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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階段昇降可能　　　　　1】　3．9　4．0　3．3　3．3　3．2　3．2　4．0　4．0　3．8　3．8　3．5　3．5　3．0　3．0

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

－14－



恕
東
嶺
ま
還
蒜
監
慧
彗
撃
扇
J
q
q
 
H
コ
国

中ト　ロ　0ト　ロ　ロト　○　○　く【〇　一　u O N　…　寸　のト　寸　N　の　申　す　e u　の　0、一　〇　〇〇　一　の　○　【〇　一
～　　　～　　　小　　　の　　　　　　　訳の警告トヨ㌫ヨヨ品3品ヨ　　石肌等只ヨ

トト　00ト〇　一り一N苫N　雲だNヨ　雪雲黒　等言訳票誓言宍沼R RⅨ完記u⊇宍　g R　罠
宍　　　　宍　　　　R M M M M　｛　一　　N　－　　N　－　　N　一　　　　門　‾　N N　‾

u　一　〇〇　一〇　〇；∃鍔宍g B巴等詰言二雪雲おだだコ巴だコ芸S N宍R M等告詔　等宗男
也　　　　　や　　　　　寸　　　　M　一　一　N　一　一　N　－　　　N　【　　　　M M　　　　寸　　　　　　す　M M

の　∞　e O t0　－　0　h M　の　N N m N n u　ト　ト　O u N　∞　N N　∞　N　の　¢　Nの　せ　N　－　h u　寸　M　りト　寸　一　N　山　一　■→】1一　　　∽　N h N uヽ　h l－

M　一　〇　〇　一　〇　くつ　一　〇　〇　一　〇　くつ　一　〇　〇　一　〇　くつ　一　一　〇　〇　●一　〇　〇　一　0　0－　0　0　0　一　d　一　〇　一

N　【　〇　〇　一　〇　〇　一　〇　一　〇　一　〇　亡，一　〇　〇　一　〇　0　－　0　0　－　8　0　－■　〇　〇一　〇　〇　〇　一　一　〇　〇　一

一　N O　一　｛　O e N　一　〇　一　～　○　ロ　N　0　0　N O O N O　くつ　N　0　0　～　0　0N　〇　〇　〇　一　〇　一　〇　一

一　uトロ　一　∽　○　○　山　一　一　寸【N　－　M N　一　寸　一　一　の　0　0　や　0　0　u　0　0、一　〇　〇　〇　一一　M N　01n

勺　や　M　の　∽　d　∽　一ト　の　一　寸　の【∽ト　寸　一　肌　O M M O【【○　■り　M O寸　N O【○‘〇、0　0　一
寸　N N　　　　　　　　　　　　　　　　～　　　　N N N N　　－　　N

寸　ト　的　一　一　〇、8　N　の【ロ　の　り　の　¢　N　かト　の　寸　や　M O　や　M O　¢【O h N O　一一ト　∽　m O　一
寸　　｛　M　　　　寸　一　一　N　～　一　　N　－　　M　　　　寸　　　　　　　　　寸　　　　寸　　　　　　【　一　N　　す

M　寸　N　や　¢　M　の　u　一【〇　一　M　0　0　tr O N N　0　－　0　0　■つ　一　〇　曾　0　0す　〇　〇　一　〇　一　〇　日　一一一l　　　　　　　■一■　　　　　　■■■■■

胃
　
小
　
一
t

N
t
　
0
　
　
0

0
N
　
寸
　
　
M

h
一
　
S
　
　
の

O

t

　

一

　

〇

～

N

 

M

 

N

ト

ー

　

S

 

O

等
　
O
 
t
t

U
～
　
一
N
　
巾
N

望
　
隷
　
豊
　
だ

q■ l′■ ∪ヽ
tr 等NO等NO等Nt

⊂＞　N u｝　⊂⊃　N N M　曾　N　■一　■r
q・　　　　　寸　　　　　tr

くつ　⊂）か　○　○‘【O　亡＞　の　○　○　亡h O O　⊂【○　○　くれ　く＞　⊂さop　⊂＞　一　亡つ　の　亡⊃　m O　か

二〇〇コ〇〇一
t

〇〇一
t

00コ00コ00

一
h

M〇一
h

Mdt
h

MtO
h

MNSN¢h
q

MmN
や

寸
一

Rt
M

三悪N
M

だN翌

0　0　F、　⊂⊃　⊂＞　⊂＞　■一　⊂＞　▼・一　〇　■・一
■■・■　　　　　　　■・・■　　　　　　▼■■■■

・・一　N　ヽ上〉　＿●　■q N d）　寸　■－　　ヽ■　OD
l■＞　　　　　tp td

月　M N　一　〇lT O O M　0　0　M　⊂＞　O M　0　0　－り　0　0　M　0　0　M　0　0　■り　〇　〇一　〇　〇　〇　一　〇　一　〇　一

巾　∞　ト　一　〇　∞　○　⊂一　句　0　0　03　0　0　∞　0　0　q，0　0　の　0　0　d O　くつ　の　0　0h　⊂⊃　0　0　ト　ロ　ト　O h

ー　M O N　｛　N O　－　N O　－　N O　－　N O　▼→　N O　－　N　一　O tV　一　〇　■｝　一　〇くれ　一　〇　〇　くつ　一　の　く＞　○

恵　三宗旨33g呂害設SS≡∃…ヨ実写買≡≡呂…≡≡害喜誓言三買買戻崇3冨重言
（、■

車

貯旨
K

捜FF
K

濱FF
K

毀FF
K

境野

ぐ
凋
㌣
頑
強
　
　
t

＃

　

虚

虫
凶
　
J
白
く

D
T
少
胡
e
d
・
旬
世
　
　
N

彗
讐
3
品
怯
　
　
C

蛋
鞠
e
人
等
k
　
　
寸

蛋
寧
e
h
十
ふ
　
　
蛤

捜l訂　匝「篭
K

竺
浮
世
‥
＋
岨

F
 
d
三
島
寧
ヒ
ぶ
忘
痴
‥
　
▲

甘
K

観官
　
　
　
　
　
）
等
母
心
蟹
　
　
の

貯
K

捜旨
　
　
皇
心
電
P
h
h
n
　
　
ト

旨
に 廷臣甘振琵琶陶芸侮買値

）
躊
心
掛
　
O
t

↑
′
一
身
さ
　
の
一

歳
せ
ト
′
一
号
長
藤
＝
N
一

生
等
彗
哲
学
「
　
」
〓



000000〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇000ロコ↓
益
聖
S
C

000000寸0000000すQOO0000000
．

コu
N

マ
M
∵
1
0
【

N
～

00005OM
t

N
m

N000000N
t

000000m00小等
t

等
l

の
N
∵
I
的
N

トー　q N
r、■ ローO

t
00

Mの篭00h
t

Oヨ況〇〇〇Mt
～

ON
の

Stl
O
N

〇一〇S00M
M

や00や00ト
の

00h
M

ト一寸
等
M

寸
N
－
O
N

30000
N

O
m

00
巴

涙
t

N
m

O寸寸nDON
t

t〇〇一〇〇宍00宍N
だ

容
ト

か
l
I
S
 
l

芯　‾　冥 Oかロ
マ

〇一

慮
餌
肇
忘
翠
聖
箪
掛
率
鱒
竪
琴
葉
．
て
t
区

曾000ヨM
～

OMON
O
コ

等○浩【800ト00【tOOM
～

eOM
～

宗
や

SのS
寸
t
－
O
 
t

∪ヽ　く⊃　　ヽ＞　　くつ　　く⊃　　tJ■　　⊂⊃　　⊂＞
qO

くわ　に　呂　N　0　0　N O　⊂⊃　｛　｛　⊂）O（⊃　○　○　†　くつ　か　くつ　u　∞　【　0　－〉　亡＞　○　くつ　く⊃　○　○　＜⊃　い　くつ　く⊃　｛　○　○M N N

l

lJ⊃

■ヰ　l■＞　■－　く⊃　t⊃　⊂＞　○　⊂＞　⊂＞　（⊃　くつ　く⊃　（⊃　0　0　⊂⊃　■■■　⊂⊃　t「　⊂＞　・－■　⊂⊃　FJ　くつ　fU　⊂＞　く＞　⊂＞　く＝I t⊃　q　くつ　くつ　⊂＞　⊂）　く＞　亡⊃　○ヽlt

窟　寸　N t⊃　0　0　0　0　亡＞　0　0　0　0　0　0　0　でu　⊂⊃　N O C⊃　〇　〇　〇　⊂＞　○　⊂⊃　O b o　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

望・○　⊂〉　⊂　〇　〇　〇　くつ　くつ　⊂＞　く⊃　O C⊃　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　r O　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　⊂⊃　〇　〇　〇　くつ　くつ　○　○

塁　一　〇　〇　〇　〇　〇　くつ　0　0　0　0　ロ　〇　〇　〇　〇　〇　く⊃　0　0　⊂＞　〇　〇　〇　⊂）〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

増　0　0　⊂⊃　くさ　〇　〇　〇　〇　⊂I O　く⊃　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　⊂⊃　○　○　0　0　0

⊂〉

J一　・・一　M l・▲1　く⊃　（⊃　uヽ　○　⊂つ　くh N　⊂⊃　l■、　の　亡⊃　0　1′ヽ　■■、　ト一　〇　⊂⊃　くn q）　⊂I l－　FI O　⊂⊃　⊂＞　M q　．・一　u）．・－¶　⊂⊃　．．．一　OD rつ

れ冨岩コ　　　　　　　　　　　　や　　　コ　　ヨ　　コ等宗　　ヨM　　　　ヨコ　　寓　　　の一
郎

罵
毒
≪
芸
．
N
ト
l
 
t

震
瑚
丁
仙
聾
芯
．
I
ト
t
 
l

彗
e
中
　
占
ト
l
 
l

一
敗
地
璧
朴
聖
．
〇
り
t
 
t

蚕
曽
慧
芸
道
．
O
S
t
t

【
毒
義
臣
眉
重
来
．
〇
寸
t
t

ヽ
扉
ト
上
、
I
n
h
只
．
O
の
t
 
t

貢
賢
貢
．
O
N
l
 
t

K
コ
も
汁
も
．
O
l
 
t
 
t

入
研
争
相
木
ユ
く
K
h
占
O
t
 
l

ユ
、
1
ヽ
ユ
ヽ
ロ
ト
．
O
の
0
1

羅
ヽ
＝
エ
ロ
中
屋
占
の
O
t

露
人
M
へ
ゝ
血
由
．
の
ト
0
1

日
．
N
ト
O
 
t

l
臼
．
t
ト
O
 
t

雇
人
W
も
b
　
占
ト
O
t

q
空
き
ご
：
：
占
U
．
〇
¢
O
t

葉
栗
弓
心
ふ
上
、
只
．
O
的
O
t

ミ
ヽ
ふ
＝
H
く
ユ
、
意
．
巾
や
O
t

入
小
心
K
で
．
N
寸
0
1

人
ふ
ヽ
て
ヽ
D
．
一
寸
0
1

－
敢
露
見
中
1
ト
恥
ロ
ト
．
〇
寸
O
t

ヽ
人
丸
ゝ
．
N
の
0
1

人
ふ
ヽ
d
．
I
の
O
l

蓑
ヽ
〃
ト
．
O
の
O
t

人
中
J
、
乾
草
一
喝
．
C
N
0
1

人
か
ユ
、
美
噂
登
．
N
N
0
1

ヽ
中
主
鞄
と
匡
皿
出
．
I
N
O
t

雇
人
由
主
点
．
O
N
O
l

d
↑
n
．
S
 
l
 
O
 
t

入
ふ
ヽ
ヽ
．
寸
l
0
1

d
ト
く
．
の
l
0
1

ヽ
＝
恥
ト
．
N
1
0
1

人
ム
ヒ
て
ユ
．
t
 
t
 
O
 
t

L
I
よ
ご
ぐ
」
へ
爪
一
占
二
二
　
l

地
頓
牟
棟
．
O
O
O
l

義

　

淀

悍
　
濫
　
潅
　
史

16



ODD0000000008000000000000000コ↓
益
憎
の
C

00000寸す0000hdMO
【

0
1

0000N000ロ～也の完寸
の
－
O
の

の060001一〇〇〇〇一
M

寸巴寸
S

R〇〇〇〇¢tNOtコS
M

言等
t

の
N
－
∽
N

一〇td00tt0000雲コ寸
M

遥30000h
N

tO
M

OON
寸

h
コ

だ
一

望
M

寸
N
∵
－
O
N

MOM000t一〇〇〇〇〇
t

O
【

写忘ト
や

00003一等〇
一

M票申
m
N

l
宍

苫
ト

の
1
－
∽
l

MOの〇〇〇〇〇〇〇〇〇MqOMM0000uOM
t

MmMONS
〔

○
宍

S
票

寸
一
－
0
1

の　Fこ　き王　等；己　〇　〇一　〇　〇〇　⊂⊃　○　ロ　0　0　0　0　0。00　0　0　0　0　0　0　0　⊂⊃　0　0⊂⊃　0　0　0
l

増や　の　∽　一　〇　く⊃0　000　00　00　00　000　0く⊃　000　000　00⊂＞　000　00

舘寸　N‥トロ　○　○⊂＝⊃　00　0⊂‥⊃0　0ロバ＝⊃0　00　く＝⊃〇　〇〇べ＝つ　e O　⊂＝⊃　0　00

堰0　0　0　0　0　00　0　00　0亡⊃　〇〇　〇　〇　〇〇〇　〇〇　〇〇⊂⊃　00＜⊃　0　0⊂】〇〇　〇　〇　〇

建　一　0　0　0　0　⊂＞〇　〇　〇　〇　〇‘⊃　0　0　0　0　0　0　⊂）〇〇　〇　0　0　0　0　0　0　亡＞　○　亡＞　0　0　くつ　○

幾○　⊂トロ　○　⊂‥D O　ロ‥⊃　0　0　⊂い○　○　亡‥⊃　O QH⊃　00　亡＝⊃　O el＞　○　○　⊂＝⊃　○　⊂＝⊃　○　○

⊂〉

■一　一　N M O M M M rつ　くつ　く⊃　t⊃　くつ　⊂，　q・寸　く【　q・、d O　〇　〇　〇　〇　〇　〇　⊂⊃　⊂＞　寸　O N　一　寸　○　⊂⊃　d

h g　8　8　焉【｛　ヨ　　¢　　　　　　　胃　琵　ヨ　M h

一拍

聖
等
々
．
〇
〇
〇
の

喜
空
也
禦
．
〇
〇
〇
ト

翌
e
中
．
O
m
O
の

精
雄
竃
．
N
N
O
∽

H
＞
】
．
t
 
N
 
O
Q

集
等
増
米
．
O
N
O
仏

僧
皿
田
植
0
1
0
の

当
璧
旨
や
．
O
O
O
u

望
e
中
．
〇
寸
O
m

I
諷
ヽ
町
ト
や
望
掬
蔓
．
O
の
〇
m

豊
頃
礁
琶
出
権
．
O
N
O
∽

く
褒
楳
盗
．
O
t
O
山

型
背
く
番
．
〇
〇
〇
の

望
e
中
．
O
u
O
寸

婆
胡
雲
眉
．
〇
寸
○
寸

毎
均
H
く
．
O
M
O
寸

1
永
－
・
ヽ
K
r
J
～
．
O
N
n
〓

雲
量
涙
．
m
l
O
寸

m
h
L
】
．
N
 
l
 
O
寸

居
式
豊
．
t
 
l
O
寸

染
暮
せ
H
く
．
〇
l
O
や

栄
華
H
く
．
〇
〇
〇
寸

卓
e
中
．
O
の
O
m

豊
山
t
罫
転
産
紺
撃
．
O
N
O
の

鮭
叫
川
ヨ
召
ぺ
ユ
柵
ト
．
O
l
O
の

堪
警
式
染
鏑
占
0
0
の

洩
璧
撃
．
〇
寸
O
N

望
e
中
．
O
の
O
N

幾
登
汁
討
葺
．
O
N
O
N

議
法
皇
．
巾
l
O
N

覧
喋
鞘
．
N
l
O
N

襲
撃
冒
∵
l
 
t
O
N

堪
璧
朴
司
．
〇
一
〇
N

当
機
撃
丁
望
賛
韓
占
0
0
N

舗
　
　
立

騎
　
芯
　
登
　
史

17

慮
細
菌
、
忘
麗
整
蛋
掛
コ
取
約
定
畳
史
　
？
め
t
回



年齢別平均赤血球数（100－1500）

平均泰血球敷

く×104／mm3）

490

480

470

460

450

440

430
7　8　9101112131415161718192021222324252627282930

年齢（歳）

図16

年齢別平均Hb僧（5－30）

平均Hb

（mg／dl）

15

14

13

12

78　9101112131415161718192021222324252627282930

年齢（歳）

図17

年齢別平均白血球致（2000－12000）

●　　●

平均白血球敷

く／mm3）

7　8　9101112131415161718192021222324252627282930

年齢（歳）

図18

－18－



％VC月l捗血球数

（ド働く・三l川（・＝】18日＝朝（ド州（ド92川；68川＝50日ド22I　赤血球数

％VC

図19

％VC別Hb値

（ド用5）（○ニー79】t口＝117）fA＝104）

1ト20　20～30　30一一40　机、50

畑
闇

“
…
Ⅶ
川

㈹

門

■

〓

【

目

口

棚

恒明り　山片欄

28へ30　30、購

【三関）（三脚l三相〉（【＝22）

60、川　■川一一80　88～9088～川0

0

V
C
　
図

％

％VC別白血球数

％VC

図　21

－19－

…
■
■
　
　
＿
日
日
［
］

刷

圏

＝

R

□
80～耶日用、108

‥
∵
∵
∴
∴
・
．
べ

監
［
二
■
〓
］
■
□
［
］
t

白血球数

悶
〓
］
『
［
］
t
〓
」
［
］
■
一

机机以上

880e一一g叩8

7800一一8000

800ロ～7008

500C～ゼロ80

4888・－5008

30m・－400ロ

3800未満



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

国立療養所の顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

一第1報　パイロットスタディーー

班　　員　南 良

国立療養所八雲病院

共同研究者　松　谷　　　学，住　谷

石　川　悠　加，石　川
国立療養所八雲病院

要　　旨

筋ジス病棟併設国立療養所にFSHDの簡単

な実態調査を依頼し，27カ所のうち26カ所（93．3

％）の国立療養所より回答が得られた。その結

果，入院，外来患者を合わせるとFSHDの患

者は総計120名となった。その内入院患者は52

名（43．3％）で全例歩行喪失患者であった。全

国の筋ジス病棟は2，500床あり，その内約1，900

名の患者が入院しており，DMD患者は1，000

前後と考えると　FSHD患者はDMD患者に

対して約5％の割合で入院していることが判っ

た。

FSHDは常染色体優性遺伝する筋ジストロ

フィーであるが遺伝歴が無いsporadicな患者

が49名報告され，また顔面筋羅息が認められな

い患者が3名報告された。これらの症例が近い

将来の遺伝子解析により正確な診断がなされる

ことが期待される。

目　　的

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（FSHD）

は顔面，肩甲および上腕の筋肉が主として侵さ

れる常染色体優性遺伝形式の筋ジストロフィー

であり，有病率は10万人に0．22～6．69（平均

1．38）であり，Duchenne型筋ジストロフィー

（DMD）に対して約1／4～1／3の割合である1）。

本症は網膜症や難聴を合併することで知られ，

しかも臨床的表現型の著しい差があり，同一家

系内にも差異が認められる2）3）。

FSHDの遺伝子座が第4常染色体長腕に存

在することが判明し，遺伝子診断が可能になっ

た4）。これらのことより，本邦，特に筋ジス病

棟併設国立療養所におけるFSHD患者の実態

を調査する必要性が生じた。

方　　法

今回パイロット・スタディーとして，筋ジス

第3班班員，特に筋ジス病棟併設国立療養所の

班員を中心に，FSHD患者の総数，性別，外来

か入院，遺伝歴の有無，歩行喪失の有無　だ如i

筋曜息の有無および合併症の有無の簡単′「‾′／

ケート調査を依頼した。

結　　果

筋ジス第3班班員が所属する33の大学病院，

国立病院・療養所から128名の　FSHD患者が

寄せられた。筋ジス病棟併設国立療養所27カ所

中26カ所（93．3％）より回答が得られ，FSHD居

着は120名であった。その他の施設は8名であ

り全例が外来患者であった。今回はこの8名を

除く，肪ジス病棟併設国立療養所がfollnw up

している120名につき分析したので報告する。

表1の如く，120名中男64名（54．7％），女53名

（45．3％），外来患者は68名（56．7％），入院52

名（43．3％）であり入院患者全例とも歩行は喪

－20－



蓑1筋ジス病棟併設国立療養所に於けるFSHDの第一次の実態調査

（）内％

失していた。遺伝歴に関しては，遺伝歴がない

sporadicな症例は49名おり，また顔面筋羅恩が

認められない症例が3名いた。合併症として，

難聴が6名，網膜症2名報告されたが，糖尿病

の合併が6名報告された。

考　　察

FSHDの疫学調査は過去において多くなさ

れているが，地域による偏いも大きい1）。今回

の調査で，全国の筋ジス病棟に約1，000前後の

DMD患者が入院していると思われ5），FSHD

患者はDMD患者に対して約5％の割合で入院

蓑2　Facioscapulohumeralandscapuloperoneal
Syndromes

・FAClOSCAPULOHUMERAL dystrophy

・Scapuloperonealdystrophy

Spinalscapllloperonealatrophy

Scapuloperonealneuropathy

In鮎mmatory scapuloperoneal syndrome

・Scapulohumeraldystrophy

Scapulohumeralspinalatrophy

Emery－Dreifuss disease

Quadriceps myopathy

していると推定された。

FSHDは臨床像の程度の差が大きく，顔面筋

羅恩が認められない症例が3名報告され，その

うち2名に遺伝歴が認められ，また遺伝歴が認

められないsporadicな症例が49名報告された。

Munsat and Serratricc3）によれは表2の如き

疾患との類似性および鑑別しなければならない

が，近い将来の遺伝子診断により，明らかにな

ると期待される。

合併症として難聴6名，網膜症2名が報告さ

れているのは当然であるが，糖尿病の合併が6

名おり，糖尿病の合併は成書にも記載なく正常

人でも5～10％認められるし，筋肉消耗による

偶然の合併と思われる。

来年度以降は更に2次調査として，患者の年

令分布，歩行喪失時の年令分布，発症年令分

布，血清CK値，筋電図所見および筋病理等

を詳細に調査し，更に表3の如く，Luntらの

FSHDの臨床定義6），すなわちhard signsが

2つ以上，Hardsignが1つとSoftsignが2

つ以上，またSoftsignが4つ以上と遺伝歴が

有るのをFSHDと定義するCriteriaでチェッ

クして報告したい。

表3　CLINICAL SIGNSIN FSHD

Hard signs Soft signs

（）Definitive eye closure weakness

（）Definitive mouth asymmetry／weakness

（）Definitive shouldergirdle weakness wasting

（）Marked scapular winging

（）Peroneal or knee weakness

（）Marked elevated CPK

（＞1．5×upperlimitof normal）

（）Slight eye closure weakness

（）Slight mouth asymmetry weakness

（）Slight shoulder girdle weakness wasting
（）Slightscapularwinging
（）Elevated CPK

（1－1．5×upperlimit ofnormal）

（）AchingJshoulder on history

（）Sleepswith eyes open

ー　21－
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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

プロジェクト研究Ⅰ　遺　　伝
Ⅱ－A　遺伝相談・倫理

遺伝相談に関する検討

一非医療従事者の迫伝相談に関する意識調査を中心に－

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　平　澤　恭　子1），王　　治　平1），福　山　幸　夫1）

白　井　泰　子2），貝　谷　久　重3）

1）東京女子医科大学小児科　2）国立精神・神経セソタ一掃神保健研究所
3）日本筋ジストロフィー協会

要　　旨

本プロジェクトでは，筋ジストロフィー

（PMD）に対するよりよい遺伝相談（GC）シス

テム確立を目的に活動してきた。1991年度は，

班員・顧問対象の調査でGCの定義に関わる諸

問題に対する態度を分析した1）2）。1992年度は

クライアントのニーズの把握を目的に筋ジス協

会協力下にPMDご家族の意見を分析した3）。

またGCの実際上，該当患者の診断を確実にし

得ない事に困る問題を報告し，患者さんに関わ

る情報を家族が理解・把握できる事が解決上重

要と主張し，患者手帳作製の必要性を述べた4）。

今回は非医療従事者を対象にしたGCに関する

アンケート調査を報告する。

方　　法

1993年1－7月に実施した。対象者の内分け

は，協力の了解の得られたA．女子医大小児科

外来受診患者／家族67（男9，女58），B．某施

設通園児の親49（男4，女45），C．同施設の医

師以外の職員21（男8，女13），D．製薬会社社

員211（男188，女23），E．都内文科系学生49

（男40，女19），F．都内医学部女子学生2－4

年204，G．埼玉県の看護学校学生55（男2，女

51，不明2），H．都内看護短大女子学生で，関東

在住非医療従事者計907名である。アンケート

堕室は結果と共に記する。多くの設問が5段階

方式でランク付けを要求する形をとった。この

際GC，遺伝子診断，出生前診断の簡単な説明を

つけた。アンケート実施方法は，無記名，自己

記入式，A，B群は通院ないし通園児に目的を

説明し，待ち時間に記入を依折，D群は返信用

封筒と共に送付し，E，F，Gは教師の了解下，

授業終了後昼休み時間に記入を依頼，Hは授業

終了後配布，後日収集した。

結　　果

907名の回答を得た。

1）GCという語の見聞経験無しとの回答が

61．7％（文系女子学生は100％）であった。

2）遺伝に関する心配経験有は全体で32％，

群別ではE群が最も多く44．1％（特に女子では

57．9％），A，B群とC群で41．4％，F群35．3

％，D群29．4％，G，H群25．7％であった。

3）GCの日的（表l a－f）：Q3－a，bを

重要とした者が最も多かった。施設職員ではC，

d，e，fを重要とした者は，他群より少なか

った。

4）カウンセラーの任務（表2a－e）：重要

とした割り合いは，Q4－fが最多，次いでg，

a，C，d，b，eの順であった。dを非常に重

要としたのは，群別では通園施設職員，医学部

・看護学学生では60％以上，患者／家族，製薬

一23－



表1－a Q3．次に挙げるそれぞれの事項は，遺伝相談の目的として，どの程度重要だとお考えですか。
あなたのお考えにもっとも近いものを1つ選んで○印をつけて下さい。尚，あなたが退伝
相談を受けに行く側に立った場合としてお考え下さい。

Q3－a　患者さんや家族の不安や苦悩を軽減すること

回 答者数

どち らか と ど ちらと も 余 り重要 全 く重 要

無回 答非 常に重要　　 言 えは重要 いえ ない で ない で ない

（‡）　　　　　 （蒐） （l） （l） （‡） （集）

通 患 者／家 族　　　　　　 1 16 ： 鱒二・早 弛二・・白 等旦：・4 4・3 1．7 0 0

C 施 設職員　　　　　　　　 21 鱒二・㌦ 紆 牒 ・卑 4．8 0 0 0

D 製 薬会 社社且　　　　　 2 11 姓 ・㌦ ・i二・・詳 旦：・旦 6．6 1．9 0．5 0

学生

E 文 化系　　　 59 牲 ・㍉ 紆 牒 ・旦 3．4 1．7 1．7 0

F　 医学 部　　　　　　　 204 79．9　　　　　 16 ．7 2．0 0 0 1．5

9 6．6

G且　 看 護　　　　　　　　　 296 77．7　　　　　 17．6 2．4 1．4 0 1．4

95．3

合計　　　　　　　　　 907 軍∴！ 由二・了 革：・買 3．6 1．2 0．2 0．7

表1－b Q3－b　問題を抱えている個人や夫婦（婚約者）が，自分達の遺伝的問題を直祝し，これに対処
できるよう援助すること

回 答 者 数

ど ち ら か と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く重 要

無 回 答非 常 に 重 要　　 言 え ば 重 要 い え な い で な い で な い

（l）　　　　 （％） （％） （t） （l） （l ）

A8 患 者 ／家 族　　　　　　　 116 買し 李 白云二・・了 4：・1 3．4 0 0 0 ．9

C 施 設 隠 員　　　　　　　　　 21 担 二・9 如 二■盲　 旦：・頁 9．5 0 0 0

D 製 薬 会 社 社 員　　　　　　 2 11 鱒 ∴9 由 日工 阜：・卑 9．5 0 0 0．9

学 生

E 文 化 系　　　 59 牲 §　 r汀 」 阜：・旦 8．5 0 0 0

F　 医 学 部　　　　　　　　 2 04 8 3．8　　　　　 15．1 1．0 0 0 0

9 8．9

GE　 看 護　　　　　　　　　 2 96 7 5．7　　　　　 19．6 3．0 0．3 0 1．4

95．3

合 計　　　　　　　　　　 907 牲 9 約 二・了 q：－4 4．6 0．1 0 0．8

表1－C Q3－C　個人や夫婦が抱いている“自分辻の子供をもちたいという願望”がかなえられるよう援
助すること

回 答 音 数

ど ち ら か と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く重 要

無 回 答非 常 に 重 要　　 言 え ば 重 要 い え な い で な い で な い

（蔦）　　　　 （l） （l） （l） （l） （t）

A3 患 者 ／家 族　　　　　　　 116 牧 草 由 二・・5 早年‥・茎 15，5 0．9 0 1．7

C 施 設 職 員　　　　　　　　 21 軍 ∴亭 由 二・・5 年旦：・貫 9．5 0 0 0

D 製 薬 会 社 社 員　　　　　　 211 4 §∴▼9 岳乞目白 早年：・p 15．6 1．9 0 0

学 生

E 文 化 系　　　 59 璽 二・㌦ 紆 牒 ・旦 18．06 3．4 0 0

F　 医 学 部　　　　　　　　 204 5 5．4　　　　　　 28．9 14．2 1．5 0 0

84．3

G］　 看 護　　　　　　　　　 296 5 1．0　　　　　 31．1 15．2 1．7 0．3 0．6

82．1

合 計　　　　　　　　　　 9 07 ま宰二・寧 岳乞・・5 萱草：・ヱ 15．2 1．7 0．1 0．4

－24－



表1－d Q3－d　遺伝性の病気あるいは異常を予防すること

回答者数

ど ちらか と ど ち らと も 余 り重要 全 く重 要

無回 答非常 に重要　 言 え は重要 い えない で ない で ない

（l）　　　　 （l） （l） （t） （I） （l）

A ．患者 ／家 族　　　　　　 116 旦写二・§ 由二・・〆 貫‥・旦 12．9 1．7 0 5 ．2

C　 施設 職員　　　　　　　　 21 …・・軍 ・叫一甘 「 哩 38．1 4．8 0 0

D　 型兼 会社社 員　　　　　 211 鱒二・㌦ 紆 一・・一箪‥・旦 7．1 1．9 0 0．5

学生 、

E　 文 化系　　　 59 弘 ・4 岳盲二・膏　 阜：・早 6．8 1，7 0 1．7

F　　 医 学部　　　　　　　 204 62．7　　　　　 2 4．5 9．3 1．5 0 2．0

87．2

GE　　 看護　　　　　　　　 296 64．2　　　　　 2 8．4 5．7 0．3 0 1．4

92 ．6

合 計　　　　　　　　　　 907 旦享二・㌦ 打 朋 8．6 1．3 0 1．8

蓑1－e Q3－e謬人工集団における遺伝性疾患の保因者数を減少させること

回答者数

どちらかと どちらとも 余り重要 全く重要

無回答非常に重要　　 言えば重要 いえない でない でない

（l）　　　　 （l） Ll） （％） （l） （l）

AB　患者／家族　　　　　　 116 払・・9 6盲二・盲 亭旦：・寧 29．3 4．3 0．9 0

C　施設政見　　　　　　　　 21 4二・琴 5台二・・i 牲 卓 42．9 9．5 9．5 4．8

D　製薬会社社員　　　　　　 211 賂 ■㍉ 紆 牒 ■4 27．5 3．8 1．9 0

学生

E　 文化系　　　 59 些二・㌦ 好 運 ・旦 15．3 5．1 0 0

F　　 医学部　　　　　　　　 20 4 芦・q二・㌦ テ二・盲 弘 や 33．8 5．4 1．5 1．5

問　　 看護　　　　　　　　　 296 弘 耳 的二・・5 牲 寧 31．1 3．4 0．3 0．6

合計　　　　　　　　　　 907 箪 ・㌦ 1ニー謹 1：・旦 29．9 4．3 1．2 0．7

表1－f Q3－f　遺伝的健康水準を高め，人工集団の活性化を図ること

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く重 要

無 回 答非 常 に重 要　　 言 え ば 重 要 い え な い で な い で な い

（l）　　　　 （l） （t） （l） tl） （l）

AB　 患 者 ／家 族　　　　　 116 蔓室∴9 5盲二・・皇 軍q‥・革 34．5 6．9 0．9 2．6

C　 施 設 職 員　　　　　　　 21 牲 ・亭 i盲二・・i 4：・薫 57．1 14．3 9．5 0

D　 製 薬 会 社 社 員　　　　 211 弘 ・§ 緬 ニーi 牲 与 30．0 4．7 4．3 0．9

　 学 生

E　 文 化 系　　　 5 9 鼻声二一㌦ i 二・・㌦ 卑‥一月 23．7 8．5 6．8 0

F　　 医 学 部　　　　　　 204 25．0　　　　　 27．9 32．8 7 ．3 2．0 4．4

52．9

GⅡ　　 看 護　　　　　　　 296 蔓亭こ■卑 紆 i 亭寧：■き 33．4 4．7 0．7 1．0

合 計　　　　　　　　 907 弘 ・亭 5ラ二日謹 買：・ヱ 32．5 6．2 2．4 1．9

－25－



表2－a Q4．遺伝相談において，次に挙げる事柄を行うことについて，どうお考えですか。遺伝相談カ
ウン㌧ヒラーの任務という見地から，a一gに挙げたそれぞれの事柄の重要性について，あ
なたのお考えに最も近いものを1つ選んで○印をつけて下さい。尚，あなたが遺伝相談を
受けに行く側に立った場合としてお考え下さい。

Q4－a　診断，病気の現れる過程，病気の管理等の医学的事実を本人またはその家族が里壁できるよう援
助する事

回 答 者 致

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え ば 重 要 い え な い で な い ・ 重 要 で な い

（‡）　　　　 （‡） （l） （l） （l） （l）

A8　 患 者 ／家 族　　　　　 116 7皐・・寧　 蔽 〆 蔓：・14 0．8 0 0 0．8

C　 施 設 隠 見　　　　　　　 21 笹 ・・し 噺 「 則 9．5 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 員　　　　　 211 声茎Ll 富岳：盲　 孤 与 9．0 1．4 0 0．7

学 生

E　 文 化 系　　　 59 67．8　　　　　　 22．0 10．2 0 0 0

8 9．8

F　　 医 学 部　　　　　　　 2 04 70．5　　　　　　　 24．0 3 ．9 0．5 0 1．0

9 4．5

GI　 看 護　　　　　　　　 2 96 68．6　　　　　　 23．6 6．1 1．0 0 0．7

9 2．2

合 計　　　　　　　　　 9 07 鱒 ：・き　 蔽 ：・言 卑・4 6．0 0．8 0 0

義2－b Q4－b　退伝がその病気に寄与する仕方や特定の親族に再発する可能性について本人またはその
家族が自分自身で判断できるよう援助する事

回答 者数

どち らか と どち らと も 余 り重要 全 く

無 回答非常 に重要　　 い えは重要 い えない で ない 重要で ない

（l）　　　　 （％） （l） （t） （I） （I）

A且　 患 者／家 族　　　　　　 11 6 声阜・・q　 翫：・巨 旦 ・旦 10，3 0．9 0 0．9

C　施 設隠見　　　　　　　 2 1 鞍 ・4　 膏i∵・由　 等革：・旦 19．0 0 0 0

D　 製 薬会社 社員　　　　　 21 1 4・∴　 由 ▲言 貫・4 13．3 1．9 0．5 0．9

学 生

E　 文化系　　　 59 景7∴亭　 哀i：・i 亭蔓：・旦 15．3 3．4 0 0

F　　 医学 部　　　　　　　 204 声・9∴寧　 富岳：官　 軍買：・薫 6．4 0．5 0 0．5

GI　 看護　　　　　　　　 296 賂 ・・寧　 ララ：う　 牲 旦 17．6 3．7 0．3 0．6

合計　　　　　　　　　 9 07 里 ∴　 由 ・言 草・4 13．0 2．0 0．2 0．7

表2－C Q4－C　該当する病気の再発（親族の中に繰返し生ずる）の可能性に対処するために，どのよう
な選択肢（方法）があるかについて本人あるいはその家族が理解できるよう援助する事

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え は 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（％）　　　　 （l） （l） （蔦） （l） （l）

AR　 患 者 ／家 族　　　　　 116 声て∴寧　 紘 ・宮　 蔓草：・4 1．7 0，9 0 2．6

C　 施 設 職 員　　　　　　　 21 即　 盲5：官　 軍革：一旦 4．8 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 員　　　　　 211 声・軋 Ⅷ ・「 哩 8，1 0 ．9 0．9 0．9

学 生

E　 文 化 系　　　 59 L q　 由 …i ！二・！ 11．9 0 0 0

F　　 医 学 部　　　　　　　 204 75　　　　　　　　 2．5 1．5 0 0 1．0

77 ．5

Gl　 看 護　　　　　　　　 296 62．8　　　　　　　 0．1 6．1 0 0 1．0

62 ．9

合 計　　　　　　　　　 907 鱒 ・・L 龍 一言 草：・旦 5．3 0 ．3 0．2 1．1

－26　－



蓑2－d Q4－d　再発の可能性や家族の目標を考慮して，本人またはその家族自身が適切だと考える行動
を選択できるよう援助する部

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え は 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（l）　　　　 （1） （t） （t ） （t ） （t）

A B 患 者 ／家 族　　　　　　 116 払 ・！ 繭 二■　 鱒即 8．6 0 0 2．6

C 施 設 職 且　　　　　　　　 21 鱒 二・㌦ 盲二・言 草二・月 4．8 0 0 0

D 製 薬 会 社 社 員　　　　　 211 軋 亭 岳乞・〆 4：・l 14 ．7 0．9 1．4 0．5

学 生

E 文 化 系　　　 59 4 2．4　　　　　 37．3 20 ．3 0 0 0

7 9．7

F　 医 学 部　　　　　　　 204 7 0．1　　　　　 24．0 4．9 0 0 1．0

94．1

G Ⅱ　 看 護　　　　　　　　 296 6 4．2　　　　　 25．0 9．5 0．7 0 0．7

89．2

合 計　　　　　　　　　 907 旦7∴琴 岳盲二・〆 9 －4 10．1 0．4 0．3 0．9

表2－e Q4－e　本人またはその家族が，自らの決定に即した行動がとれるよう援助する事

回 答者致

どち らか と どち らと も 余 り重要 全 く

無回答非常 に重要　　 いえは重要 いえ ない でな い 重要 で ない

（l）　　　　 （l） （I） （I） tl） （l）

鳩　 患 者／家族　　　　　　　 116 町 1 汀 牒 ・至 23．3 3．4 0 2．6

C　 施設 職員　　　　　　　　 21 軋 6　 ラ・汀 牒 ・旦 14．3 4．8 0 4．8

D　 製薬 会社社 員　　　　　　 2 11 軌 等 ラ乞・〆 旦：・寧 22．3 1．9 1．4 0，9

学生

E　 文 化系　　　 59 27．1　　　　　 42．4 25．4 3．4 1．7

69．5

F　　 医 学部　　　　　　　　 2 04 52．9　　　　　 30．4 13．7 2．0 0 1

83．3

GE　　 看護　　　　　　　　　 296 50．7　　　　　 30．4 16．2 1．4 0．3 1．0

81．1

合計　　　　　　　　　　 907 軋 写 再二・了 蔓：・薫 18．5 2．1 0．6 1．2

表2－r Q4－f　本人またはその家族が患者さんの病気を受け入れ，これに対して最善のかたちで対処で

きるよう援助する事

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え ば 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（l）　　　　 （l） （t） （蔦） （t） （I）

膿　 患 者 ／家 族　　　　　　 116 鱒 二・㌦ 百二・■畠 牲 J 0 0 0 3．4

C　 施 設 職 員　　　　　　　 21 牡 等 加 五日詳 旦：・雲 0 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 且　　　　　 211 軋 亭　 §乞・■岳 亭阜：・阜 5．7 0．9 0．5 0

学 生

E　 文 化 系　　　 59 6 6．1　　　　　 22．0 10．2 0 1．7 0

8 8．1

F　　 医 学 部　　　　　　　 204 7 3．0　　　　　 21．1 3．9 0．5 0 1．5

94．1

G】　 看 護　　　　　　　　 296 7 7．7　　　　　 17．9 3．4 0 0．3 0．7

95．6

合 計　　　　　　　　　 907 l q∴！ 5才二・了 4 ：・旦 4．0 0．3 0．3 1．0

－27－



義2－g Q4－g　該当する病気の再発の（親族の中に繰返し生ずる）可能性に対し，本人あるいはその家族
が最も適切なかたちで対処できるよう援助する事

回 答 者 放

ど ち ら か と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え ば 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（蒐）　　　　 （l） （t ） tl） （t） （t）

A8　 患 者 ／家 族　　　　　 116 鱒 二・㌦ 紆 牒 ・旦 8．6 0．9 0 1．7

C　 施 設 駿 員　　　　　　　 21 鱒 二・㌦ 紆 週 ・旦 14．3 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 且　　　　 211 弘 ・亭 緬 二・・6 芋蔓：・貫 6．6 1．9 0 1．4

学 生

E　 文 化 系　　　 59 61．0　　　　　 25．4 10．2 0 0 3．4

86．4

F　　 医 学 部　　　　　　 204 66．2　　　　　 3 1．4 1．5 0 0 1．0

97．6

GE　　 看 護　　　　　　　　 296 66．2　　　　　 2 9．1 4．1 0 0 0．7

95．3

合 計　　　　　　　　 907 旦亭二・㌦ 童二・吉 男：・き 5．3 0．6 0 1．2

表3－a Q5．遺伝相談の中で，カウンセラーがとるべき行動について，a～eに挙げるような行動をど
うお考えですか。あなたのお考えに最も近いものを1つ選んで○印をつけて下さい。尚，
あなたが遺伝相談を受けに行く側に立った場合としてお考え下さい。

Q5－a　種々の問題，特に妊娠・出産にかかわる問題についての意思決定は，当事者自身がすべきであり，
この点についてカウン㌧ヒラーは，情報提供のみであると明言すること

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　 い え ば 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（l）　　　 （l） （集） （l） （I） （t）

旭　 患 者 ／家 族　　　　　　 116 箪 ：■蔓 翫 ：・i 革葺：・旦 2 2．4 6．9 0．9 1．7

C　 施 設 職 員　　　　　　　　 21 弘 1 衰dJ官　 軍蔓：・革 9．5 9．5 0 0

D　 製 薬 会 社 社 且　　　　　 211 乳 蔓 盲5：一言 旦：・1 2 6．1 5．7 1．9 0．9

学 生

E　 文 化 系　　 105 牲 卑 †査：・言 1：・・！ 2 4．5 2．0 0．5 0．5

F　　 医 学 部　　　　　　　 2 04 5 1．5　　　　　　 2 1．1 2 4．5 2 ．0 0．5 0 ．5

72．6

GE　　 看 護　　　　　　　　　 296 3 3．4　　　　　　 26．4 3 1．4 6 ．4 1．4 1．0

59．8

合 計　　　　　　　　　　 907 塾 ・旦 扇 ・了 阜・旦 26．9 5 ．4 1．2 1．0

蓑3－b Q5－b　当事者に代ってカウンセラーが意思決定をすることは出来ないが，当事者自身の下した
決定に対しては，出来るだけの援助をする用意のあることを知らせること

回 答 者 致

ど ち ら か と ど ち ら と も 余 り 重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え は 重 要 いえ な い で な い 重 要 で な い

（蔦）　　　　 （蔦） （l） （％） （t） （l）

A8　 患 者 ／家 族　　　　　　　 116 や旦：・旦 由 ：官　 軍寧：・買 6．9 0 0 3．4

C　 施 設 職 員　　　　　　　　　 21 即 盲5：・言 草・至 4．8 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 且　　　　　　 211 即 由 ：・「 里 9．0 1．4 1．4 0

学 生

E　 文 化 系　　　 59 担∴　 証 言 旦：・革 1 5．2 3．4 0 0

F　　 医 学 部　　　　　　　　 204 67．6　　　　　　 27．0 4．9 0．5 0 0

94．6

GE　　 看 護　　　　　　　　　 296 75．3　　　　　 18．9 4．4 0．3 0 1．0

94．2

合 計　　　　　　　　　　 9 07 鱒 ：・蔓 盲i：・言 寧・4 6．6 0．8 0．3 0．8

－28－



表3－C Q5－C　当事者と同じ立場に立たされた他の人達がどのような行動をとったかについて話すこと

回答 者致

ど ちらか と ど ち らとも 余 り重要 全 く

無 回答非常に重要　　 い えば 重要 いえ ない で ない 重 要で ない

（l）　　　　 （％） （t ） （t） （l） （t）

A8　 患者 ／家族　　　　　 116 宰・7‥・・§　 高畠：官　 軍旦二・阜 24．1 8．6 0．9 2．6

C　 施設 喰且　　　　　　　 2 1 軋 り　 盲皇：・5　 芋蔓二・旦 38．1 4．8 4．8 0

D　 製薬 会社社 員　　　　　 2 11 恥 辱　 も5：・5　 写阜：・旦 26．1 8．1 1．9 0．5

学生

E　 文 化系　　　 59 鱒‥・・琴　 南 ：・「 哩 16．9 10．2 3．3 0

F　　 医 学部　　　　　　　 204 25 ．5　　　　　　 31．4 34．8 5．9 1．4 1．0

56．9

G】　 看 護　　　　　　　　 296 20．2　　　　　　 40．5 31．1 6．1 0．7 1．4

60．7

合計　　　　　　　　　 907 写・寧∴革　 もi：・岳　 芋蔓：－1 29．1 7．1 1．2 1．3

蓑3－d Q5－d　カウンセラー自身が同じ立場に立たされたとしたらどう行動するかを当事者に話すこと

回答 者数

ど ちらか と どち らと も 余 り重要 全 く

無 回答非常 に重 要　　 いえば重 要 いえ ない でない 重要で ない

（I）　　　　 （‡） （I） Ll） （t） （l）

旭　 患者／家族　　　　　　 116 I・写丁・・し 藩 ・テ　 宰1二・阜 39．7 16．4 7．8 2．6

C　 施設職員　　　　　　　　 2 1 旦：・・李　 白：盲 ・・…・・9一・・・… 42．9 33．3 14．3 0

D　 製薬会社社 員　　　　　 2 11 蔓！‥・・寧　 餉：・岳　 等阜：・p 30．3 11． 7．1 0．9

学生

E　 文化系　　　 59 ！皐・・亭　 漁 ・豆　 粒 寧 25．4 32．2 6．8 1．7

F　　 医学部　　　　　　　 204 鱒二▼早　 宮5：・言 杢・買 33．3 27．9 13．2 0．5

GE　　 看護　　　　　　　　 296 6．4　　　　　　 18．2 3 9．2 27 ．4 7．8 1．0

24．6

合計　　　　　　　　　 907 ！茎‥・・革　 富i：・9　 即 3 5．1 22．9 8．9 1．1

表3－e Q5－e　当事者のなすべきことについて具体的な助言を与えること

回答 者数

ど ちらか と ど ちらと も 余 り重要 全 く

無回答非常 に重要　　 い えば重 要 いえ ない で ない 重要 でな い

（l）　　　　 （l ） （t） （l） （I） （t）

1 ・ 患者／家族　　　　　　　 116 芦4 ∴亭　 砿 ・i 亭1：・旦 19．0 7．8 5．2 1．7

C　 施設職員　　　　　　　　　 21 写・亭‥・・寧　 盲乞・i 写寧て・寧 28．6 9．5 4．8 4．8

D　 製薬会社社 員　　　　　　 2 11 蔓草∴9　 翫　 萱草：一旦 21．3 4 ．3 1．4 0．5

学 生

E　 文 化系　　　 59 準∴　 雨：・岳　 革早：・・§ 20．3 8 ．5 0 1．7

F　　 医学部　　　　　　　　 204 23．0　　　　　　 28，9 35．8 8 ．3 3．4 0．5

5 1．9

朋　　 看護　　　　　　　　　 296 28．7　　　　　　 34．8 26．0 8 ．1 1．0 1．4

63．5

合計　　　　　　　　　　 907 那 工 廠 「 旦 ・7 25．9 7．3 2．2 1．1
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表4　Q7－4　遺伝相談には，次のどの内容を含むべきだと思いますか（幾つでも選ん
で下さい）

l回答者数l　％
8．病気の原因の説明

病気の経過，治療法の説明
家族内の人が，同じ病気になる可能の説明

d．家族内の人が，同じ病気になる
e．患者さんの遺伝子診断の可能性の説明と，その実態もしくは実施

梯閑への紹介
f．保因者＊診断

もしくは実施校関への紹介
の可能性の説明とその実施

出生前診断（胎児診断）もしくは実施楼閑への紹介
h．人工授精による男女生みわけ（重篤なⅩ連鎖性劣性遺伝の疾患

（男子に発病）に限り）の可能性の説明と実施機関への紹介
i．養子編組の可能性の説明と，その実施機関への紹介

●保因者とは，遺伝的異常によっておこる病気において，本人は日常生活上何も異常は示
さないが，次の世代に病気を伝える可能性のある人，および現在は何も異常は示さない

が，将来退伝的な異常により生ずる病気になる可能性のある人をさします。

会社社員，文系学生では50％未満であった。

5）GCカウンセラーの取るべき行動：重要

とした者の割り合いはQ5－bで最も高く，次

いでa，e，Cでいずれも60％以上，dは31．9

％のみであった。bで91．6％が自律性尊重を求

めながらも，eで具体的助言が是非必要とする

答が3割あった。施設職員では，重要とした者

の割り合いが項目aでは他群より多く，C，d，

eでは他群より少なかった。

6）迫伝子診断を駆使する形でのGC実施

の必要性：是非必要，あった方がよいとの回答

が72．2％，判断不能が23．3％，ない方がよいが

2．5％，行うべきでないが1．4％であった。

7）GC実施施設：1／3以上が大学病院なり

専門校閑を適切なGCの場と回答した。一方開

業医，保健所経由後に大学病院／専門機関に訪

れるのがよいとの回答者も57％存在した。

8）実施回数：2－3回，3－5回，その他（本

人が納得するまで）が各々約3割であった。

9）一回の所要時間：0．5－1時間を適切とし

た者が最多で41％，次いでト1．5時間が22．3％，

0－30分が16％，1．5時間以上が3．5％であった。

10）GCで扱うべき内容（表5）：養子縁組，

人工授精による男女生みわけが必要とした者は

少なかった。病気の原因，経過は80％が，他の

項目は，過半数以上が必要とした。

11）インフォームドコンセントの必要性（表

6a～C）：遺伝子診断，保因者診断，出生前診

断に於ける検査の性質・精度，診断の利点・欠

点の各項目の説明の必要性に対する回答は，ほ

ぼ同じであった。出生前診断の母体・胎児への

影響，流産の危険性は，極めて必要とする者が

約70％，必要とする者は約85％であった。

12）費用の負担方法：GC，遺伝子診断料に

対する公的補助が必要とする意見が90％であっ

た。

考　　察

我々は，1991年に高橋班班員・顧問を対象に

今回と同内容を含む調査を施行した1）2）。両調

査を見ると，医師2）はクライアントの自律性を

重視し，GCの目的も個人を重視している割り

合いが高い。しかし，非医療従事者，特に医学

的背景の無い群では，社会に対する『保因者の

減少』等をも無視できない割り合いの者がGC

の目的の1つとして重視している。分子遺伝学

の進歩により，発症前に遺伝子検索可能な疾患

が加速度的に増加している。同時に，GCの現

場では生命倫理的問題の判断を迫られる事が多

く生ずる。医学に於ける生命倫理的判断基準

は，医療の日的，生命の価値，患者／家族の自

律性，真実を知らせる事と秘密保守である。

GCは個人的要素が強く，各人の人生観等で最

終的決断は異なる。しかし時には，胎児が保因

者でも人工中絶を望むというクライアントもお

り，生命倫理的判断基準も含む大枠の指針作製

が必要である。

インフォームドコンセントでは，出生前診断

で母体・胎児への影響，流産の危険性に関する

情報提供が非常に重要とした回答者が多かっ

－30－



蓑5－a Q7－5　患者さんの遺伝子診断，保因者診断，出生前診断を行うか否かを決める際に，被相談者に対
してどの様な事項を説明することが必要だとお考えですか。次に挙げる各項目を，あなたが
遺伝相談を受けに行く側（クライエソト）に立った場合として，5段階尺度でお考え下さい

Q7－5－1患者の遺伝子診断（n＝907）

　　　 どちらか と

極 めて必要　 言 えは必要

どち らと も

言 えない

どち らかと

言 えば 不必要 全 く不必要 無回答

（蔦）　　　　　 （‡） （l） （l） （I） （l）

（》　 検査の 性 質 鱒二・旦　 宮古二一・言 争‥・や 10．3 0．8 0．5 4．4

②　 検査の 精度 亭蔓：・L 憎 ・・〆 卓：・眉 13．5 1．8 0．7 4．2

③　 診断の 利点 ・欠点 早生・茎　 祓 ・盲 等4：・薫 13．8 1．4 0．さ 5．4

⑦　 検査結果 が判 明 した時 点に本 人及び 56．1　　　　　 20．7 8．8 0．6 0．6 13．2

家族が 直面す る意思決定 の性 質 ＊ 碓二”岳

●例えは，出生前の遺伝子診断で病気と判明した場合に，胎内治療が可能でなければ（胎内治療が可能な病気は
未だ少ない）そのまま病気である事を覚悟して妊娠を継続するか，人工流産をするかのいずれかの方法しかな
い事など。

蓑5－b Q7－5　患者さんの遺伝子診断，保因者診断，出生前診断を行うか否かを決める際に，被相談著に対
してどの様な事項を説明することが必要だとお考えですか。次に挙げる各項目を，あなたが
遺伝相談を受けに行く側（クライェソト）に立った場合として，5段階尺度でお考え下さい。

Q7－5－2　保因者診断（n＝907）

　　　 ど ち らか と

極 め て 必 要　 言 え ば 必 要

ど ち ら と も

言 え な い

ど ち らか と

言 え ば 不 必 要 全 く不 必 要 無 回 答

（蔦）　　　　　 （l） （†） （l） （t） （l）

①　 検 査 の 性 質 旦9ニー写　 台石二日6 早や‥－4 13．0 0．6 1．0 4．9

②　 検 査 の 楕 度 軋 享　 テ6二・・テ 早耳：・き 15．9 0．8 0．8 4．9

③　 診 断 の 利 点 ・欠 点 軋 室　 蘭 二・1 顎 ：・薫 15．2 1．5 0．7 6．2

⑦　 検 査 結 果 が 判 明 し た 時 点 に 本 人 及 び 53．0　　　　　　 21．6 9．8 0．4 0 ．4 1 4．7

家 族 が 直 面 す る 意 思 決 定 の 性 質 ＊ ラj二‾‾6

＊例えは，出生前の遺伝子診断で病気と判明した場合に，胎内治療が可能でなければ（胎内治療が可能な病気は
未だ少ない）そのまま病気である事を覚悟して妊娠を継続するか，人工流産をするかのいずれかの方法しかな
い事など。

蓑5－C Q7－5　患者さんの遺伝子診断，保因者診断，出生前診断を行うか香かを決める際に，被相談者に対
してどの様な事項を説明することが必要だとお考えですか。次に挙げる各項目を，あなたが
遺伝相談を受けに行く側（クライエソト）に立った場合として，5段階尺度でお考え下さい

Q7－5－3　出生前診断（n＝907）

　　　 どちらかと

極めて必要　 言えは必要

どちらとも

言えない

どちらかと

言えは不必要 全く不必要 無回答

（‡）　　　　　 （l） （l） （t） （t） （t）

①　 検査の性質 軋 7　 テ訂百　 草4：・旦 13．3 1．9 1．5 7．9

②　 検査の精度 与り二・9　 施 盲　 等蔓：一月 1 4．1 2．1 1．5 7．7

③　 診断の利点 ・欠点 蔓草二・㌧ 紆 週 ・薫 13．0 2．0 1．4 7．5

④　 母体への影響 軋 Ⅷ ・了 薫：・や 6．5 0．8 0．7 5．6

⑤　 胎児への影響 鱒∴　 離：一言 皐T・き 5．6 0．4 0．4 6．0

（診　流産の危険性 軌 ！ 哀亮：盲　 牲 寧 6．4 0．9 0．4 7．8

⑦ 芸芸慧器 芋警去羞霊宝諾 会尊び 5 7．2　　　　　　 16．0 10．0 0．9 1．0 14．9
ラ§：盲

●例えは，出生前の遺伝子診断で病気と判明した場合に，胎内治療が可能でなければ（胎内治療が可能な病気は
未だ少ない）そのまま病気である事を覚悟して妊娠を継続するか，人工流産をするかのいずれかの方法しかな
い事など。
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た。一方『検査結果判明時に直面する意志決定

の性質』に関する説明の項は15％が無回答であ

った。これは，本邦の医療が長い間paternal

medicineであったため，回答者が本項を理解

困難であったことによる可能性もある。

GC実施施設は大学・専門病院が適切とする

者が多かったが，窓口には身近な施設も要す

る。気軽に相談可能な主治医と専門家の医療チ

ームが必要であろう。

GCシステム確立には経済的援助を要する。

現状では研究費で賄われているが，必要費用に

対する償還制度（公的補助）がなければ，患者／

家族がGCを希望しても受けられない可能性

がある。本調査で，回答者の90％は公的補助を

必要としていたので，公的補助制度が提唱され

ても，国民には受け入れられ得ると考えられ

た。

文　　献

1）福山幸夫，白井泰子ら：Duchenne型筋ジストロ

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：365－38，1992

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迫伝相談の定義

に関わる問題を中心として．同上，87－91，1992

3）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（2）一遺伝相談に対

するクライェソトのニーズを中心として，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

4年度報告書，25－28，1993

4）大澤真木子，白井泰子ら：筋ジストロフィーの遺

伝相談－その問題点と解決への第一歩，東京女子

医科大学雑誌　62：1118－1136，1992
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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

筋ジストロフィーの遺伝相談倫理とクライエントのニーズ

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1），福　山　幸　夫1），丸　山　英　二2）

1）東京女子医科大学小児科学教室　2）神戸大学法学部

要　　旨

ヒト・ゲノム研究の急速な進展に伴って，診

断可能な遺伝疾患の数は増加している。しか

し，そのほとんどの疾患の治療方法は末だ分か

っていない。こうした事情は，遺伝相談におい

て，クライェントの自律およびインフォームド

・チョイスという原則を，通常の医療を行う場

合以上に尊重しなければならないことを示唆し

ている1）。これらの諸原則が医療の現場でどの

様に尊重され実体化されているのかを検討する

ための一つの試みとして，筋ジストロフィー患

者の家族を対象として遺伝相談に関する意識調

査を行った。

日　　的

本年度は，昨年行った「『筋ジストロフィー

の遺伝相談』についての調査」に若干のデータ

を新たに追加し，前述の視点から筋ジストロフ

ィーの遺伝相談に対するクライェソトのニーズ

及び情報提供の現状について検討した。

方　　法

調査は，2回に分けて行われた。初めの調査

は，日本筋ジストロフィー協会の協力を待て

1992年11月～12月に行われた。150名の会員に

調査用紙を送付し，78名から回答を得た。本年

度の調査は，1993年9月に行い，東京在住の筋

ジストロフィー患者の家族28名から回答を得

た。総計106名のデータが最終分析の対象とさ

れた。

結　　果

（1）回答者の属性と患者のプロフィール

回答者の属性と患者のプロフィールは，表1

に示す通りである。患者の病型ではデュシェソ

ヌ塑筋ジストロフィー（DMD）が最も多く，患

者全体の60％を超えていた。以下の分析におい

ては，患者の病型を基準として回答者を‘‘DMD”

群と“その他’’群の2グループに分け，各々の

蓑1　回答者の屈性と患者のプロフィール

回答者の属性　　　　　l　　　　　　　　患者のプロフィール

1．性別：

男性42名（39．6％）女性63名（59．4％）

無答1名（0．9％）

2．平均年齢：49．7歳（SD＝9．0）
3．患者との続柄：

父　40名（37．7％）母　58名（54．7％）

本人5名（4．7％）夫1名（0．9％）

無答2名（1．9％）

1．性別：

男性95名（89．6％）女性11名（10．4％）

2．平均年齢：22．5歳（SD＝10．5）

3．病型：

DMD66名（62．3％）ベッカー型6名（5．7％）

福山型10名（9．4％）その他　19名（17．9％）
無答　5名（4．7％）
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表2　主治医から説明を受けた事項

質問項目について比較検討を行った。

（2）疾患に対する情報の開示

表2は，家族が患者の病気について主治医か

ら説明を受けた事項をまとめたものである。

（3）筋ジストロフィーと遺伝子の異常の関係に

ついての医師との対話

患者の病気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否かを尋ねたとこ

ろ，図1－1に示す結果を得た。

％

60

50

40

30

20

10

0

あり　　　　　　なし　　　　　　無答

図1－1　病気と遺伝子の異常との関係（1）：

医師と話したことがあるか
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0
あり　　　　　　なし　　　　　　無答

図1－2　病気と退伝子の異常との関係（2）：
医師と話してみたいと思うか

次に，退伝の問題について医師と話し合った

ことがないと回答した者に対して，もし機会が

あれは，この問題について医師と話し合ってみ

たいと思うか香かを尋ねたところ，図1－2に

示したように，両群共に4割以上が，遺伝の問

題についての医師との対話を希望していること

が明らかにされた。また，その場合に特に取り

上げたい問題としては，患者の兄弟姉妹と病気

との関係が最も多く挙げられていた。

（4）近親者に対する遺伝情報の開示

自分の子どもが筋ジストロフィーと診断され

た後，自分の姉妹などに対して“同じ病気の子

どもを持つ可能性があることを知らせた方がよ

い”と医師から言われた場合どうするかを尋ね

たところ，図2に示す結果を得た。

（5）患者の姉妹に対する保因者検査

保因者検査の必要性を患者の姉妹にどの様に

説明したらよいかを尋ねたところ，図3に示す

結果を得た。

（6）家族計画についての相談

患児の出生後，家族計画について医師に相談

％

60
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40
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10

0

（1）　　（2）　　（3）　　（4）　　無答

図2　情報の開示に対する患者・家族の態度
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（1）　　（2）　　（3）　　（4）　　無答

図3　保因者検査に関する説明（1）：どの様
にして患者の姉妹に説明するか

したことがあるか否かを尋ねたところ，図4－

1に示す結果を得た。図4－2は，家族計画に

ついて医師に相談しなかった理由を示したもの

である。

考　　察

今回の調査結果から，筋ジストロフィーの遺

伝相談における問題点として以下の諸点が示唆

された：

（1）患者や家族は遺伝に関する情報だけでな

く，当該疾患の経過や予後，現在可能な治療法

など疾患全体に関連する情報を求めている。

（2）遺伝的問題の情報提供に際しては，個々

の場合に即した分かりやすい言葉で説明を行わ

なければならない。

（3）確定診断および保因者診断の後に，患者

・家族に対するフォローアップ・カウンセリン

グやサポートを提供する体制を整備することが

必要である。

（4）早期に確実な診断をつける努力を継続す

ることが不可欠である。
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び退伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

筋ジストロフィー協会における遺伝相談の事例研究

班　　員　貝　　谷　　久　　宣

社団法人日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　河　端　静　子，城　山　由　比，福　繹

鈴　木　敏　明，香　西　智　行，佐　藤

山　田　栄　吉，岩　本　節　子，大　平

仲　岡　紳　行，余　湖　典　昭，榊　枝

上　　　良　夫，大　山　　　正，矢　澤

竹　内　　　茂，藤　井　康　久，米　村

社団法人日本筋ジストロフィー協会

要　　旨

本研究は，患者・家族の疾病に対する認識の

程度を知り，向後の患者・家族教育，遺伝相談

の指針を得ることを目的とし，18事例につい

て，日本筋ジストロフィー協会にて行ったカウ

ンセリングの経験を記し，さらに，問題となっ

た1例について述べた。

結果として，患者・家族教育が必要なこと，

医学情報の流れのシステムを高所から考える必

要があること，そして遺伝子診断システムの整

備・確立が望まれることを考察した。

日　　的

この研究は，遺伝相談事例を分析することに

より，患者・家族の疾病に対する認識の程度を

知り，向後の患者・家族教育，遺伝相談の指針

を得ることである。

方　　法

日本筋ジストロフィー協会隔月刊の機関誌

『一日も早く』退伝相談を受け付ける旨の広告を

掲載した。カウンセラーは日本臨床遺伝学会の

医師，退伝カウン㌧セラーの講習を終了した班員

であった。遺伝相談の特殊性を考慮し，協会本

夫

雄

隆

吉

司

孝

利
隆
　
　
活
健
友

部の診察室で直接面接し，相談に応ずることを

原則としたが，手紙によるものも少数あった。

結　　果

18事例を受け付けた。その内訳は，女性12

名，男性9名，そのうち3組の夫婦があった。

患者自身7名，家族14名：直接面接14，手紙に

よる相談3，電話1だった（表1）。診断された

または考察される疾患名は，デシャンヌ型5，

顔面扁甲上腕型3，肢帯塑3，筋強直性ジスト

ロフィー2，先天性2，代謝性1，不明2であ

った（表2）。相談内容について，生殖行動決

定に関する相談12，既に出生した子どもの発症

危険率に関する相談2，病気の性質についての

相談4，及びその他6であった（表3）。

相談に際して患者・家族は筋ジストロフィー

という診断を知っているだけで，詳しい診断名

を知る者は殆んどなかった。また，肪ジストロ

フィーが遺伝病であることをおぼろげに知って

はいるが，遺伝形式を知るクライェントは1人

もいなかった。

今回は，カウンセリングを受け付けた中で特

に注目される事例について報告する（図）。ク

ライェントAは夫41歳，妻36歳の夫婦である。

この夫婦には8歳と6歳の健康な男児と女児が

ー36－



蓑1　日本筋ジストロフィー協会退伝相
談事例（H．5．3．29－H．5．11．24）
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表218事例の病名

デシャンヌ型

顔面肩甲上腕型

肢帯型

筋強直性ジストロフィー

先天性

代謝性

不　明

蓑3　退伝カウンセリング内容

89日（3．4′3，4）　　3．7／3．4　　　4．4／3．4　4．8／3．4　9．0／3．43．4／3．4

C：クライエント　　　　P：患者　　　　　⑳団：発病者

図　筋強直性ジストロフィーの一家系

生殖行動決定に関して　　　　　　　12

既に出生した子供の発病危険性に関して2

病気の内容に関して　　　　　　　　　4

その他　　　　　　　　　　　　　　　　6

それぞれあり，第3子を妊娠した。ところが，

妻の姉38歳は筋強直性ジストロフィーであり，

4歳になるその第2子である長男も筋強直性ジ

ストロフィーに罷患していた。その為，クライ

ェソトAは，妻の姉がその長男を出産したB総

合病院に平成4年12月21日，妊娠第9週で受診

した。クライェソトAはその妊娠中の胎児が筋

強直性筋ジストロフィーである可能性を心配

し，筋強直性筋ジストロフィーについてわかっ

ているこのB総合病院を受診した。この時点

で，クライェントAはその病院での出生前診断

を希望し，胎児が筋強直性ジストロフィーであ

れは人工妊娠中絶をする決心をしていた。妊婦

は翌年1月4日，産科医の紹介でB病院神経内

科を受診した。筋電図検査と一般理学的検査を

受けた。1月11日，神経内科より産科に「妊婦

は筋電図検査で異常所見は認めず，臨床的には

筋強直性ジストロフィーとは考えられない，胎

児については羊水診断が有用」との返信がなさ

れた。当日クライェントAは「胎児が筋強直性

ジストロフィーの可能性はまずない，90％OK」

という旨を産科医より聞いた。そして，同年7

月28日，先天性筋強直性ジストロフィーの女児

を出産した。これは，クライェントAが初めか

ら胎児が筋強直性ジストロフィーであることを

心配し，B病院を受診したが不幸な結果となっ

た事例である。このような結果の背景として筋

強直性ジストロフィーの遺伝形式の複雑さがあ

げられる。筋強直性ジストロフィーは常染色体

性優性遺伝と成書には書かれており，妊婦が発

病していないということから，産科医は胎児診

断に踏み切らなかったものと思われる。筋強直

性ジストロフィーでは世代を経る毎にDNAの

重複が著名となり異常が出現することがごく最

近明らかになり，今後の遺伝カウンセリングに

おいて十分留意すべきことと思われた。なお，

本事例報告はクライェントAが収集した資料だ

けに基ずくもので，該当者から直接確かめたも

のではないことを記す。

考　　察

1．患者・家族教育の必要性

「遺伝」という言葉を使用する場合に10年前

ならかなり気を使わなければならないムードが

あった。しかし，近年の新聞をはじめとするマ

ス・メディアに遺伝子診断，遺伝子治療という

言葉が癌や感染症にまで頻繁に出現するように

なり，その様相は変化してきた。このような状
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況で，協会誌「一日も早く」に退伝相談受け付

けの記事を掲載すると予想を上回るクライェソ

トが得られた。ただ，クライェントの病気の理

解の程度は決して十分ではなく，今後，患者・

家族に対する教育・啓蒙に尚一層努力する必要

であると考えられる。

2．医学情報の流れ

分子遺伝学の進歩はめざましい。筋ジストロ

フィーの遺伝子研究も次々と臨床に応用されて

いる。1つはこれらの知識を臨床最前線の医師

がいかに知るかという問題がある。また，患者

の立場から云えは，これは最新の研究の成果を

利用した医療または遺伝カウンセリングをどこ

で受けることができるかと云った情報入手に関

する問題がある。今後さらに，最新医学情報の

伝播，普及システムを高所から考える必要があ

ると考えられる。

3．遺伝子診断システムの整備

現在なされている遺伝子診断は研究レベルの

ものが実施臨床に便宜的に使用されている。こ

れが臨床レベルで確実にしかも堅実に利用され

る必要がある。それには，①検査のクオリティ

ーコントロールの問題，②プライバシー保護と

インフォームド・コンセントの問題，（釘経済的

問題の3点をクリアーしなければならない。こ

の点に閑し，医療者側，患者側，行政サイドが

一体となって新しいシステムを作る必要性があ

ると考えられる。
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Ⅰ．遺伝

B．遺伝子診断

Quality Control



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年度研究報告召

プロジェクト研究Ⅰ遺　伝

筋ジストロフィー遺伝子診断の今後のアプローチ

班　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院内科

共同研究者　加　藤　真　吾（Qualitycontoller）1），川　村　　潤2），野　崎　博　之2）

1）慶応義塾大学医学部生物学教室　2）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遺伝子診断の

一次スクリーニングには現在　multiplex PCR

が主に使われているが，重複例を含めた診断や

保因者診断にはサザンプロット法による解析が

重要であると考えられる。しかし，一般の医療

施設ではラジオアイソトープを使用できない。

そこで非放射性標識法を用いたサザンプロット

解析によってこの遺伝子診断が可能かを検討し

た。その結果，欠失例と重複例及びそれらの保

因者についてもDNAバンドの欠矢や強度の変

化から診断することができた。今後は，junction

fragment　に注目して保因者診断の精度を高め

たり，患者の　30－40％を占めると考えられる

点変異についても，SSCP法やheteroduplex解

析法に改良を加えることによって診断を可能と

することが重要であると考えられる。

はじめに

進行性筋ジストロフィー患者の退伝子診断の

一次スクリーニングには現在　multiplex PCR

が主に使われている。しかし，この方法では欠

失例しか診断できず，重複例を発見することは

困難であり，また欠失例の保因者診断について

もいつも明確な結果が得られるとは限らない。

連鎖解析による保因者診断は非常に確率の高い

方法であるがいくつかの不確定要素がある。以

上のことから，遺伝子診断におけるサザンプロ

ット法の役割は今なお大きいといえる。そこで

我々は，低頻度切断制限酵素と“一本鎖DNA

電気泳動法”を組み合わせてjunctionfragme・

ntを高率に検出する方法を考案し，これを用い

て保因者診断を行なうことに成功した。また，

非放射性標識を用いたサザンプロット解析によ

る遺伝子診断の成否について検討を行なってき

た。ここでは，紙面の都合上，後者の研究成果

を中心に報告する。前者の原理や方法について

は一昨年と昨年の報告書を参照されたい。

目　　的

定量的サザンプロット解析は遺伝子欠失・重

複の患者及び保因者の遺伝子診断を正確に行な

うことができるが，一般にはラジオアイソトー

プを用いるため，放射線使用施設を持たない多

くの医療施設ではこの方法を行なうことが不可

能である。近年，非放射性標識法が著しく進歩

し，感度的にはラジオアイソトープと遜色がな

いと言われている。そこで，非放射性標識によ

るサザンプロット解析を用いて筋ジストロフィ

ー患者及び保因者の遺伝子診断ができるかを検

討した。

方　　法

正常人，筋ジストロフィー患者及び保因者の

末梢血から抽出したDNAそれぞれ10FLgを

制限酵素HindIlIで切断し，0．7％アガロー

スゲルで電気泳動し，ナイロンメソプレソHy・

bondN＋（Amersham）にアルカリブロッティ

ソグし，NEBlot Phototope Kit（New Eng・
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1and Biolabs）でビオチソ標識したジストロフ

