕観察用に3％グ

ルタールアルデヒドおよび1％オスミウム酸に

て二重固定，エボン包理の後，超薄切片を作製

し，さらに一部の筋をPLP2％にて固定し，凍

結切片をSAB法で免疫組織反応を施して免疫

電顕的検討を行い，残りの筋を光頗観察用にホ

ルマリン固定，パラフィン切片を作製した。1

次抗体としてAnti－ratmaCrOphage（Serotec，

EDl＆ED2，mOnOClonal，1：400）を用いた。

結　　果

マーカイン注射後24時間内で筋線経はmyo一

別amentの構造は崩壊し，好中球や貪食細胞が

浸潤した壊死筋線経の筋鞘に極少数の胞体成分

に乏しいが明瞭な核小体を持つ衛星細胞を見

る。24時間以降，衛星細胞は大型化し糸粒体や

ERが見られ，予定筋芽細胞として数も増し始

めるが，未だ特徴的な小器官には乏しく未分化

な形態である。3日後頃，細胞質が広くなった

筋芽細胞にmyofilamentが現れ，一部の細胞は

融合して幼君な筋管を形成Lmyofilamentも

増加する。以後急速に再生筋管の成長が進み幅

20〃m径になるとその筋報部に，光顕的には筋

核の他，トルイジンブルー染色にて濃染する単

核細胞が認められた（Fig．1）。電顕的には同

線経の筋鞘部には筋核の他，3種類の単核細

胞，すなわち核が明るく細胞質にmyo丘lament

を有する融合していない筋芽細胞（MB）（Fig．

2），偽足，貪食胸を有する細胞（M¢）（Fig．

3），紡錘形で核は不整形，少量の糸粒体，ER，

pinocytoticvesicle，短い偽足を持ち全体に陪調

な細胞（Darkcell）（Fig．4）が識別され，トル

イジンブルーにて濃染する細胞はDarkcellに

相当すると思われた。再生筋線経の幅が30〃m

になるとその筋鞘部には光顕的にトルイジンブ

ルー濃染する細胞は数が減り，電顕的には単核

細胞としては少数のM¢，Darkcellの他，核

に比し細胞質に極めて乏しい未分化な筋衛星細
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Fig・1再生筋線経の筋勒卜隼見らわたトルイジンブルーで濃染する単核細胞（†）。
（Y430，トルイジンブルー染色）

Fig・2　再生筋線経の筋鞘下に見られた単核の筋芽細胞（九′IB），その細胞質内には筋
原線維（†）を認める．二．い3200）

Fig・3　再生筋線経の筋輪下に浸潤L留まっているmacrophage（▲）。（×4000）

Fig・4　再生筋線経の筋鞘下に見られたト′レイシソブルーで濃染する細胞（Fig．1）の電顕臥
（A）細胞質が比較的豊富なdark Cell（DC）．二（×4200）
（B）乏しい細胞質内にlysosome（†），pinoeytoticvesicles（▲）を有するdark

cell（DC）。（X6900）
（C）細胞質が極めて乏しく衛星細胞に類似したdark cell（DC）。（×4400）
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Fig．5　中心核（MN）の見られる再生筋線経に再
形成された衛星細胞（St）。その細胞質の辺

縁都にはpinocytotic vesiclesを認める．。
（×5300）

胞が現れていた（Fig．5）。この衛星細胞は再生

筋線維筋鞘下の各種単核細胞の動きから上述の

Darkcellに由来すると思われた。Darkcellの

由来は筋芽細胞かMrlの何れか，あるいはその

両方であろうと思われたが，Dark cellは微細

構造上，分化に乏しく何れかを結論するのは困

難であった。認識抗原の異なる2種頬の抗ラッ

トMrう抗体（EDl，ED2）を用いた免疫電顕的

検討では再生線経の筋鞘下の単核細胞の多くは

EDl陰性であったれM′与としての微細構造に

之しいDarkcellと思われる細胞の一部にEDl

陽性であった（Fig．6）。ED2抗体による反応

は典型的なM申この克陽性で他の細胞には陰

性であった。

考　　察

再生筋線経の衛星細胞は，再生線経が成熟を

完了する前（径30〃m）に形成されていた。こ

れは衛星細胞が骨格筋の再生に寄与する事，お

よび反復する壊死再生に耐える骨格筋の旺盛な

再生能力を裏付ける結果であった。再生筋線経

の衛星細胞の起源については，再生時に増殖し

た筋芽細胞に由来すると考えられているが確証

的な報告は見られない。今回の検索では再形成

される衛星細胞への中間段階にあると思われる

細胞がDark cellとして認められた。Dark

cellの由来は電顕的には筋芽細胞の他，Macro－

phageである可能性も考えられた。Dark cell

はmyofilamentを有せずMacrophageの特徴

としてのpseudopodia，1ysosome等も目立たな

い細胞であった。骨格筋再生の後半期において

M¢がその特徴的な微細構造を失い，筋芽細

胞や衛星細胞との判別が困難な未分化な間葉系

細胞に似た形態を望することはTrupinら3）が

最初に報告しているが，その間菓系細胞に似た

Mrちが衛星細胞になる可能性については末だ論

じられていない。今回の検索では，融合せず再

生線稚内に残存した筋芽細胞が衛星細胞となる

可能性も考えられたが，Dark cellの一部に抗

ラットM¢反応陽性のものが見られたことは，

骨格筋再生時に現れるM¢は急性炎症期のみ

ならず再生筋線経の成熟過程において相当長く

再生筋線維内に留まっていることが明かとなっ

芋三二闘二驚き手芸
摺

Fig．6　抗ラットmacrophage抗体（EDl）による免疫電顕像。
（A）EDl陽性反応が一部のDarkcell（DC）の細胞質内（lysosome）

（†）に認められた。MN：中心核Mac：maCrOphage（×4200）
（B）同様のdark cellに認められたEDl陽性反応（†）。（×4400）

－265－



た。このM¢のその後の動きとしては，1）

すみやかに再生線経の外に消失していく，2）

衛星細胞になっていく，3）再生線経の成熟に

必要な細胞として働き，さらに永く留まり続け

る等の可能性が考えられる。

近年，筋線維自体が貴食能を有するという報

告4）や骨格筋の発生時にM¢が筋組織内に出

現し，それらが間菓系細胞に類似すること5），

実験的にM¢の浸潤が乏しい条件下では筋の

再生が不活発であること6）などが知られてきて

おり，今回の結果もこれまで重視されなかった

M卓と骨格筋との関わりについての一知見とし

たい。

ま　と　め

正常骨格筋の再生過程において衛星細胞が再

形成される時期とその由来について，実験的骨

格筋壊死により得られた材料を用いて，電顕

的，免疫電釘的検討を行った結果，再生筋線経

の衛星細胞は再生線経が横径約30〃mに成長

した頃に現れていた。この衛星細胞の由来は再

生時に増殖した筋芽細胞の一部が融合せず筋鞘

下に残ったものである可能性の他，M少の一部
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である可能性も考えられた。
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mdxマウスにおける筋再生能の検討（2）

班　　員　斎　　田　　恭　　子

国立療養所宇多野病院神経内科

共同研究者　板　垣　春　子1），岩　村　京　子2）

丸　山　秀　子2），西　谷　　　裕3）
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目　　的

mdxマウスは，その筋膜にdystrophin蛋白

が欠損していることが知られ，Duchenne型筋

ジストロフィー症（DMD）のモデルと考えられ

ている。しかしその臨床像は，DMDと異なり

はっきりした筋力低下は認められず，寿命も正

常である。その原因の一つとしてmdxマウス

の活発な筋再生能があげられている。mdxマ

ウスでは生後15日頃より広範囲に筋壊死が生じ

るが，それらはほぼ完全に修復され，これらの

再生筋は再度壊死に陥りにくいと言われてい

る1）。我々は，昨年度に引続き，局所麻酔剤マ

ーカイン（塩酸ブビバカイン）を，mdxマウ

スのヒラメ筋に反復して注射をし，壊死・再生

を反復させ，その筋再生能を対象マウスのそれ

と比較し検討した2）。

方　　法

昨年度は生後3ケ月と5ケ月のマウスを使用

したが，今年度は生後9ケ月および12ケ月の

mdxマウスと対照マウス各10匹にて検索を行

った。生後麻酔下で右ヒラメ筋に0．5％マー

カインを0．1ml，左ヒラメ筋には生食水0．1ml

の筋注を反復した。両側ヒラメ筋を採取後，凍

結切片を作製LHE染色，ATPase染色にて

壊死，再生状態の観察と筋線維径の計測を行っ

た。また抗マウスフィプロネタチソ抗体を用い

た免疫染色にて問質結合織・基底膜の増殖状態

を比較し，ピアス自動画像解析装置により定量

的に計測を行った。

結　　果

9ケ月マウスの組織像は，mdxマウスでは筋

線維径はマーカイン側及び生食側ともに筋線経

の大小不同，核内方転移，endomysium結合織

の増加がみられた。マーカイン側，生食側でこ

れら所見の差は見られなかった。

コントロールマウスでは，マーカイン側で核

内方転移がみられたが，大小不同，結合織増加

は著明でなかった。（写真1）

12ケ月マウスの組織像もはば同様であった。

ヒストグラムは，9ケ月mdxマウスでは，両

側に小径線経の増加が見られたが，平均径はマ

ーカイン側29．3〃m，生食側29．7〃m，と差は

なかった。・コントロールマウスにおいてもマー

カイン側，生食側で差はみられなかった。（表

1）

12ケ月マウスでも同様の所見であった。

抗マウスフィプロネクチソを用いて結合織成

分を染色し，筋束内のendomysium結合織，

細胞基底睦部分の筋肉断面積に占める割合を求

めた。（写真2）

筋肉断面積に占めるendomysium結合織の

割合はmdxマウスで加齢と共に増加を認めた。

9ケ月mdxマウスマーカイン側で17．5％，生食

側で18．3％，12ケ月mdxマウスではマーカイン

側27．6％，生食側24．7％であった。右側と左側
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写　真　2

12ケ月後

25　　　　50　　　　　　　100　　　　　　　　　　25　　　　50　　　　　　　100

25　　　50　　　　　　100　　　　　　　　25　　　50

H rn

表　1
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図1　再生ヒラメ筋の結合織面椚率（％）

マ＿詰㌍生食lマ＿弟㌍生食
mdxマウス　117．5　　18．31　27．6　　　24．7

コ1／トロール

マウス
3．7　　　2．21　3．9　　　3．5

で差は見られなかった。コントロールマウスで

は両側ヒラノ筋とも加齢による結合織の増加は
認められなかった。（図1）

考　　察

mdxマウスで，マーカインにより繰り返し壊

死・再生を生じさせた筋肉の筋織椎のヒストグ

ラムは，生食を注入して壊死・再生が殆ど無い

筋肉のそれと殆ど差はなかった。また問質の結

合織量にも左右差は認められずmdxマウス筋線

経の短期的な再生能力は良好であると考えられ

た。しかしKarpatiらによる破壊されにくい小

径線経の線維径20〃mを一応基準とすれば3），

mdxマウスでは，両側とも12カ月めでは9ケ月

に比し小径線経の割合は減少していた。また結

合織面積率は，12ケ月mdxマウスでは9ケ月に

比し増加を認めた。（図2）このことは加齢と

ともに長期的には再生能力は低下し，筋線維面

積の減少を来たしているものと思われた。マー

カイン側と生食側で差を見なかったことはこの

長期的な筋再生能力低下が反復壊死による頻

回の再生によるものではなく，二次的なもので

ある可能性が考えられた。特にmdxマウスで結

合織の増加は著明であり，結合織の増加が筋再

生能に大きな影響を与えていることは十分考え

られる。この結合織の増加は，コントロールマ

ウスで反復壊死を生じさせても認められなかっ

たことよりmdxマウス固有の異常に基ずくもの

と考えられた。IonasescuらはDMDの筋細胞

で異常に多い膠原線維成分の合成が起こってい

ると報告している4）。‾筋線経の収縮伸展に際し

ては筋胸膜と同時に結合織，特にendomysium

の結合織の収縮伸展が同期して生じなければな

らないと思われるが，dystrophinの欠損のた

め形質膜の損傷が生じると筋細胞膜と　endo一

mysium結合織のcross－linkした機構に異常を

来たすことになり，膠原線経の動態に異常を来

す可能性も考えられる。また血管中膜のdys－

trophimの欠損による徽小循環の障害のため線

維芽細胞が活性化され膠原線経の合成が増大す

る可能性も考えられる5）。いずれにせよ問質結

合織の増加は筋線維再生能に影響するものと思

われた。

ま　と　め

1）mdxマウスでマーカインにより反復して

壊死を起こさせた筋の再生状態は生食を注入し

て殆ど壊死を生じさせなかった筋の再生と相違

なかった。

2）mdxマウスでは加齢と共にendomysium

結合織の増加を釆たし筋線維面掛は減少した。

3）mdxマウス長期的な筋再生能力の低下は

図2　再生ヒラメ筋データまとめ
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結合織の増加等による二次的なものと考えられ

た。
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進行性筋ジストロフィーにおける問質線維化とTGF－β1の発現
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要　　旨

進行性筋ジストロフィーにおける問質の線維

化のメカニズムは未だに解明されてはいない。

種々の疾患で細胞外マトリックスの蓄積と関連

があるとされているTGF－β1のPMDにおけ

る按能を明らかにするため，TGF－β1と潜在型

TGF－β1に結合しているlatentTGF－β1bind・

ingprotein（以下LTBP）に対する抗体を用い

て，その免疫細胞化学的局在と問質増生の関係

を検討した。DMDとBMDにおいては，多く

の症例において筋線経と問質が抗TGF－β1抗

体陽性の染色性を認めたが，他の線維化の強い

筋疾患では筋線経にはほとんど染色性を認めな

かったことから，TGF－β1が問質の線維化の強

い疾患，特に筋ジストロフィーにおいて多く発

現している事が示され，筋線経で産生されてい

る可能性が強く示唆された。以上からTGF一β

1は進行性筋ジストロフィーの細胞外マトリッ

クスの合成と蓄積に関して重要な役割を担って

いると考えられた。

日　　的

進行性筋ジストロフィーでは，克方病理学的に

は，いわゆるdystrophicchangeと呼称される

筋の壊死・再生像がよく知られているが，これ

に加えて問質の増生を伴う点が特徴的である。

dystrophinの発見以降，免疫細胞化学的検討に

よって正常筋と筋ジストロフィーが容易に鑑別

されるようになったが，筋ジストロフィーにお

いて筋の壊死が常に進行性であるのに対して，

同様にdystrophinを欠損しているmdxmouse

の病勢は非進行性であり，筋再生が筋変性を代

償しているのは何故かという疑問に対しては回

答は未だに得られていない。mdx mouseにお

いて筋組織学的に進行性筋ジストロフィーと最

も異なるのは，筋ジストロフィーにおいては筋

病理学的マーカーのひとつとされている“endo・

mysiumの増生’’が非常に軽いと謂う点であ

る。さらに問質の増生は関節の拘縮をきたし，

進行性筋ジストロフィー患者にとってADL上

大きなデメリットとなる。従って，このメカニ

ズムの検討は筋ジストロフィーにおける病態生

理，さらには機能予後および生命予後を考える

上で極めて重要なテーマである。

近年，肝硬変，糸球体腎炎，問質性肺臓炎に

おいて細胞外マトリックスの増加をきたす大き

な原因の一つとして，tranSforminggrowthfac－

torβ1（以下TGFLβ1）が注目を集めている。

われわれは進行性筋ジストロフィー，線維化の

強い炎症性筋疾患および他の筋疾患について，

このTGFTβlおよび潜在型TGF－β1に結合し

ているIatentTGF－βlbindingprotein（以下

LTBP）に対する抗体を用いて，その免疫細胞

化学的局在と問質増生の関係を検討した。

対象・方法

対象は東大神経内科および関連病院で臨床診
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Diagnosis Cases

Duchenne type muscular dystrophy　　　　　9

Becker type muscularldystrophy　　　　・・一　8

Manifesting carrier　　　　　　　　　　　　　　2

Limb－Girdle typemuSCular dystrophy　　　　　3

FacioTSCapulo・humeraltypemusculardystrophy5

Dermatomyositis　　　　　　　　　　　　　　　　4

Polymyositis　　　　　　　　　　　　　　　　　　7

1nclusion body myositis l

Oculopharyngealdystrophy l

Distalmyopathy with rimmed vacuole　　　　3

Centronuclear myopathy　　　　　　　　　　　　3

Kennedy・Alter・Sung syndrome l

Amyotrophiclateral sclerosis l

断されたDuchenne型筋ジストロフィー（以

下DMD）9例，Becker型筋ジストロフィー

（以下BMD）8例，manifestingcarrier2例に

加えて，肢帯型筋ジストロフィー3例，FSH型

筋ジストロフィー5例，炎症性筋疾患として皮

膚筋炎4例，多発性筋炎7例，および他の筋疾

患等である（表1）。

これらのホルマリン固定パラフィン包埋生検

材料に対して，TGF－β1およびLTBPに対

するポリクローナル抗体を1次抗体として1），

peroxidaseanti－perOXidase法（PAP法）を用

いて，DABで発色させた。この際，発色を増強

するための前処置として抗TGF－β1抗体の場

合は600Cの0．2M塩酸に60分間，さらに

0．05％Triton－Xに10分間incubationL2），抗

LTBP抗体の場合は0．5％トリプシンに5分

間incubationした。

結　　果

（1）TGF－β1の免疫細胞化学的局在

進行性筋ジストロフィーにおいて，壊死線維

以外では小径の筋線維よりは大径の筋線経に多

く陽性線経が認められ，Subsarcolemmaに顆

粒状の染色パターンを呈するものを多く認めた

（図1A，B）。陽性線経の頻度は一定ではなく，

細胞外マトリックスの増大の程度とも必ずしも

比例関係にはなかった。DMD以外の筋疾患で

は，肢帯型筋ジストロフィー症およびFSH型

筋ジストロフィーで軽度の問質の増生を認める

にもかかわらず，筋線経はほとんど染色されな

かった。また，他の疾患でも壊死線維以外には

筋線経では陽性の染色は得られなからた。一

方，細胞外マトリックスの染色性は必ずしも一

定の傾向は認めなかった。すなわち，DMD全

例およびBMD8例中6例で筋線維自体が陽性

に染色された。

（2）LTBPの免疫細胞化学的局在

本抗体による染色パターンはTGF－β1と

は異なり，筋線維全体にびまん性に染色され，

TGF－β1とは細胞内分布が異なる可能性が示

唆された（図2A，B）。筋線経が陽性に染色さ

れたのは，DMD全例およびBMD　8例中4

例で，他の筋疾患では多発性筋炎2例以外には

筋線経はほとんど染色されなかった。一方，細

胞外マトリックスの染色性は線維化の強い症例

では陽性を皇する傾向を認めた。以上から，

LTBPの筋線経の染色性はDMD　と　BMDで

疾患特異性が高く，細胞外マトリックスの染色

性は逆に疾患特異性に乏しく，線維化の程度と

相関を有する傾向が明らかとなった。

考　　案

本研究によってTGF－β1とLTBPが問質の

線維化の強い疾患，特に進行性筋ジストロフィ

ーにおいて多く発現している事が示され，筋線

経で産生されている可能性が強く示唆された。

この事実はTGF－β1が進行性筋ジストロフィ

ーの筋組織において細胞外マトリックスの合成

と蓄積を増強するmediator　として作用してい

る事を示唆している。

TGF－β1は細胞外に分泌される時は潜在型

として分泌される。すなわち，通常TGF－β1

の2量体，不活性状態と密接に関わるlatency

associatedpeptide（LAP）とLTBPが複合体

を形成しており，TGF－β1が活性化されると蛋

白質の立体構造が変化して放出される事が知ら

れている。LTBPの正確な機能は末だ定かでは

ないが，TGF一β1のクーゲティングに関与して

いる可能性も示酸されており，特に進行性筋ジ

ストロフィーにおいて筋線経が強いLTBPの
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Fig．lA＆lB Serialsections of skeletalmuscle from DMDpatient．（A）‥HematoxylinrEosin

stain・（B）‥TGトβ1（immunocytochemistry）．Positive reactionfor anti－TGF一

βl serum was observedin subsalcolemmalarea ofmuscle丘bers and extracel－

tular matrix（ECM）．

Fig．2A＆2B Serial sections of skeletalmuscle from patientswithDMD．（A）：Hematoxylin－

Eosin stain．（B）‥LTBP（immunocytochemistry）．Diffuse staining of muscle

丘bers and ECM for anti－LTBP serumin contrast to subsalcolemmalgranular

labeling byantトTGF一声l serum．Scale barislOOFLm．
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免疫反応性を呈した点は興味深い。さらに

TGF－β1は細胞外マトリックス増生作用に加

えて細胞増殖抑制作用，免疫抑制作用があるこ

とが明らかとなっているが，筋芽細胞の分化に

も関与している事も知られており3），進行性筋

ジストロフィーにおいても筋線維壊死後の再生

過程に影響を与えている可能性も考えられる。

また，今回本抗体を用いた免疫染色において凍

結切片では有意の染色性は得られず，ホルマリ

ン固定パラフィン包埋切片に上記の前処置を加

える必要があったことから，TGF一β1を活性化ノ

することが今後TGF－β1の免疫組織学を検討

する上では重要と思われた。

文　　献
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

球脊髄性筋萎縮症におけるアンドロゲンレセプターの分布

班　　員　高　　柳　　哲　　也

奈良県立医科大学神経内科

共同研究者　村　田　顕　也，真　野　行　生

奈良県立医科大学神経内科

要　　旨

骨格筋の組織化学染色と抗アンドロゲン受容

体抗体の免疫組織染色を　BSMA3　症例を対象

とし行った。BSMAは1例がTypel，2例が

Type2A線維優位を認め，更に筋線維タイプ優

位の筋線経が群化を形成し，BSMAでは脱神経

後，筋線経はType1線経やType2A線経に

群化しやすい傾向が見られた。一方，ARの免

疫反応は，角化線維・萎縮筋緑維・Pyknotic

nuclearclumpの筋核では陰性で，3症例とも

Type2A線経の筋核にのみ陽性を示した。近

年BSMAではAR遺伝子の配列異常が指摘

されているが，この退伝子異常により，BSMA

のType2A線経の筋核に，通常とは異なった

構造のARが形成され，そのため本抗体では

本来認識できないヒト骨格筋のARが認識で

きたと推測された。神経再支配時における，ア

ンドロゲンの骨格筋への直接の関与の有無，並

びに筋線維群化とARとの関連は不明である

が，BSMAにおいて，今後AR遺伝子異常が

いったい何と関連しているのか更なる検討が必

要と考える。

はじめに

近年　La Spade　らは1），球脊髄性筋萎縮症

（以下BSMA　と略す）ではアンドロゲン受容

体（以下AR　と略す）遺伝子の第1エクソン

のCAG繰り返し配列が特異的に延長している

と報告しており，BSMAの病因の一つとして

N．D．：nOt done
DHEA硫酸塩：500－3000ng／ml（正常範囲）

AR異常が最近注目されている。今回我々は，

BSMAの骨格筋のAR分布につき抗AR抗体

を用い免疫組織学的に検討した。

対　　象

対象は奈良医大神経内科に精査目的で入院し

たBSMA　3例である（表1）。

方　　法

（訪組織化学染色

筋生検は全例左上腕二頭筋で施行し，6′fm

の連続凍結横断切片を作製し，HE染色・ATP－

ase染色（PHlO．6，4．6，4．2）を行った。

ATPase染色の標本は，構断切片全体を写真撮

影し，各筋線維タイプの数を検討した。また任

意に200個以上の筋線経を抽出し，各筋線維タ

イプ毎に筋線維直径2）を計測し，ヒストグラム

を作製し，AtrophyFactor（AF），Hypertro－

phy Factor（HF）を算出した3）。尚，萎縮筋

線経の中には直径が10〃m以下のものも多く，

これらの筋線経はタイプ分別が困難であったた
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蓑2　抗AR抗体染色の対照群

