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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

総　括　研　究　報　告　書

主任研究老　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵庫中央病院

本研究班は，平成2年度の「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3および4年度の「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」の課

題による3年間の班研究を終え，精神・神経疾患

研究委託費運営委員会の評価部会の評価を受け，

新たに班を組織し，「筋ジストロフィーの臨床・

疫学および遺伝相談に関する研究」の指定課題

で本年度を初年度として研究班を発足した。班

員構成は巻末に掲げたように国立療養所，大学

その他の所属と3名の顧問よりなり，研究体制

を巻末の組織図に示したごとく，5分野11系列

で構成し，プロジェクトリーダーを定め，班研

究を開始した。遺伝子診断にはQualityControl

を設け，筋緊張性ジストロフィーのプロジェク

トを加えた。研究目標は筋ジストロフィーの疫

学調査，遺伝子診断の普及とその基盤に立ち，

倫理に票づけられた退伝相談を行い発生予防を

はかること，臨床病態を解明し，治療を充実さ

せることとした。

以下に各分野の本年度の研究成果と今後の方

向や課題について述べる。

Ⅰ　疫学・データベース

疫学調査として，最近遺伝子座位が明らかに

されてきた顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの

現状について南らによりパイロットスタディー

が行われ，120例の回答を得て，合併症などに

ついて検討が行われた。遺伝子解析を含めた今

後の研究に役立つと考えられた。データベース

は従来に引き継いで登録が行われ，1993年11月

現在でDMDの585例が登録され，経過調査の

2023票が蓄積された。DNA解析結果を登録す

る可否についても意見が交わされた。登録には

かなりの労力がかかる実状があり，簡便化を望

む意見も出されたが，10年間は同一形式で行う

ことが望ましいという意見もあり，変更には至

っていない。活用に関して福永らは障害度と血

液所見特にヘモグロビンとの関連を例示してい

る。

ⅠⅠ遺　　伝

A　遺伝相談・倫理

これまで医療従事者，クライェソトの意識調

査が行われてきたが，本年は非医療従事者の遺

伝相談に関する意識調査が行われ，比較検討が

なされた。一般への知識の普及と医師の説明の

重要さが指摘された。また，クライエソトのニ

ーズとして単に遺伝相談のみならず，疾患の予

後や治療に関する情報提供を求めていることが

明らかにされた。倫理観はその時代背景ととも

に変わるものであり，個人の価値観をくみとり

ながら正しい情報を提供し，遺伝相談を行うこ

とが必要である。筋ジストロフィー協会におけ

る遺伝相談の事例と問題点も報告された。班と

しては最近の進歩を取り入れた遺伝相談のマニ

ュアルを作成することが実際的であると考えら

れ，早急に取り組むべき課題である。

B　遺伝子診断（Quality Controlを含む）

退伝子診断の方法はかなり確立されてきた。

現状における方法論のまとめがなされた。サザ

ンプロット法は時間と費用と労力を要するが，

依然基本となるものである。石原らは，その定

量化により退伝子重複を検出し，制限酵素消化

の工夫によりjunction fragmentを高率に検

出する方法を確立し，保因者の検出にも用いて

－1－



いる。欠失例の家族の保因者検出は比較的容易

であり，民間のラボラトリーで信頼されるレベ

ルで行われたサザンプロットを用いて，画像解

析することにより検出可能である。DNAの

PCRによる定量化は測定条件の設定が難しく，

これのみで欠失例の保因者診断をすることには