ィンcDNA　とハイプリグイズした。ハイブリ

ダイズしたDNAの検出はPhototope Detec－

tion Kit（New EIlgland Biolabs）を用いて行

なった。その原理は，ビオチン標識したDNA

にストレプトアピジンを結合させ，さらにこれ

にビオチン化アルカリホスファクーゼを結合さ

せ，この酵素の働きによってlumigen－PPD

が切断されるときに発する光をX線フィルムに

捉えるものである。なお，キットのプロトコー

ルにはないが，ビオチン化アルカリホスファク

ーゼを加えた後，0．5％SDSを含むWash

SolutionIで5分間，2回洗浄する操作を挿入

することによって，バックグラウンドを抑える

ことができた。

結　　果

ジストロフィン遺伝子のサザンプロット解析

が他の遺伝子の場合と比べて難しい理山の一つ

は，エクソン1個あたりの平均の長さが約200

bp　と短いために，バンド強度が弱くなること

である。したがって，一般的な遺伝子ではうま

くバンドが検出できる非放射性標識キットで

も，ジストロフィン遺伝子ではバンドがきれい

にでない場合があることに注意すべきである。

今回用いたキットは我々が試したいくつかの他

の製品に比べて最良のシグナル・ノイズ比が得

られたものである。しかし，国に示した結果

は，ラジオアイソトープを用いた以前の結果1）

に比べて劣っていた。

Lanelの男性正常人とlane2の女性正常

人を比べると，後者のすべてのバンドの強度が

前者のほぼ2倍になっている。Lane3は患者

であるが，明らかに2本の／ミンドが欠失してお

り，欠失例であることが分かる。Lane4は

lane3の症例の母親であるが，欠矢に対応する

バンドの強度が明らかに約1／2になっており，

保因者であることが分かる。Lane5の患者で

は，2本のバンドの強度が約2倍になってお

り，重複例であることが分かる。Lane6は

lane5の症例の母親であるが，重複に対応する

バンドが濃くなっており（理論的には1．5倍），

保因者であると判断できる。

1　2　3　4　5　6

筋ジストロフィー患者及び保因者DNAの

非放射性標識によるサザンプロット解析。末
梢血DNAを制限酵素HindlIIで切断した。

プローブにはジストロフィンcDNA8を用い

た。Lanel，男性正常人。Lane2，女性正常
人，Lane3，欠失例，Lane4，lane3の関連

保田老，Lane5，重複例。Lane6，1ane5の

関連保困者。欠失，重複に関係するバンドを
矢印で示す。

考　　察

今回の研究結果から，市販の非放射性標識キ

ットを注意深く用いることによって進行性筋ジ

ストロフィー患者及び保因者のサザンプロット

解析が可能であると結論できる。ここでは特定

のキットを用いた結果を示したが，他の製品で

は同様な成績が得られないことを意味するもの

では当然ない。

今後の筋ジストロフィーの遺伝子診断におい

ては，全症例の30－40％を占めると考えられ

る点変異による異常を，mRNA－PCRを組み

合わせたSSCP法やheteroduplex解析法な

ど（総説2）参照）を用いることにより迅速に検

出することが重要になると考えられる。
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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年度研究報告欝

サザンプロット法による進行性筋ジストロフィーの

遺伝子重複例の保因者診断

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），佐々木　一　哉1）

川　城　丈　夫1），加　藤　真　吾2）

1）国立療養所東埼玉病院　2）慶応義塾大学数生物学

要　　旨

サザンプロット法を用いて進行性筋ジストロ

フィーの遺伝子重複例の保因者診断を行なっ

た。遺伝子重複の保因者であるか否かの診断が

可能だったのは対象の13名中7名，8家系中の

5家系であった。重複の診断が可能だった7名

のうち，junction fragmentを認めた症例は4

名であった。遺伝子重複例の保因者診断はサザ

ンプロットのS／N比やDNAの定量性を厳密

に管理しなくてはならない。このためサザンプ

ロット法の精度や安定性を向上させるために

は，複数の制限酵素消化を行ったり，junction

fragmentの検出率をあげるなどの工夫が必要

であると考えられた。

日　　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

かの遺伝子診断により保因者診断が行われてい

る。しかし　DMD　家系の発端者の遺伝子異常

の検出が現在のところ主としてPCRで行われ

るためか，保因者診断の検討がDMD遺伝子の

欠失例に偏重する傾向がある。一方，DMDの

遺伝子異常の10％以上を占めているduplica・

tionの保因者診断についての検討は未だに十分

とはいえないのが現状である。

今回我々はcDNAを用いた定量的サザンプ

ロット法でDMDの　duplicationの保因者診

断につき検討を加えたので報告する。

対　　象

対象は本院入院または通院中の　DMD　患者

のうち既にcDNAを用いたサザンプロット法

でジストロフィン遺伝子に重複の認められた患

者（8家系）の母親または姉妹13名である。

方　　法

末桁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，5FLg　を　0．7％agarose

gelで電気泳動を行い，ゲルを脱プリン処理を

行なった後に，0．4N NaOHでナイロンメソ

ブレンにトランスファーした。CDNA　の標識

は82p－dCTPを用いランダムプライム法で行

った後，エタノール沈殿，Sephadex G－50　カ

ラムでプローブを精製した。

結　　果

図1は　HindIII消化し電気泳動した　DNA

をcDNA9をプローブとしてサザンプロット

を行なったものである。レーン4から6はジス

トロフィン遺伝子欠矢の家系である。遺伝子欠
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矢の保因者はバンドの渡さが1／2になるために

定量的サザンプロット法では比較的容易に診断

が可能である。遺伝子重複の保因者診断は，バ

ンドの濃さが正常の1．5倍か否かを判定しなけ

ればならないため，遺伝子欠矢より更に技術的

に困難になる。重複の保因者診断の例である

が，レーン7が発端者でこのcDNAセグメン

トではエクソン56（1．Okb），エクソン57（8．8

kb），エクソン58，59（6．Okb）にduplication

を認める。レーン8は母親，レーン9が発端者

の妹，レーン10が正常女性，レーン11が正常男

性である。レーン8の母親では発端者でdupli－

cationが認められたエクソンでバンドが正常女

凝

舗顔　聯

図　2

性より濃くなっており，このため各々のバンド

間の漉きの比率が正常と異なっている。この母

親は保因者と診断できる。レーン9の妹は正常

女性と同じパターンを示し保因者ではないこと

がわかる。

図2は　HindIlI　消化し電気泳動した　DNA

をcDNA1－2aをプローブとしてサザンプロッ

トを行ったものである。レーン1が発端者，レ

ーン2，3が発端者の姉妹，レーン4は発端者の

母親である。レーン7が正常女性，レーン8が

正常男性である。発端者にはェクソソ7のdu・

plicationがある他に10．5kbのエクソン10－

11より更に長いjunctionfragmentを認めた。
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従って同じjunctionfragmentを持つレーン3

の妹とレーン4の母親は保因者であると容易に

診断できる。

遺伝子重複の保因者であるか香かの診断が可

能だったのは対象の13名中7名，8家系中の5

家系であった。重複の診断が可能だった7名の

うち，junction fragmentを認めた症例は4名

であった。

考　　察

定量的サザンプロット法では遺伝子欠矢の保

因者診断は比較的容易であるが，退伝子重複の

保因者診断は今回の結果のように必ずしも容易

ではない。定量的サザンプロット法による遺伝

子重複の診断に影響を及ぼす因子としては1．

サザンプロットのS／N比，2．電気泳動する

DNAの定量性　3．junction fragmentの有

無　4．重複のあるェクソソの部位や数　があ

げられる。

特に1コピーか2コピーかを判定する欠矢の

保因者診断と異なり2コピーか3コピーかを判

定する重役の保因者診断はサザンプロットの

S／N比やDNAの定量性を更に厳密に管理し

なくてはならない。サザンプロット法の精度や

安定性を向上させるためには，複数の制限酵素

消化を行ったり，junction fragmentの検出率

をあげるなどの工夫が必要であると考えられ

た。
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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

RT－PCR法を用いたDuchenne塾

筋ジストロフィーでの保因者診断

班　　員　金　　沢

国立療養所川棚病院

共同研究者　藤　下　　　敏，渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

exon　　　　　40　　4344　46　　　5152　55　57

要　　旨

DMDの遺伝子診断で，患者に欠矢を認めた

場合，SouthernblotやPCRで保因者の遺伝

子量を測定し，量の半減により保因者の診断を

行なっていた。しかしこの診断法では増幅回数

やRI使用の問題があり，応用が限られてい

た。今回欠矢がある患者家族を対象とし，RT－

PCR（Reversetranscription－Polymerasecha・

in reaction）法を用い，末梢血白血球のmRN

Aより　cDNAを合成後PCRで増幅し欠矢の

有無をバンドサイズの変化としてとらえた。そ

の結果保因者は正常サイズと欠矢によって短く

なったサイズのバンドのヘテロ接合を示し，保

因者診断が容易であった。

日　　的

DMD　の保因者診断には　Southern blot法

で　Densinometry　による濃度の測定や，PCR

産物のHPLC解析による産物量の測定により，

遺伝子量の半減を証明することで保因者診断を

行なっているd Lかしこれらの方法もノイズや

PCR　増幅条件などで誤差もあり，全ての領域

を網尾できない。そのために，今回　RT－PCR

を用い欠矢がバンドのサイズの変化としてとら

えられるため，保因者診断に用いた。

対象と方法

dystrophin遺伝子の　exon45周囲で既に遺

prlmer－S　　　→　　　→→　　　　　　　‾‾◆

図1　使用したPrimerの位置

伝子欠矢が判明している患者とその家族の6家

系，13名を対象とした。末梢血白血球よりAG

PC（Acid Guanidinum Thiocyanate－Phenol－

ChloroformExtraction）法によりTotalRNA

を抽出し逆転写酵素により　cDNAを合成し

た1）。

これを鋳型のDNA　とし，eXOn40からex－

on57の問で一回日の　PCRを行い，その産物

を再び，今度は一回日より内側のprimerを用

いて2回目のPCRを行なった（図1）2）3）4）。

2回日の　PCR　後，最終産物を　agarose gel

やpoly－aCrylamide gelで電気泳動し，Ethid－

ium bromide　や銀で染色した。

結　　果

RT－PCR　によるバンドの例を図2に示す。

患者の　mRNA　は　exon　の欠矢の数に相当

する短いバンドを認め，嘩困者の母親は患者と

同じサイズのバンドと正常サイズのバンドとの

ヘテロを示した。

一方，一回日のPCR産物が短くなるように

primer　を設定し，アクリルアミドゲルで電気

泳動し銀染色すると母親は，正常サイズと短い
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図2　RT－PCR法によるDMD carrierの診断

図3　銀染色によるDMD carrierの診断

サイズのヘテロを示した（図3）。

考　　案

従来のSouthernblot法による遺伝子量解析

による保因者診断では封terのバックグラウン

ドやノイズの有無によって影響をうけやすい。

PCR－HPLCはprlmerなどの増幅条件の設定

が大切となる。

PCRではprimerが一つのexonを挟み込

むように増幅するが，RT－PCRはmRNAよ

り　cDNAを合成することで，患者の欠矢の範

田を数kbにわたって一度に検索できる。この

ことは欠矢を持つDNAがバンドのサイズの変

化として捉えられるために，保因者診断には有

用であると考えられた。またduplicationや

insertion，alternativesplicingの検出にも有用

であると考えられる。しかし欠矢のうち，min・

Or hot spotと言われている領域の欠矢は時に

巨大な欠矢をしめし，この欠矢を挟み込む形で

増幅しても，欠矢のないDNAでのバンドは産

生されない事がある。また末梢血より　mRNA

を抽出し，2回のPCRを施行することは，ア

ーチファクトのバンドが出やすい。そのために

短い　RT－PCR産物をつくり　Ethidium Bro一

mide　より感度が高い銀染色で染めると1回の

PCR処理でヘテロのサイズを示す事もあった。

以上のようにRT－PCRはdensinometryや

HPLCなども不要で結果判定は容易ではある

が，末梢血からのRNA抽出やcDNA合成な

どの技術は繁雑であるかと考えられる。
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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

北海道におけるDuchenne型及びBecker型

筋ジストロフィーの保因者診断と出生前診断

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1），石　川　悠　加1），住　谷

松　谷　　　学2），片　山　　　進3）

晋1）

1）国立療養所八雲病院小児科　2）国立療養所八雲病院神経内科　3）東邦大学第一産婦人科

要　　旨

平成4年10月から平成5年10月までの1年間

に当院入院，外来にて保因者診断，出生前診断

を希望したDMD　7家系およびBMD　2家系

を対象に，PCR－RFLP（ジストロフィンpER

T　87座），胎児性別診断を施行した。7家系18

名で保因者・非保因者診断が可能であったが，

1家系（BMD孤発家系）では，発端老母に多

型パターンが得られず，本法では診断不能であ

った。さらに，5′，3′のCAリピートを追加す

れば，実際の臨床応用上，問題なく診断可能と

思われた。出生前診断は2例のみであったが，

1例が正常男性胎児，1例が女性胎児と診断で

きた。患児の成人化により姉，妹などの保因者

診断は急務となってきた。さらに，最近のジス

トロフィンテストの普及により診断確定年齢が

より低年齢化しており，出生前診断のニーズも

増すものと思われる。早急に地域での遺伝相談

システムの確立が望まれる。

目　　的

当院では，1991年より北海道におけるDuc－

henne型及びBecker型筋ジストロフィー（以

下，DMD，BMD）患者の遺伝子欠矢について

19対のプライマーを用いたPCR法を行ない，

遺伝子欠矢と臨床症状との相関について検討し

てきた。現在，有効な治療法のない本症に対し

て，より適切な遺伝相談が重要となってきてお

り，地域での遺伝子診断に基づいた遺伝相談シ

ステムの確立が望まれている。当院入院・外来

の　DMD／BMD　家系で保因者診断を希望した

家系に，PCR－RFLP法による保因者診断を施

行し，さらに，出生前診断を試みたので報告す

る。

方　　法

対象として平成4年10月から平成5年10月ま

での1年間に当院入院，外来にて保因者診断，

出生前診断を希望したDMD7家系，BMD2

家系を検索した。発端者，家系内の親族の同意

を待て，末梢血よりDNAを抽出し，PCR法

で遺伝子欠矢を検索した。さらに，ジストロフ

ィン遺伝子pERT87座のPCR－RFLP解析

を施行した（pERT　87－15／Bam HI：A／a，

pERT87－8／TaqI：B／b，pERT87－15／Xmn

l：C／C）1）。BMDl家系では，妊娠第16遇に羊

水穿刺を行ない羊水細胞を得，Y染色体特異配

列DYZl（149bp）2）をPCR増幅し性別診断

を行なった。DMDl家系では，妊娠第10週に

絨毛穿刺し，胎児性別診断，PCR　分析を行な

った。なお，羊水穿刺，絨毛穿刺は各々，函館

五稜郭病院産婦人科，北海道大学産婦人科にて

施行された。
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失なく，正常男児と診断した（図5）。
結　　果

家系1（DMD）患児に遺伝子欠失なし。姉

（27歳）が診断希望。多型パターンより非保因

者と診断。家系2（DMD）患児に遺伝子欠失

なし。姉（20歳）が診断希望。患児母，祖母，

姉とも過去のBergstr6m針筋生検による免疫

組織染色でジストロフィン陰性線経は認められ

なかったが，pERT87－15／Xmnl，PERT87－

15／Bam HI　とも息児と異なる多型パターンよ

り非保因者と診断（図1）。

家系3（DMD）患児はExon45欠失。妹

（24歳，既婚）が診断希望。pERT87，15／Bam

HI　での多型パターン守こより保因者と診断。姉

はすでに平成5年秋に長男を出産していたが，

来院せず詳細は不明。家系4（BMD）息児は

Exon3～12の欠失。姉（17歳）が診断希望。

母に多塑パターンが得られず，本法では診断不

能であった（図2）。

家系5（BMD）患児はExon45～48の欠失。

母はpERT87－8／BamHlの多型パターンで保

因者と診断。母の姉（27歳）も同様に保因者と

判明し希望により，妊娠第16週で羊水穿刺を施

行。性別診断で女児と診断され，妊娠を継続し

ている（図3）。

家系6（DMD）患児に遺伝子欠失なし。下

の姉妹（30歳，27歳ともに未婚）が診断希望。

過去のCK値，針筋生検の検索では母，妹2

は保因者と考えられていた。今回の検索より妹

3は非保因者と確定診断された。この家系で

は，母のcarrierstatusを筋生検で確定してい

たことで，保因者診断が可能であった。家系7

（DMD）患児に遺伝子欠失なし。母の妹の家系

で診断希望。妹は保因者，娘は非保因者と診断

（図4）。

家系8（DMD）患児に遺伝子欠失なし。患

児母の2人の妹（29歳既婚，24歳未婚）が診断

希望。各々，保因者，非保因者と診断。家系9

（DMD）発端者はexon49，50の欠失。兄弟は

現在，当院に入所している。母妹（38歳）が妊

娠第9週のため，北海道大学産婦人科受診，出

生前診断希望。妊娠10週に絨毛穿刺し，胎児性

別診断の結果，男児と判明。PCR　分析では欠
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考　　按

今回，8家系19名に　PCR－RFLP　法を施行

し，7家系18名で保因者・非保因者診断が可能

であった。出生前診断は2例のみであったが，

可能であった（表1）。診断不能例に対しては今

後，5′，3′のCAリピート8）4）を組み合わせる

必要がある。有効な多型パターンが得られず，

家系8（DMD、欠失なし）

口E 口I…l…雅
保因者保田着　　　　床冠着

家系9（DMD、eXOn49．50欠失）

二≡
♂

欠失なし

図　5

かつ欠矢の判明している家系では　RT－PCR5）

が最終的には必要であろう。多塑解析では発端

老母の　carrier statusが壇要である。この場

合，Bergstr6m　針筋生検によるジストロフィ

ン染色は有効な場合があった。最近，Bernier
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表1北海道におけるDMD／BMDのPCR－RFLP法による

保因者及び出生前診断
（国立療養所八雲病院，平成4年10月～平成5年10月）

分析家系　　　人数l　　診断結果

ら6）は，DNA解析やCK値がinformative

でない場合，C末端，N末端のジストロフィン

染色の蛍光抗体法及びABC法が有効と報告し

ている。しかし，遺伝子診断で明らかに保因者

と診断された症例で，ジストロフィン陰性線経

を認めない場合（家系2）や，逆に非保因者で

陰性線経を認めた場合（家系6）などその解釈

に注意を要する。平成4年度の疫学調査より，

北海道では131名のDMDが確認されている。

息児の成人化により姉，妹などの保因者診断は

急務となってきた。さらに，最近のジストロフ

ィンテストの普及により診断確定年齢がより低

年齢化しており，出生前診断のニーズも増すも

のと思われる。早急に地域での遺伝相談システ

ムの確立が望まれる。
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PCR－SSCP法とHeteroduplex法を用いた

Duchenne塾筋ジストロフィ，の遺伝子診断について
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大阪大学医学部小児科

共同研究者　塚　本　浩　子，福　島　久　雄，松　岡　太　郎
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要　　旨

サザンプロット法やPCR法では遺伝子欠矢

を認めなかった，典型的Duchenne型筋ジスト

ロフィー（DMD）患者10名について，PCR－

SSCP（single－Strand conformation polymor・

phism）法とHeteroduplex法を用いて，機能

的重要性が示竣されている，ジストロフィン蛋

白のシステイソリッチドメインとC端部分に対

応する，5ヶ所のエクソン部分での退伝子異常

の検索を行った。うち1例で，eXOn65の増幅

物の泳動パターンに違いを認め，直接シークエ

ンス法により，lbp欠矢を確認した。弟にも同

様の欠矢を認め，また母親を保因者と診断した。

このような方法による遺伝子異常の検索は，本

邦での新しい遺伝子異常の発見に役立ち，いま

まで多型分析に頼らざるを得なかったDMD家

系でのより確実な保因者診断や出生前診断にむ

すびつくものと考えられた。

日　　的

DMDの遺伝子異常については，ジストロフ

ィン遺伝子の欠失例が全体の65％，重複例が5

％前後と報告されており，残りは従来のサザン

プロット法やPCR法では検出できない点突然

変異や小さな欠矢や重複であると考えられる。

こういった遺伝子異常の検出方法として，PCR

－SSCP法，Chemicalcleavage法，Heterodu・

plex法があり，こういった方法を取り入れた

点突然変異の報告が，最近散見されるト4）。ま

た　DMD　は，比較的頻度の高い疾患であり，

現在なお有効な治療法もないため，日常しばし

ばその保因者診断，出生前診断が問題となる。

当科でも過去3年間の間に　DMD／BMD　7家

表l Prenatal Diagnosis of DMD／BMD Families

Case　禁悪霊漂慧諾芸忠霊】霊豊　MethodsofDiagnosis Result
l grandmother’scousin

2　　　brother

3（1）　uncle

3（2）　uncle

4　　　brother

5　　　uncle

6　　　brother

7　　　brother

B
M
D
D
M
D
D
M
D
D
M
D
D
M
D
B
M
D
D

M
D
DMD

45　　　　deletion，pERT，CA normalmale

H pERT，CA DMD
8，12，17　　deletion，pERT normalmale

8，12，17　　deletion

H
4
5
H
 
H

pERT

deletion

pERT

PERT，CA

female

normal male

female

normal female

undiagnosed
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系8例の出生前診断を行ってきたが（表1），発

端者に遺伝子欠矢を認めたのは3家系のみであ

り，他の家系では以前より報告してきた，PCR

法を用いたpERT87座・CAリピートによる

多型分析に頼らざるを得なかった。こういった

ことから，新しい遺伝子異常の発見とその保因

者診断，出生前診断への応用を目的として，シ

ステインリッチドメインとC端部分に対応する

5ヶ所のエクソンについて，PCRLSSCP　法と

Heteroduplex　法による遺伝子異常の検出を試

みた。

対象と方法・結果

1．PCR－SSCP　法

対象は遺伝子異常の明らかでない　DMD　患

者10名である。eXOn65，67，68，70，75の各プ

ライマーを用いて，［α32p］dCTPを混ぜて全

血より抽出したgenomic DNA　の　PCR　を

行った。反応増幅物を5％非変性ポリアクリル

アミドゲル（10％グリセリン含有）を用いて，

室温で300V，18時間泳動した。eXOn65の増

幅物を泳動したところ，1例（症例1）で泳動

パターンに違いを認めた。

2．Heteroduplex　法

上記PCR反応増幅物5／上1を正常男児の増

幅物5／′1と混ぜて計10／‘1とし，95℃10分間

加熱後，37℃　30分間インキュべ－トした。5

％変性ポリアクリルアミドゲル（15％　尿素，

1％グリセリン含有）を用いて　750V，5時間

泳動したところ，症例1でのみバンドサイズの

異なる，heteroduplex　の生成を確認した（図

r頗穐醇膨癖媚齢磯勝

eXOn65　　　　　　eXOn67

図1　DMD患者10例でのHeteroduplex法によ
るexon65，67の分析

exon65で1（症例1）のheteroduplex
生成を認めた。

1）。症例1ほ現在5歳，両側合址症（左Ⅰト

ⅠIl址，右ⅠⅠトlV址）と右母指多指症を合併

し，精神運動発達遅滞（5歳時DQ40）を認め

る。1歳時の筋生検でDMDと診断された（抗

ジストロフィン抗体染色陰性，ウェスタンプロ

ット陰性）。階段昇降は手すりが必要で，走れな

くなっている。CKl12901U，染色体検査は

46，XY，正常核型。2歳の弟（症例2）も外表

奇形はないが，独歩2歳で下腿の仮性肥大と

CK高値（10140IU）を認め，DMDを疑われ

ている。母親は30歳で筋症状なく，健康。母親

の家系に筋疾患の家族歴はない。

33M12　M

eXOn65
図2　症例1の家系でのPCR－SSCP法

による分析（exon65）
1：症例1，2：症例2，M：母親
3：コントロール，3M：コントロールの母親

Nll′ゝ2　2′M M－333M3M－N

eXOn65

図3　症例1の家系でのHeteroduplex法

による分析（exon65）

1，2，M，3，3M：950C加熱，370Cインキ

ュべ－ト前

1′，2′，M′，3′，3M′：950C加熱，370Cイン

キュベート後

（1，2，M，3Mは図2に同じ）N：正常男児
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図4　症例1の家系でのexon65直接
シークエンス法

3．症例1家系でのPCR－SSCP法と　Hete－

roduplex法

症例1，症例2と母親について，eXOn65で

のPCR－SSCP法とHeteroduplex法を前述の

とおり行った。PCR－SSCP法（図2）では症

例1，症例2ともにコントロールと異なる泳動

パターンを示し，母親は正常バンドと異常バン

ドのヘテロパターンを示した。Heteroduplex

法（図3）では症例1，症例2，母親のいずれ

にもheteroduplexの生成を確認した。

4．直接シークェンス法（exon　65）

［α－35S］thio－dCTPとシークエネース使用に

よる，eXOn65のシークエンス決定を症例1，

症例2，母親について行った。症例1，症例2

では，eXOn65の3144番目のアミノ酸，プロ

リン（CCC）のシトシソ（C）が1個欠失し（1

bp欠失），その下流でストップコドン（TGA）

を生じていた。母親については欠失部位より3′

側の下流でヘテロパターンを確認し，保因者と

診断できた（図4）。

考　　察

従来より，本邦での　DMD　患者の遺伝子欠

失頻度は欧米の報告に比べ，やや低めである。

こういったことからも，今回報告した　PCR－S

SCP法やHetroduplex法による遺伝子異常の

検索は，今後本邦での点突然変異や小さな欠矢

といった，新しい遺伝子異常の検出に有用な方

法である。またこういった方法によって，今ま

で明らかでなかった発端者の遺伝子異常が確認

できれば，その家系で従来，多型診断に頼らざ

るを得なかった保因者診断や出生前診断をより

確実に行うことが可能になるものと考えられ

た。欠失例には欧米と本邦に共通したhotspot

が報告されているが，現在のところ，点突然変

異や小さな欠失例での明らかなhot spotの報

告はまだなく，いずれの部分を解析すれば効率

よく異常を見つけられるかは明らかではない。

今後のデークーの集積が期待される。
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白血球内のジストロフィンmRNA解析により

発見されたジストロフィン遺伝子の点突然変異
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要　　旨

ジストロフィンが多くのエクソンから形成さ

れていることに着眼し，DMD／BMD患者でジ

ストロフィンmRNA前駆体のスプライシング

異常を検出することを試みた。白血球中のジス

トロフィンmRMAをcDNAに変換後PCR

法にて増幅し，増幅断片のサイズを解析した。

その結果，一例のBecker型筋ジストロフィー

患者でジストロフィンのエクソン13にスプライ

シングの異常を発見した。さらに，退伝子の塩

基配列を解析しジストロフィン遺伝子の第13ェ

クソソの最終塩基の点突然変異（ジストロフィ

ンG－Tく1810））を同定した。

この点突然変異は制限酵素Amlの認識部位

を破壊することから，この性質を利用して家族

の検索を行なったところ，母親が保因者で患者

の2人の弟が患者であることが判明した。

はじめに

DMD／BMD患者の約6割でPCR法および

サザーン法を用いることによりジストロフィン

退伝子に比較的大きな異常が検出される。しか

しながら，現在用いられている方法では残る約

4割の患者でジストロフィン遺伝子に異常を発

見することは退伝子が巨大であるため困難で

ある。ところが，正確な退伝相談・出生前診断

を実施するうえで，残る約4割のDMD／BMD

患者で遺伝子の異常を明らかにすることは不可

欠である。そのため，多くの研究者がジストロ

フィン遺伝子の微細な異常の検出を試みてい

る。最近，ジストロフィン遺伝子の点突然変異

の報告が散見されるようになってきている。

研究者らはジストロフィンが多くのエクソン

から形成されていることに着眼し，mRNA前

駆体のスプライシング異常を有する例の検出を

試みた。そして，ジストロフィン遺伝子の点突

然変異によりスプライシングに異常を生じた

Becker型筋ジストロフィー（BMD）例を発見

したので報告する。

対象および方法

症例：42歳の日本人男性。41歳時より労作時

倦怠感を認め，諸検査を受け拡張型心筋症の診

断を受けた。血清CPKの異常高値を指摘さ

れ，全身の筋疾患を疑われ筋生検を受けた。筋

組織のジストロフィン染色はdiscontinuous＆

patchy所見を呈し，BMDと確定診断された。

ジストロフィン遺伝子の異常を従来から用いら

れているPCR法およびサザーソ法により解析

したが，遺伝子の大きな異常は発見できなかっ

た。

方法：解析材料は患者の血液および戯肉であ

る。RNAを抽出後mRNAを逆転写酵素の作

用により　cDNAに変換後，ジストロフィンの

cDNA　の増幅用にデザインしたプライマーを
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1016　　　　　1381　　　　　　　　　1912　　　　　2070

A二710bp

一三　一

B：552bp

図1　ジストロフィン′cDNAのエクソン11

から16の増幅

白血球のcDNAの解析は太い矢印のプラ
イマーでPCRを行なった後，内側のセット

のプライマーを用い増幅した。

∃＝認諾

M C P

図2　ジストロフィン　CDNAのエクソン

11から16の増幅

用い標的とする領域をPCR法により増幅した

（RT－PCR法）（図1）。筋肉から採取された

mRNAを解析するときには，RT－PCR法を

用いたが，白血球からのmRNAを解析すると

きには，2回のPCR増幅を行なうNested

RT－PCR法を用いた。CDNAの増幅部位を遺

伝子欠矢の2ヶ所のホットスポットに目標を絞

り，増幅断片のサイズの異常を調べた。本増幅

の方法および塩基配列の決定はNaritaら1）の

方法にしたがった。

⇒＝認諾

M C P

図3　ジストロフィンcDNAのエクソン

11から14の増幅

図4 ジストロフィンcDNAの塩基配列

上段が患者，下段が正常
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結果および考察

スプライシング異常のスクリーニングとして

白血球中のジスト12フィンmRNAをNested

RT－PCR　法により解析した。ジストロフィン

mRNA　のエクソン3から20までおよび42から

60までの2ヶ所の遺伝子欠失ホットスポットを

標的として，これら領域の小さなフラグメソト

に分け増幅した。いづれの増幅断片にも正常と

にサイズの差は見られなかったが，エクソンの

11から16を標的とした増幅断片のみが正常より

小さかった（図2）。ついで，エクソン11から

14増幅したところ，この増幅断片も正常より小

さく，この増幅断片内に何らかの異常が存在す

ることが明かとなった。

さらに，この白血球内のジストロフィン

mRNA　の異常が筋肉でも存在することを確認

するため，筋組織のジストロフィンmRNAを

解析した。その結果，筋組織でも白血球と同じ

くェクソン11から14にわたる領域で異常なサイ

ズのジストロフィンmRNAが存在することが

明かとなった（図3）。

このように白血球と筋肉とで同じ異常なジス

トロフィンmRNAが得られたため，これが本

患者の病因と考えられた。そこで，この異常を

さらに明らかにするため異常な増幅断片の塩基

配列を決定した。正常ジストロフィンcDNA

の塩基配列ではェクソン12の配列が13に連なる

が，患者のcDNAの配列ではェクソン12の配

列が直接エクソン14の配列につながり，エクソ

ン13の120塩基の配列が完全に消失していた

（図4）。一方，ジストロフィン遺伝子のエクソ

ン13を含む領域を増幅したDNA断片のサイズ

には異常は認められず（図5），患者のエクソン

→←393bp

M C P

図5　ェクソン13領域の増幅

図6　エクソン13領域の塩基配列

上段が患者，下段が正常
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13はmRNAのみで欠失していることが判明し

た。これは，ジストロフィンmRNA前馬区体の

スプライシング時にェクソン13のスキッビング

が生じたことを示した。

そこで，このエクソン13のスキッビングの原

因を明らかにするため，ジストロフィン遺伝子

のエクソン13領域の増幅産物の塩基配列を解析

した。この患者の遺伝子では，ジストロフィン

cDNA番号1810番目のGがTに変異していた

（図6）。この変異は，エクソン13の配列の3′

端塩基に相当し，スプライスドナーサイトのコ

ンセンサス配列上にあった。これらの結果か

ら，本例では，遺伝子上のスプライシング部位

認識のコンセンサス配列の1塩基変異によりェ

クソン13のスキッビングが生じ　mRNAから

エクソン13の120塩基の配列の消失即ちジス

トロフィン蛋白からの40アミ／酸の欠矢を生じ

BMDが発症したものと判明した。

さらに，この変異が制限酵素Amlの認識部

位を破壊することから，この性質を利用して家

族の検索を行なった。患者のエクソン領域の増

幅断片が本制限酵素で消化されないことは勿

論，2人の弟の増幅断片も消化されず，この2

一■－　393bp

一■－228bp

一■－165bp

12　3　4　5　6

図7　家系解析

人も患者であることが判明した（図7）。また，

母親の増幅断片は消化される断片と消化されな

い断片の2つからなっており，母親がこの変異

の保因者であることが判明した。
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Duchenne型筋ジストロフィーの

着床前診断のための基礎的検討

班　　員　片　　山　　　　　進

東邦大学医学部第1産婦人科

共同研究者　矢　野　ともれ　雀　部　　　豊，竹

片　桐　由起子，久　保　春　海，平

東邦大学医学部第1産婦人科

要　　旨

DMDの出生前診断では性別診断が重要であ

る。そこで非侵拳的着床前診断法の確立を目的

として，体外受精により作製したマウス着床前

期胚を利用して　dual PCR法による性別診断

法の可能性を検討した。Sry遺伝子（Y染色体

特異的配列）と　myogenin退伝子（internal

control）を増幅目標とした。Dual PCR法で

は10pgまで増幅が可能でsingle PCR法に

くらべ増幅感度が10倍上昇した。16細胞期胚と

4細胞期胚ではそれぞれ100％，96％の増幅

可能率であった。21個の4細胞期胚より割球を

分離したところ，84個中79個（94％）で性別判

定可能であった。胚単位では21個の4細胞期胚

のうち16個（76％）で4個の割球の性別が一致

した。Biopsy　により採取した60個の割球のう

ち43個（72％）で性別判定が可能であった。

DualPCR法によりマウスの体外受精着床前期

胚の単一割球を用いた性別診断が可能であり，

ヒトへの応用の可能性が示酸された。

日　　的

重篤で治療法のないⅩ連鎖劣性遺伝病である

DMDの出生前診断では性別診断が重要であ

る。なぜならばもし胎児が女児であればDMD

の発症は原則としてなく妊娠の継続が可能であ

るからである。その性別診断は現在では妊娠成

立後の10週や16週に絨毛採取や羊水穿刺により

おこなわれている。しかしこれらの方法は母体

にとって侵襲的であり，また結果が出るまでの

母体の精神的不安は強く，さらに胎児が患児と

診断され人工妊娠中絶が考慮される時，母体に

対する心理的身体的負担は強い。子宮に着床す

る受精卵があらかじめ女児胚または正常男児胚

とわかっていればこれらのデメリットは回避で

きる。そこでヒトの非侵襲的着床前診断法の確

立を目的として，マウスの体外受精により得ら

れた着床前期胚を利用してPCR法による性別

診断法の技術的可能性を検討した。

方　　法

Y染色体特異的配列としてSry退伝子，in－

ternalcontrolとしてmyogenin遺伝子を増幅

目標とした。増幅方法は1組の　primers　を使

用するsingle PCR法と2組のprimersを使

用する　dualPCR法を利用した（図1）。Sin－

gle PCR法ではtemplate DNAにreaction

buffer（10mMTris－HCIpH8．9，15mM Mg

C12，80mMKCL，500Fg／mlBSA，0．1％so・

dium cholate，0．1％Triton X－100），200pM

dNTPs，20pmolprlmerS，2．5uTthpolymera・

seをくわえ，至適条件下（denaturation94cc

30sec，annealing60OC30sec，eXtenSion72

℃60sec）で30回増幅した。DualPCR法は

初回増幅産物の一部10FLlにinner primers
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くSry〉

SRY・2二　　　　IMbp　　　　＝SRY・4

∇　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∇

▲　　　　　　　　　　　　　　　　▲

SRY－ト←147bp一一■－SRY・3

くMyogenin〉

MY0－2二：　　330bp＋＝MY0－4

∇　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∇

▲　　　　　　　　　　　　　　　　　▲

MYO・1■←245bp一一MYO・3

図1SryおよびMyogeninの増幅領域

をくわえ，さらに30回増幅した。増幅産物は

6％polyacrylamidegelで泳動し，ethidium

bromideで染色後UV下で確認した。まず雄

および雌マウス骨格筋より抽出したtemplate

DNA　を希釈して　singleおよびdual PCR

で増幅し，両法の感度を検討した。

マウス体外受精卵は以下の方法で作製した。

8から10週齢のCd：CD－1（ICR）雄マウスに

PMS5iu　およびhCG5iu　を48時間間隔で

腹腔内注射し，過排卵処置を行った。HCG　注

射14時間後に卵子を採取し，TYHmediumで

前培養した精巣上体精子で媒精した。媒精6時

間後に授精卵を100FLM EDTA加Witten’s

medium　に移し，37℃　5％in airで培養し

4，8，16細胞期胚を採取した。4および16細

胞期胚は，0．5％pronaseを加えた　Witten’s

mediumで3から5分間培養し透明帯を除去

後，全胚を検体として使用した。4細胞期胚の

一部は　CaH，Mg＋＋　free Witten’s medium

で30分間培養してそれぞれ4個の割球に分離し

て検体とした。また8胞期胚より雀部らの方

法1）により単一割球をmicromanipulator下で

biopsy L，これを検体とした。全胚および割

球を入れたチューブは－70℃で凍結後，直ちに

94Ocのheatingblockに移し，20分間の加熱

により内因性のdeoxyribonucleaseを破壊して

からPCRによる増幅をおこなった。

成　　績

Single PCR法により雄マウス　DNAでは

Sry404bpおよびmyogenin330bpの2本

の増幅産物が，雌マウスDNAではmyogenin

330bpのみの増幅産物が検出された。Single

PCR法ではgenomic DNAlOO pgまでの増

幅が可能であったが，それ以下のtemplate

DNA　では増幅が不可能であった。Dual PCR

法により雄マウスDNAではSry147bpお

よびmyogenin245bpの2本の増幅産物が，

雌マウスDNAではmyogenin245bpのみ

の増幅産物が検出された。Dual PCR法では

template DNAlOpgまで増幅が可能でdual

PCR法により増幅感度がSlinge PCR法の10

倍上昇した（写真1）。

DualPCR法で，4および16細胞期胚ではそ

れぞれ24個中23個（雄12個，雌11個）および24

個（雄11個，雌13個）で性別判定が可能であっ

た（表1）。

21個の4細胞期胚より割球を分離して行っ

たdual PCR法では，84個中79個（94％）で

性別判定可能で，雄44個，雌35個であった。5

個は増幅不良のため判定不能であった。胚単位

では21個の4細胞期胚のうち16個（76％）の

胚で4個の割球の性別が一致した（表2，写真

蓑1　4および16細胞期胚の性別診断の結果

No．of Males Females Undeter・

蒜芸UE㌫y。S（％）（％）翠
Embryo

4－Cel1　24　　12（50）11（46）　1（4）

16－Cel1　24　　11（46）13（54）　0（0）

Tota1　　48　　23（48）　24（50）　1（2）

表2　4細胞期胚を分離してえた4個の

割球の性別診断の結果

No．of Males FemalesUndeter－

蕊霊（％）（％）mi窟
Pre一cmbryos　　21　8（38）8（38）5（24）

Blastomeres　　　84　　44（52）35（42）5（6）

蓑3　8細胞期胚により　biopsyしてえた
割球による性別診断の結果

Total Males Females Undeter－
mined

No．of single

blastomeres　　　60　　　18　　　25　　　17

biopsied（％）（100）（30）　（42）　（28）
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ShglePCR

rをDNAr rをDNAr

勒攣　り誓　号hl玩ゞlC・“イ　　　居ご　ほ〇P

写真1SinglePCRとDualPCRの感度の比較

写真2　4細胞期胚を分離してえた4個の割球の性別診断の結果

aとCは雄，bは雌と判定された

写真3　8細胞期胚より　biopsy　してえた割球による性別診断の写真
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2）。

biopsy　により採取した60個の割球のうち43

個（72％）で性別判定が可能であり，雄18個，

雌25個であった。17個は増幅不良のため判定不

能であった（表3，写真3）。

考　　察

細胞1個のDNAは7pgといわれている。

Single PCR法の増幅限界は100pgであった

が，DualPCR法を利用することにより感度が

10倍上昇し単一割球の性別判定が十分に可能で

あった。今回はinternalcontrolとしてmyo・

genin遺伝子を増幅したが，性別診断をより一

層直接的かつ確実にするために今後Ⅹ染色体特

異的配列を増幅することも可能である。4細胞

期胚より割球を化学的に処理して分離して行っ

た　dual PCR　法では，84個中79個で性別判定

が可能で診断率は94％と高かった。しかし実

際のbiopsyにより採取した割球の性別判定率

は72％とやや低めであった。この原因として

はまず第1にbiopsyで採取した割球がその後

の操作の過程で消失した可能性が考えられる。

またbiopsyの際になんらかの機械的損傷が割

球内のDNAに発生し目的DNAの増幅が阻

害されたことも考えられる。したがってより割

球に与える影響の少ないbiopsy法の改良とと

もに，より確実なmicromanipulatorの操作法

の習得も重要な課題である。今回の方法では性

別判定が割球のbiopsyから8時間以内で可能

であったので，biopsy後の胚を凍結保存する

ことなく子宮に移植可能である。またこの技術

は今後性別の着床前診断2）のみでなく　DMD

の直接的着床前診断法への道を開くものと考え

られる。

ま　と　め

DualPCR法によりマウスの体外受精着床前

期胚の単一割球を用いた性別診断が可能であ

り，ヒトへの応用の可能性が示唆された。

参考文献

1）雀部　豊，安部裕司ら：着床前診断のためのem－

bryobiopsy法に関する検討．哺卵学誌　9：115，
1992

2）Handyside AH，KontogianniEH et al．：Preg－

nancies from biopsied human preimplantation

embryos sexed by Y，SpeCihc DNA amplifica－

tion．Nature　344：768，1990
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Dp71のプロモーター領域を含めたdystrophin

遺伝子欠矢とDuchenne型及びBecker型

筋ジストロフィーの心不全との関係
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国立療養所八雲病院
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1）国立療養所八雲病院・小児科　2）国立療養所八雲病院・神経内科
3）神戸大学医学部・小児科　4）神戸大学医学部国際交流センター

要　　旨

呼吸不全により先にうっ血性心不全になる

cardiomyopathyは，DMDの約10％に，臨

床的に異なる　entityとして存在するとされて

いるが，それとdystrophin遺伝子について詳

しい報告はなかった。D／BMDl15例の末棉血

DNAを用いたPCR法で，Dp71のプpモー

ターと特異的第1エクソン部位の遺伝子欠矢は

1例も認められず，この部位の欠矢はまれで，

それを心不全の原因ということはできなかっ

た。

うっ血性心不全5例のうちdystrophin遺伝

OXOn62

子欠矢を認めたのは1例で，eXOn44－47の欠

矢であった。左宝腔の拡大と左宝駆出率の低下

を特徴として従来拡張型心筋症といわれてきた

ものの一部と，D／BMD　に共通して認められ

るdystrophin蛋白や遺伝子異常は，これらの

cardiomyopathy　の発症に関わる重要な要素と

考えられる。今回の検出方法では，心不全は呼

吸不全に比べて遺伝子欠矢が少なかったが，

今後，プロモーターが潜むintronを含めた

pointmutationなどの検索が必要である。

最近，拡張型心筋症のモデルハムスターで，

50－kDa dystrophin関連蛋白の欠損がみつか

り1），心筋壊死が，dystrophin　と関連蛋白の連

now alはrnativo tirst exon

Primerの塩基配列……rCGCAGTGCTTTCAGCTGTGA

Primer（F）

開始部位からの位置－

ATGAGGAACAGCTCAAAGGGTAAGTGGAT・・・・……・・

GTCGAGTTTCCCATTCACCTA

Primer（R）

30

PCR産物（156bp）

図1Dp71のプロモーターと特異的第1エクソソ部位の迫伝子のPCR法による増幅
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合の破壊により進行する事が示唆された2）。

今回，私達は，DMDのcardiomyopathyと

dystrophin遺伝子との関係を検討した。

方　　法

D／BMDl15例の末梢血からDNAを抽出し，

PCR　と　southern blot法により，dystrophin

のexon1－60，筋型・脳型及びDp713）のプ

ロモーター領域（図1）の遺伝子欠矢を調べ

た。

また，DMD90例の心エコーによる左重拡張

終期径（LVDd）と駆出率（EF）を調べた。

結　　果

Dp71のプロモーターと特異的第1エクソン

部位の遺伝子欠矢は，今回1例も認めなかっ

た。

DMD　のEF　の平均は　46．7％であった。

EF40％以下であったのは29例（32％）で，う

ち7例にmajor hot spotの遺伝子欠矢を認め

た（図2）。

DMD　の左宝拡張終期径の平均は　48．8mm

で，本邦成人の平均値である　47mm4）と同等

であった。本邦成人の正常上限である53mm4）

を超えたのは26例（29％）で，このうち11例に

majorhotspotの遺伝子欠矢を認めた（図3）。

EF　と左窒拡張終期径には負の相関があった

（図4）。このうち，NYHAⅣ度のうっ血性心

不全（CHF）を望した5例は，全例EF25％

以下で，しかも著明な左室脛拡大を伴い，図4

－
－

mq t■

－
－

－
－

≡

一一一T一一一一一一一一…一一一…一一一一字1－－…
Left

Ventricutar

dys†unction

PB PMl lO　　20　　30　　40　　50　　60PDp71

Nomutation promotersandexonsaffectedbymutation
detected

－ Z＝DM D．　 ⊂：：：コ＝D／BM D

The nurnbers following a horjzontaHine indicate the num bers of patients

PM ＝muSCle promoter．PB 三三brain promoter．PD p71＝Dp71 prornoter

図2　Position ofmutationsindystrophingeneplottedagainst

leftventricular ejection fraction（LVEF）．
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図3　Position of mutationsin dystrophin gene plotted aganst

left ventricular end－diastolic dimension（LVDd）．

の最も右下に位置していた。この5例の他は，

歩行消失後のため軽度の心不全症状をとらえる

のは困難であったが，EF　40％以下で左室脛

拡大し，拡張型心筋症と同じ心エコー所見5）を

皇したのiも19例であった（表1）。19例は，

図4の点線より右下にプロットされ，うち5例

にmajor hot spotの退伝子欠矢を認めた（図

5）。

今回検出された115例の全遺伝子欠失部位の

うち，eXOn45を含むのは約30％であったが，

5例の欠失部位は全てexon45を含み，5例で

は高率に　exon45の欠矢を認めたといえる。

うっ血性心不全5例のうち遺伝子欠矢を認め

たのは1例（20％）のみで，eXOn44～47の欠

矢であった。呼吸不全では，30例中12例（40

％）に遺伝子欠矢を認めたのに比べ，心不全で

は，今回検出可能な欠矢は，少なかった。

考　　察

呼吸不全より先にうっ血性心不全になるcar－

diomyopathyは，Duchenne型の約10％に，

臨床的に異なる　entity　として存在するとされ

ている6）が，それと　dystrophin退伝子につい

て詳しい報告はなかった。

今回DMDのうっ血性心不全で認めたexon

44～47の欠矢は，major hot spotにもかかわ

らず，これまで2933例の遺伝子欠失報告例中5

例というまれな欠矢であった。その5例全てが

心不全かどうかは記載されていないが，今回

exon44～47の欠矢を認めたうっ血性心不全例
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図5　DMDのdystrophin遺伝子欠失部位と左室拡張終期径
（LVDd）及び駆出率（LVEF）との関係

の弟では，最近2年間で左室脛が急速に拡大し

ている。このような急速なLVDd拡大は，DM

D　では心不全例にのみ特異的に認められる7）。

また，一般に無症候性左室収縮機能低下の患者

において，うっ血性心不全に進行する例で急速

な左室脛拡大が認められる8）ことから，弟も心

不全に進行する可能性が高いと考え，慎重に経

過観察している。

骨格筋症状がごく軽度な一部のBecker型

cardiomyopathy　では　muscle promoter　や

exonlなどdystrophin遺伝子の5′側の異常

がみつかっている（表2）9）10）。それに対し，骨

格筋症状が明らかなBecker型cardiomyopa・

thyではexon45－4811）12）の欠矢が多く，今

回Duchenne　型cardiomyopathyでもexon

44－47の欠矢という　major hot spotの異常
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表l LV enlargementと　LV dysfunctionの合併例

品．）漂膏認∵蒜F（諾1）等訝蒜（慧竃）lPPVIQ　忍ぶ器

召
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2

　

3
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1
　
　
1
　
　
1
　
　
1
　
　
1

20　　　56　　　37　　　＜10　　46　　48　　　38

18　　　59　　　39　　　　13　　51　　68　　　40

21　　59　　　37　　　10　　55　　63　　　45

23　　　60　　　38　　　＜10　　50　　58　　　39

29　　　60　　　38　　　14　　42　　12

28　　　60　　　31　　　27　　43　　17

14　　　61　　　38　　　　17　　50　　87

25　　　61　　　34　　　　39　　48　　12

24　　　62　　　40　　　＜10　　56　　61

16　　　62　　　40　　　＜10　　46　　84

30　　　63　　　37　　　＜10　　43　　17

20　　　64　　　40　　　＜10　　47　　23

6

　

8

6

　

6

5

　

3

1
　
　
1

35031 85

）
　
）
　
　
　
　
　
）

0
　
0
　
　
　
　
0

6

　

6

　

2

　

6

　

5

＞

　

＞

　

4

　

＞

　

4

（

　

（

　

　

　

　

（

）0

1

　

6

　

9

4

　

＞

　

4

（

2
一
4
5
0
0
7
6
8
2

0
5
0
8
8
8
0
8
9

1
1
1

一
一
一
一
P
P
P

P
一
P
P
一

▼
▲
▼
l
l

T
T
N

9
3
　
8
3
　
8
0
　
1
5
　
乃

l

一

P

P

一

一

一

▼
－
▲

N

1
　
2
　
1
　
2
　
0
　
1
　
1
　
2
　
1
・
4
　
2
　
2
　
0
　
1

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

0

一

一

一

34

2一
一
一
4
5
一

5

4

一

4

5

一

巴
n
H
…
d
h
　
亡
父
ヱ

ぎ
叫
】
S
亀
【
石
U

8

　

5

　

5

　

8

　

2

6

　

7

　

7

　

7

　

8

↑
　
　
　
　
　
1

6

　

5

　

9

　

2

　

1

1

　

1

　

1

　

2

　

2

5

　

6

　

7

　

8

　

9

1

　

1

　

1

　

1

　

1

1

　

9

　

1

　

4

　

0

2

　

1

　

1

　

2

　

2

1

　

3

　

4

　

1

　

6

4
　
3
　
4
　
．
4
　
3

8

　

7

　

5

　

2

　

6

4

　

3

　

5

　

9

　

6

4

　

6

　

9

　

2

　

2

5

　

5

　

5

　

5

　

5

1
8
　
5
5
　
3
3
　
2
1
　
1
1

0

　

8

　

9

　

8

　

2

1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

5

　

0

　

4

　

0

　

6

8

　

6

　

0

　

6

　

7

一

一

一

一

一 74

一
一

44

蓑2　CardiomyopathyofDMD／BMD with abnomality of dystrophin

診　　断　　　　　　　　　　Dystrophin遺伝子異常　　　　　報　　告

DMD exon44－47欠矢　　　　　　　　本症例

muscle promoter欠失
exonl－intronl

exon45－46欠失
exon45－53欠失
exon47欠失
exon48欠失
exon48－49欠失
exon13point mutation

（intron7と強い連鎖）

（intron44と連鎖の可能性）

NewEngJ Med：1993
Muscle Nerve：1993

J NeuroI Sci：1992

AmJ Hum Genet：1991

Muscle Nerve：1993

Muscle Nerve：1992

AmJ Hum Genet：1991

AmJ Hum Genet：1993

Circulation：1993

であった。

最近，Ⅹ染色体連鎖遺伝の拡張型心筋症（X

LCM）13）で，心筋の　dystrophin蛋白異常，

dystrophin退伝子のmusclepromoter欠失10），

intron7，44，45　との連鎖の可能性などが報告

された14）。XLCMは，10代から20代前半の男

性に発症し，1～2年のうちに死亡するか心臓

移植を要する疾患で，骨格筋症状がごく軽度の

D／BMDと考えることもできる。このように，

従来拡張型心筋症15）といわれてきたものの一部

と，D／BMD　に共通して認められる　dystrop－

hin蛋白や遺伝子異常は，これらのcardiomyo・

pathyの発症に関わる重要な要素の一つと考え

られる。今回の検出方法では，心不全は呼吸不

全に比べて遺伝子欠矢が少なかったが，今後，

exonだけでなく，5つ以上のプロモーターが

潜むintronのpointmutationなどのdystro・

phin遺伝子異常が，D／BMD cardiomyopathy

とどのように関わるのか検討を要する。
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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

PCRによるジストロフィン遺伝子解析と皮膚，

心筋内結節を伴ったDMD症例

班　　員　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵踵中央病院

共同研究者　陣　内　研　二1），苅　田　典

多　田　和　雄1），福　岡　佳
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1）国立療養所兵庫中央病院・神経内科　2）徳島大学第一病理

要　　旨

市販のPolymeraseChainReaction（PCR）

のキットと，Chamberlain，Beggsらに従って合

成し，SephadexG－25で精製したプライマーを

用いてジストロフィン遺伝子のmultiplexPCR

を検討し，一般への普及を試みた。Mg2＋濃度

は3mMに調整した。アガローズ電気泳動での

デンシトメトリーのみで欠失例の保因者の検出

を行うことは誤診の危険を伴うと考えられた。

サザンプロットの画像解析の方がより信頼度が

高かった。

DMDで魚鱗癖，慢性肉芽踵症とDMDの遺

伝子座の連鎖が問題となり，皮膚および心刺激

伝導系にサルコイド結節が見られた症例で，8

年前の剖検時のホルマリン固定パラフィン包埋

切片よりDNAを抽出し，PCRを行った．Ex－

on4，52，60が検出され，ジストロフィン遺伝

子および隣接の遺伝子座を含む巨大な欠矢は否

定され，DMDにサルコイドーシスを合併した

きまっめて稀な症例と診断した。

日　　的

血球を用いたMultiplex PCRによるジスト

ロフィン遺伝子解折は，当班およびSRLの協

力により，日常診療の一環として検索が可能と

なるに至った。当班でも八雲，西多賀病院では

自施設で検査技師によりジストロフィン遺伝子

解析が行われている。ここでは市販のキットを

組み合わせた測定法を検討し，一般への普及を

意図した。これを用いて特異な皮膚症状，期外

収縮を皇し1985年に死亡した　DMD　の心筋の

ホルマリン固定パラフィンブロックより　DNA

を抽出して検討し，鑑別診断について述べる。

方　　津

反応系にはPerkin－Elmer社のGeneAmp

PCRKitを用いた。プライマーはChamber・

1ain，Beggs　らに従いAB社392型で合成し，

Sephadex G－25　で脱塩し使用した。温度制御

はアステック社PC－700で行った。電気泳動は

Mupid－2を用い3％アガローズゲルで行い，

エチジウムブロマイドで発色させ，紫外線照射

下で写真撮影を行い，必要に応じデンシトメト

リーを行った。血液からのDNA抽出は1ysis

後，ProteinaseK処理を行いフェノール抽出あ

るいはMillerらの方法（StratageneDNAEx－

tractionKit），またはTALENT社の抽出キッ

ト（GENOMIXBLOOD）を用いた．パラフィ

ン包埋ブロックからは10／‘切片を作りキシレ

ンによる脱パラフィン後Proteinase K処理を

行い上述の抽出を行った。

症例：1956年12月生まれ。家族歴なし。

頸定，這行正常。8－10ケ月ったい歩き。1年3
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表1用いたキットとChamberlain法の比較

Assay Conditions（丘nalconc．）

GeneAmp PCR Kit（Perkin Elmer Cetus）　　　　　　　　　chamberlain

AmpliTaq DNA Polymerase

dNTP

Tris－HCL，pH8．3（25℃）
KCI

MgC12

Gelatin

01igonucleotide primers

Template

2．5u／100／∠1

0．2mM

lOmM

50mM

l．5mM

O．001．％

（1／‘M）

（＜1／Jg／100／∠1）

5u／50J‘1

1．5mM

67mM（pH8．8）
（NH4）2SO4　　16．6mM

6．7mM

BSA　　　　17／g／ml

EDTA　　　　　6．8FLM
DMSO lO％

β一merCaPtOethanollOmM

O．5′‘M

O．25／∠g／50／Jl）

TemparaturePro61e

InitialDenaturation

Denaturation

Annealing

Extension

Last Extension

Stop

21～35cycles

ヶ月LCC。6歳易転倒。9歳座生活。1966年

当科入院。皮膚は褐色で色素沈着，表面は魚鱗

癖様，皮膚は弾力性で進展性に富む。脳神経正

常。WBC6，800（N：41％L：55％）。MaR

（＋）。CK492江橋U。12歳不整脈，胸内苦悶

感，14歳心室性期外収縮多発。18歳両側視力

低下：ぶどう膜炎。両側肺門リンパ腺腫大出現，

Chamberlain’s primers

HgCl二（mM）1．52．53．O

de145

図1　Mg2＋濃度の影響

940C　6min

940C30sec

530C30sec

650C　4min

23cycles

650C　7min

4Dc

サルコイドーシス疑。ACE正常。血清Ca正

常，慢性副鼻腔炎反復。85年8月喀疾増加。9

月11日心停止。

結果および考察

表1に用いたキットの反応条件とChamber－

lainの原法の条件の比較を示す1）。図1に示す

－69－
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図2　Multiplex PCRの再現性と半定量性
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図4　Exon8，12欠失DMDの母のサザンプロットのデソシトメトリー

ごとく，MgC12濃度は1．5mMでは，上から2

番目のExon48の／；ンドが薄く，MultiplexPC

R　では追加して　3mM　とした。データは示さ

ないが6．5mMでは反応が抑制さJtた。Prim－

er濃度は0．25～0．5JgM，全量40／‘1で1〃g前

後のDNAを用いた。図2にMultiplex PCR

のデンシトメトリーの例を示す。反応条件を定

めると　Multiplex PCRでも個体間，反応間の

再現性があり，半定量的であり，Exon45－47欠

失例の母親の45のバンドは48のバンドに比して

低く保因者であることがうかがわれる。

Exon8－12，および52欠失DMD　の母親を

Exon6と8，47と52の2つのPrimersでPCR

を行い対照とデンシトメトリーで比較した。前

者の結果を図3に示す。確かにExon6に比べ

Exon8のバンドのピークあるいは面積は，

27，32，35のいずれの反応サイクルにおいても

低く，保因者が強く疑われた。しかし，その差

は僅少で，これのみで保因者と断定することは

危険であると思われた。同じ母親のサザンプロ
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ット法のデンシトメトリーを図4に示す。Ex・

on12がワンコピーであることが一目瞭然であ

り，民間のラボラトリーでも信頼度の高いサザ

ンプロットであれば，注意深くデンシトメトリ

ーを行うことで保因者診断が可能である。

既に死亡した症例に関して，遺伝子情報が得

られれば，それは症例の検討や保因者診断に役

立つ。上記症例は皮膚症状からは　steroid su1－

fatase欠損，反復する感染症および皮膚所見よ

り慢性肉芽腫症が，両側肺門リンパ腺腫大，皮

膚生検の所見からはサルコイドーシスとの鑑別

図5　ヒス束に浸潤したサルコイド結節，右
側および下側にかけ残存するヒス束の

組織がみられる。

P価rS：：慧er■山n〟＝人目州…t恥相即
丁郡Plate（〝g／亜〟lH．61．2．伯．45　．3　1．4

Contr01　Heartl血＄Cle Control

図6　心臓のホルマリン固定パラフィン包理

標本より抽出したDNAのPCR．

左図の第4レーンで4，第5レーンで

52，60，右図の4つのプライマーを用

いた系で60の各エクソンが検出され

た。

が問題とされた。系統的な解剖は了承されず，

心臓のみが摘出された。心の肥大，拡張，弁の

異常はなく，組織学的所見ではヒス東部にサル

コイド結節があり（図5），70％が侵され，左

脚分岐部基分まで結節が存在していた。中核筋

層内にも数mm　の小結節が存在していたが，

いわゆるサルコイド心というような広範囲の変

化は見られず刺激伝導系内の変化が主であっ

た。またジストロフィー心として見られる小さ

な線維化巣が散見された。

魚鱗癖，慢性肉芽腫症およびジストロフィン

遺伝子の座位を含む遺伝子欠矢の有無に興味が

もたれた。上記の方法により，ホルマリン固定

パラフィン包哩の心標本を用いてDNAを抽出

し，PCRを行った。その結果を図6に示す。心

筋のジストロフィン遺伝子の少なくとも　Exon

4，52，60が検出され　慢性肉芽腫症の遺伝子

座を含む広範な欠矢は否定された。8年経過し

たホルマリン固定パラフィン標本から抽出した

DNAであり，肉眼的にも長いDNAは抽出さ

れず，白血球より抽出したDNAのmultiplex

PCRのように，各Exonの安定した増幅は今

回の検討では得られなかった．

以上の所見より，筋ジストロフィーにサルコ

イドーシスを伴ったきわめて稀な症例と診断し

た。

考　　察

市販のキットと部分的に精製しプライマーを

用いmultiplex PCRを行い，ジストロフィン

遺伝子を解析した。比較的バランスのとれたバ

ンドを得るために，Mg2÷　濃度の調整が必要で

あった。条件が整えば，DNA量の半定量が可

能であるが，ここで示したようにPCR産物の

アガローズ電気泳動法のデソシトメトリーのみ

で保困者の診断を行うことは危険と考えられ

た。これまでに報告されたPCR産物を高速液

体クローマトグラフィーで定量する方法でも，反

応条件の設定は慎重に行う必要があると推測さ

れた。民間のラボラトリーで行われたサザンプ

ロットのデータを用いてデンシトメトリーを行

い，欠失例の保因者の診断が，より高い信頼度

で可能であった。費用はかかるが，基本となる
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診断法と考えられた。

魚鱗癖および慢性肉芽踵症との鑑別が問題と

なったDMD症例の，8年間保存された心臓

のホルマリン固定パラフィン標本からのDNA

抽出によるジストロフィン遺伝子の解析は部分

的に可能であった。すべてのExonの解析が必

ずしも可能ではなく，抽出条件とPCRの条件

が整う必要がある2）。

ここに示した症例では，欠矢がジストロフィ

ン退伝子を含めた巨大な欠矢でないことは証明

されたが，検出されたExon以外の情報は得ら

れず，検体と保存の限界ともいえる。・

DNAの抽出およびPCR測定条件の検討と，

複数回の測定結果の検討が必要であり，multipl・

ex amplincationの弱点も知悉すべきである。

文　　献

1）ChamberlainJS，GibbsRAetal．MultiplexPCR

forthediagnosisofDuchennemusculardystro・

phy．lnPCRProtocoIs．Aguidetomethodsand

applications．ed byInnis，MA et al，Academic

Press，pp．272－281，1990

2）ForsthoefelKF，PappACetaLOptimizationof

DNAextractionfromformalin－fiXed tissue and

its clinical applicationin Duchenne muscular

dystrophy．AmJClinPatho198：98－104，1992
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平成5年度研究報告書

日本人DMD／BMD（636名）の

ジストロフィン遺伝子欠失分布

班　　員　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵庫中央病院

共同研究者　竹　村　一　男，小　林　万佐子，引　地　一　昌

（株）ェスアールエル　遺伝子部

要　　旨

日本人　DMD／BMD　におけるジストロフィ

ン遺伝子欠失分布の特徴を明らかにするため，

Multiplex PCR　によってジストロフィン遺伝

子の欠矢が検出された日本人DMD／BMD636

名の欠失分布のデータより，日本人特有の欠失

分布があるかどうかを検討した。

その結果，日本と欧米間で欠失好発部位の5′

側と　3′側の欠失分布の割合に大きな違いは認

められず，また，ホットスポットの中でも日本

人にのみ特徴的と考えられる欠失部位は兄い出

されなかった。日本人における欠失分布も欧米

と同様に多様であり，欠失分布に差異があると

はいえなかった。

目　　的

日本人　DMD／BMD　におけるジストロフィ

ン遺伝子の欠失好発部位は，欧米と同様に5′側

と　3′側のホットスポットに集中していること

が知られている。今回我々は，日本人DMD／

BMDのジストロフィン遺伝子の欠失分布をと

りまとめ，これらのホットスポットの中に日本

人に特徴的な欠失分布があるかどうかを検討し

た。

方　　法

SRL　に1993年9月末日までに検査依厩のあ

った検体（男性検体1441例，同一家系の検体を

含む）のうち，multiplexPCRによる19訴域の

検索の結果，ジストロフィン遺伝子の欠矢が認

められた636名のデータを用いて欠失分布を調

べた。MultiplexPCRは検体DNA250ngを

鋳型として，Chamberlain　ら（Exon4，8，12，

17，19，44，45，48，51）またはBeggs　ら（Mu・

scle－SpeCi6c promoter，Exon3，6，13，43，47，

49，50，52，60）の報告したプライマーを用いて

行った。

結　　果

DMD／BMD　636例のジストロフィン遺伝子

の欠失パターンと，各パターンの例数を図1に

示した。Multiplex PCR　による19領域の検索

では77通りのパターンが兄い出されており，中

でもェクソソ45～47の欠矢が74例（11．6％）と

最も多く見られた。また，欠矢の　5′端がイン

トロン44にあるケースが231例（36．3％）と多

いのが特徴的で，逆にここが欠矢の　3′端とな

るケースは26例（4．1％）と少なかった。欠矢

の3′端はイントロン47，48，50に比較的多く

見られた（表1）。しかし，こうした傾向は欧米

のデータ3）にも見られ，日本人に特有の欠失分

布とはいえなかった。欠失好発部位の5′側，3′

側の分布の割合を表2に示した。表2に引用し

たAbbs4）らの方法は，我々の方法に比べてエ

クソン12と17を除き42と53を加えるという若干

の違いはあるものの，欠失好発部位の分布は日

本，欧米でほぼ同様であった。
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図1　ジストロフィン遺伝子欠失例636例の欠失バターン

表1　ジストロフィン遺伝子欠失部位

5′側，3′側の例数

部　　位　　　　　5′側　　　3′側

Exonl　より上流

Intronl or2

Intron3

Intron40r5

1ntron60r7

1ntron8・－11

Intron12

Intron13一一16

Intron170r18

1ntron19－42

Intron43

Intron44

Intron450r46

Intron47

Intron48

Intron49

1ntron50

1ntron51

6
55
2　　　　　　4

14　　　　　11

24　　　　　20

12　　　　　19

4　　　　　　5

15　　　　　15

6　　　　　14

12　　　　　34

26　　　　12

231　　　　26

59　　　　　28

64　　　　　88

36　　　　　61

16　　　　　30

35　　　　　92

17　　　　　33

Intron52一一59　　　　　　　　2　　　　133

Intron60以降　　　　　　　　　　　9

考　　察

日本人　DMD／BMD　におけるジストロフィ

ン遺伝子欠矢のホットスポットが，欧米同様に

5′側と3′側に分布することは従来より知られ

蓑2　ジストロフィン遺伝子欠矢の分布

欧米のデータ

貰芸甘畝も完有毒三豊S，よ認a塾87・データ　　　　　　　　∩（．．、．．．．．、．、．、
304－311，1991〕

Multiplex PCR　に

5′側　　19．3％（123例）　　21．7％（105例）

5′＋3′　　　2．4％（15例）　　1．2％（6例）
3′側　　　78．3％（498例）　　77．1％（373例）

合計　　　100％（636例）　　100％（484例）

ていたが，今回の欠失分布の比較によって，5′

側，3′側の分布が欧米とほぼ同様，エクソン45

～47の欠矢が多い，欠矢の5′端がイントロン

44に多いなどの類似点は認められ，欠失分布の

上で差異があるとはいえなかった。しかし，日

本では欧米に比べて遺伝子欠矢の検出率が若干

少なく，逆に重復は多いとの示唆もあり，何ら

かの特徴的パターンが存在する可能性は否定で

きない。

文　　献

l）ChamberlainJ S，Gibbs R A，et al：Mul－

tiplex PCR for diagnosis of Duchenne muscu－

lar dystrophy．ln：PCRProtocoIs．A guide to

methods and applications．（edslnnis，M A，
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etal），：Academic Press，Pp272－281，1990

2）Beggs A H，Koenig M，etal：Detection of

98％ofDMD／BMDgenedeletionsbypolyme・

rase chain reaction．Ilum Genet　86，45－48，

1990

3）Koenig M，Beggs，てTAH，etal：The molecu・

lar basis for Duchenne versus Becker muscu－

lardystrophy：Correlationofseveritywithtype

of deletion45，498－506，1989

4）Abbs，S，Yau，S C，etal：A convenient mu・

ltiplex PCR system for the detection of dy・

strophin gene deletions：A competitive analy・

siswithcDNAhybridization showmistyplngS

by both methods，J Med Genet28，304－311，

1991
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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