○神経原性疾患

ALS

SPMA

K－W症候群

○筋原性疾患

4例

1例

1例

2例

7例

Duchenne型筋ジストロフィー　　　1例

肢帯型筋ジストロフィー　　　　　　1例

筋緊張性ジストロフィー　　　　　　1例

ミトコンドリアミオパチー　　　　　1例

低K血性ミオパテー　　　　　　　　1例

ウイルス性筋炎　　　　　　　　　　1例

多発性筋炎　　　　　　　　　　　　1例

＊対象は全例男性である。

め，ヒストグラム作製の対象から除外した。

②抗AR抗体染色

抗AR抗体は，A疏nityBioreagents社製の

モノクロ一一ナル抗AR抗体（ラットIg－G）を

用いた。組織染色と連続した6〃皿の凍結切片

を，40C4％のパラホルムアルデヒド液内で固

定。正常ウサギ血清でブロッキング後，5〃g／ml

に希釈した抗AR抗体を100〝1滴下し，室温

で3時間反応させた。ビオチン化2次抗体で40

分間反応させ，7ビシンービオチン化ワサビベ

ルオキシダーゼ複合体（Vector社製VECTAT

STAIN Elite ABCキット）をかけて室温で40

分間反応させた。DAB－H202反応液にて5分

間反応させ，1％メチルグリーンにて核染後，

脱水して包埋した。また，神経原性疾患4例，

筋原性疾患7例の計11例（全例男性）を対照群

とし，BSMA3例と同様の処理を行い検討した

（表2）。更に陰性コントロールとして，1次抗

体と同濃度のPured Ratlg－G（Chemicon社

製）をBSMA・対照群に用い対照実験とした。

結　　果

①組織化学染色

BSMAは，3例とも，小角化線経やpyknotic

nuclearclumpが散在的に存在し，更に群集萎

縮も認め，BSMAに特徴的な神経原性変化が認

められた。一方，症例1・3では筋線経は全体的

に肥大しており，筋線椎の壊死・再生・負ber

splitting像が見られるなど筋原性変化の混在を

督
J
l
票
∴
十
∴
一

′
〆
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．
．
｛
・
・
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∵
　
C

図1　対象のHE染色（40倍）

A：症例1　B：症例2　C：症例3

barは100．“mを示す。
3症例とも群集萎縮が存在し，A・C

では特に筋線維肥大が著明である。

蓑3　対象の筋線維タイプ分布

症例1　症例2　　症例3

Type　1線維

Type　2A線維

Type　2B線維

Type　2C線維

聖二Z堅　40．4％　　29．0％

34．3％　54．4％　阜星邁些
0．0％　　2．7％　　0．0％

4．0％　　2．5％　　8．1％

症例1は，Type1線経，症例3はType2A線維優
位を呈した（下線）。症例2は，Type2A線維優位
の傾向を認めた。

認めた（図1）。筋線維タイプ分布は症例1ほ

Type1線維優位，症例2はType2A線維優位

の傾向，症例3はType2A線維優位であっ

た。一万3症例とも　Type2B線維欠損であ
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った（表3）。更に，症例1ではType1線経

が，症例2・3ではType2A線経がそれぞ

れ集属しており，各症例とも筋線維タイプ優位

の筋線経が，群化を形成していた。症例1・3

では，Type2A線維・Type1線経の平均線

維直径は共に拡大しており，更に，HFもそれ

ぞれ正常上限の500・300を越えており　Type

2A線維・Type1線維肥大を望していた。AF

は，3症例とも150以下であった（表4，5，

6，7）。

②抗AR抗体染色

BSMAのDAB反応は，3症例とも非萎縮筋

線経の筋核のみ陽性で，角化線維・萎縮筋線維

・pyknoticnuclearclumpの筋核では陰性であ

った（図2）。非萎縮筋のなかでも，Type2A線

経の筋核が主に陽性を示し，その他の筋線維タ

イプでは，ほとんど陽性線経は認められなかっ

た（図3）。そこで各横断切片の全Type2A線経

に占める，DAB反応陽性の筋核を持つ　Type

2A線維数の割合を，AR陽性率と定義し検討

したところ，症例1は12．5％，症例2は10．0

％，症例3は12．2％であった（表8）。一方，

BSMAの細胞質や対照群では，ARに対する免

疫反応は全く認められず，BSMA・対照群の陰

性コントロールでもDAB発色は全く認められ

なかった（図4，5）。

考　　察

BSMAでは，Type1線維優位・Type2B線

維欠損が骨格筋の組織学的特徴として報告され

ている。4）。しかし，今回検討した3例では，

筋線維タイプ優位の筋線経が，群化を形成して

おり，Typel，Type2A線経の筋線維タイプ

表4　対象の筋線維直径

症例1　症例2　　　症例3

Type1線維

Type2A線維

Type2B線維
Type2C線維

73．6±21．056．0±16．4　78．3±16．0

106．9±33．167．1±15．2101．7±32．0

＊＊　　　55．0±18．6　　　＊＊

41．5±12．954．4±22．8　64．4±33．4

表5　対象のHypertrophy Factor（上）と
Atrophy Factor（巾）及び健康成人
男子のHF・AFの上限値（下）

症例1　症例2　　症例3

Type　1線維

Type　2A繰維
Type　2B線維

1019．7　　149．7　　1049．2

3964．6　　　449．5　　3439．4

＊＊　　　　200．0　　　　＊＊

症例1　症例2　　症例3

Type　1線維
Type　2A線維

Type　2B線維

64．0　　　15．0　　　　0．0

17．7　　　　3．0　　　30．3

＊＊　　　　20．0　　　　＊＊

Type　1線維

Type　2A線維

Type　2B線維

0

　

0

　

0

0

　

0

　

0

3

　

5

　

5

0

　

0

　

0

5

　

5

　

5

1
　
　
1
　
　
1

症例1・3は共にType2A，Type1線維肥大を認

めた。

（Dubowitz V，Caroline A et al：Muscle Biopsy，A
PracticalApproach，Saunders，London，1985，p．94）

表6　対象のType1線経のヒストグラム

1
2
％
1

0
8
6

Ⅷ
％
　
8
　
8
　
4
　
2

mean±S．D．（pm）

症例1・3はType2B線経が存在ししないめ，星印
で示した。
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義7　対象のType2A線経のヒストグラム

1
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Diameter l〝mI

直径10FLm以下の筋線経はscale outしている
ので省略した。

表8　対象の筋線維タイプ毎のHF及びAR陽性率

症例1　症例2　症例3

下線は正常を越えたHFを示す。
AR陽性率：

DAB反応陽性の筋核を持つType2A線維数×100
全Type2A線維数

優位は，それぞれの筋線経の群化の結果による

ものと推測された。一方，Type2B線維欠損の

傾向は本症例でも認められ，BSMAでは脱神

経後の神経再支配時に筋線経がType1線経や

Type2A線経に群化しやすく，Type2B線経

にはなりにくい可能性が示唆された。最近，AR

のcDNAがクローニングされ，ARに対するモ

ノクローナル抗体も精製されている。Takeda

ら5）は，ラットの免疫組織学的検討で，ARは

前立線のみならず，骨格筋のほとんど全ての核

に存在すると報告している。しかし，今回の我

々の検討では，ARに対する免疫組織反応は

BSMAの全ての筋線経の筋核ではなく，Type

2A線経の筋核にのみであり，BSMAの萎縮筋

線経や対照群では反応しなかった。井上らは6），

AR　のバインディングアッセイの検討で，運

動負荷を与えたラットの筋肉は，コントロール

群と比べAR数が増加するとし，ARの増加が

筋肥大に関与する可能性を報告している。しか

し，今回の検討では，AR陽性率はType2A

線経の肥大の有無にかかわらず，ほぼ同じであ

り，AR陽性とType2A線維肥大との関連は

少ないと推測された。BSMAのType2A線

経にのみ免疫反応が認められた理由としては，

AR遺伝子の配列異常により，BSMAでは通常

とは異なった構造のARがType2A線経の

筋核に形成され，本来は本抗体では認識できな

いヒト骨格筋のARが認識できるようになっ

たことが推測される。

BSMAの病因としては，運動ニューロン障害

以外に一次的な筋障害の可能性も推測される

が，AR退伝子異常がいったい何と関連してい

るのか今後も引き続き検討が必要である。
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図2　抗AR抗体による免疫染色（A・C・E）と陰性コントロール（B・D・F）（40倍）
A・B：症例1，C・D：症例2，E・F：症例3

barは100J‘mを示す。
抗AR抗体を用いた場合は，筋線経の筋核にDABの発色（矢印）を認めたが，陰性コ
ントロールでは発色を認めなかった。

monor and polyclonal antibodies to androgen

receptor．JEndocrino1126：17，1990

6）井上和生，加納知美ら：骨格筋での筋肉肥大を起
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図3　症例1の抗AR抗体の免疫染色（AR）とATPase（PH10．8，4．6，4．2）染色（40陪）
barは100Jfmを示す。
DABの発色（矢印）はType2A線維（＊）に認められる。

図4　K117痛快群のHE染色と抗AR抗体
の免疫染色（40倍）

barは100／Jmを示す。
K－W症候群では，筋核はメチルグリ

ソーンで染色されるのみで，DABの発
色は認めないハ

ー280－

図5　筋緊張性ジストロフィーのHE染色と
抗AR抗体の免疫染色（40倍）

barは100′‘mを示す。

筋緊張性ジストロフィーでは，筋核はメ

チルグリンーンで染色されるのみで，

DABの発色は認めない。
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筋ジストロフィーの臨床病態と迫伝相談及び疫学に関する研究
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プロジェクト研究Ⅱ　病　　理

末輸血リンパ球中におけるジストロフィン遺伝子の発現

－RT－PCR法による分析

班　　員　三　　池　　輝　　久

熊本大学医学部小児発達学

共同研究者　杉　野　茂　人

熊本大学医学部小児発達学

要　　旨

種々の組織又は血液中のmRNAを材料とす

るRT－PCR（Reversetranscription－Polymer－

ase chain reaction）法はgenomic DNAを

材料とする　PCR法に比べ，一度に広範囲の

cDNAを増幅できる，保因者診断が容易である，

転写後の遺伝子を分析するのでスプライシング

の異常等をより発現に近いレベルで分析できる

等の利点がある。我々は人の9ヶ所の臓器及び

リンパ球より得られたRNAを用い，RT－PCR

を行ない，いずれにもジストロフィン遺伝子の

転写産物：DMD・mRNAが存在することを確

認した。次に6対のprimer（for First PCR）

及び12対のprimer（forsecondPCR）を用い

たRT・PCRで14kbのDMD－CDNAを全てカ

バーすることに成功した。この方法を用いた

DMDの保因者診断の例を示すと共に，この方

法がジストロフィン遺伝子の発現レベルでの解

析に有用であることを示唆した。

目　　的

DMD患者の50％以上に検出可能なジストロ

フィン遺伝子欠矢が存在することが明らかとな

り，Southern法やPCR法による遺伝子診断

が広く行われるようになった。しかし，その保

因者診断や遺伝子重複，挿入の検出は，依然

RFLP分析やgenedose解析又は生検筋組織

を用いた免疫組織化学的分析が必要であり，そ

の手枝の煩雑さや結果の信桓度などの問題が指

摘されていた。最近リンパ球中のmRNAを

用いたRT・PCR法による分析がこれらの診

断や分析に極めて有用であることが報告され

た1・2）。またこの方法はRNAを材料とするた

め，より発現段階に近いレベルで分析すること

ができ，スプライシングの異常等も検出するこ

とができる。さらに各組織での発現の違いなど

の研究にも応用できるものと考えられる。我々

はより簡便なRT・PCR法の開発を目的とし各

組織及び末血リンパ球中のmRNAを用いたジ

ストロフィン遺伝子の分析を行なったので報告

する。

方　　法

RT－PCR法は組織又は白血球より　AGPC

（Acid Guanidinium Thiocyanate－Phenol－

即00db・mphoCyte

1R．T．dth

random pnmers

cDNA

I
C
R
l
晶

p

▲

　

　

　

p

▲

1

2　　　FGeJ仰d少な
60r12nestdPCR
produeb

図1　RT・PCR法
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1．Skeletalmuscle

2．Liver

3・Spleen

4．Brain

5・Kidney

6．Retina

7・Lung

8．Heart

9．Testis

図2　正常人の種々の組織でのジストロフィンmRNA→RT－PCRによる増幅

Chloroform Extraction）法3）によ　り　Total

RNAを抽出し逆転写酵素（Reverse trans－

criptase）によりcDNAを合成し，これを鋳型

（Template）とするPCRをおこなうものであ

る（図1）。この際，Nested PCR法でBoost

することにより，微量なTemplateから分析に

充分なPCRproductsが得られる。

結　　果

1）種々の臓器におけるジストロフィンの発現

図2は正常人の9ヶ所の組織より得られた

TotalRNAを用いたRT－PCRである。pri一

merはDMD遺伝子のP20領域のものであ

る。右側は逆転写をかけずにRNAをそのまま

Template　として用いたコントロールである。

左の泳動写真のレーン9は意図的にやや内側の

別の　primerを用いたものである。また網膜

（レーン6）ではバンドが得られず，ジストロフ

ィンの発現量は極めて少ないと考えられた（そ

の後の分析で極めてうすいが，バンドが認めら

れた）。以上より，発現量の違いはあってもジス

トロフィンは筋肉だけではなく人体の種々の組

織で発現していると考えられた。またここには

出していないがリンパ球中のRNAを用いた場

合も同様にバンドが認められた。リンパ球中で

は筋肉の数百分の1の確率で転写されているこ

とが報告されている。

2）全DMD－CDNAを増幅するRT＿PCR

つぎに全長14kbのDMD－eDNAをカバー

するべく，そのェクソン配列から6対のPri＿

merを合成L，逆転写で合成されたcDNAを

鋳型（Template）とする　PCRを行なった

（reactionA－F）。逆転写にはrandomeprimer

を用いた。さらにこれらのPrimerSetsの内側

の配列より6対のPrimerを合成し，reaCtion

A－F　の　PCR productを　template　とする

SeCOndPCRを行なった（NestedPCR）。しか

し期待されるproductsのサイズは約1．8～2．5

kb　と比較的大きくコンスタントに分析可能な

量のPCRproductsは得られなかった。

そこで各FirstPCRからのSecondPCRを

二つに分け，12（reaction1－12）のPCRで全

CDNAをカバーするべくPrimerを設計し合成

した（図3）。これによってはばコンスタント

に，約0．7～1．6kbのバンドが得られるように

なった（図4）。

3）欠矢の分析及び保因者診断

DMD男性患者末血リンパ球を用いた分析結

果では4例中2例に正常に比し小さなサイズの

バンドがいずれもreaction7で得られた。図5

はそのうちの1例で，reaCtion7の患者（laneP）

ではコントロール（lane C）に比しバンドのサ

Dys的phm

nlRNA

1　2　3　」　5　‘　7　8　91011121314kb

A C E
手　　壬　　士　　二三＝こ　　　き　　享

1　　　TT T二了r NぬdPCR

8　　　　　　　　D F

！　　幸　　手　　二手＝　　　壬　‾　壬＝

‾‾丁‾÷　「二手　11－－－－7－

図312nested PCR spanning the entire
DND cDNA．
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mRNA－RT－PCRによる増幅
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R7：6．4－7．8kb

R－7

図5　RT－P（’R法によるDMD遺伝子欠矢の検出

イズが小さいことが分かる。しかしこの方法で

はどのエクソンが欠失しているかの同定はでき

ない。図右はMultiplex PCRで得られた欠失

エクソン45－47を示し，塩基配列表から得られ

たそのサイズ314bpはRT－PCRでのバンドサ

イズの差と一致した。

この様に一般的にRT－PCRでは遺伝子欠矢

がある場合その出現バンドは欠損するのではな

く小さくなる。このことは保因者診断に応用す

る上で極めて有利である。

図6は図5に示した患者の母親（lane C）の

リン㌧ペ球からのRNAを用いたRT・PCRの結

果である。患者（lane P）のバンドと正常コン

トロール（lane N）のバンドを合わせもったよ

うな2本のバンドが得られた。このことからこ

の母親は正常Ⅹ染色体由来とDMDの遺伝子

欠矢をもつⅩ染色体由来の両方のジストロフィ

ン遺伝子転写産物をもつと考えられ，保因者と

T

ヒ
図6　RT－PCR法による

DMD carrierの診断

診断された。

ま　と　め

末血リンパ球を用いたRT－PCR法は，1．

息児に遺伝子欠矢がある場合は極めて有用な保

因者診断法である。2．duplicationやinser－

tion，またalternativespliciIlgの検出にも有用

と考えられる。またPCR productsの　sequ－

ence　を調べることにより，遺伝子発現レベル

での種々の研究に応用できる。3．RT－PCR

法におけるPCRはFirstPCRが2．5－3kb前

後，Second PCRは1．5kb前後が安定して結

果が得られる限界と考えた。4．この方法の欠

点としては，欠矢のサイズが大きい場合，ある

いはPrimerの位置を越えて欠矢が存在する場

合，当然その部のPCRproductsは得られない

ことである。この場合欠失部位を挟み込むよう

Primerをセットしなければならない。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

マウス網膜におけるジストロフィンの発現

班　　員　三　　池　　輝　　久

熊本大学小児発達学

共同研究者　田　村　俊　也1），吉　岡　　毅1）

陣　野　寺　広2），新　川　詔　夫2）

1）熊本大学小児発達学　2）長崎大学原研遺伝

要　　旨

ジストロフィン遺伝子は，骨格筋や脳を始め

様々な組織で発現する。我々は以前免疫組織化

学的手法を用い，ジストロフィンがマウスの網

膜にも発現しており，そのC－末端は脳のジス

トロフィンと異なる可能性を報告した。我々は

本研究でreverse PCR法を用い，マウスの脳

および網膜のジストロフィンmRNAを解析し

両組織間での相違を調べた。

網膜ジストロフィンmRNAの第1エクソン

は主に脳型であった。脳および網膜から通常の

ジストロフィンmRNAに加え3，末端に39塩基

対，139塩基対，330塩基対および32塩基対の欠

矢を持つ亜型が検出された。脳では330塩基対

の欠矢を持つ亜型が多く，一方網膜では通常の

タイプが多かった。これらの結果から，マウス

の網膜にはジストロフィンが確かに存在し，そ

のタイプは脳型であると考えられた。

目　　的

ドゥシャンヌ型筋ジストロフィー症で欠損す

るジストロフィン1）は，骨格筋2）だけでなく

脳3・4）やその他の組織でも発現する。我々は以

前免疫組織化学的手法を用い，ジストロフィン

がマウスの網膜にも発現していること6），ジス

トロフィンC一末端に対する抗体DMDP－ⅠV

を用いると網膜は陽性に染まる7）が脳の神経細

胞は染まらず8）両組織のジストロフィンC一末

端は異なる可能性があることを報告した。

我々は網膜にジストロフィンが本当に存在す

るのか，またDMDP一ⅠⅤ抗体に対する反応が

網膜と脳で異なるのはなぜか調べるため，re・

versePCR法（以下RT・PCR法と略）を用い

マウスの脳と網耳英のジストロフィン　mRNA

（以下DTと略）を解析した。

材料および方法

1．正常マウスより骨格筋，脳および網膜を摘

出LAGPC法（acidguanidiniumthiocyanate－

phenol－Chloroform extruction method）9））で

RNAを抽出した。

2．マウスDTの第1エクソンを解析するた

め，筋型第1エクソンに特異的なforwardpri・

mer：lM，脳型第1エクソンに特異的なfor・

wardprimer：1Bおよび両者に共通なreverse

primer：2CをChellyらの報告1）に従い合成

した。マウスDTの3，末端領域の解析には，二

組の増幅する領域が重なり合う　primer set：

DYSaF／DYSaRおよびDYSbF／DYSbRとこ

れらより3’側のreverseprimer：DYScRをマ

ウスジストロフィンcDNAの塩基配列11）より

新たに合成した。各primerの塩基配列を表1

に示す。

3．Reverseprimer：2CまたはDYScRを用

い各組織のRNAから逆転写酵素でcDNAを

合成した。

4．DTの第1エクソン領域は，primerlM／2C
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表l　ジストロフィン第1エクソンとC末端領域の解析に用いた

フうイ7－一の塩基配列と位置

Name Primer sequence（5’－3′）　　　　　　　　　Nucleotide position

lM ATGCTTTGGTGGGAAGAAGTAGAG

IB AAAACAGCTGGCATGGAAGATG

2c cTTAGAAAATTGTGCATTTATCCA

DYSaF TGCCAGTGCAGACTGTGTTA

DYSaR CAGCAATGAGCTCAGCATCC

DYSbF CAGCAGCATGAGCATAAAGG

DYSbR AACCATGCGGGAATCAGGAG

DYScR TCTACAGTATAGTACCACTACC

221－244

143－154

313－290

10，383－10，402

ln，880－10，861

10，803－10，784

11，374－11，355

11，470－11，449

Primers，lM，lB and2C，are aCCOrding to Chelly et al．（1990）．

Nueleotide positions are from the mouse dystrophin eDNA（Chamberlaineta1．，

199日，eXpeet thr）SelorlB，Which are fromthe rat cDNA（Nudel eta1．，1989）．

三　。　　　　巾

等竃・妄　毒

呈品品品　訂官有7訂官

e
U
；
中
正

⊂
〓
巴
m

ヱ
U
の
つ
夏

d MuSCle type

→Brainlype

15cycles　　　　　　30cycles

図1　ジストロフィン第1エクソンの亜型

筋型に特異的なプライマーDMDIM／2C（M）と脳型に特異的なプライマー

DMDIB／2C（B）を用い増幅したRT・PCR産物のエチジウムブロマイド染色

（a），およびサザンプロット解析（b），つ

および1B／2Cを用いPCRで増幅した。PCR

産物は電気泳動で分離しナイロン隈にトランス

ファーした後，32p　でラベルしたジストロフィ

ンcDNA，1－2aでサザン解析を行った。

5．DTのC末端領域はprimerDYSaF／DYS－

aRおよび　DYSbF／DYSbR　を用い　PCR　で

増幅した。PCR産物は電気泳動で分離したェ

チジウムブロマイド染色を行った。分離した

DNA断片はゲルから回収しプラスミドに組み

込み，Sequeneingを行い塩基配列を決定した。

結　　果

DT第1エクソン領域のRT－PCR産物のエ

チジウムブロマイド染色およびサザン解析の結

果を図1に示す。骨格筋からは筋型の第1エク

ソンが検出された。脳からほ筋型および脳型の
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図2　ジストロフィンC末端領域の亜塑