慎重を要する。最近はreverse transcriptase

を用いたPCR（RT－PCR）で泳動バンドの違

いで保因者を検出する方法が行われ，金沢らが

その結果を報告している。技術的にはやや煩雑

である。世界の動向は点変異や小欠矢の検出に

向けられている。乾らはPCR－SSCP（single－

strandconformationpolymorphism）法および

Heteroduplex法を用いてDMD患者10名を検

索し，1名でlbpの欠矢を証明し，弟にも同

様欠矢を認め，母親が保因者であることを証明

している。松尾はBMD症例で∴筋からはRT－

PCRで，白血球からはNested RT－PCRで

mRNAを解析し，点変異を証明し，母親が保

因者であることを証明している。甫らは北海道

における1年間のDMD／BMDの保因者診断

と出生前診断の成績を報告している。地域での

遺伝子診断の基盤を持つ遺伝相談ステーション

の例として，川棚病院とともに今後の方向を示

すものと言えよう。本邦における636名のジス

トロフィン遺伝子の欠失分布は欧米のそれと略

同様であったが，稀な欠失範囲の例もあり，臨

床症状との詳細な対比が今後の課題である。小

長谷らは世代継代を示したⅩ染色体腕間道位に

よる，極めて稀なジストロフィン異常ミオパチ

ー女性例を報告した。筋緊張性ジストロフィー

の遺伝子解析は当班の三木らにより大きく進展

した。CTGリピートの回数増大と発症の関連

を調べ，更に欧米人との共通の祖先を想定して

いる。大躍らは小児例で詳細な検討を行った。

ⅠⅠⅠ臨　　床

A　臨床症例・病態生理

筋ジストロフィーや有言似疾患の分子レベルの

解析が進むにつれ，個々の症例の詳細な記載が

一層意味をもつと思われる。病態生理の研究は

治療にもつながり，患者に還元される。側攣予

防の車椅子や新しい靴型装具の効果の3次元歩

行解析はその具体例である。脳梗塞，自然気

胸，気管変形などの合併症の検討やDMDの

網膜電図やP300の異常，心胸比や脈拍の経年

的変動，発汗による自律神経の検索など19の報

告がなされた。常染色体性優勢遺伝を示す肢帯

型のrimmedvacuolemyopathyが春原らによ

り報告され，島らによって報告された高齢発症

例とともに，疾患分類と病因に関し，種々議論

がなされた。班としてrlmmedvacuoleを伴う

ミオパチー症例の実態調査を開始することに決

定し，高柳，春原によって調査票の作成など具

体的に進められている。

B　画像診断

CTやMRl，エコーによる筋の画像診断はす

でに日常検査として定着している。川井ら◆は合

併症の病態生理の解明の例として，気道変形や

呼吸器管理合併症の診断や病態をCTを用いて

詳しく検討し，致命的な合併症である気管潰瘍

形成による出血が腕頭動脈による圧迫により生

じることを病理検索と併せて証明した。このこ

とは別個になされた槍澤らの病理学的検索によ

っても確証され，呼吸器管理上きわめて重要な

所見である。123トBMIPPによる心筋シソチグ

ラムは201Tlに比べ早期に心筋障害を検出する

ことができる。運動の処方などにも今後参考に

されるであろう。

C　先天性筋ジストロフィー

全国規模でアンケート調査が行われ，福山型

が班員施設，大学病院小児科及び小児神経学会

評議員施設からの計590名，非福山型の150名の

報告があり，実態が調べられた。戸田らにより

退伝子座位（9q31－33）が報告されたところであ

り，原因解明と治療への発展の基礎となる調査

と言える。その他，脳病変の経時的画像解析，

心筋病変，感染時の一過性筋力低下などが報告

された。

D　筋緊張性ジストロフィー

本年度より新たに発足したプロジェクトで，

松岡らにより臨床症状，合併症および経過につ

いて関連病院の症例を基に検討した結果が報告

された。罷病期間とADL障害虔とが関連する

ことが報告された。発症時期の決定が困難な，

症状自覚の少ない疾患であり，今回の調査は訓
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練された医師によるデータであるので，退伝子