Ⅹ染色体腕間逆位による筋障害の世代継代性の検討

班　　員　小長谷　　正　　明
国立療養所鈴鹿病院

共同研究者　本　田　　　仁1），飯　田　光　男2）

1）名古屋大学神経内科　2）国立療養所鈴鹿病院

要　　旨

1．Dystrophin陰性線経とX染色体腕間道位

（Ⅹp－q＋）を認めた47歳女性例を報告した。

2．家系調査では上の世代にはミオパチーと染

色体異常はないと推定された。

3．X染色体腕間道位（Ⅹp－q＋）は娘にも認

められ，臨床症状はないが，血清CKは高値

を皇しており，PreClinical stage　と考えられ

た。

4．X染色体腕間道位が次世代に継代され，ミ

オパチーを発現することを確認した。

5．Dystrophin　異常によるミオパチ～では，

染色体構造異常による発現もあることが明らか

になった。

はじめに

孤発性のジストロフィン（dys）欠損女性ミ

オパチー患者では，Ⅹ染色体短腕と染色体のほ

かの部位との間での転座の報告がまれにあり，

これらの症例では　dys　遺伝子の欠失により発

症すると考えられる。Ⅹ染色体腕間逆位女性ミ

オパチ一例で，dys欠矢を確認するとともに，

この染色体異常と筋障害の次世代への継代され

ることを確認したので報告する。

症　　例

47歳，女性，家婦。

主訴：階段昇降困難，手の脱力。

既往歴：特記すべきものなし。

PEDIGREE

561

図1　家系図

家族歴：近親婚なし。家系内に筋症状を皇する

人はないが，娘は高血清CK値を示している。

父親は71歳で心疾患で死亡しているが，筋症状

はなかった（図1）。

現病歴：子供の頃より運動が苦手であった。約

7年前から腰痛が出現し，この頃よりしゃがみ

立ちや階段昇降困難を自覚した。3年前より両

手の力が入らず，ボタンがはめにくくなった。

2年前より労作時の息切れを感じるようになっ

た。

現症：身長144．6cm，体重40．5kg。脈拍78／分。

心音は拡張期雑音を認める。軽度の後攣と側攣

がある。

神経学的所見は意識清明で，軽度に知能は低

下し（長谷川式17．5点），体幹四肢に近位筋優

位の中等度の筋力低下と筋萎縮を認め，異状肩

甲，軽度の下腿の仮性肥大がみられる。動揺性
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図2　筋組織所見

＊印の細胞はいずれの　dys　染色でも陰性であった．dyslで示している縦断面像では，
同一筋線稚内でも陽性の部分と陰性の部分が見られた。

歩行と登撃性起立を望する。深部反射は全般性

に中等度低下し，病的反射はない。知覚・自律

神経系には異常がない。

検査所見：CBC，血清学的検査，尿には異常は

ない。血液生化学ではGOT45（正常＜30），

GPT　45（＜30），LDH481（131－410），CK

415（15－125），ミオシン軽鎖121．3ng／ml

（＜2．5），アルドラーゼ11．5（0．8－7．6），ミオグ

ロビン79ng／ml（＜35）以外には異常はなかっ

た（含乳酸＆ピルビン酸）。胸部レ線では肺野

に異常はなく，CTRは49％であり，ECGで

は上毒性期外収縮が散発している。EMGにて

四肢の筋に筋原性変化が認められた。

大腿四頭筋生検（図2）：線維径の大小不同，中

心核線経，壊死線経の出現など，筋原性所見を

示した。Dystrophin　免疫染色では，検討した

dysl，2，3のいずれでも，多数の陰性線経のモ

ザイク状に散在していた。縦断面像では同一線

維内でも　dys　の発現している部位としていな

い部位がみられた。

染色体分析（図3）：症例の染色体数は46XX

であったが，一方のⅩ染色体のp21，2とq26．1
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表l DMD／BMDの退伝子解析を
おこなったDNAプローブ

Probe Restriction Enzyme

塩
川
壷
M
　
4

1

1
　
2
　
4
　
5
　
8
　
9

DMD

一

8
1

7
㌢

8
8

還
藍

Hind3

Sphl
BstXl

XmnI

BamHI

TaqI

をbreak－pOintとする腕間道位を認めた。家系

内の検討では，母親と配偶者は正常のパターン

であるが，発端症例で見られたⅩ染色体の腕間

道位は娘にも認められた。

表1に示すcDNAプローブを用いてDMD／

BMDの遺伝子解析をおこなったが，本家系の

遺伝子の欠失部位を確認できなかった。

考　　察

発端症例は家系内に同類患者のなく，一見す

ると孤発性のミオパチーであるが，筋の組織学

的所見は　dys　陽性細胞と陰性細胞のモザイク

であり，DMD女性保因者のそれと同様であっ

た。臨床症状を考慮すると，いわゆる　manife－

stingcarrierの病像を皇していた。Ⅹ染色体腕

間道位（Xp－q＋）がみられ，短腕でのbreak

pointがp21であることから，この染色体異

常が本例でのミオパチー発現の原因と断定でき

る。発端症例の母親には染色体も　CK値も正

常であり，父親には筋症状がなく，高齢で死亡

したことから，親の世代にジストロフィン異常

があったとは考え難く，発端症例で始めて出現

した変化と推定される。しかし，娘には臨床症

状はないものの，高　CK　値血症があることか

ら，染色体異常とミオパチーは継代しうるもの

であることが明らかになった。CDNA　プロー

ブを用いて　DMD／BMD　の退伝子解析で，欠

損部位を確認できなかったのは，検索した発端

症例本例及び娘がheterozygoteのためと考え

られる。

本家系のようなⅩ染色体腕間道位でのミオパ

チーは検索した限りでは報告はないが，常染色

体とⅩ染色体への転座に伴うミオパチーの報告

はまれにある。11），32），58），114），215）番の染色

体などとⅩ染色体の相互転座で，いずれも本例

と同様にⅩ染色体は短腕の　p21のlocusに転

座している。転座に伴う　DNA　配列の異常が

dys蛋白異常ないしは欠損をもたらし，筋障害

を惹起せしめると考えるのは容易である。いわ

ゆるDystrophinmyopathyはXp21でのDNA

のpoint mutationによって惹起される症例が

大部分であるが，このような，染色体異常に基

ずく症例も存在していることが明らかになっ

た。

文　　献

1）Lindenbaum RH，Clarke Getal：Musculardy・

strophyinanX；ltranslocationfemalesuggests

thatDuchennelocusisonX chromosome short

arm．J Med Genet，16：389，1979

2）CankiN，Dutrillaux B et al：Dystrophie mus・

Cularede Duchenne chez une petite丘11epor・

teuse d’une translocation t（Ⅹ；3）’（p21；q13）

de novo．Ann Genet，22：35，1979

3）Jacobs PA，Hunt PA etal：Duchenne muscu－

lardystrophy（DMD）inafemale withanX／

autosomaltranslocation：Furtherevidencethat

theDMDlocusis at Xp21．AmJ Hum Genet；

33：513，1981

4）Greenstein RM，Reardon MP etal：An（Ⅹ；

11）translocationinagirlwith Duchennemus・

cular dystrophy．Repositoryidenti丘cation No．

GM1695．Cytogenet CellGenet．27‥268，1980

5）Worton RG，Duff C et al：Duchezlne muSCu・

lardystrophyinvolvingtranslocationofthedmd

gene next to ribosomal RNA genes．Science

224：1447，1984
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筋緊張性ジストロフィー症における創始者効果

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　解　英　久，山　中　直　樹，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）の原因は

DM　関連蛋白質キナーゼ（DMPK）遺伝子の

3′非翻訳領域にある（CTG）リピートの異常

増大にある。この（CTG）リピートの増大して

いくメカニズムを調べるため，今回我々は，日

本人102家系（構成員336名）について（CT

G）リピート数と近傍の多塑性DNAマーカー

との間の連鎖不平衡を解析した。

その結果，正常集団は，リピート数が5回，

11～13回，14～18回，19回以上の4つに大別さ

れることが判明し，DMは19回以上の集団か

ら由来することが推測された。この19回以上の

集団は，40～50回のプレミューテーションの予

備軍として存在していると類推された。連鎖不

平衡のパターンが，欧米白人と日本人で同じで

ある事から，DMは共通の祖先から派生した

と考えられた。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー症（DM）は，第19

染色体長腕19q13．3に位置するDM関連蛋

白質キナーゼ（DMPK）遺伝子の3′非翻訳領

域にある（CTG）反復数の増大が原因である

が，その増大するメカニズム，病因との関係は

なお不明である。また，変異遺伝子の祖先に閑

し，同じく3塩基反復病である脆弱Ⅹ症候群に

おいて創始者効果が認められているが，DMに

関する報告は少ない。今回我々は，（CTG）反

複数の増大現象を解く手掛かりとして，正常人

における5～35回のリピート数と近傍のDNA

マーカーとの間の連鎖不平衡を解析し，DMの

パターンと比較検討した。

方　　法

日本人家系（102家系，336名：内89DM家

系300名，13非DM家系36名）の末椅血リン

パ球より高分子量DNAを抽出し，全構成員に

つき，まず（CTG）反復数を決定した。次に

（CTG）反復配列の近傍のDNA多型をPCR

法及びサザン法にて決定した。

（1）サザン法

高分子量DNAをEcoRI，BamHI，HincII，

PvuⅡで消化した彼，アガロース電気泳動し，

各々32pで標識したプローブp5Bl．4（cDNA

25），p37．1，D19S63，D19S63でハイブリダイ

ゼーションした。得られたバンドを各々，lkb

挿入／欠失，5．6／5．3kb，20／15kb，7．1／

6．8／6．5kb多型に分析し，個人別ハプロタイ

プを作成し，（CTG）反復数別に関連を解析し

た。

（2）PCR法

（CTG）反復配列のPCR増幅法は，昨年度

の報告書に詳しく述べているのでここでは割愛

する。lkb挿入／欠失多型に関しては，正確性

を期すため，サザン法とともにPCR法でも確

認した。△1kb部分を，5′側プライマー：DM405

（5′－CTGTATACTCAGCTACTAGGGT－3′）

と　DM　491（5’－AAATAGGCrrGGACCG
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CGG－3′）及び　3′側プライマー　DM　486

（5’－CTCAGGGGTTATCTAAAGTGGC－3′）

の3つのプライマーで挟んでPCR法にて増幅

（95℃　3分を1サイクル，940Cl分，60℃

1．5分，72℃1．5分を35サイクル，720C　5

分を1サイクル，反応組成は，ゲノムDNA約

20ng，各プライマーDM　40520pmol，DM

49120p mol，DM48640pmol，Tth DNA

polymeraselU，5mMdNTP，1×Cetus／：ッ

ファー，1．5mMMgC12，全体積25fLl）後，1

％アガロースゲル電気泳動し，エチジウムブロ

マイド染色して，1008bp　と　494bpのバンド

を検出した。1kb挿入多型は1008bpバンド，

欠失多型は　494bpバンドに相当する。

得られたデータは，血縁関係のない健常者，

DM患者群に分け，（CTG）リピート数別に集

計して連鎖不平衡を計算し，Z2検定を行った。

結果及び考察

日本人家系を使って，DMPK　遺伝子周辺の

4つのDNA多型の関連性を解析し，図1の結

果を得た。DNA多型分布から（CTG）リピー

ト数は，5，6～10，11～13，14～18，19～35，

の5つの正常集団と＞50のDM集団に分類で

きた。Ⅰ／D多型に関して見ると，11～13リピー

トがほとんどD型と関連し，5及び19～35リピ

ートがすべてⅠ型と関連していた。6－10リピ

ートは今回の解析では見あたらず，14～18リピ

ートは1型とD型ほぼ同数関連していた。

1／D多型の分布をフランス人の報告と比較し

てみると，表1のようにほとんど同じパターン

を示した。すなわち，5と19－36リピートが1

型であり，11～13リピートがD型に関連してい

た。DM　は日本人，フランス人ともにⅠ型に

対応していた。正常集団全体でみると，日本人

1　　　　　　2　　　　　　　　　　　，

←TEL

I）MPK Gene

15

l kb

CEN二→

【co Rl（l／D ） P 37 ．1・ぬ m 川 D 19 S6 3 －H inc11 D 1 9S 6 3－Pvull

（C rG ）n lns D el 5 ．6 kb 5 ．3 kb 2 0kb 1 5kb 7．1 kb 6 ．8 kb 6．5 kb

正 常 5 50 0 10 17 15 8 2 18 3

6－10 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 ト13 4 1 42 44 16 17 27 16 2 4 12

14 －18 12 17 「 7 5 6 6 3 1 5

19 －35 2 7 0 1 11 0 3 6 4 1 5

D ll ＞50 L 8 9 0 し 32 3 9 18 9 4 13

◆pく0・05，●◆pく0．01

図1　DMPK遺伝子と近傍のDNAマーカーの遺伝子地図および（CTG）リピート数と
各マーカー多型との問の関連性。

（CTG）nを5，6－10，11－13，14－18，19－35，＞50に分け，各多型との間の関連を見

ると，表に示すように，5箇所で有意な連鎖不平衡が認められた。
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表1　日本人とフランス人における（CTG）
リピート数とlkb挿入（Ⅰ）／欠失（D）
多型との間の関連。

日本 人

（C T G ）n

フ ラ ンス人

ln s D e l lns ＿　D e l

正 常 ≧二丈肇 ‥き 0 5 零 頑 ‾ 0

0 0 6－10 5 1

4 黒澤11 2 1 1－13 1 fさ孝杢1v30

12 17 14 －18 13 9

葦 苦 節 0 19 －3 6 で 言 扇 0

計 93 15 9 5 －3 6 I5 5 ■　丁一拍

D M 患 者 妄一列 抑 畔 0，‘ ＞5 0
‾去．J．¢（聯ニ

0，‘

はD型が優位，フランス人は1型優位と民族差

を示した。

p37．1と　D19S63　の多型パターンは，Ⅰ／D

のパターンほどには偏よっていなかった。

連鎖不平衡は，1／D，p37．1，D19S63のすべ

てに見られたが，（CTG）配列から遠いマーカ

ーであるD19S63の多塾の偏よりは，他のマー

カーよりも弱い傾向が見られた。

19～35リピートのグループのパターンは，

DM（＞50）とほぼ同様の多型分布（Ⅰ／D，p

37・1，D19S63すべて）を示し声のセ，この集団
は将来のDMの予備軍（おそらくプレミュー

テーションの手前）としての存在意義があると

思われた。

5リピートのグループは，Ⅰ／D多型パターン

と完全にDM　グループと一致しており，白人

と日本人は共通してこの集団から由来している

ことが推論された（創始者効果）。

以上より，われわれは図2のモデルを提唱す

る。

ま　と　め

1．脆弱Ⅹ症候群と同様に，DMにおいても

創始者効果が認められ，白人，日本人DM共

通の限られた祖先の存在が示唆された。

2．DMの原因となる（CTG）リピートは，

11－13回が極めて安定であり，19～35回が後の

世代のDMの予備軍となる可能性が連鎖不平

衡の解析から示された。
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図2　（CTG）伸長モデルの模式図。
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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

筋強直性ジストロフィーの臨床像と

その遺伝子解析結果の検討

－小児期発症例を中心に－

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　武　藤　順　子1），炭　田　澤　子1），鈴　木　場　子1）

新　井　ゆ　み1），宍　倉　啓　子1），鈴　木　典　子1）

斎　藤　加代子1），平　山　義　人1），吉　田　玲　子1）

船　塚　　　真1），福　山　幸　夫1），三　木　哲　郎2）

1）東京女子医科大学小児科　2）大阪大学医学部老年病医学

要　　旨

当院を受診した筋強直性ジストロフィー患者

13症例6家系について，臨床像と遺伝子解析結

果を検討した。親子例5家系中母子例は4家

系，そのうち2家系は兄弟例でもある。遺伝子

解析は母子例の4家系で行った。児は8例中7

例が先天型で，7例とも周生期の筋緊張低下，

運動発達遅延を示した。兄が先天型，弟は古典

型という1組の兄弟例が認められたが，いずれ

も53歳発症の同一羅愚母より生まれていた。

Echo Rl　消化のサザン法による遺伝子バンド

長は，前者は14．Okb，後者は12．3kb，母は

10．1kbであった。また，父親羅息の家系で先

天型の児の存在を認めた。遺伝子解析では全

例，正常対照の9．8kb　より長いバンドが出現

し，どの家系でも母（10．1kb～12．2kb）より

も児の方が長いバンドが検出され，先天型の例

では12．5－14．7kb，古典型の例では12．3kb

であった。児のバンドの長さと運動発達との相

関関係は不明であったが発症年齢との間には負

の相関を認めた。

日　　的

1993年第19染色体長腕にある筋強直性ジスト

ロフィー（以下DM）原因遺伝子DMキナー

ゼの全構造が解明された1）。本症では第15ユキ

ソンの3′側非翻訳部に（CTG）の繰り返し配

列が存在し，正常人では繰り返し単位が5～30

回だが，DM　患者では50回以上数千回にも拡

大していることが判明した2）。この配列の長さ

が長い程，臨床症状は重症で，世代を経る度に

繰り返し数が増大することが判明してきた。我

々も1母子例において，症状の重症度と退伝子

長が関係することを報告した3）。しかし，従来

からいわれている先天型の児が羅患母からのみ

出生することとの関係は不明である。今回我々

は，DM　の臨床像並びにその道伝子解析結果

を検討したので報告する。

方　　法

対象は東京女子医大病院小児科を1977年から

1992年の間に受診したDM，親子例5家系（1

家系は父子例）を含む13症例6家系である。母

子例4家系中2家系は兄弟例でもある。遺伝子

解析は母子例4家系で行い，DM　の不安定償
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域を含むcDNAを用いたEcho Rl消化後の

southern blot法によるもので東洋紡ジーンア

ナリシスの協力を得て行った。

結　　果

Ⅰ．対象家系の詳細（図1）：家系1ほ母子・

姉弟例である。症例1ほ新生児期に低緊張ある

も呼吸障害なく良性筋緊張低下と診断された。

その後症例2が羊水過多，肺低形成，低緊張

を呈し，呼吸障害で当院で死亡し先天型　DM

（CDM）と診断され，症例1もCDMであると

判明した。母は症例1，2間に他院で在胎8カ

月の死産を2回経験していた。

家系2は母子例で，症例4は呼吸障害，哺乳

力微弱，低緊張があり，母にmyotoniaを認め

たためCDMと診断された。4歳時末だ独歩不

可能である。母の妹にもmyotoniaを認める。

家系3で症例6は，症例4と同症状あり，同

過程で　CDM　と診断され，母に流産，子宮外

妊娠の既往，母の姉に白内障があった。

家系4は兄弟例で兄（症例8）は生後より低

緊張，晴乳力微弱，運動発達遅延を呈し，24歳

ノ舞

二軍蔚
q、妄一

図　1

●■　DM

⑳El DM susp

⑳国　白内障

時当科初診，CDMと診断された。弟（症例

9）は乳幼児期の発達に異常なく，14歳頃より

myotonia　が出現し，18歳時兄と同時に当科初

診，DM　と診断された。母（症例10）は，53

歳時診察上myotoniaを発見された。

家系5は父子例で症例1は低緊張，運動発

達遅延あり，1歳6カ月時に父の診断と同時に

CDMと判明した。母にmyotoniaはないが，

流産3回，死産1回の既往がある。

家系6は孤発例である。

Ⅱ．遺伝子解析結果：Eco Rl消化後のsou－

thern blot法では（図2），対照では9．8，8．6

kbの多型が生じ．罷愚母では12．2，11．2，11．0

10．1kb，患児では1、4．2，14．7，12．5，14．0，12．3

kbのバンドが出現した。症例10はEcoRI消

化では不明瞭だが，Bgll消化で7．6kbの長

いバンドが検出された。

Ⅲ．小児期の臨床症状並びに遺伝子解析結果の

検討（表1）‥児は7／8例はCDMで，全例周

生期の低緊張，運動発達遅延を示し，6／7例で

哺乳力微弱，3／7例で呼吸障害・羊水過多を示

した。深部腱反射は乳幼児期には正常～克進し

ていた。7歳以下の症例では筋強直は認められ

ず，白内障は小児期には1例も認めず，排便障

害，夜尿症は高率に認めた。
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Ⅳ．バンド長と臨床像との関係（図3）：

バンド長が長いほど発症年齢が早かった。

Ⅴ．児のバンド長と運動発達および　DQ　の関

係（図4）：運動発達との相関はなかったが，バ

ンドが長いほど　DQ　は低い傾向にあった。

考　　案

本症では，従来世代を重ねる度に症状が悪化

する表現促進現象が見られること，またCD

M　の児が生まれた場合母が患者であることが

認められてきた。責任遺伝子の解明により前者

は説明可能となったが，後者の楼序はなお不明

である。Harper　は先天型54家系中その遺伝子

（2家系で不明）は1家系のみ父由来であり，こ

の例は症状が軽く先天型とみなすべきでないと

述べている。我々も父がDMで児がCDMで

ある例を経験し，母に流・死産の既往を4回認

めた。本家系の遺伝子解析は未施行であり，今

後父子例の遺伝子解析が待たれる。もう一つ注

目すべきは家系4で，同一罷患母より生まれた

CDM兄と古典型・弟の存在である。母は軽症
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例で，遺伝子解析でも10．1kb　と対照に比し

0．3kb，反復数100回の増大を認めたのみであ

った。古典型の弟のバンドは12．3kbで反復数

833回の増加を認め，古典例に比し長いがCDM

例に比し短い。CDM　の兄は14．Okb　と　4．2

kb　の増大，反復数1400回の増加がある。この

親子例で，母子共に古典型でも世代を経るとバ

ンド長が増大することが判る。また以上2家系

の事実よりCDM発症に必ずしも鼠患母の母体

因子の関与が必要十分条件ではないといえる。

一般的にバンド長が長い程重症で発症も早

く，13～15kbの場合重症か先天型，10～11kb

で軽症が多いと言われ4），我々の例でもその憤

向があった。しかし我々は12．5kb　でCDM，

12．2，12．3kbで古典型の例を経験した。CDM

の周生期症状と遺伝子長増大の関係をみると，

症例6はバンド長は12．5kbなのに羊水過多と

呼吸障害があるが，14．Okb以上の症例1，8

に同症状はない。同一文献例でもCDMの周生

期の全症状を示す11．8kb　の例，また　CDM

児の出産後　DM　と診断された軽症母で11．7

kbの例が述べられている5）。これらも考慮する

と，同一家系内ではバンド長が長い程重症であ

るが，異なった家系例の場合は必ずしもバンド

長と臨床症状の重症度に明確な相関関係は認め

られない。今後さらに検討を要する。

ま　と　め

1．当院受診した筋強直性ジストロフィー患

者，13症例6家系につき検討した。

2．同一屏息母から生まれた兄弟間に先天型

と古典型の明らかな臨床症状の違いが認めら

れ，また父親罷患家系で先天型の児の存在を認

めた。

3．バンド長と運動発達には相関はなかった

が，発症年齢との間に負の相関を認めた。
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Duchenne型筋ジストロフィー症の脊柱側攣予防車椅子の開発
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要　　旨

脊柱側攣の進行が予想される　Duchenne型

筋ジストロフィー症（DMD）2例について，

新しい坐位保持システムを応用した脊柱側攣予

防車椅子を開発した。坐位保持装置の作成には

PIN－DOT社製シーティングシステム「KISS

Simulator」を用いた。患者に，育すじをまっ

すぐに伸ばし，良坐位をとらせた状態で体に合

わせて採型を行った。尚，休憩時用として，リ

クライニングの状態でも採型を行った。これに

基づき，2種類の坐位保持装置を作成し，電動

車椅子に搭載した。2例とも，脊柱を伸展した

良坐位を，常に保った状態の車椅子生活が可能

となった。電動車椅子の操作もスムーズにで

き，患者の使用感も良好だった。今後の脊柱側

攣予防効果が期待される。

Keywords：Duchenne塑筋ジストロフィー症，

脊柱側攣，傍脊柱筋，坐位保持装

置，車椅子

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）

において，脊柱側攣は歩行不能になる頃より明

らかになり，急速に進行することが知られてい

る1）2）。脊柱側攣ほ患者のADLを低下させるの

みならず，心肺機能にも重大な影響を及ぼし，

その予防対策が望まれている。

今回我々は，脊柱側攣の発生を予防し，かつ

圧を分散する機能を有するため長時間の坐位保

拝でも苦痛を感じず，快適な生活をおくること

のできる車椅子の開発を試みた。

対象と方法

対象は11歳と12歳のDMD男子2例である。

症例1は11歳男子。約3カ月前に歩行不能とな

った。症例2は12歳男子。約1年10カ月前に歩

行不能になった。症例1は坐位姿勢は外見上は

脊柱伸立位，症例2はやや左へ傾いた坐位姿勢

がみられる（図1）。

傍脊柱筋CTをTh3，Th6，ThlO，Ll，L3，

L5の6つのレベルで撮影し，傍脊柱筋をLate－

ralすなわち外側の筋と，Medialすなわち内側

の筋に分けて，左右2カ所ずつ，合計4カ所で

CT値の計測を行い筋変性の指標とした2）。CT

値の単位はHounsfieldUnitでCT値が低い

ほど筋変性が高度なことを示す。下部胸椎レベ

（A）CASEl　　　　（B）CASE2

図1対　　象
（A）は症例1，11歳男子DMD。（B）は

症例2，12歳男子DMD。
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表1傍脊柱筋X線CTの結果

CT値の単位はHouns丘eld Unit．CT値が低いほど筋変性が高度なことを表す。

CASEl

Right l Left

CASE2

Laterall Mediall LateralI Medial P Laterall Medial Laterall Medial

芸…l……：；；‡≡：…；
ThlOl－17・96

L l l－40．40

37．48

41．08

L3l‾80・28　■　10・92

L　5　■　－25．361　0．48

－10．20　　　41．52

－73．12；10．16

25．92　　　10．92

ルすなわちThlOから中部腰椎レベルすなわち

L3をみると，症例1ではれ側の傍脊柱筋の変

性が左側に比べて強く，症例2では左側の傍脊

柱筋の変性が右側に比べて強いという結果だ・－）

た。すなわち症例1では左側の傍脊柱筋が保た

れ　症例2では右側の傍脊柱筋が保たれてお

り，症例1では左胸腰椎型側攣，症例2では右

胸稚型側攣の発生の恐れがあるということにな

る（表1）。

症例1の臥位と坐位の正面単純Ⅹ線写真を検

討すると，臥位では脊柱はほぼ伸立位で側攣は

目立たなかったが，坐位をとるとLlが頂椎で

左凸の胸腰椎塾側攣が明らかになった。Llで

の側攣に対し視線を水平に保つため上部胸柾か

ら頸椎で右凸のカーブを描き，全体としてはダ

ブルカーブを呈していた（図2）。

症例2の臥位と坐位の正面単純Ⅹ線写真で

は，症例1に比べ歩行不能後の経過がやや長い

ためか，臥位ですでに　Ll　を頂椎とする右凸

の胸腰椎塾側攣が認められた。この側攣は坐位

で強調され，やはりダブルカーブを呈していた

（図3）。

症例1症例2とも不良な坐位姿勢を続けるこ

とにより，今後の側攣の進行が予想され　まだ

脊柱に可尭性のあるうちに脊柱側攣の予防対策

をとる必要があった。そこで，良坐位を保つこ

とのできる車椅子の製作を試みた。

脊柱を伸立位に保ち，かつ無理なく快適な坐

位を続けることが可能な坐位保持装置を作成す

るために，Pin・dot社製seating systemの

「Kisssimulator」を用いた。Kisssimulatorの

一一88－

51・36；47・04

39．64　　　26．08

－32・721

－17．52

19．04

－67．56

－94．40

－100．60

－79．40

55．08

29．96

30．44

－48．40

－43．12

－76．48

図2　症例1の脊柱単純Ⅹ線写真

図3　症例2の脊柱単純Ⅹ線写真



坐面と背もたれの部位のゴム製のバッグには多

数の小さなビーズ玉が入っており，この上に患

者を産わらせ，バッグ内の空気を抜くことで，

体の形に型が残るように設計されている。

患者を背すじを伸ばした良坐位で座わらせ，

体を包み込むように採型することにした。

結　　果

症例1，症例2とも短時間での採型が可能だ

った。脊柱を伸立位にした艮坐位での採型に加

えて，休憩中も良い姿勢を保てるように，450

リクライニングの状態でも採型を行なった（図

4）。

Kisssimulatorのバッグ内の空気を抜き終わ

り，採型が終了した後，患者をKisssimulator

から下ろすと，バッグに患者の体の形にあった

型が残った。このバッグの上にギプス包帯を巻

き，Seatとback～reStの採型を行い，このギプ

ス包帯の塑どうりにウレタンフォームで坐位保

持装置を作成した（図5）。

通常時用と，休憩のための450リクライニン

グ時用の2種類の完成した坐位保持装置を電動

車椅子に搭載した。2種類のそれぞれでback－

restの色を変えた。Seatと　baekTeStの裏面

にはベルクロがついており，車椅子に自由に着

脱することができる。尚，安全及び休憩時のこ

とを考慮して，シートベルト及びhead－reStも

搭載した（図6）。

（A）通常時　（B）450リクライニング時

図4　症例1における坐位保持装置の採型①
Kiss Simulatorのseat部とback－reSt部

のゴム製のバッグ内には空気と直径3mmの

ビーズ玉が入っており，患者を（A）脊柱を
伸立位にした良坐位と（B）450リクライニ
ングの状態でバッグ内の空気を抜き，坐位保

持装置の採塾を行った。

－89－

（A）体の形に残った型（B）ギプス包帯で採型

図5　症例1における坐位保持装置の採塾㊤
患者をKissSimulatorから下ろすと（A）

の様に塾が残る。この上に（B）のようにギ

プス包帯を巻き，Seat部とback－reSt部の採
型を行う。

（A）通常時　（B）450リクライニング時

図6　完成した電動車椅子

完成した坐位保持装置を電動車椅子に
搭載したもの。（A）は通常時，（B）は

リクライニング時。Aはブルー，Bはグ
レーと，back－LreStの色を変えてある。

CASEl

（A）通常時　（B）450リクライニング時

図7　完成した新しい電動車椅子の使用
症例1の例。症例1，症例2とも快適

かつ良好な坐位姿勢を長時間保つことが
可能となった。



この車椅子に患者を座らせたところ，症例1，

症例2とも，背すじを伸ばした良坐位での坐位

保持が可能になった。Seat及びback－reStとも

に体の形にあっているため圧は分散され，長時

間の坐位でも苦痛を生じず，快適な坐位保持が

可能になった。450リクライニングの状態では，

ゆったりとした休憩が可能となった。COntrOl

boxも体に合わせた位置に設定してあるため，

電動車椅子の操作性も良好だった（図7）。

考　　察

症例1，症例2とも車椅子期に入り，今後の

脊柱側攣が予想される症例だった。DMDは傍

脊柱筋の変性の左右差による筋力の左右差を代

倍するため，どちらか一方に上体を傾けた坐位

姿勢を常にとる憤向がある。この悪い坐位姿勢

が脊柱側攣の進行をもたらす2）。

脊柱側攣は，ADLのみならず心肺機能にも

悪影響を及ぼすため，速やかかつ有効な対策を

とる必要がある3）‾7）。今回作成した坐位保持装

置は体の形に良くあっているため，坐圧や背部

の圧を分散し，長時間の坐位でも苦痛を生じな

かった。

今回の車椅子により，背すじを伸ばした良坐

位の保持が常時可能となった。今後の脊柱側攣

予防効果が期待される。
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筋ジストロフィー症の新しい靴型装具の効果
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要　　旨

以前我々は，腰帯部の筋力低下があり動揺性

歩行を皇していた10歳の顔面肩甲上腕型筋ジス

トロフィー症男子（FSH）に対し，歩行時の異

常な足圧パターンを正常足圧パターンに矯正す

る新しい靴型装具を製作した。今回はその効果

を3次元歩行解析で検討した。歩行解析には

PEAK3DVideo／ComputerMotionMeasure一

ment System　を用いた。患者の裸足時と靴型

装具装着時，及び健常者の裸足歩行を比較検討

した。FSHでは，裸足歩行で，上下肢の振りや

歩行速度が健常者に比べ著しく低下し，体幹の

動揺の幅は大だった。靴型装具使用時には，上

下肢の振りと歩行速度は著明に増大し，体幹の

動揺は減少した。最も特徴的だったのは頭部の

動きで，体幹の動揺と逆方向に頭部を立て直す

動きが出現していた。これは視線を安定させる

動きで，歩容の改善の一国であると考えられ

た。

はじめに

以前我々は，足圧の動きをとらえる新しい歩

行分析システムF－SCANを用いて筋ジストロ

フィー症の歩行分析を行い，ステージによって

特有の足圧パターンをとることを示した1）。

次に，このシステムを応用して顔面肩甲上腕

型筋ジストロフィー症（FSH）の10歳男子を対

象に新しい靴型装具を開発したところ，その使

用感はたいへん良好で，10m歩行時間などの改

善を認めた2）。

今回は，この靴型装具の効果を3次元歩行解

析で検討した。

対象と方法

対象は10歳のFSH男子。厚生省の筋ジスト

ロフィー研究班の機能障害皮に当てはめると

stageⅢに相当する。F－SCANを組み込んだ

計測用チェックシューズで繰り返し検討した結

果，左足は25mmのheelelevationと10mm

のOuterwedge，右足は20mmのheeleleva・

tionと10mmのOuterwedgeが，最も正常

の足圧パターンに近づくことがわかったため，

そのような靴底の形状を有する靴型装具を製作

したところ，動揺性歩行の軽減と10mの歩行

時間の短縮など著明な歩行の改善をみた症例で

ある2）。この靴型装具の使用開始後約6カ月後

の時点でも足圧パターンは正常で，使用感も依

然として良好だったので，その効果を3次元歩

行解析で客観的に解析した。

解析にはPEAK3D Video／Computer Mo・

tion Measurement Systemを用いた。歩行を

2方向より2台のビデオカメラで撮影し，コン

ピューターでデジタル化した後，3次元画像に

合成した。

被検者の左半身に9点の計測点を設定し，ス
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ティックピクチャーを作成した。その後，膝関

節角度，手関節のY軸方向の動きの大きさ，耳

部の速度，および体幹などの左右方向の動揺の

大きさを求めるため，肩関節と股関節を結んだ

直線がY軸と成す角度をYZ平面に投射したと

きの角度α（trunkonYZplane）。耳乱と股関

節を結んだ直線がY軸と成す角度をYZ平面に

投射した角度β（ear－hipon YZplane）。およ

び耳部と肩関節部を結ぶ直線がY軸と成す角度

をYZ平面に投射した角度γ（ear－Shoulderon

YZ plane）を求めた（図1）。以上について，

健常者，及びFSHの裸足時と靴型装具装着時

で計測した。

結　　果

健常者の歩行を，側面，正面，及び真上から

みたスティックピクチャーで検討すると，側面

からの画像では下肢の振り出しが良好で，上肢

の振りも充分で，耳部の軌跡もリズミカルな上

下動があることがわかった。正面と真上からの

画像を見ると身体の左右方向の動揺が少ないこ

とがわかった。

FSHの裸足時の歩行では，側面からみた画

像では上下肢とも振りの大きさは小さく，正面

及び真上からみた画像で，体幹及び耳部が大き

く左右に動揺しているのがわかった。

靴型装具装着時の歩行では，上下肢とも振り

が大きくなり，体幹の左右方向の動揺の大きさ

が減少していた。

正面から見た画像で，股関節，肩関節，耳部

の軌跡を残して表示し検討すると，靴型装具装

着時には体幹の左右方向の動揺が減少すること

に加えて，特徴的所見として耳部の動揺が著明

に減少していることが明らかになった（図2）。

これは，歩行時に左右に体幹が動揺すること

で視線が左右にぶれることを軽減させるため，

体幹の憤斜方向と逆方向に頭部を憤けて視線を

一定させる動きが出現していることに対応して

いた。

次に数値データを検討した。靴型装具装着に

より膝関節角度の動きの幅は約5度増加し，手

関節部のY軸方向の動きの大きさは約75mm

増加し，最大歩行速度も0．155m／S増加し，上

下肢をよく振って速く歩行できるようになった

ことがわかった。

体幹の動揺も約4度減少し，耳部と股関節部

を結んだ直線がY軸と成す角度の動きも約7度

減少し視線のぶれが少なくなったことがわかっ

た。

耳部と肩関節を結んだ直線がY軸と成す角度
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図2　YZ平面上の歩行軌跡
FSHの歩行で，Aは裸足，Bは靴型装具装着歩行。

上から1．1卜ear，2．1t－Shoulder，3．

表1　数値データ

左より，健常者の裸足歩行（NORMAL），
FSHの裸足歩行（FSH bare feet），FSHの
靴型装具装着歩行（FSH corrective shoes）
の計測値である。

FSH
NORMALl．＿　二yJL＿．lcorrective

FSH

bare feet
shoes

kneeangle

（degrees）

Wrist up and
down（m）

竃H：●
trunk on YZ

plane（degrees）

earhip on YZ

plane（degrees）

earShoulderon

YZ plane

（degrees）

0．25001　0．1033

1．527l o．974

1．187　　　0．457

6．89130．65

「

5．85　　　18．22

10．63　　　11．47

の動きは逆に約9度増加し，体幹の動揺と逆方

向に頭部を立て直す動きが増加していた（表

1）。

考　　察

筋ジストロフィー症に対して，今まで数多く

の歩行分析がなされ，歩行の特徴を詳細かつ定

量的に把握する努力が重ねられ，リハビリテー

1卜hipの軌跡を残して表示している。

ションや装具の効果判定に応用する試みも見ら

れる8）4）。しかし，その多くは解析に留まり，必

ずしも速やかに治療に直結するものではなかっ

た。

今回の我々の方法は，評価と同時に治療をも

行うもので，その結果も即座に判定してfeed

backすることで，最も適切な靴型装具を作成

できる利点がある。

合理的で良好な歩行が行われているかどうか

は，結局床面と接触する足裏にどの様な力が加

わったかで決定される。今回の新しい靴型装具

では，匪接地期が充分で，これは歩行時の制動

性が改善されたことを示していた。また，前足

部への圧の移動がスムーズになったことは，重

心の前方移動が良化したことを表す。さらに，

爪先離地期に前足部に圧が充分存在したこと

は，駆動性が改善したことに対応していた。

患者の足の形という静的な要素のみならず，

歩行中の足圧の変化という動的な要素の改善を

も目的にした今回の靴型装具は，その採型の過

程で，靴底の変化の影響がより上部の四肢体幹

の運動を改善させ，この上部の運動の変化が

feed back　して靴底の圧の変化をもたらし，そ

の変化に対応するため改善した靴底の形状の変

化は，また四肢体幹の運動を変化させ，といっ
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た何回かの計測及び靴底の改善の過程で，最も

適切で合理的な歩行を生み出す靴底が決定され

たものと考えられた。そして，このことは，今

回の3次元歩行解析で，四肢体幹の動きのみな

らず，視線を一定させる動きの改善をも得たこ

とに反映していると考えられた。

文　　献

1）安東範明，藤本春代ら：Ducbenne型筋ジストロ

フィー症の新しい歩行分析．臨床神経　32：962－

968，1992

2）安東範明，高柳哲也ら：筋ジそトロフィー症の新

しい靴型装具開発の試み．神経治療11巻4号

（印刷中）

3）HydeSA，Scott OM：Prolongationofambula－

tioninDuchennemusculardystrophy．Physioth・

erapy68：105－108，1982

4）HeckmatJZ，Dubowitz V：Prolongation of

WalkinginDuchennemusculardystrophywith

lightweight orthoses：Review of　57　cases．

Develop Med Child Neuro127：149－154，1985
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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

Duchenne型筋ジストロフィーにおける脳梗塞

班　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所下意津病院神経内科

共同研究者　花　島　律　子，篠　江　　　隆，宍　倉　順　子

国立療養所下志津病院神経内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィーにおける脳血

管障害の合併は，従来あまり取り上げられて

いず，数例報告があるのみである1）2）。我々は

Duchenne型筋ジストロフィーの患者で，脳梗

塞を起こした例を2例経験し，1例は剖検する

機会を得たのでこれを報告する。また，筋ジス

トロフィーにおける脳梗塞の合併頻度を知るた

め，当院入院中で心拡大のある患者に頭部CT

を行い無症状の脳梗塞を含めた発現頻度を検討

するとともに，全国の療養所にアンケートを依

頼しこの一年の脳梗塞の発症数を調査した。

症　　例

＜症例1＞：15歳男性，7歳時に下肢筋力低

下に気が付きDuchenne型筋ジストロフィーと

診断された。1990年10月に歩行不能，1992年8

月にはいざり困難となった。1992年11月，呼吸

苦等の心不全症状出現し，当院入院。心不全の

治療中，突然，左上下肢脱力出現し，頭部CT

上右被殻から側頭部領域かけて低吸収域を認め

た。心室性期外収縮を心不全症状の強いときに

一時期認めたはか，心房細動等の不整脈はみら

れなかった。心エコーを施行したが，心機能低

下を認めるが心内血栓は確認出来なかった。

1993年2月心不全再度悪化し死亡。

剖検結果　心臓480g，壁の非薄を認め，左心室

内には血栓を認めた。脳1300g，右被殻に脳梗

塞巣を認めた。脳血管には動脈硬化所見は見ら

れなかった。病理所見：左室内に血栓が存在。

血栓上に内皮が被っており，血栓下の内膜に変

性が見られる。血栓の器質化が確認された。

＜症例2＞：19歳男性，3歳時歩行異常が出

現，Duchenne塑筋ジストロフィーと診断され

た。1987年より当院に入院療養中，10歳より歩

行不能となり四つ這い移動の状態であった。19

93年2月26日より左手がうまく使えないことが

観察されていたが，本人の訴えは少なかった。

3月4日頭部CTをとったところ，右被殻に

境界明瞭な低吸収域を認め，3月8日頭部CT

再検したところ右前頭葉に低吸収域を認めた。

従って，発症時期ははっきりしないが脳梗塞を

2回起こしていたと考えられる。心エコー検査

では左心拡大がみられ，心機能低下を認めた

が，心内血栓は描出できなかった。

頭部CT，心エコー検査

症例2の様に，筋ジストロフィーでは，麻痔

に隠されて脳梗塞の発症が判り難くなる例があ

ると考えられ，不顕性の脳梗塞を発見するため

に当院入院中のDuchenne型筋ジストロフィ

ー48人中，胸部Ⅹ線上，CTR50％以上の23人

全例に頭部CT，心エコー検査を行った。結果

は低吸収域は認める例はこの2症例のみであり

今回の検討では症状に気付かなかった脳梗塞の

例は見つからなかった。また，心Ecl10で心拡

大，心機能低下を認める例は存在したが，明ら

かな心内血栓を認めるものはなかった。

7ンケート結果

全国の療養所に脳梗塞の症例の経験について

アンケートを行ったところ，22施設より回答が
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表1　脳梗塞発症頻度に関する

アンケートの結果

合　　計

得られた。当院の症例をあわせるとDuchenne

型筋ジストロフィーの患者は667人であった。

そのうち7例の脳梗塞が見られた。すなわち，

脳梗塞は約1％の発症率であった。脳梗塞を起

こした症例の年齢分布はすべて16歳から20歳に

含まれる。16歳から20歳に限ると272人中7人と

なり発症率は約2．3％となる。詳細を検討出来

た脳梗塞7例のうち6例では，全例が心拡大を

伴っていたが，心房細動は1例のみであった。

心エコーでは心内血栓は見られていない。また，

6例中4例が右中大脳脈域，2例が左中大脳動

脈領域の梗塞であった。発症の仕方は3例が突

然発症の麻痺であり∴1例は一時的な失語，1

例は発症が不明瞭な当院の例で，残る1例は剖

検で発見されたものである。

考　　察

Duch（nne型筋ジストロフィーでは脳梗塞の

合併があまり取り上げられていないが今回我々

の調査では患者全体では約1％の発症であり，

15歳から20歳に限ると約2．3％と高率と考えら

れる。

15歳以上のDuchenne型筋ジスト。フィー

患者では，麻痔が進行するとともに，心拡大を

合併し，拡張型心筋症に類似した病態をとるこ

とが多い。拡張型心筋症では心室血栓が生じや

すく，脳塞栓の合併が多くみられ5～10％程度

に合併すると報告されている4）5）。今回の調査

結果の発症率は拡張型心筋症での発症率と比較

すると低値である。しかし，症例2は患者の訴

えが少なく，発症時に気が付かれていないこと

から，麻痺の進んだ筋ジストロフィーの患者で

は運動麻痔の発症が発見し難い可能性があり，

もう少し頻度は高い可能性はあり，麻痺の観察

に注意が必要となる。

脳梗塞の患者はいずれも心原性の塞栓症の誘

因となるような不整脈はなく，心エコーでも心

室血栓を認めなかった。しかし，心エコーでは

心室血栓の描出は困難である。症例1は生前心

Echo　では確認出来なかったが，剖検では心内

血栓が認められ，動脈硬化所見を認めず，心原

性の脳塞栓が強く疑われる所見であった。従っ

て，心エコー検査上見られなくとも心内血栓の

存在は否定できない。また，脳梗塞は中大脳動

脈領域に高率にみられており，心原性の脳塞栓

の好発部でもあることから，脳塞栓の可能性が

考えられる。心内血栓による全身的な塞栓症も

同様に起きる可能性があり，今後，注目してい

く必要があると思われる。脳血栓の可能性とし

ては動脈硬化のリスクファクターは特に見られ

なかったが，筋ジストロフィーでは凝固系の異

常を示唆する報告もあり1）3）6），今後凝固系の詳

しい検討も要すると考えられる。

Duchenne型筋ジストロフィーでは末期には

脳梗塞の合併が高率におこると考えられ，その

原因と予防法に関して今後の検討が必要と考え

表2　脳梗塞を起こしたDuchenne型筋ジストロフィー例

長良病院l医王病院1新潟病院一ll新潟病院一2巨志輔院－1l下志津病院一2

部　　位

症　　状

心拡大

心内血栓
（心Echo）

不整脈

右大脳半球広範

突然発症の左上下
肢麻痺，構語障害

あり

なし

なし

左前頭葉
（Broca野）

一時失語

あり

なし

心房細勤あり

右大脳半球

左片麻痺，意識
障害，括語障害

あり

なし

なし

右中大脳動脈域

左片麻痺

あり

なし
剖検にて確認

心室性期外収縮

－96－



られる。

ご協力いただいた全国の療養所に深謝致しま

す。
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1）飯田光男，酒井素子ら：心不全で死亡したDuch－

enne型筋ジストロフィー症の2剖検例。筋ジス

トロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発

に関する研究，平成元年度研究報告書，p．343，

1990

2）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

床病態と遺伝及び疫学に関する研究，平成2年度

研究報告書，p．254，1991

3）Ga批IeyJF，KingstonWJetal：Leftventricular

thrombusandsysytemicemboIcomplicatingthe

cardiomyopathyofDuchenne’s musclardystro・

phy．Arch Neuro146：1249，1989

4）Schmit R，Fazekas F et al：Brain magnetic

resonanceimaglngandneuropsychologicevalu・

ationofpatientswithideopathicdiatedcardio・

myopathy．Stroke　22：195，1991

5）DusleagJ，KleinWetal：Frequencyofmag－

neticresonancesignalabnormalitiesofthebrain

in patients aged＜50yearswithideopathic di－

latedcardiomyopathy．AmJ Cardio169：1446，

1992

6）RiggsT，Cardiomyopathyandpulumonaryem－

boliinterminalDuchenne’smusculardystrophy．

An HeartJl19：690，1990

－97－



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

筋ジストロフィーにおける気管の変形についての検討

班　　員　大　　城　　盛　　夫

国立療養所沖縄病院

共同研究者　松　崎　敏　男，高　嶋　　　博，木　脇　隆史郎

国立療養所押紙病院神経内科

表1　対象患者
要　　旨

進行性筋ジストロフィーにおける気管切開後

の動脈性出血を防止する方法を模索するため，

胸郭の変形，気管の変形，気管と動脈の位置関

係等について，その病態を検討した。

Duchenne型筋ジスト。フィー（DMD）15

例，福山型筋ジストロフィー（FCMD）4例，

筋萎縮性側索硬化症（ALS）7例を対象に，甲

状軟骨直下部から気管分岐部まで5mmスライ

スにて胸部CT撮影を行い，胸郭前部と粒体と

の最短距離，胸骨上線のレベルでの胸郭の縦長

径／短径比（前攣度％），最も狭窄の強い部位

での気管縦径／横径比（気管変形度）を測定し

た。全症例において前攣度と気管変形及び前胸

郭部一粒体の最短距離は強い相関を示した。

ALSと比較してDMD，FCMDは前攣度，気

管変形が強く，気管壁と接触し腕頭動静脈と隣

接していた。進行性筋ジストロフィーでは，前

攣度が強い程，気管変形が強く，動脈と接し易

くなるため気管出血は胸骨或いは鎖骨の切除に

より予防しうると考えられた。

日　　的

進行性筋ジストロフィーにおいて臨床末期の

呼吸不全に対し気管切開を伴う長期人工呼吸器

管理を行った際，動脈性気管出血が問題とな

る。当院では平成4年7月以降3名が気管出血

にて死亡した1）。そこで進行性筋ジストロフィ

ーにおける気管切開後の動脈性出血を防止する

方法を模索するため，胸郭の変形，気管の変

疾患（姦切晶）年齢　気切期間（歳）　　（年）

DMD　　　15（8）　　21．2±5．2　4．2±4．3

FCMD　　　　4（1）　18．8±4．6　　1．O

ALS　　　　　7（7）　　63．9±9．2　5．0±4．4

DMD：Duchenne Muscular Dystrophy

FCMD：FukuyamaCongenitalMuscularDystrophy

ALS：AmyotrophicLateralSclerosis

形，気管と動脈の位置関係等について，その病

態を検討した。

対　　象

対象はDuchenne型筋ジストロフィー（DM

D）15例（気切8例），福山型筋ジストロフィー

（FCMD）4例（気切1例），筋萎縮性側索硬化

症（ALS）7例（気切全例）で，年齢はそれぞ

れ平均21．2，18．8，63．9歳。気切後の期間は

0．4－11．0年であった（表1）。

方　　法

全例に甲状軟骨直下部から気管分岐部まで5

mm　スライスにて胸部CTを施行した。胸部

CTにおいて胸郭前部と粒体との最短足巨離，胸

骨上線のレベルでの胸郭の縦長径，短径，最も

狭窄の強い部位での気管縦径，横径を測定し，

胸郭の縦長径，短径比の百分率（％）を前攣度，

気管縦径，横径比を気管変形質とし，他の解剖

学的所見とあわせて関連を調べた（図1）。
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A：胸骨上線のレベルでの胸郭の縦長径
B：胸骨上緑のレベルでの胸郭の縦短径

B／AXlOO（％）：胸郭の前攣度
C：最も狭窄の強い部位での気管縦径
D：最も狭窄の強い部位での気管構径

C／D：気管変形度
E：胸郭前部と椎体との最短距離

図1　測定部位

結　　果

全症例において，前攣度と気管縦径／横径比

すなわち気管変形度は強い相関を示し，前攣度

が強い程，気管横径が大きく偏平化が強い事を

示した。また，前胸郭部一椎体の最短距離と前

攣度も倣い相関を示し前攣度が大きいほど粒体

との距離は柏紬していた（図2）。前攣度と気

管変形性は，隼齢技か㌧膵的耶招後の期間との間

に相聞は認めたか・／∴

図3は黒際のrl、像九・′Hlか　日吉‖）．日刊11），

ALSの前矧度は，予カイ」171∴lli．H．川；．7

4．2，50．3±3．8％一・∴′；．）巨へLh．廿・lIIUlL

FCMDで前矧要か，1り・鮎ノI　　　！一Iiい

についてDMn，ド●MI）い・＼トト　∴IH．′

かぞか0．45土fl．18，ll∴iHll．巨－．l hIl l

DMI）と　F’Mlト・て（．t′く揃・′一いれ．日　ソ

に川旬†j卜緑のい、′l・拙申I ll　、

たく、l）Ml）に「い　　川廿　的‥．J

J附よ，酢汁か】2†叫　f桐で日日坤
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図5　CT上出血の危険性のあるDMDの例

mmと比し著明に短縮をみた。FCMDも15．3

±5．4mmと狭小化し　前攣度の強いDMD，

FCMDは，椎体と胸郭前部との最短距離が

ALSに比べ短縮していた（図4）。DMDにて

図5の如くCT上気管壁とカニューレとが接触

しているものを出血の危険性ありとした。

DMDでは，15例中12例において胸骨上縁で

気管変形度が最も強く，気管縦径が6mm以下

を示した4例中3例では，CT上気管壁とカニ

ューレとが接触しており，出血の危険性が高い

事が考えられた（表2）。

考　　察

1976年Jonesらの報告では，0．7％に気管切
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表2　DMD12例において胸骨上線での

気管群径と出血危険度について

気管縦径　気管縦径測定　出血危険　　出血危険
（mm）　部位胸骨上線　あ　　り　　な　　し

6mm≧

6mm＜

開後，気管腕頭動脈療が発生している2）。笠木

らは15例中5例が動脈性出血で死亡し，死亡例

では気管腕頭動脈療の存在を確認している3）。

DMD，FCMDに関わらず，胸郭変形の強い

例では図6の様に気管変形が強く，胸郭前部一

椎体間距離も短く，特に腕頭動静脈と接し易く

なっていた。したがって気管出血の原因に気管

腕頚動脈療の存在があるので，胸郭変形が強く

かつ気管変形が強いものはど腕頭動脈癌をつく

り易い事が推測され，気管切開による出血のリ

スクを高くしている原因と考えられた。また笠

木らは死亡例の特徴として気管切開チューブの

深さが鎖骨胸骨骨端下線より深く挿入されてい

る事を挙げている3）。すなわち気切後の気管出

血を防止するためには，気管カニューレ先端が

胸骨レベルにかからないようにする事で，特に

狭窄変形の強い胸骨上線のレベルまでカニュー

レの入っているものは腕頭動静脈と接し易いた
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正常

進行性筋ジストロフィー

（DMD．F CMD）

図6　胸郭の前攣，気管の変形と血管の位置関係

め圧迫する鎖骨や胸骨の除去などの方法を考慮

する必要があると考えられる。また気切後，吸

引等刺激での肉芽や浮腫による気管変形部の狭

窄の増強は，気遣の閉塞や吸引困難など非常に

困難な状況を作り出すので，気管カニューレの

より深部への挿入は最小限にとどめる事も必要

と考えられた。

文　　献

1）富山由美子，高嶋　博ら：気管切開患者の動脈性

出血例．国療沖純病院医学雑誌14（1）：129，1993

2）JonesJW，Reynolds M et al：Tracheoinnomi・

nate artery erosion．Ann Surg184：194，1976

3）笠木垂人ら：長期器械的人工呼吸療法における動

脈性出血の検討．平成3年度厚生省神経疾患筋ジ

ストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関

する研究成果報告吾，1991，p．315
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び迫伝相談に関する研究

平成5年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィ，における自然気胸

班　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所下志搾病院

共同研究者　山　本　知　者，穴　倉　順　子

国立療養所下志津病院

要　　旨

当院に入院中のDuchenne型筋ジストロフ

ィー（DMD）患者の自然気胸の発生状況を調

べた。DMD男性患者全例（50名）について，

胸部レントゲン写真をretrospectiveに検索し

て気胸の有無を調べ，①発生（曜患）頻度，②

特致及び危険因子について検討し，更に，当院

重症心身障害者病棟入院患者からDMDの気胸

好発年齢に相当する41名を対照として選び，同

様の検索にて①を比較した。

DMDでは，①は9／50と高率で，②について

発症は20歳以上が多く（約7／9），右側に多く

（右7，左0，左右2），発症時胸郭変形が軽度な例

（5）や，呼吸管理開始前の例（4）もあった。

また，低体重時に多い傾向があった（全例30kg

以下）。自覚症状に乏しく，経過は良好だが再

発も見られた。

更に，重心群との比較では，平均体重が同等

にも拘らず（丑はDMD群に高率であったこと

から，疾患に特有の因子の関与も疑われた。

はじめに

最近我々は入院時検査でincidentalに気胸を

発見された自発呼吸のDMD患者を経験した。

同様の事例はこれまでにもあり，DMDでは呼

吸管理を受けていなくとも自然気胸の頻度が高

いという印象をもっていた。そこで今回，（∋

DMDにおける自然気胸の頻度，②DMDにお

ける自然気胸の特徴と危険因子を調べることを

目的として，本研究を行った。

尚，DMD患者では自然気胸に伴う症状を自

覚的に訴えることは寧ろ稀であるが，便宜上，

本稿では胸部レントゲン写真の所見から推定さ

れた気胸の発生時期を「気胸発症時＋」と呼び，

retrospectiveな検討による自然気胸罷息率を

単に「自然気胸発生率＊」と呼ぶ。

方　　法

対象は，1993年7月現在当院に入院中だった

DMD男性患者全例で計50名である。

まず，対象者全例についてこれまでに当院で

撮影された胸部レントゲン写真を全て読影し，

気胸の有無をretrospectiveに検討した。

読影に際して，胸腔内に明かな肺外spaceが

認められる場合，そのⅩ線透過度が肺野と同等

かそれ以上の場合に気胸と判定した。

次に，気胸が認められた場合，病歴から当時

の年齢，気胸の部位，胸郭や脊椎の変形の程度，

呼吸管理の状況，体重，自他覚症状の変化，気

胸の経過などを調べ，これらについて気胸未経

験患者と比較しつつ，DMDにおける気胸の特

徴，危険因子について検討した。

更に，DMD患者と同様に痩せ型の体型が多

い，盃症心身障害者病棟（重心病棟）入院患者

と比較を行った。特に，DMD患者における気

胸発症の危険因子の一つと考えられた年齢をマ

ッチさせた群として，同時期に当院重心病棟に

入院中の20歳以上の男性患者全例（41名）を対

照群として，同様の検索を行い，自然気胸発生

率書を比較した。
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結　　果

表1ほ気胸経験患者全例（9名）のリストで

ある。推定された気胸初発時の状況をまとめて

ある。1名は呼吸音の異常が気胸発見のきっか

けとなったが，他は全てincidentalな発見で

あった。何れも胸部単純レントゲン写真上は明

かな呼吸器系基礎疾患を伴っていない。これら

の内，観血的治療（穿刺脱気療法）が行われた

のは3名で，これを受けなかった人を含め概ね

経過は良好だが，4名（内3名は観血的治療を

うけた人）に再発を認めた。

発症は殆どが20歳以上であり，部位は右に多

く，左のみのものは一人もなかった。また，脊

椎や胸郭の変形は軽度な人も多かった。更に，

蓑1　気胸経験者リスト

釧l発雫纂芋齢国弓誤謬l呼吸管理l推怒重

半数近く（4／9）が気胸発症時＋に特別の呼吸

管理を受けておらず，自発呼吸であったことが

分かった。体重は軽いものが多く，全例が当時

30kg以下であった。

以下順に年齢，呼吸管理状況，体重に関する

集計結果を示す。

表2は対象者全例についての年齢に関する集

計である。調査時現在20歳以上の群では気胸経

験者の頻度が約31％（8／26）と高く，20歳未満

の群と明らかな差を認めた。

表3は呼吸管理状況に関する集計である。

DMDでは，呼吸管理を受ける患者の人数は年

齢による違いが大きいため，気胸経験者につい

ては気胸発症時＋，未経験者については調査時

蓑2　年齢に関する集計

l20歳未満120歳以上1

気胸経験あり

気胸経験なし

1

　

32

計

計　　1　24　1　26　1　50

表3　呼吸管理状況に関する集計（CR／respirator）

計

計　l　　7　l　18　1　25

0　　　　　　10　　　　　　20　　　　　　30　年齢（歳）40

図1
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体重（kg）

O T．S．

△Y．Y．

D R．S．

◇K．S．

∇A．A．

O T．F．

O S．K．

塗り記号は気胸
の発生、再発、
増悪の疑われる
時期を示す

20

の年齢が20歳以上の人のみ集計に加えた。（）

はそれらの時点での状況を示す。

呼吸管理を受けている人の割合は両群間で際

だった差を認めなかった。尚，気胸経験・未経

験者ともに調査時現在呼吸管理を受けていた人

について，その平均開始時期は，気胸経験者

（8名）で21．3歳（18．1歳～27．3歳），未経験者

（7名）で22．5歳（17．5歳～25．8歳）－と殆ど差が

なかった。

図1は年齢と体重の相関散布図である（デー

タ不明の1名を除く）。気胸経験者については，

気胸発症時＋を別に示した為，各人に2つのプ

ロットが対応する。気胸発症時＋は年齢の割に

低体重である憤向が伺われた。

図2は，データの揃っている気胸経験者につ

いて，体重の変化を経時的に示したものであ

る。気胸の発生，再発または増悪が疑われる時

期を重ねて示してある。もともと比較的体重が

図2
30年齢（歳）

ある患者について上段に分けて示したが，この

様な人では加齢と共にるい疫が進行した後に気

胸を発症しやすい傾向が伺われた。

表4に重心病棟患者との比較を示した。重心

群の疾患は，脳性麻痔が主体で，その他代謝異

常，変性疾患，中枢神経奇形などが含まれてい

た。両群の平均年齢，平均体重に大きな差はな

く，重心群には，DMD群の気胸経験者の気胸

発症時＋体重（30kg以下）に相当する人が21名

含まれていた。

表4　韮心患者との比較

DMD　】　重心患者

患者数　l　　　26　　l　　　41

年齢（平均）l　20－39（25．3）120－44（30．2）

平均体重1　　32．1　】　　30．1

気胸発生率1　　31％　　l o％
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重心群では，3名に肺野の異常線条影を認め

たが，明らかな気胸像は認めず，自然気胸発生

率＊はDMD群より明らかに少なかった。

まとめ・考察

特発性自然気胸は20歳台前半の痩せ型の男性

に多いとされ，一般に左右差はないといわれる

が，やや左に多いという報告もある1）。

本研究では，左右差の点を除き，概ねこれに

矛盾しない結果が得られたが，いくつかの点で

DMD患者に特有と思われる結果を得た。

まず，DMDでは（レントゲン所見上明かな

呼吸器系基礎疾患を伴わない）自然気胸発生

率書が18％（9／50）と明らかに高い。この点か

らすると，DMDは続発性気胸の基礎疾患とし

て位置づけられる可能性もある。

その他の特徴を列挙すると，部位は右に多

く，胸郭変形の程度が軽いものや呼吸管理開始

以前の発症も少なくなく，自覚症状に乏しく

incidentalな発見が多く，経過は概ね良好だが

再発も少なくないことが明らかとなった。

また，自然気胸の危険因子として，年齢（20

歳以上），低体重（30kg以下）が疑われ，これ

らは，呼吸管理や胸郭変形などと互いに交路的

な関係にあるものと思われた。

更に，同様に低体重者が多い亜心病棟入院患

者群との比較では，自然気胸発生率＊は明らか

にDMD群に高かった。両群間でレントゲン

写真のfollow間隔が異なるなどの問題点はあ

るが，DMD患者では，疾患に特有の外的或いは

内的要因が関与している可能性が示唆された。

前者としては，用手呼吸など胸壁へ直接外力が

加わる機会がより多い可能性があること，後者

としては肺組織のレベルでの異常が関与してい

る可能性が考えられる。

恐らく，DMDという疾患が，自然気胸の一

般的な危険因子とされる様な体格を釆たし易い

上に，何らかの疾患特有の因子が相加或いは相

乗的に作用しているものと推定される。

今後，大規模なprospective studyにより

DMDにおける自然気胸の危険国子を明らかに

し，更に組織学的な検討なども加えることが出

来れば，DMDの呼吸管理や病態の解明に役立

つ可能性があると思われた。

文　　献

1）武野良仁監修：自然気胸，気胸研究会編，鳳鳴堂

書店，第1版，1986年
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び退伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）における

心不全と心胸郭比（CTR）との関連について

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），出　塚　次　郎2），塚　野　真　也3）

1）国立療養所新潟病院神経内科　現・秋田赤十字病院神経内科
2）国立療養所新潟病院神経内科　現・佐波総合病院神経内科　さ）新潟大学小児科

要　　旨

臨床的・遺伝子学的にDuchenne型筋ジス

トロフィーと診断した自験例23例に於いて，心

エコーでの画像上，左室の収縮能の低下を左室

短縮率（FS）で測定し，さらに心不全への移行

前後に同時に撮影した胸部Ⅹ線写真より心胸郭

比（CTR）を算出しその変化を見た。CTRを

測定しやすいように側攣や肥満度を一定以下に

制限した症例のみで検討した。FSとCTRの

関係では回帰直線で負の相関関係が見られた

が，FSが0％でもCTRが60％を越えること

はなかった。各症例ごとでは，心不全の指標と

して心エコー上FSの低下があっても，CTR

の増大はほとんど見られなかった。若年性で心

不全をきたすDMDの症例は心肥大し，CTR

も増大するが，その他のDMDでは心肥大せ

ず，－CTRも増大しない。このことは心不全の

評価にCTRは参考にならず，心エコーなどで

経過観察し，早期発見・早期治療を心がけるこ

とが重要であることを示すと考えられた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の患

者は，末期には呼吸不全1）2）と心不全3）を合併し

死に至る。呼吸不全は人工呼吸器により管理す

る事が可能であるが，心不全に対しては現在の

ところ薬物などの対症療法しかない。このため

心不全の徴険を早めに感知し，治療を開始する

事が重要となる。DMDでは，若年性心不全例

で心肥大する症例が存在することが知られてい

る3）4）。これまでDMDでの心不全の簡便な指

標として，胸部Ⅹ線写真での心胸郭比（CTR）

が参考にされてきた3）が，DMDの中には心肥

大を起こさない群があり5）6）7）8），むしろこの群

の方がDMDに於ける心筋の末期の姿を示す

のではないかと推測される。

今回われわれは，DMD患者に於いて，CTR

が，心不全の進行度と比例するのか否か検討

し，さらにCTRが増大しないDMDの心不

全の特徴を検討した。

対　　象

DMDと診断された国立療養所新潟病院に入

院中の男子23名。年齢は，13歳1ケ月～29歳3

ケ月一一一（平均年齢20歳3ケ月）で，以下の条件を

満たすものとした。

1）心エコー上で心不全と診断された症例。

（心不全の指標として左室駆出率（EF），左宝短

縮率（FS）を用いたが，FSとEFは比例関係

にあり，今回は，心不全の定義としては，FS

が20％以下とした。）

2）側撃の程度が軽い症例。（Cobb角が30度

以下の症例とし，側攣がCTRの測定に影響し

ないようにした。）

3）肥満度が20％を越さない症例。（心・肺
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が腹腔臓器で持ち上がらずCTRに影響がでな

いようにした。）

方　　法

1）心不全の評価を画像的に心エコーで行

い，左宝駆出率（EF），左宝短縮率（FS）を測

定した。また，同時期に撮影した胸部Ⅹ線写真

でCTRを測定し，その関係を検討した。

2）また各症例ごとに，心不全前後での心エ

コー上の心機能の推移とCTRの推移を比較検

討した。

結　　果

DMDの患者の心不全の程度を心エコー（今

回は，マーカーとして左宝短縮率（FS）を使用

した。）と　CTR　との相関関係を29症例につき

調べた。図1で縦軸（Y）にCTR，横軸（Ⅹ）

にFSをとり，各症例ごとにプロットし，回帰

直線を求めると，Y＝57．07－0．53Ⅹ　となり負

の相関関係が算出される。しかし，Y軸（CTR）

がFS＝0％でも60％を越えず，実際の患者で

も60％を越えた症例はなかった。55％以上の症

例も1例だけであった。この症例は，心不全に

なる前のCTRも58％と同様に大きかった。明

かな心不全としてCTRの値を60％以上にと

ると，いずれの症例も満たしていないことにな

る。

次に各症例ごとに，心エコーで心不全（FS

＜20％）と診断された時点でのCTRと，その

約1年前の心不全ではない（FS＞20％）時期で

のCTRの推移を調べた。表1のように，心不

1匂　　　　　　　　　　15

1日引

回精せ‖；YY t Tll＝57．1Tト〇・日Ⅹtl引

図1心不全時のFSとCTRとの関係

蓑1心不全の進行とCTRの変化の関係

表2　心不全前後でのCTRとFSの推移

心不全前（FS＞20％）卜挿全後（FS＜20％）

全が進行LCTRが増大した症例が11例（47．8

％），逆に心不全が進行したのにCTRが増大

しない症例が10例（43．5％），CTRが変化しな

かった症例が2例（8．7％）であった。表2の心

不全の進行に対してのCTRとFSの変化は，

心不全前が，FS＝25．45±4．28％，CTR＝49．00

±4．17％，心不全後では，FS＝15．57±3．50％，

CTR＝48．98±3．82％となった。FSの変化は

－9．87％と減少したが，CTRの変化は－0．02

％となり，ほとんど変化はないと考えられた。

Student，s testの結果でもCTRは有意差なし

（p＜0．05）であった。

考　　察

一般的な心不全の症例では，心不全の簡単な

臨床診療上のメルクマールとして，CTRが有

用であり参考になるが，DMDの末期に併発す

る心不全の状態では，心エコーでの心不全の程

度とCTRの増大は一致せず，心不全が進行し

てもCTRの増大が認められない。DMDの末

期で心不全，呼吸不全で亡くなった患者の剖検

による心筋では，び慢性の線維化が認められる

ことが知られており8）9）10），この線維化した部分

により，心筋が心不全に陥った時，代位性心拡

張のメカニズムが妨げられるのでないかと推測

される。また，若年性で心不全をきたすDMD

症例では，心筋の線維化がまだ進行していない

ために，心拡大が起き，CTRが増大するもの

と考えられる。
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ま　と　め

DMDには早期から心拡大をきたした心不全

により若年で死亡する症例3）があるが，一般的

なDMDの末期に併発する心不全では，心拡

大がおきず，CTRからは発見が遅れ，心不全

を見逃し悪化させることが考えられるので，心

エコー等の定期的な経過観察が望ましい。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の心拍数変動の

経年変化についての検討
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国立療養所東埼玉病院
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要　　旨