ジストFZフィンC末端詭域を2組のプライマー，DYSaF／DYSaR（a）お

よびDYSbF／DYSbR（b）を用た増幅したRT・PCR産物のエチジウムプロ

10・431＼▼／10●471
HuzDan S’GGACAACATGGAAACGCCTGCCTCGTCCCCTCAGCmCACACGATGATA　3t

Fragment　工工　　S■　GGACAACATGGAAACGCCTGCCTCGTCCCCCCAGCTTTCACACGATGATA　3．

10・602＼▼／10・762
Human Sl cTCTCCTAATGAGAGCATGAATCTGCAAGCAGAATATGACCGTCTAAAGC　3▼

●●●●●●●●●●●●●●●‥■●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●　　●●　　●■　　●●●●

FragTEBent　工エⅠ　5’cTCTCCTAATGAGAGCATGAATCTGCAAGCAGAATATGATCGCCTGAAGC　3一

H。man　5．GGAC舶：三二：；ニ恵三：；：；ニGCAGWATGAC。GTCT皿G。AGC。．
●●●●●●●●●●●●●●●■●●●■●●●●●●●●●●●●●●●●　●■　●●　●●●●●●■

Fragnent ZV　　5－　GGACAACATGGAAACGAATCTGCAAGCAGAATATGACCGTCTAAAGCAGC　3．

hman　5，C舶C舶CTC。mCCCTA：ニ；：三波ニ：：i：：；TAGG舶GTCmCC3．
●●●●●●●●■●●●●●■●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●■●●　●●●●●●■

Fragment Vエ　　5’cAACAACTCCTTCCCTAGTrCAAGAGGACACAATGTAGGAAGCCTTTTCC　3一

図3　マウスジストロフィンC末端領域のRT－PCR産物の塩基配列とヒトジストロフィン
cDNAの塩基配列の比較

矢印は欠矢の晰端を示す。

両者が検出されたが，後者のほうが多かった。　　　　DTのC末端領域のエチジウムブロマイド染

網膜からは主に脳型の第1エクソンが検出され　　　色の結果を図2に示す。DYSaF／DYSaR　を用

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いると，予想された498塩基対のPCR産物
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（fragmentI）の他に3つのより小さいPCR

産物が検出された（fragmentII，III，ⅠⅤ）。脳

と網膜には4つのfragmentが全て認められた

が，骨格筋ではfragmentIおよびⅠH Lか認

められなかった。これらのfragmentの塩基配

列を調べるとfragmentIはマウスのジストロ

フィン　cDNAllと完全に一致し，一方　frag－

mentII，111，1Vはそれぞれ39，156，330塩基

対の欠矢をもっていた（図3）。DYSbF／DYS・

bRを用いると全ての組織から2つのPCR産

物（fragmentV，Vl）が検出された。塩基配列

を調べてみるとfragmentVには欠矢がなく，

fragment Vlに32塩基対の欠矢があった（図

3）。

考　　察

網膜DTの第1エクソンは脳型が主であっ

た。RT－PCR法は検出感度が高く，ヒト培養線

維芽細胞やリンパ球のような非特異的な組織か

らもDTを検出しうるり0）。しかし非特異的な

DTの第1エクソンは筋型10）であることから，

我々が検出した網膜のDTは生理的意義をも

つと推測した。

DTのC末端領域には少なくとも4つの変異

が観察された。この領域をヒトジストロフィン

cDNA12）と比較してみると，欠失していた33，

156，330，32塩基対の配列はそれぞれヒト　DT

の71，74，71、74，78ェクソンに相同であり，

alternative spricing　により生じた亜型である

と考えられた。その中で330塩基対の欠矢をも

つ亜型は脳と網膜で検出され骨格筋で認められ

なかったこと，これと相同なヒトの亜型も筋よ

り脳に多い13）ことも網膜のDTは脳型に属す

ると言う仮説を裏付けると思われた。

ジストロフィンC末端に対する抗体anti－

DMDPlVを用いた免疫組織化学染色で，マウ

スの網膜は陽性に染まるが7）中枢の神経細胞は

染まらない8）。マウスDT亜型のうち330塩基

対の欠矢をもつ亜型はanti－DMDPIV　に対

する抗原決定基領域（ヒトジストロフィンC－

DNAの10，691－10，840塩基間）15）の半分近く

を欠くため，この亜型蛋白は抗体に反応しない

可能性がある。図2を見ると脳では330塩基対

の欠矢をもつDTの量が比較的多く，一方網

膜では通常のDTのほうが多い。両組織間の

anti－DMDPIVに対する反応性が異なるのは，

330塩基対の欠矢をもつ亜型の発現量に差があ

るためと推測された。
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要　　旨

偶然の機会に発見された無症候性BMD3症

例に筋生検を行ない以下の結果を得た。3例と

も筋線経の大小不同，軽度の壊死線経，Cluster

したbasophilicに染る再生線経が特徴で，それ

らの再生線経は，他の筋線経が，patChyにジス

トロフィンが発現されているのに比べて，全く

発現されていなかった。又，dystrophinrelated

protein（DRP）は，筋個胸膜に発現されてい

た。日齢53日目の　mdx　マウス筋において，

Cluster　した再生筋にDRPが発現されていた

事より・再生線轡こおけるDRpの発現は，ジ
ストロフィン欠損の代位として発現されている

可能性が示唆された。

はじめに

Becker型筋ジストロフィー症（以下BMD）

は，Duchenne型筋ジストロフィー症（以下

DMD）と同様にXp21領域に遺伝子欠矢を有

するが，一般的に進行は少なく予後良好な疾

患である1）。BMDのジストロフィン分析では，

immunoblot法で，正常に比べ質的・量的に変

異したジストロフィンを特徴としている2）。免

疫組織化学では，ジストロフィンの発現は

“patchy’’として認められる3）。我々は，若年・

無症候BMDにおいてclusterした再生線経が

ジストロフィン陰性であることが特徴であると

報告した4）。今回，若年・無症候BMD症例に

おいて，Cluster　したジストロフィン陰性線線

のdystrophin－related protein（以下DRP）の

発現様式に関して報告する。

対象と方法

症例（表）：症例は，4才と8才の兄弟と

10才孤先例で，感染症羅息に高CK血症を指

摘された。症例3の軽度の仮性肥大以外に神

経学的異常を認めなかった。CKは5，000か

ら10・000と高値を干したO Chamberlainと

蓑1　3症例のまとめ

症例1　　症例2　　　症例3

年　　齢　　4歳　　　8歳　　10歳

家　族　歴　　　仙　　　　川　　　（」

主　　訴　高CK血症　高CK血症　高CK血症

独立歩行　1歳6カ月　1歳　　10カ月

筋力低下　　（」

筋　萎　縮　　（」

仮性肥大　　（」

P T R　　　低下

血　清CK　　5，195

経　　　過　　　良好

DNA分析
Chamberlain

＆Beggs

deletion

なし

（－）　　　　ト）

（」　　　　　H

H　　　　　仕）

低下　　　　低下

10，220　　　6，200

良好　　　　良好

deletion deletion

なし　　　　なし
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Beggs法によるDNA解析では，欠矢は全例に

認められなかった。筋生検は，上腕二頭筋より

行なった。一般組織化学（H＆E，mOdified

Gomoritriehrome，NADHMTR，ATPase）に

加えて，抗ジストロフィン抗体（DYSl，DYS2，

DYS3）および抗DRP抗体（右肺先生より供

与）を用いて免疫染色を連続切片にて行なっ

た。

結　　果

一般組織化学では，3症例とも同一の所見を

認めた。筋線経の大小不同，散在性の壊死線維

およびelusterした再生線経を認めた。これら

Cluster　した再生線経は，ATPase染色で主に

typelIC線経であった。又，ジストロフィン染

色では，これらの再生線経は陰性であったのに

比べ他の線経は，patChy　に染色された。抗

DRP抗体を用いたDRP染色では，これらの線

経は，陽性に染まった（図）。

考　　案

BMDにおけるジストロフィンの免疫染色で

は，faintでdiscontinousないわゆる“patchy”

な所見が特徴であると言われている3）。Nichoト

sonらほ，patChyな染色性をとる以外に，正常と

変わらない染色性をとるBMDも存在し，BMD

のジストロフィン染色の多様性を報告した5）。

我々は，若年で無症候性で，Chamberlein　と

Beggs法で遺伝子欠矢は認められなかった

BMD筋にて共通の所見，すなわち，壊死後の

clusterした再生線経には，ジストロフィンが陰

性であることが特徴であると報告した4）。今回

さらに症例を追加し，この事を確認し，これら

BMDの筋におけるDRPの発現を検討した。

DRPは，ジストロフィン遺伝子の3，翻訳領域

の配死をプローブとしてヒト胎児筋cDNA　ラ

イブラリーからスクリーニングして発現され，

ジストロフィン遺伝子産物と　3，翻訳領域のみ

相同性を有する13kbのmRNAを持つ蛋白で

ある6）。

DRPの局在は，神経筋接合部で7），DMD筋で

は，筋細胞膜に不均当に表われる。正常筋細胞

膜には認められずDMD筋細胞膜に認められ

ることは，ジストロフィン欠損の代償として発

現すると考えられている8）。又，mdxマウス再

生筋にDRPが発現することが報告9）されてい

る。今回，我々が提示した3症例は，同一臨床

および検査所見を有している。又，遺伝子欠矢

を認めない若年・無症候性BMDで，筋組織学

的には，ジストロフィン陰性のclusterした再

生節線経の存在が特徴として挙げられる。これ

らジストロフィン陰性線経は，DRP陽性であっ

たことは，ジストロフィン欠損および減少の代

償としてDRPが発現したと考えられる。

図　clusterしたbasophilicに染る再生線維（＊）はジストロフィン陰性，DRP性である。

a：H＆E b：抗ジストロフィン抗体（DYS2）による免疫染色

C：抗DRP抗体による免疫染色　×170
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はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）並び

にその動物モデルmdxマウスにおいては　Xp21

のdystrophin退伝子の異常により筋細胞膜直

下の骨格蛋白dystrophinが産生されず，各種の

抗dystrophin抗体による免疫染色でも筋線経

は陰性に染色されるという共通の病理学的特徴

を有する。ただmdxマウスにおいては筋組織中

にしばしばdystrophin陽性線経が散見され，月

齢とともに陽性線経の頻度が増加していくこと

が知られており，DMDにおいても筋線維全体

に占める割合は極めて低率ながら，症例の約半

数にdystrophin陽性線経が存在することが明

らかになっている。これらのdystrophin陽性

線経の出現横序に関してはdystrophin遺伝子

に起った　forward mutation　に対して，体細

胞レベルでのreverse mutationにより生じた

revertant　であろうとする説が有力であるが，

詳細は不明である。今回DMDにおける　dys－

trophin陽性線椎の出現機序について検討する

ため，認識部位の異なる7種類の抗dystrophin

抗体を用いて免疫染色による検索を行い，併せ

てPCR及び1mmunoblotによる検索を実施し

た。

対象並びに方法

DMD15例（2～18才）の生検筋（上腕二頭

筋から採取）の連続横断凍結切片を作成し，7

種の抗dystrophin抗体（DYS－1，2，3，60kD，

30kD，p，20，DMD peptideIV）を用いて免疫

染色を行った。またchamberlain及びBeggs

らの19プライマーによる多重PCR分析並びに

Immunoblotによる分析を併せて行った。

結　　果

15例中8例にdystrophin陽性線経を認め

た（Tablel）。出現頻度は0．06～0．74％で，陽

性線経はsingle丘berか，複数の線経が集団を

なしたeluster　の形で認められ，Single　fiber

の場合も全筋線維束に均等に分布するのではな

く，特定の筋線維束に集中して存在する傾向

が認められた。また連続切片による検索で，

dystrophin陽性線経はdystrophinのN端側抗

体（DYS－3），Rod領域の抗体（DYS－1，60kD，

30kD，p－20），C末端抗体（DMDpeptideIV，

DYS－2）の全抗体で陽性に染色される例が8例

中6例も占めた。一万8例中2例においてはN

端側とC端の抗体では陽性に染色されるが，

Rod領域の一部DYS－1では染色されないとい

う特徴的染色パターンを示した。さらにそのう

ちの1例においては，染色パターンの異なる2

種類のdystrophin陽性線経を含有していた。

すなわち，N端側（DYS－3）で陽性で，Rod領

域の一部（DYS－1）では陰性，C末端（DYS－

2）では陽性の線経と，N端側からC末端まで

全抗体で陽性に染色される線経が共存してい

た（Fig．1）。また15例中2例は一卵性双生児で
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Tablel Description of DMD patients who underwent multiplex PCR analysis

and dystrophin testing

’Swinyard’s classi丘cation nd：not done

十Number ofdystrophinlOSitive Libers usingDYS－2antibody．

Patients4and5are twins．

あったが，dystrophin陽性線経の出現パターン

（陽性線経の分布，抗体に対する反応性など）

が酷似していた。またelusterを構成する筋線

経はATPase染色でtypel及びtypell線経

の両者が認められた。多重PCR分析で15例中

3例にexonlケないし4ケの欠矢がみられ，

7例では欠矢を認めなかったが，欠矢の有無と

陽性線経の出現の有無には相関はみられなかっ

た。lmmunoblotではいずれの抗体でもdystro－

phinbandの発現はみられなかった。

考　　案

mdxマウスでは比較的高率にdystrophin陽

性線経を認め，2ケ月齢で30／4000，6ケ月齢

で200／4000と月齢とともに陽性線経の頻度が増

加することが知られている1）。ヒトDMDでも

dystrophin　陽性線経が存在することは　Shi・

mizu2），NiehoIsonら3）により明らかにされ，そ

の後このdystrophin陽性線経の出現の楼序に

ついては種々検討されてきた。Hoffmanら4）は

mdxマウス骨格筋の連続凍結切片でdystrophin

陽性線経がN端側からC末端にいたる6種の抗

dystrophin　抗体で同様に染色されることから，

これらのdystrophinはcrossLreaCtiveprotein

ではなく，真のdystrophinであること，さらに

体細胞レベルのreversemutationまたはsup・

pressionにより生じたrevertantである可能性

を論じている。Burrow5）はcDNAによる遺伝

子分析とも合わせ，N端側に近い欠矢を有する

DMDではdystrophin陽性線経は認められず，

N端より下流域での欠失例や欠矢を認めない症

例ではdystrophin陽性線経が認められること

を報告した。一方Klein6）は欠失（＋）例，（」例とも

約50％に陽性線経が認められること，またN端

側とC末端の抗体では検索した14例のDMD全

例が陽性に染色され，Rod領域のexon48に相

当する抗体では陰性の線経も認められることか

ら，SeCOnd sitein－framedeletionによりdys－

trophin陽性線経が産生される可能性が高いこ

とを述べている。今回の我々の検索でもdystro－

phin陽性線経の殆んどはN端側及びC末端の

抗dystrophin抗体では全例陽性に染色され，
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Fig．llmmunostainlng Of dystrophin－pOSitive

fibersin the serial sections from the bio－

psied muscle of patient　9．Panels A，B，

and C show the sections stained with

Dys－3（N－terminalantibody），Dys－1（mid－

rod regionantibody），andDys－2（C－termi・

nalantibody）．Note that one dystrophin－

positi・：e Liberisstained withDys－3，Dys－1，

and Dysr2（arrow head），but the other

nbers are not stained with Dys－1（ar－

rows）．

Kleinの報告に一致する成績が得られた。これ

までの報告も含めて，DMDにおける　dystro－

phin陽性細胞出現の機序は　Xp21の　dystro－

phin遺伝子に生じたforward mutationによ

り，dystrophin産生が不可能な遺伝情報をもつ

筋芽細胞の分裂増殖過程で，その中の一つの筋

芽細胞が再度mutation　をおこしてin－frame

deletionの状態となり，欠矢部をとはしてN端

からC端にいたるまでアミノ酸への翻訳が可能

となり，低分子ながらもdystrophinを産生す

る能力を回復することによると思われる。さら

にdystrophin陽性細胞はしばしば小さなclu－

sterをなして存在することから，同一クローン

由来であろうと推定されているが，今回の検索

でも陽性細胞は特定の筋線維束に集中して出現

する傾向がみられ，同一クローン由来を支持す

る成績が得られた。また一卵性双生児例では互

いに陽性線経の出現パターンが酷似していた

が，reVerSemutationが個体発生のどの時期に

おこるのかを考える上で興味深い所見と思われ

た。すなわち一個の受精卵が卵分割をくりかえ

し，2つの個体に分れた後（胎芽期，または胎

児期の早い時期）に類似したreversemutation

が別々に起ったのか，あるいは2つの個体に分

れる前にreverse mutationが起こり，双方の

個体にひきつがれたのか確認は困難であるが，

いずれにしても胎生のかなり早い時期に　re－

verse mutation　が起こった可能性は否定でき

ない。また今回の検索では一例において免疫染

色パターンの異なる複数のdystrophin陽性線

経を含有しているのが認められた。このことは

dystrophin陽性線経が筋発生過程の単一のre－

verse mutation　により生じた単一のクローン

由来の線維ばかりでなく，症例によって翻訳

frame　の修復様式の異なった復数の　reverse

mutationが生じて，アミノ酸組成の異なる複数

のdystrophin陽性線経が産生されている可能

性も示唆された。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

ジストロフイノバチ一におけるジストロフィン解析

班　　員　佐　　橋

愛知医科大学第四内科

功

共同研究者　衣　斐　　達1），周　防　　拡1），堀　　眞一郎2）

1）愛知医科大学第四内科　2）東京都神経科学総合研究所神経生化学

要　　旨

ジストロフィノバチ一においてジストロフィ

ン（dys）解析を仏1二次元免疫電気泳動および，

tBl免疫組織化学染色を5種の抗dys　抗体にて

行った。結果：（Aldys蛋白解析では　DMDで

はdys　は検出されず，DMD保因者では正常

分子量（420kd）のdysのほかに低分子の異常

スポットを検出した。BMDではdys遺伝子

欠失例では欠失サイズに対応した低分子のdys

を検出し，さらにmajor hot spot欠失例では

さらにアルカリよりかつ低分子（240kd前後）

のスポットを検出した。IB〉DMDではほとんど

dys抗体に染色されなかったが一部陽性線経が

あり，症例により各抗体の染色性に差異が見ら

れた。DMD保因者ではモザイクパターンを塁

L，BMDでは染色性が低下し，minorhotspot

欠失例で欠失付近の抗体にて染色されず，欠失

非検出例の一部でC末端の染色性が見られなか

った。

目　　的

骨格筋障害を主教としたジストロフィノバチ

ー［Duchenne型筋ジストロフィー（DMD），

Becker型筋ジストロフィー（BMD）］の診断

確定は臨床・病理・生化学・分子遺伝学的に総

ControI DMD3　　　DMD・C2

図I Dys2抗体を用いた免疫二次元電気泳動法によるDMD，DMD

保因者（DMD－C）ジストロフィン（dys）分析
DMDではControlに見られるようなdysは検出されず，

保因者では正常分子量のスポットの他の低分子スポット（矢印）
が検出された。
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合的になされるようになった。

本報告ではジストロフィノバチー生検筋にお

いてのジストロフィン（dys）分析を二次元電

気泳動法および免疫組織化学染色にておこな

い，dys遺伝子解析の結果と比較検討した。

対象および方法

対象はDMD4例，DMD保因者3例（2例

は顕性保困老），BMD12例であった。DMD，

BMDではdys遺伝子解析をChamberlainと

Beggsのprimerを用いたmultiplexPCR法

にて行ない，DMDでは2例，BMDは8例（1

例がminorhotspot，残りがmajorhotspot領

BMD7

域であった）に欠矢を確認した。

方法はdys蛋白分析では，患者生検筋を用

い，Dysl，2，3，AIC抗体を用い二次元電気泳動

後イムノブロットを行なった1）。Dys染色は生

検筋凍結連続切片にてDysl，2，3，2－5E2（5E2），

4－4C5（4C5）抗体を用いABC法を行なった。

なお抗体Dysl，2，3はNovocastra社製を用

い，AIC抗体は帝京大清水輝夫先生，4C5抗体

は富士レビオ，5E2抗体は神経センター荒畑喜

一先生から供与を受けた。

結　　果

①ジストロフィン蛋白分析

AIC Dys3　　　　DysI Dy52

図2　BMDでの各抗体を剛、た免疫二次元電気泳動法によるジストロフィン分析
Major hotspot簡域に欠矢を持つ症例（BMD7：exon45－49欠失）では

正常dys（420kd）よりやや低分子の部位および，240kd付近のやや塩基より

の2個所（矢印）にN端からC端までのすべての抗体でスポットが検出された。
欠矢を検出できなかった症例（BMD9）では蛋白量としてほ正常より少量であ
るが正常dysと同一分子量の部位に検出された。
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図3　DMDおよびDMD保因者の連続切片での各抗dys抗体による免疫組織化学染色

DMDにおけるdys陽性線経は症例により抗体に対する反応性が異なっていた（DMDl，DMD3）。
DMD保因者（DMD Carrierl）ではモザイクパターンを示していた。

DMD筋では抗体Dysl，2，AICともrever－　　のスポットを認めた（図1）。

tants（後述）由来と推定される蛋白を含めdys BMDではm可Orhot spot欠失例ではdys

は検出されず，DMDではdys蛋白が欠如して　　　より低分子395－370kdのdysとさらに低分子

いた。DMD保因者では420kdの正常分子量　　かつ塩基側に240kd付近にN端からC端まで

のdysの他に正常では見られない360，290kd　　の各抗体で検出されるスポットが出現した（図
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図4　BMDの連続切片での各抗dys抗体による免疫組織化学染色

Minor hot spot領域欠失例（BMDl‥exon12－17欠失）では欠失領域に対応する抗体（5E2，
Dys3）では染色きなかった。欠矢が確認されなかった症例（BMDll）ではC末端に対する抗体（4C5，
Dys2）で染色されなかった。他の症例では各抗dys抗体に対し染色性の低下を見た。

2）。minor hot spot領域exon12－17欠失例　　ズとほぼ相関していた。欠失非検出例ではdys

では欠失サイズ担当の360kdの低分子dysを　　分子量は正常で蛋白量が低下していた。

検出したが，majorhotspot領域欠失例のよう　　②ジストロフィン染色

な低分子スポットは検出されなかった。dys遺　　　DMDでは殆どの筋線経は各抗dys抗体にて

伝子欠失例のdys蛋白分子量は遺伝子欠失サイ　　染色されないが，一部dys染色性を保つ線維
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図5　DMD－BMD各症例のdys遺伝子欠失部位と各種抗dys抗体による染色性の対比
DMD1－4は　dys陽性線維（revertants）の染色態度を示したが，症例により染色態度が異なっ

ていた。dys退伝子非検出例（DMD3，4）ではroddomainに対する抗体（Dysl）では染色性され
なかった。
BMDでは全般性に染色性が低下していたが，BMDlでは欠失部位に対応した5E2，Dys3抗体で