解析の結果との対比など詳細な検討が展開され

ることが期待される。島は耳下腺腫瘍の合併に

注目し，全国レベルでアンケート調査を行い，

948例中12例に合併を認めた。他疾患対象との

比較検討が進められている。木下らはすでに，

偽副甲状腺機能低下症Ⅱ型を示す本症の存在を

報告しその病態解明に迫っている。睡眠時無

呼吸，知能指数，ヒス束心電図のHV時間，

Ellsworth－Howard試験の成績と遺伝子解析に

おけるexpanded fragmentの長さとの相関を

示した。他にABR，心拍変動などに関する検

索が報告された。今後protein kinase　レベル

の異常と病態との関係が解明され，治療に役立

つ情報が得られることが期待される。

ⅠⅤ　病　　理

A　剖検

先にも少し述べたが，拾澤らは筋ジストロフ

ィーの気管挿管症例を検討し，気管潰瘍形成が

腕頭動脈の圧迫部位に発生し，気管内出血を来

すことを病理解剖の3症例で証明した。呼吸管

理上極めて重要な所見である。臨床的には画像

解析で予見し，発生時に対処する事が，救命例

の少ない合併症だけに，大切である。向山らは

福山型の剖検例の検索から突然死の要因につい

て考察している。

B　ジストロフィン関連（脳を含む）

ジストロフィンの撥能の解明は，筋ジストロ

フィーの発病横柄の解明に最も近接した研究領

域である。脳のジストロフィンの機能について

も解明されねばならない。当班では臨床から病

理にいたる研究対象を持ち，直接的な研究が可

能な体制にあり，脳を含めたジストロフィンの

機能の研究に，一層力を注ぐ必要がある。知能

低下がジストロフィンの機能とどのように関連

しているのか，個々の症例の検索を通じて，

明らかにされるであろう。三池らはヒト，マウ

ス，ラットの組織を用いてジストロフィンとジ

ストロフィン関連蛋白（DRP）局在と変化を免

疫組．織染色で調べ，両者が相補的であることを

証明した。松家らも　DMD，BMDおよびその

保因者の組織について同様の結果を得ている。

DRPの機能解明も，治療の観点からも，重要

である。福永らほrevertant様筋織経を認めた

DMD兄弟例を報告している。通常のPCRや

サザンプロット法ではDNA欠矢は認められ

ず，さらに詳細な遺伝子解析が期待される興味

ある症例である。

Ⅴ　治療：評価法と治療法の開発

妻らはDMDに対するプレドニソロンの効

果を検討した。対照にEST臨床治療研究時の

偽薬群を置き，比較検討した結果，運動機能の

低下が有意に遅延することを報告している。投

与量は体重1kgあたり1mgの隔日投与で，

副作用も少なく，進行を遅くする薬物療法が他

にない現状であり，症例を選んで投与すれば，

有用な薬物療法と言える。その他，体外式人工

呼吸器の使用状況，ガス分析による運動負荷量

算定の試み，鼻マスクによる間欠陽圧式人工呼

吸の実績，心室性不整脈の治療，心不全に対す

る血管拡張剤の効果，ビタミンB2とニコチン

酸アミドの血清CKに対する影響などの報告が

あった。種々の観点から実際的な治療法の開発

と客観的な評価法の開発は，日々臨床例に援し

ている班員よりなる当班にとって切実な課題の

一つである。

以上，各分野の総括を行った。今後2年の間

に，さらに班研究の特徴を生かした研究が推進

され，目標の達成がなされるよう班員各位のご

協力と顧問のご指導をお願いしたい。

班の発足と運営に閃し，種々御高配を賜った

関係各位に深謝致します。
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Ⅰ．疫学・データベース



筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ疫学・データベース

筋ジストロフィーとデータ・ベ・一ス

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院神経内科

共同研究者　佐　藤　　　意1），加世田　　俊2）

1）医療情報システム開発センター　2）国立療養所南九州病院神経内科

要　　旨

データベースへの入力が開始されて8年が経

過した。現在登録施設22施設，基礎調査票登録

件数585例，経過調査票登録件数の合計2023件

である。今年度は参加施設（病院）全体の年報

出力と低酸素状態と赤血球数・Hb値の関係に

ついて検討した。

“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

結果と，出力の一部を紹介する。

Ⅰ　年報出力

1　施設別誕生月別基礎調査票登録件数（図1）

2　施設別誕生月別経過調査票登録件数（図2）

3　生活様式別年齢階級別患者数（図3）

4　機能獲得時年齢階級別患者数（図4）

5　機能喪失時年齢階級別患者数（図5）

6　脊柱側攣・仮性肥大・症状別年齢階級別患

者数（図6）

7　外傷別患者数（図7）

8　機能障害虔別患者数（図8）

9　上肢機能別患者数（図9）

10　起立動作・這行動作区分別患者数（図10）

11ADL別年齢階級別患者数（図11）