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症

（DMD）では自律神経系の異常が認められ，薬

物負荷試験や心拍数変動による解析がなされて

きた。今回，Holter心電図によるR－R間隔の

time domainおよびpower spectrum解析法

を用い，自律神経異常の経年的変化について検

討した。DMD患者17名を対象に，Holter心電

図による9年間のfollowupを施行，心拍周波

数変動の　time domain，pOWer SpeCtrum解

析を行なった。timedomain解析では健常者よ

りも低値を示し，経年的に減少傾向を示した。

power spectrum analysisではLF，HFは経

年的に減少，LF／HF比は増加し，これらの日

内変動は健常パターンが徐々に消失した。これ

は，心肺楼能低下による交感神経の緊張克進，

もしくは心性自律神経活性の低下などが関与し

ていると推定された。DMDにおいてRR変

動解析は，DMDの重症度，心肺機能低下の指

標のひとつになり得ると思われた。

日　　的

DMDには多彩な自律神経症状が認められ，

薬物負荷試験や心拍数変動による自律神経系の

異常について解析がなされてきた。近年，自律

神経横能の解析に，心拍数変動のtimedomain

解析やpower spectrum解析が開発され，糖

尿病や心筋梗塞に応用されている1）2）。DMD

のHolter心電図によるR－R間隔周波数変動

の長期間の経年変化より　DMDの自律神経異

常について検討した。

方　　法

対象は当院入院中のDMD患者17名で，1983

年から1992年までの9年間のfollowupを施行

した。初年度（83年）の平均年齢は11±3才で

Swinyard－Deaverの障害虔分類の1度1名，

2度2名，3度3名，4度4名，5度4名，6

度6名，平均障害度は4．4±1．6度であり，9年

後（92年）には平均障害度は6．9±0．8度に進行

していた。対象としては同年代健常男性20名を

用いた。

解析はMarquette社製LASER SXP－8000

を用いて，timedomain解析，pOWerSpeCtrum

の平均値，pOWer SpeCtrumの日内変動，覚醒

時，睡眠時の差を測定し，これらの経年変化を

解析した。パワー値は0．04－0．15Hzを低周波

数帯（LF），0．15－0．40Hzを高周波数帯（HF）

とし，LF power値，HF power値および，

LF／HFを求めた。

結　　果

timedomain解析の経年変化では，MeanRR，

sdRR，SDANN，Sd，pNN50のパラメーターに

おいて，DMDは健常者と比べ，すべての年度

で有意に低値を示した（図1a）。また，副交感

神経の緊張低下を示すとされる　rMSSD，pNN
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図1心拍周波数変動解析値の経年変化

a：timedomain解析　　b：power spectrum解析
Nは健常群を，83，86，89，92は各年度を示す。

50は8），83年度に比べ92年度に有意に低値を示

した。

power spectral解析では，83年度は健常群

と差を認めないが，LF値，HF値は経年的に有

意に減少し，LF／HF値は有意に増加を示した

（図1b）。HFは副交感神経按能を，LF／HFは

交感神経機能を示すとされ4）5）6），交感神経活動

の先進，副交感神経活動の低下が経年的に進行

したことを示した。

LFの日内変動では，健常者は夜間低値の憤

向がみられるが，DMDでは逆に夜間高値をと

る傾向がみられた（図2a）。全体のpower値

は経年的に減少傾向にあった。HFの月内変動

では，年度には健常群と同様にDMD　も夜間

に高値となる日内変動を示したが，経年的に夜

間のHF値（副交感神経活動の指標）の低下

を認め，最終年度には日内変動の消失を認めた

（図2b）。LF／HFでは，83年度には夜間に低

値を示す健常群と同様の日内変動を示したが．

経年的に夜間のLF／HF（交感神経活動の指

標）は増加し，最終年度はHFと同様に日内

変動の消失を認めた（図2C）。

覚醒時（9時から18時まで）と睡眠時（21時

から6時まで）のLF／HFの平均を経過年数

別に示した（図3）。健常群では覚醒時と睡眠

時の差は大きく，覚醒時に交感神経優位を示す

－110－



Ld■Fr叩YRH●r

三一∴　㍉∴、’
910111213川151引71819加212刀012345678

図2　power spectrum解析値の日内変動の経年変化

a：Low Frequency Power（LF）

b：HighFrequencyPower（HF）
C：LF／HF

mn鳩I　　1％3　　1瑚　　1％9　　1的2

図3　覚醒時（9時から18時）と睡眠時
（21時から6時）におけるLF／HF
平均値の経年変化

LF／HFの高値がみられるが，DMDでは経年

的にその差は見られなくなり，9年後には有意

差は認められなくなった。

考　　按

DMDの自律神経機能をRR間隔変動分析

から検討した。time domain，POWer SpeCtral

解析，共に経年的な交感神経活動の克進，副交

感神経活動の低下を示した。POWer SPeCtrum

の月内変動では，健常群にみられる交感神経活

動と副交感神経活動の日内変動が，徐々に消失

していくことが示された。これは健常群では夜

間に交感神経系の緊張が低下しているが，DMD

では逆に経年的に徐々に克進していくためと思

われた。

DMDの自律神経横能異常の原田について，

今回の検討で詳細な解明はできなかったが，呼

吸筋および心筋の萎縮による心肺機能低下を原

因とした2次的な異常と考えるのが妥当と思わ

れた。しかし，time domain解析では，心肺機

能がそれほど低下していない時期に健常人と比

べ自律神経異常が認められ，自律神経自体の異

常の存在も否定できないと考えた。

今回の検討より，DMDでは自律神経の異常

が経年的に進行し，その日内変動も特数あるパ

ターンを皇することが示された。DMDにおい

てRR変動解析は，DMDの重症度，心肺機能

低下の程度の指標のひとつになり得ると思われ

た。
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

運動機能訓練は重要であるが，過負荷は問題で

ある。31p－MRSを用いて運動負荷の影響を検

討した。障害度ステージⅤ～ⅥのDMD児3

名，11歳の正常男児を対象とした。被験者は仰

臥位で膝・下腿を固定し，下腿三頭筋に表面コ

イルを装着し，MRSを測定した。約2．5kgの

一定した運動負荷で最大限の足関節民屈運動を

1分間30回行あせた。負荷は6分間の運動と8

分間の休息を2クール行った。超伝導MR，磁

場強度1．5テスラを用い，1回2分間の測定を

連続的に行った。正常児ではPCr／Piは運動負

荷とともに低下するが，休息とともに速やかに

回復していた。DMD児ではPCr／Piの低下が

正常児よりも大きく，回復も悪かった。また，

同様の負荷で病期の進行している症例ではCar－

diacindexも上昇していた。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィーの運動機能訓

練は病勢の進行に対する治療手段として積極的

に実施されている。しかし，訓練による0Ver

WOrkはかえって筋変性を助長すると考えられ

る。そこで骨格筋のエネルギー代謝状態を非侵

襲的に連続測定できる31p－MRSを用いて運動

負荷の影響について検討した。

対象および方法

被験者は11，12，13歳のDuchenne型筋ジス

トロフィー3名でステージVl名，Ⅵ2名であ

る（表1）。3名とも装具歩行中で，足民屈の

MMTは2．5から3．5であった。足関節の背屈制

限はあるが，拘縮は軽度で負荷運動時間に耐え

られる者を選んだ。正常コントロールとして11

歳の男児にも同様の運動負荷を行った。写真1

表1　31p－MRS

被　験　者　　　No．l No．2　　N。．3

年齢（歳）

Stage

ADL

足底屈（MMT）

足背屈（ROM）

血清CK値（IU）

靡腹筋（CT値）

11　　　　12

V　　　　Ⅵ

装具歩行　装具歩行

3．5　　　　2．5

－5　　　　－15

7375　　　8040

－24．6　　　－4

ほ
Ⅵ
誓
諾
雄

装

写真1下肢Ⅹ線CT像（Casel）
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写真2　MRS測定実験用装置

はケース1の下腿筋のCT像でCT値は－36．5

である。

被験者にMRS測定台上で仰臥位をとらせ

膝・下腿を同定し，下腿三頭筋（外側）に表面

コイルを装着した。運動負荷は作製した木製の

下腿固定台を用い，フリーの足部に足床板をあ

て，中枢側にゴム管で連結し，約2．5kgの一

定した運動負荷で最大限の足関節民屈運動を1

分間30回行わせた。負荷方法は6分間の運動と

8分間の休息を2クール行った。写真2はこの

実験装置である。木製でMR室に持ち込める

ようにした。

MRS測定は超伝導MR，Magnetom（Siemens

社製，磁場強度1．5テスラ）を用い，共鳴周波

数25．8MHZ表面コイル直径5cm，繰り返し

時間（TR）1．5秒，精算回数80回で1回2分間

の測定を連続的に行′つた。測定回数は計15回で

ある。

結　　果

正常者の骨格筋のalp－MRSを匝11に示し

た。左から無機リン（Pi），クレアチンリン酸

（PCr），γATP，αATP，J3ATPの5つのピTク

を認める。今回の測定ではDMD児でATPの

ピークが仮性肥大のためかはっきりしなかった

のでPCrとPiの比，PCr／Piについて検討

した。図2に示したように，PCr／Piの値は運動

負荷によって，筋肉中のPCrは減少し，Piが

増加するためPCr／Piは運動負荷で低下する。

正常児ではPCr／Piは運動負荷によって低下す

るが，休息とともに速やかに運動負荷前値に回

復している。2回目の負荷でも同様に前値に回

復している。DMD児ではPCr／Piの低下が正

常児よりも著明であった。ステージⅤのケース

1では1回目の負荷後の休息の時には負荷前の

運動負荷による31p－MRSの変化

給　　　　】　　　　〇　　　　・7　　　　－1l　　　　－I】　　　・か

G．＿．Jj1椚■

図　1
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億に回復しているが，2回目の負荷後は8分間

の休息中にはPCr／Piの値は回復していない。

ステージⅥのケース2では1回目の負荷後の回
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Time course of cardiacindex
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復はケース1と比べて遅く，2回目の負荷では

ケース1と同様に回復していない。ステージⅥ

のケース3では1回目の負荷後の回復が悪く，

2回目の負荷では1回日が過負荷の疲労のため

か1回日に比べて低下は軽度である。このため

十分な負荷運動ができず，2回目の休息でよう

やく回復した。なお，ケース1の運動負荷前の

値が低下しているのは当初の測定の調整に手間

取ったので負荷をかけた状態になったためと思

われる。なお，pHの変化は軽度であったため

今回は検討しなかった。しかし，病期の進行し

ているケース3ではpH6．3前後と酸性にかた

よっていた。

被験者に同じ測定装置を用い，同様の運動

負荷をかけ心エコー検査をした。そのcardiac

indexの変化を図3に示した。ケース3では2

回目の負荷の時に上昇していた。

考　　察

近年，筋疾患に31p－MRSを用いた報告がみ

られる1．4）。Duchenne型筋ジストロフィー運

動負荷の影響について，とくに障害がすすむと

運動機能訓練と過負荷の関係が問題となる5）。

この基礎的データとするためにDMDの運動負

荷時の筋エネルギー代謝の動態について81p－

MRSを用い検討した。その結果，PCr／Piの値は

DMD児で正常児と比較してより低下し，回復

も悪く，特に2回の負荷をかけたあとの回復が

悪かった。これはDMD児では筋病変のため

正常児と比較して運動負荷の影響が強いことを

示している。特に過負荷になったときの回復が

悪いことがわかった。このように31p－MRSに

よるPCr／Piの値は筋障害の程度によって高低

がみられるが，運動負荷の経時的変化をとらえ

ることができ，エネルギー代謝に関与するリン

酸化合物の動態を示すことができる。運動によ

る筋収縮に対してATP供給は良好でクレアチ

ンリン酸をェネルギー源としている。したがっ

て，DMDの弱化した局所の筋エネルギー代謝

の変動を知る客観的な指標として31p－MRSは

有用である。また，病期の進行した症例では運

動負荷によるcardiacindexの上昇もみられ，

心臓に対しての負担になっている。Cardiacin－

dex　と　MRSのPCr／Piの間には密接な関係

のあることが示唆された。従来から運動負荷の

判定に酸素消費量，心抽出量，血中乳酸値など

からのアプローチがある。また，運動訓練のリ

スク管理に安静，運動時の脈拍数，白，他覚症

状が指標となっている。ケース3でpH酸性，

cardiacindexの上昇，軽度疲労の訴えがあっ

た。実際には至適運動量は決めがたい。DMD

の運動訓練負荷量について10分間歩行では問題

なく20分間連続歩行で心負担となること，エネ

ルギー代謝と訓練負荷との関係などから廃用性

萎縮の防止，改善のための通常の筋力維持訓練

では瞬発力，耐久性の低いため，0Ver WOrkに

はなり難いといえる。しかし，今回の31p－MRS

から得た筋の運動負荷の対象過程からみて筋力

低下による易疲労性，回復性などは筋障害を反

映したもので運動訓練に対し決意が必要であ

る。心筋変性と筋変性の運動負荷による関連性

も考えられるので0Ver WOrkはさけねばなら

ない。

ま　と　め

1．DMDの運動負荷時の筋エネルギー代謝の

動態について31p－MRSを用い実験的に検

討した。

2．PCr／PiはDMD児の運動負荷で低下し，
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正常児より回復が悪く，2回の負荷で著し

かった。

3．同じ運動負荷において病期の進行した児で

はCardiacindexの上昇がみられた。

4．PCr／Piは筋障害に対する運動負荷の客観

的指標となりうる。
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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

Duchenne塾筋ジストロフィ，症患者に

認められた網膜電図異常

班　　員　松　　尾　　雅　　文

神戸大学医学部国際交流センター

共同研究者　西　尾　久　英1），木　藤　嘉　彦1），成　田　奈緒子1）

竹　島　泰　弘1），和　田　博　子1），中　村　　肇1）

本　田　　　茂2），井　上　正　則2），山　本　　節2）

1）神戸大学医学部小児科学教室　2）神戸大学医学部限科学教室

要　　旨

9例のDMD患者において，全例，異常網

膜電図（ERG）所見が得られた。a波は正常で

あるものの，b波の潜時は延長し，その振幅も

減少していた。最初の律動小波（opl）において

も，潜時が延長する傾向を認めた。これらの所

見より，ジストロフィンが神経活動に重要な役

割を果たしている可能性とともに，そのジスト

ロフィンの欠損が網膜のpostsynapticな細胞

群の活動性を減少させ得る可能性が強く示唆さ

れた。

（眼底検査を含む）およびERG検査を実施し

た。ERG検査にはMEM4104（日本光電）を

用いた。10分間の暗順応後に眼前30cm　より

20Jの閃光刺激を与え，ERGを記録した。コ

ント占－ルとして，本人，保護者の許可を得て，

12歳，14歳，24歳の3人の健康人のERGを記

録した。

結　　果

いずれの対象患者も，一般的な眼科検診にお

いては視機能異常や娘底所見の異常を認めなか

った。しかし，ERG検査では，a波は正常で

目　　的

近年，ジストロフィンは網膜の外網状層にも

存在することが報告され，Duchenne型筋ジ

ストロフィー症（DMD）のモデル動物である

mdxマウスでは，骨格筋のみならず，網膜の

外網状層のジストロフィンも欠損していること

が報告されている1）が，網膜においてもジスト

ロフィンの機能は不明である。そこで，私たち

は，網膜におけるジストロフィンの機能を明ら

かにする目的で，DMD患者を対象に網膜電図

（ERG）所見を検討した。

対象および方法

DMD患者9名を対象に，一般的な眼科検診
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表l Electroretinogramdata

DMD ControIs

a－amplitude（FLV）

b－amplitude（FLV）

b／a

Op1－1atency（ms）

b－latency（ms）

344±22　（n＝17）

285±21（n＝17）

0．87±0．09（n＝17）

21．69±0．62（n＝15）

61．08±2．13（n＝9）

370±30　（n＝6）

560±24　（n＝6）

1．55±0．11（n＝6）

18．78±0．19（n＝6）

42．42±0．47（n＝6）

あるものの，b波の潜時は延長し，その振幅も

減少しているという所見を全例に認めた。最初

の律動小波（opl）においても，b波ほど顕著で

はないが，潜時が延長する傾向を認めた（図1，

表1）。

考　　察

ERGのb波は，網膜内顆粒層に存在する双

極細胞などのpostsynapticな細胞群の活動に

引き続いて起こるミュラー細胞の活動を反映す

る成分である。DMD患者のERGにおいてb

波振幅が減少していたことより，ジストロフィ

ンが神経活動に重要な役割を果たしている可能

性とともに，そのジストロフィンの欠損が網膜

のpostsynapticな細胞群の活動性を減少させ

得る可能性が強く示唆された。

しかし，Pillers　らの報告では，DMD患者と

Becker型筋ジストロフィー患者とではERG

パターンに差がなかった2）。ジストロフィン蛋

白が不完全ながらも存在するBecker型筋ジス

トロフィー患者において，DMD　と同じERG

パターンであったことは，網膜におけるジスト

ロフィンの機能を考える上で重要な点である。

また最近のCibisらの報告では，ジストロフィ

ンの欠損したmdxマウスのERGは正常であ

ったということである3）。今後，ジストロフィ

ン遺伝子の異常部直とERG所見との関連につ

いてさらに詳しい解析が必要である。
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筋ジストロフィー患者における聴覚および

色覚刺激P300の検討
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要　　旨

筋力低下した筋ジストロフィー（筋ジス）患

者，Duchenne塾（DMD）11名，Becker型

（BMD）7名，および肢帯型（LG）7名，を対

象として肉体的負荷を要せずに測定できる事象

関連電位を用いて認知障害について検討した。

測定には，tOne／tone（tone法）およびtone／

click（click法）の2種煩の音刺激と，色刺激

（visual法）を行った。P300の潜時延長，振幅

低下，消失などの異常出現の割合は，DMDで

はtone／click／visual法でそれぞれ64％／18％／

45％であり，潜時は正常だがtone法の振幅は

有意に低下していた。BMDでは14％／14％／50

％，LGでは43％／43％／43％でありclick法の

Czにおける潜時が有意に延長していた。改訂

版の成人あるいは小児用のWechsler式知能検

査のTIQの平均値は，DMD72，BMD89，LG

96であった。以上より，DMDでは明らかな知

能低下とともに高率にP300異常（特にtone

法で）があり，BMDでは軽度の知能低下はあ

るがP300異常は少なく，LGは知能低下はな

いがP300異常は一部に認められた。

目　　的

DMDでは知能低下の存在が指摘されている

が，従来の質問紙による知能検査法は，被検者

の自発的な協力に大きく依存すること，また手

の筋力低下のた削こ進行期における検査はかな

り困難であることなどのために客観的な評価は

必ずしも十分でない。最近臨床応用されつつあ

る認知性事象関連電位（CERP）は，客観的な

知能障害の検査として注目されており，被検者

の自発的協力や肉体的負荷をあまり必要とせず

に測定が可能である1）。そこで，各種の知能検査

に加えて，音と色刺激を用いたCERPを測定

して本症を含めた筋ジスにおける知能および認

知障害について多角的かつより客観的に評価す

るとともに，この検査法の臨床的有用性につき

検討した。

対　　象

対象患者は全て再春荘病院筋ジス病棟入院患

者であり，内訳は，DMD男11名（10－20yrs．，

14．8±2．9yrs．）と正常対照男15名（10－19yrs．，

14．0±2．7yrs．），BMD　男7名（16q53yrs．，

31．3±13．7yrs．）と正常対照男27名（16－52yrs．，

34．5±10．7yrs．），LG　7名（男5名，女2名；

47－65才rs．，56．6±5．2yrs．）と正常対照14名

（男5名，女9名；50－65yrs．，56．4±5．3yrs．）

である。低酸素脳症や高炭酸ガス血症による影

響を考慮してレスビレータ装着者は除外した。
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方　　法

CERPの測定にはoddball課題を用い，標

的／非標的刺激として，ヘッドホーンから両耳

に2000Hztone／1000Hztoneburst（tone法）

および20001Jztone／Clicksound（click法）の

2種頬の音刺激と，眼前80cmのテレビスクリ

ーンから赤／緑色の長方形（24×15cm）の色

刺激（visual法）を行い，被検者には標的刺激

のみの数を頭の中で数えるように指示した。頭

皮上の3箇所（Fz，Cz，Pz）から脳波を記録

し，標的刺激に対する反応の加算平均波形から

P300頂点の潜時と基線からの振幅を測定した。

また，患者全員に検査の時期にほぼ一致させて

質問紙による知能検査として，MiniLMental

State（MMS），改訂長谷川式簡易知能評価スケ

ール（HDS－R），改訂版の成人あるいは小児用の

Wechsler式知能スケール（WAIS－R，WISC－

R）を実施した。

結　　果

1）知能検査の点数（mean±SD）：MMS／

HDS－R（ともに30点満点）では，DMD，BMD，

LGの順に，26．5±5．4／25．2±5．8，28．3±3．0／

28．3±3．3，26．0±4．8／26．6±2．5であり，患者

群問で有意な差はなかった。WAIS－Rあるいは

WISC－RのTIQ（VIQ／PIQ）では，72．3±15．2

（75．4±18．2／74．5±13．1），88．9±27．3（93．6±

26．9／83．0±20．8），96．3±11．2（109．2±15．6／

86．0±13．1）であり，DMDではLGに比LVIQ

の平均値が有意に低かった（P＜0．05）（図1）。

ただし，LGの中で，2名はWAISの検査を拒

否し，1名は動作性検査が不可能であった。

2）P300の潜時延長，振幅低下，消失などの

異常出現の割合：DMDではtone法11名中7

名（64％），Click法2名（18％），Visual法5名

（45％）であった。潜時については正常対照群

との差はなかったが，tOne法では振幅が有意

に低下していた（p＜0．01－0．1）（表1，図2，

図3）。BMDでは，tOne法7名中1名（14％），

click法1名（14％），Visual法4名中2名（他

の3名は判定不可）（50％）であったが，有意

差はみられなかった（表2）。LGでは，tOne

図1筋ジス患者における知能検査の成績
DMD，BMD．LG患者におけるWISC－R

およびWAIS－RのIQの結果（mean±lSD）

を言語性lQ（VIQ），動作性lQ（PIQ），総
IQ（TIQ）で表示している。IQは，DMDで
最も低く，LGはほぼ正常で，BMDは両者の

中間であり軽度低下している。

表l DMDll例におけるP300異常出現例数

VISUAL TONE／　TONE／
CLICK TONE

F C P F C P F C P

潜時延長
振幅低下

波の消失
判定不可

異常出現率
（％）

2
　
1
　
1
　
0
．
4
　
6

3

2
　
2
　
1
　
0
　
5
　
54

0
　
1
　
0
　
0
　
1
　
9

0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0

0
　
1
　
0
　
0
　
1
　
9

0
　
0
　
1
　
0
　
1
　
9

2
　
0
　
1
　
0
　
3
　
72

1
　
1
　
2
　
0
　
4
　
63（

2

4

1

0

7

5／11（45％）2／11（18％）7／11（64％）

正常対照との平均値の差の検定

潜　時　　NSNSNS　■　NSNS NSNSNS

振　幅　　NSNSNS NSNSNS　■　H＊＊＊＊

NS＝nOt Signi丘cant，＊＝p＜0．1，＊＊＊＝p＜0．01

蓑2　BMD　7例におけるP300異常出現例数

VISUAL TONE／　　TONE／
CLICK TONE

F C P F C P F C P

潜時延長

振幅低下
波の消失

判定不可
異常出現率

（％）

1
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図213歳のDMD患者と同年令の健常者における認知性事象関連電位の記録波形
Cz記録部位におけるvisual法，dick法，tOne法の波形を示す。P300（P3）頂点に縦棒

を印して，その潜時／振幅を数字で表示している。このDMD患者ではtone法における
P300振幅が低下していることが分かる。図の下方が陽性，上方が陰性電位を表す。

蓑3　LG　7例におけるP300異常出現例数

VISUAL　誓濫　T字3誌
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法7名中3名（43％），Click法3名（43％），

visual法3名（43％）であり，Click法のPz記

録部位における潜時の延長が有意であった（p

＜0．05）（表3）。

考　　察

進行性筋ジスのCERPに関する研究は非常

に少ない。著者らが調べた限りでは井上らの報

告2）のみである。彼らは，DMD患者10例にtone

法によるボタン押し課題を行わせて，著者らの

結果と同様にP300潜時に差はみられなかった

としているが，P300振幅には言及していない。

知能の低下およびP300異常はDMDでは明

らかであったが，BMDでは軽度であった。骨

格筋を中心に脳などにも存在するジストロフィ

ンは，DMDでは完全に欠損し，BMDでは量的

質的異常を望し，LGでは正常に存在する。し

たがってDMDの低lQとP300の異常はジス

トロフィン欠損と何らかの関係があると思われ

る。

LGではclick法において一部P300潜時の

有意な延長がみられたが，この臨床型は疾患単

位とするには問題のあること，今回対象とした

症例が少ないことなどから確実な原因を追求す

ることはできなかった。1名のLG患者は手指

の筋力低下のため動作性知能検査が実施不可能

であった。したがって筋ジス患者にとって動作

性知能検査は筋力低下のために施行困難なこと

があり，知能障害の評価法としてはあまり妥当

とは思えない。
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図3　DMD患者および年齢を一致させた正常対照者におけるP300潜時と振幅
（mean±lSE）の比較

記録部位，検査方法別に両者を比較している。患者群ではどの方法でも対照群
との潜時の差はないが，tOne法におけるP300振幅はCzおよびPz記録部位に
て有意に低下している。

従来DMDにおいてPIQがVIQより高値

をとることが多いとされていたが，今回の検討

ではPIQ　とVIQはほぼ同じ値であった。こ

の理由として，対象とした年齢層の違いが考え

られる。例えは，小笠原ら3）の対象とした197名

の患者の年齢は6－16歳であるが，著者らのそ

れは10－19歳と比較的高いために，疾患の重症

度はその分高く，手指の筋力低下が著しいこと

がPIQを下げているとも考えられる。

DMDでは老人の痴呆のスクリーニングに用

いられるHDS－RやMMSのように簡単な知能

検査では正常であったが，WAIS－R，WISC－R

のように詳細な検査では低下が認められ，かつ

P300異常もみられた。また，著者らのSMON

の検討4）でも，HDSは正常であったがP300の

異常は捉えられていることから，CERPの検出

感度は比較的高いと思われる。本研究のように

課題が簡単なclick法やvisual法と，課題が
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やや困難なtone法を組み合わせることにより

幅広い範囲の認知障害を検出できると思われ

る5）。

結　　論

1）DMDでは明らかな知能低下とともに

P300異常がかなり高率に認められた。LGでは

明らかな知能障害はなかったが，P300異常は

約4割の症例にみられた。BMDでは軽度の知

能障害はあったが，P300の異常は少なかった。

2）CERPは，高度の筋力低下のために動作

性知能検査が不可能な症例や知能検査を拒否す

る症例にでも適用できたので，筋ジス息者の客

観的な知能障害の評価法として有用であると思

われた。
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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

進行性筋萎縮症の成人例におけるピロカルビン発汗試験

班　　員　後　　藤　　勝　　政

国立療養所西別府病院神経内科

共同研究者　杉　原　里　恵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

進行性筋萎縮症の成人例における自律神経

機能を検討するためにピロカルビンのionto＿

phoresisによる薬物発汗試験を行った。当院入

院中の進行性筋萎縮症の成人例のうち，前回報

告したDuchenne型と福山型筋ジストロフィ

ーを除いた患者を神経原性筋萎縮症と筋原性筋

萎縮症に大別した。神経原性筋萎縮症7名，筋

原性筋萎縮症12名，および健常人10名を対象と

して足背において1％塩酸ピロカルビン溶液の

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

神経原性筋萎縮症135±42，筋原性筋萎縮症146

±39，億常人175±25であった。神経原性筋萎

縮症は健常人と比べ，有意に低値を示した。筋

原性筋萎縮症は有意差はなかったものの低下傾

向であった。進行性筋萎縮症の成人例において

もどロ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。

目　　的

われわれは前回Duchenne型および福山型

の筋ジストロフィーにおけるピロカルビン発汗

試験を検討し，筋ジストロフィー（特に福山型）

において交感神経節後線経の障害が疑われるこ

とを報告した。今回はDuchenne型と福山型

を除いた成人の進行性筋萎縮症の患者における

自律神経機能を調べる目的で，同様の検討を行

ったので報告する。

対　　象　　ノ

当院筋ジス病棟に入院中の進行性筋萎縮症の

成人例のうち，前回報告したDuchenne型筋ジ

ストロフィーと福山型先天性筋ジストロフィー

を除いた患者を神経原性筋萎縮症（運動ニュー

ロン疾患）と筋原性筋萎縮症（筋疾患）に大別

した。神経原性筋萎縮症群は7名（年齢26－75

歳，平均42．4±17．3歳，男性2名・女性5名。

Amyotrophiclateral sclerosis　2名，Spinal

progressive muscular atrophy2名，Kugel－

berg－Welander病1名，Werdnig－Hoffmann

病2名）。筋原性筋萎縮症群は12名（年齢21～

69歳，平均41．8±13．6歳，男性6名・女性6

名。Myotonic dystrophy3名，Limb－Girdle

型3名，顔両肩甲上腕型2名，Becker型2名，

ミオパテー2名）。およびコントロールとして

健常人10名（年齢33～52歳，平均41．4±5．3歳，

女性10名）を対象とした。

方　　法

足背にて1％塩酸ピロカルビソ溶液を陽極側

に，生理食塩水を陰極側において2mAで5分

間の通電を行った。通電終了後，歯科で使うシ

リコン印象材を蒔く塗布し，十数分後固まった

印象材を皮膚から剥し，汗滴鋳型を採取した。

光学顕微鏡にて弱拡に拡大し，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。
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結　　果

1cm2あたりの汗滴数は，神経原性筋萎縮症

群では135±42，筋原性筋萎縮症群では146±39，

健常人では175±25であった（図1）。神経原性

筋萎縮症群は健常人と比べて有意な汗滴数の減

少を認めた。そのほかの群間では有意差は認め

られなかったが，筋原性筋萎縮症群も健常人に

比べ，汗滴数は減少傾向を認めた。おのおのの
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図1　神経原性筋萎縮症，筋原性筋萎縮
症，および睡常人の1cm2あたり

の汗滴数（汗腺密度）

疾病の症例数が少ないため，疾病別に検討する

ことはできなかったが，特にある種の疾病で汗

滴数が少ないといった偏りは認められなかっ

た。図2は実際の代表的な写真を示したもので

あるが，神経原性筋萎縮症，筋原性筋萎縮症と

もに健常人に比べ，軽度汗滴数が少なく，また

汗滴の大きさも小さいのが認められた。

考　　察

ピロカルビン刺激による発汗検査法では汗腺

へのピロカルビン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，ピロカルビソ刺

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，アセチルコリン皮下注による軸索反射を介

した局所発汗の報告1）があり，Duchenne型，

Becker型，肢帯型，筋強直性ジストロフィー

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，筋強直性ジストロフィ

ーにおいてほ，microneurogramによる検討2）

や，head－uptilting負荷による検討3）で，交感

神経節後線維レベルあるいは末栴血管α受容体

神経頂牲筋萎縮症
（ALS　48歳　女）

筋原性筋萎縮症
（L－G　33歳　男）

飴　常　人

（37歳　女）

図2　痕跡法による足背部汗滴
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レベルでの機能異常の存在が示唆されている。

さらに，Sympathetic skinrespinse（SSR）の

異常も報告されており4），交感神経節後線経の

按能低下を示唆する報告が多い。

前回われわれはDuchenne型と福山型の筋

ジストロフィーに対してピロカルビンのionto－

phoresisによる薬物発汗を行い，特に福山型に

おいて有意に低下していることを報告した5）。

今回は成人の進行性筋萎縮症患者を対象として

検討を行ったが，筋原性筋萎縮症においては有

意差はなかったものの汗腺密度の低下傾向を認

め，交感神経節線経の障害が推定された。

一方，神経原性筋萎縮症（いわゆる運動ニュ

ーロン疾患）の自律神経機能に関する報告は少

なく，ALSの自律神経機能検査では，発汗系

で発汗過多を伴うという報告が少数ある6）。心

血管系に関しては交感神経の機能克進を示す検

査所見の報告が多い6）。しかしながら，今回の

われわれの結果は，神経原性筋萎縮症で汗腺密

度の有意な低下を認め，交感神経節後線経の障

害が示唆された。この相違は，方法の違い，あ

るいは対象が均一ではないことが理由かもしれ

ない。また，筋のvolume減少に伴う血流の低

下が関係している可能性もある。しかし，ALS

患者において交感神経節後線経の発汗機能検査

で異常を認めたという報告7）もあり，今後この

方面での検討が必要と考えられる。
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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

NerveGrowthFactorおよびその受容体と

筋疾患の関連について

班　　員　三　　池　　輝　　久

熊本大学小児発達学

共同研究者　太　田　潤一郎，題　　　基　思，吉　岡　　　毅

熊本大学小児発達学

要　　旨

Nerve Growth Factor（NGF）は，筋組織

の成熟・分化に影響を持つことが示唆されてい

る。また，我々は，Ducllenne型筋ジストロフ

ィー症の生検筋では血管および再生筋周囲に低

親和性NGF－Receptor（LNGFR）の強い反応

が見られることを以前に報告している。今回，

他の筋疾患を含めて，NGF・LNGFR・p140trk

に対する抗体を用いて，NGF　と筋疾患の関連

について検討した。LNGFRは，皮膚筋炎（D

M）の筋および筋ジストロフィー症の再生筋の

筋線維周囲，筋ジストロフィー症の血管周囲で

見られた。p140t－kは，DMの筋では，LNGFR

と同様の反応を見たが，筋ジストロフィー症の

筋では，一部の再生筋に弱陽性反応を見たのみ

だった。NGFまたはそのファミリーは筋ジス

トロフィー症の病態に，何らかの関わりを持っ

ていると推察された。

目　　的

Nerve Growth Factor（NGF）は，交感神

経系を中心とした血管系の発生・分化と筋組織

の成熟・分化に影響を持つことが示唆されてい

る1）。また，Duchenne型筋ジストロフィー症

では血清中のNGFレベルが低下傾向にある一

方で，生検筋では血管および再生筋周囲に低親

和性NGF－Receptor（LNGFR）の強い反応が

見られる2）。今回，他の筋疾患を含めて，NGF

と筋疾患の関連について検討する。

方　　法

優性保護法に基づいた人工妊娠中絶によって

得られた胎児筋組織および神経筋疾患が疑われ

た生検筋組織を対象とし，抗NGFポリクロナ

ール抗体（岐阜薬科大学分子生物学・林恭三先生

より供与）および抗LNGFRモノクロナール抗

体（AUSTORAL Biological社製），抗p140trk

ポリタロナール抗体（福井医科大学第2内科・

武藤多津郎先生より供与）を用いた免疫組織化

学的検索を行った。

結　　果

胎児では，抗LNGFR抗体で，10週ではほ

ぼ全部の筋細胞もしくは筋芽細胞の周囲が染ま

っていた。14遇になると，一部に陰性の筋線経

が出現，16～17週になると陽性反応は，神経が

入り込んでいる筋束とスピンドルを含む筋束の

筋線維周囲に限極してきた。抗NGF抗体では，

10週では一部の筋細胞に陽性反応を見るだけだ

が，次第に広がり，16週には，はば全部の筋線

維周囲が陽性となった（Fig．1）。

また，抗p140trk抗体では，12遇頃の節線経に

反応が見られはじめ，19週頃まで見られたが，

それ以外の正常筋組織では，反応を認めなかっ

た（Fig．2）。

乳児では，胎児期後期と余り差がなく，LNG

FRに対する反応が，さらに限極していた。1
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Fig．1胎児筋組織の抗LNGFR抗体（A，B，C，D，E）と抗NGF抗
体（F，G，H，1，J）による免疫染色（180倍）

A・F：10週，B・G：14週，C・H：16遇，D・Ⅰ：17遇
E・J：19遇

歳では一部に筋線維周囲が反応していたが，4　　応を見ると，DMDでは，放線維周囲が強く反

歳では血管周囲のみに反応し，10歳になると，　　応し，特に再生筋で強い反応が見られ，BMD

ほとんど見られなくなった（Fig．3）。　　　　　　では，DMD　と比べるとやや弱いが同様の所見

疾患筋組織での抗LNGFR抗体に対する反　　があり，筋線維周囲に陽性反応があり，福山型
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Fig．2　胎児筋組織の抗p140trk抗体
による免疫染色（180倍）

A：12i乳　B：16遇

C：17i軋　D‥19週

Fig・3　乳幼児正常筋組織の抗LNGFR抗体による免疫染色
A：5カ月，B：10カ月，C：11カ月，D：12カ月
E：1歳3カ月，F：4歳，G：10歳

および非福山型CMDの例でも同様の反応が見

られた（Fig．4－6）。遠位型筋ジストロフィー症

では，遠位部に当たる前頸骨筋で，抗LNGFR

抗体で筋線維周囲と血管周囲に反応が見られた

が，上腕二頭筋では弱かった（Fig．7）。DM

では，DMD　と比べてやや一部に限極している

が，同様の所見があった（Fig．8）。

抗p140trk抗体に対して，筋ジストロフィー

症では，筋線経に陽性反応が見られなかったの

に対して，DMでは，問質周辺の線経に陽性反

応が見られた（Fig．4～8）。

抗LNGFR抗体を用いたウェスタンフロッ

ティングでは，LNGFRの分子量である75kd

のバンドが見られたほかに，胎児とDMでは，

約230kdのバンドが見られ，CMDでは，それ

よりやや低い位置にバンドが見られた（Fig．9）。

抗NGF抗体を用いたウェスタンブロッティ

ソグでも，胎児とDMではやはり約230kdの

バンドが見られた（Fig．10）。

考　　察

NGF　が神経組織以外の組織の発生・分化・
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Fig．4　DMD患者筋組織の抗LNGFR抗体（A，B）と抗p140tfk抗体
（C，D）による免疫染色（180倍）

10カ月男児（A，C）と4歳男児（B，D）

Fig．5　BMD患者筋組織の抗LNGFR抗体（A，B）と抗p140trk抗体
（C，D）による免疫染色（180倍）

5歳男児（A，C）と10歳男児（B，D）

成熟に関係している可能性は，以前より報告さ

れてきた1）。筋組織は，その代表的なものと言

われてきた。

分子量75kdのNGFRはNGFの低親和

性受容体で，NGF　ファミリーに共通なものと

言われている。一方，p140trkは単独もしくは

LNGFR　と複合体を形成して，高親和性NGF

受容体（HNGFR）として作用すると言われて

いる8）。

今回の結果で，筋組織内のLNGFRの態度

はDMと筋ジストロフィー症で類似していた

が，HNGFRの態度は明らかに異なっていた。

また，ウェスタンブロッティングでみられた

230kdのバンドは，75kdのLNGFRと140kd

の　trkが結合したHNGFRに∴NGFが結合

したものと推察された。HNGFRが，治療によ
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Fig．6　CMD患者筋組織の抗LNGFR抗体（A，B）と抗p140trk抗体
（C，D）による免疫染色（180倍）
非福山型9カ月女児（A，C）と福山型11カ月女児（B，D）

Fig．7　遠位型筋ジストロフィー症の17歳女性患者の抗LNGFR抗体
（A，B）と抗p140trk抗体（C，D）による免疫染色（180倍）
上腕二頭筋組織（A，C）と前脛骨筋組織（B，D）

って改善可能なDMの筋組織には存在し，筋

線経が壊死に陥ってしまう筋ジストロフィー症

の筋組織には存在しないことを考えると，NGF

は，筋の再生や筋線経の維持に必要な物質の可

能性がある。また，LNGFRは両者ともに存在

しており，NGF　ファミリーが筋疾患の病態に

関連があるとも言える。

我々は，筋炎の患者の1人から2回筋生検を

行った経験がある。1回目は明らかに筋炎の

組織所見を皇していたが，2回目は正常で，

LNGFR・p140trkともに反応は陰性であった。

このことは，NGFが筋の再生に必要な物質で

あることを示唆している。

ま　と　め

NGFが筋の再生に必要な物質である可能性
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Fig・8　皮膚筋炎患者筋組織の抗LNGFR抗体（A，B，C）と抗p140trk抗
体（D，E，F）による免疫染色（180倍）

2歳女児（A，D）と7歳女児（B，E）と12歳女児（C，F）

P12　3　4　5　6　7　8　910

Fig．9　抗LNGFR抗体を用いたWestern blotting

l：胎児（9遇），2：胎児（10遇），3：胎児（11遇）

4：DMD，5：DMD，6：FCMD，7：NFCMD

8：Distaltype muscular dystrophy（biceps branchii）

9：Distaltype muscular dystrophy（tibialis anterior）

10：Dermatomyositis
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P12　3　4　5　6　7　8　910

Fig．10　抗NGF抗体を用いたWestern blotting

l：胎児（9週），2：胎児（10遇），3：胎児（11遇）

4：DMD，5：DMD，6：FCMD，7：NFCMD

8：Distaltype muscular dystrophy（biceps branchii）

9：Distaltype muscular dystrophy（tibialis anterior）

10：Dermatomyositis

について述べた。NGFの生体内での枚能につ

いてはまだ不明な点が多い。今後，そのファミ

リーも含めて，さらに検討していきたい。

謝　　辞

貴重な抗体を供与してくださ一）た，林恭三先生と武

藤多津郎先生に深謝いたします「，

参考文献

1）ErnEorsP，WetmoreC，etaLThenervegroeth

factorreceptorgeneis expressedon bothneu－

ronal and non←neurOnal tissuesin the human

fetus．ht，J．Devl．Neuroscience　9，57，1991

2）ZhaoJ，YoshiokaK，etal．Nervegrowthfactor

receptorimmunoreactivityonthetunicaadven－

titiaofintramuscularbloodvesselsinchildhood

muscular dystrophies．Neuromuscular Disor－

ders l，135，1991

3）IlempsteadB L，Martin－ZencaD，etal．HighL

a伍nity NGF binding requires coexpression of

the trk proto．oncogene and thelow－a庁inity

NGF receptor．Nature　350，678，1991

－133－



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

Duchenne塾筋ジストロフィーにおける

リンパ球内アミノ酸濃度

班　　員　福　　田　　清　　貴

国立療養所原病院

共同研究者　亀　尾　　等1），石　瓶　紘　一2）

1）国立療養所原病院名誉所長　2）国立療養所原病院院長

要　　旨

ヒト進行性筋ジストロフィーにおけるアミノ

酸濃度に関する報告は大部分血清・血梁，尿お

よび髄液におけるもので，筋肉自体での測定報

告はきわめて少ない。臓器内での遊離アミノ酸

の状況をみる方法として，リンパ球の集合を容

易に取り出すことのできる，実際に代謝を行っ

ている『臓器』と考え用いた。Duchenne型筋

ジストロフィーのリン㌧ペ球内遊離アミノ酸濃度

を測定し健康人と比較したところ，グルタミン

酸およびアルギニンが有意に減少していた。他

の6種のアミノ酸でも低下傾向が認められた。

ヒト筋ジストロフィーの筋肉におけるアミノ酸

の研究において，リンパ球を筋肉の代わりに研

究対象として使用しうる可能性が出てきた。

目　　的

ヒト進行性筋ジストロフィーにおけるアミノ

酸濃度に関する報告は大部分血清・血梁，尿お

よび髄液におけるもので，筋肉自体での測定報

告はきわめて少ない。それは検体としての筋組

織の入手が困難なためで，手に入れられるのは

せいぜい筋生検の際か剖検時に限られる。血清

・血祭，尿や髄液のアミノ酸濃度の測定では得

られる情報が限られており，臓器内での遊離ア

ミノ酸の状態は把捉できず推測するしかない。

そこで，臓器内での遊離アミノ酸の状況をみる

方法として，【今回私達は“リンパ球の集合”

I

を，容易に取り出すことのできる，実験に代謝

を行っている『臓器』と考え，用いることにし

た。Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

リンパ球内アミノ酸濃度を測定し，健康人と比

較したので報告する。

対　　象

国立療養所原病院に入院中の男性DMD患

者27名を対象とした。年齢は12歳から21歳で障

害度は4～8であった。正常コントロールとし

て11歳から25歳の健康な男性12名を用いた。

方　　法

健康人および患者より得たヘパリン加静脈血

を150G，10分間遠沈後，血小板過多血菜を分離

除去した1）2）。血小板過多血渠分離後の沈漆を

生理的食塩水で希釈後，Fico11－SOdiumdiatrizo＿

ate液に重曹，400G，30分間遠沈し単核球層を

分離した。侵入した赤血球はTris緩衝0．83％

NIJ4CJ処理により溶血除去後リン酸緩衝液で

洗浄した。単核球として分離したリンパ球の純

度は80～85％であった。

リン㌧ペ球を0．1％TritonX－100加リン酸緩衝

液に浮遊LASTRASONUltrasonicProcessor

を用いて超音波処理を行った。本操作は氷水中

で行い，発生する熱の細胞におよはす影響を防

いだ。

超音波処理の時間を延長すると，得られるタ

ウリン濃度は増加するが，5分以後は不変更あ
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った2）。総遊離アミノ酸濃度も処理時間の延長

と共に増加したが，5分以後はほとんど増加し

なかった。タウリンは細胞内で“free”の形で

存在するから細胞破砕の指標となると考えら

れ，リンパ球は5分の超音波処理で完全に破砕

されたと考えられ，また形態的にも確認された

ので処理時間は5分とした。

0．25×107から4×107までの細胞数と測定さ

れた総アミノ酸濃度との間に直線的相関性が得

られたので，1×107／mJの細胞浮遊液を使用し

た2）。

アミノの分析にはL－8500型日立高速アミノ

酸分析計を用いた。

統計処理にはt検定を行った。

結　　果

表は健康人およびDMD患者のリンパ球内

遊離アミノ酸濃度を比較したものである。リン

パ球内に最も多く存在する遊離アミノ酸はタウ

リンで，次に多いのがグルタミン酸であり，こ

の事実は健康人でも患者でも同じであった。

DMDにおけるグルタミン酸およびアルギニソ

は5％の危険率で正常コントロールに比べ有意

に低い濃度を示した。他の6種のアミノ酸つま

り，アスパラギン酸，アスパラギン，アラニ

ン，イソロイシン，ロイシン，ヒスチジンでも

DMDにおいて濃度が低下している傾向がみら

れた。

考　　察

個々のアミノ酸濃度の変動に対する意義づけ

には，さらなる情報が必要であるが，DMDの

筋肉におけるアミノ酸の研究において，リンパ

球を筋肉の代わりに研究対照として使用しうる

表　Concentrations（nmol／107cells）of
free amino acidsinlymphocytes

〔Mean（and SD）〕

Amino acidl ControI E p l DMD

可能性が出てきた。リンパ球ならば，容易に，

何時でも，何度でも取り出して使用することが

できる。
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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

心筋TroponinTはDuchenne型筋ジストロフィーの

心筋障害のマ⊥カーになりうるか

班　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所下志津病院神経内科

共同研究者　宍　倉　順　子1），篠　江　　　隆1），花　鳥　律　子1）

山　本　知　孝1），市　川　弥生子1），HugoA Katus2）

1）国立療養所下志津病院神経内科

2）DepartmentofInternalMedicineandCardiologyHeidelbefgUniversity

要　　旨

．心筋型Troponin（TnT）が筋線維壊死再生

あさかんな骨格筋疾患においても心筋障害の生

化学的マーカーとして有用であるかどうかを検

討するため，Duchenne型筋ジストロフィー

（DMD）および皮膚筋炎／多発性筋炎（DM／PM）

の患者の血清TnTを心筋型isoformに特異的

なモノクローナル抗体を用いたELISA法によ

り測定し，心不全の有無，胸部Ⅹ線写真におけ

る心胸廓比，血奨中の心房ナトリウム利尿ペプ

チド（HANP），肺活量，血清クレアチンキナ

丁ゼ（CK），血清クレアチンキナーゼ心筋型ア

イゾザイム（CKMB）との関連を調べた。血清

心筋型TnTはDMD54例中16例，DM／PM

8例中6例で高値を示した。DMDにおいては

TnT高値は10歳台以下の患者に多く，TnTは

CKおよびCKMBと高い相関を示した。DM／

PMでは同程度CKあるいはCKMB値に対

してTnTがより高値となる傾向があった。

DM／PMの症例には心不全はみられず呼吸機能

もすべて正常であった。DMDにおいてはTnT

が高値の症例は若年者に多いため肺活量もよい

傾向があったが，TnTは心不全の有無，心胸

廓比，HAMPとは無関係であった。DMDお

よびDM／PM患者の生検骨格筋に対して，血

清TnTの測定に使った心筋型isoformに特

異的な抗体を用いてイムノブロットを行ったと

ころ，心筋型TnTのバンドはDMDでは兄い

だされなかったが，DM／PMの症例ではその存

在が確認された。生検筋における心筋型TnT

の有無を心筋特異的抗体を用いた免疫組織化学

で調べると，DMDの一部の症例において再生

筋であるtypeIIcfiberに発現がみられ，DM／

PMでは壊死線経の多い部分に多数の陽性細胞

が存在していた。なお病理学的に異常のない筋

や神経原性筋萎縮症の生検筋には心筋型TnT

の発現は見られなかった。マウスの前頸骨筋に

塩酸プビバカインを注射して作製した筋壊死再

生モデルでは，筋注後3日前後で心筋型TnT

の発現がみられ，その後急速に消失していく過

程が示された。以上より血清心筋型TnTは

DMDおよびDM／PMあ一房の症例で高値と

なるが，これは必ずしも心臓由来ではなく，再

生骨格筋から流出したものである可能性がある

ことが示された。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）は筋

形質膜に存在する427kDaの蛋白dystrophin

の欠損による伴性劣性遺伝を示すミオパチーで

ある。全身の骨格筋の骨格筋のみならず心筋も

障害され，約3分の1の患者は心不全で死亡す

る。心筋障害の進行の速さおよび予後が判定で
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きれは，心不全のリスクの高い患者に対して早

期より薬剤による治療を行うことができよう。

同様に多発性筋炎／皮膚筋炎（DM／PM）にお

いてもときに心筋障害がみられまれに重篤な不

整脈をきたすことが知られているが，心電図の

異常が発見される前に心筋障害の有無を判断す

ることは困難である。血清クレアチニンキナー

ゼ（CK）は心筋障害の最も有用な生化学的マ

ーカーであるが，骨格筋の変性でも上昇するの

で，骨格筋疾患が合併した場合にはそれぞれの

関与がどの程度であるのかを判断することがで

きない。この点に関してCKのisozymeが有

用であると思われたが，残念なことに心筋型

CK（MB型）は正常な骨格筋には存在しない

が再生筋には存在するため骨格筋の壊死再生過

程で上昇してしまうことが明らかになった1）。

実際DMDにおいて血清CKが高値をとるこ

とが多いがこれは再生筋線維由来であると考え

られている2）。

近年心筋型isoformに特異的な抗Troponin

T（TnT）抗体を用いて，ELISA法により血清

中の心筋型TnTの測定が可能となり，急性心

筋梗塞の診断や予後判定に用いられるようにな

った3）。この抗体は骨格筋型のTnTを認識せ

ず，骨格筋の病変の存在に影響されないとされ

ており，昨年の本研究班において酒井らにより

DMDでは約半数の患者で血清中の心筋型TnT

が高値となることが示され，心不全との関連に

ついて論じられている4）。しかし再生過程にあ

る骨格節線経には胎生期の蛋白のisoformが存

在することは，CK以外にmyosinやtroponin

などで知られており，さらに未分化な細胞には

何種類かのisorormが発現していても不思議は

ない5，6）。従ってこの問題は骨格筋疾患におけ

る血清中の心筋型troponin値を解釈する上で

是非確認しなければならない点であろう。本研

究において我々は骨格筋の壊死再生過程が活発

な2つの疾患DMDとPM／DMにおいて1）

血清中の心筋型TnTが心不全をはじめとする

臨床所見と相関するかどうか，2）生検筋を用

いて骨格筋に心筋型TnTが発現しているかど

うかを調べた。さらに塩酸ブビバカイン筋注に

よる実験的骨格筋壊死のモデルで壊死再生過程

における心筋型TnTの発現の有無を調べた。

対象および方法

1）患者：DMD患者54名（3－34歳），DM／

PM患者8名（26－60歳，全員女性）に対して血

清心筋型TnT，血清CK，CKMBの測定を行

った。またDMD患者全員に対して胸部Ⅹ線写

真における心胸廓比，血紫心房ナトリウム利尿

ペプチド（HANP），肺活量の測定を行った。ま

たこれとは別に3名のDMD，4名のDM／PM

患者の生検筋に対してH＆E染色，ATPase染

色，心筋型TnT免疫染色およびTnT抗体を

用いたlmmunoblottingを行った。病理学的

に正常な生検筋，多発性ニューロパチーの生検

筋，筋萎縮性側索硬化症の剖検筋およびヒト心

筋を対照として使用した。

2）血清TnT測定：抗心筋型TnTマウス

モノクローナル抗体M7を第1抗体，非特異的抗

TnTマウスモノクローナル抗体1BlOを第2抗

体とする　ELISA（サンドイッチ法）により測

定を行った。0．25ng／mJ以下を正常値とした。

3）免疫組織化学：8／‘mの厚さに切った凍

結切片を－200Cのアセトンで5分間固定，3％

過酸化水素水メタノール溶液で30分間内因性ベ

ルオキシダーゼをブロックしたあと30分間10％

正常ヤギ血清で非特異反応をブロックした。

M7および1BlO抗体を1％正常ヤギ血清で1：

100に希釈し40Cで8時間反応させ，免疫反応

をABC－perOXidase法でDABを発色剤とし

て検出した。

4）lmmunoblotting：10％あるいはgradient

SDS－pOlyacrylamide gelを用いた電気泳動を

行い，ImmobilonにtransferしてABC法に

より免疫反応を検出した。M7およびlBlO抗体

は1：100で使用した。

5）塩酸プビバカインによる実験的筋壊死：

8週齢のBlOマウス（オス）の左前頸骨筋に

500〝Jの0．5％塩酸ブビバカインを筋注した。

筋注後3，6，9，12日後に両側の前頸骨筋を採取

し，液体窒素で冷却したisopentanの中で凍結

し，免疫組織化学およびlmmunoblottingに供

した。右側（非注射側）の前頸骨筋は対照とし

て使用した。
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結　　果

1）DMDおよびDM／PM患者の血清TnT値

DMD54名中16名に，DM8名中6名にTnT

の高値が認められた。TnT値と　CK，CKMB

TnT（n少ml）
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●DMD o myositis

図1血清心筋型troponinTと
creatinekinaseとの関係

10　　　　100　　　1000　　　10000 100000

CK（ル川）

．DMD　　。myOSitis

図2　血清心筋型troponinTとcreatine

kinase MB型isozymeとの関係

TnT（n少ml）
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図3　Duchenne型筋ジストロフィーにおける

血清心筋型troponinTと年齢との関係

値との間には明らかな相関が認められた。また

同程度のCK，CKMBの上昇に対してDM／PM

はDMDよりTnTの上昇がより顕著であった

（図1，2）。DMDでは若年者で呼吸機能がよく

保たれている者にTnTの高値を示す者が多か

った（図3，4）。血渠HANP値，心胸廓比との

間には相関は認められなかった（図5，6）。

TnT（ng／ml）

50　　　　　　　100
％VC

図4　Duchenne型筋ジストロフィーにおける

血清心筋塑troponinTと肺活量との関係

TnT（ng／ml）

100　　　1000

HANP（Pg／ml）

1　　　　10

図5　Duchenne塑筋ジストPフィーに
おける血清心筋型troponinTと
血柴心房利尿ペプチドとの関係
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図6　Duchenne型筋ジストPフィーにおける血

清心筋塑troponinTと心胸郭比との関係
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2）生検筋におけるTnTの発現

A）免疫組織化学：M7抗体はヒト心筋を強

くラベルし，血管平滑筋細胞を認識しなかった

（図7）。また正常骨格筋，多発性ニューロパチ

－，筋萎縮性側索硬化症の骨格筋は認識されな

かった。これに対して，DMDでは一部の症例

においてtypeIIc線経がラベルされ（図8），ま

たDM／PMでは壊死再生節線経の多い筋束周

辺部に強くラベルされる線経が認められた（図

9）。

図7　心筋型特異的抗TroponinT抗体
によるヒト心の免疫染色

心筋は標識されるが血管の平滑

筋は標識されない

暮　　　　■

■

B）1mmunoblotting：M7抗体はヒト心筋に

おいて分子量40kDaの心筋型TnTを認識し

正常骨格筋において1BlO抗体によって認識さ

れる低い分子量の骨格筋型TnTは認識しなか

った（図10）。正常骨格筋，筋萎縮性側索硬化症，

多発性ニューロノペチーの骨格筋には心筋型の

TnTのバンドは検出されなかった。DM／PM

では調べた4例全例に心筋型TnTのバンドを

認めたが，DMDでは調べた4例全例に心筋型

TnTのバンドを検出できなかった（図11）。

図8　皮膚筋炎の生検筋に対する心筋型特異的
抗TroponinT抗体による免疫組織化学
節線維束の周辺部の壊死再生の多い部

分に標識される筋線経が多い。

図9　Duchenne型筋ジストロフィーの生検筋に対する心筋型特異的抗TroponinT
抗体による免疫組織化学
連続切片のH＆E染色ATPase染色より標識される筋線経はtypelIc線経

である。

－139－



3）塩酸ブビバカイン壊死筋におけるTnTの

発現

200－

116－
97－

66－

45－■　】

声

21－卜　叫

14－

1　2　3　4

図10　心筋，骨格筋のimunoblotting
1，2は心筋　3，4は正常骨格筋

1，3は心筋型特異的抗TroponinT
抗体（M7）

2，4は非特異的抗TroponinT抗体
（lBlO）

123456789Ⅵ1112

図11心筋型特異的抗TroponinT抗体
（M7）によるimmunoblotting

l　ヒト心

2　正常骨格筋

3－6　Duchenne塾肪ジストロフィー

7－10　多発性筋炎／皮膚筋炎

11筋萎縮性側索硬化症

12　多発性ニューロノペチー
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A）免疫組織化学：対照のマウス前頸骨筋に

は極めて少数心筋型TnT陽性線経が散在して

いた（data not shown）。塩酸ブビバカイン注

射後の壊死の部位に一致して多数の筋線経に心

筋型TnTが発現していた（図12）。

B）lmmunoblotting：マウス心筋において

もM7抗体は分子量40kDaの心筋塑TnTを

ラベルした。対照（未処置）の前頸骨筋には心

筋型のTnTは検出されなかったが，塩酸プピ

ガカイン筋注3日後には心筋型TnTのバンド

が出現した。このバンドは以後だんだん弱くな

図12　塩酸プビバカイン壊死再生筋における

心筋型troponinTの発現

123456　789101112

図13　塩酸ブビバカイン筋注後の心筋型
troponbTの発現

1，2　心筋　　　3，4　　勝江前
5，6　筋注後3日　7，8　　筋注後6日
9，10　筋注後9日11，12　筋往復12日
1，3，5，7，9，11M7抗体
2，4，6，8，10，121BlO抗体



り，12日後には消失した（図13）。

考　　察

本研究で示されたのは第一にDMDおよび

DM／PMにおいて血清中の心筋型TnTが上

昇しうること，第二に上昇の程度は心不全の有

無や程度とは無関係なこと，第三にDMDや

DM／PMの生検筋の再生筋線経に心筋型TnT

が発現していること，第四に骨格筋線経の心筋

型TnTの発現は筋壊死後一過性であることで

ある。

本研究の結果からはDMDやDM／PMにお

ける血清中の心筋型TnTが心筋由来であるの

か骨格筋由来であるのかは明らかではない。ま

た心不全の有無と一致しないからといって，

TnTが心不全のマーカーとして不過当である

ということにはならない。なぜなら血清中の

TnTは現在変性している心筋細胞の量を示す

のに対して，心不全はこれまでの心筋障害の総

和と関係しているからである。また限られた生

検部位の所見をもって全身の骨格筋における

TnT発現の多少を論ずることにも無理がある

かもしれない。しかし壊死再生が盛んな骨格筋

疾患においては，心筋型TnTが骨格筋にも存

在するという事実は，血清中のTnTの値を解

釈する上で十分に注意しなければならないこと

を示している。慢性の骨格筋壊死再生の過程で

ある筋ジストロフィーよりも，より急性の経過

をとる筋炎の方が再生筋線経が多く，心筋型

TnTが多く発現しているという結果は，筋炎

の方が血清中の心筋型TnTの上昇がより顕著

であるという事実とよく符合しており，この点

は血清中のTnTが骨格筋由来であることを強

く示唆している。DMD骨格筋における心筋型

TnTの発現は筋炎に比してごくわずかであり，

immunoblottir）gでは検出できず，また必ずし

もすべての生検筋の再生線経に発現がみられた

わけでもない。この点は，塩酸ブビガカイン筋

注実験の結果が示すように，筋の再生過程にお

いて心筋型TnTの発現が一過性であるという

事実と関係があるのかもしれない。いずれにせ

よ血清中の心筋型TnTは骨格筋の壊死再生が

盛んである病態においては，直ちに心筋障害の

マーカーとは考えないほうが賢明であろう。
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要　　旨

網膜の血管異常に加え生検筋にも異常な血管

増生を認めた顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

（FSHD）の17歳女性を報告した。患者は幼椎

園時に上肢挙上ができなくなり，筋力低下は緩

徐に進行した。現在著明な腰部lordosisがあ

り，起立時に介助を要する。難聴や視力低下の

訴えはない。血清CK値は2951U／Lと軽度上

昇し，両側高音部の聴力低下を認めた。眼底検

査で網膜血管の主に動脈の屈曲蛇行が両側に見

られたが，侵出性の病変はなかった。6歳時の

三角筋の筋生検では問質のfibrosis，散在性の

小径化線経，筋線経の大小不同，軽度の壊死再

生像と炎症反応がみられ，一部の筋一次束内及

び筋周鞘に小血管増生があった。電子顕微鏡で

は，これらの血管に形態的異常は認めなかった

が，網膜血管と共通した病態の存在が疑われ

た。また，FSHDでは自覚症状がない場合にも

聴力および眼底検査が必要と思われた。

はじめに

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（FSHD）

は筋肉症状以外にも，難聴，視力障害，精神発

達遅澤など多彩な症状を合併しうる疾患であ

る1）。今回我々は，眼底の血管異常に加え生検

筋にも異常な血管増生を認めたFSHDの一息

者を経験したので報告する。

症　　例

症例：17歳，女性。

家族歴：神経筋疾患なく，両親と姉の血清

CK値は正常範囲。

既往歴‥生後3か月時に頸部の右方向の回旋

制限のため，近医でマッサージをうけた。

現病歴：在胎40週，2627gで特に問題なく出

生した。乳児期の発達はほは順調で1才時にひ

とり歩きをした。幼稚園時に上肢の挙上が十分

にできなくなり，小学校一年生の時に，走る際

などに肩を振るなどの姿勢異常を指摘され当院

を受診した。その後，筋力低下は緩徐に進行し，

15歳時に上肢機能改善を目的に右側肩甲骨固定

術を施行した。

現症‥著明な腰部iordosisを認める8－－歩行

はゆっくりとなら可能だが，起立する時や階段

の昇降には手すりを要する。難聴や視力低下の

訴えはなく，知能は正常である。冬には手指に

しばしは「しもやけ」を発症する。

検査所見

血清CK値は2951U／L（正常値，＜172IU／

L）と軽度上昇していた。聴力検査では両側高

音部の聴力低下を認めた，しかし聴性脳幹反応

は正常だった。眼底検査では，主として動脈の
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図1　眼底写真（左限）

図2　三角筋生検所見

筋一次束内に血管を認める。H＆E，×100

屈曲蛇行が両側の網膜血管に見られたが，侵出

性の病変は認めなかった（図1）。サーモグラ

フィーでは，上肢で低温負荷後の復温が遅延し

ていたが，下肢では正常範期だった。心電図の

異常はなく，脳波と頭部MRIも正常だった。

筋生検所見：6歳の時に行った三角筋の筋生検

では問質の丘brosis，散在性の小径化線経，節線

経の大小不同などのミオパチーの所見に加え，

軽度の壊死再生像と炎症反応がみられた。また

一都の筋一次束内及び筋周鞘に小血管増生を認

めた（図2）。さらに，電子顕微鏡でこれらの血

管を観察したが，形態的な異常は認めなかった

（図3）。15歳の肩甲骨固定術の時に行った森下

筋の筋生検では，上記所見に加えて，NADH－

TR染色で虫食い像，分英俊など筋線経の構築

異常が認められた。

図3　血管壁に異常は認めない
×15，000

考　　察

本症例は視力低下などの自覚症状がなかった

にもかかわらず，眼底検査で網膜血管の屈曲蛇

行を認めた。FSHDでは，毛細血管拡張や血管

の屈曲蛇行をともなう侵出性の網膜血管病変を

合併することがあり，進行すると失明する場合

もある。また本疾患における眼底異常の頻度は

予想以上に高いと考えられ，病変の初期に治療

すれば進展を防げることより2），その早期発見

がとりわけ重要と思われる。

一万本症例の生検筋では，通常では認められ

ない小血管の増生を筋肉内に認めた。電子顕微

鏡によって検索した範囲において，これらの血

管内皮のtightjunctionやbasement memb－

raneは正常で，pinocytotic vesicleも特に増

加しなかったが，これらの血管のどこかに網膜

血管と同様の侵出性の病変が存在する可能性は

否定できない。さらに我々の患者では，サーモ

グラフィーで上肢にのみ異常が見られ　しもや

けを上肢でのみ起こしていた。これらの所見は

循環障害を示唆するものであり，その原因とし

て，単なる自律神経失調以外に，躍息筋におけ

る異常な小血管の増生が関与する可能性もあ

る。眼底網膜血管異常の広がりと筋肉症状との

間には相関がないとされるが2），今回の我々の

患者の生検筋の所見は，両者における共通な病
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因の存在を疑わせる。

FSHDでは難聴もしばしは合併することが

知られ，聴力障害のある患者では難聴の程度と

臨床症状の重症度が相関するという報告もある

ことから3），その病態の共通性が推測される。

我々の患者でも聴力検査で高音部の聴力低下を

認めたが，これに関しても特に自覚症状はなか

った。これらの点より，本疾患では眼底検査と

ならび聴力検査も積極的にするべきと思われ

る。
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要　　旨

常染色体優性遺伝を示し，進行が比較的緩徐

で，rimmed vacuoleを伴った近位型ミオパチ

ーの一家系に対し，既に報告されているrim－

med vacuoleを伴ったfamilialmyopathyと

の異同について検討した。症例は5例で，発症

年齢は20～30歳代，発症時主訴は階段が昇りづ

らい，子供を抱く時の脱力で，下肢優位の四肢

近位筋の筋力低下・筋萎縮があり，筋電図では

筋原性変化に神経原性変化が混在し，筋原性酵

素は軽度上昇していた。うち2例で筋生検を行

い，筋原性変化で，rimmed vacuoleが散在し，

壊死・再生線経も存在していた。これらの全て

の所見と煩似する疾患は，adult－OnSet autO・

SOmaldominantlimbgirdle muscular dystro・

phyとして4症例報告されており，病理的に不

一致な所見があるものの，本症例もこの群に含

まれるものと考えた。

目　　的

筋病理でrimmedvacuoleを伴い，その病因

がautophasicprocessによるfamilialmyopa－

thyでautosomalrecessiveを示すdistalmy－

opathyはよく知られているが1～2），今回我々は

常染色体優性遺伝を示し，成人発症で，進行は

比較的緩徐で，rimmedvacuoleを伴った近位型

myopathyの一家系を経験した。これらと既に

報告されているrimmedvacuoleを伴う　fami・

lialmyopathy　との異同について検討したので

報告する。

対象および方法

対象は岩手県中部の山村出身の同家系（図1）

で，うち5症例（図1：Ⅱ－1，2，Ⅲ－1，2，3）

で病歴がはっきりしていた。発症年齢は20～37

歳，発症時主訴は1例を除き歩行障害。全例で

近位筋優位の筋力低下が認められ　死亡例では

死亡するまで歩行可能，生存例も現在歩行可能

である（表1）。うち3例（図1：Ⅲ－1，2，3）

で筋電図・血液生化学的検査等を施行した。ま

たこのうち2例（Ⅲ－1，2）で詳しく換査する

機会を得た。Ⅲ－1（症例1）では，近位筋に

著明な萎縮が認められ，前脛骨筋にも萎縮が認

められた（図2）。筋力低下は徒手筋力テスト

で4／5の低下が胸鎖乳突筋・頸部伸展筋・三角

筋・上，下肢近位筋・前脛骨筋に認められ，

Ⅵねddling gait，Gowers’sign陽性であった。

Ⅲ－2（症例2）では前脛骨筋に萎縮が見られ

ないものの，その他ははば同様の所見であった

（図3）。この2例に対して全身筋肉CT・筋生

検（左上腕二頭筋より）を施行した。

結　　果

筋電図では筋原性変化を示したが，比較的症

状の軽い女性例（III－3）を除き　丘brillation，

positive sharp waveの神経原性変化が混在し

た。末梢神経伝導速度は正常であった。また症
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■　●　Affected

h▲t

▲

l

症例2；＝二二二
□21　　011　口4

1　　　　　　　　　2　　　　　　　3

図1　家　系　図

表　1

図2　症例1の全身像

02　020　　017
▲　　　　5　　　　　　　　　8 日，

図牒　症例1の全身像

Ⅱ－1　1　　Ⅱ一2　　1Ⅲ－1（症例1）l　Ⅲ－4（症例2）l　Ⅲ－5（症例3）

年齢／性　　　l　63訝′／男；67歳†／男l　56歳／男　r　48歳／男139歳／女

発症年齢　　　l　　25歳　　l　　20歳　　l　　20歳　　l　　37歳　　1　　20歳

発症時主訴
歩行障害

階段が昇り
づらい

歩行障害
階段が昇り
づらい

歩行障害
階段が昇り
づらい

歩行障害
階段が昇り
づらい

子供を抱く時
に脱力

近位筋優位筋力低下I T

筋原性変化十
神経原性変化

筋原性変化＋
神経原性変化 筋原性変化

血清CK値
（50－280U／工）

未施行　l　　未施行 914U／Ⅰ 1329U／1 121U／1

合併症　　　　　　■　　　不明　　l　　不明　　l　　糖尿病　l　　糖尿病　l　　　なし
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図4　症例1の筋肉CT
（上段から体幹部，大腿，下腿）

例1，2では血清CK値は高値，myOglobinも

異常高値だったが，甲状線機能乳酸・ピルビン

酸は正常範囲で，dystrophinDNAの欠矢は認

められなかった（表1）。

全身筋肉CTでは，症例1で体幹筋・大腿全

体・前脛骨筋に萎縮が認められた（図4）。症

例2では，前脛骨筋に萎縮が認められなかった

ものの，その他はほぼ同様の所見であった。

筋生検では，Gomoritrichrome変法染色で，

症例1ではrimmed vacuoleが10％程の筋線

経に散在し，筋線経の大小不同・中心核線経の

増加・問質での結合織の増加などが認められた。

また，phagoeytosisを伴った壊死線経が全線

経の3％程に見られ　fiber splittingも散在し

た。炎症細胞浸潤は認められなかった（図5）。

尚，dystrophin染色も行なったが異常はなかっ

た。症例2もはば同様の所見を示し，rimmed

vacuoleは10％程の筋線椎に散在し，phago－

cytosisを伴った壊死線経は極めて少なく全線

図5　症例1の筋病理組織像
Gomoritrichrome変法染色　×200

図6　症例2の筋病理組織像
Gomoritrichrome変法染色　×200

図7　症例1の筋病理組織像
NADH－TR染色　×150

経の1％程度にLか見られなかった（図6）。

またNADH－TR染色で，症例1では筋線経に

は虫食い像，分業像などほ見られず（図7），

症例2も同様の所見であった。

また，中間径別ament蛋白の一つであるデ

スミンに対する免疫染色で異常集積を示すもの

が報告され注目されており3），この染色法も行

ってみた。症例1ではrimmedvacuoleを伴う
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図8　症例1の肪病理組織像
Desmin染色　×200

筋線維および伴わない細線経が瀦漫的に陽性で

（図8），症例2も同様の所見であった。

考　　察

rimmedvaeuoleを伴うfamilialmyopathyは

現在まで報告されたものをまとめると表2のよ

うに分類できる。この内oeulopharyngealある

いはoculopharyngodistalmyopathyとは外限

薪などの顔面筋の筋力低下が認められておらず，

またautosomalrecessiveのものとは遺伝形式

蓑2　FamilialMyopathywith Rimmed
Vacuole Formation

？Autosomal Dominant

・OCulopharygealmyopathy

・OCulopharyngodistalmyopathy

・distalmyopathy（自験例）

・limb－girdle muscular dystrophyト7）

・（indusion body myositis8））

？Autosomal Recessive

・distalmyopathy

・（inclusion bodymyositis）

が異なり，本症例とは異なるものと考えられる。

従って，distalmyopathy，limb－girdlemuscular

dystrophy4～7），inclusion bodymyositis8）が鑑

別の対象になる（表3）。自験例のdistalmyo・

pathyは発症年齢・経過・血清CK値などは本

症例とは類似しているが，筋力低下の部位，筋

病理で壊死・再生線経がないという点は異なっ

ている。inclusion body myositis8）は臨床的に

は類似点が多いが，本症例では筋病理で炎症細

胞浸潤がないという点が異なる。adult－OnSet

limbLgirdle muscular dystrophy4～7）は臨床・

表3　AutosomalDominant Myopathywith Rimmed Vacuole

讐墓紆桓力低下部位 合　併　症

白血球異常
脳梗塞　糖尿病

経　過

経徐進行性

筋　　生　　検

霊霊l震漂

霊霊；SSui恕rdle4～7㌦20～60lproximal

Distalmyopathy（自験例）120～30l distal 心筋障害　桓徐進行画　一

lnclusion body myositis8）l20～30
distal or

proximal
緩徐進行性 十　　　　十

20－30r proximalJ　糖尿病　塵徐進行画　＋1十

表4　Adultronsetautosomaldominantlimb一girdlemuscular dystrophy

血清CK値 筋　　電　　図
筋　　生　　検

莞生蒜姦忠霊l震諾
Schneiderman et al（1969）411　正常 筋原性変化　　　l　＋　」　＋

Chutkowetal（1986）5’　】正常～2・5ゝ’l　　　筋原性変化　　J　＋l　＋

Gilchrist et al（1988）6）　　l l．6－9）く

Marooniet al（1991）7）　　　　　　2～3x

筋原性変化／神経原性変化【」l　十

筋原性変化　　　I r　十

本症例　　　　　　　　　　　l　正常～5× 筋原性変化／神経原性変化l　十l　十l
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筋病理所見が極めて類似しており，本症例がこ