染色されず，欠矢の確認できなかったBMD11，12ではC末端の抗体（4C5，Dys2）で染色されな
かった。

いわゆる　revertants　を認めた。連続切片によ

る各抗体による染色では，reVertantS　はexon

45欠失例では各抗体にてほぼ染色され，eXOn

49－52欠失例ではDys2抗体でのみ染色され

欠矢を確認できなかった2症例ではDyslにの

み染色されなかった（図3，図5）。

DMD保因者ではモザイクパターンを示した

が，dys陰性線維数は陽性線経に比し低頻度で

あった（図3）。

ほとんどのBMD例では全線経に染色性が低

下（faintpattern）し，一部線経に濃淡差いわゆ

るpatchy patternを示した。またminor hot

spot領域のexon12－17欠失例では欠失部位

に相当するN端側5E2，Dys3抗体に染色され

なかった。Dys遺伝子欠失非検出例でC端抗

体（Dys2，4C5）の染色性の欠如した症例があっ

た（図4，図5）。

考　　察

（9ジストロフィン蛋白分析

DMDではdysが欠如し，DMD保因者では

正常分子量のdysに加え，通常は見られない

複数の低分子のスポットを検出したが，保因者

に特異的所見であるか否かに現時点では断定で

きなかった。

BMDではdys遺伝子欠失例では欠失サイズ

－301－



にはは対応した低分子のdys蛋白を検出した。

さらにmajorhotspot領域欠失例では240kd

付近のやや塩基よりのスポットを検出したが本

スポットの蛋白はN端およびroddomain，C端

の各抗体で検出されたことより，dys蛋白の分

解産物と考えることは困難であり，dys遺伝子

のalterr］ating splicingなどにより作られた異

常dys蛋白の可能性が示唆された。

（参ジストロフィン染色

DMDではdys陽性線維いわゆるrevertants

が僅かに存在するが，各抗dys抗体による染色

性はdys遺伝子欠失例の1例はすべての抗体

で染色され，1例ではDys2でのみ染色され，

非欠失例ではrod domainのDysl抗体では染

色されなかった。これは再mutationの結果

out－Of－frameからin－frameに変化したのか，

alternating splicir］gの結果，部分欠矢を持つ

dys蛋白が発現した可能性が考えられた。しか

しながら二次元電気泳動でrevertantsに由来

すると考えられる異常dys蛋白は今回検出は

出来なかった。

DMD保因者ではすべての抗体にてモザイク

パターンを示し，孤発の顕性保因者の診断が可

能であった。またdys陰性線経はdys陽性線

経より低頻度であり，dys陰性線経の増加に何

等かの抑制機序などの関与も推察された。

BMDではminor hot spot領域欠失例で欠

失部位の抗体（2－5E2，Dys3）での染色性が見

られず，dys遺伝子欠失部位と蛋白欠損部の対

応が見られた。また欠失非検出例でC末端の

Dys2，4C5抗体に反応しない症例があった。そ

の他の症例では各抗体とも染色性の低下が見ら

れ，筋細胞膜におけるdys蛋白量の減少が示

された。

文　　献

l）HoriS，Sugiura H etal：Detectionofdystro・

Phin on two－dimcnsicnal gel electrophoresis．

Biochem Biophys Res Commun16i：726，1989
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告召

免疫走査電子顕微鏡によるジストロフィン局在の検討

班　　員　河　　原　　仁　　志

国立療養所松江病院小児科

共同研究者　溝　嶋　　明1），高　田　邦　安2）

1）鳥取大学医学部解剖学第2　2）東京都神経研臨床神経病理

要　　旨

ジストロフィンの筋細胞膜内面における存在

様式を明らかにするため，超高分解能走査型電

子顕微鏡にてラット骨格筋細胞膜内面の観察を

行った。筋細胞膜内面には線維状構造物がみら

れコロイド金標識抗ジストロフィン抗体を用い

た検討では，この線維状構造物に金粒子がほぼ

一定の間隔（100－150mm）で付着していた。し

たがって観察された線維状構造物はジストロフ

ィン分子と考えられた。その分布は格子状では

なく様々な方向に広がる樹枝状であった。走査

型電子顕微鏡による広範囲な筋細胞膜内面の観

察はジストロフィンの存在様式の形態学的研究

に有用である。

はじめに

走査型電子顕微鏡は細胞内小器官の3次元的

観察1〉のみならず細胞膜などの平面的構造物の

表面を広い視野で観察することが可能である。

ジストロフィンは筋細胞膜内面（細胞質側）に

存在する線維状の蛋白と考えられる2）3）がその

分布様式や機能は不明である。そこで我々はラ

ットの筋細胞を使用して走査型電子顕微鏡によ

る細胞膜内面の観察法を開発し，それによりジ

ストロフィンの細胞内存在様式およびその3次

元的形態を観察したので報告する。

材料および方法

成Wistarラットを用い麻酔下でヒラメ筋を

摘出した。摘出した筋を速やかにPHEMバッ

ファー4）に入れ，顕微鏡下で教本の筋細胞の塊

にほぐした。それらをポリーL－リジンを塗布

したカーボンプレート5）6）上に載せ，静かにス

ライドガラスにより圧迫した。ピンセットを用

いてスライドガラスを剥がしプレート上に筋細

胞膜内面を剖出した。2％パラフォルムアルデ

ヒドと0．1％グルタールアルデヒドの混液にて

浸漬固定後，牛血清アルブミンにて処理し，各

々異なるジストロフィンの部位を認識する3種

の抗ジストロフィン抗体（4－4C5，2－5E2，60

Kd）を同時に反応させた。洗浄後これらの抗

体をプロテインA金（粒子径：15nm）にて標

識し，2％グルタールアルデヒドにて再固定し

た。ついでオスミウム酸，タンニン酸による導

電染色，70～100％上昇エタノール系列脱水後，

t－プチルアルコール凍結乾燥法により乾燥し金

属蒸着を行わずに超高分解能走査型電子顕微鏡

（HitachiUHS－Tl）にて観察した。

結　　果

筋細胞膜内面が広範囲に観察でき，その表面

には長さ約1〝mの棒状構造物や小胞状構造物

が散在していた（図1）。強拡大で観察すると，

数多くの線維状構造物が見られ，抗ジストロフ

ィン抗体の存在を示す金粒子が付着し，ほぼ一

定の間隔（100－150nm）で配列していた。その

線維状構造物の分布は樹枝状に見られる部位が

あった（図2）。

考　　察

今回我々は，筋細胞膜内面の走査型電子顕徴
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鏡による観察法を考案し，さらに金コロイド標

識法を応用して細胞膜裏打ち構造の要員である

ジストロフィンの分布および形態を調べた。通

過型電子顕微鏡によるinvitroでの観察ではジ

ストロフィンは線維状の形態をとり，長く連な

りやすい性質があると言われている7）8）。これ

らの形態的特徴は我々が観察した抗ジストロフ

ィン抗体が付着した線維状構造物の観察所見と

良く一致する。したがって我々が観察に成功し

たこの線維状構造物はジストロフィンと考えら

れた。またジストロフィンの存在様式は免疫透

過型電子顕微鏡法により格子状の配列をとると

想像されている9）10）11）。しかし我々の観察では

少なくとも一部はジストロフィンが長く連なり

樹枝状の配列をとると考えられた。

走査型電子顕微鏡による細胞膜内面の観察

は，ジストロフィンのみならず細胞膜裏打ち構

造の存在様式の解明やその他の細胞骨格との相

互関係の解析に有用である。

文　　献

1）Kawahara H，Houdou S etal：Scanning elec・

tron microscopic observations on muscle cells

Of experimental mitochondrialmyopathy pro－

ducedby2，4－dinitrophenol．JSubmicrosc Cy－

toIPatho123：397－403，1991

2）Koenig M，Monaco AP et al：The complete

SequenCe Of dystrophin predicts a rod－Shaped

CytOSkeletalprotein．Cel153：219→228，1988

3）Ho仔man EP，KunkelLM：Dystrophinabnor－

malitiesinDuchenne／Becker musculardystro・

phy．Neuron2：1019－1029，1989

4）Schliwa，M，Van Blerkom，J：Structuralinter＿

actionofcytoskeletalcomponents．J CellBio1

90：222－235，1981

5）Mazia，D，Schatten，Getal：Adhesionofeells

tosurfacescoatedwithpolylysine．Applications

to electron microscopy．J Cell Bio166：198－

200，1975

6）TanaknK，MitsushimaAetal：Directvisuali．

Zation ofeolloidalgold－bound molecules anda

Ce11－Surface receptor by ultrahigh－reSOlution

SCanningelectronmicroscopy．JMicrosc161：

455－461，1991

7）MurayamaTetal‥Molecularshapeofdystro－

phinpuri丘edfromrabbitskeletalmusclemy0－

丘brils．ProcJapan Acad66：96－99，1990

8）Pons F，Augier N et al：Isolated dystrophin

muleculesasseenbyelectronmicroscopy．Proc

NatlAcad SciUSA87：785ト7855，1990

9）Watkins SC，HoffmanE P etal：lmmunoelec．

tron microscopiclocalization of dystrophinin
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myo丘bres．Nature333：863－866，1988

10）CullenMJ，WalshJetal：Ultrastructurallocali－

zationofdystrophininhumanmusclebyusing

goldimmunolabelling・ProcRSocLond240：

197－210，1990

11）CullenMJ，Wa）shJetal：Immunogoldlabelling

ofdystrophininhuman muscle，uSingananti－

bodytothelast17aminoacidsoftheC－termi・

nus．Neuromusculardisordersl：113Ll19，1991
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筋ジストロフィーの臨床病態と迫伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅳ　治　　療

DuchenneMuscularDystrophyに対する

Prednisoloneの臨床効果

班　　員　姜　　　　　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科
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要　　旨

Duchenne muscular dystrophy（DMD）に

対して，Predniso】one（PSL）を体重1kgあ

たり1mgを隔日投与し，その有効性を検討し

た。対象はPSL投与時年齢が7歳台の5名で，

4名が既に48週以上にわたり服用している。既

に終了している　EST治療研究と同様のADL

テスト，筋力テスト，運動機能テストを行い，

EST偽薬群（7歳台に服用開始した12名）の成

績と比較検討した。ADLテストでは，EST偽

薬群ではADL総点数が服薬後直線的に減少し

ていくのに対し，PSL48遇以上服用の4名中3

名では開始時の総点数がほぼ維持されていた。

ADL総点数の差（48遇時ADL総点数一開始

時総点数）で評価すると，EST群では9名が悪

化（一3以下）であるのに対し，PSL群では4

名中3名が不変（－2～十1）であり，PSL群に

ADLが維持されている患者が多かった。また

運動撥能テストでもADLが維持されている3

名では，6動作中3動作以上において所要時間

の短縮がみられた。重篤な副作用はみられてい

ない。

目　　的

プロジェクト研究として1991年10月から

Duehenne muscular dystrophy（DMD）患者

にPrednisolone（PSL）を投与し，その効果を

観察している。既に48週以上の長期服用を続け

ている患者4名を経験しているので，その成坑

を報告する。

対象・方法

当初，対象は投与開始時年齢が10歳以下で，

独歩可能な　DMD患者としたが，進行中の治

療研究の対象患者は，投与時年齢が7歳1ケ

月から7歳11ケ月の5名である（表1）。DMD

発症は1歳11ケ月から3歳で，2名は家族歴を

有している。

PSL投与に先立ち，患者や保護者に欧米に

おけるPSL治験成続やPSLの副作用を充分説

明し，同意を得た。

PSL治療のプロトコールを図1に示す。PSL

は体重1kgあたり1mgを隔日朝に授与し

た。投与期間は48遇以上を目標にした。

臨床評価項目は，表2に示すようにADLテ

スト（9項目について4－7段階評価，満点は

表l PSL治療のDMD患者一覧

生年月日　発症年齢　苛訝家族歴

1．M．S．S59．5．121歳11ケ月　7歳4ケ月

2．Ⅰ．R．S59．7．3　3歳　　　7歳3ケ月

3．K．A．S58．11．8　3歳　　　7歳11ケ月

4．T．K．S59．10．13　2歳7ケ月　7歳1ケ月

5．Ⅰ．T．S59．9．29　2歳　　　7歳6ケ月

H
 
M
 
H
 
H
∴
H
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PSL1mg／kg隔日投与
Ow　　　12W　　　24W　　　36W　　　48W

ADLテスト

（VTR）
0　　　　　0

筋力テスト　　0　　　　0

運動機能テスト　0　　　　0

臨床検査　　　0　0　0　0

0

0

0

0

総合評価　　　○

図1PSL治療プロトコール

表2　臨床評価項目

ADLテスト（VTR判定）

（1）立っている

（2）椅子に坐る
（3）椅子から立ち上がる
（4）しゃがむ
（5）這う

（6）床から立ち上がる

（7）階段を昇る
（8）階段を降りる

（9）歩く

5段階評価
4　　〝

5　　〝

5　　〝

5　　〝

5　　〝

7　　〝

6　　〝

5　　〝

運動機能テスト（所要時間測定）

（1）仰臥位からの立ち上がり
（2）仰臥位からの起き上がり
（3）椅子から立ち上がり
（4）階段4段昇り
（5）10m走行
（6）3m這行

0　　　　　0

0　　　　　0

0　　　　　0

0　　　　　0

0

38点），筋力テスト（ダニエル法），運動機能テス

ト（6動作の所要時間を測定）であり，各テス

トをPSL投与開始時，投与後12週ごとに実施

した。

臨床検査項目は末梢血液像，血清電解質，血

液生化学（CK，GOT，LDH，Mb，MLC，血糖），

検尿などであり，投与開始時，投与後4，8，

12週，12週以降は12週ごとに調べた。

今回得られた成抗は，多数のDMD患者を対

象に，上記のほは同様のプロトコールを用いて

実施されたEST二重盲検試験の成績と比較，

検討した。すなわち，対照として7歳時にEST

の偽薬を授与された12名の成績を利用した。

結　　果

1992年11月4日時点におけるPSL服用期間

St机　12　　21　繋　　欄　　蜘

一・Pr・柚。・on服与臥　Ⅰ：EST DB州，プラセポ群（平均±S．【．．刷）

図2　ADLテストー総点数の経時的変化
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は，症例1から4までの4名では48週に，症例

5では28週に達した。各々の臨床評価の成績は

以下のとおりである。

ADL　テスト：まず総点数の経時的変化を図2

に示す。ESTの偽薬群12名の開始時平均ADL

評価基準

4＝手を使わずに立ち上がれる。

3：床に手をつかすに、手で雁を押して立ち上がる。

2：床に手をつき、手で倭を押して立ち上がる。

1：物につかまれは立ち上がれる。

0：全くできない。

点数は30．8±4．1，48週終了時は24．3±7．1で

あり，直線的に平均総点数は減少していくのに

対し，PSL群では48週終了の3名が開始時の総

点数を維持していた。ADL　テストの具体例と

して，床（正座位）から立ち上がり動作の成績

St訂t　12　　21　∬　　側　Ikk

I：EST DBstud，プラセ稚く平均±S．【．．n＝．2）

図3　ADLテストー正座位からの立ち上がり

蓑3　ADLテストによる評価判定

品　斑隈認許　A鼠鮎凱）（aト（b）　判　定
1．M．S．

2．Ⅰ．R．

3．K．A．

4．T．K．

3
1
　
2
8
　
4
　
3
8

2

　

7

　

2

　

7

3

　

2

　

2

　

3

ー2　　　不　　　変

＋1　　不　　　変
－18　　　著明悪化

＋1　　不　　　変

プ莞忘群　誓書摺諜芳　A鼠鮎凱｝（a…）　判　定
1．K．M．

2．E．Y．

3．K．T．

4．T．0．

5．K．1．

6．Y．H．

7．T．K．

8．D．A．

9．T．S．

10．T．M．

11．K．1．

12．K．T．

8
　
5
　
8
　
2
　
7
　
5
　
1
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2
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3

　

2

　

2

　

2

　

3

　

1

　

2

　

2

　

1
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2
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0
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1

　

1

　

1

　

3

　

4

2

　

3

　

3

　

3

　

3

　

2

　

ウ

】

　

3

　

2

　

3

　

3

　

2

一9　　　中等度悪化

一7　　　中等虔悪化

＋2　　　改　　　善

－2　　　不　　　変

－3　　　軽度悪化

－4　　　軽度悪化

一5　　　軽度悪化

一1　　不　　　変

一8　　　中等度悪化

一7　　　中等度悪化

－11　　中等度悪化

－10　　　中等度悪化

判定基準：十2以上改善　－2～＋1不変　－3～一5軽度悪化
－6－－15中等度悪化　一16以下著明悪化
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撞力

一石－ 一左一

十三

／一／／／／＼J

Start　12　　24　　韮

ー＝Pr血50・。∩服与例・Ⅰ＝EST DBstud，プラセボ群（平均±S．【‥刷）

図4　筋力テストー握力の経時的変化

を図3に示す。48週終了時に，開始時の総点数

がはは維持できたPSL服用の3名は，立ち上

がり動作の方法においても変化がみられなかっ

た。

PSLおよびEST偽薬服用48週時のADL総

点数（a）と開始時ADLの総点数（b）の差（a）－（b）

を算出し，＋2以上を改善，－2～＋1を不変，

－3－－5を軽度悪化，－6～－15を中等度悪化，

－16以下を著明悪化と判定した。EST偽薬群

では改善1名，不変2名，軽度悪化3名，中等

度悪化6名であったが，PSL群では不変3名，

著明悪化1名であった（表3）。PSL服用群に

おいて不変と判定された患者の割合が高く，こ

れはPSLによりADLが維持されていること

を示唆している。

筋力テスト：PSL服用48遇終了の・4名にお

いて筋力の著明な変化はみられなかった。握力

はPSL群，EST偽薬群において若干増強し

た（図4）。

運動機能テスト：運動遂行の所要時間が短縮

した動作数は，症例1では5項目，症例2では

3項目，症例3では1項目，症例4では5項目

であった。ADL　テストで著明悪化と判定され

た症例3を除く3名は，半数以上の動作におい

て所要時間の短縮を示した。

劇　　恥ek

PSL投与後における血清CKの変動を図5

に示す。症例2を除く4名で下降する幌向がみ

られた。

血糖上昇，尿糖陽性を呈した患者やPSL服

用との関連が疑われる重篤な副作用を示した患

者はみられなかった。

0　　　　12　　　　　24　　　　　36　　　　　48週

図5　血清CK経時的変化
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考察・結論

1974年，Drachmanら1）は14名のDMD患者

に副腎皮質ホルモンを授与し，その有効性を報

告した。その後，副腎皮質ホルモンの有効性を

めぐって議論が交わされた2）。1987年，Brooke

ら3），DeSilvaら4）は，体重1kgあたり1．5～

2mgのprednisoneを投与し，運動機能障害の

進行抑制や歩行能の維持を認め，副腎皮質ホル

モンの有効性を再確認した。Griggsら5）は，副

腎皮質ホルモンの効果は投与量に依存している

こと，すなわち体重1kgあたり0．75mgの連

日投与は0．3mgの連日投与よりも効果が明瞭

であることを示した。また同時に副腎皮質ホル

モンの投与量を増量すると，副作用も高率に出

現することを指摘した。今回，体重1kgあた

り1mgのPSL隔日投与を選択したのは，副

作用に抑えながら効果を期待できるのではない

かと考えたからである。体重1kgあたり1mg

のPSLを隔日48週間にわたり服用したDMD

4名中3名が，投与前の運動機能をほは維持で

きたことは，これまでの報告同様にPSLが運

動機能障害の進展を抑制する効果を有している

可能性を示唆している。またこの投与量・投与

方法では心配されるような副作用はみられなか

った。

今後，副作用に充分注意し，さらにPSLの

投与を続け，PSLの長期効果を観察する予定で

ある。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

Duchenne musculardystrophyの下肢拘縮
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

では，進行する筋力低下と拘絹のため，立位・

歩行能が6才から12才までの間に急激に低下，

喪失する。完全に車椅子に依存するようになる

と脊柱の変形が出現し，その進行に伴って患者

の心肺機能やADLの障害をもたらす。喪失し

た立位・歩行能の再獲得を図ることは，脊柱変

形を予防し，ADLを向上させるうえで重要で

ある。歩行不能に至ったDMD児7例の下肢

拘絹に対して，外科的矯正手術を施行し，術後

長下肢装具装着により平均1年9ケ月の装具立

位・歩行を再獲得できた。尖足拘絹に対しては，

アキレス腱延長術単独では内反拘綿を再発し，

後脛骨筋腫前方移行術を併用することが必須で

ある。同時に両股関節拘縮の解離により，良好

な下肢アライメントが得られる。長期に立位・

歩行を維持するためには，根気よくリハビリテ

ーションを継続し，患児の意欲と家族の理解援

助を得ることが必要である。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

では，進行する筋力低下と拘絹のため，立位・

歩行能が6才から12才までの問に急激に低下，

喪失する。完全に車椅子に依存するようになる

と脊柱の変形が出現し，その進行に伴って患者

の心肺機能やADLの障害をもたらす。喪失し

た立位・歩行能の再獲得を図ることは，脊柱変

形を予防し，ADLを向上させるうえで重要であ

る。歩行不能となれば起立歩行装具が処方され

るが，下肢拘純の進行に伴って，手術的矯正が

必要になる。今回，われわれが行なったDMD

の下肢拘縮変形に対する外科治療の結果と問題

点を検討した。

対象と方法

1987年以降，7例のDMD男児の下肢拘縮

変形に対して手術治療を行なった。手術時年齢

表1　症例

手術時年齢l歩行不能期 不肢拘締変形

llMNI9才7月ll0月　　　IE，　FA

21ATI12才2月I24月　IEV，FA＋

3lTOl12才　l30月（15月）】EV＋，FA†＋

4lKUll0才6月r3月　JE，FA＋

5IRTl8才2月l4月　　　IE，　　FA

6lTTll1才6月l15月　　　IE，　　FA＋

7　E MSl12才4月l18月（14月）E EV＋，FA什

（）：完全串いす生活
E：equlnuS COntraCtur。　　　　　＋；moderate
V：varus　　　　　　　　　　　　　　十ト：severe

FA：hipflexion abduction contracture
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表2　手術方法

Ⅰ　アキレス腱延長術　　単　独

Ⅱ　アキレス腱延長術＋後脛骨筋脛前方移行術

＋腸脛靭帯切離

Ⅲ　アキレス腱延長術＋後脛骨筋腔前方移行術

＋腸脛靭帯切離

十大腿筋膜張筋切離

（＋腸腰筋切離　　　　　1）

は8才2カ月～12才2カ月（平均10才10カ月），

機能障害度5度，追跡期間は1年5カ月～5年

1カ月（平均2年9カ月）である。

いずれも急速に歩行能が低下し長下肢装具歩

行に移行したが，中等度以上の内反共足拘綿

を有し，股関節屈曲外転拘締・膝関節屈曲拘絹

も合併していた。歩行不能・長下肢装具歩行と

なってから手術までの期間は，平均1年3カ月

（3カ月～2年6カ月）で，2例は約1年間中椅

子完全依存生活であった（表1）。

手術方法は，アキレス腱延長術単独例が1

1：rdoas0　0t m．tOn＄Or fa＄Cjalat0

2：r010aS0　0tiliotibiat band

3：810ngation ot ACh川es t ndon

4：tranSfer ot tibialis posterior tendon

図1手術方法

例，アキレス腱延長術および後脛骨筋腱前方移

行術，腸脛靭帯切離の合併例が6例で，4例に

大腿筋膜張筋解離を追加した。さらに股関節屈

曲拘綿の強い1例に陽腰筋切離を追加した（表

2）。

手術は全身麻酔あるいは腰椎麻酔下に，両下

肢の各部位で対称的に行なった（図1）。

術後長下肢ギプス固定により，1～2日後よ

り斜面台立位訓練を開始し漸次歩行訓練に移行

した。4遇後，膝継手歩行ギプスあるいは長下

肢装具装着により歩行訓練を継続した。

表3　Result obtained on patients treated

patientsl霊3謂三LIstatusofambulationEoperation

E，FA≠ dependent W／C

result of

COrreCt10m

ambulation or

standing
Scoliosis

pOStOp・

follow－up

reCurrenCe

EFAI什

Standing
2Y3M

E，FA≠

E，FA榊

ambulation with

braces

A＋TP
＋ITB

ambulationwith

bracesIY4M
standing7M

completeIy

dependent W／C
A＋TP
＋lTB

E，FA＋ StandinglY

E，FA≠
ambulation with

braces

A＋TP
＋ITB

E，FA－
ambulationwith

braces

E，FA††
ambulation with

braces

A＋TP
＋1TB
＋TFL

E，FA－
ambulationwith

bracesIY5M

E，FA≠
ambulation with

braces

A＋TP
＋ITB
＋TFL

E，FA－
ambulationwith

braces

E，FA†什 t帯鳥霊、、・′・。

A＋TP
＋ITB
＋TFC
＋lP

E，FA standing

E；equinus，F：几exioncontracture，A；hipabductioncontracute，＋：mild・≠；mOderate・榊；SeVere