12　機能障害反別筋力テスト平均スコア（図12）

13　機能障害度別関節拘縮変形平均スコア（図

13）

14　ADL別機能障害度別患者数（図14）

15　治療内容別年齢階級別患者数（図15）

ⅠⅠ低酸素状態と赤血球数・Hb値

低酸素血症の状態では，02輸送を確保する

ためHbが増加（赤血球増加症）することが知

られている。そこでDuchennC型筋ジストロ

フィー庖者の赤血球・Hb値（白血球は対照と

して）の経年的推移と呼吸機能の指標の一つで

ある％VC　との関係を検討した。

データの集計と検索は医療情報システム開発セ

ンターで施行した。

1　年齢別平均赤血球数（図16）

2　年齢別平均Hb値（図17）

3　年齢別平均白血球数（図18）

4　％VC　別赤血球数（図19）

5　％VC Hb値（図20）

6　％VC　別白血球数（図21）
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幅　音　度　区　分　　　合　計

総　計
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1－a　手の介助なし　　　　　8

1－b　手の膝おさえ　　　　　3

2　階段昇降可能　　　　　　75

2－4　片手手すり　　　　　11

2－b　片手手すり．ひざ手　　9

2－C　両手手すり　　　　　　49

3　椅子から起立可能　　　14

4　歩行可能　　　　　　　　49

4－8　独歩で5m以上　　　26

4－b　物に捉まれば歩ける　　6

4－b－1歩行沼　　　　　　2

4－b－2　手すり　　　　　　1

4－b－3　手びき　　　　　　1

5　歩行不随、四つ這い可能　83

6　四つ這い不能ずり這い可　嶋9

7　座位保持可能

8．匹位保持不能
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図13－1揆能障害虔別関節の拘縮変形平均スコア
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1－8　手の介助なし　　　　8　4．0　4．0　3．5　3．5　3．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．3　3．3　2．8　2．8

1－b　手の膝おさえ　　　　　3　4．0　4．0　3．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．3　3．3

2　階段昇降可能　　　　　　75　3．9　3．9　3．1　3．1　2．6　2．6　3．9　3．9　3．5　3．5　2．6　2．6　2．4　2．4

2－も　片手手すり　　　　　11　4．0　4．0　3．6　3．4　3．0　3．0　3．9　3．9　3．9　3．9　3．1　3．2　2．8　2．9

2－b　片手手すり．ひざ手　　9　3．9　4．0　2．6　2．5　2．6　2．6　3．9　3．9　3．6　3．7　2．8　2．6　2．3　2．2

2－C　両手手すり　　　　　49　3．9　3．8　3．0　3．0　2．5　2．4　3．9　3．9　3．3　3．4　2．4　2．5　2．3　2．3

3　椅子から起立可能　　　14　3．6　3．6　2．8　2．7　2．8　2．8　3．7　3．8　3．13，3　2．6　2．7　2．12．2

4　歩行可能　　　　　　　　49　4．0　4．0　3．3　3．3　2．4　2．4　3．9　3．9　3．5　3．5　2．6　2．7　2．2　2．4

4－8　独歩で5m以上　　　26　4．0　3．9　3．3　3．3　2．5　2．4　3．8　3．9　3．5　3．4　2．8　2．7　2．1　2．2

4－b　物に捉まれば歩ける　　6　4．0　4．0　2．8　2．8　2．0　2．2　3．8　3．8　2．8　2．8　2．5　2．7　2．0　2．2

4－b－1歩行器　　　　　2　4．0　4，0　2．0　2．0　1．01．0　4．0　4．0　2．0　2．0　2．0　2．5　1．5　2．0

4－b－2　手すり　　　　　14．0　4．01．01．01．01．0　4．0　4．01．01．01．01．01．01．0

4－b－3　手びき　　　　　1　4．0　4．0　4．0　4．0　2．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．0　3．0　2．0　2．0

5　歩行不能、四つ這い可能　83　3．7　3．8　2．2　2．2　2．8　2．8　3．9　3．9　2．5　2．5　2．1　2．11．81．8

6　匹lつ這い不能ずり這い可　469　3．7　3．7　1．9　1．9　2．01．9　3．6　3．6　2．5　2．5　1．7　1．7　1．4　1．4

7　座位保持可能　　　　　396　】．4　3．4　1．9　1．9　1．71．8　3．3　3．】　2．2　2．2　1．2　1．2　1．2　1．2

8　座位保持不能　　　　　　547　3．4　3．4　1．5　1．5　1．81．8　3．5　3．5　1．8　1．8　1．11．11．11．1
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