の範躊にはいると考えるのが最も妥当と思われ

る。

表4にadult－OnSetautOSOmaldominantlimb－

girdle muscular dystrophyの範躊に入るもの

と，本症例の検査結果をまとめた。血清CK値

は軽度上昇であるが，筋電図では我々の症例の

ように神経原性変化の混在するものもあれば，

筋原性変化のみのものもあり，また，筋生検で

は炎症細胞浸潤は認められないが，Marconi

ら7）の例の様にdystrophicな変化が認められな

いものもある。これらの違いは検査部位や臨床

経過なども考慮しなければならない。本症例で

は筋病理所見でdystrophicな変化と，autO－

phasicな変化が混在しており，どちらかという

とautophasicな変化のほうが強く，dystrophy

ではなくmyopathyとしておいた方が良いと思

われた。しかしこれらの一群の症例がI entity

を成すかどうか，familialdistalmyopathyや

inclusionbodymyositisとの異同という問題も

含め，今後さらに詳細な検索が必要と考えた。

ま　と　め

本症例は，筋病理学的に不一致な所見がある

もののautosomal dominantlimb－girdle mus－

cular dystrophyの一群に含まれることが示唆

された。
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要　　旨

高齢発症（61歳，58歳時発症）のrimmed

vacuoleを伴う　myopathyの2症例を報告し，

いわゆる　distal myopathywith rimmed va・

cuole（以下DMRV）と臨床的，筋病理学的に

比較検討した。症例1は77歳男，四肢遠位部，

下肢近位部で大腿では屈筋，下腿では伸筋優位

のいわゆる典型的DMRV型の，症例2は61歳

男，下腿近位筋特に屈筋群優位の筋障害分布を

示した。血液生化学的，電気生理学的には両症

例とも従来報告されている　DMRV　と相違は

認めず，筋病理学的にも電頗上ミトコンドリア

の異常が認められた以外は近似した所見であっ

た。自験2症例を始め，従来のDMRVと筋病

理像が近似しているにもかかわらず臨床像の異

なる症例報告が相次いでおり，今後はrimmed

vacuoleを伴うミオパテ」の分析につき再検討

が必要と考えられた。

はじめに

我々は特異な屈筋優位の障害を示し，rimmed

vacuole（以下RV）を認める症例を報告した

が1），その後水躍らにより　Distalmyopathy

withrimmedvacuole（以下DMRV）としてま

とめられた。しかし近年，近位筋優位の障害を

示す型，高齢発症型など従来のDMRVと筋病

理像は近似するも臨床像の異なる症例の報告が

相次いでいる2‾6）。今回高齢発症のRV myo－

pathyの2症例を経験したのでDMRV報告例

と筋病理学的に比較検討しその位置づけにつき

報告する。

症　　例

症例1：77歳，男性，無職（表1）。主訴：四

肢の脱力，歩行障害。既往歴，家族歴：特記す

べき事なし。現病歴：61歳頃より両手指脱力と

鶏状かつ動揺性歩行出現し，68歳には階段昇降

も困難となった。72歳には屋外歩行不能，73歳

よりは起立時介助必要となる。現症：一般理学

的には異常を認めず，神経学的には運動系で，

上下肢の筋トーヌスほ低下しており上下肢遠位

蓑1　臨床所見のまとめ

症例1　　　　　　　　　症例2

年齢

性
発症年齢

初発症状
血清CK値
崩電屈

筋障害の分布

77歳
男

61歳
歩行障害．手の脱力
3961U
筋原性，一郎
神経原性混入

■
■

■

．

／

W
r
尤
川
W

l
一

l
1
1
1

tlJ
l
l

■
－

61歳
男

58歳
歩行障害
166　日J

軽度前原性

（司
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図1　筋CT像（上段から殿部，大腿，下腿）

A：症例1

部，下肢近位部では屈筋，下腿では伸筋優位の

筋脱力，筋萎縮を認めた。歩行は動揺性かつ鶏

歩性でGowers’徴侯陽性を示した。検査所見：

血液，生化学，尿一般，髄液検査では，血清

CK値が396IU／L（正常24－195）と軽度上昇

していた以外は正常であった。血中ピルビン酸

が0－76mg／dl（正常0．36－0．59）と軽度上昇し

ていたが，乳酸は14．2mg／dJ（正常0－16）と正

常，運動負荷試験も異常を認めなかった。針筋

電図上は筋原性変化に一部神経原性変化の混在

を示した。末梢神経伝導速度は正常であった。

骨格筋CT（図1A）上，大腿屈筋群，内転筋群，

下腿伸筋群に筋萎縮，脂肪変性を認めるも，大

腿伸筋群，下腿屈筋群は良好に保たれており，

典型的DMRV型の筋障害分布を示した。

症例2＝61歳，男性，会社員（表1）。主訴：

両下肢の脱力。既往歴，家族歴：特記すべき事

なし。現病歴：58歳頃より起立時支持が必要と

なる。60歳より階段昇降時手すり必要となっ

た。現症：一般理学的には異常を認めなかっ

た。神経学的には運動系で，下肢近位部での筋

脱力を認め，歩行は動揺性でGowers，徴侯陽

性を示した。検査所見：血液，生化学，尿一般，

B：症例2

髄液検査では，血清CK値が1661U／L（正常

20－165）と軽度上昇していた以外は正常であっ

た。針筋電図上軽度の筋原性変化を示した。末

稽神経伝導速度は正常であった。臨床的には下

肢近位筋群優位の筋障害を示したが骨格筋CT

（図1B）上は，殿部，大腿屈筋群，内転筋群の

みならず，下腿伸筋群にも筋萎縮，脂肪変性を

認めた。

筋病理学的検討

症例1：左大腿四頭筋生検（図2A）では筋線

経の大小不同，中心核増加等の厳原性変化に加

え小角化線経を認め神経原性変化も加味され

modi丘ed Gomori Trichrome（以下mGT）染

色で約14％にRVが観察された。PAS染色で

は明かな陽性所見を認めず，ubiquitin染色では

RVは周囲が陽性，βLamyloidprotein染色で

もRVの周囲及び内部が陽性で有った（図2B）。

小数のcytochrome c oxidase（以下CCO），活

性低下線経を認めたが（図2C），SuCCinate de－

hydrogenase（以下SDH）染色では異常を認め

なかった。電顕上RV内はmembranousbody

が中心でcelldebrisが多く見られた（図3A）。
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◆　　－

撃

図2　症例1左大腿四頭筋筋生検像
A：mGT染色（200倍）

B：／3－amyloid protein染色（300倍陽性線経を矢印で示す）
C：CCO染色（150倍活性低下線経を矢印で示す）

barは100／Jmを示す

一部筋膜下にミトコンドリアの集積を示し，

paracrystalline封入体も認められたが（図3B），

細胞質，核内に異常封入体は見られなかった。

症例2：右大腿四頭筋生検mGT（図4A）で

は筋線経の大小不同，中心核増加等の筋原性変

化に加え軽度の神経原性変化も加味され，2％

に典型的なRVが観察された。PAS染色では

明かな陽性所見を認めなかったが，ubiqutinお

よびβ－amyloidprotein染色陽性RVを認め

た（図4B，C）。CCO活性は極く一部に活性低下

線経を認めたが，SDH染色では異常を認めな

かった。電顕上はmyeloid bodyが見られ（図

3C），筋膜下の一部にミトコンドリアが集積を

示しtrilaminar plateを認めたが（図3D），細胞

質および核内に異常封入体は見られなかった。

考　　察

症例1ほ高齢発症である以外は，典型的な

DMRV型筋障害，血液，筋電図検査所見を示し

た。また症例2については下肢近位部のみの障

害を認め，筋生検上RVが比較的少数であった

事より鑑別疾患としてmotor neuron disease，

多発性筋炎，肢型帯筋ジストロフィーなどが考

えられたが，検査所見から全て否定され，また

骨格筋CT上は症例1のみならず症例2におい

てもDMRVに特徴的な大腿屈筋，下腿伸筋群

の萎縮，脂肪変性を認め，2症例とも　DMRV

の範噂に入る病態が考えられた。自験2症例の

筋病理所見とDMRV，lnclusionbodymyositis

（以下1BM）報告例の所見とを比較した（表2）。
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図3　電
A：症例1（7，000倍）
C：症例2（7，000倍）
barは1／∠mを示す

自験2症例では筋原性変化に加え神経原性変

化も加味され典型的なRVを認めるも，炎症細

胞浸潤は見られなかった。最近RVにおける

P－amyloid protein，ubiquitin染色陽性例が報

告されており自験例でも確認されたト9）。電顕

上myeloidbody，Celldebrisを認めるもcyto－

plasmic tubulofilaments，nuelearinclusion

bodyは見られなかった。以上より自験2症例

も筋病理学的にもほぼDMRVと近似したもの

と考えられた。次にIBMとの異同が問題とな

るが，DMRV　とlBMの鑑別点としては臨床

的には，発症年齢，筋障害の分布が，筋病理学

的には炎症細胞浸潤の有無9）が電要祝され　核

内線維性封入体の存在も論議されている。自験

2症例では筋病理上両所見を欠きlBMは考え

難いが，DMRVにおいても核内線維性封入体

顕　　像

B：症例1（20，000倍）
D：症例2（30，000倍）

の存在が指摘されており10），又炎症細胞浸潤は

生検部位等のサンプリングの問題点を考えると

必ずしも診断の決め手とはならず，筋病理学的

にDMRV　とIBMを鑑別する根拠は揺らぎ

はじめていると考えられた。一方DMRVの臨

床的特徴に関しても，種々の非典型的症例が報

告されている（蓑3）。

川井ら2），掘ら4）は四肢近位部で屈筋優位の障

害を示す症例を，山本ら5）は高齢発症で，四肢近

位部の屈筋優位の障害を示す症例を報告してい

る。又石川ら6）の症例は比較的高年齢，DMRV

型筋障害で発症するも経過中四肢近位部筋障害

が主体となっている。さらに今回我々が報告し

た2症例は各々，61歳，58歳発症で各々典型的

DMRV塑筋障害，及び下肢近位部屈筋優位型

筋障害を示した。従来臨床的にDMRVの特徴
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図4　症例2右大腿四頭筋筋生検像

A：mGT染色（300倍）

B：β．amyloidprotein染色弱拡大
（200倍陽性線経を矢印で示す）

C：β－amyloid protein染色強拡大（300倍）

とされてきた若年発症，遠位部優位，もしくは

大腿屈筋優位の筋障害を呈きない症例の報告が

相次いでおり，DMRV　と近似した筋病理像を

持つ疾患群の臨床症状の多様性が明らかになっ

てきている。即ち筋病理学的のみならず，臨床

症状の面でも従来のDMRVとIBMを鑑別す

る根拠は薄弱となってきている。川井ら3）はRV

myopathy　の分類上oculopharyngeal muscle

の障害の有無により，2型に分類する事を提唱

しているが，今後は高齢発症，非典型的筋障害

分布を示す症例においてもRV myopathyと

いう概括的な疾患群を想定した枠内に症例を蓄

積し，分類の再検討が必要と考えられた。また

従来よりDMRVの一部でミトコンドリア異常

が報告されており6），本2症例でも小数のCCO

活性低下線経が見られ　電顕上もミトコンドリ

ア内に異常封入体が確認された。しかしraged

red丘berは見られず，運動負荷試験上も異常

を認めなかった事より，二次的なミトコンドリ

ア異常の可能性が考えられた。

表2．筋病理所見のまとめ，比較

DMRV（distalmyopathywith rimmed vacuole）

IBM（inclusion body myositis）

症例1　　症例2　　DMRV IBM

光廣所見
HE，mGT

筋原性変化
神経原性変化
炎症細胞浸潤
Rimmed vacuole

Ragged red Liber

Acid phosphatase

PAS

Congo red

Ubiquitin

㌻amyloid protein
Cytochrome c oxidase

Succinate dehydrogenase

電顕所見

Myeloid body

Inclusion body

Mitochondria異常
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表3　非特異的rimmed vacuole myopathy報告例

性　発症年齢　経過（年）　家族歴　　　　　筋　障　喜　分　布

男
男
男
男
男
男

）

　

）

　

）

　

）

　

）

5
　
8
　
0
　
2
　
3

8
　
8
　
9
　
9
　
9

9
　
9
　
9
　
9
　
9

1

　

1

　

1

　

1

　

1

（

　

（

　

（

　

（

　

（

ち

ら

ら

ら

例

井
　
本
川
験

川
堀
山
石
目

3
．
4
　
0
　
5
　
1
　
8

4
　
2
　
7
　
5
　
6
　
5

2
　
6
　
3
　
2
　
6
　
3

1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
　
1

四肢近位部（屈筋＞伸筋）

四肢近位部（屈筋＞伸筋）
四肢近位部（屈筋＞伸筋）

DMRV型－＞四肢近位部（屈筋＝伸筋）
DMRV型

下肢近位部（屈筋＞伸筋）
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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

小児型糖原病Ⅰ型患者の尿中オリゴ糖

班　　員　鴻　　渠　　　　　武

国立療養所西多賀病院神経内科

共同研究者　大　村　　　清

国立療養所西多賀病院小児科

要　　旨

1）小児型糖原病Ⅱ型患者尿中に，多量のオ

リゴ糖の排泄が認められた。また，デュシャン

ヌ型筋ジストロフィー患者尿でも，正常対照で

は認められないオリゴ糖の排泄が僅かながら認

められた。

2）このオリゴ糖の生成に尿中アミラーゼは

直接関与はしていないと考えられた。

3）オリゴ糖の排泄には日内変動があり，早

朝空腹時に多い傾向を認めた。

4）アドレナリン負荷を行っても，尿中オリ

ゴ糖排泄パターンには変化が認められなかっ

た。

はじめに

糖原病Ⅱ型では尿中に多量のオリゴ糖が排泄

されることが知られており，このオリゴ糖の検

出は本症のスクリーニングにも用いられてい

る＝）。このオリゴ糖はグリコーゲン由来であ

ろうと報告されているが，－いかなる機序でオリ

ゴ糖にまで分解され尿中に出現するかは不明で

ある。しかし，これが明らかになれば本症の治

療につながる可能性もある。我々は小児型糖原

病Ⅱ型の1例を経験し，その尿中のオリゴ糖排

泄について検討をくわえたので報告する。

対象および方法

患者は初診時14才であり，階段を昇るのが困

難，疲れやすいなどの訴えがあった。ベッカー

全が急激に進行し，気管切開を行うも16才で人

工呼吸機の装着が必要となった。生検筋組織の

組織検査では，PASおよびacidphosphatase

染色で陽性の顆粒が多数みとめられた。Soyama

らの方法で4），尿α－glucosidaseを，KCl存在

下pH4の活性と，pH6．5の活性との比として

みると，0．42と著しい低値を示し，糖原病Ⅱ型

と診断されていた。尿中オリゴ糖は，Humbel

らの方法で8）薄層クロマトグラフィーを用いて

検出し，以下の検討を行った。1）本症患者の

尿中オリゴ糖の排泄パターンの特異性につい

て。患者，デュシャンヌ型筋ジストロフィー，

および正常対照の尿中オリゴ糖の排泄パターン

を比較した。2）このオリゴ糖の生成に，尿中

アミラーゼ自体が関与している可能性につい

て。患者尿採取後すぐバッファーを加えpH

6．8に調整し，NaN3を1mg／mJとなるように

加える。それを370Cでインキュべ－トし，経

時的にその一部を取り持層にスポットしオリゴ

糖パターンの変化をみた。3）オリゴ糖排泄の

日内変動について。一日の各排尿ごとのオリゴ

糖尿中排泄パターンを調べ，その日内変動につ

いて検討した。4）アドレナリン負荷の影響に

ついて。患者の了解を待て，早朝空腹時にアド

レナリンを0．3mg皮下注射し，注射前，注射後

1，2，3時間の尿中排泄パターンの変化について

調べた。

結　　果

1）尿オリゴ糖の薄層クロマトグラフィーに

型筋ジストロフィーが疑われていたが，呼吸不　　おいて，患者では，ラクトースの下，4単糖の
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スタンダードとして用いたスタッキオースの付　　　した2例のデュシャンヌ型筋ジストロフィー患

近に，明らかなバンドが認められ，さらにその　　者の尿でも，同様のノミンドがわずかながら認め

下方にも薄いバンドが認められた。病的対照と　　　られた。一方，正常の尿では2単糖であるラク

図1　尿中オリゴ糖の薄層クロマトグラフィ

Lact：ラクトース，Stach：スタッキオース，GSDⅡ：糖原病Ⅱ型，

DMD：デュシャンヌ型筋ジストPフィー，COnt：正常対照

図2　尿中オリゴ糖排泄の日内変動

早朝空腹時（6：15）から就寝前（20：25）までの各排尿ごとの尿中オ

リゴ糖の排泄パターンを示す。早朝尿への排泄が増加している。

Lact：ラクトース，Stach：スタッキオース
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トースのバンドより下には明確なバンドを認め

なかった。図1。

2）患者尿をpH6．8でインキュべ－トして

も，そのオリゴ糖に変化は認められなかった。

3）オリゴ糖排泄の日内変動をみると，図2

のように早朝空腹時の尿への排泄が増加してい

た。尿のスポット量をクレアチニソ当たりとし

てもこの傾向は変わらなかった。

4）アドレナリンにより血糖は50mg／山上

昇したが，オリゴ糖排泄に変化は認められなか

った。

考　　察

松原病Ⅱ型患者では尿にオリゴ糖が多量排泄

されていた。Lennartson　らは，梼原病II型で

排泄される4単糖が，デュシャンヌ型筋ジスト

ロフィーでもわずかながら認められると報告し

ている2）。本研究の結果もそれを支持するもの

であった。糖原病Ⅱ型とデュシャンヌ型筋ジス

トロフィーの問に，同じオリゴ糖の尿中排泄を

きたす共通の病態があるのであるとすれば，そ

れは何であるのか興味深い。さて，このオリゴ

糖の主体はグルコースからなる4単糖GIcα1

→6GIcα1→4GIcα1→4GIcl）であり，グリコー

ゲン由来であろうと報告されている。リソソー

ムに蓄積したグリコーゲンがいかなる機序でオ

リゴ糖にまで分散され尿中に出現するのであろ

うか。尿中アミラーゼは，その生成に直接関与

はしないと考えられた。早朝空腹時の排泄が多

い原因は以下のように考えられた。図3のよう

にリソソームより細胞質中に漏れたグリコーゲ

ンは空腹時にホスホリラーゼで消化され，リミ

ット・デキスートリンとなる。このオリゴ糖はリ

ミット・デキストリンから生成されるので，空

腹時に多量に作られ排泄が増える。筋ホスホリ

ラーゼを活性化してリミット・デキストリンを

増やせば，このオリゴ糖の排泄増加が起こるこ

とが期待された。そこで，アドレナリン負荷を

試みたが，排泄増加は証明することはできなか

った。1960年代に本症のアドレナリンによる治

療がいくつか報告されたが5），治療法として確

立されてはいない。アドレナリン負荷により筋

肉中のグリコーゲンがどの程度分解されるのか

1

1

0→○→○→○→○→○→○→○→○→○→0→●→○

†

○→○→○→0→○→○→○→○→●

Glycogen

○→○→○→○→○→○→0－→●→○

†　　　　　　l

Li■it dextrin　　　◎→◎→◎→●　　　　　1

近1i司二Ⅰきき：仕二1ニラオニー：t二raI応feP

痩如由毎尭由蔽‡ J R
r一一……一一　　1

◎→◎→◎→○→○→○→〇十〇→○→〇十●→0

：†　　．

1　　　　　　　　　　　　　1

：●　　　：

二q－：三塁叫重さ卓二二二軍一二一　　　↓

○→○→○

†

●

GIcα1→6　GIcα1→4　GIcα1→4　鵬｛

図3　オリゴ糖の生成

グリコーゲンから非還元末端に1→6
結合をもつ4単糖が生成されるとした場

合に，予想される代謝経路。

を簡単に知ることができれば，治療の効果を判

断する目安になると考えられる。尿中オリゴ糖

の解析が，そのような目安とならないであろう

か。このオリゴ糖の簡便な定立的測定法を確立

し，さらに検討して行きたい。
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培養マウス筋細胞のイオンチャンネルの発現調節機構

班　　員　斎　　田　　恭　　子

国癖字多野病院神経内科

共同研究者　小　西　哲　郎，岩　村　恭　子
国療宇多野病院神経内科

要　　旨

筋線経の電気的興奮性に関与するイオンチャ

ンネル（Na及びKirchannel）の発現調節機構

を明らかにする目的で新生マウスより分離培養

した筋細胞を用いて，培養液中へ各種薬剤を添

加して培養筋細胞に直視下でパッチクランプ法

の　whole－Cellrecordingを施行して筋細胞膜

に存在する　Na及びKir電流を観察した。こ

れらの電流密度の大きさは細胞内Ca濃度を上

昇させるcalciumionophoreの添加によりKir

電流密度はその薬剤の濃度依存性に増加し，一

方Na電流密度は減少した。同時にKir電流密

度の増加に伴って培養筋細胞の膜電位は過分極

側へ変位した。以上の結果は細胞内Ca濃度が

培養筋細胞の電気的興奮性に対して重要な役割

を演じており，細胞内Ca濃度依存性にこれら

のイオンチャンネルの発現が調節されていると

考えられた。

はじめに

筋線経の活動に重要なNaチャンネルの発現

には細胞内のcyclic AMP（促進）とCa（抑

制）がNaチャンネル蛋白のmRNAレベルの

調節に関与することが知られている1）。一方，

筋線維膜に存在する内向き整流を示すKチャン

ネル（Kirチャンネル）は筋線経の静止膜電位

をNernstの方程式に従ってKイオンの平衡電

位の近傍の過分極側に規定する働きをする。こ

のKirチャンネルで規定される筋線経の静止

膜電位はNaチャンネルの活性化と密接な関連

があり，筋線経の活動に重要な影響を与えると

考えられる。筋細胞のKir電流の発現には筋

線経の神経支配が関与しており，細胞内のCa

イオン濃度を上昇させる薬物が培養筋細胞の

Kir電流を増大させる事からこのKirチャンネ

ルの発現には細胞内のCaが重要な役割を成し

ていると考えられている2）。今年度は培養筋細

胞のイオン電流をパッチクランプ法のwhole－

cell記録の方法を確立して筋細胞膜に存在する

各種イオン電流の中でNa及びKir電流を観

察してそれらのイオンチャンネルの発現調節機

構を明らかにする事を目的とした。

方　　法

新生マウス（Balb／C）の足底筋（nexor digito・

rum brevis muscle）を0．15％collagenase

を含有するCa－，Mg－free Eagle’Smimimum

essential medium中で2時間インキュベート

し（370C），COllagenaseをwashした後27gage

針の注射筒を用いて十数回損はんして単一の筋

線経を得た。これらの筋線経を10％の馬血清

と5％の仔牛血清を含むDulbecco’s modified

Eagle’smedium中で35－mmplasticdishに散

布してCO2インキュベーター内で培養した。

calciumionophore（A23187）又は細胞膜透過性

のcyclicAMP誘導体（8－（4－Chlorophenylthio）

cyclic AMP（CPTcAMP））の投与は培養開

始約24時間後に培養液中に添加した。イオン電

流の観察にはHoffman modulation顕微鏡下

にて形態的に同定した筋細胞にpatch－Clamp

法のwhole－Cellrecordingを施行してEPC－7
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patch－Clamp system（LIST社製）を用いて行

った。先端に蛍光色素を充唄したパッチピペッ

トを用いる事で電流を観察した後でwhole－Cell

recordingの細胞を蛍光顕微鏡下で同定した。

混在する線維芽細胞は周囲の細胞と強い色素結

合を認め，又，線維芽細胞にはNa電流が見ら

れない事より筋細胞と区別された。Kir電流の

観察には膜電位を－80mVに固定して　－145

mVの過分極パルスで得られる波形をKirチャ

ンネル阻害剤のバリウム2）を含む港流液の前後

でsubtraction　して求めた。Na電流の観察は

P〟pF

一日後

二日後

Klr current density

膜電位を　－100mVに固定して脱分極パルス

で得られる内向き成分で20fLM tetrodotoxin

（TTX）感受性の波形でその最大値をNa電流

の大きさとした。これらの電流の大きさを定量

的に表わすためにpatch－Clampsystemより細

胞の容量成分の大きさ（cellcapacitance（Cp））

を読みとり，各電流の大きさ（pA）をこのCp

で除して電流密度（current density）（pA／pF）

として求めた。有意差の検定にはt検定を用い

p＜0．05をもって有意差ありと判定した。

COnけ0l CFltAMP A23187　CPTcAMP

十

人23187

Na cu汀ent densl吋

eontroI CPTcAMP CPTeAMP
◆

A23187

eontr0l CPTcAMP

図1各種薬剤の培養筋細胞のNa及びKir電流に及ぼす影響
★：p＜0．05，★★：p＜0．01，対照（control）と比較して有意差あり。
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結　　果

培養液中にCPTcAMP（0．5mM），Calcium

ionophore（1FLM A23187）又はその両者を添

加して，1日後，2日後，4日後にKir及び

Na電流の大きさを求めて同時に得られた細胞

容量成分から各電流密度（Kir or Na current

density）の変動を見ると，Calciumionophore

の添加で1日後より有意なKir電流密度の増

加が認められた（図1）。Calciumionophore

の添加は有意なNa電流密度の減少が観察され

た。一方，細胞内のcAMP濃度を上昇させる

CPTcAMPは4日間にわたり明らかなKir電

流密度に対する影響は認められなかったが，Na

電流密度の増大が添加後1日後に認められた。

両薬剤の添加ではcalciumionophoreの効果

としてKir及びNa電流密度の変動が認めら

れた。

calciumionophoreのKir及びNa電流密度

に対する効果の濃度依存性について検討する

と，Kir電流に対しては0．1／上Mの低濃度より

Kir電流密度の増大が認められCalciumiono－

phoreの濃度依存性に電流密度が増大した（図

2）。Kir電流の増大に対応して静止膜電位の

過分極側へのシフトが認められた。Na電流密

度に対しては，1／fM以上の濃度で有意の減少

が認められた。

Naチャンネルは膜電位依存性に不活性化を

示す事が知られており図3の如く培養筋細胞の

Na電流で検討するとこのNa電流は膜電位が

－50mVより脱分極側へシフトすると認めら

れなくなった。これは以前より知られている様

mv Restlng m〇mbrano potontlat

00ntrdO・0010・刑　〇・彷　〇・1　0・5　1　2　5pH

p叫F K廿CurrOntdenslW

00血0．0010．01　0．05　0．1　0．5　1　　2　　5ドM

p叫F Na¢Ur帽ntdensl吋
40

30

20

10

0

eontrd　〇・0010・01〇・05　0・1　0・5　1　　2　　5川

図2　各種濃度のcalciumionophore（A23187）

添加24時間後における静止膜電位（resting
membranepotential），Kir及びNa電流
密度の変化

★：p＜0．05，★★：p＜0．01，
対照（control）と比較して有意差あり

Na channellnacuvatton

．120．100　－80　・60　・40　－20　　0　mV

membrano pot帥tはt

図3　膜電位がNa電流の不活性化に及ぼす影響

国中のプロトコールで示された様に－35mVのテストパルスの直前の膜電位を変化さ

せると左図に示す様にNa電流の不活性化が認められる。右図は－100mVでのNa電流
のピーク値を1．0として各膜電位での電流値の割合を示した。
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に膜電位の脱分極固定で，Naチャンネルが不

活性化するために内向きNa電流が減少～消失

してしまうと解釈される。

考　　察

以上の結果は細胞内Ca濃度の上昇は培養筋

細胞のKirチャンネルの発現を促進させる事2）

を確認した。このKirチャンネル発現の促進

は筋細胞の静止膜電位を過分極側へ移動させ，

Naチャンネルの活性化を促して筋細胞の興

奮性を高めると考えられた。細胞内の　Ca濃

度が更に高くなると　Kirチャンネルの発現が

より増大して活性化されるNaチャンネルが更

に多くなるが，高Ca濃度はNaチャンネルの

発現を抑制する事で筋細胞の興奮性に対して省

力化が行われていると考えられた。即ち筋線経

の活動で細胞内のCa濃度が上昇すると，筋線

経の電気的興奮性を規定する活性化されたNa

チャンネルの数をある一定のレベルに維持する

様に調節されていると考えられた。細胞内の

cyclicAMP濃度の上昇は培養の初期（24時間）

においてNaチャンネルの発現を促進するがそ

れ以後ではこれらの筋細胞の興奮性に関与する

イオンチャンネルの発現調節にはあまり関与し

ていないと考えられた。
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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

プロジェクト研究Ⅱ　臨　床

Duchenne型筋ジストロフィーにおける気道変形および

呼吸管理合併症の画像診断学的及び病理学的研究
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はじめに

近年，人工呼吸管理技術の普及にともない，

Duchenne型筋・ジストロフィー（以下　DMD

と略）においても　QOL改善，余命延長の目的

から気管切開，人工呼吸管理を希望する症例が

増加している。

一般に気管切開，人工呼吸管理に伴う合併症

として，気道攣縮，感染，気道内出血，気管チ

ューブのAir－leakなどがあげられるが，一般

の呼吸器疾患や筋萎縮性側索硬化症などの神経

原性疾患での人工呼吸管理と比較し，DMD　に

おける呼吸管理合併症の出現は高率との印象が

あり，これらのトラブルから死亡にいたること

も少なくない。我々は，胸部CT－SCanを用い

てDMDの気道変形に検討を加え，これらの

病態と呼吸管理合併症との関連につき考察を加

えた。

方　　法

当院にて療養生活を送っている51名のDMD

戌者のうち，17才から27才までのすでに歩行不

能，臥床状態となった13症例につき胸部CT－

scanを施行した。対象症例の年齢および気管

切開の有無を表2にまとめた。

また，対照としてDMD以外の筋疾患2名，

気管切開を施行したPSPl名，また肝癌患者1

名につき胸部CT－SCanを比較・検討した（表

1）。

結　　果

1．対照症例の気道　CT－SCan

図1は対照症例（30才男性肢体型筋ジストロ

フィー患者）の胸部CT－SCanである。気管は

胸郭入口部から気管分岐部にいたるまで不自然

な圧迫を受けることはなく，馬蹄型の形状を保

表1　対照症例の胸郭内径と気管内径

二二　∴＝∴二

meam l　22．7144．6　　26．6167．1

Tr；胸郭内径　　Ti；気管内径 Ao；上行大動脈径（mm）
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蓑2　DMDにおける気管変形

誓書l警入誓
Casel19yo．iPPV

Case　2　23yo．T－S
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図1　対照症例（controll）の気道CT－SCan
上段左；頸部　上段右；胸郭入口部
中段；胸骨後面　下段；気管分岐部

ち常に胸郭の中央部に位置している。上行大動

脈は胸椎に対し右方向に位置している。我々は

気管形状の比較・評価に当たり，図2に示した

ようなパラメーターを設定した。対照症例4例

における胸郭内径（Ti），気管内径（Tr）を表1

に示す。胸郭内径は，最も小さいと考えられる

胸郭入口部においてもいずれも　38mm以上の

値をとり，また気管内径は気管分岐部にいたる

まで常に16mm以上，ほぼ20mmに近い値を

図2　Ti：胸郭内径（mm）
（椎体前面より，胸骨前面もしくは
左右鎖骨後面を結ぶ線までの距離）
Tr：気管内径（mm）

とった。

2．DMDの胸郭入口部での気管狭窄

図3に19才DMD症例（casel）の気道CT－

scanを示す。頸部での気管内径は25mmと対

照症例との差は認められない。しかし，気管は

胸郭入口部にて胸骨上端および鎖骨による圧迫

を受け，著明に前後に偏平化している。この部

分での胸郭内径は19mmであり，気管内径は
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図3　Caselの気道CT－SCan

上段；左　頸部，右　胸郭入口部
下段；左　胸骨後面，右　気管分岐部

胸郭入口部での胸郭内径（Ti）は著明に減
少，気管は前後に偏平化している。また，上行

大動脈は胸椎に対して左胸郭に変移している。

図4　Caselの胸部単純写真

鎖骨のレベル，胸骨上線部に一致して
気管左壁の変形が認められる。

7．5mmであった。表2に今回検討を加えた

DMD患者10例の頸部，胸郭入口部，気管分岐

部での気管内径（Tr），胸郭内径（Ti），および上

行大動脈径（Ao）を示した。胸郭入口部におい

て，対象となった10例全例が対象症例の平均値

44．6mmにたいして胸郭内径の減少をしめし，

症例10では15．9mmであった。この偏平化に

ともない，気管内径も症例4で最低の　7．1mm

をとるなど，いずれの症例でも圧迫変形が認め

られた。図4にさきほど示した症例1の胸部単

図5　Case4の気道CTrscan

胸郭入口部における変化は中等度。上行大
動脈（Ao）が胸椎，気管分岐部の前面に位置
し，気管分岐部から左主気管支にかけて圧迫
を加えている。

純写真を示す。胸骨上端部に一致した気管石壁

の変形が認められ，胸郭入口部での気管の圧迫

変形を示している。

3．上行大動脈の影響

図5に21才DMD患者（case4）の気道CT－

scanを示す。本症例における胸郭入口部の胸

郭内径は27．7mmであり，偏平化は中等度で

ある。しかし，胸椎前攣は下部胸椎にかけても

進行し，気管分岐部では上行大動脈が気管の前

面に偏位。これにより気管分岐部から左主気管

支にかけての圧迫が認められた。同部での気道

内径は3．3mmであった。

表3に今回検討した17例の胸椎に対する上行

大動脈の位置関係を示した。

対象症例4例および気道変形のないDMD3

例では，上行大動脈は胸椎右側にあるものが5

例，胸椎正面が2例であった。これに対して，

対象症例8例においては，2例が胸椎正面にあ

り，そのほかの6例では上行大動脈の左胸脛へ

の偏位が認められた。

また，いずれの症例においても上行大動脈径

（Ao）は比較的保たれ　ほとんどの症例が20

mmを維持していた。このため胸郭の偏平化と

上行大動脈の偏位を合併する症例では上行大動

脈による気道の圧迫が高率に合併すると考えら

れた。

4．胸椎側攣の影響

図6は軽度の胸椎側攣が認められる症例（case

7）の気道CT－SCanである。胸郭の前後の偏
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蓑3　上行大動脈の影響

胸椎に対する上
行大動脈の位置

Ti lヲ竺′lP三ここきま諾意I Ao

警濫㌢誉射　l警告右側≡訝

Case　5

Case　6

Case　7

Case　8

D
．9
．2

N
2
5
1
9
3
0Case　9

CaselO

ND

胸椎左側

胸椎左側

胸椎正面

N
。
…
＝
揖

L
L

D
．4
．1
．5

N
7
1
1
7

D
．2
．5
．3

N
22
1
6
2
6

胸椎左側

胸郭左側

図6　Case7の気道CT－SCan
胸椎は下部に向かい軽度に右方向へ回旋し

ている。これに対して胸郭入口部では気管・
前胸壁ともに左胸脛に存在している。

気管の変形はごく軽度である。

平化は軽度である。胸郭入口部において前胸壁

は胸椎に対し左に偏位し気管，上行大動脈も左

胸脛に存在している。これに対し，椎体は胸椎

下部にかけて右方へ回旋するため，気管は胸椎

による圧迫を受けず，また上行大動脈による圧

迫も軽度である。

これに対し，図7に胸郭入口部にて前胸壁が

胸椎回転方向に偏位する症例（case9）の気道

CT－SCanを示す。この症例では気管は前胸壁

とともに右胸腔に偏位し，これに対して胸椎は

図7　Case9の気道CT－SCan
胸椎は下部に向かい右方向へ高度に回旋し

ている。これに対し，胸郭入口部では気管・

前胸壁のいずれも回旋方向の右胸鮭に位置し
ている。このため，気管は気管分岐部周辺で
前胸壁とはさまれる形で胸椎の回旋に巻き込

まれ　側方より高度の圧迫を受ける。また，
胸郭の偏平化も高度であり，上行大動脈によ
る圧迫も認められる。

下部にかけて右方向に回転する。このため胸椎

の回旋に伴い，気管は前胸壁とはさまれる形で

椎体により側方から高度に圧迫を受けている。

また，この症例では上行大動脈による左主気管

支の圧迫も高度である。

胸椎の側攣を評価するために我々は図8に示

すようなパラメーターを設定した。
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蓑4　脊柱側轡と気道変形
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図　8
Rv：胸郭入口部から気管分岐部までの胸椎回転角

Rtx：胸郭入口部における胸椎と前胸壁の偏位角
（胸椎回転方向に前胸壁がある場合，変移角

（Rtx）を（＋）とし，反対方向にある場合，
Rtxを（－）としている）

表4に示すように，胸郭入口部にて前胸壁・

気管が胸椎の回転と反対方向にある症例（case

5，6，7，8：Rtxが負の値となる）においては，

胸椎回旋による気管圧迫はみられない。これに

対して，前胸壁・気管が胸椎回旋方向に位置す

る症例（Case9，10）では，前胸壁とはさまれ，

側方より胸椎の回旋に巻き込まれる形での気管

の高度の変形が認められた。

これまでの結果を表5にまとめた。

対象となったDMD13例のうち気管の変形

を認めない症例は3例であった。この3例をの

ぞく10例全例に胸郭の偏平化による胸郭入口部

での気管変形が認められた。前攣が高度な症例

（casel，2，4，）では圧迫が気管下部にまで持続

増強した（Lo）。胸郭内における気管の位置は

入口部での前胸壁の位置と一致し，胸椎の回旋

蓑5　DMDにおける気道変形の按序

胸郭入口　　気管分岐部での狭窄

裳で毒空言鎧讐警遺書警監
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DMD気道変
形なし（3例）
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方向に気管が偏位する症例（case9，10）では，

気管は前胸壁とはさまれる形で椎体の回旋に巻

き込まれ，気管分岐部周辺での狭窄（Sc）を受

けていた。これに対し，胸椎の回旋と反対方向

に気管が偏位する症例（case5，6，7，8）では側

攣による影響はみられなかった。また，分岐部

周辺での気管変形を認める症例の7例中6例に

上行大動脈の関与（Ao）がみられた。

5．気道内出血剖検例

今回検討を加えた症例のうち，1例（case3）

が期間中に気道内出血により死亡した。以下に

その剖検結果を示す。
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症例は21才男性DMD患者。4才にて転倒

が増加し，10才にて歩行不能，21才にて心拡大

の進行が認められ，また気管切開による夜間人

工呼吸管理を開始している。

死亡にいたる経過としては，1993年5月4日

に少量の気管内出血が認められたが，翌日には

消退していた。しかし翌5月6日早朝にカニュ

ーレ，呼吸器回路内に中等量の出血をきたし，

同時に口腔からも中等量の出血が認められた。

カフェアーの充填により窒息は防止されたが，

失血性ショックの状態が進行し，90分後に死亡

した。

剖検時の状況を図9に示す。

胃内は血液で充満した状態であィ，たれ　消化

管に出血源は確認されなか一，た。開胸し，心・

大血管系の切離・摘出を行った。胸椎は右へ側

攣し，左側に食道が併走している。気管は攣曲

に伴い胸椎の右前向に位置している。気管切開

口よりカニューレが挿入され，気管下部（矢頭）

はカフにより内部から膨大している。左右の鎖

骨の高さで気管前面に穿孔が認められる。ま

図9　剖検所見

胸椎は右へ側攣し，気管は胸椎の右前

面に位置する。鎖骨の高さで気管前面に
穿孔が認められ　また同部に腕頚動脈
（矢印）が付着している。

矢頭：カニューレによる気管の膨隆

図10　気管の肉眼標本
上段：気管側面

カフによる気管の膨隆，胸骨による圧迫
変形などが認められる。気管穿孔部位には
腕頭動脈が付着し陥凹していた。

下段：気管背面より割を入れ気管内面より示す
カ7付着部の気管粘膜は変色し穿孔はこ

の部分の中央に起こっている。

た上行大動脈は左胸脛にあり，穿孔部に大動脈

弓より切離された腕頭動脈が付着している（矢

印）。

気管の肉眼標本を図10に示した。側面よりカ

フによる気管の膨隆，胸骨上端による気管の圧

迫，また腕頭動脈による圧迫・陥凹部位での気

管穿孔などが確認される。気管内面ではカフの

接触部に気管粘膜の変色がみられ　そのほぼ中

央に穿孔が起きたことがわかる。

図11は穿孔部位に付着した腕頚動脈横断面の

組織標本（Elastica－Van Gieson染色×40）で

ある。気管穿孔のため，この部分で腕頭動脈外

膜面は気管内腔に露出している。中膜弾性線経

は完全に断裂し，外膜面・気管内腔への血球成

分の流出が認められている。また，内膜には炎

症性肉芽形成が認められ　これが慢性的な変化

であることを示している。
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図11腕頭動脈横断切片（Elastica－VanGieson
染色　×40）

右上方が腕頭動脈内鮭（＊），左下方が外
膜・気管内隆である。中膜弾性線経は完全に

断裂し，血球成分の流出が認められる。内膜
には炎症性肉芽形成が認められる。

考　　察

DMDの気道変形と，気管カニューレのエア

ーリーク，気道攣縮，気道内出血などの呼吸管

理合併症との関連につき考察をくわえる。

1．気管カニューレのエアーリーク

当院では現在9名のDMD患者が気管切開

による夜間人工呼吸管理を受けている。

これらの症例のうち2名は，カニューレへの

十分なカフェアーの充填によっても口腔へのエ

アーリークがみられ，このため発声・会話が可

能で，人工呼吸管理でのエアーリークが防止で

きなかった。

1例（case8）の気道CT－Seanを図12に示す。

胸郭入口部のレベルに気管カニューレ（Portex

社製7．5Fr．）のエアーカフが存在し，5ccの造

影剤にて充填され，十分緊満した状態となって

いる（気体の特性ならば5cc以上に相当する）。

気管は前後に圧迫を受け，カニューレの側方に

はカフによって密封されないFree－SpaCeが存

在している。エアーリ，クはこのFree－SpaCe

により生じていると考えられた。

これらの2例においてほ夜間酸素飽和度の低

下はみられず，結果としてエアーリークが呼吸

管理の支障となる事はなかった。しかしこのよ

うな症例でエアーリークを防止するためには，

通常のカニューレでは狭窄部での気管前後壁へ

の局所的圧迫が避けられず，肉芽や潰瘍の形成

が避けられないと考えられた。

図12　Case8の気道CT－SCan（胸郭入口部）

胸郭入口部に気管カニューレが認められる。
ェアーカフには造影剤（5cc）を充填しカフは緊
満した状態である。気管は前後に偏平化し，気

管内脛にカフにより密封されないFree－SpaCe
がみられる。

表6　気管変形と気道撃縮

気管分岐部　　気管
の　狭　窄　　切開
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2．気道攣縮

DMD患者の気管切開・人工呼吸管理にて日

常的にみられる合併症に気道攣綿があげられ

る。感染症に伴う気道分泌物の増加，気管内吸

引の刺激などを契機として喘鳴が始まり，症例

によっては呼吸困難，チアノーゼなどの重篤な

症状が長時間持続する。一般呼吸器疾患，ALS

などの呼吸器管理と比較しDMDでは気道攣

緬が高率かつ重篤との印象がある。

当院にて気道攣綿の既往がある症例は6例

で，いずれも今回検討を加えた症例であった。

表6に気道攣鯖の有無よりこれらの症例の比
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校を試みた。

気道攣鮪の既往のある症例のうち5例に気管

分岐部周辺での圧迫変形が認められ　上行大動

脈による左主気管支を中心とした圧迫も合併し

ていた。また，気道撃桁のある6例は全例が気

管切開を受けていた。

これに対して，気道攣綿のみられない症例で

は分岐部周辺での変形を示す症例は2例のみで

あり，いずれの症例も気管切開を受けていなか

った。

以上の結果より，気道攣縮には何らかの形で

分岐部周辺での気管狭窄が関与しており，その

発症には気管切開に伴う気道分泌の増加や吸引

操作の刺激などが重要な役割を果たしているも

のとの示唆を受けた。

3．気遣内出血

剖検症例の胸郭入口部での気道CT－Seanを

図13に示す。

図9と同様にカフには造影剤の充頃を行って

いる。この部位での胸郭内径は18mmであ

り，気管は圧迫を受け軽度に前後に偏平化し

9mmとなっていた。カフの左後部にはFree－

spaceが認められるが，本症例もCase8と同

様にエアーリークや発声が認められた症例であ

った。

本症例では，胸郭入口部での気管の圧迫とカ

フによる内部からの圧迫が合併し，また上行大

動脈の位置異常から同部の気管前面を腕頚動脈

図13　剖検症例の気道CT－SCan（胸郭入口部）

造影剤でカフを充填している。胸壁により気
管は前後に偏平化し気管内径は9mmであった。

気管左後方にFree－SpaCeが認められる（カフ
上部の欠損（＊）はカフ内残存エアーである）。

が走行していたものと考えられる。結果として

この部位にて腕頭動脈および気管前壁が圧迫を

受け，壊死・穿孔，出血を来したものと考えら

れる。

前述したように気管入口部での気道の圧迫・

変形を認める症例では，気管前後壁にカフによ

る内部からの局所的な圧力がかかりやすい。ま

た，表3に示したような上行大動脈が左胸脛内

に偏位する症例においては，腕頭動脈が気管前

面を走行する可能性も十分考慮する必要があ

る。

DMD症例の気管切開にあたっては，気道変

形の評価が非常に重要であり，特に胸郭入口部

の変化とカフの位置関係には十分な注意を払う

必要がある。またカフによる局所的な圧迫を避

けるためには，通常より大きく，また柔軟なカ

フを持つカニューレを選択すべきである。可能

ならば定期的に気管支鏡検査などを行い，気管

粘膜の虚血，潰瘍などを積極的に評価していく

ことも必要であると考えられた。

結　　語

我々はCT－SCan　より胸椎・上行大動脈など

と気管との位置関係の評価を行い，DMDにお

ける気道変形の病態を検討した。結果として胸

郭の偏平化にともなう胸郭入口部での変形が13

例中10例と高率に認められた。このほかに胸椎

側攣，上行大動脈位置異常などの関与も認めら

れたが，いずれもが脊柱・胸郭変形を基礎とし

たDMDに特徴的な病態であると考えられた。

これらの変化は，カニューレのエアーリーク，

気道攣稲などの呼吸器管理合併症と密接な関連

を示しており，特に胸郭入口部での圧迫は気道

内出血に直接関与しうるものと考えられた。

胸郭変形を伴う　DMD患者の呼吸管理に当

たっては，合併症との関連も含め，CT－SCanに

よる気道形状の評価が非常に有用である。

最後にDMDの人工呼吸管理の適応にあた

り，患者の余命に対する慎重な配慮およびADL

の改善が最も優先されるべきであると考えた

い。
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201TIClと123Ⅰ－BMIPPを用いた心筋SPECTによる

Duchenne型筋ジストロフィーの心筋障害の検討

班　　員　金　　沢

国立療養所川棚病院

共同研究者　松　永　陽　一，田　村　拓　久，渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者

18名に対して，塩化タリウム（201TICl）とカル

ディオダイン（123トBMIPP）の2核種を用いて

心筋SPECTを施行した。解析はshort，Ver・

ticallong，horizontalaxisの3方向からの取り

込みと　bull’S－eye法により行った。心筋の部

位を中隔，前壁，側壁，下壁，心尖部に分け，

漂流欠損の程度により欠損なし，軽度欠損，高

度欠損の3段階に分類し欠損スコア（DS）とし

点数化した。Tlでは濯流欠損を認めなかった

症例は18例中16例にBMIPPでは全例に濯流欠

損を認め，BMIPPはTlの欠損部位をすべて

含んでいた。心プールシソチで求めた左室駆出

率（EF）とDSを比較するとTlのDSとは関

係がなかったが，BMIPPでは集積が低下する

ほどEFは低下した（r＝－0．754，p＜0．01）。

DMDに於ける心筋障害の早期からの左心機能

との関わりを予測する上で有用な診断方法であ

ると考えられた。

はじめに

正常心筋細胞に於けるエネルギー代謝の約60

％は脂肪酸のβ酸化によるが，心筋に虚血や

低酸素状態が生じると，β酸化は抑制される。

つまり，心筋の脂肪酸代謝を評価する事は代謝

の面から心筋viabilityを把握するのに重要で

ある。1231標識脂肪酸のうち側鎖脂肪酸である

15－（p－iodo－phenyl），3－（R，S）－methyl penta－

decanoic acid（BMIPP）高い心筋集積を示し，

長く心筋に滞留することより，心肥大や心筋症

へ応用されている1）2）3）4）。

我々はTlとBMIPPを用いてDMD患者

の心筋代謝を検討し，障害部位の広がりと心肺

機能との関連を解析したので報告する。

対　　象

入院中の男性DMD患者18例で，口頭にて

本人の同意を得た。年齢は8～23歳（平均16．5

歳）。骨格筋機能障害虔（stage）別症例数は，

8度7例，7度6例，6度1例，5度4例であ

る。

方　　法

GE社製Starcam400AC／Tを使用し仰臥

位安静にて　BMIPP（lllMBq）を用いて心筋

SPECTを施行し，翌日にはTl（74MBq）を用

いて同様に行った。さらにTl静注後2日目に

98mTc（740MBq）による心プールを行った。潅

流欠損の評価は，Short，Verticallong及び

horizontalaxisの3方向と，bull’S－eye法で行

った。漂流欠損部位により中隔（Sep），前壁

（Ant），側壁（Lat），下壁（Inf），心尖部（Ap）に

分けた。また各部位において欠損なしを0点，

明らかな欠損を2点，その中間を1点として，

DSを求めた（図1）。一方，心プールを用い，

multigate法によりEFを求め左心機能を評
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欠損なし　0点 軽度欠損1点

図1欠損スコアDS（defect seore）

N o A G F S R I S e p A rl t L a t I n f A p D S E F

ゆ 8 5
T ● 1

4 0
8 ● ●● 3

⑳ 1 1 5
T ● ● 2

5 9
β ● ● ● 3

⑳ 1 2 5
T ● ● 2

6 0
B ● ● 2

◎ 1 4 7
T ● 1

3 5
8 ● ● ●● 4

⑳ 1 5 5
T ● ● 2

4　 4
8 ● ● ● ● 4

㊨ 1 5 7
T ● 1

5　 7
8 ●● ● ● ● 5

⑦ 1 6 7
T ● ● 2

2 1
β ● ● ● ● ● ● ● ● 8

⑧ 1 6 8
丁 ● ● 2

5 9
β ● ● ● 3

◎ 1 7 6
丁 ● ● 2

6 0
8 ● ● 2

⑳ 1 7 7
T ● 1

3 4
8 ● ● ● ● 4

① 1 7 8
T ● ● 2

2 2
8 ●● ● ● ●● ● ● 8

⑧ 1 8 7
T ● ● 2

4 0
8 ● ● ● 3

① 1 8 8

T ● 1
5 4

8 ● 1

④ 1 8 8
T ● ● 2

3 8
B ● ● ● ● 4

⑳ 1 8 8
T 0

5 5
8 ● ● ● 3

㊥ 2 2 7
丁 ● ● 2

4 8
8 ● ● ● ● ● 5

◎ 2 2 8
T ● ● ● 3

3 8
8 ● ● ● ● ● 5 ■

○ 2 3 8
T 0

4 9
8 ● 1

蓑1潅流欠損部位とDSとの関係
表中の黒丸一つはDSの1点を蓑している。

価した。

さらに同時期の，動脈血ガス所見とDSを比

較した。

結　　果

表1では年齢及び骨格筋機能障害度順に，各

部位での潅流欠損とDSをまとめたもので，表

中の黒丸一つはDSの1点を表している。

（1）潅流欠損部位

Tlが18例中16例，BMIPPが全例に欠損が認

められた。また，BMIPPの欠損部位は全例で

Tlの欠損部位を含んでいた。TlとBMIPPの

欠損部位は，各々SeplO例と13例，Ant3例と

7例，Lat　2例と13例，lnf　2例と6例，AplO

高度欠損　2点

LOCATlON＿EF

ANT＋rNF OTHERS

図2　前壁＋下壁，その他の部位（中隔，
側壁，心矢部）とEFの比較

例と14例に認められた。TlとBMIPPの濯流

欠損が同部位であった症例数は，SeplO例，Ant

3例，Lat2例，Inf　2例，Apll例であった。

BMIPPの潅流欠損が全部位で認められた症例

は2例存在し，うち1例（症例7）は，SepとInf

に，他の1例（症例17）はSepとApにTlの

欠損を認めた。涯流欠損部位とEFとの関係を

見ると，AntとlnfでTlとBMIPPが同時に

欠損している症例では他の症例と比較し有意に

EFは低下していた（P＜0．005）（図2）。

（2）潅流欠損の程度

症例1（8歳）では，TlのDSは1点であっ

たが，BMIPPのDSは3点とTlと比べ高値

であった。Tl及びBMIPPのDSとEFを比

較検討したところ，Tlでは明らかな関係はなか

ったが（r＝0．235，P＝n．S．）（図3），BMIPP

では負の相関があり（r＝－0．754，p＜0．01），

BMIPPの集積が低下する程EFは低下してい

た（図4）。潅流欠損の程度と動脈血ガス所見

との関係では，TlのDSと酸素分圧との間に

正相関が存在したが（r＝0．489，p＜0．05）（図
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5），二酸化炭素分圧やBMIPPのDSとの間

には明らかな関係はなかった。一方，DSと年

齢やstageとの間にも関係はなかった。

EF（％）
70

60

50

40

30

20

DS－EF汀1）

2　　　　　　　3

DetectscOre

図3　塩化タリウムのDSとEFの関係

EF（％）
70

60

50

40

30

20

DS・EF（BMIPP）

4　　　　　6

Defectscore

図4　BMIPPのDSとEFの関係

02（丁叫　　　　DS・02叩）

0　　　　　　　1 2　　　　　　3

DetectSCOre

考　　察

Tlを用いたDMD心筋障害の検討は数多く

報告され，早期診断や心肺機能の評価に役立っ

ている。

今回我々はTlと同時期にBMIPPを用いて

心筋SPECTを施行し，DMDの心筋障害の評

価を行った。その結果，BMIPPの濯流欠損部

位はTlの欠損を含みかつ広範囲であった。

Tlで濯流欠損が生じる原因として心筋細胞

線維化のみならず，漂流欠損の時間的変化が存

在することは心筋細胞の壊死では説明がつかず

代謝障害によるものと考えられる5）。さらに，

Tlより　BMIPPでより広範囲に濯流欠損が生

じていた事はBMIPPの動態がミトコンドリア

機能を反映することにより考えるとTlより早

期の代謝障害をBMIPPの濯流欠損として描出

しているものと考えられる。

つまり，BMIPPを用いた心筋SPECTの所

見を解析する事によりDMD患者の心筋障害を

Tlより早期に発見しうる可能性が示唆された。

さらにBMIPPの涯流欠損の程度（DS）を知

る事で左心機能の予測が可能である事はDMD

患者の心機能障害を知る上で有用であると考え

られた。

02巾rr）　　DS・02（BMIPP）
110

100

90

80

70

60

（rニ0．211．p＝n．5．）

4　　　　　6

DefectsCOre

図5　塩化タリウム及びBMIPPのDSと酸素分圧の関係
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Duchenne型筋ジストロフィ，の脊柱変形
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

に合併する脊柱変形は各々の患者で固有の経過

を辿り，現在のところこれを防止する有効な手

段を持たないためにDMD患者の予後に深刻

な影響を与えている。そこでこの脊柱変形につ

いて経年的に変化を追跡し，あわせて第3腰椎

骨塩晶との関係を検討することによってその病

態を明らかにするために，当院筋ジス病棟に入

院中のDMD患者11名を対象として調査を行

った。1990年から1993年までの3年間で脊柱変

形のパラメーターとした側攣角度は加齢ととも

に有意に増加し，また，2年以上の経年変化で

も有意に増加していた。同時期の腰椎骨塩量の

経年変化を見ると有意な減少が認められた。し

かし，腰椎骨塩量は個々の症例により，経年的

に減少するの，ほぼ不変のもの，変動が大きい

ものなどその変化のパターンに差が認められ，

骨の吸収とその形成というリモデリングを繰り

返す骨代謝の複雑性を反映しているものと考え

られた。

はじめに

DMDに対する基礎的，また臨床的研究の努

力によりその死亡年齢も次第に延長してきてお

り，20代で尚電動率椅子を乗りこなして活動す

るDMD患者の姿も見られるようになってき

ている。しかし，これらの患者には多かれ少な

かれ脊柱変形の問題が認められ，またこの脊柱

変形がDMD患者の肺容量を低下させて心肺横

能に深刻な影響を与えていることも周知の事実

である。DMD患者の脊柱変形の原因は主とし

て骨盤周囲筋の筋力低下によるcollapse spine

と言われているが，DMD以外の筋ジストロフ

ィーでこれほどの変形を来す例は多くはなく，

当院ではDMD患者の骨代謝にも原因があるの

ではないかと考え検討を加えて来た1）。今回，

脊柱側攣および第3腰椎骨塩量について，1990

年より1993年までの3年間追跡調査を行い両者

の関係について比較検討したため，その結果に

ついて報告する。

対象および方法

対象は，当院筋ジス病棟に入院中のDMD患

者11名。全例男性。年齢は1990年の時点で8歳

から22歳，平均14．4歳。運動横能障害度は厚生

省研究班のstage分所（新分類）で1990年には

stageIVa2名，Ⅵ2名，Ⅶ5名，Ⅷ2名であ

ったが，1993年現在は，StageV12名，Ⅶ1

名，Ⅷ8名へと進行した。検査は毎年，9月

から10月にかけて行い，また全例カルシウム，

骨代謝に影響するような薬物は投与されていな

い。

脊柱変形の評価には側攣を用いた。全脊柱の

正面からⅩ線撮影を行い，Cobb法にて計測し

た。すなわち，脊柱の成す主カーブの上端およ

び下端の脊椎をそれぞれ最大の傾斜を示す推体

より選び，この2つの椎体が成す角を側攣角度

とした。第3腰椎骨塩量の推定には，Quanti・

tativeCT法を用いた。すなわち，Ⅹ線CT装

置を用いscoutviewにて第3腰椎椎体部のス
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図1　Quantitative CT法

ライスを得，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

比較し，検量線より骨塩島を貸出した（図1）。

結果及び考察

側攣は1990年には無しが3名，C型7名，

S型1名であったものが，本年度には，無しが

1名，C型2名，S型8名へと変化した。

年齢と側攣角度については，危険率が0．001未

満の値で有意の相関が認められ，D．A．Gibson2），

国立療養所岩木病院，坪井8）および国立療養所

徳島病院，松家4）らの報告と一致している。個

々の症例では，1）ほとんど進行が認められな

い例，2）徐々に進行していく例，3）進行して

いく例，4）ある時点で急速に進行している例，

5）進行が頭打ちとなり変動が少なくなってい

ると考えられる例などが見られた（図2）。

側攣角度の経年変化では，3年間の計測で有

意の進行を認めた。個々の症例を見ると，ある

時点を中心に進行が認められる者が数例あり，

また，Sta酢が進行した症例では側攣角度が頭

打ちになっているようであった（図3）。

骨塩量の経年変化では，側攣角度と同様に3

年間で有意な骨塩量の減少を認めた。しかし，

（
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図2　年齢と側攣角度
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図3　側攣角度の経年変化

（mg／Crn】）

■90　　　　　▲91　　　　■92　　　　　■93　（年）

図4　骨塩量の経年変化

個々の症例では急激に骨塩量の減少を来すも

の，ほとんど変化の認められないもの，増減を

示すものなどが側攣角度よりも麒著に見られ，

骨の吸収と形成というリモデリングを繰り返す

骨代謝の複雑性5）を反映しているものと思われ

た（図4）。

このようなDMD患者の骨代謝に影響を与

える因子として，筋ジストロフィー自体による

筋肉量の低下のみならず運動能の低下，すなわ

ち運動筋群と姿勢保持筋群とのアンバランスや
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臥床を強いられることによる影響，成長に関す

る各種ホルモンの作用などが考えられる。また，

PTHや血中Ca，ビタミンD，そしてより鋭敏

な局所性の骨代謝マーカーとして注目されてい

る血中オステオカルシソや尿中ピリジノリンな

どの動態をさらに解明して行くことにより，

骨代謝の総和と考えられるMassとしての骨塩

量との関係を明らかにする必要があると思われ

た。

ま　と　め

（1）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1990年から1993年

までの3年間追跡調査した。

（2）側攣角度は加齢とともに有意に増加した。

また，10歳以降15歳前後にかけて側攣角度の

増加が認められる者があり，成長期との関連

がうかがわれた。

（3）側攣角度はまた，2年以上の経年変化を見

ると有意に増加している。

（4）DMD患者の腰椎骨塩島は歩行不能時には

減少していることを報告してきたが，今回の
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調査にて3年間の腰椎骨塩量の経年変化を見

ると有意な減少が認められた。

（5）腰椎骨塩量は個々の症例により，経年的に

減少して行くもの，ほぼ不変のもの，変動が

大きいものなどその変化のパターンに差が認

められた。
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C．先天性筋ジストロフィー



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

先天型進行性筋ジストロフィー

プロジェクト研究Ⅱ　臨　　床

Ⅱ1：先天性筋ジストロフィー

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　斎　藤　加代子1），鈴　木　典　子1），

炭　田　渾　子1），坂　内　優　子1），

福　山　幸　夫1），吉　岡　三恵子2）

射
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1）東京女子医科大学小児科　2）神戸市立中央市民病院小児科

要　　旨

本プロジェクトの最終目標は，小児期早期発

症の筋ジストロフィーの分顆の確立，先天型筋

ジストロフィー（CMD）の遺伝子検索である。

本年は，新知見の文献展望と，全国大学病院小

児科，日本小児神経学会評議員を対象に全国的

疫学的分布状況の第一次調査結果を報告，今後

の研究の方向づけをした。文献では，本症で

dystrophin－aSSOCiatedproteinの表現活性が低

い事，dystrophin－related proteinに対する免

疫反応が神経筋接合部で強い事，Toda，Kana－

zawa，NakamuraらによりFCMDの遺伝子

座が第9番染色体長腕31－3に存在すると報告さ

れた。疫学第一次調査では，昨年度の高橋班班

員対象調査結果を合せFCMDは合計590名，

NFCMD（非福山型・病型不詳含む）150名で

あった。患者が一歳未満で各病院を受診すると

仮定し，1989－1992年の出生数資料に基づき

FCMDの年間発生率を概算したところ最低

1．92×10‾5，最高3．68×10‾5，平均2．89×10‾5と

なった。2次調査で確認する。

はじめに

本プロジェクトチームでは，1小児期早期発

症の筋ジストロフィーの分析の確立，2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。昨年度は，1．女子医大小児科の非典

型的徴侯／経過を示した3例の報告，2．文献

展望による検討，3．班員対象の疫学的分布状

況の第一次調査を行い，同時に4．遺伝子分析

へ向けてシステム作りを提案した1）。

1．本年の新知見の文献展望

Matsumura　らは本症でdystrophin－aSSOCi－

atedproteinの表現活性が低い事2），Takemitsu

らはdystrophin－relatedproteinに対する免疫

反応が神経筋接合部で強い事3）を報告した。戸

田，金沢，中村らのグループによる福山型先天

性筋ジストロフィー（FCMD）の遺伝子座に関

する画期的報告がされた。彼等はFCMD近親

婚13家系，29恩児を含む21家系58名を対象に，

マイクロサテライトDNA多塾マーカーを用い

て各人のアレルを決定しLINKAGEプ71グラ

ムにて解析した。その結果，第9番染色体長腕

31－33；に存在するマーカーD9S58，D9S59，HXB

にてそれぞれ5．81（β＝0．06），4．33（β＝0．02），

3．28（β＝0．09）の最大ロット得点を得，有意な

連鎖を認めたという。更に多点連鎖解析によ

り，FCMD遺伝子座はD9S58，D9S59の間の

約8cMの領域に置かれたという4）。この研究

を機に本格的な遺伝子解析の仕事が始められ得

る。1993年中山らは神経病理学会にて低身長，

精神薄弱，皮下脂肪の減少，血清CK上昇を伴

なうミオパチ－，特異な顔貌を呈する，臨床的に

はFCMDと掛け離れた印象を与える女児剖検

脳でFCMDと頸似の所見を得たと報告した5）。

この例は村本ら6）により以前報告された例であ
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蓑　1－1

厚生省筋ジストロフィー研究先天性筋ジストロフィー患者実態調査（第一次）　　　　　平成4年度筋ジス（第3班）

施　 設　 名

1 9 8 9 1 9 9 0 1 9 9 1 1 9 9 2

計 Å
亡1
計

含　 旧患 初診 初診 初診 初診

F 非 F 非 F 非 F 非 F 非 ？ F 非 ？

北海道大学医公衆衛生 0 0 0 0

札幌医科大学小児科 2 0 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 4 1 0 5

弘前大学医脳研 0 0 0 0

東京女子医大小児科 93 7 3 0 4 0 2 2 0 0 2 0 1 10 4 5 5 11 4

慶応大学医微生物学 0 0 0 0

東邦大学医第四内科 0 0 0 0

東邦大学医産婦人科 0 0 0 0

名古屋大学医神経内科 0 0 0 0

愛知医科大学内科第 4 （入院） F l／非 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1

岐阜薬科大学分子生物学 0 0 0 0

京都大学医神経内科 0 0 0 0

大阪大学医第 4 内科 0 0 0 0

大阪大学医小児科 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 3 3 0 6

神戸大学医小児科 1 1 0 1 1 0 2

奈良県立医科大学神経内科 0 0 0 0 0 0 0 0 l 0 0 1 0 0 1

広島大学医整形外科 D 0 0 0

徳島大学医第一病理 0 0 0 0

熊本大学医小児発達学 F　O／非 1 0 0 0 3 0 1 0 1 1 3 1 3 7

鹿児 島大学医 公衆衛生 0 0 0 0

餌精神 ・神経セント馴脚 指摘 0 0 0 0

配精神 ・柑セント甜捕縄硝 17 6 2 0 3 0 2 0 1 1 2 5 7 0 3 2

東京都立神経病院 11 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 1 3

東京都臨床医学蛤合繊朋 0 0 0 0

神戸市立中央市民郎抑柑 F　8／非 1 0 0 0 2 0 0 1 0 0 1 1 1 0 1 2

国療道北病院 神経内科（旭川） 0 0 0 0

国療札幌南病 院神経内科（札l市） 0 0 0 0

国立療養所八 雲病院小児科 （班】 11 1 0 0 0 0 2 0 0 0 13 1 1 4

国療岩木病院 （青轟） 5 1 1 5 1 1 7

国療道川病院 （組象） 0 0 0 0

国療西多賀病 院神経内科（l台） F 15／非 3 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 6 3 0 1 9

国療東埼玉病 院（尊王） 14 2 0 1 4 2 0 1 6

国療下志津病 院神経内科（千霊） 5 1 0 5 1 0 6

国療箱根病院神経内科（l釧） 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1

国療新潟病院神経内科（捕巨） 6 1 0 0 0 0 6 1 0 7

国療医王病院小児科 （絨市） 0 0 0 0 0 l 0 0 0 0 0 1 0 0 1

国療中部病院（彙摘） F　2／非 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2

国療長良病院小児科 （岐阜） F　4／非 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 4

国療宇多野病 院神経内科（京墓） F 17／非 3 0 1 D 3 2 0 1 0 0 2 1 6 0 2 7

国療刀根山病 院神経内科（大l） 5 10　　　 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 12 0 1 8

国療兵庫中央 病院（耕 象） F l／非 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 2

国療兵庫中央 病院神経内科（兵根 F l／非 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1

国掠鈴鹿病院小児科 （三重最）
5 5 3 0 0 1 0 2 2 4 1 1 2 1 1 9 6 2 6国療鈴鹿病院神経内科（三鮎）

国療西奈良病 院（豪良市） F　2／非 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2

国療原病院研究検査料（正絹） F 14／非 2 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 7 2 0 1 9

国療松江病院小児科 （帥星） F　7／非 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 1 0 8

国療徳島病院 （l鳥） 14　　 0　　　 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 15 1 0 1 6

国療筑後病院 （掴） F　6／非 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 8 1 0 9

国療西別府病 院神経内科（大分良） F 12／非 2 0 1 0 1 0 0 0 0 0 13 3 0 1 6

国療川棚病院神経内科（封は） F　3／非 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 4

国療再春江病 院（l相） F　O／非 1 1 0 0 0 0 0 3 0 0 4 0 1 5

国療宮崎東病 院（引柑） F　4／非 4 0 0 0 1 0 0 0 0 0 5 4 0 9

国療南九州病 院（賊雛） 11　 0 1 0 1 0 0 l 0 0 0 1 0 14 1 0 1 5

国療沖縄病院 （神経内科） F　3／非 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 3 0 1 2
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表　1－2

厚生省筋 ジス トロフィー研 究先天性筋 ジス トロフィー患者実態調査 （第1 次）　　　　 平成 5 年度筋ジス （第3 班）

施　 設　 名

1 9 8 9 1 9 9 0 1 9 9 1 1 9 9 2

計 Aに】
計

含　 旧息 初診 初診 初診 初診

F 非 F 非 F 非 F 非 F 非 F 非

北大医付属 病院神経内科 3 0 1 0 1 0 0 0 0 0 5 0 5

旭川医科大学 付属病院小児科 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 3

弘前大医学 部小児科 0 0 1 2 0 0 1 0 2 2 4

東北大医小児科 3 2 1 0 1 0 0 0 0 0 5 2 7

東北大医附 属鳴子分院 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1

秋田大医学 部小児科 1 1 0 0 0 0 0 0 2 1 3 2 5

筑波大小児 科 1 0 1 1 1 1 0 0 0 0 3 2 5

帝京大医小 児科 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1

東京医科 歯科大小児科 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 2

東京医科 大学病院小児科 1 3 0 0 0 0 0 1 0 0 1 4 5

兼大病院 小児科 5 1 0 0 0 0 0 0 1 0 6 1 7

駿河台日大 病院小児科 D 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

東邦大学 大森病院第 1 児 1 0 0 0 0 0 2 0 0 0 3 0 3

昌…芸言 霊竺霊宝≡霊恥，｝
0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 2

朋天童大医浦安病院児 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 l 1

順天堂伊豆長岡病院小児科 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1

横浜市大医附属浦舟病院児 0 0 0 0 2 0 0 0 2 0 2

埼玉医科大学′ト児科 F l／非 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2

自治医科大学′ト児科 F　4／非 2 1 0 0 0 0 0 5 2 7

昭和大藤が丘病院児 0 0 2 0 0 0 0 D 0 1 2 1 3

昭和大学医学部小児科 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 2

昭和大附豊洲病院児 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1

千葉大附属病院児 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 2

埼玉医大総合医療セント児 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1

名古屋市立大′ト児科　 、 2 0 1 0 0 0 1 0 0 0 4 0 4

信州大学医学部小児科 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 l 0 1

富山医科薬科大 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1

苓協医大越谷病院小児科 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 2

大阪医大小児科 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

愛知コロニー病院児神＋名大児 17 0 1 0 3 0 1 1 3 0 2 5 1 2 6

京都大医附属病院小児科 F l／非 1 1 1 2 0 0 0 4 2 6

愛媛大医附属病院小児科 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 3 3 6

岡山大医／小児科 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 2 0 2

川崎医大付属川崎病院小児科 F l／非 1 0 0 0 0 0 0 1 1 2

鳥取大医脳神経小児科 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 2

関西医大男山病院小児科 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 2

香川医科大小児科 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2 2

福岡大医小児科 1 1 0 0 2 0 1 0 2 0 6 1 7

久留米大医小児科 0 0 1 0 1 0 1 0 0 D 3 0 3

山梨医科大小児科 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 4

大分医科大小児科 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 1 2 3

産業医科大学 0 0 0 0 0 D 1 0 1 0 1

金沢大医附属病院小児科 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1

大阪市立桃山病院感染症セント F　4／非 1 0 0 0 D 1 0 5 1 6

徳島大医学部小児科 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2

山口大学医学部小児科 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 2
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表　1－3