A；elongation of Achilles tendon，TP；tranSfer of tibialis posteriortendon，ITB；releaseofiliotibial

band，TFL；releaseofm・tenSOrfascialate，lP；releaseofiliopsoas
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図2　各症例の側轡の推移
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学校での立位訓練を容易にするための立位台

を作製し，できるだけ長期に任用している。

結　　果

手術後の装具立位・歩行期間は平均1年9カ

月（1年～2年3カ月）で，3例は装具立位・

歩行継続中（1年4カ月～2年3カ月）である

（表3）。股・膝関節拘綿は装具立位不能後ふた

たび進行したが，足部変形はアキレス腱延長単

独例を除いて矯正が保たれていた。手術後立位

・歩行不能に至った原因は，拘絹の再発，転倒

による恐怖感，急激な肥満，意欲の低下であっ

た。脊柱変形は立位不能後13才以降に出現，増

強した。

各症例の脊柱変形の推移では（図2），1例

を除いて比較的軽度の変化にとどまっていた。

これらはいわゆるstable pathwayに属してい

る可能性もあり，外科治療の効果とは即断でき

ない。

尖足拘柿に対するアキレス腱延長術単独では

後に内反拘縮を来し，後脛骨筋が比較的末期ま

で保たれることからも後脛骨筋腱前方移行を追

加することで足部変形の再発を予防できる。

矯正手術の目的が下肢アライメントの改善であ

り，他関節の拘縮アンバランスがあれはその解

離術も追加することが望ましい。

考　　察

DMDの生命予後は近年心肺不全のケアの向

上により，徐々に延長している。車椅子に依

存するようになると1～2年で脊柱変形が増強

し，心肺機能障害をもたらす。車椅子依存の時

期を遅らせれば，それだけ脊柱変形を予防でき

る可能性がある。DMDにおいては歩行可能な

早期から腎筋や大腿四頭筋の筋力低下により腰

椎前攣と尖足歩行が見られ，同時に大腿筋膜張

筋や購腹筋の短縮によって股関節屈曲拘綿と重

心軸の前方移動が生じる。尖足拘綿の固定化に

より前足部での重心安定面が減少し，歩行は不

安定となる。やがて筋力低下により歩行困難に

なるが，その前後の下肢筋力の差は軽微で，拘

綿の増強による下肢アライメントの変化が立位

・歩行不能の要因となる。下肢装具によって支

持性は一時回復されるが拘綿の進行とともに不

安定性が増し，疹痛などによって装着が困難に

なる。この時期の変化は急速で，立位・歩行示

能を3カ月以上放置すれば回復は困難となるの

で矯正手術のタイミングが重要である。

Rideauらは，4－6才頃の股関節拘桁の明ら

かになった時期に手術を行ない，装具を用いず

に歩行延長する方法を提唱している。

手術後平均1年9カ月の長下肢装具立位・歩

行を再獲得できたが，術前歩行不能期間が長い

症例では装具立位にとどまっていた。手術治療

の効果は，手術方法だけでなく起立歩行訓練な

どのリハビリテーションをいかに長く根気よく

継続できるかに左右され，息児自身の意欲と

家族の理解援助が必要となる。現状ではDMD

に対する外科的治療はまだまだ消極的であり，

今後治療体系全体のなかで一つの柱になるため
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には患児の心理的側面も含めたQOLの向上に

どのように寄与しているかを検討することが必

要である。

結　　　語

1歩行不能に至ったDMD児7例の下肢拘

絹に対して，外科的矯正手術を施行し，術後

長下肢装具装着により平均1年9カ月の装具

立位・歩行を再獲得できた。

2　尖足拘絹に対しては，アキレス腱延長術単

独では内反拘絹を再発し，後脛骨筋腫前方移

行術を併用することが必須である。同時に両

股関節拘綿の解離により，良好な下肢アライ

メントが得られる。

3　長期に立位・歩行を維持するためには，根

気よくリハビリテーションを継続し，患児の

意欲と家族の理解援助を得ることが必要であ

る。
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筋ジストロフィーに対する鼻マスクによる

人工呼吸（NIPPV）について
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要　　旨

進行性筋ジストロフィーでは夜間の低酸素血

症が高頻度で見られている。これら呼吸不全を

伴う11例の筋ジストロフィーに鼻マスクによる

人工呼吸（NIPPV）を試みた。デュシェンヌ型

8例，筋緊張性2例，肢体型1例で，経過観察

期間は129日から789日であった。肺炎・肺梗塞

による急性呼吸不全と重症の夜間の低酸素血症

を呈した症例でNIPPVを行った。人工呼吸器

は従量式を用い，マスクはNasalMaskSystem

を用いた。10例は夜間だけ行ったが，1例は昼

間のNIPPVも併用した。

高炭酸ガス血症，低酸素血症を望した症例も

NIPPV開始後数分でETCO2，Sa02は正常化

し，夜間の低酸素血症が改善し，さらに昼間の

動脈血ガス分析でも改善がみられ，長期に渡り

NIPPVを継続できた。

神経筋疾患におけるNIPPVは換気効率がよ

く，気管切開より非侵襲的で，さらに術後の呼

吸管理にも適応があると思われ，気管切開の時

期を遅らすことが出来ると思われた。

はじめに

最近，睡眠時無呼吸症候群として夜間の低酸

素血症が注目されているが，筋ジストロフィー

でも高頻度で見られている1）。これに対し酸素

投与を始め，体外式陰圧人工呼吸器（以下CR

と略）が使用され効果が認められているが2），

症例によってはCRを使用しても低酸素血症が

改善されず，気管切開を余儀なくされる場合も

ある。1987年には，Kerby3）が，5例の神経筋

疾患患者にNasal Maskと従量式人工呼吸器

を用いた人工呼吸（NIPPVと略）を行い有効

であったと報告した。演者も1988年の本班会議

にてNIPPVについて報告したが4），今回はそ

の後のNIPPVの短期成績について報告する。

対象および方法

現在まで11例の筋ジストロフィーにNIPPV

を行った。鼻マスクはRespironics社製Nasal

Mask Systemを用いた。人工呼吸器は従量式

を用い，1回換気量600ml，呼吸回数10回，分

時換気量を6Lとし，加温，加湿器は用いず，

症例により至適酸素濃度を選択した。睡眠時は

全例，ロから気流がもれるため，マウスピース

（マウススクリーン）を使用した。

結　　果（Tablel）

現在までNIPPVを行った例は，デュシェン

ヌ型筋ジストロフィー（以下DMDと略）8例，

筋緊張性ジストロフィー2例，肢体型ジストロ

フィー1例で，DMDの開始時年齢は，14才か

ら24才，平均19才であった。11例のNIPPVを
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Tab］el Clinicaldatain elevenpatientswith progressive musculardystrophy

Abbreviations

DMD：Duchenne muscular dystrophy，MyD‥myOtOnic dystrophy，LG：limb－girdle dystrophy，

CR：cuirass respirator，02：0Ⅹygene theraphy，Intub．：intubation of endotraehealtube，

■：arterialblood gassin daytime（torr），

’’：stages Of nocturnalhypoxia according tolowest SaO2

開始してからの経過期間は，129日から789日で

あった。酸素療法を併用したCRからNIPPV

に移行したのが3例，酸素療法からCRを経ず

にNIPPVに移行したのが6例であり，さらに

肺炎と肺梗塞と思われる急性呼吸不全で経口的

気管内挿管後翌日抜管し，NIPPVに移行した

のが2例であった。高炭酸ガス血症，低酸素血

症はNIPPV開始後数分で正常化し，夜間の

低酸素血症の障害度分類も改善した。さらに

NIPPVを行っていない昼間の動脈血ガス分析

でも改善がみられ，NIPPVを開始してから気

管切開に移行した例は1例もなかった。rOOm

airでは低酸素血症が改善せずFI02をあげた

症例が7例あったが，CO2ナルコーシスほおこ

さなかった。合併症としては，鼻限部の皮膚の

障害が，8例に認められたが，重篤なものはな

かった。

症例1：DMD16才で，CRを開始し順調に

経過していたが，低酸素血症が徐々に進行し，

19才でNIPPVを開始した。20才より昼間の

NIPPV　も希望し，時々車椅子上でも　NIPPV

を使用するが，外泊，旅行については，携帯用

人工呼吸器を持参して今まで通りの生活を送っ

ている。

症例5：DMD18才で呼吸器感染症のため排

ー1020．21　　FlO～0・35

Fig．l Clinicalcourse ofheart rate and NIPPV

疾が困難になり，FIO20．3でNIPPVを開始し

た。胸水の貯留も認めたが，10日後にはほぼ正

常化した。この間，鼻汁鼻閉には，点鼻薬を用

いることにより，NIPPVを継続でき，気管切

開あるいは気管内挿管による人工呼吸と同じよ

うに管理することができた。

症例11：肢体型　51才，酸素投与にもかかわ

らず夜間の低酸素血症が改善せず，朝6時の脈

拍数は110から120BPMで1991．03．18より

FlO20．21でNIPPVを開始した。しかし，低

酸素血症は改善されずF1020．35として頻脈も

低酸素血症も改善した（Fig．1）。

考　　察

神経筋疾患における夜間の低酸素血症の病因

としては，肺胞低換気・気道の閉塞などがあげ
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Table2　Stages ofnocturnalhypoxia according

tolowest SaO2

stagel…90％≦SaO2

stage2・・・85％≦SaO2＜90％

stage3・・・80％≦SaO2＜85％

stage4…SaO2＜80％

られている。NIPPVは神経筋疾患による呼吸

不全末期の症例に有用で，さらに肺炎などの急

性増悪期にも応用可能である。酸素療法でも夜

間の低酸素血症が改善されない症例，術後など

気管内チューブ抜管後にも適応があると思わ

れた。

NIPPVの特徴として，気管切開が不要なた

め日常生活の規制が少なく，人工呼吸器の種類

を選択すれば，外出・外泊，在宅療養も可能で

ある。CRに比較し，装着が簡単，十分な換気

が得られ，快適で，体位変換・排尿が容易，騒

音が少ない，などの利点がある。そのほか，

Delaubierら5）によると，DMDの肺活量の低

下がNIPPVにより防げたと報告しており呼吸

不全の進行を遅らせる効果についても期待でき

るかもしれない。

NIPPVの開始時期については，夜間の低酸素

血症による呼吸障害の評価で決めている（Table

2）6）。ステージ4になったときは，酸素療法を

開始し，それでも夜間の低酸素血症がステージ

4の時はNIPVPを開始するようにしてきた。

「かし，今回の検討でNIPPVを行いステージ

3と低酸素血症が改善されたにもかかわらず，

頻脈が改善されず，Fl02を上げて改善した例

の経験から，安全率も考慮し，ステージ3で酸

素療法を開始し，改善されない時は，NIPPV

を開始している。

さらに，DMDの経時的な夜間の低酸素血症

の観察では各ステージの経過期間は，ステージ

2から3へは7カ月，ステージ3から4へは10

カ月で移行することから，各ステージ別の夜間

のSa02の検査間隔をステージ1では年1回，

ステージ2では年2回チェックし，ステージ3

の評価が早い段階で出来るようにしている。

ま　と　め

1．NIPPVの短期成績について検討した。

2．NIPPVは神経筋疾患の呼吸不全に適した

方法である。

3．開始時期は，夜間の低酸素血症による呼吸

障害の評価から決定するのがよいと思われ

る。
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成長促進因子のジストロフィンに及ぼす影響
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東邦大学医学部第4内科

共同研究者　仁　科　牧　子，杉　本　英　樹

東邦大学医学部第4内科

要　　旨

筋芽細胞の成長促進国子であるPGEl，LIF．

b－FGFのmdxマウスの下腿筋の筋病理及び

ジストロフィン発現に対する影響について検討

した。4週齢のmdxマウスに各種薬剤を4週

間連日腹腔内投与し，8遇齢時に下腿筋を採取

し，H－E染色およびジストロフィン染色を施行

した。その結果，PGEl，LIFの投与により各

筋線維直径は増加し，特にLIFで大径化が顕

著であった。ジストロフィン発現については

LIFの投与にて有意な増加傾向が認められた

が，筋全体のジストロフィン定量は施行しえず，

regionalな変化である可能性も否定できなかっ

た。またradiationによるジストロフィン陽性

線経の増加傾向についても検討したが，今回は

明らかな増加は認められなかった。

はじめに

我々は，以前mdxマウスに生下時よりプロス

タグランジンElを投与することにより筋線経

の大径化をきたすことを報告し1），また昨年は

heterozygoteのmdxマウスの培養筋細胞を用

いて，ジストロフィン陽性の筋芽細胞と陰性の

筋芽細胞が共存していればそれらは融合により

筋管細胞の一部にジストロフィンが発現してい

ることを証明した2）。ところで，mdx　マウス

やDuchennC型筋ジストロフィー（DMD）の

生検筋にrevertantが存在することも知られ

ている。それらを何等かの方法で増加させれば

DMDの臨床症状を改善できる可能性がある。

mdxマウス，DMDでは筋の壊死，再生が繰り返

されており，筋の衛星細胞が賦活化されている

状態と考えられる。今までにも培養系において

は筋芽細胞に対するいくつかの成長促進田子が

知られており3－5），それらが体内においてジスト

ロフィン陽性の衛星細胞の増殖あるいは融合に

作用すればrevertantを増加させる可能性があ

り，今回それについて検討してみた。

方　　法

壊死，再生過程が最も活発な生後4週齢の

mdxマウスに対し，筋芽細胞の融合を促進する

prostaglandin El（PGEl）10ELg／kg，筋芽細

胞の増殖を促進する　basic－fibroblast growth

factor：（b－FGF）0．1LLg／kg，筋芽細胞の増殖

と融合を促進するleukemiainhibitory factor

（LIF，D因子）10ng／kgおよび生理食塩水を

4週間連日腹腔内投与し，その後8遇齢時にそ

の下腿筋を採取し，H－E染色，60kdの抗ジス

トロフィン抗体を用いたジストロフィン染色を

施行し，筋病理像とrevertantの数と群の数を

検討した。次に，Hoffman　らにより　radiation

によってrevertantの増加が指摘されている

が6），我々も生後4遇齢の　mdx　マウスに対し

1～2Grayのradiationを行い，その後4週間

LIF，PGElを同様に投与して，その下腿筋につ

いて同様の検討を行った。
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Fig．l mdxマウス（8適齢）俳腹筋のH－E標本（×200）
A：対照群，B：PGEl群，C：LIF群，D：トFGF群

10　2038　40　5060708090（リ）　10　2030　405060　708090（〃）

10　2030　40　5060708090　LU〉　　10　2030　405060　708090（∪）

Fig．2．mdxマウス誹腹筋における筋線維径の分布
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Fig．3　mdx・マウス（8適齢）の俳腹筋におけるジストロフィン染色（×200）

A：対照群，B‥PGEl群，C：uF群，D：trFGF群
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Fig．4　俳腹筋におけるジストロフィン陽性線維群の数
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結　　果

1．筋病理所見

HE染色では周知のごとく殆ど総ての線経が

中心核線経であり，所々にfocalnecrosisが認

められた。PGEl投与群では以前にも報告した

ように全体の筋線維直径が増加していた。

LIF投与群ではさらに大径化した線経が目

立ち，大小不同が強調されていた。b－FGF，生

食投与群は対照群と同様だった。（Fig．1）

ジ
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綾
維
数
（
本
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●
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●●

ジ
ス
ト
ロ
フ
ィ
ン
陽
性
線
維
群

各筋ごとのヒストグラムを見てみると，対照

群では20～30〃mが最も多く，一峰性だった

が，PGEl投与群では全体に筋線維径の増大傾

向があり，LIF投与群は対照群と同様の20～30

〃mの山の他に，さらに70～80〃mにもう一

つの山が見られた。b－FGFは対照群と大差な

かった。（Fig．2）

2．ジストロフィン発現に対する影響

mdxマウスの餅腹筋ではジストロフィン陽性

線経が孤立性または小さなclusterを作り稀で

．

【

‥

　

◆

．

．

．

．

●

　

：

㌻

：

＝

r

：
　
．
r
．
－

CONT SAL PGEI LIF b－FGF

Fig．5　餅腹筋におけるジストロフィン陽性線維数
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はあるが存在していた。reVertantは同一個体

でも筋による差が大きく，誹腹筋，ヒラメ筋，

長址伸筋の順に多く観察された。PGEl投与群

では対照に比し発現率がやや多いような印象が

あり，LIF投与群でもやはり増加憤向が認めら

れた。b－FGF，生食投与群では対照と明らかな

差はなかった。（Fig．3）

Fig．4は誹腹筋におけるrevertantの群の数

を各投与群で検討した結果である。LIF　でや

や多い傾向があるが，はっきりとした差は各群

で認められなかった。次にrevertantの数を検

討すると，LIF投与群で有意な増加が認められ

た。PGElも増加幌向があったがバラツキが多

く，有意差は認められなかった（Fig．5）。

3．Radiationによる影響

ジストロフィン陽性線維群の数は照射後5週

間の時点では照射群と非照射群で明らかな違い

は認められなかった。しかし照射後に　PGEl

やLIF　の投与を行った群では若干の増加憤向

を認めた。（Fig．6）陽性線経の数はPGEl，

LIF，b－FGF投与群で若干の増加傾向を認め

た。（Fig．7）

考　　案

今までにも培養系において筋芽細胞には各種

の成長促進田子が知られている。壊死，再生過

程が駅活されているmdxマウスではその衛星細

胞が活性化されていると考えられ，こういった

条件下で成長促進因子をinvivoに投与するこ

とにより，何等かの効果があるかどうか，また

mdxマウス，DMDで認められる　revertantの

発現に対する影響について検討した。H－E染

色ではPGEl，LIF投与群で筋線経の大径化が

認められたが，LIF群ではさらにその傾向が顕

著であった。各筋毎のヒストグラムでも　LIF

では対照群で見られた20～30′上mの山の他に

70－80〝mにピークが認められた。この様に

PGEl，LIFはmdxマウスの下腿筋において明

らかに作用を示した。ジストロフィンの発現に

対してはLIF投与群でrevertantの数の有意

な増加を認めたがrevertantの群の数は有意な

差はなかった。reVertantの群の数はsomatic

reversionの頻度を反映していると思われ，LIF

はその頻度を増加させることはなく，ジストロ

フィン陽性の衛星細胞が存在した場合にその増

殖，融合に作用したのではないかと考えられ

た。radiationによる　revertantの増加傾向が

認められなかったがこれはHo仔man　らに比L

radiation後の日数が短いのと照射方法に問題

があったのかもしれない。

以上より，PGEl，LIF　ともに筋線経に対し

何等かの作用をin vivoでも示していること

は確実だが，ジストロフィン発現に関する影響

は筋全体を用いた定量は施行していないため，

regionalな変化である可能性もあり，今後も検

討を要すると思われた。

文　　献

1）木下英男，日高隆信ら：mdxマウス治療の試み－

プロスタグランジンElの効果一筋ジストロフィ

ーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究　平成

2年度研究報告書　p．326－328，1991

2）木下英男，吉村牧子ら：Heterozygotemdxマウ

スの培養筋細胞におけるジストロフィン発現に関

する研究　筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相

談及び疫学に関する研究　平成3年度研究報告書

p．259－262，1992

3）Mc LennanIS：Hormonalregulation ofmyo－

blast proliferation and myotube productionin

Vivo：InfluenceofProstaglandins．J Exp Zoo1

241：237－245，1987

4）Austine L and Burgess AW：Stimulation of

－323－



myoblast proiiferationin culture byleukaemia

inhibitoryfactorandothercytokines．JNeuroI

ScilOl：193－197，1991

5）Allen KE，Dodson MV et al：Regulation of

skeletal muscle satellite cell proliferation by

bovinepituitaryfibroblastgrowth factor．Exp

CellRes152：154－160，1984

6）HoflmannEP，MorganJEetal：Somaticrever・

sion／suppressionofthemouse mdx phenotypc

in vivo．J NeuroISci99：9－251990

－324－



ワークショップ



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研尭

平成4年度研究報岱書

遺伝相談と胎児診断の法律問題

一筋ジストロフィーの場合を中心に一

丸　　山　　英

神戸大学法学部

Ⅰ．（避妊処置だけでなく）妊娠中絶の可能性

を前提とする遺伝相談の適法性・許容性

（1）陸生保護法の文言とその理念から

優生保護法では，胎児の障害を理由とする妊

娠中絶は認められていない（胎児適応の欠如）。

この点は先天性風疹症候群などの胎芽・胎児病

やダウン症などの染色体異常については問題に

なるが，筋ジストロフィーの場合には，形式的

に論じる限り，筋ジストロフィーは遺伝性疾患

であり，優生保護法14粂1項1～2号は，妊婦

もしくは配偶者またはそのいずれかの四親等以

内の血族が遺伝性身体疾患を有している場合に

妊娠中絶を認めているので，問題にならないと

思われる。

（なお，胎芽・胎児病などについては，この

点で，中絶を前提とする遺伝相談の適法性が問

題となり得るが，妊娠初期に風疹に罷患した妊

婦が，医師による適切な助言・検査がなかった

ために，先天性風疹症候群を患う子を出産した

場合，その両親に精神的損害に対する慰謝料を

認める判決がある（東京地判昭和54年9月18日

判時945号65頁，東京地判昭和58年7月22日判

夕507号246頁［14条1項4号を引く］，東京地

判平成4年7月8日判例集未登載）ことから考

えると，その適法性は認められていると思われ

る。）

また，優生保護法の理念の点から考えると，

そこで認められている人工妊娠中絶の目的は障

害児の出生を防止することにあると考えられる

ことから，優生保護法の理念からも，胎児の障

害を理由とする中絶は認められるべきであると

思われる。

（2）筋ジストロフィーの場合の適応についての実

質的検討

（a）誰のための（中絶を前提とする）遺伝相談か

（ア）子のため

生まれないことが子の利益といえるか？生

存から利益が得られる可能性はないか？－異

常・障害が重度である場合には障害を理由とす

る中絶も容認しやすいが・…・・

（イ）親のため

中絶をなし得る根拠－広く「妊娠の継続又

は分娩が身体的又は経済的理由により母体の健

康を著しく害するおそれのあるもの」について

中絶を認める優生保護法14条1項4号の理念

［アメリカなどでいえば，生殖をコントロール

する女性の権利］。

親の都合による中絶が認められている現状か

らすると，障害児の出生を回避するための中絶

も認めざるを得ない。健常児であっても中絶が

許される現状において，親が避けたいと思って

いる障害児の中絶が認められないのは均衡を失

する。さらに，子の扶養は親の責任とされる。

（bl患児と同数の健常な男性胎児が中絶されるこ

とに問題はないか？

男女を問わない中絶に比較すると女児を救え

るだけ良い。遺伝子診断によって健常児の出生

を確保する可能性。

（C保因者を増やすことの問題－遺伝子診断の

可能性。

（d）障害者に対する配慮－未だ生まれぬ障害者

の出生の回避とすでに生の経験を積み重ねてい
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る障害者に対する福祉とは別の問題と考えられ

ないか。

Ⅱ．遺伝相談と不法行為責任

（1）遺伝相談に過失があったことを理由に不法行

為責任を問われ得る場合

（a）遺伝子病に関するもの

（ア）過去における障害児の出産，両親の症状，

人種などから，両親が退伝病の保因者であるこ

とが疑われるべき場合に，その危険を認識・説

明し，保因者であるか否かを調べるために利用

し得る検査を説明・実施し，その結果を報告す

る点に過失があった場合

（例）祖父江逸郎・西谷裕『筋ジストロフィー症

の臨床』42頁－保因者診断において「前向的

に検出された保因者が若い場合，告知が先に延

ばされ，うやむやになることも少なくない。」

（イ）胎児診断ができる場合にそれを説明・実施

し，結果を報告する点に過失があった場合

（b）染色体異常に関するもの

（ア）妊婦の高齢など障害児が出生する危険性が

高いことを認識・説明する点に過失があった場
ノゝ

（イ）胎児診断ができる場合にそれを説明・実施

し，結果を報告する点に過失があった場合

（C）胎芽病・胎児病に関するもの

（ア）胎芽病・胎児病の原因となるものが存在す

ることを認識・説明する点に過失があった場合

（2）アメリカにおけるwrongfulbirth訴訟と

wrongfullife訴訟

（a）Wrongful birth訴訟－親が原告となって

損害賠償を請求する訴訟

Wrongfullife訴訟－子が原告となって損

害賠隈を請求する訴訟

（b）訴訟の認否

（不法行為による損害賠償責任は，不法行為

がなかった場合と同じ状態にするために必要な

だけの損害賠償を与えることを内容とするもの

である）

いずれの訴訟も，医師や検査機関の過失がな

ければ子は生まれていなかったはずである，と

いう主張を伴うため，論理的には，このような

訴訟を認めるか，認めるとしてどれだけの損害

賠供を与えるか，という問題の判断には，子が

生まれなかった状態と障害を持った子が生まれ

た状態との比較が避けられず，損害賠償の認否

の判断は否定的にならざるを得ないはずである

（アメリカでは，精神的損害に対する慰謝料が

認容され得る場合は非常に狭く，わが国のよう

に，慰謝料を親に与える判決を下すことによっ

て，この問題を曖昧に済ませることはできな

い）。

このような論理上の難しさは，とくに，子が

自らの出生を損失と主張するwrongfullife訴

訟において痛感され，そのため大部分の州では

wrongfullife訴訟は認められていない。

これに対して，WrOngfulbirth訴訟において

は，大部分の州で損害賠償が認められている。

そのさいに損害賠債の対象となるのは，概ね

障害のために必要となる治療・看護費用であ

る。このような判例の大勢は，過失なく遺伝相

談がなされておれば障害のない児が（いずれ）

生まれる可能性があった，という点から理解す

ることも可能であるように思われる。

（C）Wrongfulbirth訴訟及びwror）gfullife訴訟

を禁止する法律（と判例）

人工妊娠中絶の抑制・障害者に対する配慮

（d）筋ジストロフィー関係訴訟

・NelsonV．Krusen，678S．W．2d918（Tex．

1984）

すでにデュシェンヌ型筋ジストロフィー患児

を一人持つ妊婦が，保因者検査を受けた。医師

は，検査結果に基づいて，妊婦は保因者ではな

いと伝えた0この説明に準づいて妊婦夫妻は中
絶せずに出産することを選んだ。生後三年あま

りのち，この児は筋ジストロフィーを患ってい

ることが判明した。児の両親は，医師がその母

親について保因者でないと伝えたことには過失

があり，あるいは，かりに医師に過失がないと

しても，検査を実施したベイラー大学医療セン

ターに検査の実施または医師への報告における

過失があったと主張し，さらに，もし障害をも

って生まれる可能性を知らされておれば，自分

たちは中絶を選んだと主張した。テキサス州最

高裁は，このような事実関係が真実であれば，

医師または医療センターは，児の障害のために

必要とされる治療・看護費用の賠供を両親に支
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払うことを命じられる，と判示した。（直接の　　いことと，児自身には損害賠鰐請求権が認めら

判示事項は，2年の出訴期限を定める出訴期限　　れないこと，の2点であった。）

法が本事件に適用されることは憲法上許されな
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

筋ジストロフィーの出生前診断

片　　山

東邦大学第1産婦人科

Duchenne型筋ジストロフィー（筋ジス）の

診断は従来患児の出生後に行われてきた。しか

し根本的な治療法がない現在，その出生予防を

前提とした出生前診断の意義は遺伝相談の上か

らみて大きい。かつて妊娠中期に胎児の臍帯血

を：採取しそのCPK測定による診断も行われ

た。しかしこの診断法の信頼性は乏しく，現在

では利用されていない。

一方分子生物学の進歩を背景として，1985年

頃からDNAを利用した新しい筋ジスの診断法

が次々と登場してきた。初期のDNA診断は

サザン法による　genomic　プローブを利用した

RFLP分析から始まった。次に筋ジスの遺伝子

がクローニングされ，CDNAプローブで欠矢を

見る方法が出てきた。さらに近年ではPCR法

で欠矢を見る方法や増幅産物を制限酵素で切断

してDNA多型を見るPCR－RFLP法が出現

し，従来のサザン法にとって代わりつつある。

また最近ではより多型の検出率が高いといわれ

るdinucleotide repeat polymorphismや，m－

RNA　より　cDNAを合成する　RT－PCR法な

どもある。これらの分析法はそれぞれ一長一短

があるので症例により分析法を使い分ける必要

がある（図1）。

筋ジスの出生前診断で重要な事は診断の時点

で家系内に患児が生存し，凪児のDNAが手に

入るかどうかである。これにより診断法が異な

るからである。当科での保因者診断と出生前診

断施行時の筋ジス息児の生存率をみると保因者

診断では12家系中9家系で75％であり，出生前

診断では28家系中18家系の64％であった。一方

multiplex PCRで欠矢をみる方法は短時間で

結果が出て，信頼性も高い。しかし欠矢の検出

進

率は諸家の報告を平均すると日本人では約50％

程度である。したがって出生前診断における

multiplexPCRの有用性は64％×50％＝32％と

なり，残りの約70％は多型分析が必要となる。

多型分析ではPCR－RFLP法が最も有用で約

86％で診断可能である。

1989年1月より1992年6月まで27家系の27

胎児を対象として筋ジスの出生前診断を行っ

た。絨毛や羊水細胞を利用してY染色体特異的

DNAプローブ，Y染色体特異的プライマー，染

色体分析等によりまず胎児の性別を決定した。

15名が男児，12名が女児であった。さらにサザ

ン法，PCR－RFLP法，multiplex PCRにより

最終診断を行った。男児15名の内訳は，躍患5

名，正常9名，不明1名であり，12名の女児の

内訳は，保因者5名，正常3名，不明4名であ

った。

筋ジスの出生前診断には保因者診断と異なっ

たいくつかの特徴がある。まず第1に胎児の性

別診断が重要である。女児であれはひとまず安

心である。つまり症例の50％はこの段階で終了

する。男児の場合は最終診断が必要である。第

2に欠矢の検出は症例の約30％のみに有用であ

って実際の症例分析ではあまり役に立たない。

したがって残り70％は多型分析が有用となる。

この多型分析ではPCR，RFLP法が最も有用

である。第3にクライアント（妊婦）は妊娠し

てから診断を求めてくる例がほとんどである。

ところが診断は優性保護法との関係で妊娠21週

までに行う必要がある。したがって診断をつけ

るまでの過程は時間との競争になり，クライア

ントと診断する者の両方にとって，ストレスに

満ちた期間となっている。そこで筋ジス患児を
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筋ジスの出生前診断の手順

クライアント（妊婦）

1

絨毛組織で性別診断　10週

「⊥一一　一「

いる

l

multiplex PCR法

図1

出産する可能性のある女性は，妊娠する前に患

児の欠失診断（患児が生存するとき）や多型分

析（診断に有用な多型の検索）を受けておくこ

とが必要である。それにより時間的に余裕を持

った早期の出生前診断が可能になる。

近年着床前診断の概念が登場してきた。現在

の出生前診断は着床後に絨毛や羊水を侵襲的に

多型分析法

PCR－RFLP

Cl repeat

r⊥「
診断可　　　診断不可

1

サザン法

CDNA

採取して診断する方法である。体外受精技術を

利用して受精させた着床前期の妊娠早期胚より

顕微鏡下で単一細胞を分離する。この単一細胞

のDNAをPCR法により増幅して性別診断や

筋ジスの診断を行い，女児胚や正常胚のみを子

宮内に移植する非侵袋的診断法の実現も可能と

なりつつある。

－329－



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究

平成4年度研究報告書

筋ジストロフィーの遺伝相談

－その間超点とジレンマ　問題解決の第一歩－

大　澤　真木子1），白　井　泰　子2），福　山　幸　夫1）

池　谷　紀代子1），斎　藤　加代子1）

l）東京女子医科大学小児科学教室

2）国立精神・神経センター精神保健研究所社会精神昧健部社会文化研究室

遺伝相談サービスへの分子遺伝学の応用に

は，未だ種々の問題がある。本研究班プロジェ

クトで実施したF遺伝相談倫理に関するアンケ

ート』から，保因者検索，保因者告知，出生前

診断の結果を報告し，また敢て，問題ある遺伝

相談例を紹介し，問題を最小限にするための一

提案をする1）。

A．アンケート結果と考察

1．保因者検索と告知：保因者告知あるいはそ

の可能性の告知で，該当女性に対策を立てる機

会を与えるが，同時に新な不安や悩みを提供す

ることにもなる。アンケート結果では，保因者

の可能性のある母に対し，血清CK検査の意

味の説明が必要とした者が69．7％，どちらとも

いえないが27．6％，無しが2．6％であった。そ

の検査の勧め方については，『積極的に実施』

と『希望があれは実施』とが各々半数を占めて

いた。時期については，『患児の診断説明直後』

と『次妊娠につき問い合わせてきた時』が最も

多く，大半が説明相手に両親を選択した。患児

の診断年齢を考えると，早期に説明しなけれ

ば，次の家族計跡こは間に合わない事，家族計

画が夫婦の問題である事を考えれば，時期と説

明相手のこのような選択は当然であろう。但し

特に母が保因者と判明した場合には，慎重な態

度での説明を要する。

姉妹に対する同検査の説明が必要としたの

は，該当女性が成人に達した後では約80％以

上，思春期以前では半数以下であった。説明相

手の選択では，該当女性が思春期以前では，保

護者が，成人以降では本人が多く，結婚後には

夫にも話すが40％であった。ただし該当女性が

思春期以前と思われる時期にも約20％が本人に

説明の必要ありとしており，該当女性の年齢的

要因から，その準備状態を考慮すると，特に充

分なaftercareが必要であろう。

2・出生前診断‥DMDの退伝子座がXp21に

あり，患者の約60％では同部の退伝子異常が発

見されることが判明し，出生前診断が可能とな

った。出生前診断により，「該当疾患ではない

子」を持てる可能性が親に与えられる。しかし

現状では，医学の限界による問題と本質的問題

が残されている。医学の診断・知識の限界によ

る問題として，DMDにおける退伝子診断の異

常発見率が100％でないこと，DNA異常と臨

床像の不一致の存在2），女性発症例の存在3），

RFLPsによる連鎖分析上の組み換えによる誤

診の可能性，生殖細胞モザイクの可能性4）があ

る。次に，出生前診断が確実・安全となったら，

両親の希望を全て受けいれて良いかという本質

的問題が残る。

患児の母に，出生前診断の可能性を説明する

必要性については，約65％が必要あり，約30％

がどちらともいえない，約4％が無しと回答し

た。説明時期は，『患児の診断説明直後』が最

も多かった。出生前診断の可能性の説明によ

り，子を設けることを諦めていた人に希望を与

え，既に妊娠中で，無差別な中絶を考慮中の女

性にそれを回避する機会が提供できる。しか

し，一方では保因者の妊娠の機会を増加し，結
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果的に人工妊娠中絶の機会を増す可能性も否め

ない。

現状におけるDMDの出生前診断の意義に

ついての生命倫理的考察は既に述べてきた。該

当家系の患児のDNA異常が判明していれば，

女児・正常男児を救済可能，かつ正常なら精神

的安定が得られる。女子医大では，倫理委員会

から，この場合のみ出生前診断実施の許可を得

ている。現実には本条件該当例は少く，非該当

例は他院に紹介している。

患者姉妹に対する出生前診断の意味の説明に

ついては，『保因者の縁談の時期』に必要とし

た者が最も多かった。また説明相手の選択で

は，該当女性の思春期以前では保護者を選ぶ人

が多く，成人以降は本人を相手とする人が半数

を越えた。その他の保因者の可能性を否定で

きない女性に対し，該当女性が『20歳以上』で

は，70％以上が出生前診断の説明が必要として

いた。実際には，妊娠後に遺伝相談に訪れ，相

談されても何も術がない場合が経験される。従

って，『患児の診断説明直後』にその可能性を

保護者に説明し，縁談時期に再び訪れるよう話

し，その時には該当女性に直接説明するように

しておく必要がある。

B．問題のあった遺伝相談事例

1．該当患者の診断を確実にし得ないために

保因者か否かの判定できない場合：非典型例

で，またその時点の最高の医学的知識と技術を

もっていても診断できない場合と，患者が診断

された時代には正確な診断でも，医学の進歩と

ともに診断基準が変化し，相談時には既に患者

が他界しており，その資料を入手し得ないため

に新しい研究成果を適応できず，正確な最終診

断に到達できない場合があった。昔からある

『いわゆるDMD』の診断基準では，遺伝形式を

含めた正確な診断はできない。過去に筋生検は

実施していてもジストロフィン染色は未実施の

例も多く，また新たな検査に応用可能な検体は

保存されていない例が多いと推測される。どこ

まで検査され，遺伝形式，遺伝子異常を含めど

こまで診断確実かを明らかにしておく。また，

遺伝情報を得ることができる組織・資料の保存

が重要である。

2．医学の進歩と技術的限界：医学の進歩に対

応する技術の未熟性により，個人の犠牲が生じ

うる。絨毛採取における自然流産誘発の危険

性，と母体組織の採取による誤診の可能性，羊

水診断における時間的制約がある。新技術の適

応は，慎重であるべきである。

3．マスメディアによる情報伝達による動揺：

科学の進歩が確実かつ安全に実際に応用される

までには，時間的ずれがある。一般に，マスメ

ディアにより進歩が報道されると，患者／家族

は即それが可能であると思い込んで行動する。

情報伝達に当り，情報を受ける側の準備状態を

考え，何がどこまでどのように可能かを正確か

つ充分に伝える必要があるし，その情報を受け

た人に対するアフターケアー体制の確立が必要

である。遺伝的問題では，医科大学に遺伝学講

座を設立し，専門家の養成が必要であり，診療

担当者は，その家族／親族の相談に応ずる体制

を作る必要がある。

C．遺伝相談でのトラブルを減ずるための一提

案：PMDの診療上，遺伝的問題に触れる事は

タブー視されてきた。著者らは，臨床遺伝の立

場から，啓蒙活動に努めてきたが，現在患者／

家族も理解し始めている。

遺伝相談関係のトラブルを最小限にするには

医学の進歩と同時に，得られた『患者／家族に

役立ち得る情報』を最大限に利用し得る状態で

彼等に還元する事，また新たな研究技術を応用

できる様，患者から得られた資料を全国規模で

保存する体制作りが重要である。前者に対して

は，登録も一案だが，プライバシー保護問題が

絡み，すぐには実施不可能である。現在診療中

の小児期にある患者やその姉妹が，遺伝につい

て悩む時代に，我々自身が情報提供可能とは限

らず，その時点での資料保存も保証できない。

その患者の情報・資料不足により遺伝相談上問

題が生ずる可能性も高い。また，研究目的で，

遺伝子分析の検査を受けた息児／家族は多い

と推定されるが，その研究的行為のinformed

consentや，同情報の家族への還元も充分とは

言えない。実際，今の医療体制で，医学の最先

端の内容を患者／家族が再現できる形で説明し

理解を求めるのは不可能に近い。そこで，得ら
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れた情報を患者／家族が最大限利用可能となる

ことを目的とし，患者／家族に自己管理をして

もらい，随時専門家に検査結果の記入を依板

し，必要な時には持参して退伝相談を受けられ

るような，遺伝情報をも記載可能な健康管理手

帳を作成，患者／家族への配布を提案した。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成4年度研究報告書

特別発言一前向き的遺伝相談とネットワーク

顧問　近　　藤　　喜代太郎

北海道大学医学部公衆衛生学講座

この発言の要旨はすでに当班の平成2年度研

究報告書pp．5－9にのべられており，その根拠

となる研究報告もそのなかで引用したので，こ

こではもっとも重要な点を強調し，若干の補足

を行なうこととした。

I Duehenne型筋ジストロフィーと予防

一般に疾患に対する予防対策はその自然史に

応じてつぎのように分けられる。

1次予防。疾患の発生を阻止することで，そ

の対象は公衆または発病の危険性の高い「ハイ

リスク群」であり，一般に不特定多数に対する

公衆衛生的枠組みによって予防活動が行なわれ

る。

2次予防。ある程度に進んだ疾患に対する早

期発現・早期治療であり，発見の枠組みは疾患

の自然史に応じて公衆衛生的となることが多

い。しかし，治療の方法は臨床的である。

3次予防。疾患のもたらす結果を軽減するす

べての対策がふくまれる。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

場合，現行の対策は3次予防に著しい重点があ

る。その最大の理由は有効な治療がないため，

2次予防に実効性がなく，また発生阻止を主と

して後向的遺伝相談に依存していたためであ

る。しかも，日本人の国民性もあって，これま

で遺伝相談の有効性が発揮される場面が限られ

ていたのが実情であった。

しかしDNA技術は従来の退伝相談の制約を

大きく破り，また近年，日本人の間でも「遺伝

の問題」に対する態度が大きく変わりつつあ

る。

ⅠⅠ前向的遺伝相談が必要となった状況

年長児の診断の確定に基づいて，未出産の弟

妹を対象とする後向的遺伝相談に対して，妊娠

・出産前の保因者を検出し，その第1子を対象

にふくめる遺伝相談を「前向的」という。

DMDで前向的遺伝相談の仕組みが必要とな

った状況は；

1）患者・家族が療育施設における遺伝対策

の充実を望んでいる。

2）産児数の著しい減少・出産間隔短縮のた

め，兄の診断確定を動機とする後向的遺伝相談

がほとんどなくなった。

3）DNA技術の進歩のため，家系図に基づ

く確率計算によらず，yeS／no型の保因者診断

ができる場合が増した。

4）胎児診断の進歩で，羅息する胎児を特定

できる場合が増した。

5）2）でのべた現状のなかで，患児の大半

が第1子となり，罷患する弟がきわめて少ない

ため，保因者を事前に検出し，前向的遺伝相談

を行なう仕組みが必要となった。

このような変化のため，DMDの遺伝相談は

個々の事例の主治医が個別に後向的に対応する

だけでは不充分となり，全国の関連施設・専門

家が協力して体制をつくり，あらかじめ保因女

子を検出し，継続的に進めなければならない状

況となった。

ⅠⅠⅠ前向的遺伝相談ネットワークの技術的問題

前向的退伝相談では近親者の発病を動槙とせ
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ず，あらかじめ検出された保因者の第1子出産

以前に行なうものであるから，篤志的な医師が

個人的に行なうことの出来る後向的遺伝相談と

は異なり，その実施には少なくともつぎの各点

を解決する必要がある。

（1）家系登録

これは遺伝性疾患に関して，患者・近親者の

個人情報を登録し，診療・予防・福祉対策など

に活用するデータノミンクである。DMDの場

合，将来はすべての国庫筋ジス施設がこれに参

加することが望ましいが，当面，つぎのような

仕組みで試行することが考えられる。

1）ある施設に親コンピュータを置き，登録

に参加する施設と「パソコン通信」ができるよ

うにする。

2）DMDを診断したとき，その女子近親，

とくに姉妹の保因者検査などに必要な検査を行

なう。

3）患者の保護者などに遺伝相談の意義，

DNA，ジストロフィンによる診断，絨毛穿刺に

よる出生前診断と選択的妊娠中絶などについて

の基礎知識を提供し，説明と同意のもとで希望

があれば家系登録ができることを説明する。

4）希望があった場合，パソコン通信によっ

て，親コンピュータに家系登録を行なう。

5）データノミンクの運用，とくに守秘義務に

ついての規定を設ける。

（2）遺伝相談ネットワーク

DNA技術を利用でき，退伝相談に経験・意

欲のある施設が共同して，上でのべたようなパ

ソコン通信で相互に情報利用できるネットワー

クをつくる。これによって，あらかじめ登録さ

れている保因者が希望したとき，将来の任意の

時期に，国内の任意の地域で，登録時の主治医

とは異なる医師が遺伝相談の求めに応ずること

ができる。

（3）出生前診断と選択的妊娠中絶

保田妊婦の希望があった場合，あらかじめ協

力関係のできている産科を紹介する。

ⅠⅤ　社会的受容と倫理的問題

「遺伝相談」とは遺伝性疾患，先天異常をは

じめ，遺伝がかかわると考えられた問題に悩む

個人の求めに応じて，専門的立場からその問題

を分析し，希望する措置を構ずる行為である。

退伝相談と紛らわしいものに「優生政策」が

ある。これは国民の資質の向上を目的として劣

悪者の誕生の阻止を計る国家的施策であり，そ

の日的・方法に疑問があるだけでなく，人権尊

重とも相入れない。優生政策は全体主義的国家

の国策として遂行されたことがある。

DMDで考慮されているのは遺伝相談であ

って，決して優生的意図をもつものではない。

患家が充分な説明を受け，希望した場合に限っ

て，対個人サービスを国の施設である筋ジス施

設が提供するというにすぎず，DMDに対する

国家的な予防対策として行なわれるものではな

い。希望しない患者の家系のDNA資料を登録

しないことは勿論，すでに登録されている場合

でも，遺伝相談の対象となる当該の保困女子や

その近親者が希望していないのに，その意に反

してなんらかの措置を行なうことはできない。

当班のプロジェクト1Aが行なった調査のな

かで，「発病後の対策だけでなく，予防，とく

に遺伝対策を筋ジス専門施設で充実させて欲し

い」という選択肢を肯定したものは，患者が入

院中の保護者は45／96，人院外の保護者は17／

35で，ともに約50％であった。

このようなアンケート調査には制約もある

が，社会サービスはその需要者に受け容れられ

なければならない。よいシステムはそれに対す

る賛意，需要をも増すものであり，最近のよう

に産児数が激減した現状における家族計画で

は，児の健康への懸念がきわめて大きいことを

考えれば，このような遺伝相談システムの意義

は大きいと考えられる。

筋ジストロフィーの診療の中に，この点につ

いての「説明と同意」が適切なかたちでふくま

れ，現状でどんなサービスができるかについて

情報を提供することがすべての前提となる。

遺伝相談には多くの倫理的問題があるが，近

年のDNA技術の進歩によって，新しい問題点

も生じている。DNA情報は病名，予後など，

医療関係者に守秘義務が課された個人情掛こ準

ずると考えられており，この技術を活用したシ
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ステムはこの点に充分な配慮をする必要があ