厚生省筋ジストロフィー研究先天性筋ジストロフィー患者実態調査（第一次）　平成4年度筋ジス（第3班）

施　 設　 名

1 9 8 9 1 9 9 0 1 9 9 1 1 9 9 2

計 合

計

含　 旧 患 初 診 初 診 初 診 初 診

F 非 F 非 F 非 F 非 F 非 F 非
加 藤小 児 科 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 2
道立 旭 川 不 自 由児 l缶用 セント 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2

道立 心 身 障 害 者 総 合相 談 所 0 1 0 0 0 0 0 1 0 l 0 3 3
市立 札 幌 病 院 小児 科 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
福 島県 心 身 障 害児 l含折 セント 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 3
国立 予 防 研究 所 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 ．1
松戸 ク リニ ック 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 3
都立 北 療 育 医療 セ ン ター 2 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 4
神奈 川 1八日 テーシ】ン病 院 2 1 0 0 0 0 1 0 0 0 3 1 4
神奈 川 県 立 こ と も医 療 セ ンタ ー 2 6 3 1 0 2 0 1 0 0 0 30 3 33
聖隷 二 万原 病 院 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
浜松 市 発達 医 療 総 合 セント 1 0 D 0 0 0 1 D 1 0 3 0 3

2
亘 二

3

愛仁 会 高槻 病 院　 小 児 科 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 l
静岡 県 立 こ ど も病 院 7 0 1 0 1 0 0 0 0 0 10 0
滋賀 県 立小 児 保 健 医 療 セント 2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 3 0

天 理 よ ろづ 相 談 所 病 院 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
姫 路 赤 十字 病 院 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2 0 2
名 古 屋 第一 赤 十 字 病 院児 神 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
名 古 屋 第 2 赤 十 字 病 院 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2 1 3
大 阪 市立 小 児 保 健 セ ン タ ーー 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
大 阪厚 生 年 金 病 院 F l／ 非　 0 0 0 0 0 0 0 1 0
大 阪府 立 母 子 甜 艶色医iセント 児 神 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 3 0 3

2社 会 保険 広 島市 民 病院 1 1 、0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
牧 山 中央 病 院

F l／ 非 0 0 0 0 0 2 0 3 0 3（熊大 、 上天 草 総 合甘p、

北 九 州市 立 蛭 台 療 育 セント）

福 岡市 立 こども病 院 小 児 神経 科 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 0 ＿．，…旦

5沖 織小 児 発達 セ ン ター 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0

合 計 4 1 8 8 5 24 6 5 5 1 7 5 1 2 0 4 2 2 2 5 90 1 50 740

る。両親は従兄妹婿であり，同胞の男子2名が

前述のミオパチー以外の症状を呈している。本

女児例のミオパチーは，発症が遅く経過が非常

に良好という点を除けは，躍患分布から見ても

FCMDと質は同じと考えられよう。この例の

異常の基礎がFCMDと同じか否か等も今後遺

伝子解析が進めば判明しよう。

2．CMDの診療に関する実態調査

日的：CMDに関する疫学実態調査を行う。

対象並びに方法：全国の大学病院小児科，日

本小児神経学会評議員所属施設238施設に対し

1989年以降1992年までのCMDの旧恩数，新患

数を問うアンケート調査を実施した。

結果：回答は149施設より待，回収率63％で

あった。該当患者なしという回答を55施設より

得た。今回の結果と1992年に高橋班班員対象の

疫学的分布状況の第一次調査の結果を照合した

ところ一部に重複回答があった。これらを除き

整理すると施設ごとの回答結果は表1の通り，

各年度別の診療数は表2の通りであった。この

全国調査結果を，患者が一歳未満で各病院を受

診したと仮定し，1989－1992年の出生数資料に

基づきFCMDの年間発生率を概算し，1974年

から1978年までの5年間と比較したところ表3

のように最低1．92×10‾5，最高3．68×10－5，平

均2．89×10‾5となった。

考案：1982年祖父江班で実施した全国調査資

料7）では，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1．11×10‾5，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。今回の

は一次調査で，本データは更に精度を高める必
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表2　CMD患者実態調査アンケート結果

合計い18l85l24 6　】　55　1171　511　20　1　42　1　22 5901150

唱療東埼玉病院を含む…国療新潟病院を含む）これらは非初診を含みうるH＊国療岩木病院，国療下志津病院を含む

表3　日本に於ける福山型の推定年間発症率

福　山　型　　　　非福山型　　　　合　　計
出生年　　　出生数

患者　発生率　　患者　発生率　　患者　発生率

1974　　　2，029，989

1975　　1，901，440

1976　　1，832，617

1977　　1，755，100

1978　　1，708，643

2
　
2
　
7
　
2
　
9

2
　
2
　
1
　
2
　
1

8
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5
　
1

0
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9
　
2
　
1

1
　
1
　
0
　
1
　
1

9
　
4
　
7
　
3
　
9

4
　
1
　
8
　
7
　
3

4
　
2
　
3
　
1
　
5

0
　
0
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要があるが，1978年当時と現在との比較ではむ

しろ患者の年間推定発生率は高い事となる。そ

の理由として同一症例が異なった施設より重複

回答されている可能性，アンケート回答率が高

かった事（班員では100％であった），本症が広

く知られ診断率が上がった事，実際に患者の発

生が増えている事等が考えられる。福山らは，

次のデータから，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を提起した。す

なわち，本症の有病率は，島根県に於ける竹下

らの研究8）によれば10万人当り5．6人。これに

対し最近の沖縄県での検討9）では，有病率は10

万人当りCMDが1．0人，FCMDが0．8人であっ

た。また，1992年平山ら10）は東京都における学

齢期の本症の実態調査の結果，26名のFCMD

を確認し，有病率は10万人当り2．1人と報告し

た。これらの事による。大沢11）は，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，一般集団における本症の発生

頻度は10万人当たり6．2－11．9人と推定されたと

報告した。今回の一次調査に続き，二次調査を

実施し重複例を検討しなお同様の結果が得られ

れば，本症のより正確な実態が捕えられた事に

なる。この点は今後明らかにする必要がある。
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び退伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

福山型先天性筋ジストロフィーのCTまたはMRIの再検討

一大脳白質低吸収城の変化について－

班　　員　吉　　岡　　三惑子
神戸市立中央市民病院小児科

共同研究者　黒　木　茂　一1），幸　　茂　男2）

1）神戸市立中央市民病院小児科　2）神戸市立中央市民病院放射線科

要　　旨

福山型先天性筋ジストロフィー症（FCMD）

の一女児例について，頭部MRIを経時的に検

討した。1歳7カ月時のMR検査ではTl強

調像で，髄畢馴ヒは内包，脳梁，後頭及び中心回

周辺の自質に認められているのみで，ほぼ正常

の6カ月相当の発達段階と考えられた。T2強

調像では，自質にびまん性の高信号域が認めら

れた。3歳1カ月に撮影したMRlでも髄鞘化

は後頭部に更に明かになった位で，ほぼ生後7

カ月の段階であった。4歳7カ月時の3回目の

MRIでも同様で，生後7カ月の段階で髄革馴ヒ

は停止していると考えられた。T2強調像での

自質のびまん性高信号域も変化はみられなかっ

た。脳回肥厚は前頭部や頭頂一側頭部に認めら

れた。この結果は，これまで我々が行ったMR

検査で髄鞘化の遅延が認められたのに対し，

髄開化の停止を示す症例のあることを示す。

FCMDでは3歳以後は髄鞘化は進展しないの

ではないかと考えられた。

目　　的

福山型先天性筋ジストロフィー症（以下

FCMD）の頭部CT所見としては，大脳萎縮及

び滑沢脳症候群の所見と共に，大脳自質に見ら

れる低吸収域が注目されてきた1）。後者につい

てはMRIによる検討から髄鞘化遅延と考えら

れ，大部分の症例において3歳頃には改善が見

られていた2）。しかし，3歳以後も変わらず低

吸収域が残存するものもあり1），その詳細につ

いては不明であった。今回，このような一症例

をMRIにより検討したので報告する。

対象及び方法

症例：4歳9カ月の女児。

家族歴：兄がFCMDで，1歳11カ月時に肺炎

で死亡。母親はこの兄の出生までに妊娠3回で

内2回は流産している。兄は在胎42週のとき胎

児仮死の徴侯が見られ，帝王切開で出生。生下

時体重3，300g，アブガースコア9点であった。

生後3日日頃から四肢運動が不活発となり，筋

緊張低下も指摘され，Lloppyinfantとして小児

科に転科となった。血清CK値は1，025IU／L，

アルドラーゼも24．1u／mlと上昇しており，

FCMDが疑われた。以後も精神運動発達は遅

延し，頸定も見られなかった。生後3ケ月以

後，肺炎を頻回に繰り返し死亡前9カ月間は気

管切開を受けていた。両親に血族結婚はなく，

家系に神経筋疾患は認められない。

現病歴：患児は在胎39遇，帝王切開で出生。生

下時体重は3，088gであった。生後3カ月の時

筋緊張低下を指摘され，この時の検査で血清

CK値5，350IU／Lと上昇。以後も精神運動発

達は遅延し，4歳9カ月の現在，頸定は見られ

るが，ねがえり，座位は不可，単語は数個出て

いるのみである。筋萎縮はびまん性で，顔面筋

罷息も見られる。関節拘綿は四肢の全関節に認
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められる。けいれんはなく，脳波も正常。眼科

学的検査でも異常を認めていない。患児のCT

は生後10カ月で撮影。一方，MRIは1歳7カ

月，3歳1カ月及び4歳7カ月で撮影した。使

用したCTはCT／T8800（GeneralElectric，

120KV，10mm slice thiekness）。MR装置は

静磁場強度1．5Teslaの超伝導型（Magnetom：

Siemens）であり，振像法はスピンエコー（SE）

法である。

結　　果

最初に息児および兄の頭部CT像を示す（図

図1　兄妹の頭部CT像
（上段：兄，生後6カ月，下段：患児，生

後10カ月）共に類似の所見で，びまん性の大

脳自質低吸収域が認められる。脳回肥厚も頚
頂一側頭部に見られる。

1）。共にびまん性の大脳自質の低吸収域が著

明で，脳回肥厚も前頭部や頭頂→側頭部に認め

られる。兄妹類似したCT所見であり，FCMD

のCT所見としてこれまで述べられてきたもの

に一致する。一一万，息児の1歳7カ月時のMR

検査ではTl強調像（TR＝500msec，TE＝15

msec）で，髄鞘化は内包，脳梁，後頭及び中心

図2　患児の1歳7カ月時の頭部MR像

Tl強調像で髄鞘化は内包　脳梁，後
頭及び中心回周辺の自質に認められてい
るのみで，ほぼ正常の6カ月相当の発達

段階である。T2強調像では自質にびま
ん性の高信号域が認められた。

図3　患児の4歳7カ月時の頭部MR像

Tl強調像で髄鞘化は後頭部に更に明かになった程度で，ほとんど進
展は見られず，ほぼ生後7カ月の段階である。T2強調像での自質のび
まん性高信号域もほとんど変化は見られない。
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回周辺の自質に認められているのみで，ほぼ正

常の6カ月相当の発達段階3）と考えられた。T2

強調像（TR＝2，500msec，TE＝90msec）では，

自質にぴまん性の高信号域が認められた（図

2）。3歳1カ月に撮影したMRIでも，髄鞘

化は後頭部に更に明かになった位で，ほとんど

進展は見られず，はば生後7カ月の段階であっ

た。4歳7カ月時の3回目のMRIでも同様で

（図3），生後7カ月の段階で髄鞘化は停止して

いると考えられた。T2強調像での自質のびま

ん性高信号域もほとんど変化はみられなかっ

た。脳回肥厚は前頭部や頭頂一側頭部に認めら

れた。

考　　察

我々が以前に行ったFCMDのMR検査では

髄鞘化は3例共に遅延していたが，年齢と共に順

序正しい形で進行していた2）。今回の症例では

髄鞘化の停止が認められた。この症例はFCMD

として重症例ではあるが，同様の重症度を示す

症例でも髄鞘化の進行が見られたことから，髄

鞘化の停止は必ずしも症状に依存するものでは

ないと考えられる。一方，これまでに我々が行

ったFCMD26例のCTによる経過観察では，

2例で自質低吸収域の改善が見られなかった1）。

この2例では第1回目のCTを3歳6カ月以後

に撮っていた。従って，FCMDでは3歳以後

には髄鞘化は進展しないのではないかと考えら

れた。今後，更に症例を増して検討したい。

ま　と　め

FCMDのMRIの検討から大脳の髄翰化は遅

延するものの他に，ある段階で停止するものの

あることを示した。
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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年度研究報告きき

福山型先天性筋ジストロフィー5剖検例における

心臓の病理学的検討

班　　員　河　　原　　仁　　志

国立療養所松江病院小児科

共同研究者　宝　道　定　孝，大　浜　栄　作

鳥取大学医学部脳研脳神経病理

要　　旨

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）5

例の心臓病変について検索した。このうち3例

では，従来の報告と同様にDuchenne型筋ジ

ストロフィー類似の病変を認め，加齢に伴い，

線維化，心筋細胞の萎縮，脱落などがやや強い

傾向がみられた。1例は，肥大型心筋症様の病

変を皇しており，本疾患にも　Duchenne型と

同様に肥大心がみられることが判明した。ま

た，1例には，特異的な脂肪浸潤がみられた。

同症例では，心刺激伝導系を検索したが，洞房

・房室結節部に著明な線維化，脂肪浸潤，心筋

細胞の萎縮，脱落，錯綜などの異常がみられ

た。急死することの比較的多いFCMDにおい

て重要な病理所見と考えられる。今回の検討

で，FCMDでは，多彩な心臓病変を呈しうる

ことが判り，今後の臨床および病理学的検討が

重要である。

はじめに

福山型先天性筋ジストロフィーでは，心筋病

変の合併は少ないといわれていたが，近年，長

期生存例の増加に伴い，心筋病変についての報

告が増加してきた。

今回，我々は，FCMI）5剖検例の心臓病変

について検討し，このうち1例では，刺激伝導

系についても検索した。臨床病理学的考察を加

え報告する。

対象と方法

FCMD5例，比較対照として，Duchenne型

筋ジストロフィー（DMD）2例の心臓を検索し

た。ホルマリン固定後のパラフィン包埋切片を

用い，へマトキシリンエオジン染色，マッソン

トリクローム染色，エラスチカワンギーソソ染

色等を施行した。FCMDの1例については，

冠状の切り出しを施行し，刺激伝導系について

も検索した。

結　　果

表1に，今回対象とした症例を示す。FCMD

5例の年齢は，10歳から34歳であり，剖検時の

心臓重量は，1例をのぞいてほぼ年齢・体格相

当であった。Case2ほ，約5カ月間の経過で

表l Profiles of cases examined

FCMD，Fukuyama type congenital muscular

dystrophy；DMD，Duchenne muscular dystro・
Phy；y，yearS；F，female；M，male；g，gram；
heart wt，heart weight
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図1　FCMD，CaSe2の左心室壁
高度の線維化が散在性に，心外膜側に

より強い傾向がみられる。心筋細胞の代

償性肥大，錯綜もみられる。マッソント
リクローム染色　×70

心不全が急速に進行し死亡したが，心臓重量は

678g　と著明に増加し，肥大型心筋症様の病変

を皇していた。死因は，5例中3例で突然死で

あった。これらに対しDuchenne　2例では，

いずれも心臓重量は増加し，死因は心不全であ

った。

病理組織学的所見：表1のFCMDのCase

l，3，5では，心筋細胞の脱落，線維化，軽度の

脂肪浸潤がみられ，これらの病変は，心外膜側

により強くみられた。加齢に伴い病変の程度が

強くなる傾向がみられた。

図1にFCMDのcase2の左心室壁のマッソ

ントリクローム染色を示す。病変は心外睦側に

強い傾向があったが，強い線維化が散在性にみ

られ，心筋細胞の代供性肥大，錯綜が見られ，

心筋のジストロフィー病変に加え肥大型心筋症

様の病変を望していた。CaSe4では，心臓重量

は290gで著変ないが，両室心外膜の脂肪沈着

が著明にみられ，僧帽弁付着部1cm下の左心

室側壁では，心外膜と距離をおいて帯状に脂肪

浸潤がみられ，さらに心内膜側に心筋細胞の萎

縮，線維化，軽度の脂肪浸潤がみられた（図2）。

また，両心室下部では，右室および左室後外側
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図2　FCMD，CaSe4の左心室壁
心外膜と距離をおいて帯状に脂肪浸潤があ

り，心内膜側に心筋細胞の萎縮，線維化，軽

度の脂肪浸潤を認める。HE染色　×12

図3　case4の両側心室壁
左室（LV）では，後外側にかけて著明な脂

肪浸潤および心筋細胞の萎縮，線維化，心内
膜の線維化がみられる。右室にも同様の所見
が見られる。マッソントリクローム染色

図4　case4の洞房結節
中心動脈周囲の線維化，脂肪浸潤が著明。

マッソソトリクローム染色　×30



図5　case5の房室結節
線維化，脂肪浸潤が著明で，心節細胞の萎

縮，断裂などがみられる。マッソソトリクロ
ーム染色　×60

にかけて特に著明であるが，著明な脂肪浸潤お

よび心筋細胞の萎縮，線維化，心内膜の弾性線

維および膠原線経の増加がみられた（図3）。

このcase4については，冠状に切り出しを行

い，心刺激伝導系についても検索を行った。図

4に洞房結節部のマッソントリクローム染色の

組織像を示す。房室結節の中心動脈周辺の線碓

化および脂肪浸潤が著明で，心筋細胞も萎縮，

断裂といった変性があり，問質の線維化も著明

にみられた。洞房結節周辺でも洞房結節と同様

の所見がみられた（図5）。

考　　察

FCMDでは，心筋病変の合併は少ないとさ

れてきたが，長期生存例の増加あるいは心筋病

変についての再検討等により，FCMDの心筋

病変合併についての報告が多くみられるように

なった。従来の報告と，今回我々が検討した

casel，3，5とははは同様の病理所見であり，

心筋細胞の萎縮，脱落，線維化が左室後側壁の

心外膜側にみられるといった内容で，従来の報

告および今回検討したDMDの心筋病変と類似

するものである1）。

これに対し，CaSe2では，肥大型心筋症様の

病変を皇していた。このような病変はDMD

では報告されているが2），FCMDでは，ほとん

ど報告されていない3）。本例は，急速に心不全

が進行し死亡しているが，本病変がこうした臨

床経過に関与している可能性があり，肥大心に

関する今後の症例の集積および検討が必要であ

る。

死因に閑し，今回のFCMD5例中3例が突

然死例であった。一般的に徐々に心不全が進行

し死亡することの多いDMDに対し，FCMD

では突然死する例が多いことは，注目すべき臨

床像である。そこで，今回，我々は1例のみ

ではあるが，心刺激伝導系について検討した

（case4）。本例では，死亡1年前の心電図およ

び心エコーでは，全く異常を認められていなか

った。検索の結果は前述したように，洞房・房

室結節部に異常がみられた。他の伝導系各部位

の検索は不十分であり，この洞房・房室結節の

異常が，本例の急死にどこまで関与していたか

は不明であるが，FCMDでの心刺激伝導系を

検索した報告はみられず，重要な病理所見と思

われ，検索をさらにすすめていきたい。

FCMDの急死に関しては，心刺激伝導系以

外に，自律神経系や橋・延髄などの脳幹の異常

にも注目すべきであり，今後の臨床および病理

学的検討が重要である。
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要　　旨

先天性筋ジストロフィー児83例中16例（3カ

月～9歳1カ月）において，発熱を伴なう軽微

な感染を契機に，筋力低下の一過性増悪，血清

クレアチンキナーゼ（CK）値の一過性急上昇

を来すェピソードを観察し，その臨床像を詳細

に検討した。発生時期は7月が8例と最も多

く，次いで6月と8月，9月が各2例，12月，

1月の冬期が各1例であった。有熱期間は2～

8日（平均3．8日）で，発熱後3～9日（平均

4．4日）後に筋力低下が増悪し，運動機能レベル

の低下を認めた。運動機能レベルの低下時期が

体温が最高値に達した時期に一致した例はなか

った。筋力回復に伴なう運動機能レベル再獲得

に5日～36日（平均12．7日）を要した。ウイル

ス抗体検索は6例に施行し，内2例でコクサッ

キーウイルスの抗体価（CF）上昇を認めた。9

例で血清CK値の変動を追跡したが，筋力低

下に気づいた時での血清CK値は息児の通常

値の2－6倍であった。

はじめに

我々はFCMD児が感染羅息時に運動機能を

急性一過性に喪失するェピソードを稀ならず経

験してきた。本現象は，我々が2，3の総説1）な

どで紹介した以外記載がない。今回同エピソー

ドを示したFCMD児例の臨床像を分析したの

で報告する。

対象および方法

1971年1月から1991年4月までの20年間に当

科を受診したFCMD児83例のうち，感染に伴

なう発熱を契機に運動障害の急性増悪（以下急

性増悪と呼ぶ）を示した16例〔福山分類Ⅰ型

（FCMD）14例，Ⅲ型およびⅣ型（良性FCMD）

2例（症例15，16）〕を対象とし，その発熱期

間，発熱から運動機能低下及び回復までの期

間，運動撥能レベルの経時的変化，ミオグロビ

ン尿の有無などを検討した（表1）。そのうち

6例（症例4，5，7，12，13，16）で血清ウイルス

抗体価（CF）を2回にわたり測定した。また2

例（症例4，5）では，筋生検を第16および第6

病日にそれぞれ施行した。血清クレアチンキナ

ーゼ（CK）値は9例で反復測定した。そのう

ち発熱以前に測定していた例はそれと比較し

た。運動較能レベルは上田らの基準を用いた。

なお発熱初日を第1病日と計算した。

結　　果

急性増悪の発生時年齢は生後3カ月から9歳

1カ月，平均4歳3カ月であった。発生時期が
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蓑1　一過性の筋力低下を皇したFCMD例

夏期であったものは7月が8例，6月，8月，9

月は各2例で計14例，12月，1月の冬期が各1

例，計2例であり，春，秋には1例もなかった。

有熱期間は2－8日間，平均3．8口，発熱から

発症までの潜伏期間は3～9日，平均4．4日で

あった。有熱期間および急性増悪発症までの期

間が明らかであった13例中有熱時発症例は3例

で，いずれも有熱期間の最終日であった。残り

10例は解熱後1から5日，平均2．2日に発症し

ていた。また，それらのうち11例は運動琉能が

1日以内に最低の低下レベルまで低下，残りの

2例（症例7，16）は筋力低下に気づかれてから

それぞれ4日後と翌日に最低レベルに達してい

た。急性増悪により運動機能レベルは1～4段

階，平均1．3段階の低下を認めた。また運動践

能が発症前レベルに回復するには発症から5～

36日，平均12．7日を要した。また，症例1，4は

呼吸困難を呈し，症例1は10日間の人工呼吸器

管理を要した。また肉眼的赤色尿の記載は2例

（症例4，13）のみであったが，症例4では第2

～5病日の間赤色尿を認めこの間筋痛を訴え，

その後筋力低下を示しており，ミオグロピソ尿

であった可能性がある。症例13ではミオグロ

ビンが500ng／ml以上と高値を示した。この

他ミオグロビンそのものは検査末施行だが，尿

定性で潜血反応陽性，沈法で赤血球を認めず，

ミオグロビン尿と推測される他の1例（症例

5）も筋痛を訴えた。また血中ミオグロビンは

3例（症例8，15，16）で筋症状出現時に検査さ

れ，210mg／ml（症例8，第7病日，発症5日

日，筋力低下最高時），500ng／ml以上〔症例15：

第7病日，発症3日日，筋力最低下時，症例

16：第10病日，発症7日目，運動機能レベル2

まで低下した時（最低下時レベル1）〕と高値を

示した。尿中ミオグロビンは3例（症例12，13，

16）で測定され，それぞれ13ng／ml（第10病日，

発症7日臥最低下時），500ng／ml以上（第6

病日，発症2日日，最低下時），5ng／ml以下

（第11病日，発症8日目，レベル2）であった。

コクサッキーウイルス抗体価（CF）は2例4倍

以上の上昇を示した（表2）。症例4はコクサ

ッキーB2，B5，B6，症例12はA9，B3，B5の

蓑2　コクサッキーウイルス抗体価（CF）の変動
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図1　CK値の変動

抗体価が上昇していた。また，症例15では第15

病日にエコーおよびコクサッキーウイルス抗体

価（CF）を測定したが，エコー4，7型が16倍，

11型が64倍，コクサッキーA9が8倍，Bl～6が

：6倍であった。発熱に対する診断は，上気道炎

3例（症例4，5，8），咽頭炎4例（症例10，12，

13，16），扁桃腺炎2例（症例2，15），ヘルパ

ンギーナ2例（症例7，14），気管支肺炎1例

（症例3），肺炎3（症例1，9，11），不明1例で

あった。筋生検で炎症性細胞浸潤を認めた例は

なく，筋の再生・壊死像および筋線維間隙への

結合織増加，線経の円形化，phagocytosisな

どの所見のみであった。また，急性増悪時血清

CK値は，発熱前値に此し，症例5，13で約6

倍，症例7，10，15で約2倍，症例12で約4倍

の値を示し，運動機能に平行し通常値に回復し

た（図1）。

考　　察

ウイルス感染に伴なう上気道症状が軽快また

は消失する頃に筋痛や歩行障害を望し数日で自

然治癒する急性ウイルス性筋炎2）の報告は多数

あるが，筋ジストロフィー児にウイルス性筋炎

を合併したとする報告は少ない。安藤ら3）は

CMD児がヘルパンギーナに罷患，その回復期

に一過性筋力低下，ミオグロビン尿，筋簗酵素

上昇を望した1例をウイルス性筋炎合併例とし

20　　　　　　　30

て報告した。また北原ら4）はDMD児で，感染

または運動負荷後の筋力低下及びミオグロビン

尿反復例を報告したが，筋生検で炎症性浸潤は

認めていない。我々の例も，ウイルス性筋炎に

おけると同様の発症様式，経過，予後を示した

が，筋生検を施行した3例とも筋炎に特徴的所

見5）は認められなかった。一般に，ミオグロビ

ン尿を伴なう筋融解症後の反復筋生検データに

よれば，3～4週間後に組織が回復するとい

う6）。著者らの一人斎藤はFCMDの筋線経も

培養では正常筋と同じ態度をとることを確認し

ている。これら16例は，感染に伴なった発熱の

回復期もしくは消失後に血清CK値の上昇，

ミオグロピソ尿を認め，急速な運動機能増悪を

望したが，すべて一過性で回復している。すな

わち，FCMDではラミニソの異常が関与して

いると考えられているが，これら筋ジストロフ

ィー児の継続する異常に，ウイルス感染が加わ

り，何らかの機序によって細胞膜の脆弱性が冗

進，筋崩壊を促進，筋力低下の程度が増強し，

運動機能が増悪したものと考えられた。

ま　と　め

感染を契機に筋力低下を塁したCMD児につ

き検討した。持続する筋細胞膜脆弱性の存在が，

感染などのストレスにより，膜の透過性をより

克進させ筋融解を起こすと推測された。
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Ⅲ．臨床

D．筋緊張性ジストロフィー



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年度研究報告喜

プロジェクト研究Ⅱ　臨　床

筋緊張性ジストロフィーの臨床症候，合併症および経過

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

国立名古屋病院神経内科

共同研究者　斎　藤　由扶子，本　田

名古屋大学神経内科

要　　旨

名古屋大学神経内科，国立名古屋病院および

関連の計25施設で経験された69例の筋緊張性ジ

ストロフィー患者の自覚症状，臨床症候，合併

症，ADL障害度などを検討した。発病年齢の

ピークは30歳代にあったが，以前の全国調査の

結果と比べると，10歳未満発病のものの割合が

大きくなっていた。その患者で発現すべき臨床

症候，合併症は，発病後20年までにはほとんど

出てしまうと考えられた。羅病期間が長いもの

の方が，ADL障害度が有意に高かった。発病

年齢と障害度との関連を検討すると，階段昇降

と衣服着脱では，発病年齢が遅い方が障害度が

有意に高かった。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（MyD）では，近年

原因遺伝子が第19染色体長腕上にあり，CTG

繰り返しの増大を含んだ不安定領域を有するこ

とが明らかにされた。しかし，骨格筋をはじめ

全身臓器に障害をもたらす病態は依然不明であ

り，本症患者の臨床症候や経過を正確に把捉す

ることは，重要な課題である。

われわれは今回，名古屋大学神経内科，国立

名古屋病院および関連の計25施設で経験された

MyD患者について，自覚症状，臨床症候，障害

度などの調査を行い，解析したので，その結果

を報告する。

仁

対象および方法

名古屋大学神経内科，国立名古屋病院および

関連の計25施設で経験されたMyD69症例を対

象とした。男42例，女27例で，年齢は46±10

歳，羅病期間は21±12年である。すべて成人型

であり，今回集計したなかには先天型MyDは

1例も含まれていなかった。

これらについて，患者自身からは「運動が苦

手」をはじめとする12項目の自覚症状の有無と

その発現年齢を，主治医からは　1）家族歴，

2）ミオトニアをはじめとする11項目の臨床症

候の有無，3）平面歩行など4項目のADL障

害度，4）合併症を調査した。

結　　果

発病年齢は図1に示すようで，30歳代が最も

多く，20歳代，10歳未満がそれに次いだ。

自覚症状の頻度は図2に示すようで，運動が

0－　10－　20－　30－　40－　50－歳

図1　発病年齢
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運動が苦手

手放しにくい
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しゃべりにくい

のみこみにくい
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図2　自覚症状の頻度

運動が苦手

6・12－　20－　30－　40－　50－

握った物を手放しにくい

6・12・20－　30－　40－　58・

症
例
数

握力減少

6－　12－　20－　30－　40・50・

二三
図3　自覚症状の発現年齢（l）

苦手，握力の減少は100％近くの症例でみられ

た。走りにくい，階段を登りにくいなどの下肢

の症状も80％以上にみられた。これに対し，し

ゃべりにくい，のみこみにくいなどの球症状は

40％前後であった。

それぞれの自覚症状の発現年齢は図3－5に

示すようであった。30歳代で発現する症状が多

かったが，床から起き上りにくい，歩きにく

い，しゃべりにくい，のみこみにくいでは，40

歳代をピークとしていた。

臨床症候がみられる頻度を，罷病期間が20年

未満の症例と20年以上の症例に分け，図6，7

に示した。筋力低下などの骨格筋症候はほとん

ど全例に認められた。白内障は50～60％，知能

低下は20～30％の症例でみられた。曜病期間が

20年未満の群と以上の群とで頻度に大きな違い

のある症候はなかった。

4項目のADLについて，障害度と曜病期

間との関連でみると，表1のようであった。

Mantelextension法で検定すると，すべての項
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図5　自覚症状の発現年齢（3）

目で羅病期間が長い方が障害度が有意に高かっ　　（p＜0．05）。

た（p＜0．05）。障害度と発病年齢の関連をみる　　　合併症では，心電図異常が50－60％に，糖尿

と（表2），階段昇降と衣服着脱においては，　　病が20％前後にみられた（図8）。羅病期間が

発病年齢が高いほど障害度が有意に高かった　　20年末満の群と以上の群とで，頻度に大きな差
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蓑1　障害皮と罷病期間の関連

平面歩行の障害度と羅病期間

罷病期間　　可能　　介助　　不可能

～19年

20年～

6

　

0

2

　

2

発病年齢調整力イ2乗値
（自由度1）＝8．4　p＜0．05

階段昇降の障害度と罷病期間

躍病期間　　可能　　介助　　不可能

～19年　　　14　　13

20年～　　　11　　13

6

　

21

発病年齢調整力イ2乗値
（自由度1）＝6．3　p＜0．05

8－19年

ロ20年～

田～19年
□20年～

椅子からの起立動作の障害度と羅病期間

罷病期間　　可能　　介助　　不可能

～19年　　　21　　10

20年～　　　17　　13

発病年齢調整力イ2乗値
（自由度1）＝5．O p＜0．05

衣服着脱の障害度と擢病期間

躍病期間　　可能　　介助　　不可能

～19年

20年～

3

　

2

2

　

2

発病年齢調整力イ2乗値

（自由度1）＝5．8　p＜0．05
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蓑2　障害度と発病年齢の関連

平面歩行の障害度と発病年齢
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図8　合併症の頻度

達はみられなかった。

考　　察

MyDについては，西谷班で1985年に全国調

査がなされている1）。それと比較すると今回の

シリーズでは，まず発病年齢で10歳未満のもの

の割合が大きく，全体に若年の側にシフトして

いた。これは今回，代表的ないくつかの自覚症

状についてそれぞれの発現年齢を患者から聴取

し，そのうち最も早く発現したものを初発症状

として採用する方式をとったためと考えられ

た。

臨床症候の発現頻度が，罷病期間20年末蒲の

群と以上の群との間でほとんど差違がみられな

四一19年

ロ20年～

かったことは，発病後20年までにはその症例で

出るべき症候はすべて出そろってしまうことを

示していると考えられていた。同様のことは合

併症についてもあてはまる。

障害度と罷病期間との間に有意の関連がみら

れたことは，本症の進行性の疾患性質からみて，

当然の結果であろう。これに対し，障害度と発

病年齢との問にみられた関連は興味深いもので

あった。すなわち，本症では早く発病した例は

ど重症化しやすいというのが，教科書的な定説

であるが，今回の階段昇降と衣服着脱では，逆

に発病年齢が遅いものの方が障害度が有意に高

かった。これは前回の全国調査で得られた結

果2‾4）を裏付けるものでもあった。このような
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現象がみられる原因については，今後CTG繰

り返し配列の長さなどとも対比した基礎的な研

究が必要と考えられる。

ご協力いただいた25施設の先生方に深く感謝する。

文　　献

1）斉田恭子，松岡幸彦ら：筋緊張性ジストロフィー

症の遺伝・疫学－全国アンケート調査　第1抱

－．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班昭和60年度研究報告書，

1986p．91

2）斎田恭子，東理ら：肪緊張性ジストロフィー症の
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妨ジストロフーイの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

筋強直性ジストロフィーと耳下腺腫瘍の合併

一全国アソケート調査の検討－

班　　員　島　　　　　功　　二

国立療養所札幌甫病院神経内科

共同研究者　高　橋　桂　一

国立療養所兵庫中央病院

要　　旨

筋強直性ジストロフィー（MyD）と耳下腺踵

瘍（PT）の合併につき調査する目的で，筋疾患

診療に携わる神経内科専門医を中心に250名の

臨床医を選び郵送質問紙法による全国レベルの

アンケート調査を実施した。有効回答率は，69

％（173件）であった。調査範囲の中で，現在の

MyDfollowup総数は約948名（有効146件），

施設開設以来総数約1873名（有効114件）で

MyDとPTの合併は計12例（10施設）に認め

た。合併例12例（男7，女5）の腫瘍診断年齢

は，26～64歳に分布LMyD診断年齢との関係

では，MyD診断後に腫瘍が診断されたもの5

例，その逆が3例，同時期が2例，不明2例で

あった。PTの家系内発生が1例にありその例

はMyD’発症例のみに限られていた。MyDと

PTの有病率と家系内発生例を考慮に入れると，

MyDにPTが合併しやすい素因が内在する可

能性が強い。臨床上，腫瘍が多くは無症状で小

腫瘍は，見過ごされていた可能性もある。一部

は悪性のため早期発見のためにも臨床医の注意

が必要である。

日　　的

筋強直性ジストロフィー（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，今まで耳下腺腫瘍

（PT）合併の報告は極めて少ない1）2）。当院神

経内科開設以来，両者の合併例2例を経験した

ので，平成4年本班会議で報告した3）。その際，

他施設よりも同様の経験がある由を聴いたので

平成5年3月，MyDとPTの合併例について

全国レベルゐアンケート調査を実施した。今回

はその結果につき報告し両者の関係につき注意

を喚起したい。

対象と方法

筋疾患診療に携わる神経学会評議員，小児神

経学会評議員，筋ジストロフィー班会議班員な

どの神経内科専門医を中心に250名の臨床医を

選び郵送質問紙法による全国レベルのアンケー

ト調査を実施した。質問内容としてMyD経験

症例数，MyDとPT合併例の有無とその内容

などに加え，他の腫瘍の合併の有無についても

質問した。

結　　果

有効回答率は，69％（173件）であった。調

査範囲の中で，現在のMyDfollow up総数は

約984名（有効146件），施設開設以来総数約1873

名（有効114件）であった。MyD　とPTの

合併は当院神経内科で報告した2例3）に加え10

例の経験例の存在が回答され計12例（10施設）

にのぼることが判明した（表1）。また同じ唾

液腺腫瘍である顎下腺腫瘍との合併が1例回答

された。MyDとPTの合併例12例（男7，女
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蓑1　筋強直性ジストロフィーと耳下腺腫瘍の合併例

Nol性別はy錘癌診断極位l病理組織像l悪性靡魂。M合覧霊瘍
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3

　

3

　

5

　

3

　

3

　

4

左

右

右

左

左

左

右

右

左

右

左

左

多形性腺膣

多形性腺踵

多形性腺腫

多形性腺踵

多形性腺睦

単形性腺腫

単形性腺踵

腺様嚢胞癌

腺様嚢胞癌

腺様褒胞癌

腺房細胞膣

クラス4細胞診

（＋）　胸腺膣

背部線経歴

（＋）

（＋）　甲状腺腫

蓑2　MyDと耳下腺踵疫の合併例12例におけ
る他の合併について

心疾患

白内障

糖尿病
腫　瘍

6例（肥大心筋症2，不整
脈2，心不全1）

4例
4例
3例（胸腺膣1，甲状腺踵

1，背部弾性腺維踵1）
末栴性顔面神経麻痺　2例
胆　石　　　　　　　　2例

知能障害　　　　　　2例
その他 8例（睾丸萎縮1，内耳性

難聴1，子宮内膜症l
Frey症候群1，呼吸
不全1，囁下性肺炎1
両側横隔膜挙上1，不
妊症1）

5）の腫瘍診断年齢は，26～64歳に分布し20代

後半から40代が多く1例のみ60代発症であっ

た。MyD診断年齢との関係では，MyD診断後

に腫瘍が診断されたもの5例，その道が3例，

同時期が2例，不明2例であった。PTの家系

内発生は1例にありその例はMyD発症例のみ

に限られていた。

PTの病理像は，多形性腺踵（5），腺様褒胸痛

（3），単形性腺腫（2），腺房細胞睦（1）の順に多かっ

たが，約1／3に悪性像がみられた。PTは全て

一側性で右側5例，左側7例であった。

本合併例12例における他の合併としては，心

疾患6例（肥大心筋症2，不整脈2，心不全

1），糖尿病4例，白内障4例，末梢性顔面神

蓑3　MyDと腫瘍の合併頻度

現在のMyDfollowup総数　約948例（有効146件）
MyDの年間新患数　約190例（有効132件）
施設開設以来総数約1873例（有効114件）

唾液腺腫瘍　13例（耳下腺腫瘍12例，悪性4例
顎下腺腫瘍1例）

卵巣腫瘍　　12例（卵巣袈踵8例を含む）
石灰化上皮踵11例
子宮筋腫　　　8例
甲状腺腫瘍　　7例（甲状腺癌3例を含む）
胃　癌　　　　7例
前縦隔腫瘍　　4例（胸線腫瘍1例を含む）
大腸癌　　　　3例
膵臓癌　　　　2例
その他　　　　9例（悪性リンパ腫1，煩白血病

1，肝血管膣1，皮膚血管旺
1，弾性線維踵1，褐色細胞
踵1，頭部有妹細胞癌1，胆
嚢腺筋腫症1，直腸ポリープ
1）

経麻痺2例，胆石2例などが．あり，腫瘍では，

胸腺踵，甲状腺踵，背部弾性線維踵が各々1

例，計3例に認められた（表2）。

MyDと腫瘍の合併頻度をみると上述の唾液

腺腫瘍（PT12例，顎下腺1例）が今回の調査

では一番多く，ついで卵巣腫瘍12例，石灰化上

皮腫11例，子宮筋腫8例，甲状腺腫瘍7例，胃

癌7例，前縦隔腫瘍4例，大腸癌3例，膵臓癌

2例，その他9例（悪性リンパ腫1，析白血病

1，肝血管腫1，皮膚血管腫1，弾性線維旺1，

褐色細胞踵1，頭部有辣細胞癌1，胆嚢腺筋腫

症1，直腸ポリープ1）の順であった（表3）。
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また合併例12例中，自験2例3）4）に東洋紡ジ

ーン　アナリシスの協力をえて遺伝子解析を施

行した。他のMyDにおける報告例と同様，第

19染色体長腕19q13．3上の（CTG）繰り返し

よりなる不安定DNA配列の増大が認められ

た。症例1（38才女性）は繰り返し数833回，

症例2（43才男性）は，1230回で合併症の数で

は，症例2が多いがADLレベルは症例1のほ

うが重く繰り返し数と重症度の関係には，さら

に詳細な検討が必要と思われた。

考察と結論

MyDの筋病変以外の多系統にまたがる臨床

病変のうち腫瘍に関しては，皮膚の良性腫瘍で

ある石灰化上皮腫がMyDとの間に有意の関係

があると考えられている。

MyDとPTの合併の報告は，本邦では，後

藤らが1969年にMyDの剖検例を報告し糖尿

病，胸腺腰とPTの合併を記載している2）。し

かしMyDとPTの関連については言及してい

ない2）。

MyDとPTに関し注目し報告した文献は，

1978年Gudjonらの報告があるのみである1）。

その中で著者は，2例の両者の合併例を報告し

両者の関係は偶然なのか因果関係があるのか不

明としている。ただもしこの合併が純然たる偶

然ならはこれが生じる確率は1000に1より低く

（p≦0．001），予想時間経過は約5000年に1度の

オーダーと計算し極めて稀なことと考えてい

る。

今まで，MyDと腫瘍の合併のなかでは皮膚

の良性腫瘍の石灰化上皮腫がMyDと有意の関

係があると強調されてきたが，今回のアンケー

ト調査の結果，合併頻度もより高くMyDと耳

下腺腫瘍の有病率，羅患率がそれぞれ人口10万

人に2～5，2人くらいとされる稀な疾患であ

ることと，PTのMyD家系内発生が1例にあ

りその例はMyD発症例のみに限られていたこ

となどを考慮に入れるとMyDに耳下腺腫瘍が

合併しうる素因が内在している可能性が濃厚と

思われる。

臨床上，腫瘍がある程度大きくなるまで多く

は無症状で経過しミオパチ一様顔貌のため耳下

腺部の睦癌が比較的発見されにくいこともあり

見過ごされていた可能性もある。

今後は適当なコントロール群との対比による

疫学統計処理や摘出された耳下腺腫瘍の遺伝子

解析にも興味がもたれるが，病理像の約1／3は

悪性であったこともあり早期発見のためにも臨

床医の注意が必要と思われた。

文　　献
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び退伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

Myotonicdystrophyにおける多臓器障害の障害程度と

遺伝子学的重症度の比較検討

一内分泌異常，中枢神経系異常，心伝導系異常と

expanded DNA fragmentsize－

班　　員　木　　下　　正　　信

埼玉医科大学総合医療センター第四内科

共同研究者　相　楽　達　男1），長　浮　龍　司1），長谷川　　　節2）

叶　澤　孝　一1），大　竹　敏　之8），小　森　哲　夫3）

鹿　瀬　和　彦4），田　速　　　等3）

1）埼玉医科大学総合医療センター第四内科，2）東京慈恵会医科大学第二内科

3）東京都立神経病院，4）東京都立府中病院

要　　旨

Myotonic dystrophyの多臓器障害のなかで

内分泌系・中枢神経系・心伝導系の各障害程度

と退伝子学的解析から得られた重症度を16例の

症例を用いて比較検討した。内分泌障害はpara・

thyroidhormoneを用いたE11sworth－Howard

（EH）試験とthyrotropine releasing hormone

（TRH）を用いたTRH負荷試験で判定した。

中枢神経系の障害は睡眠時無呼吸指数（apnea

indix：AI）とlQで評価し，心伝導系障害は

His－Ventricular（HV）時間を用いて検討した。

EH試験，TRH負荷試験，AI，lQ及びHV

時間の各成績はお互いにいずれも関連性を有し

ていた。さらに，RFLP解析が施行された13例

ではexpandedDNAfragment（EF）は全例に

認め，EF長と，EH試験成積及びTRH負荷

試験成績はそれぞれよく相関していた。さら

に，EF長と，Al，IQ及びHV時間の各成絹

もいずれもよく相関していた。以上の成績から

本症の臨床症状と遺伝子学的重症度が合致する

可能性が考えられた。

はじめに

Myotonicdystrophy（MyD）の遺伝子学的解

析から原因遺伝子が同定され健常人に比べ長い

allelicband（expanded DNA fragment：EF）

が出現し，EF長と重症度の関連が報告され

た1）。しかしその報告は臨床症状の大まかな評

価に留まっていることから1），我々は本症の重

症度を多臓器障害の面から内分泌系・中枢神経

系・心伝導系の各障害について検討するととも

にEF長と比較し，臨床症状の障害程度と遺伝

子学的重症度の関連を検討した。内分泌系は

Ellsworth－Howard（EH）試験2），TRH負荷試

験（TRH試験）3），中枢神経系は唾眠時無呼吸

指数（apneaindiex：AI）と知能指数（IQ），心

伝導系はヒス束心電図のHis－Ventricular（HV）

時間を用いて評価した。

対　　象

対象はMyD16例（男9例，女7例，年齢

39．5±9．9歳），9家系である。本庄では副甲状

腺機能異常を示唆する臨床症状を有し重症度も

個々の症例で異なるので，EH試験では血清Ca

ー204－
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の高低により正常Ca群のⅠ群8例（男6例，

女2例，年齢34．6±9．5歳）と低Ca群のⅡ群

8例（男3例，女5例，年齢44．4±8．0歳）に

大別して検討した2）（Table）。両群の検査時年

齢には有意差（p＜0．05）を認めたが発症年齢

（Ⅰ群：25．1±6．7歳，Ⅱ群：32．1±13．2歳），

羅病期間（Ⅰ群：10．8±6．4年，Ⅱ群：12．3±

6．6年）に有意差はなかった（Table）。健常群は

age match　した7例（男6例，女1例，年齢

42．7±14．9歳）である。

方　　法

1）EH試験：EH試験はヒトPTH－（1－34）

100単位を用い厚生省ホルモン受容扱構異常調

査研究班の方法4）に準じ施行した。PTH投与

前後の尿中リン酸排泄反応（△P）と尿中cAMP

排泄反応（UcAMP：△cAMP，after／before

cAMP ratio）で判定し，血清Ca，P，Cr，血

梁高感度PTH（PTH－HS）も測定した。

2）TRH試験：全症例，健常群の血祭TSH

基礎値の正常を確認した後，早期空腹時に

TRH500FLgを静脈内に投与し血簗TSHを0，

15，30，60，90，120分に測定し頂値と前値の差

（△）で解析した。

3）Al，IQ：AIは終夜脳波を3日間，21時

から9時間施行L Guilleminaultの判定基準を

用いて算定した。lQはWAISを用いて言語性・

動作性lQを加味した総lQ（IQ）で評価した。

4）HV時間：ヒス束心電図は検査前48時間

全薬剤を中止し前投薬もしないで大腿静脈から

M
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GroupI GroupⅡ　　　　　　　Gro岬16－OuPⅡ　　　　　　血pI GroupⅡ　　　　　　　叫l Groupn

Fig・l Serumcalcium，phosphate，Creatinineandplasmahigh1ysensitivePTH

（PTH－HS）levelsin16patientswith MyD．Allpatients were divided

intotwo groups according to the serm calciumlevels．ln GroupII

（closed circles）which showed reduced serum Calciumlevels，nOrmal

Serum phoshate，nOrmalcreatinineandelavatedplasmaPTH－HSlevels

WereObserved・lnGroupI（closedtriangles）ofnormalserumcalcium

levels，nOrmal serum Phosphate，nOrmal serum Creatinine and normal

Plasma PTH－HSlevelswerepresent．Values areexpressedasmean±

SD・Hatched areas represent normal range．The differncein serum

Caliumlevels betweenGroupsIIandlwassingni丘cantatp＜0．001，by

analysis ofvariance・The differenceinplasmaPTH－HSlevelsbetween

GroupsⅡandlwassignificantatp＜0．02．Differencesinsurumpho・

SphateandcreatininelevelsbetweenGroupsIIandIwerenotsign丘cant
（NS）．
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経皮的に2極カテーテルを心脛内に挿入し右宝

三尖弁を越えた部位でヒス東電図を記録しヒス

束心電図とした。この電位記録からHV時間

を計測した。

5）DNA解析：本症例の白血球より抽出の

DNAを制限酵素EcoRIで消化し，アガロー

ス電気泳動後cDNA25をプローブとしてサザ

ンプロットを施行した。

結　　果

1）EH試験：血清CaはⅠ群で8．99±0．54

mg／dl，II群で7．94±0．40mg／dlとⅡ群で有意

な低下を認めた（p＜0．001）（Fig．1，Table）。

血清P，CrはⅠ群で各3．61±0．35mg／dl，0．61

±0．12mg／dl，Ⅱ群で各3．39±0．27mg／dl，

（
巴
‘
N
、
○
∈
）
　
d
『

（
し
ミ
■
○
∈
ヱ
　
d
≡
＜
0
『

0．58±0．18mg／dlといずれも正常範囲で血清

P，Crはともに両群間で有意差がなかったが，

血菜PTH－HSはI群で461．6±214．5pg／ml，

Ⅱ群で870．1±361．7pg／mlとⅡ群で有意な高

値を示した（p＜0．02）（Fig．1，Table）。以上の

成績からⅠ群は正常，Ⅱ群は偽性副甲状腺撥能

低下症（PHP）が示唆され，Ⅱ群がPHPか否

かを判定する目的でEH試験を施行した。△P

はⅠ群で44．8±5．61mg／2hrs，Ⅱ群で9．6±

19．9mg／2hrsとII群で有意な低下（p＜0．001）

を示したが，UcAMPではI・Ⅱ群で△cAMP

は各4．43±4．96／JmOl／hr，3．98±0．89J‘mOl／

hr，after／beforecAMPratioは各32．1±24．9，

67．8±45．3　といずれも両群間で有意差はなか

った（Fig．2，Table）。II群のEH試験成績は

0

0
芋
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d
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、
し
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葛

Fig・2　Resultsof the Ellsworth－Howard（EH）testin16patientswith MyD．

TheEHtestwasjudgedbyphosphaturic（△P）andurinarycyclicAMP

（UcAMP）responses．Ⅴalues are expressed as mean±SD．The diHe・

rencein△PbetweenGroupI（closedtriangles）andGrouplI（closed
circles）wase signi丘Cant at p＜0．001，byanalysisofvariance．Onthe

Otherland，differencein UcAMP responselWhich was estimated by

both△cAMPandafter／beforecAMPratio，betweenGroupsIandⅡ

WaS nOt Signi丘cant（NS）．
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COnt Groupt GroupⅡ　　　　　　　　cont GroupI GroupⅡ

Fig．3　Results ofthe TRH tolerance testin GroupsI（8patients）andII（8pa－
tients）with MyD，and7controIs．The TRH tolerance test was evaluated
by△TSH（peakminuspreplasmaTSH）．Thedifferencein△TSHbetween

GroupII（closed circles）and controIs（open circles），and that between
GroupsII andI（closed triangles）were signi丘cant at p＜0．01，p＜0．02，
respectively，byanalysis of varance．Moreover，the differencein△TSH
betweenGroupland controIs was not signi丘cant（NS）．
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Fig．4　Results ofAI，lQ and His－Ventricular（HV）interval．AI wasinvesti－
gatedinGroupsl（7patients）andII（6patients）with MyD，andIQ
was donein GroupsI（8patients）andII（8patients）．Values are
expressedas mean±SD．Hatched areas represent normalrange．Tlle

differencesin．bothAIandIQbetweenGroupsII（closedcircles）and
l（closed triangles）was signi丘Cant at p＜0．01，p＜0．001，reSPeCtively，

byanalysisofvariance．Moreover，HVintervalwasexaminedinGroups
I（6patients）andII（8patients）with MyD．The differencein HV
intervalbetween GroupsⅡandI was signi丘Cant at p＜0．02．
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I群に比し△Pは有意に低下しUcAMPは有

意差がないことからPHPⅡ型に合致し2）4），Ⅰ

群は軽症群，Ⅱ群は重症群と考えられた。

2）TRH試験：EH試験のⅠ・Ⅱ群でTRH

試験を再検討した。血簗TSH基礎値は健常

群，Ⅰ群，Ⅱ群で各1．99±0．71／‘U／ml，1．61±

0．66／′U／ml，1．11±0．41／‘U／mlといずれも正

常に示した（Fig．3）。△TSHは健常群，I

群，Ⅱ群で各10．6±4．10／jU／ml，7．86±2．94

〝U／ml，4．25±1．87／jU／mlで健常群とⅠ群で

有意差はなかったが，Ⅱ群は健常群（p＜0．01），

Ⅰ群（p＜0．02）に比しそれぞれ有意な低下を

示した3）（Fig．3，Table）。この成績もEH試験

のⅠ群が軽症群，Ⅱ群が重症群に合致した。

3）AI，lQ：終夜脳波は全症例のうち13例

（Ⅰ群7例，Ⅱ群6例）に施行し全症例で睡眠

時無呼吸症候群を認めた。AIはⅡ群で20．97±

8．75／hr，Ⅰ群で8．51±1．65／hr　とⅡ群で有意

な高値を示し（p＜0．01），lQはⅡ群で64．3±

6．9，Ⅰ群で92．9±15．6とⅡ群で有意な低下を

示した（p＜0．001）（Fig．4，Table）。従って中

枢神経障害の程度もⅡ群でⅠ群に比し重症と考

えられた。

4）HV時間：ヒス束心電図は全症例のうち

14例（Ⅰ群6例，Ⅱ群8例）に施行した。HV時

間は全例で異常を示しⅡ群で80．7±12．4msec，

Ⅰ群で64．2±4．92msecとⅡ群で有意な延長を

認めた（p＜0．02）（Fig．4，Table）。この成賃

からもⅡ群は重症群，Ⅰ群は軽症群と考えられ

た。

5）RFLP解析：全症例のうち13例（Ⅰ群

7例，Ⅱ群6例）で解析し全例でEFが観察さ

れ，EF長はⅡ群で14．7±1．51kb，Ⅰ群で11．5

±0．92kbを示しⅡ群で有意に増大していた（p

＜0．001）（Fig．5，Table）。この解析からもII群

は重症群，Ⅰ群は軽症群である可能性が示唆さ

れた。

6）EF長と各検査成績の比較：EF長と各

検査成績の関連をより明確にする目的で相関関

係を検討した。EF長は，EH試験で有意差を認

めた△Pと有意な負相関（p＜0．05）及びTRH

試験の△TSHと負相関（p＜0．20）を認めた

（Fig，6）。またEF長は，AIと有意な正相関
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Fig．5　SouthernBlotAnalysisoftheDND

Fragment expandedin13patients

with MyD．DNA from a MyD

patient was digestedwith Eco R

J，andhibridized　with cDNA25．

Valuesareexpressedasmean±SD．

The di仔erenceinexpandedsizeof

theDNAfragmentbetweenGioups

II（coIsed circles）andI（ctosed

triangles）was signi丘cant at p＜

0．001，by analysis of variance．

（p＜0．01），lQと有意な負相関（p＜0．01）（Fig．

7）及びHV時間と有意な正相関（p＜0．01）を

それぞれ示した（Fig．8）。

考　　案

MyDでは遺伝子学的解析から健常人で認め

ないEFが出現し，1家系のなかでEF長と臨

床症状の重症度の関連が報告された1）。このよ

うに本症では臨床症状の重症度が個々の症例で

異なることが考えられるのでEH試験の際，全

症例の血清Caにより正常Ca群（Ⅰ群）と低

Ca群（Ⅱ群）に大別して検討した2）。EH試験

の結果，Ⅰ群は正常，Ⅱ群はPHPⅡ型を示し

たことから2），Ⅰ群は軽症群，Ⅱ群は重症群と
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Fig．6　Correlations between△Pin the Ellsworth－Howard test and expanded

DNA fragment（EF）size（1eft panel），and between△TSH（peak
minus pre plasmaTSH）intheTRIJtolerancetestandthatsize（right

panel）．There was signi丘Cant negative correlation between△P and
EF size（p＜0．05），and negative one between△TSH and that size

（p＜0．20），byanalysis of variance．
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and that size（rigt panel）．There was signifiCant positive correlaton

AI and EF size（p＜0．01），and singnificantnegative one betweenlQ

andthat size（p＜0．01），byanalysis of variance．
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expanded DNA fragment（EF）size．

There was signi丘cantpositivecorrela・

tion between HVintervaland EF size

（p＜0．01），byanalysis ofvariance．

見なすことが出来た。TRH試験，AI，lQ，HV

時間及びEF長の各成績もEH試験成績と同

様にⅠ群は軽症群，Ⅱ群は重症群と考えられ

た。さらにEF長と臨床検査成績の各指標が有

意な相関を示したことから遺伝子学的重症度と

臨床検査成績の重症度が家系を問わず合致する

ことが考えられた。今回の研究で発症年齢，羅

病期間で両群間に有意差を認めなかった点は本

症の発症年齢を正確に捉えることが出来なかっ

た可能性が考えられた。しかし検査時年齢では

両群問に有意差を認めたことから若年群の軽症

群（Ⅰ群）が高齢群の重症群（Ⅱ群）に移行し

ていくか今後の検索が倹たれる。

本研究の遺伝子学的解析を施行して頂いた大

阪大学医学部第四内科，三木哲郎先生ならびに

山隔英久先生に深謝いたします。

文　　献

1）BrookJD，McCurrachMEetal：Cel168：799，

1992

2）廣瀬和彦，木下正信ら：平成2年度厚生省研究報

告書，1990，p．199

3）成瀬和象　木下正信ら：平成4年度厚生省研究報

告書，1992，p．215

4）尾形悦郎，山本通子ら：日内分泌誌　60‥971，

1984
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び退伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィー（My．D）患者のABRについての検討

班　　員　岡　　崎　　　　　隆

国立療養所箱根病院神経内科

共同研究者　西　岡　昌　紀，鈴　木　光　一，村　上　慶　郎

国立療養所箱板病院内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（My．D）の中枢神経

病変については不明の点が多い。その解明の一

助として入院中のMy．D患者18名及び健常者6

名を対象にABRを施行し，聴覚伝導路の病変

有無を検討した。その結果，My．D患者におい

てほ1）Ⅱ波（左）の出現率が正常群よりも有

意に低い。2）Ⅰ波潜時（右）は有意に遅延し

ている。3）Ⅲ一Ⅴ波間潜時（右）が有意に遅

延している。4）Ⅰ一Ⅴ波間潜時（両側）が有

意に延長している。と云う結果が得られた。

是等の結果は，My．D患者の中枢神経系中で

聴覚伝導路が特定の限局された部位に於いてで

はなく，広い範囲でびまん性に障害されている

事を示唆している。

日　　的

筋緊張性ジストロフィー（My．D）は，知能低

下や性格変化，内分泌異常など，中枢神経系の

異常を考えさせる諸症状を合併する疾患であ

る。しかしながら，My．D患者に於いてどの様

な中枢神経の異常が存在するのか，詳細は十分

解明されていない。この点に於いて，SEPl）及

びABR2）による研究が幾つかの示唆を与えて

いる。是等の方法は，本疾患（My．D）に於ける

中枢神経系の異常を非侵襲的に検索出来るのみ

ならず，形態学的にとらえにくい変化を鋭敏に

発見しうると云う点で有用であり，多数例によ

る解析が期待される処である。今回我々は，当

院入院中のMy．D患者のABRを解析し，特

にMy．Dに於ける聴覚伝導路の異常を検討し

た処，従来の報告2）3）には見られなかった所見

をも得たので此処に報告する事とした。

表l ABR各波形の有無
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対　　象

当院入院中のMy．D患者18名（男性11名，女

性7名，及び健常者6名（男性5名，女性1名）

方　　法

クリック音，ヘッドフォン使用により加算回

数1000回，音圧80dBにて各側の耳より刺激。

座位により　ABR記録

結　　果

1）ABR各波形（Ⅰ波～Ⅴ渡）の出現頻度

は表1，2の通り。此の内，Ⅱ波の出現頻度に

於いて（左側）My．D群は正常群に対して有意

の低下を示した。（0．05）

2）左右のⅠ波潜時は表3の通り。My．D群

のⅠ波潜時は，右側で有意に遅延している。

（0．01）

3）波形間の潜時は表4，表5，表6の通

蓑2　ABR各波形の出現頻度

右l　左 右l　左 右l　左 右】　左 右　l　左

normal（n＝6）llOO％llOO％llOO％】100％llOO％llOO％l83．3％l83．3％llOO％】100％

My．D（n＝18）l94．4％l88．9％ 72．2％】50．0％l88．9％l77．8％l77．8％166．7％l88．9％l83．3％

Ⅱの左側のみにて有意差あり

表3　Ⅰ汲潜時

Ⅰ（Rt）
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蓑5　Ⅲ－Ⅴ時間

庫Ⅴ（Rt）lⅢ－Ⅴ（Lt）

表7　正常者とMy．D患者での各波形潜時の比較

1　11－ⅠⅡl IⅡ一V l I－Ⅴ

右 有焉莞椚有意差なし関莞狛有葛莞告り

左 有意差なしl有意差なしl有意差なしl有焉慧り

り。My．D群と正常群を比較すると，Ⅰ－Ⅲ時

間では有意差を認めないが，右側のⅢ一Ⅴ時

間，両側のⅠ－Ⅴ時間でMy．D群に有意の遅

延が認められた。（0．05）

考　　察

My．Dに於けるABRについては既に1983年

のThompsonらの報告2）や1992年のVerhagen

らの報告3）が有り，幾つかの異常を指摘してい

る。即ち，Thompsonらは，15例のMy．D患

者のABRを検討して（i）4例にⅠ－Ⅲ時間の

表6　Ⅰ一Ⅴ時間

トⅤ（R可トⅤ（Lt）

遅延が認められた，（ii）3例にⅢ－Ⅴ時間の遅延

が認められた，伍）1例にⅠ－Ⅲ時間，Ⅲ－Ⅴ時

間の両方の遅延が認められた，事を報告し2），

Verhagenらは，13例のMy．D患者のABRに

於いて9例がⅠ－Ⅴ時間遅延が認められた部を

報告している3）。

今回の我々の結果は18例のMy．D患者の

ABRから得られた物で，Ⅲ－Ⅴ時間の遅延，

Ⅰ－Ⅴ時間の遅延がMy．D群に認められた点

は上述した従来の報告と一致する2）3）。

しかし，My．D群でのⅡ波出現率が正常群に

比して有意に低下していた事，Ⅰ波潜時が正常

群に此して有意に遅延していた事は，これまで

に指摘されていない所見であり，多数例での追

試が望まれている。此の様にMy．D群に於い

てABR各波間潜時が複数の部位で遅延してい

る事は，本疾患（My．D）において聴覚伝導路が

広い範囲で障害されている事を示唆する所見で
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はないかと我々は考察する。即ち，My．Dに於

いては聴覚伝導路が特定の限局された部位で障

害されるのではく，びまん性に障害されている

可能性が高い事を我々の結果は示唆している。

推論を拡大すれば，此の事はMy．D患者の中

枢神経系に於ける髄鞘（ミエリン）形成の問題

などにも連ながる点も含んでおり，今後多くの

検討が行なわれる事が期待される。

文　　献

1）BartelPR，LotzBP，etal：Shor卜latencyevoked

potentialsin dystrophia myotonica・J NeuroI

Neurosurg Psychiatry．1984；47：524－529

2）Thompson DS，Wood－WOrdJB etal：Evoked

potetialabnormalitiesinmyotonicdystrophy・

Electroence－PhalogrClinNeurophysiol．1983；

56：453－456

3）Verhagen W，BruggenJ，et al：Oculomotor，

Auditory，andVestibularResponsesinMyotonic

Dystrophy．Arch Neurol．1992：49：954－960
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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

筋緊張性ジストロフィーにおける心拍変動の検討

班　　員　橋　　本　　和　　季

国立療養所道北病院神経内科

共同研究者　佐　藤　仲　之1），木　村　　　隆1）

箭　原　　　修2），菊　池　健次郎2）

1）国立療養所道北病院神経内科　2）旭川医科大学第一内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MyD）患者の自律

神経機能をホルター心電図上の心拍変動解析に

より検討した。対象は眼球運動障害を有する

MyD6例と眼球運動障害のないMyD9例で

健常対照群10例と比較した。

（結果）MyD患者ではPR時間の延長，高

CO2血症が認められた。非スペクトル及びパ

ワースペクトル解析では，pNN50，rMSSD，

SDANN，SdRR，HF成分が高値または高値の

傾向を呈LMyDにおける副交感神経機能克進

が示唆された。一方MyDの中には全ての非ス

ペクトル，スペクトル解析指標が低値の群があ

り，いずれも眼球運動障害を呈していた。LF／

HF比は対照群と有意差をみなかった。

（総括）①MyDでは大半の症例で副交感神

経機能克進を望していた。（∋一方，眼球運動障

害群の一部の症例では副交感神経機能が低下し

ていた。③MyD患者の自律神経機能障害には

多様性のあること，これと眼球運動障害とが関

連している可能性のあることが示唆された。

日　　的

筋緊張性ジストロフィー（MyD）は多系統疾

患であり，本疾患の一部に発汗異常，起立性低

血圧などの自律神経異常を呈することが知られ

ている。しかしながら，本疾患における自律神

経異常に関する報告は比較的少なく，未だ不明

の点も多い。岡安らはAschner試験とValsalva

試験の反射性徐脈がMyD患者で克進している

ことを兄いだし，本疾患では副交感神経機能克

進が存在すると報告している1）。一方，Birdら

は瞳孔異常を望するMyDにおいては，心電図

上のRR間隔変動が減少していることを報告

しており2），これは副交感神経機能低下もしく

は交感神経枚能克進を示唆する結果である。

我々は昨年度の本会議において，CVR＿Rを指

標としてMyD患者の副交感神経機能と病態と

の関連について検討し，CVR＿Rが異常低値を示

す例は，臨床上，眼球運動障害を伴っており，

副交感神経機能異常の発現は単に病期の違いに

よるものではなく，病型の違いによる可能性の

強いことを指摘した。そこで，本年はMyD患

者を眼球運動障害の有無により2群に分類し，

この2群問のホルター心電図における心拍変動

の面からみた自律神経機能をさらに詳細に検討

した。その結果，本疾患においては心拍変動低

下群と非低下群に分かれ，自律神経機能障害の

程度に多様性を有することが明らかになったの

でここに報告する。

対象および方法

対象は眼球運動障害を有するMyD（MyD・

E（＋））6例（男1例，女5例，49±10才）と

眼球運動障害のないMyD（MyD・E（－））9例

（男7例，女2例，40±9才），及び健常対照群10

例（55±13才）で心拍に影響を及ぼす薬剤投与
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群は除外した。方法は患者群，対象群とも入院

中に施行したホルター心電図記録をMarquett

社製8000T及び同社のHeartratevariability

software Ver．2にて解析し，正常洞調律の

RR間隔について以下の指標を求めた。即ち，

meanRR（平均RR間隔），S：d．RR（平均RR

の24時間の標準偏差），SDANN（5分間ごとの

平均RRの標準偏差），SD（5分間ごとのRR

間隔標準偏差の平均），pNN50（連続するRR

間隔で50msec以上差のある割合），rMSSD

（連続する　RR間隔の差の2乗の平均の平方

根），及びFFT　より得られた0．04－0．15Hz

の低周波成分（LF），0．15－0．40Hzの高周波

PR time O．21±0．02sec

min HR　　　　38±7／min

max HR　　　　99土13／min

mean HR　　　　59±9／min

max RR l．84±0．4sec

pO2　　　　　　　81．5±16mmHg

pCO2　　　　　　51．0±3mmHg

図1　筋緊張性ジストロフィー患者
における臨床データ（n＝15）

SDANN lO4ms mean RR　　　706ms

SD　　　　　29ms s．d．RR lO9ms

rMSSD　16ms O．01－1．00Hz　17ms

pNN50　1．6％　　0．04－0．15Hz　　9ms

O．15－0．40Hz　　5ms

Con廿d MYD・E（＋）

l lt l l　　　　　批

nbht・th檜　　　　　　　　　　　　　nぴ1t・廿I℃

図2　49yrs．female．MyD・E（＋）

成分（HF），及びその比（LF／HF）である。

（結果）今回検討した15人の臨床データを図

1に示す。はば全例で第1度房宝ブロックを認

め，ホルター心電図におけるmax RRも1・84

秒と延長していた。図2にE（＋）の実例を示

す。本例ではSD，pNN50が低値で，パワース

ペクトル解析においてもLF，HFともに低値

であった。図3にE（－）の実例を示す。本例

ではSDANN，S．d．RRが高値で，パワースペ

クトル解析においても，HF成分が著明に高値

であり，副交感神経撥能克進が示唆された。図

4－7に全症例における非スペクトル解析，パ

ワースペクトル解析の結果を示す。MyDでは

E（十）群及びE（一）群ともに副交感神経の指

標とされるpNN50，rMSSD，及び主として副

交感神経の反映とされるSDANN，SD，S．d．RR

が高値または高値の傾向を呈し，MyD（殊に

E（－））における副交感神経機能克進が示唆さ

れた。一方E（十）の中には，全ての非スペク

トル解析指標が低値の群があり（6例中2例），

副交感神経機能障害が示唆された。パワースペ

クトル解析の結果でもE（一）で全般にHF成

SDANN　226ms mean RR　　　957ms

SD　　　　　77ms s．d．RR　　　　232ms

rMSSD　　67ms O．01－1．00Hz　55ms

pNN50　37．2％　　0．04－0．15Hz　28ms
O．15－0．40Hz　　29ms

Control MyD・E（－）

l　　　　　　批　　　　I

nW1ケ血I℃
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HyD・E（＋）

匡15

分が高値の憤向を示すのに対し，E（＋）群の中

にはLF，HFがともに低値を呈する例（6例

m
l
O
。
　
8
。
　
6
。
　
4
。
　
劫

図　6

Cont HyD・E（十）HyD・亡（－）

S．d．RR

COnt HyD・E（十）HyD・E（－）

rMSSD

考　　案

中2例）が認められた。一方，交感神経の指標　　　心拍変動は，自律神経機能および心拍調節回

とされるLF／HF比は両群ともに対照群と有意　　路全体の反映であり，洞結節自動能，中枢神経

な差をみなかった。　　　　　　　　　　　　　　　系，圧反射系，末梢血管系，呼吸，体位変化，レニ
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図　7