る。

一般に，診療上得られた個人情報は医療の進

歩，将来の患者の利益になる場合でも，その個

人に直接の利益が生じない場合は「説明と同

意」なくして診療機関外で収集，貯蔵できない

とされている。ただ，この点に関する具体的な

問題は国際学会などで検討されている段階であ

り，個々の場合に適応できる，ひろく承認され

た基準はまだないのが実情である。
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K ．Ito
Y ．U ch ida

9 ．斎 藤 加代子

10．斎 藤 加代子

11．大 澤 真木子

12．須加原 信 子

特集 ジストロフィン ジストロフ

ィン遺伝子解析とその応用

筋ジス，トロフィーの遺伝子診断

小児神経学一最近の展望 神経 ・

細胞

BIO m edica

小児神経学の進歩

23（2）：43－50，1991

63（7）：710－715，
1991

172－174，1991

44 ：163－177，1991

38（1－2）：5－13，

筋疾患

小児期 Fisher 症候群一症例報告と

第20集 日本小児
神経学会卒後教育
委員会編

小児科臨床

Toku sh im a J．

大 澤 真木子
向 平 暁 子
吉 田 玲 子

福 山 幸 夫

13．T．M oriuch i

文献展望－

A U T O P SY ST U D Y O N T H E
Y ．F ujii W E IG H T O F T H E H E A R T ， exp．M ed

N E U R O LO G Y

クリニカ

小児科診療

Clinical G enetics

1991

4 1（8）：1263－1266，

N ．K agaw a L IV E R ，K ID N E Y A N D B R A IN

K ．H izaw a

14．T ．Fujii

IN D U C H E N N E M U SC U L A R
D Y ST R O P H Y

N on－M enkes－tyPe COPPer deficiency

T ．O kuno w ith regression，lactic acidosis， 1991

18（11）：595－600，

M ．Ito
M ．K aji
K ．M utoh
H ．M ikaw a
K ．Saida

15．斎 田 恭 子

16．亀 田 桂 司

and granulocytopenia

特集 神経 ・精神疾患治療薬の使い
方（Ⅱ）重症筋無力症 ・多発筋炎 1991

D uch enne 型筋ジストロフィー症に 54（3）：519－524，

今　 井　 富　 裕 おけるヒト心房性ナトリウム利尿ペ 1991

39（6）：419－424，

石　 川　 幸　 辰 プチド（a －hA N P）の血祭濃度につ

若 井 周 治
永 岡 正 人
岡 部 稔
南 良 二

17．J．A sano

いて

G ene deletions in Japanese p ati－

S．Tom atsu en ts w ith D u chenne and B eck er 1991

K ．Sukegaw a m uscular dystrophies：deletion

Y ．Ikedo
R ．M inam i
M ．Iida
M ．N ishim ura
M ．N akagaw a

stud y and carrier detection
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M ．O hsh iro
T ．O rii

18．野 呂 浩 史 筋緊張性ジストロフィーの瞬目反射 脳と発達

リハビリテーショ

23（5）：514－516，
石　 川　 幸　 辰 所見－D uchenn e 型筋ジストロフイ 1991

28（10）：787－790，

岡 部 稔
永 岡 正 人
南 良 二

19．今 井 富 裕

ーとの対比検討－

W erdn ig－H offm ann 病におけるF
南 良 二
松 本 博 之

20．
M ．N A G A N U M A

波の異常と運動 レベルの比較検討

CH R O N IC M U L T IF O C A L D E M ■

ン医学

M U SC L E ＆

1991

14 ：953－959，1991

41 ：1139－1140，

K ．SH IM A Y E LIN A T IN G N E U R O P A T H Y N E R V E

N E U R O L O G Y

モダンコンセプト
神経内科

Pediatr N eurol

N E U R O L O G Y

A cta P aediatr

A ．M A T SU M O TO A SSO C IA T E D W ITH C E N T R A L
K ．TA SH IR O

21．K ．H am ada

N E R V O U S SY ST E M D E M Y E L L
N A T IO N

T w o cases of neoplastic angioend－
T ．H am ada Otheliom atosis presen ting w ith 1991

1 ：150－160，1991

7（4）：296－298，

M ．Satoh
K ．T ashiro
Ⅰ．K a toh
M ．N g an um a
K ．Sh im a
A ，O g ata
K ．N ag ashim a

22．島 功 二
田 代 邦 雄

23．N ．Tachi

m yelopathy

神経病理への誘い，筋疾患 （その1）

Cong enital M uscular D ystrophy
N ．N agata
S．W akai
S．Chiba

24．で．Im ai

in M arinesco－Sjと短ren Syndrom e

D elayed central conduction o f

1991

41（6）：933－935，
Y ． Ishik aw a SO m atOSen SOry eVOked potentials 1991

33（1）：77－82，

R ．M inam i

M ．N agaoka
M ．O kabe
K ．K am eda
N ．T achi
H ．M atsum oto

25．S．W akai

in xeroderm a plgm entOSum

B enign F a m ilial N eon atal C on vul－
N ．Ta chi Sions：Clinical F eatures of the Jpn 1991
S．Chiba P ropositus and C om parison w ith
Y ．Ishikaw a
M ．O kabe
R ．M inam i

the P reviously R eported C ases
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M ．K ibayashi

26．舘　 延 忠 無症候性高C K 血症－D uchenne 型 小児科診療

小児科診療

臨床小児医学

脳と発達

臨床小児医学

小児科診療

日本小児科学会雉

54（7）：1691－1693，
若 井 周 治
安 藤 裕 孝

三 浦 純 一

27．舘 延 忠

28．黒 沢 洋 一

筋ジストロフィー症保因者の検索－

特集 日常診療と小児神経学

1991

54（10）：2176－2179，
一主要症状と鑑別診断　 筋緊張低下 1991

重篤な胃食道逆流現象を合併した新 39（2）：81－86，199 1

23 ：628－630，1991

39（4）：161－165，
199 1

54（2）：348－352，

藤　 川　 知　 子 生児重症型ネマリンミオパチーの1
藤 林 信 助
我 妻 嘉 孝
若 井 周 治
舘 延 忠

29．山 田 智 子

例

H allervorden－Spatz syndrom e の 1
氏 家 武
佐々木 公 男
舘 延 忠
東海林 黎 吉

30．小 椋 祐 之
我 妻 浩 治
森 俊 彦
梁 田 由樹子
舘 延 忠
工 藤 号

31．若 井 周 治

例一臨床経過とCT の経時的変化一

非定型欠神発作重積症の1例

Benign com plex partial epilep sies
要 藤 裕 孝
母 坪 智 行
木 下 真理栄
舘 延 忠
千 葉 唆 三

32．渡 辺 幸 恵

in infancy の3 例

単純ヘルペスウイルス1型による急

1991

95（11）：2447－2453，
伊　 東　 希　 美 性肺炎のため死亡したA 群色素性乾 誌

弘前医学

CLIN IC A L

1991

43（3）：250－260，

石 川 幸 辰
氏 家 武
堤 裕 幸

舘 延 忠
山 中 樹
佐 藤 睦
佐 藤 昌 明
千 葉 峻 三

33．大 竹 進

34．木 下 真 男

皮症の1 例

頚椎後縦靭帯骨化症の頚椎周囲の応
力に関する生体力学的研究 1991

多発性筋炎 8（12）：1340－1342，

浜　 崎　 正　 行 N EU R O SC IE N C E 1990
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35．杉 本 英 樹
木 下 貞 男

36．
Y ．IW A SA K I

神経 ・筋疾患

M U SC L E M O R P H O M E T R Y IN

O rthopaedics

J．N euroscience

Jpn．J．H um an

35 ：105－109，1991

58 ：165－170，1991

36 ：21ト227，1991

43（6）：663－640，

H ．SU G IM O TO A M Y O T R O P H IC L A T E R A L
K ．IK E D A
K ．TA K A M IY A
T．SH IO JIM A
M ．K IN O SH IT A

37．S．K atayam a

SC L E R O SIS

D N A A N A L Y SIS O F D U C H E N N E
T ．U bagai

38．S．K atayam a

A N D B E C K E R M U SC U L A R

D Y STR O PH Y U SIN G pE R T 87
G E N O M IC P R O B E S A N D

D Y ST R O P H IN cD N A P R O B E S

P R E N A T A L D IA G N O SIS O F

G enet

A C T A O B ST
et．al

39．富 英 明

D U C H E N N E M U SC U L A R
D Y ST R O P H Y B Y R E ST R IC T IO N
F R A G M E N T L E N G T H P O L Y －
M O R P H ISM A N A L Y S IS W IT H

PE R T 87 IN T R A G E N O M IC D E O －
ⅩY R IB O N U C L E IC A CID P R O B E S

錐体外路 ・錐体路障吉例における

G Y N A E C JP N

臨床脳波

脳と発達

Brain and

1991

33（11）：770－775，
春　 原　 経　 彦 cutaneom uscular reflex の検討 1991

40．鈴 木 義 之

41．H ．Sakuraba

遺伝性神経疾患 ・筋疾患の遺伝子診
断

A Screenlng D y strophin G ene

23 ：136－140，1991

投稿中

201 ：201－206，1991

20（3）：125－132，

K ．Ishii D eletions in J apanese patients D evelopm ent

C linica C him ica

M ．Shim m oto w ith D uchenne／Becker M uscular
H ．Y am ada D ystrophy by the M ultip lex
Y ．Suzuki P olym erase C hain R action

42．M ．O hta A nti－Skeletal m uscle and anti－
M ．Itob SCetylcholine receptor antibodies A cta

臨床化学

H ．H a ra in p atien ts w ith thy m om a w ith－
N ．Itoh Out M ya sthenia gravis：relation
H ．N ishitani to the onset of M yasthenia
K ．H ay ashi
K ．O hta

43．Y ．H ayashi

gravis

Im proved M onoclonal Im m uno－
T ．M itani Ca talytic A sseys （M IC A s）for 1991
M ．K urono hu m m an A lkaline Ph osph atase
K ．H irano
K ．H ayashi
S．Iino
U ．D om ar
T．Stigbrand

Isozym es
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44．K ．M urase D E V E L O P M E N T O F SE N SIT IV E B IO C H E M IST R Y 25（1）：29－34，1991

1 ：659－662，1991

37（1）：36－39，1991

5 ：349－376，1991

27（10）：1301－1307，
1991

36．193－200，1991

33 ：277－282，1991

35 ：175－178，1991

35 ：179－182，1991

Y ．Furukaw a E N ZY M E IM M U N O A SS A Y F O R IN T E R N A T IO 一
M ．Iw a ne H U M A N N E R V E G R O W T H N A L

B asic C linical and

K ．H ay ashi F A C T O R

45．T ．N ab eshim a M E M O R Y IM P A IR M E N T IN
S．Og aw a R A T S IN D U CE D B Y A N A C T IV E T herapeutic A spe－
H ．N ishim ura F R A G M E N T O F N E R V E cts of A Izheim er’S
K ．Y am ada
K ．Fujii
T ．K am eyam a

R ．Takeuchi
K ．H ayashi

46．M ．O hta

G R O W TH F A C T O R A N T IB O D Y

C arbonic A nhydrase Ⅲ In Serum

and P ark inson’s
D iseases

C linical
Y ．Itagaki in M uscular D ystrophy and O ther C hem istry

R eptile V enom s

N ．Itoh N eurological D isorders：R elation－
K ．H ayashi
H ．N ishitani
K ．O hta

47．M ．O hta

Ship w ith Creatine K inase

M edical A pplication o f Snake
K ．O hta
K ．H ayash i

48．問 野 忠 明

49．S．Iw ase

V enom C om ponents

運動の中枢性制御

Long－aCting a l－adrenoceptiv sym －

and T oxins
（M an cel D ekker，

Inc．N ew Y ork）

臨床科学

Journal of the

T ．M ano Pa thom im etic agent suppresses A utonom ic N er－

M ．Saito Sym p athetic ob tflow to m uscles VOuS System

Journal of the

G ．Ishida in hum ans

50．S．Tsunoda C o m p arison b etw een m u scle sym －
K ．Shindo P athetic nerve activity and ca lf A utonom ic N er－

Z．Shiozaw a v ascu lar resistance w ith head，uP VOuS System

E nvironm ental

T ．M ano

51．
K ．Y A M A M O T O

tilting in hum ans

R esponses of M u scle Sym pathetic
S．IW A SE N erve A ctivity an d C ardiac O ut－ M edicine

E nvironm ental

T．M A N O

52．
T ．W A T A N A B E

put C old Pressor T est．

A ge－related C hanges of M u scle
F ．KO B A Y A SH I Sym pathetic N erve A ctivity in M edicine

S．IW A SE R elation to A m bulatory B lood

T ．M A N O P ressure V aria tion in the E lderly

－355－



著　 者　 名 論　　 文　　 題　　 目 雑　 誌　 名 巻（号）：頁，西暦年号

53．M ．Saito M uscle Sym p athetic N erve R esp－ Japanese J ournal 41 ：775－783，1991

191－195，1991

43（4）：369－375，

H ．A be Onsiveness to Static C ontraction Of P hysiolog y

N ew T rends in

S．Iw ase
K ．K og a
T ．M ano

54．T ．M ano

55．山 崎 良比古

Is N ot A ltered under H ypoxia

M icroneurography as a tool for
clinical autonom ic function test－ A utonom ic N erv－
ing．

ヒトの伸張反射 ・反応に及ぼす中枢

OuS System R ese－

arch

脳神経

名古屋大学環境医

間 野 忠 明
岩 瀬 敏

56．斎 藤 満

性筋弛緩剤E －0646の作用について

レーザードップラー血流計による筋

1991

42 ：300－302，1991

46（1）：M l－M 5，

岩 瀬 敏
山 本 清 人
渡 辺 丈 真
間 野 忠 明

57．S，Iw ase

組織血流測定

A ge－R elated C hanges of Sym path－

学研究所年報

Journal o f
T．M an o etic O utflow to M u scles in G erontology

Japanese Journal

1991

41（1）：143－151，

T ．W atan abe
M ．Saito
F ．K obayashi

58．M ．Saito

H um ans

E xercise M ode A ffects M uscle
T ．M ano Sym p athetic N erve R esponsiveness．Of P hysiology 1991

59．M ．SA IT O D ifferen t responses in skin and J．A ppl．Physiol

臨床と研究

神経内科治療

新神経難病
宇尾野公義編
金原出版

新神経難病
宇尾野公義編
金原出版

愛知医科大学医学

69（6）：2085－2090，
M ．N A IT O m uscle sym pathetic nerve activity 1991

68（4）：1009－1013，
1991

8（5）：531－535，

T．M A N O to static m uscle contraction．

60．松 岡 幸 彦
高 橋 昭

61．松 岡 幸 彦

62．佐 橋 功

63．佐 橋 功

64．田 代 伯 為

進行性筋ジストロフィー

筋緊張性ジストロフィーの最近の経
過と予後 1991

進行性筋ジストロフィー

先天性 ミオパチー

筋無力症に類似した非対称性眼瞼下

446－463，1991

479－492，1991

19（2）：239－243，
佐　 橋　　　 功 垂を主徴とする m itochondrial 会雑誌 1991
衣 斐　 達
荻．原 草 江
周 防　 拡

m yop athy
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満 問 照 典
西 田 祥 蔵
稲 福 繁
瀧 本 勲

65．K ．O h no M itochondrial D N A D eletion s in A nn als of N euro－29（4）：364－369，

M ．T anak a Inherited R ecurrent M yoglobinuT logy

B iochim ica et

1991

1090 ：9－16，1991

229－230，1991

31（7）：746－749，

K ．Sa hashi
T．Ibi
T ．Sa to
T ．Y m am oto
T ．O zaw a

66．K ．O hno

ria

D irect D N A sequenclng from
M ．Tanaka COlony：analysis of m ultiple B iophysica A cta

E xcerpt M ed

H ．■Ino
H ．Suzuki
M ．Tashiro
T ．Ibi
K ．Sahashi
A ．T akahashi
T．O zaw a

67．K ．Sahash i

deletions of m itochondrial genom

V isceral m yopathy w ith external
T．Ib i Ophthalm oplegia and m ultiple Intn’1 C ong Ser

臨床神経学

愛知県特定疾患研
究協議会 平成2
年度研究報告書

臨床神経学

K ．O hn o
M ．Tan aka
M ．Ta shiro
Ⅰ．Tsu chiya
N ．N ak ao
K ．Y ua sa
T ．M itsum a
A ．Takahashi
T ．O zaw a

68．周 防 拡

m itochondrial D N A deletions．

H T L V －I associated m yelopathy
佐　 橋　　　 功 （H A M ）とサルコイド・ミオパチー 1991

103，1991

31 ：903，1991

衣 斐 達
田 代 伯 為
満 間 照 典

69．祖父江 逸 郎
山 田 孝 子
加 知 輝 彦

田 村 友 一
向 山 昌 邦
安 藤 一 也

70．酒 井 素 子

の合併例

Lim b一girdle sy nd rom e の臨床特徴

D uchenne 型筋ジストロフィーにお
飯　 田　 光　 男 ける死亡例の検討一特に心不全死例
本　 田　　　 仁 について－
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71．武 本 優 次

三 木 哲 郎
荻 原 俊 男

72．
H ．Y A M A G A T A

第 1章 筋ジストロフィー症

LIN K A G E D ISE Q U IL IB R IU M

脳と退伝子
平凡社

日本人類遺伝学会

361－373，1991

印刷中

14 ：819－824，1991

23（8）：1991

87（6）：2127－2131，

Y ．TA K E M O TO B E T W E E N JA P A N E SE D M 雑誌

T．M IK I

73．H ．Tsu kam oto

L O C U S A N D A N E W P O IJY －
M O R P H IC D N A M A R K E R

M olecular stu dy of D uchenn e and

第36回大会抄録

J．Inher M etab
et．al

74．塚 本 浩 子
乾 幸 治

75．M ．M atsuo

B ecker M uscular D ystrophies in
Japanese

筋ジストロフィーの遺伝相談

Exon Skipp ing during Sp licing of

D is

小児内科

The J ournal of
T．M asum ura D ystrophin m R N A P recursor due C linical Investi－ 1991

238 ：6－8，1991

37 ：21－33，1991

12 ：63－65，199 1

158（8）：418，199 1

23（7）：1129－1133，

H ．N ishio to an Intraexon D eletion in the gation

Journal of

T．N akajim a D ystrophin G ene of D u ch en ne
Y ．K itoh
T．T akum i
J．K og a
H ．N akam ura

76．T．N akajim a

M uscular D ystrophy K obe

S creenlng Of gene deletions by
M ．M atsuo P Olm erase chain reaction in ］aPa－ N eurology

K obe Journ al of
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T ．T akum i
H ．N ishio
T ．M atsum ura
J．K oga

H ．N akam ura

77．T ．N akajim a

m uscular dystrophy

S O U T H E R N B L O T A N D P C R
M ．M atsuo A N A L Y SES O F D Y ST R O P H IN M edical Scien ces

A JN R
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小児内科

H ．N akam ura G EN E D E L E T IO N S IN JA P A N E－
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S E P A T IE N T S W IT H D U C H E N N E
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79．吉 岡 三恵子

80．吉 岡 三恵子
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特集 ；小児の筋疾患一最近の進歩Ⅰ
［先天性ミオパチー］福山型先天性

筋ジストロフィー
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－358－



著　 者　 名 論　　 文　　 題　　 目 雑　 誌　 名 巻（号）：頁，西暦年号

81．吉 岡 三恵子

82．M ．Y osh ioka
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S．K urok i Of C om plex P artia，1 Seizures Journal of P sych－1991

10（2）：149－151，

H ．N igam i

83．
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86．笠 木 喜 入

87．長 尾 秀 夫

ted w ith C am pylobacter infection

進行性筋萎縮性疾患末期呼吸不全に
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脳と発達

脳と発達

八女筑後医報
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Jap．J．M ed

心臓
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31（1）：1991
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H ．Takashim a tures and delations of the gene
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T ．Tam ura

91．森 秀 樹
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田 村 拓 久

金 沢
渋 谷 統 寿
他

の長期観察
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B L O O D V E SSE L S IN C H IL D －
H O O D M U SC U L A R D Y ST R 0 －
PH IE S

E xperim en tal serotonin m yopathy
K ．Y oshioka as an anim al m odel o f m uscle loglCa

B rain ＆ D evelop一

J．Zhao degenera tion and regeneration in
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K ．Y oshioka
M ．M iyatake
T ．M iike
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神経筋難病患者と人工呼吸器
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日本医事新報

98．福　 永　 秀　 敏 D uchen ne 型筋ジストロフイP の呼 臨床神経学

臨床神経学
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厚 地 弘 子
納 光 弘

99．福 永 秀 敏

吸不全とその管理

G ian t axonal neuropathy の進行
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納 光 弘
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100．福 永 秀 敏

例

D uchen ne 型筋ジストロフィー呼吸
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F ．U suki
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an tig ens on skeletal m uSCle fibers
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土 井 静 樹

38．N ．Ta chi

筋萎縮の定量化の試み

筋無力症の治療

Severe N eon atal N em aline M yo一
S．W ak ai Pathy －Histolog ica l and H isto－ Jpn

J．N eurol．Sci

J．N eurol．Sci

B rain ＆ D evelop－

1992

110 ：234－235，1992

110 ：165－168，1992

14 ：114－117，1992

85 ：327－330，1992

24 ：602－605，1992

96（5）：1279－1283，

Y ．W atanabe Chem ical S tudies of R espiratory
Y ．K urosaw a

Y ．A g atsum a
S．C hiba

39．N ． Ta chi

M uscles －

A cute dissem inated encephalom ye－
T ．W atanabe litis follow lng H T L V －I associated
S．W akai
T ．Sato
S．Chiba

40．N ．T achi

m yelopathy

D elayed expression of dystrophin
S．W akai On regeneratlng m uSCle from tw o
Y ．W atanabe Siblings w ith B ecker m uscular
S．Chiba

M ．N agaoka
R ．M inam i

41．K ．Sasaki

dystrophy

D em yelinating P eripheral N euro－
N ．Tachi P athy in C ock ayne Syndrom e： m ent

A cta N eurol

M ．Shinoda A H istopathologlC and M orpho一

N ．Satoh
R ．M ina m i
A ．O hnishi

42．M im aki．T

m etric Study

A llelic heterogeneity in G roup A
T ana ka．K
O ka da．Y
M in am i．R
T ach i．N
N ag ai．A
M in o．M

43．渡 辺 幸 恵

ⅩerOderm a plgm entOSum

ヒト正常筋とD uchenn e型筋ジスト

Scand

脳と発達

日本小児科学会雑

舘　　　 延　 忠 ロフィー症曜患筋の筋肉培養の経過
若　 井　 周　 治 とジストロフィンの発現に関する検
大 屋 一 博
千 葉 峻 三

44．沼 田 和 子

討

Polym erase chain reaction （PC R ）
木　 下　 真理栄 法にて随液中のウイルスDN A を経 誌 1992
若　 井　 周　 治 時的に観察した単純ヘルペスウイル
堤　　　 裕　 幸 ス脳炎の1例
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舘 延 忠
千 葉 峻 三
木 村 宏
森 島 恒 堆

45．長 田 伸 夫 M arinesco－Sj6 gren Syndrom e の 臨床小児医学

小児科診療

脳と発達

小児科診療

小児科診療

小児科診療

小児科診療

リハビリテーショ

40（2）：67－70，1992

55（7）：1543－1547，

伊 藤 希 美

若 井 周 治
舘 延 忠

千 葉 峻 三

46．高 室 基 樹

1小児例

色素失調症 （BlochTSulzberger 症
若 井 周 治
舘 延 忠
千 葉 峻 三

47．今 村 重 孝
舘 延 忠
積 木 章 博
佐々木 公 男
平 野 精 一

田 辺 千 絵
佐久間 和 子

48．若 井 周 治

候群）の3 例

失調型脳性麻痺とその画像診断

日常生活で多動傾向を示 したbenign

1992

24 ：441－448，1992

55（10）：1999－2002，
東　 館　 義　 仁 partial epilepsy w ith affective 1992

55（10）：1995－1998，

舘 延 忠
千 葉 峻 三

49．丹生谷 孝 子

sym ptom s の 1例

片側痙攣で発症 した異所性灰白質
若　 井　 周　 治 （heterotopic gray m atter）の 1乳 1992

55（10）：2036－2039，

宇加江 進
舘 延 忠
千 葉 唆 三
早 坂 宏 之
永 井 和 垂
諸 星 輝 明

50．安 藤 裕 孝

児例

著明な日内変動を呈する遺伝性進行
若 井 周 治
舘 延 忠
千 葉 峻 三

51．三 枚 孝 至

性ジストニアの1例

A 群色素性乾皮症の神経症状と分子

1992

55（10）：1973－1978，
永 井 章
田 中 亀代次
南 良 二
舘 延 忠
美 濃 ■眞

52．大 竹 進

遺伝学的異常

筋ジストロフィーに対する鼻マスク

1992

29（10）：817－822，
による人工呼吸（N IP PV ）の試み ン医学 1992
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53．大　 竹　　　 進 乳幼児および学童期特発性側攣症の 脊柱変形

ヒト・ゲノム研究
と社会 藤木典生，

メイサーダリル編

N EU R O L O G Y

A n nual R eview
神経 1992
中外医学社

東邦医学会雑誌

臨床遺伝研究

DU CH E N N E

7（1）：97－101，1992

145－151，1992

42（5）：967－975，

原 田 征 行
植 山 和 正
岡 村 良 久
市 川 司 朗
岩 崎 光 茂
相 澤 治 孝

工 藤 祐 喜
村 岡 真 理

54．白 井 泰 子
大 澤 真木子
福 山 幸 夫

55．E．P．H offm an

長期観察例

遺伝相談に関する倫理的検討

D ystrophinopathy in isolated
K ．A rahata
C．M inetti

E．B onilla
L．P．R ow land
C o－A uthors；
（M ．K in oshita

et al）

56．木 下 真 男

57．杉 本 英 樹

58．片 山 進

CaSeS Of m yopathy in fem al es

好酸球増多筋痛症候群

D U C H E N N E 型筋ジストロフィー

1992

280－287，1992

39（2）：157－164，
保因女性におけるジストロフィンに

関する研究 m dx マウスを用いての
検討

D uchenne 型筋ジストロフィー

1992

13（3・4）：113－121，
竹　 下　 直　 樹 （D M D）の出生前診断一日本人集団 1992

81－88，1992

矢　 野　 ともね におけるPCR －R F L P s 法の有用性
丘 小 瑳
久 保 春 海
祖母井 庸 之

59．E ．A rik aw a

の検討

Im m unocytochem ical A nalysis of
K ．Arah ata D ystrophin in M uscular D ystro－ M U SC U L A R
N ．Sunohara
S．Ishiu ra
Ⅰ．N onaka
H ．Sugita

phy D Y ST R O P H Y ：
An im al M odels

and G enetic
M a nipulation，

edited by B ．A ．
Kak ula s，J．M ．
Ho w ell，A ．D ．
Ro ses．R aven
Press，Ltd
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60．E．P．H offm an D ystrophinopathy in isolated N E U R O L O G Y

臨床神経学

臨床脳波

神経内科

Brain ＆

42（5）：967－975，
K ．A rahata
C．M inetti

E ．B onilla
L P R ow land
C o－A u th ors；
（T ．Sunohara

et al）

61．瀬 川 文 徳

CaSeS Of m yopathy in fem ales

進行性ミオパチーを伴なった自己免

1992

32（5）：501－505，
山　 田　 人　 志 疫性多腺性内分泌不全症第 1型の 1 1992

34（10）：662－666，

富 英 明
春 原 経 彦
埜 中 征 哉

62．富 英 明

例

事象関連電位を用いた筋硬直性ジス
春 原 径 彦
阪 田 千 種

63．池 田 憲

トロフィー患者の知的機能の検討

喉頭CT による Shy－D rager 症候群

1992

36（5）：477－484，
木　 下　 真　 男 の声帯外転筋琳痔の検討 1992

14（2）：80－83，1992

29 ：897－901，1992

184（1）：373－379，

岩　 崎　 泰　 雄 一CT，臨床症状，神経病理学的所
埜 中 征 哉

春 原 経 彦

64．
K ．Ishii

兄との対比一

Carrier D etection of D llChenne／
H ．Sakuraba B ecker M uscular D ystrophy： D evelopm ent

J M ed G enet

B IO C H E M ICA L

R ．M inam ikaw aT C om pu ter－A ssisted D irect Q uanti－
Tachino tation of G ene A m plification

M ．Shim m oto

Y ．Suzuki

65．Y ．H iraishi

P rodu cts

Q uantitative Southern blot analy－

S．K ato sis in th e distrophin g ene o f

T．Ishihara Japanese patients w ith D uchenne

T．Takano

66．K ．M urase

Or B ecker m u scular dystrophy：

a high frequency of d uplications

H U M A N F IB R O B L A ST C E L L S
Y ．M urakam i SY N T H E SIZE A N D SE C R E T E A N D B IO P H Y SI一 1992

33 ：282－288，1992

K ．Takayanagl N E R V E G R O W T H F A C T O R IN C A L R E SE A C H

Y ．Furukaw a
K ．H aya shi

67．K ．M urase

C U L T U R E

D evelopm ental C hanges in N erve

C O M M U N IC A T T

IO N S

Journal of N euro－

R ．Takeuch i G row th F actor L evel in R at science R esearch

E ．Iw ata
Y ．Furukaw a

S．Furukaw a
K ．H aya sh i

Serum
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68．J．M iya saka T w o F orm s of M icrotubule－ J．Clin．Biochem ．12 ：1－9，1992

144 ：152－156，1992

115 ：292－296，1992

64（5）：289－307，

T ．M iyasaka A ssociated P ro tein K inase A re N utr

N euroscience

K ．H ayashi

69 ：A ．N itta

C om m only InvoIved in Signa，l
T ransduction P athw ays In duced
b y V arious G row th F actors

D enerva tion of dopa m inerglC
Y ．F urukaw a neurons w ith 6－hydroxydopam ine L etters

E X PE R IM E N T A L

K ．H ayashi increases nerve grow th factor
M ．H iram atsu
T．K am eya m a
T．H aseg aw a
T．N abeshim a

70．Y ．H anaoka

content in rat brain

E ffect of 4－M ethylcatechol on
T ．O hi Sciatic N erve G row th F actor N E U R O L O G Y

生化学

N eurolog y

Journal o f the

S．Furukaw a L evel and M otor N erve C ondu ct一
Y ．F urukaw a ion V elocity in E xperim ental
K ．H ayashi D iabetic N europathic P rocess in
S．M atsukura R a ts

71．林　　　 恭　 三 神経成長因子の生化学一構造と機能，
吉　 川　 昭　 栄 生合成調節機構について 1992

72．H ．O kad a C hang es in m uscle sym pathetic 41（12）：1961－1966，
S．Iw ase nerve activity during sleep ln 1991

36（3）：193－200，

T ．M ano
Y ．Sugiyam a
T ．W atanabe

73．S，Iw ase

hum ans

L ongTaCtlng a l－adrenoceptlVe
T．M ano Sym Pathom im etic agent suppresses A utonom ic N erv－ 1991

42（2）：239－252，

M ．Sai to Sym pathetic outflow to m uscles OuS System

J apan eSe Journal

G ．Ish ida in hum an s

74．K ．Y am a m oto R esponses of M uscle Sym pathetic
S．Iw ase N erve A ctivity and C ardiac O ut一 Of P hysiology

Journal of the

1992

37（2）：223－226，

T ．M ano Put tO the C old P ressor T est

75．T ．W atanabe E nhan ced m uscle sym p athetic ner－
T ．M ano Ve aCtivity d uring sleep apnea in A utonom ic N erv－ 1992

39（2）：159－168，

S．Iw ase

Y ．Sugi yam a
H ，O k ada
S．Ta keuchi
H ．Fu ru i
F ．K o bayash i

76 S．Iw ase

the elderly

E ffect of L－thre0－3，4－dihydroxy－

OuS S ystem

Journal of the
T ．M ano Phenylserine on m u scle sym pathe一 A u tonom ic N erv－ 1992
M ．K unim oto
M ．Saito

tic nerve activ ity in hum ans OuS System
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77．稲　 村　 欣　 作 ヒトの傾斜体位における血液貯留部 姿勢研究

自律神経

M uscle relaxa tio

神経内科

11（2）：87－97，1992

29（5）：472－479，
1992

95－101，1992

36（1）：1－10，1992

間　 野　 忠　 明 位と体液量変動 1分波との関係から
岩 瀬 敏

山 本 清 人

78．斎 藤 満
問 野 忠 明
岩 瀬 敏
稲 村 欣 作

79．T．M ano

みた下腿血流調節

東洋的呼吸法実践時の交感神経活動

Effect of eperisone on m uscle
F ．B onde－

P etersen
N ．Foldager
M ．O hshim a
S Iw a se
Y ．Sugiyam a

K ．Inam ura
S．H akusui

80．間 野 忠 明

blood flow in health y hum ans

M icroneurography

8 1．問 野 忠 明

82．間 野 忠 明
岩 瀬 敏

83．岩 瀬 敏

運動時の筋肉反射

歩行運動の神経性制御

肩周辺の神経疾患 内科的観点から

TH E R A P E U T IC

R E SE A R C H

臨床科学

関節外科

神経内科

医療

臨床神経学

13（10）：3934－3941，

1992

28（12）：1593－1597，
1992

11（4）：431－439，
間　 野　 忠　 明 みた鑑別診断 1992

84．衣　 斐　　　 達 各種神経筋疾患生検1，256筋における 36（3）：254－258，

佐 橋 功
古 閑 寛
松 岡 幸 彦
高 橋 昭

85．小長谷 正 明

中心核の出現頻度

神経筋疾患における血清 ミオシン軽

1992

46（4）：258－262，
本 田 仁
米 山 栄
酒 井 素 子
飯 田 光 男

小長谷 陽 子
松 岡 幸 彦

86．米 山 栄

鋭Ⅰの検討

M yotonic dy strophy における中枢

1992

32（6）：572－576，

杢　 野　 謙　 次 神経障害の臨床的検討　 一随液中 1992
松　 岡　 幸　 彦 neuron－SPeCific enolase （N SE），

高　 橋　　　 昭 S－100b，Creatine kinase－BB isozym e
加　 藤　 兼　 房 （CK－BB）を指標として－
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87．佐 橋 功

88．K ．Sahashi

ミトコンドリア異常と疾患 神経内■

科（成人）領域におけるミトコンドリ

ア異常症

Increased M itochondrial D N A

薬の知識

G erontolog y

神経眼科

臨床神経学

愛知医科大学医学

43（4）：4－6，1992

38 ：18－29，1992

9（1）：59－63，1992

32（4）：381－384，

M ．Tanaka D eletions in the Skeletal M uscle
M ．Tashiro
K ．O hno
T ．Ibi
A ．Takahashi
T．O zaw a

89．衣 斐 達

Of M yotonic D ystrophy

M N G IE 症候群一臨床特徴と分子通
佐 橋 功
田 代 伯 為
周 防 拡
大 野 欽 司

90．周 防 拡

伝学的検討一

加齢に伴なう骨格筋病理上のミトコ
佐　 橋　　　 功 ンドリア異常T R agged－red fibers／ 1992

20（1）：123－136，

衣　 斐　　　 達 CytOCh rom e c oxidase 活性線経に
田 代 伯 為
溝 間 照 典

91．田 代 伯 為

ついて

慢性進行性外眼筋麻痺症候群の病態
佐　 橋　　　 功 に関する生化学的・病理組織学的・分 会雑誌

病理と臨床

1992

10 ：336－337，1992

239－248，1992

249－254，1992

339 ：692，1992

衣　 斐　　　 達 子遺伝学的研究

92．向 山 昌 邦

93．向 山 呂 邦

94．向 山 昌 邦

95．H ．Y am ag ata

病理組織診断における電子顕微鏡の
有用性　 神経原性筋萎縮症 （臨時増刊号）

抹消神経変性疾患 （遺伝性ニュー 現代病理学大系
ロバチー ）

分類困難な神経筋疾患

Expansion of un Stable D N A reglOn

21A ：筋肉（骨格筋）
中山書店

現代病理学大系

21A ：筋肉（骨格筋）
中山書店

Lancet
T．M iki in Jap an ese m yotonic dystrophy
T ．O g ihara
M ．N akagaw a
I．H iguchi
M ．O sam e
P ．Shelbourne
J．D avies
K ．Johnson

Patients
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96．J．D av ies C om parison of the m yotonic J M ed G enet

医学のあゆみ

モダンコンセプト

29 ：766－769，1992

161（12）：947－948，

H Y am ag ata dystrophy associated C T G repeat
P．Shelbourn e in European and Japanese popula－
J．Bux ton

T．O gih ara
P．N ok ela inen
M ．N akagaw a
R ．W illiam son
K ．Johnson
T．M ik i

97．山 解 英 久

tions

筋緊張性ジストロフィー症のDN A
三 木 哲 郎

K ．Johnson
萩 原 俊 男

98．山 願 英 久

診断

M yotonic dystrophy への分子生物

1992

2 ：14－17，1992

55（10）：1947－1954，
1992

55（5）：1057－1064，

三 木 哲 郎
萩 原 俊 男

99．酒 井 規 夫
乾 幸 治
岡 田 伸太郎

100．塚 本 浩 子

学的アプローチ

神経疾患と遺伝子

ジストロフィン遺伝子異常症の

神経内科

小児科診療

小児科診療

J．Inher．M etab．

乾 幸 治
岡 田 伸太郎

101．K ．Inui

D N A 診断

D etection o f the A to G （3243）

1992

15．311－314，1992

14 ：269－272，1992

31 ：328－332，1992

H ．T sukam oto M utation o f M itochondrial D N A D is

B rai n ＆ D evelop－

H ．Fu kushim a in Japan ese F am ilies w ith M ito－

M ．T an iik e
J．Tanak a
T ．N ishig aki
S．O kada

102．H ．Tsukam oto

Chondrial E ncephalom y opathies

A C ase of H allervorden－Spatz
K ．Inui D isease：Progressive and Intract－ m en t

A nn N eurol

M ．Taniik e able D ystonia C on trolled by
J．N ishim oto
M ．M idorikaw a
T．Y o shim ine
A ．K ato
T．Ikeda
T．H ayakaw a
S．O kada

103．K ．Y oshida

B ilateral T halam otom y

G M I G angliosid osis in A dults：
A ．O shim a C linical and M olecu lar A nalysis
H ．Sakuraba
T．N akano
N ．Y anaglSaW a
K ．Inui

Of 16 J apanese P atients
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S．O kada
E ．U yam a
R ．N am b a
K ．K ondo
S．Iw asaki
K ．Takam iya
Y ．Suzuki

104．M ．Taniike M IT O C H O N D R IA L tR N A ue B IO CH E M IC A L 186（1）：47－53，

H ．Fukush im a M U T A T IO N IN F A T A L C A R D I0 －A N D B IO P H Y SI－ 1992

120 ：62－66，1992

83 ：427－433，19 92

25（6）：1021－1039，
1992

182（2）：495－500，

I．Y anagih ara
H ．Tsukam oto
J．Tanaka
H ．Fujim ura
T ．N agal
T ．Sano
K ．Y am aoka
K ．Inui
S．O kada

105．K ．Inui

M Y O PA T H Y

M itochon drial encephal om yopath－

CA L R E SE A R C H
C A M M U N ICA T－
IO N S

J P ediatr

A cta N euro patho

小児医学

BIO C H E M IC A L

H ．Fukushim a ies w ith the m utation o f the
H ．Tsukam oto
M ．Tniike
M ．M idorikaw a
J．T anaka
T．N ishigaki
S．O kada

106．M ．Taniike

m itochondrial tR N A Leu（UUR）gene

A C ase of p igm entary type of
H ．F ujim ura Orthochrom atic leukodystrophy
S．K ogaki
H ．T sukam oto
K ．Inui

M ．M idorikaw a
J．N ishim oto
S．O kada

107．乾 幸 治

108．M ．M atsuo

W ith early onset and globoid sells

先天代謝異常のD N A 診断

PA R T IA L D E L E T IO N O F
H ．N ishio D Y ST R O P H IN G E N E L E A D S T O A N D B IO P H Y SI－ 1992

14 ：334－337，1992

Y ．K itoh E X O N SK IP P IN G A N D T O L O SS C A L R E SE A R C H
U ．F tan cke O F A N IN T R A －EX O N H A IR P IN C O M M U N IC A T－
H ．N akam ura

109．M ．Y oshioka

ST R U C T U R E F R O M T H E P R E一

D IC T E D m R N A P R E C U R SO R

C linical V ariation w ithin Sibships

IO N S

B rain ＆ D evelop－
S．K uroki in F ukuyam a－tyPe C ong enital m en t
H ．N iga m i

T ．K aw ai
H ．N akam ura

M uscular D ystrophy
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110．福　 田　 清　 貴 D uch enne 型筋ジストロフィーに甲 広島医学

医療

日常生活活動 （動

45（6）：946－947，

石 瓶 紘 一
亀 尾 等

111．福 田 清 貴

状腺機能元進症の併発した1例

筋ジストロフィー症におけるアミノ

1992

46（12）：977－979，

石　 瓶　 紘　 一 酸の研究　 第 1報 Du chenne 型筋 1992

258－279，1992

163（5）：385－389，

亀 尾 等

112．松 家 豊

113．松 家 豊

114．渋 谷 統 寿

ジストロフィー症における白血球内

タウリン濃度

筋萎縮性疾患 （進行性筋ジストロフ
ィーを中心に）

筋ジストロフィー患者の呼吸ケア

作）－評価と訓練

の実際一医歯薬出
版

医学のあゆみ

プラズマフェレー

ー体外式人工呼吸を中心に－ 1992

重症筋無力症 ・G uillain－Barre 症候 印刷中

108 ：214－220，1992

84 ：141－146，1992

15 ：43－45，1992

3535 ：43－45，1992

44 ：131－135，1992

3548 ：49－51，1992

金　 沢 群と慢性炎症性脱髄性多発神経根炎 シスマニュアル’92

115．K ．Y oshioka D ystrophin iso form s and／or J N eurological

J．Zhao CrOSS－reaCtive pro teins on neurons Science

A cta N europ atho－

M ．U chino and glial cells in control and

T ．M iike Tndx central nervous sy stem s

116．J．Zhao D ystrophin and a dy stroph in－

K ．Y oshioka related protein in in tra fusal loglCa

M uscle ＆ N erve

日本医事新報

脳神経

日本医事新報

M ．M iyatake m uscle fibers，and neurom uscular

T．M iike an d m yotendinou s JunCtions

117．I．H iguch i F ailure to detect H T L V －I by in

M ．N erenb erg situ hybridization in the biopsied

K ．Y oshim in e m uscles of viral carriers w ith

M ．Y osah ida
H ．F ukun aga
K ．Tajim a

M ．O sam e

118．福 永 秀 敏

POlym yositis

A L S の 「食事のしおり」作成と長
稲 元 昭 子
川 嶋 望

119．福 永 秀 敏

期慢性疾患患者のケアの実態

D uchenne 型筋ジストロフィーにお
樋　 口　 逸　 郎 ける血清心筋ミオシン軽鎖Ⅰ測定の

臼　 杵　 扶佐子 臨床的意義　 一骨格筋障害との関連

森 豊 隆 志
大 窪 隆 一

120．福 永 秀 敏

性－

D uchenne 型筋ジストロフィー患者
今 ・村　 葉　 子 の心理的問題と受容過程
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121．福　 永　 秀　 敏 脊髄性萎縮症の臨床的 ・筋病理学的 脳神経

Pediatr N eurol

Internal M edicine

ターミナルケア

神経内科

44 ：547－552，1992

8 ：310－312，1992

31 ：973－977，1992

2 ：655－658，1992

37 ：108，1992

森 豊 隆 志
大 窪 隆 一
樋 口 逸 郎
納 光 弘

122．H iguchi．I

検討

Phenotypic D uchenne M uscu lar
F ukun aga．H D ystrophy w ith C－Term in al
U sllki．F
M oritoyo．T
O sam e．M

123．Ijichi．Ⅰ

D om ain

L ym phocy te subsets in m uscle
H iguchi．I biop sies of hu m an T－1ym photro－
Fukun ag a．H ． Pic virus type I carriers w ith
Izum o．S
O sam e．M

124．福 永 秀 敏

POlym y ositis

D uchenne 型筋ジストロフィー患者
今 村 葉 子
大 窪 隆 一
加世田 俊

125．福 永 秀 敏

のターミナルについて

筋萎縮性側索硬化症の病前記録

126．Liou S－S D iagnostic role of nem aline rod A cta N euroI Sin 1 ：218－223，1992
C hen S－S
H iguchi．Ⅰ
Fukunaga．H
O sam e．M

in neurom uscular diseases
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平成4年度　運営の経過

○平成4年4月30日

○平成4年7月15日

○平成4年8月30日

○平成4年9月10日

○平成4年10月5日

○平成4年10月9日

○平成4年11月26日

11月27日

○平成5年1月14日

○平成5年1月21日

○平成5年1月26日

○平成5年2月4日

○平成5年2月26日

○平成5年4月10日

精神・神経疾患研究委託費申請書を国立精神・神経センターへ提

出

平成4年度ワークショップ　　　於：国立精神・神経センター

第1回幹事会開催

第1回班員会議開催

精神・神経疾患研究委託費事業計画書を国立精神・神経センター

へ提出

精神・神経疾患研究委託事業の契約締結

分担研究費配分（90％）

研究班会議演題および抄録提出締切

平成4年度研究班会議（第1日）　　於：日本都市センター

第2回幹事会開催

第2回班員会議開催

研究班会議（第2日）

研究報告書原稿提出締切

筋ジス研究班総合班会議　　於：日本都市センター

分担研究費配分（10％）

精神・神経疾患研究委託費評価部会　　於：麹町会館

収支決算報告書提出締切

精神・神経疾患研究委託事業実績報告書および収支決算報告書を

国立精神・神経センターへ提出
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