ソ・アンギオテンシン系等様々な国子の修飾を

受ける。パワースペクトル解析指標の中で，LF

成分，Mayer waveは圧受容体反射を介した交

感神経機能を反映するとされるが副交感神経の

影響も受けるとされ，その周期性変動の成因に

ついては，延髄の背側核付近にあるとの中枢説

が提唱されている3）。一方HF成分は呼吸性洞

性不整脈成分とされ，延髄の呼吸中枢および心

臓血管中枢，胸腔内臓器の圧受容体反射などの

反映とされる4）。

さらに，LF／HFは交感，副交感の活動比，も

しくは主として交感神経活動を反映すると言わ

れている。今回の結果からMyDでは大半の症

例で副交感神経機能克進を示すこと，一部の症

例では副交感神経校能障害を示すことが明らか

になり，本疾患における徐脈性不整脈や突然死

との関連性が示唆された。また，眼球運動障害

群の一部の症例では心拍変動が低下していた。

MyDの瞳孔異常例や眼圧低下例では中脳や視

床の障害を指摘する報告もあり5）6），これと眼球

運動障害群の自律神経異常との関連性が推察さ

れる。

ま　と　め

MyD，①殊にE（－）群では大半の症例で副

交感神経機能克進を星していた。②一方，眼球

運動障害群の一部の症例では副交感神経機能が

低下していた。③このように，MyDの自律神

経機能障害には多様性のあること，これと眼球

運動障害とが関連している可能性のあることが

示唆された。

文　　献
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び迫伝相談に関する研究
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各種神経筋疾患の生検筋におけるレクチン組織化学的検討

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

国立名古屋病院神経内科

共同研究者　高　野　明　美，犬　飼　　　晃

伊　藤　慶　太，本　田　　　仁

名古屋大学神経内科

要　　旨

各種神経筋疾患の生検筋組織において糖蛋白

が疾患別に異なる特徴を有しているか否かを光

顕レクチン組織化学にて検討した。筋細胞膜・

基底膜はPHA－Lでは染色されず，PNAやSTA

でごく軽度染まり，ECA，RCA－1，DSA，WGA

で軽度染色された。PNAでは血管内皮，結合

織が染色されたが，基底膜・筋細胞膜は不明瞭

であった。ECAでは基氏膜・筋細胞膜，血管，

結合織が染色された。DSA，WGAではこれら

に加え筋線稚内の顆粒状構造物が，STAでは

筋核が染色された。Myotonic dystrophyにお

いてECAで基底膜・筋細胞膜がやや強く染色

された。Dystrophinopathyでは染色強度が

低下している筋線経が見られた。神経原性疾患

ではSTAなどにより基底膜・筋細胞膜が強く

染色された。生検筋組織におけるレクチン結合

性は用いたレクチン別に異なった染色パターン

を示した。疾患別の染色性の差異は病態に関連

した筋組織での糖鎖構造変化を反映している可

能性が示唆された。

はじめに

糖蛋白質は生体において細胞間認識や細胞表

面に存在する種々のレセプター機能の調節や，

細胞骨格構造の形成，維持などのさまざまな生

物学的役割をになっている。これらの糖蛋白質

の糖鎖部分はこのような機能をはたすために重

要な役割を担っている可能性がある。神経筋疾

患において筋組織の糖蛋白の糖鎖部分に対する

研究はほとんど行われていない1）2）。そこで今

回私たちは各種神経筋疾患の生検筋組織におい

て筋形質膜の糖蛋白，とくに糖鎖構造が疾患別

に異なる特徴を有しているか否かを検討した。

対　　象

ヒト生検骨格筋組織を対象とした。症例の内

訳は，正常対照3例（男2例，女1例），pOly－

myositis（PM）2例（男1例，女1例），dystro－

phinopathy（DMD／BMD）3例（男2例，女

1例），limbgirdlesyndrome（LGS）2例（男

1例，女1例），myOtOnicdystrophy（MyD）6

例（男性3例，女性3例），amyOtrOphiclateral

sclerosis（ALS）2例（男1例，女1例），Spinal

museularatrophy（SMA）2例（男1例，女1

例）の計20人であった。

方　　法

四肢筋より採取した生検筋の凍結切片を5％

中性ホルマリンで15分間固定し，ビオチン化

レクチンを反応させたのち，ABC法を用い，

DABにて発色させ，光顕で観察した。今回の

検討には，ガラクトース，N－アセチルガラクト

サミン結合レクチンである　ArαC最∫わやOg（7gα

（PNA），ET3，ihrinacT3，StagalLi（ECA），Ricin〝S

co〝Zm〝75J（RCA－Ⅰ），およびN－アセチルグル

コサミソ結合レクチンであるpdf〟rα　∫けdm0・

－221－



nium（DSA），Solant”niube7・OSum（STA），　garis（PHALL）を用いた。

rrJfgc〟m V〟kd7イ∫（WGA）とタカd∫gOJ〟∫t，〟J一

義1正常対照におけるレクチン染色性

末棉神経
Ⅴ　　軸索　　髄鞘

PNA

ECA

RCAJ

DSA
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Ⅵ7GA

PHA－L
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＋
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染色強度　－：陰性，±：非常に弱い，＋‥弱い，十十：中等度，十十十：高度
Cp：capillary，A：arteriole，Ⅴ：venule

図1正常対照筋におけるレクチン染色

HE；H＆E染色，PNA：ATTaChishMOgaea，ECA：ET3，thrinacTyStqgalli，
RCA：RicinumcoTTmunisI，DSA：Daiurastramonium，STA：Solanum

iuberosus，WGA＝Triticum vuLgaris，PHA－L：PhaseolusvuなaT・isによ

る染色．（originalmagni丘cation50×）
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結　　果

正常対照における各レクチンの染色パターン

は表に示したとおりである（表1）。正常対照

において筋組織構造に注目して各レクチンの染

まり方をみると，筋細胞膜・基底膜はPHA－L

では染色されず，PNAやSTAでごく軽度染ま

り，ECA，RCA－1，DSA，WGAで軽度染色さ

れた。筋線稚内の顆粒状構造物はDSAではご

く軽度染色されWGAではDSAより多くかつ

強く染色された。血管系は毛細血管，細動脈，

細静脈ともにすべての使用レクチンで陽性に染

まったが，RCA－1とDSAでは血管内皮がより

強く染まった。末梢神経は髄鞘がすべての使用

レクチンで陽性に染まり，結合織はPHA－Lで

ごく軽度染色され，それ以外のレクチンで陽性

に染色された（図1）。

それぞれのレクチンにおいて疾患別に染色性

の違いをみてみるとECLでは正常対照に比べ

筋細胞膜・基氏膜はALSでは強く染まり，

BMDでは症例により差があるが，ほとんどの

筋線経がジストロフィン陰性であった症例では

染色性が低下していた。MyD　では結合織と比

べ，筋線経がはっきり縁どられて見え，筋細胞

膜・基底膜はやや強く染色された（図2）。

DSAでは筋細胞膜・基底膜はBMDとALS

で強く染まった。正常対照でごく少量見られた

筋線稚内顆粒状構造物はALSでは小核化線経

に目立ち，MyDでは顆粒状構造物以外に内在

核の核膜やcytoplasmic bodyが染色された。

図2　ヒト生検筋でのEり蕗r乃αCけ∫qgαJJf（ECA）レクチンによる染色

NC：normal control，BMD：Becker muscular dystrophy，MyD：myotonic

dystrophy，ALS：amyotrophiclateralsclerosis，PM：polymyositis．（original
magni負cation50×）
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WGAでは筋細胞膜・基氏膜はALSで強く　　　は強く染まった。PMでは変性線経や再生線維

染まった。BMDではジストロフィン陰性線経　　の胞体が染色され　MyDでは筋線維内の嶺粒

に比べ筋紡錘内の陽性線経は筋細胞膜・基瞳膜　　状構造物以外に内在核の核膜が染まった（図3）。

図3　ヒト生検筋でのrr如r〟m V〝なαrね（WGA）レクチンによる染色

NC：normal control，BMD：Becker muscular dystrophy，MyD：myotonic

dystrophy，ALS：amyotrophiclateralsclerosis，PM：polymyositis．（original

magni丘cation50×）

蓑2　筋細胞膜・基底膜の染色強度

レクチン　　NC PM BMD LGS MyD
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MyD：myotonicdystrophy，ALS：amyotrophiclateralsclerosis，SMA：spinalmuscular

atrophy

－224－



守

一　　‥▲、一、－

＼●1■・

′l

ニ〆、

Å己S亮∵苧

図4　ヒト生検筋でのPαgO〟∫Ⅴ〟なαrね（PHA－L）レクチンによる染色

NC：normal control，BMD：Becker mucsular dystrophy，MyD：myotonic

dystrophy，ALS：amyotrophiclateralsclerosis．（originalmagni五cation50×）

PHA－Lでは疾患による筋組織構造に対する

差は見られなかった（図4）。

疾患別のレクチン染色性は筋細胞膜・基底膜

に関しては，BMDではECAに対する染色性

がやや低下しているのに対し，MyDではPNA，

ECA，RCA」に対する結合性がやや強く，

ALS，SMAでは比較的強く染色される懐向を

示した（表2）。

考察および結語

今回のレクチン組織化学染色法では各レクチ

ンの糖鎖構造に対する結合が筋線経の基氏膜・

筋細胞膜あるいはコラーゲンなどの問質結合織

のいずれに対するものか光顕レベルでは明確に

区別することは困難であった。これはレクチン

が認識する糖鎖構造をもつ糖蛋白，糖脂質，プ

ロテオダリカンが筋基底膜・筋細胞膜，筋線維

内，結合織，血管，末稽神経に広く存在するこ

とと，糖鎖構造の定量的な差を光麒レクチン染

色で判定することが困難であることによると考

える。ガラクトース，N－アセチルガラクトサミ

ン結合レクチンであるPNA，ECA，RCA－I，あ

るいはN－アセチルグルコサミン結合レクチン

であるDSA，STA，WGAのあいだに共通した

一定の組織構造や特定の疾患に対する同一の染

色パターンは見られなかった。DSAは糖転移

酵素Ⅳの作用に対応するN－aCetylglucosamine

β1→4mannoseを認識し，PHA－Lは糖転移

酵素Ⅴの作用に対応するN－aCetylglucosamine

β1→6mannoseを認識すると言われているが，

これらのレクチン守こおいて染色性の違いによる

明らかな疾患特異性は見られなかった。しか

し，生検筋組織におけるレクチン結合性は，用

いたレクチン別に異なった染色パターンを示
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し，筋組織において観察しようとする糖鎖構造

にある程度特異的な反応を得ることが可能と考

えられた。

ヒト正常生検筋における光顕レクチン染色に

関してはPenaら（1981年）1）の報告があり，

PNA，RCA－1，WGAに関しては同様の結果で

あった。ヒト疾患筋においては光顕ではDunn

ら（1982年）2）がdystrophinopathy，LGS，SMA

および正常対照において11種類のレクチンを用

いて検索しているが，疾患別の詳細な検討は行

なわれていない。今回の検討ではMyDにおい

てECAで，ALS，SMAにおいてRCA－J，

DSA，WGAで筋細胞膜・基底膜が比較的強く

染色されるなど疾患別にレクチン結合性の差異

が見られた。このことは各疾患の病克則こ関連し

た筋組織における糖鎖構造の変化を反映してい

る可能性が示唆され，今後さらに検討する必要

があると考えられた。
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要　　旨

気管挿管を行っていた筋ジストロフィー症例

11例（気管潰瘍の腕頚動脈への穿孔例3例を含

む）について，臨床経過及び頸部臓器の病理組

織学的検索を行い，気管潰瘍の発生機序につい

て調べた。気管潰瘍が腕頭動脈に穿孔したデュ

シャンヌ型3例はいずれも気管切開部下方約3

cmの気管前壁に潰瘍があり，動脈に穿孔して

いた。残る8例中，3例に潰瘍が，1例に陥凹

が，いずれも腕頚動脈が気管を横切る高さの気

管前壁に認められた。気管挿管の期間と潰瘍の

深さは必ずしも相関しなかった。潰瘍が動脈に

穿孔した3例を含む4例に，経過中，気管の狭

窄や前後への扁平化が認められた。

脊椎変形に伴う気管走行の変化や気管内脛の

変形によって，気管前後壁に挿管による力が加

わりやすく，さらに腕頭動脈が気管を横切る高

さの気管前壁は動脈の拍動を受けるため，潰瘍

の好発部位になると思われた。

日　　的

筋ジストロフィー症剖検例の登録，集計は近

年，死因が変わってきていることを明らかにし

た1）。我々は最近の筋ジストロフィー症（以下

PMD）の3剖検例に，挿管部気管潰瘍の腕頭

動脈穿孔による大出血を経験した。これら3例

とともに，PMDで気管挿管を行っていた剖検

例における気管病変について病理組織学的検索

を行い，気管潰瘍の発生機序について検討し

た。

材料と方法

検索は国立療養所徳島病院の　PMD剖検例

のうち，気管潰瘍が腕頭動脈に穿孔し失血死ま

たは窒息死したデュシャンヌ型（以下DMD）3

例と，気管挿管を行っていた剖検8例（DMD

6例，筋緊張性ジストロフィー（以下MyD）

2例）について，剖検記録臨床記載事項をもと

に，気管挿管にいたる原因，挿管の期間，経過

を調べた。剖検頸郡臓器より気管粘膜面の肉限

的観察および病変部の組織学的観察を行い，腕

頭動脈との関連について検索した。なお，対照

として非PMD剖検例（筋萎縮性側索硬化症，

多発性硬化症，肺癌脳転移）で気管挿管を行っ

ていた例について同様の検索をした。

結　　果

PMD例で気管挿管を行った原因はいずれも

排疾困難や呼吸不全のためであった。挿管の期

間は0．5カ月から28カ月，うち潰瘍の穿孔を

みた例は2－6カ月であった。また経過中4例

（穿孔のあった3例を含む）に気管の狭窄，前後

に扁平化が気付かれていた（表1）。

穿孔例は，いずれも気管切開部より下方2－

3．5cmの気管前壁に潰瘍が形成されており，腕

頭動脈に穿孔していた（図1，2）。うち2例で

他に切開部下方2cmの後壁，右気管支にそれ
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蓑1　検索結果一覧

〔筋ジストロフィー症例〕

番号　年令　性　　病　型　　挿管期間　臨床上特記事項　　　　気管の病理組織学的所見

1　22　　男　　DMD　　　3カ月

2　18　　男　　DMD　　　6カ月

3　18　　男　　DMD　　　2カ月

4　　40　　男　　MyD lカ月
5　18　　男　　DMD　　　3カ月

6　　20　　男　　DMD O．5カ月

7　　58　　男　　MyD lカ月

8　　31　男　　DMD O．5カ月

9　　29　　男　　DMD　　　28カ月

10　　27　　男　　DMD O．5カ月

11　22　　男　　DMD　　　7カ月

気管狭窄

気管狭窄
気管狭窄
気管扁平化

気管狭窄

強度右凸側攣

前壁に腕頚動脈への穿孔性潰瘍＊

（右気管支前壁に潰瘍）
前壁に腕頚動脈への穿孔性潰瘍＊

前壁に腕頭動脈への穿孔性潰瘍＊
後壁に縦隔への穿孔性潰瘍
気管病変ト）
気管病変ト）

粘膜下出血

側壁に紡錘形小潰瘍
前壁の陥凹部に扁平上皮化生＊
粘膜下出血

前壁に周堤を有する潰瘍＊

前壁に連続する2個の楕円形小潰瘍＊
後壁に楕円形小潰瘍，粘膜下出血

前壁に連続する2個の楕円形潰瘍＊

〔対照例〕

番号　年令　性　　疾患名　　挿管期間　　　　　　　　　　気管の病理組織学的所見

12　　68　　男　　ALS　　　　　8カ月

13　　61　男　　MS　　　　　3カ月
14　　84　　男　　肺癌脳転移　　3．5カ月

側壁に紡錘形の小潰瘍
前壁に粘月莫下出血

気管病変（－）
全局性に潰瘍多発

ALS Amyotrophiclateralsclerosis

MS Multiple sclerosis

＊　病変が気管前壁で腕頚動脈の高さの位置にあるもの

ぞれ潰瘍が認められた。

穿孔のない8例では，4例に潰瘍が，1例に

図1症例3，DMD，挿管期間2　カ月，剖検頸
部臓器の肉眼像。

後方から気管を切開して気管粘膜面を見て
いる。図の右が頭側になる。中央部に気管

切開孔，その約3cm下方の気管前壁に潰
瘍があり，腕頚動脈に穿孔している（ゾン

デで示す）。本例には切開部より1cm下
方の気管前壁にも潰瘍があった。

浅い陥凹があった。潰瘍の1例（MyD）を除

き，潰瘍や陥凹は切開部下方　2．5－4cm　の気

管前壁に存在し，腕頭動脈が気管を横切る高さ

に一致した。

腕頭動脈の高さにある潰瘍や陥凹のうち，最

も深い潰瘍は，直径約1cmで周堤を持ち，潰

図2　症例3，気管潰瘍部の組織像。
潰瘍部に病原微生物の感染はない。
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瘍底は腕頚動脈外膜に達していた（図3，4）。

また最も浅い潰瘍は，連続する気管軟骨輪上に

水平方向に長い楕円形のものが2個あり，気管

軟骨に達する潰瘍であった（図5，6）。残る

図3　症例9，DMD，挿管期間28カ月，剖検頸
部臓器の肉眼像。

図の中心部にやや縦に長い潰瘍があり，潰
瘍辺縁には周堤を持っている。この潰瘍よ
り口側にも気管軟骨にそって楕円形の潰瘍
が2個認められる。

図4　症例9，周堤を持つ潰瘍の組織像。

潰瘍は腕頭動脈の外睦に達している。

図5　症例10，DMD，挿管期間0．5カ月，剖検頸
部臓器の肉眼像。

気管切開下方3cmの前壁に進続する気管
軟骨上に楕円形の潰瘍が2個存在している
（矢印）。

1例の潰瘍は，両者の中間の深さであった。陥

凹のあった1例は，組織学的に扁平上皮化生が

認められた（図7，8）。

MyD　の1例にも潰瘍が認められたが，やや

側壁よりで，腕頭動脈の高さより下方であっ

図6　症例10，前壁の矢印の楕円形潰瘍の組織像。
気管軟骨に達する潰瘍で，その前方に腕頭

動脈が走行している。
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図7　症例8，DMD挿管期間4．5カ月，剖検頸
部臓器の肉眼像。

潰瘍はないが，粘膜下出血が散見され，切

開下方3cmの前壁に軽い陥凹を認める。

図8　症例8，陥凹部の組織像。
届乎上皮化生がある。



図9　症例12，筋萎縮性側索硬化症，挿管期間8
カ月，剖検頸部臓器の肉眼像。
気管側壁に紡錘形駅癌と前壁に陥凹部に一

致した粘膜下出血があるが，いずれの病変
も腕頭動脈との関係はなかった。

た。

また1例では粘膜下出血が散見されたが，腕

頭動脈の高さの気管前壁以外の部位にも認めら

れた。経過中気管狭窄の認められた1例を含む

2例では，気管病変は認められなかった。

非PMD剖検例の挿管期間は3－8カ月で，

気管潰瘍や粘膜下出血の認められる例と，病変

のない例とがあった。潰瘍は前壁に限らず各方

向に形成され，高さも様々であ1，た（図9）。

考　　察

気管挿管の合併症として気管潰瘍は知られて

いるが，腕頭動脈に穿孔する例は多くない。

PMD患者は気管挿管が長期にわたることが多

く，種々の気管病変をきたすことが考えられ

る。

しかし，挿管の期間と気管潰瘍の深さは必ず

しも相関するものではなかったことより，潰瘍

形成には個体側の状態と治療上の条件が複雑に

絡み合っていることが想像される。潰瘍形成の

多様な要因のなかでも注目されるのは，挿管中

認められた気管の狭窄である。いずれもDMD

例に見られ，うち3例で潰瘍が腕頚動脈に穿孔

している。DMD患者は頸椎前攣，胸椎後攣，

側鸞など脊椎変形があり，気管の走行の変化

や，気管内陸形の前後への扁平化をきたし，気

管前後壁に圧力がかかりやすい傾向にある。

また，気管病変の多くが気管前壁の腕頚動脈

の高さに認められたことより，動脈の拍動が気

管の外側から加わると，さらに強い力がかかる

と考えられる。

気管潰瘍は，気管軟骨輪上に楕円形潰瘍がで

き，やがてそれが大きくなり，腕頭動脈に穿孔

すると考えられた。気管壁に存在する軟骨組織

は，機械的刺激を受けている気管粘膜に，より

圧力をかけると思われた。

PMDの治療上で，気管挿管の際は特に気管

前壁の潰瘍について注意を払う必要があると思

われた。
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目　　的

従来，骨格筋の細胞動態については3H－Thy一

midineの取り込みを指標とした方法が主で，し

かも技術的制約からこの方法は動物実験や人の

材料でもin vitroの検索に限られていた。近

年，増殖期の細胞に現われる核内抗原に対する

抗体（PCNAやKi－67など）が作製され，免

疫組織化学的に人の材料についてもinvivoで

の検索が容易になってきた。また，以前より広

く使われていた　Kト67抗体と同一抗原の異な

るepitopeを認識するモノクローナル抗体（M

IB－1）が作製され1），これはホルマリン固定，

パラフィン包埋切片に応用可能であるため広く

使われ始めている。しかし，骨格筋の細胞動態

についての免疫組織学的検討の報告は乏しい。

一昨年，動物実験及び人の各種神経筋疾患の骨

格筋について抗PCNA抗体を用いての検索結

果を報告した2）3）。今回はKi－67抗体（MIB－1）

を用いての人の病的骨格筋における増殖細胞の

局在を検索し，かつPCNA抗体を用いた検索

結果と比較検討した。

方　　法

対象は人の筋生検材料で別表（表1）の如

く，Duchenne　型筋ジストロフィー（DMD），

皮膚筋炎（DM），多発筋炎（PM）など筋原性

疾患32例，筋緊張性ジストロフィー（MyD）7

例，ALS　など神経原性筋疾患13例についてホ

ルマリン固定，パラフィン包埋切片を用いて免

疫組織反応をSAB法で行なった。なお，1次

抗体（MIB－1）反応の前にmicrowave加熱に

蓑1　人の神経筋疾患の検索対象

病　　名　　　　　　　　症例数　平均年令

Duchenne muscular dystrophy

Myotonic muscular dystrophy

Polymyositis＆Dermatomyositis

Acute rhabdomyolysis

5
　
7
　
7
　
3

1
　
　
　
　
　
1

0
　
4
　
4
　
1

1

5
　
3
　
3
　
2

13
　
7
　
7
　
7

9
　
8
　
5
　
1

3
　
5
　
4

WerdnigMHoflmann disease

Amyotrophiclateral sclerosis

Charcot－Marie－Tooth disease

4
　
6
　
2

0
　
9
　
2

5

　

3

3
　
0
　
1

0
　
5
　
3

ControI skeletal muscle 2　　　1
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よる抗原の賦活処理を行った。

結　　果

MIB－1の反応は正常対照筋や疾患筋の光頗

上著変のない筋線維核には陰性で，主にDMD，

DMなどの筋線経の壊死，再生部に限局して見

られ，壊死線稚内の筋芽細胞や貪食細胞を含む

単核細胞に陽性であった（Fig．1）。MIB－1陽

性細胞の内，紡錘形の核を有するものが増殖す

る筋芽細胞と思われたが貪食細胞との識別は容

易でないところもあった（Fig．2）。急性横紋筋

壊死（ARML）において筋線経の壊死部にも同

様の反応が見られたが1本の壊死線維内のMI

B－1陽性細胞数が　DMD，DM　等より多いと

思われた（Fig．3）。筋原性疾患について疾患別

に筋線経の壊死再生部における増殖活性を調べ

る目的でDMD，DM＆PM，ARMLの3群

について個々の症例の1切片内の壊死線維数，

Fig・l Duchenne muscular dystrophy　9歳男性
A）単核細胞が浸潤する散在性の壊死筋線維（り。筋芽細胞と貧食細胞の識別は

困難。〔HE染色〕x240

B）単核細胞の一部の核にMIB－1が陽性（†）。〔連続切片，抗M工B－1〕×240

Fig．2　Dermatomyositis　79歳男性
A）筋束周辺部に散在する壊死筋線維（つ。〔HE染色〕×240
B）壊死筋線維内の単核細胞及び辺綾部の短紡錘形細胞（†）にMMB－1陽性。

〔連続切片，抗MIB－1〕×240
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Fig．3　Acute rhabdomyolysis　51歳女性
A）2，3本の筋線経が集団を成して壊死に陥り，基底膜に沿って三ケ月状に再

生筋管が現われている。〔HE染色〕×240

B）浸潤する単核細胞の多くにMIB－1陽性。再生筋管の核にはMIBrl陰性。
〔抗MIB－1〕×300

表2　壊死線維100あたりの単核細胞数

DMD；Duchennemusculardystrophy

PM；Polymyositi＄

DM：DematOmyOS和S

ARML；AcuterhabdomyoIysIS

蓑3

S
 
O
 
S
 
O
　
5
　
0
　
5
　
0

3
　
3
　
っ
L
　
2
　
1
　
1

単核細胞中のMIB－1陽性細胞数（％）

芦一莞．ン■ijヨ

DMD；Duchennemusculardystrophy

PM；Polymyos氾s

DM；Dermatomyositis

ARML；Acuterhabdomyolysis

その中の単核細胞数，MIB－1陽性細胞数を数

え，それらの値を疾患別に加算し，壊死線維

100あたりの単核細胞数に換算したところ，3

疾患群の間に大きな差は認めなかった（表2）。

しかし，壊死線稚内の単核細胞の中で　MIB－1

陽性細胞が占める比率を求めたところ，ARML

に比べ　DMD　ではその値は低く壊死再生部に

おいて増殖活性の低下が疑われた（表3）。

光顕上著変の無い筋線経の筋鞘核は大部分

MIB－1陰性であったが，PMの症例におい

て，なかには非壊死線経の筋鞘核にMIB－1陽

性のものも認めた。神経原性疾患において萎縮

筋線経の増加した筋鞘核，核塊にMIB－1は

陰性であった。しかし少数ながら非萎縮筋線

維（肥大線維）の筋報核の中にMIB－1陽性の

核も見られた（Fig．4＆5）。筋芽細胞が融合

した後の再生筋管の筋核にはMIB－1は陰性で

あった。Myotonic dystrophy（MyD）でよく

見られる中心核，核鎖にはMIB－1陰性であっ
、ナ＿

ト一〇

考　　察

DMD，DM，ARML　などの筋原性疾患にお

いて再生の活発な部位にMIB－1陽性細胞が多

数観察された。これら陽性細胞のなかには会食

細胞や問質の線維芽細胞も含まれていたために

筋芽細胞との識別は困難な所もあった。この染

色態度はPCNA染色結果と相関していた。ま

たMIB－1の染色態度は壊死再生の見られる疾
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Fig．4　Werdnig－Ho仔mann disease　4ケ月女性

A）高度の神経原性萎縮筋群（groupatrophy）と非萎縮筋群。〔HE染色〕×300
B）非萎縮筋線経の筋鞠核の一部にMIB－1陽性（†）〔連続切片，抗MIB－1〕

×300

Fig．5　CharcotLMarie－Tooth disease　61歳男性

A）高度の神経原性萎縮筋群と肥大筋群。〔HE染色〕×100
B）肥大第線経の筋鞘核の一部にMIB－1陽性（†）。〔抗MIB－1〕×300

息においては疾患による差異を認めなかった

が，定量的検索の結果，壊死線稚内の単核細胞

中の　MIB－1陽性細胞の割合は　ARML　で最

も高く　DMD　で最も低く，DMD　においては

壊死線維内の増殖活性の低下が疑われた。

筋芽細胞が融合した後の幼若な再生筋線椎の

核やMyDで見られる中心核，核鎖にPCNA

が陽性であったが，MIB－1の反応は陰性であ

った。使用抗体によって認識抗原の違いから検

出される増殖細胞が一致しないこともあり，免

疫組織学的な細胞動態の検索には注意を要する

点があると思われた。

PMにおいて壊死に陥っていない筋線経の筋

鞘部にMIB－1陽性核が見られ，これらが筋核

か衛星細胞かの識別は光顕上は不可能である

が，PCNAによる検索でも同様の結果が得ら

れており，筋線経が明瞭な変性，壊死に陥ら

なくとも何らかの刺激により衛星細胞が活性化

し，増殖期にあると思われた。

神経原性筋疾患においてMIB－1の反応は

PCNA　によるものと同様であった。萎縮筋線

経の増加した勝報核，核塊にはMIB－1反応は
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陰性でこれらの核は核分裂による増加でなく元

々あった筋核の集積による変化と思われた。し

かし非萎縮線維（肥大線維）の筋核の一部に

MIB－1陽性がみられ，神経原性筋疾患におい

ても非萎縮筋線経の筋鞘核（おそらく衛星細

胞）は増殖している可能性が示唆された。

ま　と　め

Ki－67（MIB－1）は主に筋原性疾患の壊死，

再生部の筋芽細胞を含む単核細胞に陽性で，同

部での増殖活性はDMDではPM＆DMや

ARML　に比べ低下していた。再生筋線経の筋

核やMyDに見られる中心核，核鎖にはMIB

－1は陰性であった。また，神経原性萎縮線経の

増加した筋核にもMIB－1は陰性であった。
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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

福山型先天性筋ジストロフィーの1剖検例

－突然死をきたす要因について－

班　　員　向　　山　　昌　　邦

国立療養所中部病院臨床研究部

共同研究者　田　村　友　一1），前　原　光　夫2），橋　詰　良　夫a）

1）国立療養所中部病院臨床研究部　2）国立療養所中部病院小児科
3）愛知医科大学加齢医科学研究所

要　　旨

福山型先天性筋ジストロフィーではしばしば

突然死が経験される。自験剖検例について突然

死をきたす要因を検索した。症例は死亡時17歳

男。出生時体重3，130g。身体的および知的横

能の発育遅延。3歳時座位可能。7歳強直性症

攣発作。10歳座位の保持不能。就床状態。四肢

筋萎縮著明。関節拘縮。胸郭変形。16歳経管栄

養。約1週間前気管支肺炎。順調に経過してい

たが突然死した。剖検の結果，直接死因は気管

支肺炎。突然死の原因として，中枢神経系の奇

形性病変，とくに脳幹神経核の形成不全や脳幹

のサイズの小さいことに注目した。その他，呼

吸筋のジストロフィー性病変，呼吸器感染症，

心筋のジストロフィー性病変，痙攣発作，睡眠

時無呼吸発作，胸郭変形による予備肺機能の低

下など多様な要因が考えられた。

日　　的

福山型先天性筋ジストロフィー（FD）では

突然死する症例がしばしば報告されているト3）。

FDでは先天性の中枢神経系奇形や骨格筋およ

び心筋のジストロフィー性病変，胸郭の変形，

脊椎の変形が認められ，けいれん発作や潜在的

な呼吸循環障害が存在し，これらが突然死の要

因と考えられる。最近我々が経験した症例につ

いて，これらの点を中心に検討した結果を報告

する。

症　　例

死亡時17歳男。家族歴なし。在胎39週。早期

破水，微弱陣痛のため陣痛促進剤を使用。出生

時体重3，130g。新生児期は哺乳力が弱く，発

育が遅かった。定頸は6カ月。寝返りは1歳時

にできたが，這い這いはその後ずっとできなか

った。1歳時に小児神経科専門医を受診しFD

と診断された。知能発育遅延。3歳卿こは座ら

せると一人で座れ，菓子を自分で持って食べ

た。7歳頃から強直性痙攣発作。10歳頃から座

るのに背中の支えが必要となった。以後次卿こ

就床状態。

16歳時の診察所見：四肢筋萎縮著明。関節拘

縮。胸郭変形。首を振ったり，手足を多少動か

せるが，体位変換や移動運動は自分ではできな

い。追視と社会笑いはあるが表情は乏しい。理

解力は簡単な声掛けに「ウーン」と返事ができ

る程度。咽頭には疾が常に貯って喘鳴があり吸

引が度々必要であった。

検査所見‥血清CK536IU／1，ALD7．01U／1

と上昇している。GOT321U／】，GPT201U／1，

LDH3611U／1。他の血液生化学，末梢血，尿

の諸検査は異常なし。心電図正常。脳波では，

基礎波は15－20Hz　の低振幅速波。蘇波が散

発。頭部CTスキャンでは自質のぴまん性低

吸収域。四肢筋の筋電図は筋原性変化。
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臨床経過：アレビアチソ，デパケンなどの抗

痙攣剤の投与により，痙攣発作は消失。平成2

年6月喋下性肺炎。経管栄養を開始。平成3年

8月21日発熱し気管支肺炎で入院。治療により

順調に解熱し，一般状態も改善していたが，8

月26日夕方，付添いの母が帰った直後に無呼吸

状態で発見された。蘇生術に反応せず死亡。

剖検所見

気管支肺炎：食物残漆を伴う異物巨細胞を認

める。喀疾による気道の閉塞はない。

全身骨格筋のジストロフィー性病変：呼吸筋

（横隔膜筋と肋間筋）の病変は四肢筋の病変よ

り軽い。横隔膜筋のGomori’Strichrome染色

では多数のragged－redfiberを認める。また

centralcoreを持つ筋線経が散在する。

心筋のジストロフィー性病変：筋線維東内へ

の脂肪織と結合織の増生がある。刺激伝導系の

病変が特別に強いということはない。

中枢神経病変：脳表面と髄膜の癒着，大脳皮

質の神経細胞の配列の乱れ，小多脳回，厚脳

回，小脳の小多脳回，脳幹と脊髄の錐体路の走

行異常など，FDの剖検脳で従来報告されてい

る諸所見を認めた。その他，迷走神経背側核や

舌下神経核では神経細胞の配列不整や形成不全

があり，迷走神経背側核の中には，かなり太い

異所性の神経線経の縦束が片側に2～3本ずつ

存在した。橋や延髄のサイズは正常脳に比べる

と小さいが，脳幹網様体や経線核の神経細胞や

神経線経の構造にはとくに異常を認めなかっ

た。

その他：胸郭変形。脊柱変形。諸関節の拘

締。

考　　察

FDで突然死をきたす要因と考えられるもの

を本例において列挙すると，気管支肺炎，骨格

筋や心筋のジストロフィー性病変，胸郭や脊柱

の変形，中枢神経系の奇形などがあり，病歴で

は強直性痙攣発作がある。

気管支肺炎は右上葉に強いが，他の肺葉にも

広範な病巣があり，気道の閉鎖（いわゆる窒

息）はなかったが，小さい気管支枝には粘液が

充満していたこと，最近心不全や痙攣発作は認

めていなかったことにより，気管支肺炎を本例

における直接死因と診断した。私どもは昨年度

の本班会議において，FDの24剖検例の統計学

的研究を報告した4）が，その中で死因の第1位

は肺炎（13例，54．2％）であり，心不全や呼吸

不全などの他の死因を大きく引き離していた。

従って本例のように，数日前より患っていた

気管支肺炎が一見治癒したようにみえても，

病理学的には肺炎像が存在しており，急死の原

因となる可能性があることを留意すべきと考え

る。

本例では肋間筋と横隔膜筋に同程度のジスト

ロフィー性病変を認めたが，その程度はDuch－

enne型筋ジストロフィー（DMD）の呼吸筋に

おける病変5）と比べると軽かった。石原ら6）は

FDの肋間筋ではジストロフィー性病変が比較

的軽く，これがFDでは臨床的に肺胞低換気症

例が少い理由であろうと述べている。

FD　の心筋には，病理学的にDMD　と同様

のジストロフィー性病変が認められることを，

和田ら7），向山ら8）9）がすでに報告しているが，

その程度は　DMD　と比べると軽いという特徴

がある。本例においても同じ傾向を認めた。

FDの呼吸筋や心筋におけるジストロフィー

性病変の程度が　DMD　よりも軽いという事実

は，病期との関連もあり，さらにくわしい検討

が必要と思われる。

FDの中枢神経系病変については，これまで

大脳，小脳の奇形性病変や錐体路の走行異常な

どが報告されているト4，6‾10）が，本例ではさら

に迷走神経背側核や舌下神経核に神経細胞の配

列不整や形成不全を，また迷走神経背側核に異

所性の神経線経の縦束を認めた。その他，脳幹

網様体や縫線核の神経細胞や神経線経の構造に

は異常を見なかったが，橋や延髄のサイズは全

体として小さいなど，種々の異常が見出され

た。近年　FD　症例に睡眠時無呼吸発作が報告

されており2，8），また中島ら11）の電気生理学的

研究によるとFDの脳幹機能に障害があるとの

ことであり，本例で認めた脳幹の構造異常が，

これらの脳幹横能障害と何らかの関連を持って

いる可能性が強い。
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FDにおける脳幹機能障害は，以前より報告

されている痙攣性障害12）とともにFDの急死の

原因となりうる事項であるので，今後，解剖学

的，電気生理学的および生化学的立場から総合

的に研究をすすめてゆく必要があろう。
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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（第2報）

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　頗　也1），真　野　行　生1），山　中　直　樹2）

1）奈良県立医科大学神経内科　2）東洋紡ジーンアナリシス

表1　対　象

要　　旨

球脊髄性筋萎縮症（BSMA）7例と対照12例

の骨格筋に対し，抗アンドロゲンレセプター

（AR）抗体を用い免疫染色を行った。ARの免

疫反応は，対照の骨格筋では全て陰性だが，

BSMAでは4症例において非萎縮性のタイプ

2A緑経の筋核が陽性を示した。また，全タイ

プ2Aに占める，抗AR抗体陽性の筋核を持

つ同線経の割合は，8．ト12．5％であった。

抗AR抗体を用いた本染色法では，BSMA

の骨格筋の筋核が選択的に染色されるので，

BSMA　の診断に有用と考えられる。しかし，

タイプ2A線維萎縮やタイプ2A線維欠損を

示す症例では陰性となる可能性もあるので免疫

染色と同時に組織化学染色を行う必要がある。

はじめに

近年，球脊髄性筋萎縮症（以下BSMAと略

す）ではアンドロゲンレセプター（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の報告がなさ

れ1），BSMAの病因としてAR異常が注目さ

れている。今回我々は，抗　AR　モノクローナ

ル抗体を用いBSMAの骨格筋を免疫組織学的

に検討したので報告する。

対象及び方法

対象は，臨床症状並びに各種電気生理学的検

∴生検時年l発症年齢雁病期間I cAG
（歳）l（年）trepeat数
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査からBSMAと診断された7例である。また

対象の4例には，LaSpadaら1）の方法に従い，

末梢血のDNA分析を行なった（表1）。筋生

検は全例左上腕二頭筋で施行し，凍結連続切片

を作製し，HE染色，ATPase染色・免疫染色

を行った（表2）。免疫染色では，運動ニュー

ロこ／疾患5例，筋原性疾患7例の計12例（全例

男性）を対照群とした。更に　BSMA・対照群

共に，1次抗体の代わりに同濃度のPuredRat

lg－G（Chemicon社製）で反応させたものを陰

性コントロールとした（表3）。

結　　果

組織化学染色では，7例中3例（Casel，5，

7）がタイプ1線維優位を，3例（Case3，4，6）

がタイプ2A線維優位を示した。タイプ2B級

経は全症例で欠損しており，タイプ2A線経は

2例（Case5，7）で欠損していた（図1）。HF
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表2　染色方法

1．Histochemicalstalnlng
a）Hematoxylinand Eosin
b）ATPase（pHlO．6，4．6，4．2）

Atrophy Factor（AF）：　upperllmit150
Hypertrophy Factor（HF）：upperlimit　300（Typel）

500（Type2A，2B）
2．Immunohistologiealstaining

a）Fixation　　　：4％paraformaldehyde solution
b）lstantibody　：monoclonalanti－androgen receptor antibody

（A伍nity Bioreagents Co．ratIg－G）

C）2nd antibody　：biotinylatedantibody

（Vector Co．VECTASTAIN Elite ABC kit）

d）Avidin　　　　：Biotinylated Horseradish Peroxidase Complex

（Vector Co．VECTASTAIN Elite ABC kit）

e）DAB－H202reaCtion solution

f）Counter staining：methylgreen

表3　免疫染色の対照群と陰性コントロール

ControIs

neuropathy

amyotrophiclateral sclerosis

spinalprogressive muscular atrophy

Kugelberg－Welander Syndrome

myopathy

Duchennemuscular dystrophy

limb－girdle muscular dystrophy

myotonic dystrophy

mitochondrialmyopathy

hypokalemic myopathy

polymyositis

Viralmyositis

Negative ControIs

1
　
2
　
2

Pured ratIg－G was used as thelstantibodyin the BSMA and controIs・
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教至慧酬　 34■3％
瀾　　　　　 54・4％　　　臣喜≡‡

岩窟例　　　　　　　　 62・9％

貌慧盟　　　　　　　　　　　 74・2％

亥至誓甥㈱㈱　　　　　　　　　　　 79肌
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□「加　ZA

巴「加　28

■　Ty匹ZC
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図1対象の筋線維タイプ分布

の検討では，Casel，3，5，6，7でタイプ1線維　　2A線維萎縮を認めた（表4）。

がまたCasel，3，4でタイプ2A線経が，そ　　　抗AR抗体による免疫反応は，BSMAの7

れぞれ肥大していた。一方Case6ではタイプ　　例中4例において非萎縮性のタイプ2A線経の
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蓑4　各症例の　Atrophy Factor（AF）・
Hypertrophy Factor（HF）と　AR

陽性率

Typel丘ber

AF I HF

Type2A fiberlAR陽

AFI HFl（％）

AR陽性率（％）：
DAB反応陽性の筋核を持つType2A線維数

全Type2A線維数 ×100

筋核が一様に染色された（Casel，2，3，4）。し

かし，角化線維・萎縮筋線維・Pyknotic nucl－

earclumpの筋核は全て陰性であった。一方，

BSMA　の細胞質や対照群の筋核では，AR　に

対する免疫反応は全く存在せず，BSMA・対照

群の陰性コントロールでも全く存在しなかった

（図2，3）。

各店断切片の全タイプ2A線経に占める，抗

AR抗体陽性の筋核を持つタイプ2A線維数の

割合をAR陽性率と定義したところ，AR陽性

率は，症例1は12．5％，症例2は10．0％，症

例3ほ12．2％，症例4は8．1％を皇した（表

4）。

考　　察

近年，様々な抗AR抗体が作製され，ARの

分布が免疫組織学的にも検討されるようになっ

た。Takedaらは2），モノクローナル・ポリクロー

ナル抗体を使用しマウスのARは前立腺のみ

図2　抗AR抗体による免疫染色（A・C）とATPase染色（pH4．6）（B・D）（40倍）
A・B：BSMA（症例1）
C・D：Kugelberg－Welander症候群

DABの発色（矢印）は，BSMAのタイプ2A級経の筋核にのみ認められた。
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図3　抗AR抗体による免疫染色（A）とATPase
染色（pH4．6）（B）（症例6）（40倍）
DABの発色は，BSMA症例の萎縮したタ
イ72A線経には認められなかった。

ならず，心筋や骨格筋の核にも存在すると報告

している。一方Winter　らほろ），ヒトのARは

心筋の核には存在するカ＼骨格筋の核には存在

しないと報告しており，ARの骨格筋内におけ

る分布については不明な点が多い。今回の検討

では，ARの免疫反応は，対照では全て陰性で

BSMAの筋核のみが染色された。緒方らは，

ホルモン結合部位を認識するモノクローナル抗

体（5F4）による　Western blotの検討で，正

常人の前立腺には95Kdと41Kdの蛋白が存

在するが脊髄には41Kdの蛋白しか存在しな

かったと報告している4）。また，ホルモンレセ

プターの一種であるプロゲステロンレセプター

には934個のアミノ酸を持つB型と，B型のN

末端側の127アミノ酸を欠くA型とが存在する

とされている5）。以上より同じヒトでもARは

必ずしも1種類とは限らず，複数存在しうる可

能性が示唆される。今回我々はARのcDNA

の331番目から572番目までの部分（Frag－

ment A）を認識する抗体を使用した。また，

Winterらは8），ARのアミノ酸の301番目から

320番目までの部分を認識する抗体（F39．4）を

使用している。ヒトの骨格筋が両者の抗体で染

色されなかったことより，対照の骨格筋のAR

は，N末端側の一部を欠く　ARのcDNAから

形成されたと推測される。一方BSMAのAR

は，少なくとも　Fragment Aを含むcDNA

から形成されており，同じヒトの骨格筋でも

AR　の存在形態が異なると推測された。この

BSMAのARが，異常なものであるのか，ま

た対照の骨格筋に存在するものと機能的に異な

るのかについては今後の検討が必要である。

また，BSMAにおけるARの免疫反応は，

筋線維タイプの優位性とは関連なく，タイプ

2A線経にのみ認められ，特にタイプ2A欠損

を示す症例（Case5，7）では陰性であった。ア

ンドロゲン依存性が高いカェルの前肢の筋肉

は，タイプ2線経が主であるとされている6）。

また，吉利らは，去勢・非去勢マウスにテスト

ステロ二／を投与したところ，タイプ2A線経に

tubularaggregates（以下TAと略す）が形成

されたとし，テストステロンが　TA　の発現に

関与すると報告している7）。ヒトの　TA　は，

主にタイプ2B線経に形成されるので，ヒトの

骨格筋のARも，2B線経に存在する可能性が

高い。しかし，今回の検討では全症例ともタイ

プ2B欠損を望しており，ARが少なくともタ

イプ2A線経に存在する事は確認できた。BS・

MA症例のうちARの免疫反応が認められた

症例は，いずれもタイプ2A線経が肥大してい

た。しかし，タイプ2A線経の肥大の程度とAR

陽性率との間には関連性はなかった。Tobias

らほ8），アフリカツメガエルにアンドロゲンを

投与したところ，脱神経下でも喉頭筋の肥大

が認められたと報告している。また，GodinllO

らは9），テストステロン依存性が高いラットの

肛門挙筋の筋萎縮は，去勢による影響の方が脱

神経によるものより高度であったと報告してい

る。この様にアンドロゲン依存性の強い筋肉で
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は，筋肉へのアンドロゲンの作用が筋線経の大

きさを規定する重要な因子となっている。今回

の検討では，肥大したタイプ　2A　級経と異な

り，萎縮したタイプ2A線経には，ARが存在

しなかった。このことは，タイプ　2A　線経の

中でもアンドロゲンの作用が及ばなかった　2A

線経に萎縮が起こった可能性を示唆している。

この　AR　の存在の有無が，筋線経の大きさを

直接規定し得るのかに関しては，今後の検討が

必要である。

謝辞：本研究にあたり御協力頂いた国立精神・

神経センター埜中征哉部長に深謝いたします。
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Ⅳ．病理

B．ジストロフィン関連

（脳を含む）



筋ジストロフィーの臨床・疫学及び退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Ⅳ　病　理

ジストロフィン関連たんばく質（DRP）の局在と態度

班　　員　三　　池　　輝　　久

熊本大学医学部小児発達学

共同研究者　斉　田　恭　子1），趨　　基　恩2）

吉　岡　　　毅2），太　田　順一郎2）

1）国立療養所宇多野病院神経内科　2）熊本大学医学部小児発達学

要　　旨

ヒト，マウス，ラットの筋組織，脳，脊髄に

おけるジストロフィン関連たんばく質（DRP）

の局在と態度，及びジストロフィンとの関連に

ついて認識部位の異なる3種類の抗DRP抗体

を用いて検討を行った。

免疫染色で神経筋接合部，血管の平滑筋，脳

軟膜は全ての抗体で陽性反応を示し明らかに

DRP　が存在すると考えられた。末梢神経，筋

腫接合部，脈絡叢などは抗体によっては反応に

差が見られた。ヒト，マウス，ラット問では

DRP　のC端領域に対する抗体の染色反応の違

いからこの部位の構造が異なることが示唆され

た。また，免疫染色と　western blotの結果か

らDRPアイソフォームの存在の可能性が示唆

された。

ジスト。フィン（dy）を欠損するDMD，mdx

マウスにおける再生筋では明らかな陽性反応を

認めるが，実験的再生筋，皮膚筋炎における再

生筋での反応はほとんど認められない。このこ

とはDRPがdy欠損を補う形で発現している

ことが示唆された。

日　　的

Love　らによって報告された常染色体由来の

約400kdのたんばく質DRPl）は神経筋接合

部，胎生期の筋，再生初期の筋線経に発現する

ことが知られている2）4）。また，神経系において

もその発現が示唆されている。しかし，これま

でのいくつかの報告ではDRPの局在は必ずし

も一致していない2）3）チ）5）。そこで今回，認識部

位の異なる3種顆の抗DRP抗体を同時に用い

てDRPの局在と態度，及びdyとの関連につ

いて更に検討を加えたので報告する。

対象及び方法

対象は生後6週齢のBlO／ScNマウス5匹，

mdxマウス5匹，生後8遇齢のWisterラット

5匹から麻酔科に採取した生検筋，脳，脊髄。

DMD　5例，皮膚筋炎3例，Disease contro1

3例の生検筋。及び剖検脳，脊髄。及び，マー

カイン注射後のマウス，ラット筋組織を対象と

した。

方法は8′‘m凍結切片を作成し，抗DRP

抗体を用いた蛍光抗体間接法を行った。また，

同時にWesternblotを行って検討した。

使用抗体（認識部位）

DRP－1aa3147－3427（mono）NOVOCAS．

LDP aa3374－3389（poly）石浦先生

BH－11nt　693－1338（poly）Dr KhuranaL

結　　果

筋組織の免疫染色：神経筋接合部，血管の平

滑筋はヒト，マウスでは3種類のすべてのDRP

抗体で陽性反応を示した。ラットではDRP－1，

BH－11の抗体で陽性反応を示したが，LDP抗

体は陰性反応を示した。（図1，図2，表1）

末梢神経はラットではLDP，BH－11で強い陽

性反応を認めたがDRP－1抗体では極わずかな
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ラット　　　マウス　　　mdxマウス

末梢神経

神経筋接合部

筋腱接合部

図1筋組織におけるLDP抗体を用いたDRP染色。
マウスでは，神経筋接合部，血管の平滑筋，末栴神経に陽性反応を認め，

筋牒接合部には認めない。ラットでは，神経筋接合部，血管の平滑筋，筋
脛接合部は陰性反応を示した。mdxマウスでは上記に加えて再生筋，筋
腫接合部に陽性反応が見られる。

Tablel Immunolocalization of DRPin rats，mice and human with

different antibodies agalnSt DRP．

Rat mice human
MUSCLE TISSLTE

BHト11ab－LDP DRPLI BHト11ab－LDP BH－11ab→LDP DRP－1

Neuromuscularjunction　　＋＋＋　　r　　十＋　　十＋十　十十十　　＋＋十　＋十十　十＋

peripheralnerve　　　　　　十÷＋　十十　　一　　　十十　　十　　　十十＋　　－

Blood vessels

artery

vein

Capillary

Myotendinous junction　　　÷－ト÷

Regenerating丘ber

＋
　
十

÷
　
＋

十
　
十

＋
　
＋
　
＋

＋
　
＋

＋＋十：intense．＋＋：mOderate．＋：faint．p：absent．
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DMDP－Ⅳ　　　BH－11 LDP DRP－1

図2　正常ヒト筋組織のDRP染色。

神経筋接合部，血管の平滑筋にすべての抗体で陽性反応を認める。筋線維
膜はBH－11抗体のみで陽性反応を認める。DMDP－lVはDRPとdy
を共に認識する抗体。

Table21mmunolocalization of DRPin rats，mice and humanwith
differentantibodiesagainstDRP．

CENTRAL NERVOUS
SYSTEN

Rat mlCe human

BH－11ab－LDP DRP－1　BH－11ab－LDP BH－11ab－LDP DRP－1

Choroidplexus　　　　　　　十十十　　－　　　＋　　　＋＋＋　＋＋　　　＋＋

Blood vessels

artery

Capillary

Cerebral neuron

Astrocyte

Pia mater

Cerebellar purkinje cell

EPL of olfactory

Anterior cornualcellofSP

Spinalcord glialprocess

＋

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

：

十

十

＝

∵

「

芋
㌻
∵
H
H
－

＝

＝

一

十

－

N

D

＝

H

十

十

＝

H

＋

竺

一

㌃
ワ
ニ
や
■

］
∵
＋
㌻
T
＋
＝
二
］
＝

㌃
㍗
■
H
十
∵
■

ND：Not do・EPL：Externalplexiformlayer．SP：Spinalcord．
十十十：intense．＋＋：moderate．＋：faint．－：absent．

反応であった。マウスではBH－11，LDP抗体

で陽性反応を認めた。ヒトではBHト11抗体の

みが陽性反応を示した。（図1，表1）筋腱接

合部，節線維膜はN端側の抗体であるBH－11

抗体のみで陽性反応を示した。（図2）

中枢神経系の免疫染色：脳軟膜がヒト，マウ

スでは全ての抗体で陽性反応を示したが，ラッ

トでは　DRP－1抗体のみが陰性反応を示した。

血管の平滑筋は筋組織とほぼ同様に陽性反応を

示した。脈絡叢はほぼ全ての抗体で陽性反応を

示したが，ヒトではDRP－1抗体，ラットでは

LDP抗体が陰性反応を示した。（図3，表2）
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neuron，Purkirljecell，aStrOCyteは抗体によっ　　　ウスとラットではLDP抗体の反応が動物種間

て染色されたりされなかったりした。ヒト，マ　　で大きく異なりこの抗体の認識する部位の構造

マウス

脳皮質の毛細血管

脳内の血管

脊髄のクリア

㌧ ’ 壬

J T 、 ■ r－ 、 つ ． ㌫ 薫 ＿

ラット

図は　脳，脊髄におけるLDP抗体を用いたDRP染色。
マウスでは血管，脈絡叢，背髄のグリアに陽性反応を認める。ラットでは
脊髄のダリアにのみ陽性を認める。

L D P

ヒト脳皮質

ヒト脊髄前角

図4　ヒト脳皮質のneuron，脊髄のneuronにLDP抗体で陽性反応
を認める。
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脳，脊髄：マウスで約400kdの　DRPのバンドを認める。mdx

マウスでは正常マウスより増加している印象を受ける。ラットで

はバンドを認めない。筋組織：mdxには明らかなバンドを認め

るがラット，除神経ラットでは認められない。

ミ、－、　　！ヽ、・

二十、∴二㍉
く
割
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ヤ
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月歯　　　　脊髄　再生角方

BH一日

図6　BH→11抗体によるWestern Blot。
正常マウス，mdxマウス，ラットの脳，

再生筋でDRPのバンドを認める。脊髄で
は400kdよりやや高い位置に弱いバンド
を認める。

が違うことが考えられた。（図4，表2）

Western Blot：マウス筋組織，脳では　400kd

のDRPのバンドを全ての抗体で認めたが，ラ

ット筋組織，脳ではバンドは認められなかっ

た。（図5）脊髄では　BH－11抗体で400kd

よりやや高い位置に弱いバンドを認めた。（図

6）

再生筋の　DRP

DMD，mdx　マウスの再生筋では明らかな

DRP　陽性反応を示したが，マーカイン注射後

のdyを欠損していない再生筋や皮膚筋炎の再

生筋ではLDP，DRP－1抗体でほとんど陽性反

応を示さなかった。BH－11抗体のみは全ての

対象でほぼ明らかな陽性反応を示した。（図7）

Western Blot　は　LDP　抗体では　mdx　マウ

スのみで明らかな400kdのDRPのバンドを

認めた。しかしBH－11抗体では正常マウス，

ラットにもバンドを認めた。これらの結果を表

1，2にまとめた。
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図7　再生筋におけるDRP染色。

LDP，DRPpl抗体ではDMD再生筋に明らかな陽性反応を認めるが，ラット再生筋，皮膚
筋炎ではほとんど認めない。BH－11抗体ではいずれにおいても陽性反応を認める。

ま　と　め

神経筋接合部，血管の平滑筋，脳の軟膜はヒ

ト，マウス，ラットにおいてほぼ全ての　DRP

抗体で陽性反応を示し明らかにDRPが存在す

ると考えられた。しかし脈絡叢や，末梢神経な

ど抗体により反応が異なる部位についてはDR

Pのアイソフォームの存在の可能性も充分に考

えられることから抗体の特異性も含めた更なる

検討を要すると考えられる。

また，LDPやDRP－1抗体による反応が，

ラットとヒト，マウスとは大きな差を認めるこ

とからラットではDRPのC端領域の構造が異

なることが示唆された。

DRPはdy欠損再生筋で明らかな発現を認

めるがマーカイン注射後の再生筋，皮膚筋炎の

再生筋ではほとんど発現を認めないことから

dy欠損を補う形で発現していることが示唆さ

れた。
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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
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DMD，BMDならびにDMD女性保因者の骨格筋における

dystrophinとdystrophin－relatedproteinの発現

班　　員　松　　家

国立療養所徳島病院

豊

共同研究者　足　立　克　仁1），鳴　尾　隆　子1），木　村　千代美1）

柏　木　節　子1），川　人　貴美子1），芦　田　信　生1）

乾　　　俊　夫2），川　井　尚　臣3）

1）国立療養所徳島病院内科
3）徳島大学第一内科

要　　旨

筋ジストロフィーの　Duchenne型（DMD）

5例，Becker型（BMD）4例と　DMDの症

候性女性保因者2例の生検筋における凍結連続

切片を作製し，ジストロフィンとジストロフィ

ン関連蛋白（DRP）の免疫染色を行った。筋細

胞の横断面で細胞膜の全周が一様に染まったも

のを“＋’’，PatChyまたはfaint隼染まったも

のを“±”，染まらなかったものを“－”と分類

し，各症例でそれぞれの比率を算出すると共

に，ジストロフィン‘‘ノ’細胞と“＋　または

士，’細胞における　DRPの発現頻度を検討し

た。ジストロフィン“－”細胞（BMDでは殆

どなし）のDRP陽性率（平均値）は，DMD

では99．0％，DMD保因者で17．9％であっ

た。これに対し，ジストロフィン“＋　または

士，，細胞（DMDでは殆どなし）のDRP陰性

率（平均値）は，BMDで99．5％，DMD保

因者で99．9％であった。筋におけるジストロ

フィンの発現とDRPのそれは極めて密接な関

係があり，ジストロフィンはDRPの遺伝子発

現に関与していることが示唆された。

はじめに

ジストロフィー筋におけるジストロフィンと

2）国立療養所徳島病院神経内科

DRP　の発現の間には密接な関係があるといわ

れているが1）2），相互の関係はなお明らかでな

い。本研究ではDMD，BMDならびにDMD

症候性女性保因者の骨格筋におけるジストロフ

ィンの発現とDRPのそれについて検討した。

対象と方法

対象はDMD男児5例，BMD男性4例なら

びに，DMD症候性女性保因者2例であり，年

齢，欠失エクソン部位は表1に示した。

これら症例について，表1に示した生検部位

の骨格筋の凍結連続切片を作製し，抗ジストロ

フィン抗体（DYS2，Novocastra社製）ならび

にジストロフィンとは交叉反応を示さない抗

DRP抗体（MANCHO73））（Dr．Morrisより

供与）を用いて免疫染色を行った。

一筋組織切片の検索筋細胞数は446から2，438

個である（表1）。

ジストロフィンとDRPの染色様式の判定基

準は図1に示したが，筋細胞膜の全周が一様に

濃く染まったものを‘‘十’’，PatChyまたはfaint

に染まったものを“±’’，全く染まらなかったも

のを‘‘一，，と分類し，それぞれの細胞数の比率

を個々の症例で調べると共にジストロフィン

“－”細胞と“＋または±”細胞におけるDRP

の発現頻度を調べた。

－251－



表1対　　象

も

、

∫

表

芸

若

者

2

5

1

5

0

5

9

4

8

8

8

4

▲

4

．

4

索

4

7

4

7

4

7

検

，

．

．

未

4

5

4
5

4

5

男

男

男

男

6

3

9

4

1

4

5

6

外側広筋

三角筋
膵腹筋

三角筋

慧

筆

′

～

．

′

・

シ

鬱

．

　

■

　

　

　

　

　

　

　

　

【

図1ジストロフィン（A，B，C）とDRP（D，E，F）の染色様
式の判定基準

筋細胞膜の全局が一様に濃く染まったものを“＋”（A，D），pat・

Chyまたは鮎ntに染まったものを“±，，（B，E），染まらなか

ったものを“－’’（C，F）と分類した。

結　　果

1．各病型におけるジストロフィンならびに

DRPの発現頻度

乃
　
8
0
4
0
2
0

3

　

3

　

3

　

5

1

　

1

　

2

フィン“－”細胞は99．1％と大部分を示し，

ジストロフィン“±”は0．4％，“十’’は0．5％

と殆どみられなかった。一方，DRP“－，，細胞

は1．5％と殆どみられなく，“±”は90．5％と

図2に示したように，DMD筋ではジストロ　　大部分を示し，“十”は8．0％と少なかった。
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図2　各病型におけるジストロフィン（上段）ならびにDRP（下段）
の発現頻度

BMD筋では，ジストロフィン“－”細胞は

0．3％と殆どなく，ジストロフィン“±’’が

97．2％と大部分を示し，“＋”は2．5％と少な

かった。一方，DRP“－ノ’細胞は99．4％と大

部分を示し，DRP“±”は0．5％，“＋”は0．1

％と殆どみられなかった。

DMD保因者では，ジストロフィン“－”細

胞が5．3％，“±”が71．5％，‘‘十’’は23．2％

と3種類の細胞が混在してみられた。一方，

DRP“－ノ’細胞は98．9％と大部分を示し，“±”

は0．8％，“＋”は0．3％と殆どみられなかっ

た。

2．各病型の骨格筋連続切片におけるジストロ

フィン‘㌧ノ’細胞と“＋　または±”細胞

におけるDRPの発現頻度

図3の上段にジストロフィン“一’’細胞にお

けるDRPの発現頻度を示した。ただし，BMD

筋ではジストロフィン“－”細胞は殆どみられ

ないため省いた。

DMD筋では，ジストロフィン“－”細胞に

おける　DRP　の発現頻度は　99．0％であり，

DMD保因者では17．9％であった。

図3の下段にジストロフィン‘‘＋または±”

細胞におけるDRPの発現頻度を示した。ただ

し，DMD筋ではジストロフィン“十　または

100

％

75

50

25

0

100

％

75

50

25

0
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図3　ジストロフィソ‘‘－’’細胞（上段）と“＋ま

たは±”細胞（下段）における　DRPの発
現頻度
ジストロフィン“－”細胞ではDRP‘‘十ま

たは±”細胞が多く，ジストロフィン“＋

または±”細胞では殆どがDRP“－”細胞

であった。



図4　各病型の骨格筋の連続切片におけるジスト

ロフィン（a，C，e）とDRP（b，d，f）の

染色像

DMD（D－2例）（a，b）の骨格筋では，ジ
ストロフィン染色は染まらなく，DRP染
色は“±”に染まった。

BMD（B－3例）（C，d）の骨格筋では，ジ

ストロフィン染色は“±”に染まり，DRP

染色は染まらなかった。

DMD保因者（DCrl例）（C，f）では，ジ

ストロフィン“＋”と“±’’の細胞は，

DRP“－’’であり，ジストロフィンlし

の細胞はDRP“＋”または“±”に染まっ

た。

±”細胞は殆どみられないため省いた。

BMD筋では，ジストロフィン“十　または

±’’細胞におけるDRPの発現頻度は0．5％で

あり，DMD保因者では0．1％と両者とも殆ど

発現していなかった。

図4は各病型の骨格筋連続切片におけるジス

トロフィンとDRPの染色像であり，両者の筋

細胞膜上の発現の関係を示した。

考　　察

DMD筋やBMD筋では，ジストロフィン

とDRPの発現の関係は，DRPはジストロフィ

ンの欠損に対して代償性に増加するとされてい

る1）2）。しかし，ジストロフィンがモザイク状

に発現する4）と報告されている　DMD保因者

の筋について両者の関係を検討した詳細な報告

はみられない。

本研究は，DMD保因者を中心にジストロフ

ィンとDRPの発現を検討したものであるが，

DMD保因者の筋ではジストロフィン“±”の

細胞が多くみられ　必ずしも本例はジストロフ

ィン“＋”細胞と“－”細胞のモザイク状4）と

はいい難い染色像を示した。また，ジストロフ

ィン陰性（“ノ’）細胞はDRP陽性（“十また

は±”）であり，ジストロフィン陽性細胞は

DRP陰性と逆の関係になることに着日し，

DMD筋やBMD筋についても併せて検討を

行った。

ジストロフィン陽性細胞のDRP陰性率は，

BMDおよびDMD保因者とも殆ど100％であ

った。これに対し，ジストロフィン陰性細胞の

DRP陽性率は，DMDでは殆ど100％であっ

たが，DMD保因者で17．9％と予想に反して

低い値を示した。この値は，DMD保因者の筋

細胞では，ジストロフィン産生核と非産生核が

存在し4），ジストロフィン陰性細胞でも隣り合

わせた筋核がジストロフィン産生核の可能性も

あるため，DRP　の発現が抑えられたためと考

えられた。

以上，骨格筋におけるジストロフィンの発現

とDRPのそれは極めて密接な関係があり，ジ

ストロフィンはDRPの遺伝子発現に関与して

いることが示唆された。すなわち，ジストロ

フィンが存在するという何らかの信号により

DRPは完全に抑制されるが，ジストロフィン

の欠損に対しては，完全には反応できないので

はないかと考えられる。一方，成熟筋細胞では

DRPは神経筋接合部にのみ局在している1）3）の

で，DRP　は再生筋など幼君細胞には勝細胞膜

に出現し．成熟筋細胞では消失する5〉ことも考

えられる。
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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
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revertant様筋線椎の認められたDMDの兄弟例

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　加世田　　　俊1），岩　城　宏　之1），樋　口　逸　郎2）

林　　　由起子3），荒　畑　喜　一3）

1）国立療養所南九州病院
8）国立精神神経センター

要　　旨

ジストロフィンテストでも鑑別に苦慮する筋

ジストロフィーの兄弟例の，臨床像やイムノプ

ロット，免疫組織化学的所見について検討し

た。症例は14歳と16歳の男児兄弟例である。

Hoffman　らの4つのカテゴリーで分類ではジ

ストロフィン量が正常の3－10％である点では

severe BMD　に該当する。ところが免疫組織

化学では両者とも，reVertant様に全周が明瞭

に染色される筋線経が20から30％に認められ

た。このように従来言われてきたように，臨床

像や，免疫組織化学，ジストロフィン量による

検討でも明瞭に出来ない症例もある。今後mR

NAなど詳細な遺伝子解析が必要である。

日　　的

ジストロフィンテストでも鑑別に苦慮する

DMD／BMDがある。本例は遺伝歴のある家系

に発症した　DMD　の兄弟例であるが，臨床像

やイムノブロット，免疫組織化学的所見が非定

型的である。そこで本例の位置づけについて検

討した。

症　　例

14歳（症例1）と16歳（症例2）の男児兄弟

例であり，外来で経過観察している。家族歴で

は母親の兄弟3人はいずれも筋ジストロフィー

と診断され，24，23，18歳で心不全と推定され

2）鹿児島大学第三内科

SH TI－Ⅰ

死亡年齢　死因

1．：　24歳　　心不全？

2：　23歳　　　心不全？

3：　18歳　　　心不全？

図1　家系図

る症状で死亡している（図1）。母親は臨床的

には特に異常は認めず，またCKも162単位と

正常範囲内であるが，筋生検は施行していな

い。両症例の臨床経過の要約は，処女歩行は症

例1は1．3歳，症例2ほ1．1歳とさほど遅れてい

ない。ただ幼少時よりいくぶん転倒しやすく，

現在症例1は8段階評価で4から5段階で平地

で辛うじて独歩可能である。症例2は4であ

る。筋力低下の分布は一般的なDMDと同じで

あるが，進行は弟の症例1が早い。また両者と

も仮性肥大を認めるが，症例1は特に著明で，

特に顎筋とひ腹筋の仮性肥大は顕著である。現

在心不全の症状や所見はみられない。CK（24－
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195）は症例1が8723単位，症例2は8338単位

と何れも高値。染色体検査ではいずれも46，

ⅩYの核型で異常は認めなかった。筋電図はい

ずれも筋原性変化であった。

筋生検では両者とも上腕二頭筋で施行した。

筋線経の大小不同が著明で，脂肪化，線維化も

強く　opaque線経も認められdystrophicな

所見である。ジストロフィン免疫染色では両者

遍〆．邁
ノ＼

b

図　2

症例1ではn及びC端で，reVertant線経のよう
に明瞭に染色される線経が30％に認められた。
（a：N端　b：C端）

C短

図　3

症例2ではn及びC端，

rod　で，reVertant線
経のように明瞭に染色
される線経が30％に

認められた。

（a：N端，b：C端）

ともn及びC端，rOdに対するモノクロナール

抗体で染色されない陰性線経が約70％，筋線維

全周が明瞭に染色される線経が30％に認めら

れた（図2，図3）。Chamberlain　＆Beggs

の　DNA検索では，遺伝子欠矢は指摘されず，

またcDNA　プローブによるサザンプロット法

でも欠矢は明らかにならなかった。Western

blotでは両者とも分子量が　420Kのバンドが

5％以下で認められた。

考　　察

さて本例の病型診断であるが，Hoffmanらの

4つのカテゴリーで分類する1）と，症例2はま

だ独歩可能であるが，13歳から20歳で車椅子

生活となり，ジストロフィン量が正常の3－10

％である点ではsevere BMDに該当する。と

ころが免疫組織化学では両者とも　discontinuo－

us and patchy stainingではなく，reVertant

様に全周が明瞭に染色される筋線経が20から30

％に認められた。このように従来言われてきた

ように，臨床像や，免疫組織化学，ジストロフ

ィン量による検討でも明瞭に出来ない症例もあ

る。さてこの症例でこの陽性線経をどのように

解釈すべきかであるが，mdx　マウスでは高率

的にジストロフィン陽性線経を認め，月齢と共

に陽性線経の頻度が増加することが知られてい

る2）。またヒトDMDでもジストロフィン陽性

線経が存在する3）ことはよく経験する事である

が，この兄弟例のように多数の陽性線経を認め

ることは稀である。

現在mRNAなど詳細な遺伝子解析を行って

いる。

文　　献
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al：Dystrophinin skeletalmuscle．Ⅱ．Immu－
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mdxマウス再生筋線椎の脆弱性に関する検討

班　　員　木　　下　　美　　男

東邦大学医学部第四内科

共同研究者　藤　岡　俊　樹，仁　科　牧　子，岸　　　雅　彦

杉　本　英　樹，親　松　忠　行
東邦大学医学部第四内科

要　　旨

mdx　マウスでは，筋壊死が永続的ではない

ことが知られている。この原因を明らかにする

ために，生後2，8，約50週令のmdxマウス

とその正常コントロールとして　BlOマウスを

用い，プビバカインによる実験的筋障害からの

再生過程における，単離筋線経の物理化学的な

抵抗性を検討した。プビバカイン注射後2から

5週にかけての骨格筋を　collagenase，及び

proteaseで処理して得られた単離筋線経を100

mosm／Lの低調食塩水中に移して，15分後の

生存率を算定した。全週令でmdxマウスの筋

線経はBlOマウスに比べ脆弱であった。生後

2遇令と約50週令のmdxマウスでは，注射後

の筋再生過程における脆弱性に変化は見られな

かったが，生後8週令のmdxマウスでは，注

射後4週以降の脆弱性は注射前に比べ低下し

た。年齢に依存した，何らかの筋安定化因子の

存在が示唆され，今後は加令による影響をも考

慮した検討が必要である。

はじめに

mdxマウスは，ジストロフィン（以下dy）

の欠損と伴性劣性遺伝を示す点が，ヒトのデュ

シェン∵ヌ型筋ジストロフィー症（以下DMD）

と類似している。しかしmdxは進行性の経過

を示さず，運動能力の低下もあまり著明でない

点が　DMD　と異なる。この相違は組織学的に

も同様で，mdxでは生後2週目頃から始まった

筋壊死が，生後10週目頃から影をひそめてしま

いdyの欠損が永続的であるにもかかわらず新

たな筋壊死はあまり生じないことが明らかにさ

れている1）。この相違の原因を明らかにするこ

とはDMDの治療法を確立する上で意義深い。

dyは筋鞘膜の裏打ち蛋白であり，筋線経の物

理化学的な負荷に対する脆弱性に関与している

と考えられている2）3）。このdyが欠損している

mdx　で，再生期以後，筋壊死が活発ではなく

なるのは，筋線経の安定化がもたらすdy以外

のmdxに特有な因子が存在するためと考えら

れる。この点に関してはdystrophin－related

protein（DRP）等が関与している可能性があ

るが4）未だ明瞭な結論は得られていない。今回，

我々は，単離筋線経を用いて，筋の再生過程が

筋線経の脆弱性に及ぼす影響を検討した。

方　　法

対象は生後2週，8週，50週前後のmdx

と，それに年齢をマッチさせたBlO　マウスを

コントロールとして用いた。0．5％プビバカイ

ン（BPVC）を誹腹筋に，2遇令の個体には

0．01m1，8遇令の個体には0．02ml，約50遇令

の個体には0．05ml注射し，2週から5週後に

取り出した。取り出した筋肉を1．5mg／mlの

collagenase，typeV（Sigma）を含むMEM

溶液中で，370C，1．5時間，95％02，5％C02

を吹き込みながらインキュべ－トし，MEM溶
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液で洗浄後，bacteria protease（bacilluspoly－

myxa：Sigma）の0，1％MEM溶液中で，15

分間ピペッティングしつつ個々の筋線経に分離

した。分離した筋線経は4％Fungison，20％

fetalcalf serumを含むMEM内に移し，5

％　C02　の存在下で　370C，約20時間インキュ

ベートした。この中から無作為的に各群50～

300本の筋線経を，100mosm／Lの低張食塩水

中に移して15分後にトリパンブルーで染色し，

Menke　ら3）の基準に従い生存率を算定した。

結　　果

単離した直後の筋線経は，線維芽細胞と異な

り矩型や長方形を呈するものが多く，横故が確

認できた（写真1）。低張食塩水に移すと数分

後には，筋細胞表面にプレブが形成されはじめ

写真1　単離筋線維　×380
（倒立干渉頭数鏡による）

●　′

・一：1甲良
ぎ帥二▲

写真2　低張食塩水浸漬数分後の単離筋線経。
プレプが形成され始めている。

×210

写真3　更に時間が経過するとプレブほ，数，

大きさ共に増大している。×210

写真4　プレプが破れて虚脱した筋線維
×210

（写真2），更に数分が経過すると，プレブは個

数，大きさともに増加した（写真3）。更に時間

が経過するとプレブが虚脱し，筋細胞も虚脱し

てMenkeのスコアではDEADと分類される

状態となる（写真4）。低張食塩水に移して15分

後にこの状態にならなかった筋線経が，全体の

筋線維数に占める割合を生存率とした。

生後2遇令マウスに対するBPVC注射では，

注射後4週目の生存率が高い傾向を示したが，

注射前と比べて有意差はみられなかった。同遇

令の　BlO　マウスと比べると，生存率は低下し

ていた（図1）。

生後8週令では，注射前の段階で既に　BlO

に比べ生存率が低下していた。しかしBPVC

注射後，徐々に生存率は上昇し，注射後4，5

遇令では注射前に比して有意な上昇を示すに至

った（図2）。

生後50週前後のマウスにおいては，BPVC注
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図1　Resistance for osmotic shock

Mdx，BlO；2weeks．

0　　2　　3　　4　　5

Weeks after bupivacainlnjection

mdx8wk
－

8108wk

図2　Resistanee forosmotic shock

Mdx，BlO；8weeks．

Weeks after bupivacaininコeCtion

図3　Resistance for osmotic shock

Mdx，BlO；about50weeks．

射前と注射後の各時期においてほ，生存率に有

意な変化はなかった。BlOの注射前のデータは

他のBlOのデータに比して低値であり，何らか

のアーチ7ァクトである可能性がある（図3）。

考　　察

マーカイン注射前のmdxマウス骨格筋はコ

ントロールマウスに比して脆弱であると考えら

れる。これはMenkeらの結果と一致しており

dy　の欠損によるものと考えられる。

BPVC　による筋障害に対する反応は，障害

時の週令によって大きく異なっていた。すなわ

ち，筋壊死が生じはじめる頃の生後2週のmd

X　では，BPVC　注射後4週目に僅かな脆弱性

の低下が一時的にみられたのに対し，もともと

筋再生が活発な時期にあたる生後8週のmdx

では筋線経の脆弱性は克進していたものの，

BPVCによる筋壊死後の再生過程で脆弱性は低

下し注射後4遇から5遇後の段階ではBlO　マ

ウスとほぼ同様な生存率を示すほどになった。

しかし生後約50週のmdxでは，筋再生過程に

おける脆弱性の変化は見られなかった。

筋再生が活発な時期には賦活化した筋衛星細

胞が多く，これはBPVCによる障害を受けな

いので，この時期すなわち生後8遇令のmdx

では，BPVC　注射後の再生もかなり活発であ

ることが予想される。この時期の筋線経の脆弱

性が低下したことは，この時期だけに特徴的な

何らかの安定化因子が，筋再生によって発現し

た可能性を示唆する。

筋鞘膜直下でのdyと糖蛋白複合体やアクチ

ンとの結合を補完する機能が想定されている

DRPは，dyの欠損している筋線経で強く発現

しているためdyの欠損による筋稗膜の脆弱性

をある程度補っていると考えられる。DRP　が

筋再生過程中に強く発現し，更にその発現予備

能に年齢依存性があるとすれば，8週令のmdx

の抵抗性が筋再生4週日以降に増加した原因と

する事も可能である。

今後は，mdx　マウスの加齢による特殊性を

も考慮して検討する必要がある。

結　　語

1）dy欠損筋線維（mdx）について物理化学的

な脆弱性を検討した。

2）madxでは，脆弱性が対照に比して高かっ

た。

3）過令によっては，実験的筋損傷後のある一

定期間，脆弱性が低下する場合があった。（生

後8週令のmdx）

4）dy　以外にも筋線経の安定化に寄与する因

子が存在する可能性が示唆された。
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プロジェクト研究Ⅴ　治療法と評価法の開発

Duchenne muscular dystrophy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

共同研究者　野　崎　園　子1），宮　井　一　郎1），松　村　　　剛1）
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1〉国立療養所刀根山病院・神経内科　2）国立療養所刀根山病院・理学診療科

要　　旨

Duchenne muscular dystrophy（DMD）に

対する副腎皮質ホルモンの長期投与の有効性を

検討した。患者は体重1kg　あたり1mgの

PSLを隔日に投与された。48遇時のADL評

価は，対照のEST偽薬群では改善1名，不変

2名，不変以上が3名（全体の　25％）である

のに対し，PSL群では5名中4名（80％）で

あり，PSL群においてADLが維持されてい

る患者が多かった。さらに，96週時のADL評

価（症例5は72週）では2名（全体の40％）

が不変と判定された。評価時に全患者が遂行し

えた動作項目について統計学的検定を行うと，

24週時においてPSL群の仰臥位からの起き上

がり時間がEST偽薬群に比し，有意に短縮し

ていた（p＜0．05）。血清CK値は，PSL投与

中に一時的上昇を示す患者もあったが，概ね低

下する傾向がみられた。血糖上昇，尿糖陽性な

どや副作用を呈した患者はなかった。PSL長期

服用の　DMD患者はEST偽薬群の患者に比

し運動機能を維持していることが判明した。

目　　的

「治療と評価法の開発」のプロジェクト研究

として，Duchennemusculardystrophy（DM

D）に対する副腎皮質ホルモンの有効性の検討

を引き続き取り上げた。多施設による検討に先

駆けて，国立療養所刀根山病院では1991年10月

からDuchennemuscular dystrophy（DMD）

患者にPrednisolone（PSL）を経口投与し，そ

の効果を観察し続けている。昨年の班会議では

48週投与の成績を報告したが1），今回はさらに

長期にわたり投与し得た　DMD　患者の成績を

報告する。

対象および方法

長期にわたり　PSLの投与を続行している

DMD患者は，表・1に示す1－5の5名で，症例6

～10の5名は1993年6月以降に新たに投与を開

始した症例である。すべての患者はPSL投与

開始時においては歩行可能であった。PSL投

与開始はDMD患児の運動機能に生理的成長が

関与し終える6歳を経過した時期を選択した。

投与時の患者年齢は7歳0カ月～7歳11カ月，

平均7歳4カ月であった。4名に家族歴を認

め，6名にDystrophinDNAの欠矢を認めた。

PSL治療のプロトコールは既報のとおりで

ある。患者は体重1kgあたり1mgのPSL

を隔日朝に投与された。体重が増減した時は適

宜PSL投与量を補正した。

ADL　テスト，運動機能テスト，筋力テスト

を投与前，投与後12週ごとに実施し，PSLの

臨床効果を評価した。ADL　テストは9項目の

動作について，動作遂行の様子をビデオ記録し

て，4段階ないし7段階の評価を下し，運動枚
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表l PSL治療のDMD患者一覧

生年月日　　発症年齢　　他≡慧臥　家族歴　禁書r鷲恕投与年齢

1．　M．S
2．　Ⅰ．R

3．　K．A

4．　T．K

5．　1．Y

6．　M．S

7．　U．T

8．　N．T

9．　H．Y

lO．　K．R

S．59．5．12　　1歳11カ月

S．59．7．3　　√3歳
S．58．11．8　　3歳
S．59．10．13　　2歳7カ月
S．59．9．29　　2歳
S．61．3．25　　3歳

7歳4カ月
7歳3カ月

7歳11カ月
7歳1カ月

7歳6カ月
7歳2カ月

S．61．6．29　　2歳　　　　　7歳0カ月

S．60．5．21　　5歳　　　　　7歳11カ月
S．61．7．13　　3歳　　　　　7歳0カ月
S．61．7．4　　1歳10カ月　　7歳0カ月

H
川
H
M
H
川
H
H
H
H

DNA欠失

H
H
H
H
H
H
H
H
H
M

能テストは6動作の所要時間を測定した1）。

結　　果

48週終了時のADL評価を表2に示す。ADL

の全項目が普通にできるのは38点で，全てでき

ないのは0点である。スコアが大きい程ADL

義2　ADLテスト（48遇評価）

PSL服用
PSL　　48週時▲　ヽ－′・】　　　　　　「tU．▲こ＝三■＼I‾

治療群　ADL総　ADL総（a）－（b）判　定
点数（a）　点数（b）

1
　
8
　
4
　
8
　
8

3
　
2
　
　
　
3
　
2

S
 
R
 
A
 
K
 
Y

M
I
K
T
L

1
　
2
　
3
　
4
　
5

32　　　－2　不　　変
27　　　＋1　不　　変
22　　　－18　著明悪化

37　　　＋1　不　　変
28　　　　0　不　　変

EST　プ
ラ七ポ群

時
給
㈲

言ト・ト欝 （aト（b）　判　定

0

0

　

5

　

8

　

2

　

7

　

5

　

1

　

0

　

3

　

4

　

2

一

4

1
　
2
　
3
　
3
　
2
　
2
　
2
　
3
　
1
　
2
　
2
　
1

M
 
Y
 
l
 
O
 
I
 
H
 
K
 
A
 
S
 
M
 
I
 
T

K
 
E
 
K
 
T
 
K
 
Y
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27　　　－9　中等度悪化
32　　　－7　中等度悪化
36　　　＋2　改　　　善
34　　　－2　不　　　変
30　　　　－3　軽度悪化
29　　　－4　軽度悪化
26　　　－5　軽度悪化
31　　　－1不　　　変
21　　　－8　中等度悪化
31　　　－7　中等度悪化
33　　　－11中等度悪化
24　　　－10　中等度悪化

判定基準：＋2以上　改善

－2～＋1不変

－3－－5　軽度悪化
－6一・一日一一15　中等度悪化

－16以下　著明悪化

が保たれていることを示す。開始時および48遇

時のADL総点数の差（a）－（b）からADL変

化の評価を表下段に示す基準で判定すると，対

照のEST偽薬群では改善1名，不変2名で，

不変以上が3名（全体の25％）であるのに対

し，PSL群では5名中4名（80％）であり，

PSL群においてADLが維持されている患者

が多かった。表3は96週時のADL評価（症例

5は72週）を示しているが，症例2と4の2名

（全体の40％）は不変と判定された。

表4，表5に各評価時点における運動遂行所

要時間の平均値を示した。（）内の数字は動作

を遂行し得た患者数である。評価時に全患者が

遂行しえた動作項目について検定すると，24週

時においてPSL群の仰臥位からの起き上がり

時間がEST偽薬群に比し，有意に短縮してい

た（p＜0．05）。

各評価時点における6動作の所要時間を図1

蓑3　ADLテスト（96遇評価）

96週時　　開始時
ADL　総　ADL総（aト（b）　判　定
点数（a）　点数（b）
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－4　軽度悪化

0　不　　変

－18　著明悪化

0　不　　変

－3　軽度悪化

●印の評価は72週時のものである

判定基準：十2以上　改善
－2－＋1不変

－3－－5　軽度悪化
－6－－15　中等度悪化
－16以上　著明悪化
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蓑4．運動遂行所要時間（1）

動作項目　　　　　　PSL群　　　　　　　EST偽薬群　　　PSLvsEST偽薬

仰臥位からの立ち上がり

0遇　　　11．0±11．7sec（8）
12週　　　　　6．9±

24週　　　　　5．9±
．2
．2

4
2

48週　　　　　9．4±　5．3
96遇　　　　　7．8±3．6

）

　

）

　

）

　

）

7
．
4
．
4
　
3

（

　

（

　

（

　

（

仰臥位からの起き上がり

0遇　　　　4．0±1．9sec（10）
12週　　　　3．2±1．4（10）

24遇　　　　2．9±0．9（5）
48週　　　　3．2±1．1（5）
96遇　　　　3．7±2．0（4）

椅子からの起立
0遇　　　　4．6±4．7sec（9）

12週　　　　2．9±1．4（8）
24遡　　　　5．1±6．0（5）

48遇　　　　2．9±1．2（4）
96遇　　　　3．0±1．0（3）

8．9±3．6sec（12）

11．1±9．8（11）

8．7±3．7（10）

13．9±8．7（9）

n．S．

4．1±1．7sec（12）　　　　ms．

4．3±1．8（12）　　　　　　n．S．

5．7±4．2（12）　　　　p＜0．05

6．1±5．9（12）　　　　　　n．S．

2．5±1．6sec（12）

2，7±2．0（12）

3．5±3．6（12）

5．0±4．8（10）

表5　運動遂行所要時間（2）

動作項目　　　　　　PSL群　　　　　　　EST偽薬群　　　PSLvsEST偽薬

階段4段昇り

0週　　　　　6．9±3．7sec（10）
12遇　　　　6．1±3．7（10）

24週　　　　6．0±5．2（5）
48遇　　　　5．7±3．0（4）
96週　　　　　4．0±1．2（3）

10m走行・歩行

0遇　　　　7．4±3．Osec（10）
12週　　　　7．1±2．5（10）
24週　　　　7．2±3．7（5）

5．6±4．Osec（12）

8．4±6．0（12）

8．3±5．6（12）

15．4±13．5（12）

7．6±2．9sec（12）

8．7±4．4（12）

8．9±3．3（12）

48週　　　　6．3±1．7（4）　　　10．2±5．2（12）
96遇　　　　6．3±1．4（3）

3m這行

0遇　　　　7．7±5．2sec（10）　　6．4±2．8sec（12）
12週　　　　　6．3±3．0（10）

24週　　　　　5．4±1．0（5）
48遇　　　　　5．6±1．1（5）
96遇　　　　　5．4±1．0（4）

6．9±3．4（12）

7．6±5．0（12）

8．7±7．4（12）
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0邁　12遺　24遺　36遇　48遇　60遇　72遇　84週　96週

図1　仰臥位からの立ち上がり時間
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図3　椅子からの立ち上がり時間
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図510M走行時間

から図6に示す。96週時において1名が開始時

の仰臥位からの立ち上がり時間を維持し，2名

が仰臥位からの起き上がり時間を維持し，3名

が椅子からの立ち上がり時間，階段4段上り時

間と　3m這行時間を維持し，2名が10m走

行時間を維持している。

PSL投与中の血清CK伯の変動を図7に示

す。投与後一時的上昇を示す患者もあったが，

20

15

10

5

0

0過12週　24過　36過・一柑過　60遇　72遇　鋸遇　96遇

図6　3M這行時間
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0遇　　12遇　　24遇　　36遇　　48遇　　60遇　　72遇　　81遇　　96遇

図7　血清CK値の経時的変化

概ね低下する傾向がみられた。

血糖上昇，尿糖陽性などPSL　との関連が疑

われる異常や副作用を塁した患者はなかった。

ま　と　め

1974年，Drachmanら2）はDMDにおける副

腎皮質ホルモンの有効性を報告した。その後，

副腎皮質ホルモンの効果を疑問祝されたが3），

今日では長期にわたる多数例の検討より有効性

が確認されつつある4）。EST偽薬群の経過と比

較検討した今回の試みにおいても，PSL長期服

用の　DMD患者はEST偽薬群の患者に比し

運動機能を維持していることが判明した。さら

に96週においてもADL不変例が2名みられた

ことは注目すべきことであり，更に長期の観察

を続ける予定である。

副腎皮質ホルモンの長期投与の問題点は副作

用にある。今回の試みにおいては現在まで問題

になるような副作用を呈した患者はいない。体

重1kgにつき1mg，隔日という投与方法が副
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作用軽減に関連していると推測しているが，慎

重な観察が必要であることはいうまでもない。

最近，Mesaら5）はPSLの0ⅩaZOline誘導体

である　de8azacortが副作用を少なく，長期の

投与に適当であると報告している。

PSL　がなぜ，DMD　の運動機能障害の進展

を抑制するのかは不明であるが，今後の研究が

待たれる。

文　　献

1）姜　進，松村　剛ら：Duchenne muscular dys－

trophyに対するPrednisolone臨床効果．「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，1993，p．307

2）Drachman DB，Toyka KV et al：Prednisone

inDuchennemusculardystrophy．Lancet2：

1409，1974

3）SiegelIM，MillerJE etal：Failureofcortico－

Steronein the treatment of Duchenne muscu・

lardystrophy．Reportofa clinically matched

three yeardouble blindstudy．lMJ145：32，

1974

4）Criggs RC，Moxley RT et al：Prednisonein

Duchennemusculardystrophy．Arandomized，

cotrolledtrialdefiningthetimecourseanddose

response．Arch Neuro148：383，1991

5）Mesa LE，Dubrovsky AL et al：Steroids

in Duchenne muscular dystrophy－Deflazacort

trial．NeuromuscularDisorders l：261，1991
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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
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当院における進行性筋ジストロフィーに対する

体外式陰庄式人工呼吸器の使用状況に関する検討

班　　員　後　　藤　　勝　　政

国立療養所西別府病院神経内科

共同研究者　杉　原　里　恵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

当院における過去7年間のCRの使用状況

を調べ，効果的な使用方法について検討した。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の患

者19例に対し，以下の項目について検討した。

1）CR夜間着用者と夜間非着用者において，

使用開始から連続着用まで，ならびに死亡まで

の期間。さらに夜間着用した13例に対して，

2）夜間使用開始時PaO2，PaCO2，％VCの値

と，夜間着用開始から連続着用まで，ならびに

死亡までの期間。3）夜間着用時間，着用時圧

と，連続着用，ならびに死亡までの期間。今回

はいずれの検討でも有意差は得られなかった

が，以下の項目がCRの間欠使用期間を延長し

得ると考えられた。

1）CRの夜間着用。2）夜間着用開始時期と

してPaO265Torr以上，PaCO265Torr未

満。3）夜間使用条件として，着用時間5時間

以上，吸引圧15cmH20　以上。また，当院に

おける　CR　使用の問題点について考察した。

はじめに

進行性筋ジストロフィーではステージの進行

に伴い，呼吸不全が必発する。当院では夜間低

酸素血症の改善および昼間の行動の制限を最小

限とし有意義な日常生活を送ることを日的と

し，1986年より体外式陰圧式人工呼吸器（以下

CR）による呼吸管理を施行している。

導入より7年を経過し，CRの開始時期など

についての目安はあるものの，その使用方法は

統一されておらず，開始時期，使用方法は主治

医，看護婦をはじめとする医療従事者の経験に

よるところが大きいのが実情である。今回我々

は，当院における　CR　の使用状況を，retrOS・

PeCtive　に調べ，その導入時期，効果的な使用

方法について検討し，さらに，当院における

CR使用の問題点について考察した。

対象及び方法

対象：1986年12月から1993年9月までに当院

にてCRを施行したDuchenne型筋ジストロ

フィー（以下DMD）の患者19例（生存例3例，

死亡例16例　平均年齢21．3±0．7歳）

方法：以下の項目について，CRの使用期間

の平均をt検定を用いて比較検討した。

1）CR夜間着用者13例と夜間非着用者6例に

おいて，使用開始から連続着用になるまでの期

間ならびに死亡までの期間（生存例除く）。た

だし，夜間非着用者は，CR導入早期の症例で

夜間着用を行わなかった5例と，昼間の練習中

に呼吸不全が増悪し，死亡した1例であった。

2）夜間着用した13例について，夜間着用開始

時のPaO2，PaCO2，％VCの平均値を基準にそ

れぞれ2群に分け，夜間着用開始から連続着用

まで，ならびに死亡までの期間を比較した。

Pa02は65Torr，PaC02は65Torr，％VC

は10％を基準に2群に分類した。
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3）使用灸件の検討のため，夜間着用時間，夜

間着用圧についてそれぞれ2群に分け，上記の

期間について比較した。使用時間は5時間を，

吸引圧は15cmH20を基準に2群に分類した。

結　　果

それぞれの群の平均使用期間を表に示す。

1）夜間着用群と夜間非着用群では，連続着用

まで，ならびに死亡までの期間とも，夜間着用

表1夜間装着の有無と連続着用，死亡までの期間

夜間非着用群
n＝6

使用開始から連続着用まで（月）

使用開始から死亡まで　　（月）

23．85±4．85

32．75±4．62

11．75±2．55

14．83±2．62

表2　夜間使用開始時Pa02と連続着用，死亡までの期間

PaO265Torr
以上　n＝7

PaO265Torr
未満　n＝6

使用開始から連続着用まで（月）

使用開始から死亡まで　　（月）

12．14±2．94

16．32±9．20

5．32±1．58

8．43±2．51

表3　夜間使用開始時PaC02と連続着用，死亡までの期間

PaCO265Torr
未満　n＝4

PaCO265Torr
以上　n＝9

使用開始から連続着用まで（月）

使用開始から死亡まで　　（月）

10．00±3．93

17．46±8．70

7．85±2．72

8．23±2．20

表4　夜間使用開始時％VCと連続着用，死亡までの期間

％VCn撃以上l％VCn警未満

使用開始から連続着用まで（月）

使用開始から死亡まで　　（月）

6．14±2．29

7．55±2．44

11．05±3．23

15．80±7．37

表5　夜間使用時問と連続着用，死亡までの期間

蓑6　夜間使用時圧と連続着用，死亡までの期間

15cm讐以上巨5cm慧未満

使用開始から連続着用まで（月）

使用開始から死亡まで　（月）

10．9±3．03

15．5±6．21

5．50±2．09

6．20±1．68
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群で長い傾向にあった（表1）。

2）夜間着用開始時期については，開始時Pa－

0265Torr以上，PaCO265Torr未満の群で

連続着用まで，ならびに死亡までの期間ともに

長い傾向があった（表2，表3）。％VC　につ

いては一定の憤向は得られなかった（表4）。

3）夜間使用状況としては，夜間着用時間5時

間以上，着用時圧15cmH20　以上の群で，連

続着用まで，死亡までの期間ともに長い傾向が

あった（表5，表6）。しかし，いずれの検討で

も有意差は得られなかった。

考　　察

DMDの呼吸管理にはいくつかの方法がある

が，当院では1986年12月より　CR　による呼吸

管理を主として行っている。夜間の呼吸補助に

より，夜のみでなく，日中の酸素飽和度も改善

することが報告されており1），気管切開も不要

であることから，患者の活動性の維持や呼吸機

能の維持に有効な方法である。呼吸器の作動回

数と自発呼吸を合わせる必要があるため，呼吸

不全が進行した段階ではCRの導入は困難であ

り，また呼吸器の機能上，PaO2，PaC02　とも

に10Torr程度の補正しかできないため2），導

入の時期を逸すると有効な利用はできなくな

る。一一般に　CRの開始適応は，PaC02が60

Torrを越えた場合とされている2）8）。当院では，

CR施行者19名のうち，CR開始時の平均Pa－

C02は65．2Torr　と，他施設に比し導入時期

が遅い傾向にあった。

この理由の1つとして，CR導入に対する患

者からの抵抗がある。幼少時より筋ジス病棟に

入所し，年長者の経過を見てきているため，

DMD患者にとって，CRをつけるということ

は，末期状態になったことを宣言されるに等し

い。このため，CRの導入時やCRの使用条件

（圧や使用時間）の変更の時などにしばしは強

い抵抗を示すことがある。CRを最大限に有効

に利用するために，CR導入の日的，意義につ

いて，患者に正しく理解させることが大切であ

る。導入後早期から十分な時間と圧をかけて夜

間にCRを使用することで，患者の日常の活動

性や呼吸機能が維持され得ると思われる。

ま　と　め

当院におけるCRの使用状況とCRの効果

的な使用方法について検討した。

当院ではCRの導入時期が遅い傾向にあり，

今後有効にCRを使用するために，以下の項目

が重要であると考えられた。

1）導入後早期に夜間使用とする。

2）夜間使用開始時期として，PaO265Torr

以上，PaCO265Torr未満（PaCO260Torr

を越えた時点で導入を目指す）。

3）夜間着用条件としては，着用時間5時間以

上，吸引圧15cmH20　以上。

CR導入をスムーズに行うためには，患者に

対する十分な説明と教育が必要である。

文　　献

1）HidetoshiFukunaga，RyuichiOkubo et al：

Long－termEollow－upOfpatientswithDuchenne

musculardystrophyrecelVlng Ventilatory sup－

port．Muscle＆Nerve16：554，1993

2）石原博幸：進行性筋ジストロフィーの治療．An・

nualReview　神経1993，後藤文男，高倉公朋，

地福，中外医学社，1993，p．317

3）石川悠加，石川幸辰ら：Duchenne型筋ジストP

フィーの夜間呼吸不全に対する鼻マスク間欠性陽

圧人工呼吸の効果についての検討．臨床神経学

33：856，1993
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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

筋ジストロフィーの呼気ガス分析における

クオリティーコントロール

班　　員　大　　竹

国立療養所岩木病院

共同研究者　毛　棟　英　治1），小笠原　英

佐　藤　純　子3），五十嵐 勝
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黒　沼　忠由樹4），塩　谷　睦　子4）

1）国立療養所岩木病院整形外科　2）岩木病院麻酔科
3）岩木病院内科　4）岩木病院小児科

要　　旨

近年，呼気ガス分析装置の進歩にともない色

々な分野で呼吸代謝の測定が行われるようにな

ったが，筋ジストロフィーでの報告はない。今

回は筋ジストロフィーでの　Anaerobic Thre－

shold測定および臨床応用の可能性について検

討した。

13歳のデュシャンヌ型筋ジストロフィーを対

象に安静時のカロリーメトリのほか，運動負荷

時のVO2，VC02を測定した。また，健常人

2例を対象に　AT　の目差変動を検討した。筋

ジストロフィーでの呼気ガス採取はフローダイ

リューションマスクが有用と思われた。歩行不

能例では，運動負荷法の検討が必要で，末期で

は呼吸管理下での臥床を基準にし，心不全例で

の至適運動量の決定に　AT　が利用できると思

われた。健常人で求めた　AT　の目差変動を見

ると2例とも20％弱の変動がみられたが，AT

測定システムの再現性を確認した。

はじめに

近年，呼気ガス分析装置の進歩にともない色

々な分野で呼吸代謝の測定1）2）き）が行われるよう

になったが，筋ジストロフィーでの報告はな

い。Wassermanら4）によって提唱されたAna－

erobic Threshold（以下AT　と略）は，運動

強度を徐々に増やすような漸増負荷運動で，運

動強度が低いときには，ミトコンドリアにおい

て有酸素的エネルギー供給機構が働いている

が，強度が高くなると無酸素運動となり，筋細

胞中に乳酸が産生されてくる。この変化の起こ

る直前の運動強度あるいは，酸素摂取量（V02

と略）をAT　と呼び，呼気ガス分析により求

めることが出来る5）。

今回は筋ジストロフィーでの臨床応用の可能

性について検討すると共に，呼気ガス分析シス

テムのクオリティーコントロールについて検討

した。

対象および方法

呼吸代謝装置は，SensorMedics社製呼吸代

謝測定装置2900（図1）を用い，VO2，炭酸ガ

ス産生量（VC02　と略），分時換気量，心拍数

などを求めこれらから計算される各種パラメー

ターを求め，漸増運動負荷が行えた例では，

BeaverらによるⅤスロープ法で自動的にAT

を測定した。

歩行不能の13歳のデュシャンヌ型筋ジストロ

フィー（以下DMD　と略）を対象に車椅子安

静時のカロリーメトリのほか，肩関節水平内外

転運動と，Calf pumpingを行い，運動負荷時
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図1　呼吸代謝装置

図2　呼気ガス採取マスク
A：フローダイリューションマスク

B：一方弁つきマスク

のVCO2，VC02を測定した。

また，健常人2例を対象にトレッドミルを用

い運動負荷試験を行ない　AT　を測定し，同様

の試験を後日も行い目差変動を検討した。トレ

ッドミルは，走行速度を4km／hから1分毎に

早め負荷した。

呼気ガスの採取法は，DMDではフローダイ

リューションマスクを用い，健常人では一方弁

つきマスクを用いた（図2）。

結　　果

DMDでは，車椅子上安静時の消費エネルギ

ーは1540kCal／dayで，上肢・下肢運動でVO2，

VC02は上昇し消費エネルギーは最高　2003

kCal／day　まで上昇した。運動負荷を中止する

と，すぐに　VO2，VC02　は安静時のレベルに

もどった。一定運動負荷の時間が3分であった

が，一定上肢運動負荷中に　VC02　が上昇した

運動があり，この運動は，ATを超えている可

能性があった（図3）。

健常人での漸増運動負荷中のVO2，VC02を

それぞれプロットすると経時的に増加しⅤスロ

10

図3　運動負荷と　VO2・VCO2
（13歳DMD男）

表l Anaerobic Thresholdの目差変動

1日　目　　1　　2　日　日

症例1

症例　2 ≒∴∴三　二二

ープ法で自動的にATがもとめられ，V02は

1218ml／min，運動負荷を開始して3分，走行速

度は6km／b，その時の心拍数は100bpmであ

った。VO2maXにたいする　ATを％で表し

た％VO2maXは43％であった。

2回目も同様に運動負荷試験を行い　AT　を

求めた。V02は1505ml／minで20％弱の変

動が見られたが，心拍数，運動強度は，ほぼ一

致していた。

2例日はプレスバイブレスモードで呼気ガス

を採取した。運動負荷により　VO2，VC02　は

それぞれ増加したが，自動的に　AT　を求める

Ⅴスロープ法では，ATを求めることはできな

かった。検者がある程度コントロールできる方

法で　AT　を求めると1182ml／min，1455ml／

minであった（表1）。

考　　察

吸気・呼気ガス分析による呼吸代謝測定は，

呼吸機能はもとより，循環機能の評価に使われ

るほか，代謝についても検討することができ

る。臨床的には，心抽出量の測定，心疾患にお

ける運動療法で注目され　ェネルギー消費量の

測定にも使われている。

呼吸代謝の測定は安静時エネルギー消費量を
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測定できるはか，漸増負荷運動では，ATを測

定出来る。また，一定負荷運動を一定時間続け，

VC02の変化によって，その運動がATを超

えているか，超えていないかを判定することも

可能である。しかし，DMDの歩行不能例では

トレッドミルをはじめ，エルゴメーターなども

使えない等の問題が残されている。

各個人の　AT　をもとめ，同時にその時の脈

拍数がわかれば，日常の運動強度の評価を脈拍

数により間接的に行うことが出来る。さらに，

心不全があったり，心臓移植後で脈拍数で評価

することが困難な場合でも　AT　を用いれば運

動強度の評価を行うことができる6）。また，治

療薬剤の使用前後の　AT　を比較することによ

り薬効判定も可能である。

さらに，DMDの末期では，安静臥床時でも

すでに　AT　を超えている可能性もあり，安静

時に対する治療法の研究が必要である。

健常人で求めたATの目差変動を見ると2例

とも20％弱の変動がみられた。変動の原因と

しては，トレッドミルの誤差・呼気ガス分析に

おける誤差などが考えられる。伊東らによれば，

30％を越える場合もあると報告されており5），

運動負荷試験の誤差としてとらえておく必要が

ある。

結　　語

筋ジストロフィーでの呼吸代謝測定の意義に

ついて検討した。呼気ガス採取はフローダイリ

ューショソマスクが有用と思われた。歩行不能

例では，運動負荷法の検討が必要である。末期

では，呼吸管理下での臥床を基準にする必要が

ある。心不全の至適運動量の決定に　AT　が利

用できる。健常人，AT測定システムの再現性

を確認した。
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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年度研究報告喜

Duchennemusculardystrophy（DMD）の

呼吸不全に対するMPPVの効果

班　　員　姜　　　　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

尭同研究者　野　崎　園　子，官　井　一　郎，松　村　　剛

国立療養所刀根山病院神経内科

要　　旨

呼吸不全末期（日中PaC02が60Torr以

上）のDuchenne muscular dystrophy（以下

DMD）患者19名にNIPPVを行い，その効果

を検討した。1回換気量　300－350m1，21時

から翌7時までほ1分間，20回前後で強制換気

を，日中は短時間，数回の補助換気を行った。

NIPPV開始年齢は15歳11カ月～29歳7カ月，

平均20歳11カ月。8名は食物誤飲などで急性呼

吸不全に陥り緊急入院後，呼吸管理を受けた。

2名は挿管されTIPPVを受け，呼吸状態の改

善後にNIPPVに移行した。

NIPPV開始から1993年9月末日までの期間

は179－1163日，平均598．3日，11名がNIPPV

開始から1年以上経過。4名は本人の強い希望

で退院し，在宅人工呼吸に移行，退院から平

均289日経過しているがトラブルなし。1名が

NIPPV開始242日後に疾による窒息で急死。

NIPPVにより　PaCO2，Pa02は著明に改善。

離脱時間は平均10．7時間。NIPPVは呼吸不全

の有力な治療法であるが，さらに長期の観察が

必要である。

目　　的

呼吸不全末期にあるDuchenne muscular

dystrophy（以下，DMD　と略）患者に対する

気管切開・陽圧人工呼吸器による管理は著明な

延命効果をもたらすが，濃厚な医療・看護のた

め患者のqualityoflife（QOL）を低下させる

欠点を有する。我々は1990年7月から　nasal

maskによるIPPV（以下，Nasalintermittent

positivepressureventilation，以下NIPPVと

略）を導入し，その効果を検討して来たので報

告する。

対象および方法

対象は日中PaC02が60Torr　以上に上昇

した呼吸不全末期1）の　DMD　患者19名である

（表1）。

NIPPVの1回換気量は300－350ml，送気

ガスのFi02はPa02が90Torr以上になる

ように調整した。NIPPVの実施時間は，21時

から翌日7時までは1分間，20回前後の強制換

気のモードで，日中は病状に応じて短時間の

NIPPVを数回，補助換気のモードで行った。

NIPPVの換気効率を上げるためにマスクを顔

面に強く密着させる必要があるが，そのために

鼻根部に発赤，びらん，潰瘍が生じた時は鼻マ

スクを鼻プラグに替えNIPPVを実施した。

NIPPV実施にあたり患者・家族に病状を十

分に説明し，承諾を得た。

結　　果

NIPPV開始時年齢は15歳11カ月～29歳7カ

月，平均20歳11カ月であった。症例2，5，7，9．

10，12，13，14の8名は食物誤飲，疾による窒

息，気道感染症などにより呼吸不全状態に陥り，

－274－



蓑l NIPPV施行の患者一字三
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疾による窒息で緊急入院

疾による窒息で緊急入院，挿管

食物誤飲で緊急入院，挿管

外泊中，疾による窒息
呼吸不全で緊急入院，死亡

疾による窒息で緊急入院，在宅人工呼吸409日

感冒で緊急入院，在宅人工呼吸114日
感冒で緊急入院，在宅人工呼吸198日

呼吸不全で緊急入院，在宅人工呼吸357日

当院に緊急入院した後，呼吸管理を受けた。こ

のうち症例5，7の2名は挿管されTracheal

intermittent positive pressure（TIPPV）を

受け，呼吸状態が改善した後にNIPPVに切

り替えられた（表1）。

呼吸不全末期から　NIPPV　開始までの期間

は，1～343日，平均70．8日であった。NIPPV

開始から1993年9日月末日現在までの期間は，

179～1163日，平均598．3日で，11名が開始から

lPPB

20／分

20分間

IIcnnHこ0

11　1　　1

1年以上経過している。症例10，12，13，14の

4名は患者本人の強い希望で退院し，現在，三

電源式携帯人工呼吸器を用いて在宅で生活して

いる。退院から1993年9月末までの期間は114

～409日，平均289日である。

症例9の1名のみがNIPPV開始242日後に

疾による窒息により急死した。

図1に日中のlPPV　に加え，21：00から翌

朝までNIPPVを続行した時のPa02とPaCO2

nighttinlelPP8

20／9

1lcmH～0010，5I／分

6．00　，．00

日2．7．25

23．0ウ 6．00　　　　　日」川

H2．7．26

図1夜間NIPPV施行中のPaco2，Pa02の変化
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NIPPV前後のPaCO2．Pa02
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図2　NIPPV前後のPaco2，Pa02の変化
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図5　NIPPV例，気管切開例，自然経過例の生存曲線
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の変化を示した。前日朝に観察されたPa02と

PaC02の逆転は消失しており，夜間のNIPPV

が有効であることを示している。

NIPPV前後のPaCO2，Pa02の変化を図2

に示す。PaC02は72．1±11．OTorrから54．9

±3．6に下降し，Pa02　は　63．8±16．5　から

97．8±21．8に上昇した。

図3にPaC02の経時的変化を示す。PaC02

は55－60Torrの範囲に良好に維持されてい

る。

現時点における日中の離脱時間を図4に示

す。18名の平均離脱時間は10．7時間で，NIPPV

患者はこの時間を利用して病棟内外における文

化活動や行事に参加し，QOL　の維持・向上に

努めている。星印の在宅患者では，3名では離

脱時間が12時間を越えている。在宅人工呼吸患

者は当院外来で定期的検査を受けているが，現

在のところトラブルは生じていない。

図5にNIPPV症例，気管切開症例，積極的

な呼吸管理を実施しなかった自然経過例の生存

率曲線を示す。NIPPV群では自然経過群に比

し，有意に延命している。

考　　察

DMDでは日中のPaC02がそれほど上昇し

ていないにもかかわらず，睡眠中のPaC02が

著明に上昇したり，Sa02　が低下したりする。

NIPPVは夜間の呼吸状態の改善するために実

施されることが多く，その実施基準が議論され

ている2）3）。夜間における呼吸状態がNIPPVに

よって改善することは，具体例を提示したよう

に明白である。

今回は日中の　PaC02が60Torrを上回っ

た，呼吸不全末期患者にNIPPVを行い，効果

を検討した。NIPPV実施により，日中PaC02

は有意に低下し，Pa02　も有意に上昇し，NIP

PVが呼吸状態を著しく改善することが明らか

になった。そして19名のうち死亡したのは，疾

による窒息死の1名のみであった。以上のこと

から，NIPPVは呼吸不全末期においても有力

な方法である。人工呼吸器からの離脱時間も平

均10．7時間であり，患者はこの時間を用いて種

々の文化活動に勤しんでいる。また自らの希望

で退院し，在宅人工呼吸を実施している患者が

4名も存在することは，NIPPVが患者のQOL

を維持する良い方法であることを示している。

しかし，マスクによる鼻根部びらん・潰瘍や

換気効率の経時的低下など，問題点がないわけ

ではない。鼻板部びらん・潰瘍については，圧

迫壊死を生じないマスクの改良が望まれる。ま

たNIPPVが，どの程度長期にわたって実施で

きるか，気管切開との優劣などの検討は今後の

課題として残されている。
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要　　旨

筋ジストロフィー患者に対して経年的にHol－

ter心電図を施行し，心室性期外収縮VPCと

心室頻拍VTの出現様式，不整脈と心機能，

呼吸株能との関連，治療効果について検討し

た。

対象：対象は成人筋ジストロフィ．－23例であ

る。方法：対象者に1986年から定期的にHolter

心電図を装着し，解析した。検討内容1）心室

性不整脈の出現様式，2）自覚症状の有無，

3）低酸素血症の有無，4）心機能の状態，

5）呼吸管理とVPC数との関係，6）治療効

果。結果：VTの発生は4例にあり，そのうち

3例は　BMD　であった。2）自覚症状認めた

のは持続性VT　の1例で，重篤な臨床経過を

辿った。3）VT発生時に低酸素血症はなかっ

た。4）BMDでは，著しい心機能低下あり。

5）呼吸管理後のVPC減少は3例にあった。

6）VTのControlはDisopyramide単独投

与は3例であり，Disopyramide　と　Aprindine

の併用が1例であった。考察：筋ジストロフィ

ー，特にBMDではVTに対する注意が必要

である。VT　のControlにdisopyramideは

有用であった。

はじめに

筋ジストロフィーの臨床の場において，不整

脈は高頻度で認められ，対応については更なる

検討が必要である。経年的Holter心電図を中

心とした不整脈の観察から，VPC　と危険な不

整脈とされている　VT　の出現様式について検

討し，心機能，呼吸機能との関連を調べ，治療

効果についての検討を加えた。対象ならびに方

法：対象は現在国立療養所岩木病院に入院して

いる成人筋ジストロフィー23例で，男性20例

（42．2±12．2歳M±SD），女性3例（44．5±

12．9）。病型の内訳はベッカー型筋ジストロフ

ィー◆（BMD）3例（33．7±8．4），デュシェンヌ型

筋ジストロフィー（DMD）6例（26．8±4．8），

筋緊張性ジストロフィー（MYD）7例（51．1

±4．7），肢体型ジストロフィー（L－G）7例

（50．3±4．6）である。対象者に1986年から，症

例によって年に1－12回の頻度でHolter心電

図（DMC HOLTER KIT　日本光電）を装着

し，解析した。検討内容（Tablel）1）VPC

の出現様式：2連発VPCおよびVTの有無。

これら不整脈がみられる場合はその時のVPC

最多個数，巣点（Focal）数。みられない場合は，

観察期間中におけるVPCの最多個数，その時

の巣点数。2）自覚症状の有無，3）その時に

おける低酸素血症の有無：動脈血ガス分析また

はパルスオキシメータ（0XYPAL　日本光電）

にて，血中酸素飽和度85％以上を低酸素血症

なしとした。4）心機能について：左室駆出率

（Ejection Fraction EF）を，核医学検査（横

河メジカルシステムの　Starcam　シンチレーシ

ョンカメラシステム，GE社製　PAGE　ソフ
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Tablel　心室性不整脈の出現様式と呼吸，心槙能との関係

症例　性　年齢　病　型
個数／hr巣数　2連発　VT

自覚　　低酸素
症状　　血　症
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ト），または心エコー検査（HITACHI EUB－

151）にて算出した。5）呼吸管理と　VPC数

との関係：酸素吸入，NIPPV，気管切開例にお

いて，その前後のVPCの変動について検討し

た。6）治療効果：VT　の　Controlに　Diso－

pyramide　ならびに　Aprindine　を投与し，そ

の効果について検討した。結果（Tablel）：

1）筋ジストロフィー23例中心毒性不整脈の発

生は21例で頻度は91％であった。そのうち2

連発は7例に，VTは4例に発生していた。病

型別にはBMD　3例中全例にVTが認められ

た。2）自覚症状があったのは，持続性　VT

にて重篤となった一症例のみであった（Fig．1）

28秒間持続した症例を含め他の症例において

VTは，定期検査の際偶然発見された（Fig．2，

3）。3）VT　発生時には低酸素血症は認めら

れなかった。4）BMDでは著しい心機能低下

が認められた。5）VPCの発生数が100個／

02：酸素吸入
N：NIPPV

T：気管切開

day以上あり呼吸管理前後で十分観察できた6

例のうち，呼吸管理後，VPC　に明らかな減少

を認めたのは3例あった（Fig．4）。変動なしは

2例で，そのうち1例は　VT　発生例であった

（Fig．5）。6）治療（Fig．6，7）：VTのCon－

trolについてはDisopyramide単独投与は3例

あり，それに　Aprindine　を併用したのが1例

あった。2例に　VT　の再発があり，薬剤の血

中濃度の確認と投与量の修正が必要とされた。

考　　察

心室性不整脈の発生については，基礎疾患を

有する場合とそうでない場合があり，その対応

も多様である。Messineo　ら1）によれは拡張型

心筋症の場合，30個／時間以上の　VPCは35

～83％，3連発以上は42～60％にみられ，ま

たうっ血心不全の死亡例の50％は突然死で，

VTあるいは心室細動によるものだとされる。
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官主慶は名東義民

Fig．l VT発作時の四肢誘導による心電図

（症例2，1990年12月）

Fig．2　VT発生時におけるHolter心電図
症例1：1993年5月（上段）
症例3：1993年8月（中，下段）

筋ジストロフィーにおいては，内在性を含め拡

張型心筋症を塁している場合が多く，不整脈も

それに準じた概念で対応した。我々が観察した

筋ジストロフィー患者のVPCの特徴は，その

数の多さと多源性ならびに連発であった。VPC

における重症度の判定には，Lownの分顆が広

く用いられ2），連発が最も高いgradeに位置し
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Fig．3　VT発生時におけるHolter心電図

（症例23，1993年1月）
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Fig．4　VPC発生数と呼吸管理との関係
症例7：酸素吸入効果のみられた一例
症例11：NIPPV効果のみられた一例
症例8：気切効果のみられた一例

ている。

VTとは，レートが毎分100以上の心室起源の

QRS波が3個以上連続して出現するものと定

義され3），臨床的には持続性と非持続性の　VT
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Fig．5　VPC発生数と呼吸管理との関係
症例23：変化なし
症例9：どちらともいえず

に分けられる。持続性VT　は，頻柏の持続が

30秒以上続くか，血行動態が悪化し30秒以内に

停止のための処置を要するものとされ4），その

基準に満たないものは非持続性　VT　となる。

非持続性　VT　は，器質的異常を認めない場合

は，自然予後は良好と考えられているが，拡張

型心筋症の約50％に認められる非持続性VT

の合併例では突然死の危険は高くなるという5）

一般的には基礎疾患をもつ症例において，非持

続性VTは，治療の対象とされている。VT

において，上述の持続時間は重症度を左右する

が，VTのレートが速いほど，血行動態に与え

る影響も大きくなり，これに心機能の低下が加

われば，更に循環動態は悪化する。我々の経験
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disopyra■idE血中濃度

Fig．6　Disopyramide経口投与によるコントロール

上段：300mg／dayにてコントロール中

下段：400mg／dayに増量してコントロール

申

したBMDの1例におけるVTは，これら3

つの要素を満たし，致死的不整脈としての重篤

な経過を辿ったが，Disopyramide　の静脈注射

が奏効し救命しえた。

低酸素血症の改善はVPC数を抑制すること

はあっても，VTの発生とは関連がなかった。

筋ジストロフィーにおける　VT　発生のメカニ

ズムにanoxiaは直接的に関与していないと考

えられる。我々は，DMDに限られた検討では

あったが，ECG　の波形分析から，血中酸素飽

和度が十分に保たれている状態でも，心筋障害

【症例2】

町OPafew亡

D■SOPyamide

90．T月

話　糎

9乙4月　　5月　　　6月　　　7月 8月　　　9月　　　93．4月　　8月

四IsdatedV忙■井川痛憤VT

EIco叫etVPC Vu精練性VT発作

Fjg．7　Disopyramide　と　AprindineによるContro1
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は進行していると報告した6）。VT発生には，

このような心筋障害の進行が関与していると推

定される。

Disopyramide　は心機能低下している症例に

おいては，第一選択とはならないとする見方が

ある。しかし左室機能とdisopyramide投与有

効，無効例との間には有意の差がなかったとの

報告7）もある。症例2についてはMexiletine

の投与も試みたが，連発VPCの抑制がみら

れず，Disopyramide　を増量する結果となった

（Fig．7）。他の症例に，Disopyramideを授与し

た主な理由は，先の症例における奏効を考えて

のことであった。しかし2例において非持続性

VTの再発を認め，投与量の修正が必要とされ

た。心筋の感受性低下など血中濃度の上がりに

くい原因が存在している可能性がある。今後，

心電図の　QT延長等の副作用に留意しながら

管理していく必要がある。結論：筋ジストロフ

ィーの臨床の場においては，日常的に発生して

いる非持続性VT　と，致死的不整脈である持

続的VT　に対する注意が必要である。特に

BMDではVTの発生頻度は高い。Disopyra・

mideはVTのControlに有用であった。
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心不全に対する血管拡張剤の効果の検討

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小児科

要　　旨

断層心エコー検査により　DMD　での心機能

の変化を5年間観察した。その結果，自然経過

としては左室拡張末期径は拡大し，左宝駆出率

は徐々に低下した。また胸部レントゲン写真で

のCTRには有意な変化はなかった。左宝駆出

率がやや低下した症例に血管拡張剤を投与する

ことによって左室駆出率は改善し，非使用群で

は低下傾向が続いたことと対照的な経過であっ

た。しかし心横能がきわめて低下した症例で

は，血管拡張剤投与後も心不全が進行し，致命

的となった。

DMDでは一般に心機能が軽度低下状態にあ

り，臨床症状が出現する前に血管拡張剤等を投

与することは有効であると思われた。

緒　　言

DMDにおいて心不全が死因の1つになるこ

とは多くの認めるところであるが，心不全を早

期に発見することが必ずしも予後を改善するか

どうかは定かではない。一方，慢性心不全に対

する血管拡張剤の有効性が認識され，一般臨床

では強心剤，利尿剤と並んで広く使用されてい

る。昨年までの検討では　DMD患者は平均し

て左心機能は低下しており，血管拡張剤の早期

投与は心不全の経過を改善することが期待され

た。しかし　DMD　での心機能の自然歴は十分

には解明されておらず，客観的な心機能のパラ

メーターを何で表すかという問題と，強心剤な

どの薬物治療や人工呼吸器の使用など，経過を

修飾する因子が多いことより，血管拡張剤の有

効性を論じるのは容易ではない。著者らは同一

の検者が5年間継続して心エコーでの左室機能

を測定し，測定者のばらつきを除外して心機能

を評価した上で，血管拡張剤の有効性を検討

し，その有効性が示唆されたので報告する。

対　　象

少なくとも3年以上の経過を追跡しえた

DMD患者で，血管拡張剤使用群はカブトリル

投与群6例であり，血管拡張剤未使用群12例を

対照群とした。カブリトル群は心不全症状出現

前の症例で，左宝駆出率は34～38％，投与期間

は6カ月である。また以前からェナラプリルを

心不全症状が見られた症例に投与をしていたの

で，その経過を併せて評価した。エナラプリル

投与開始時の左室駆出率は15－35％，投与期間

は2年から10カ月である。

方　　法

安静臥位にて左室短軸像，または左室長軸像

における左室Mモード心エコー国をストリップ

チャートに記録し，左宝駆出率を求めた。同

時に上肢血圧，頸動脈波，左室駆出時間を測

定し，昨年までの方法と同様に，左宝壁応力

（ESWS）と左室平均円周短縮速度（mVcfc）の

関係を求めた。

ー283－



結　　果

ESWSと　mVcfcの閑係はColan　らの報告

と比較して図1に示した。昨年までの報告と同

様に，DMD全般にEWSWが高く　mVcfcが

低い，つまり左室収縮力が低下している割に，

左室には大きな負荷がかかっていることが示さ

れた。
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図1　左室壁応力と左重円周短縮速度
左上にColanらの正常値±2SDを示す。
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図2　左室拡張末期径の変化
対照群では最近3年間で有意に拡大している

が（p＜0．05），カブトリル群では有意な変化
ではない。
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図3　左宝駆出率の変化
対照群では最近3年間で有意に低下したが

（p＜0．01），カブトリル群では治療後駆出率
が低下していない。

5年間の心エコー検査の測定結果を示す。対

照群は43．6±6．6から49．3±6．8へと左宝拡

張末期径は有意に拡大していた。カブトリル群

でも　47．2±6．2から47．7±5．9へと有意に拡

大傾向を示した（図2）。しかし左室駆出率でみ

ると対照群では5年間で56．4±7．5から39．0

±9．2へと低下し，1992年から1993年にかけて

も　43．7±9．2から39．0±9．2に低下している

が，カブトリル群では5年間では49．6±8．8か
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図4　エナラプリル使用前後のエコー所見

左室駆出率の低下憤向が目立つ。
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図5　CTRの変化
カブトリル開始後若干の低下があるが有
意な変化ではない。
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ら37．5±3．8へと低下しているものの，治療開

始前後では35．6±1．8から37．5±3．8へと左

室駆出率は改善している（図3）。一方，エナラ

プリル群では左室拡張末期径は拡大，縮小両方

の変化がみられたが，左室駆出率は低下傾向が

続いた（図4）。

胸部レントゲン写真での心胸郭比の変化を治

療前の5年間についてみると，対照群は51±4

％から51±5，カブトリル群は55±2から56±

3で有意な変化を示さなかった。カブトリル群

について治療前と治療開始後4カ月では56±3

から　54±3　でこれも有意な変化ではなかった

（図5）。

胸部レントゲン写真でのCTRと断層心エコ

ー図の結果を比較すると，CTR　と左室拡張末

期径はr＝0．50とあまり相関は強くなかった。

CTRと左宝駆出率は負の相関があり，左宝径

よりはCTR　との相関が強かった（r＝－0．57）

（図6）。

考　　案

DMDにおいて呼吸管理が進歩し，生存期間

が伸びるにしたがって心不全に対する治療も重

要な要素を占めるようになってきた。また明ら

かに心不全が呼吸不全に先行する症例がある。

その際，心機能を非侵襲的に評価し，治療効果

を判断することは決して容易でない。

胸部レントゲン写真，心エコー検査，心臓核

医学検査などはそれぞれに簡便さ，客観性，鋭

敏さなどで一長一短である。

今回の報告を含め，5年間の心エコー検査の

結果は同一検者により行われ，検査時期等も含

めて，かなり条件を同一にして検討してきた。

その結果では，DMDでは左室拡張末期径は有

意な増加傾向を示し，左室駆出率は有意に低下

傾向にあった。しかし胸部レントゲン写真では

CTR　の変化としては捕らえることができなか

った。このことは直ちに胸部レントゲン写真の

有用性を否定するものではないが，心不全の有

無を論じる上で，注意すべき点であろう。その

点，胸部　CT　による心臓・胸郭比は胸部レト

ゲソ写真の欠点を補う方法である。一方，心エ

コー検査をCTRと比較すると，左室拡張末期

径よりも左宝駆出率とCTRの相関の方が強か

った。左室径を測定する上で，胸郭の変形など

により，正確な左宝短軸像を得ることが困難な

ことがあり，左宝内径を過大に測定している可

能性がある。

左室壁応力は単なる左墨の径の変化のみなら

ず，心筋の厚さ，、血圧などを加味した値であ

り，DMDでの病態をよく反映している。即ち

収縮力が低下した上に，左室心筋の井薄化があ

り，そこへ必要以上の高い血圧が加わってい

る。そこで我々は，後負荷を軽減することで心

臓への過度の負担を取り除くため，血管拡張剤

を使用してきた。当初は臨床的に心不全症状が

出現し，心エコー検査上も心横能が低下してい

る場合にエナラプリルを使用してきたが，心不

全が進行し死亡した症例を3例経験した。今回

報告したカブトリル群では臨床症状としては心

不全を認めず，心エコー上駆出率が低下した状

態であり，予防的投与と言える。その結果，対

照群では左室駆出率の低下傾向が続いたのに対

し，カブトリル群では低下憤向にあった左室駆

出率が若干改善した。長期的な経過を待たない

と，DMDの予後に与える影響は判断できない

が，短期的には徐々に低下する心機能を改善し

ていることを示していた。またエナラプリル群

では心機能低下が原著になった状態であり，薬

剤としての効果は比較できない。むしろ心機能

が極端に低下しないうちに治療を開始すべきと

考える。

結　　語

心エコー検査を中心として心機能の経過を調

べた。5年間で左室拡張末期径は拡大し，左宝

駆出率は低下した。しかしCTRは有意な変化

を示さなかった。左室駆出率がやや低下した症

例にカブトリルを使用したところ，左室駆出率

が若干改善し，心不全症状が進行する前の血管

拡張剤の投与は有用であると思われた。
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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

Duchenne型筋ジストロフィーの血清CK値に対する

ビタミンB2，ニコチン酸アミドの影響

班　　員　本　　家　　一　　也

国立療養所医王病院

共同研究者　崎　田　朝　保

国立療養所医王病院理学療法部

要　　旨

ミトコンドリアミオパチィーの治療に用いら

れているビタミンB群を　Duchenne　型筋ジス

トロフィー（以下DMD）患者に投与し，その

影響を調べた。10才から17才，機能障害度4か

ら6の　DMD患者6名にニコチン酸アミド，

酪酸リボフラビンを主とする混合ビタミン剤を

1年間，連日経口投与した結果，自然経過では

低下する血清CK，Aldolase，GOT値の低下は

認められず，また，対照群に比べ，投与群で

運動機能が悪化したとの所見も認められなかっ

た。以上より，これらのビタミンは　DMD　の

筋組織に何等かの影響を及ぼすと考えられ，今

後，筋細胞のエネルギー代謝に対する影響につ

いて調べる必要がある。

日　　的

筋ジストロフィーの治療に関しては，現在，

筋芽細胞移植や遺伝子治療が注目されている

が，これらの治療法の確立には，まだ時間を

要すると思われ，薬物治療への積極的な取り組

みもかかせない。現在，ステロイドやダントロ

レンナトリウムの有効性が検討されているが，

本研究では，・ミトコンドリア代謝異常の治療に

用いられているピタミ∵／B群1）をDuchenne型

筋ジストロフィー（以下　DMD）患者に投与

し，その影響を検討した。

対象および方法

投与患者は年齢10才から17才，機能障害度

ステージ4から6の6名で，13才から20才，ス

テージ4から7の6名を比較対照者とした（表

1）。投与群，対照群は共に当院に入院中で，全

員ノイキノン30mg／日を服用していた。

授与したビタミンの種類及び1日投与量はニ

コチン酸アミド　90mg，酪酸リボフラビン　69

mg，パントテン酸カルシウム90mg，硝酸チア

ミこ／9mg，塩酸ピリドキシソ9mg，アスコル

ビン酸600mgで（表2），約1年間，連日経口

投与し，血清中の筋肉系酵素を1カ月毎に，ま

た，運動機能を2カ月毎に測定した。

蓑1Patient characteristics at entry
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投与ビタミン　　　　一日投与琵

Vit．B類　　ニコチン酸アミド

酪酸リボフラビン

パントテン酸カルシウム

硝酸チアミン

塩酸ピリドキシソ

Vit．C　　　アスコルビソ酸

90mg　（50－100mg）

69mg　（30LlOOmg）

90mg

9mg　（10mg／kg）

9mg　（50－100mg）

600mg　（250－4000mg）

※症例1の投与晶は2／3

※（）内はミトコンドリアミオパチ一に対する投与荒

結　　果

1）血清中の筋肉系酵素の変化

Creatine Kinase（CK），Aldolase（ALD），

Glutamicoxaloacetictransaminase（GOT）を

測定したが，やや変動が大きいため，試験開始

前1カ月と直前での測定値の平均値と開始後5

カ月，6カ月の平均値，開始後11カ月，12カ月
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の平均値をそれぞれ比較検討した。

CK倍は投与群では開始前で3039±670

（mean±SD）lU／L，開始後5，6カ月で3724

±995，開始後11，12カ月で3682±891と開始前

に比べ，開始後有意（p＜0．05）に上昇したが，

対照群ではそれぞれ　2533±849，2699±1834，

2318±691と有意な変動は認められなかった

（図1）。
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ALD値は投与群では開始前で28．7±10．31

1U／L，5，6カ月後で28．2±8．0，11，12カ月

後で29．6±7．4と有意な変動は認められなかっ

たが，対照群ではそれぞれ　23．1±5．2，20．8±

9．1，20．0±5．6と開始前に比べ，11，12カ月後

で有意（p＜0．05）に低下していた（図2）。

GOT値は投与群では開始前で75．8±5．6IU

／L，5，6カ月後で86．8±11．8，11，12カ月後
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図　3

図　4

で94．0±16．9と開始前に比べ，開始後有意

（p＜0．05）に上昇し，対照群では，それぞれ

80．5±21．4，62．2±23．4，59．0±9．3と開始前に

比べ，11，12カ月後で有意（p＜0．05）に低下

していた（図3）。なお，rGTP，総ビリルビ

ンも測定したが，異常は認められず，また，投

与群で心臓異常が特に悪化したということもな

かった。
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2）運動機能の変化

機能障害度では，投与群で1名が11カ月後ス

テージ4から5に移行していたが，他の5名は

同一ステージを維持していた。対照群では2名

がステージ6から7に移行した（図4）。

運動機能検査値の変化については，全員が試

験期間中測定可能であった10m車椅子走行時

間で検討したが，投与群では1名で16．1秒から

11カ月後26．7秒に延長した以外，大きな変動は

認められなかった（図5）。

考　　察

多発性筋炎ではステロイド投与に反応すれば

血清　CK　倍は低下し，筋力も回復してくる。

筋ジストロフィーにおいても，動物実験を含め

て，薬物投与の効果を検討する場合，血清CK

値が低下するかが重要視される。しかし，筋ジ

ストロフィー，とくに　DMD　の場合，病状の

進行と共に血清CK値が低下すること2），3）や，

進行の遅い例では比較的CK値が高いことか

ら，CK高値の意味あいが炎症性疾患とは異な

るように思われる。

今回の1年間の検討では，数種頬のビタミン

剤投与により自然経過では低下する血清中の筋

肉系酵素は低下せず，また，対照群に比べ運動

機能が悪化したという所見は認められなかっ

た。血清CK値が筋肉量に相関しているとも

考えられ，今後，これらビタミンの筋細胞に対

する影響について検討していく必要がある。な

お，今回，剤型の関係でビタミンの混合剤を用

いたが，ビタミンBl，B6の投与量は極小量で，

ニコチン酸アミド，リボフラビンの投与畳はミ

トコンドリアミオパチィ一に用いられる量1）で

あることから，この2種類のビタミンに注目し

ていきたい。

ま　と　め

DMD患者にビタミンB群を1年間投与し，

その影響を検討したが，自然経過では低下する

血清中の筋肉系酵素は低下せず，これらビタミ

ンは筋組織に何等かの作用を及ぼすと考えられ

る。なお，ビタミン投与によると思われる筋力

低下は認められなかった。
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好酸球性筋炎における血清 ミオシン
本 田 仁

飯 田 光 男

49．山 嚇 英 久

軽鎖 1 倍一治療による推移一

筋緊張性 ジス トロフィーの分子生物

1993

12 （2）：124－132，
三 木 哲 郎

荻 原 俊 男

50．木 原 幸 一

学

筋緊張性 ジス トロフィー症の 1家系

1993

33（3）：266－270 ，
山 嚇 英 久

三 木 哲 郎
荻 原 俊 男

51．山 願 英 久

における遺伝子診断

筋ジス トロフィーと遺伝子異常

1993

48（4）：508－515，
三 木 哲 郎

荻 原 俊 男

52．山 県系 英 久

筋緊張性ジス トロフィー症

特集／神経疾患 ・筋疾患一分子 レベ

1993

1（5）：495－502，
山　 中　 直　 樹 ルの病態 ・治療　 筋強直性 ジス トロ 1993

51 （9）：2474－2480，

三 木 哲 郎

荻 原 俊 男

53．山 県系 英 久

フィー

特集 ：分子臨床神経学 筋緊張性ジ
山　 中　 直　 樹 ス トロフィーの分子遺伝学的研究の 1993

63（臨時増刊号）：

三 木 哲 郎

荻 原 俊 男

54．武 藤 順 子

進歩

遺伝子解析により表現促進を解明し

大　 澤　 真木子 た筋強直性 ジス トロフィーの 1 母児 338－344，1993

51 （9）：2428－2434，

宍 倉 啓 子

鈴 木 暢 子

今 泉 友 一

柳 垣 繁

福 山 幸 夫

三 木 哲 郎

山 願 英 久

永 田 道 子

55．塚 本 浩 子

例

P C R 法を用いる D uch enne 型／
乾　　　 幸　 治 B ecker 型筋ジス トロフィーの保因 1993

49－55，1993

岡　 田　 伸太郎 者診断 と出生前診断

56．塚　 本　 浩　 子 第 1章　 神経 ・筋 ・皮膚疾患

乾　　　 幸　 治 D ．筋 ジス トロフィー 診断　 三輪書店
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著　 者　 名 論　　 文　　 題　　 目 雉　 誌　 名 巻（号）：頁，西暦年号

57．N ．N arita Insertion of a 5’Truncated L l J．Clin．Invest

日本小児科学会雑
誌

A nn N eurol

脳神経外科

神戸市立病院紀要

今日の小児治療指
針 （編集 塙嘉之，
三河春樹，重田政
信，矢田純一）医
学書院10版

小児科診療

臨床神経学

臨床神経学

91 ：1862－1867，

H ．N ishio E lem ent in to the 3’End of E xon 1993

97（3）：655－658，
1993

33 ：243－247，1993

21（7）：611－616，
1993

31 ：29－32，1993

512，1993

56（増刊号）：135，
1993

32（9）：962－968，

Y ．K itoh 44 0 f the D ystroph in G ene R esul－

Y ．Ishik aw a ted in Skipping of the E xon

Y ．Ishik aw a during S pliclng ln a C ase of

R ．M in am i
H ．N ak am ura
M ．M atsuo

58．松 尾 雅 文

59．S．K uroki

D uchenne M uscular D ystrophy

ジストロフィン研究の新展開

Cam p ylob acter jejuni Strains from
T ．Saida P atients w ith G uillain－B arre

M ．N ukina Syndrom e B elong M ostly to

T ．H aru ta P enner Serogroup 19 and C ontain

M ．Y oshioka

Y ．K obay ashi
H ．N akan ish i

60．吉 岡 真 三
山 本 豊 城
吉 岡 三恵子
黒 木 茂 一

61．松 本 茂 男

β－N TA cetylg lucosam ine R esidues

特発性小児脳梗塞例の検討

小児難治性てんかんに対する側頭葉

山 本 豊 城
吉 岡 三恵子
森 竹 浩 三

62．吉 岡 三恵子

63．吉 岡 三恵子

64．安 東 範 明

焦点切除術の経験

多発神経炎

小児の症候群 R ud 症候群

D uchenne 型筋ジストロフィー症の
藤 本 泰 代
安 東 美妓留
真 野 行 生
高 柳 哲 也

65．安 東 範 明

新しい歩行分析

D uchenne 型筋ジストロフィー症に

1992

32（9）：956－961，

高　 柳　 哲　 也 おける脊柱側攣発生のメカニズム 1992

藤 本 泰 代
真 野 行 生

一傍脊柱筋Ⅹ線 CT による検討－
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著　 者　 名 論　　 文　　 題　　 目 稚　 誌　 名 巻（号）：頁，西暦年号

66．久　 保　 雅　 宏 D uchenn e 型進行性筋ジストロフイ 心臓

神経内科

呼吸と循環

装具治療マニュア

ル 疾患別 ・症状
別適応 第2版
医歯薬出版

Journal of the

25（8）：900－906，
松　 岡　　　 優 ー症における心室遅延電位の研究 1993

39（6）：616－622，

秋　 田　 裕　 司 加算平均心電図の周波数領域および
早 渕 康 信
松 家 豊
黒 田 康 弘

67．足 立 克 仁

時間領域の解析

D uchenn e 型筋ジストロフィー患者
川　 井　 尚　 臣 における心肥大に関する研究一臨床 1993

41（11）：1073－1077，

松 家 豊
森 内 幹
槍 澤 一 夫

68．久 保 雅 宏

所見ならびに剖検所見による検討－

D uchenn e 型進行性筋ジストロフイ
松　 岡　　　 優 ー症における加算平均心電図の周波 1993

12ト135，1993

114 ：104－108，1993

115 ：214－218，1993

6（2）：223－228，
1993

16 ：554－558，1993

3632 ：32－34，1993

14（1）：65－69，1993

早　 渕　 康　 信 数解析　 解析区間の影響および高周
後 口 ユ リ
多田羅 勝 義
松 家 豊

黒 田 泰 弘

69．松 家 豊
野 島 元 雄

70．Ji－en Zhao

波成分の定義に関する検討

筋ジストロフィー

D evelopm ental studies of dystro－
K ．Y oshioka P hin－pOSitive fibers in m dx，and N eurolog ical
T．M iike
M ．M iyatake

71．T ．Tam ura

D R P localization

D y strophin isoform s exp ressed in

Scien ces

J ournal of the
K ．Y oshioka
Y ．Jinno
N ．N iik aw a
T．M iik e

72．福 永 秀 敏
納 光 弘

73．H ．Fukunaga

th e m ouse retina

老年者の多発性筋炎 （皮膚筋炎）

Long－term follow －up Of patients

N eurolog ical
Scien ces

老化と疾患

M U SCL E ＆
R ．O kub o W ith duchenne m uscular dystrophy N E R V E

日本医事新報

国療沖縄医誌

T．M oritoy o

N ．Kaw ashim a
M ．O sam e

74．福 永 秀 敏

recelVlng Ventilatory sup port

筋萎縮性側索硬化症の今日的問題
加世田 俊
岩 城 宏 之

75．迫 田 俊 一

一病名告知と呼吸器装着一

筋緊張性ジストロフィーにおける睡
竹　 永　　　 智 眠ポリグラフイーの検討
吉　 嶺　 厚　 生 ー終夜睡眠と昼寝の比較－
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著　 者　 名 論　　 文　　 題　　 目 雑　 誌　 名 巻（号）：亘，西暦年号

富 山 由美子

高 嶋 博

76．員 谷 久 宣 退伝子治療　 期待と課題 読売新聞 1993
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平成5年度　運営の経過

○平成5年4月20日

○平成5年7月21日

○平成5年8月30日

○平成5年9月1日

○平成5年10月5日

○平成5年10月8日

○平成5年11月30［】

12月1日

○平成6年1月14日

○平成6年1月24日

○平成6年1月25日

○平成6年2月1日

○平成6年2月28日

○平成6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5年度ワークショップ　　　於：日本都市センター

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

研究班会議（第2日）

第2回班員会議開催

研究報告書原稿提出締切

精神・神経疾患研究委託費評価部会　　於：全共連ビル

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％）

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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