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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6および7年度研究報告書

総　括　研　究　報　告　書

主任研究者　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵庫中央病院

本研究班は第2期を平成5年度に発足し，今年で3年

目，通算6年目にあたる。平成5年度の報告書は既に発

行され，その後報告の要領の変更があり，6年度になさ

れた研究は精神・神経センターから出された研究報告集

にその抄録が掲載されている。今年は3年間の総括を報

告することになっているが，このような経緯と当研究班

の特質もあって，症例の記載を含め平成6年度と7年度

の報告をここにまとめ総括とする。

1．研究目的

本研究の目的は筋ジストロフィーの疫学調査とデータ

ベースの構築，遺伝子診断の普及とその基盤に立った遺

伝相談を行い発生予防をはかること，および臨床病態を

解明し，治療を充実をさせることである。

2．研究組織

巻末に班員構成と組織図を掲載した。6年度と7年度

で若干の班員の交代があった。1名の研究協力者の参加

をえた。組織図に示した如く，研究体制を5分野11系

列で構成し，プロジェクトリーダーを定め研究を推進し

た。

3．研究成果

6年度には60題，7年度は67題の報告があった。各

分野の系列と年度に分けて成果の主なものを述べる。

1）疫学・データベース

6年度：南らは顔面肩甲上腕型の国立療養所における

現状調査を行い（入院総数52名），そのうち男30名，

女16名について第2次調査の結果，遺伝歴を有するも

のは27名であった。データベースに1994年12月現在

でデュシャンヌ型筋ジストロフィー（DMD）616例が

登録され，経過調査の2211票が蓄積された。八雲病院

の石川悠加はニューヨーク市郊外における筋ジストロフ

ィーの在宅人口呼吸の現状を現地での訪問体験に基づい

て紹介した。これは平成6年7月19日に国立療養所刀

根山病院で行った当班の呼吸器療法に関するワークショ

ップで口漬したニュージャージー大学リハビリテーショ

ン科のJohnR．Bach助教授の招待で実現したもので，

本邦では使用されていない“CoughMachine”（in－eXSufL

nator）や脊柱側攣防止の手術の有用性などが話題とな

り，今後の本邦における在宅医療のあり方に大きなイン

パクトを与えた。

7年度：南らはDMDの31年間の入院患者死亡の推

移から，心肺管理が死亡年齢の上昇と死亡率の低下をも

たらしたことを示した。川井らはDMDの発生率の減少

は保因者が男児を生まなくなったことによると推定して

いる。データベースに1995年11月現在で626例，経過

表の2268票が蓄積された。種々の利用が可能である。

2）遺　　伝

A　遺伝相談・倫理

6年度：5年度の研究で知識の普及と医師の説明の重

要さが明らかになったことを受けて，「遺伝子診断・遺

伝相談ガイドブック」の作成を計画し，仝班員に原稿を

配布し，意見を求め，また修正を行った。

大澤・近藤らは福山型の出生前診断を2家系で実施

し，20週で一方は保因者，一方は息児と結論を出し，

家族に説明を行った。両家系とも遺伝子の組み換えの存

在する例で，相同染色体間でのランダムな組み換えとマ

ーカーとの距離の誤差を含めてコンピューターで計算

し，その結果は分娩と中絶後の病理検索で実証された。

その他の遺伝相談事例が報告された。

7年度：その後の修正および追加を行い「筋ジストロ

フィーにおける遺伝子診断・遺伝相談ガイドブック」を

刊行した。インフォームドコンセント，倫理，法律，患

者家族の考え方，遺伝子解析の手法などが盛り込まれ，

全国の種々の領域からの反響があった。医師をはじめカ

ウンセリングにたずさわる人々や，患者や家族にも現状

と正しい知識を与える役割をはたすと期待される。白井

らは遺伝相談の人材養成の状況を検討した。貝谷らほ遺

伝子診断を受ける側の心理について事例報告を行った。

B　遺伝子診断（QualityControlを含む）

6年度：遺伝相談には遺伝子診断が不可欠である。実

際は患者が既に死亡し遺伝子診断が出来ない場合も少な

くない。石原らは遺伝子バンクの必要性と具体案を示し

た。乾および藤下はPolymerasechainreaction（PCR）に

よる多型性およびRT－PCRによる保因者診断の現状や

技術上の問題点を報告した。藤下・近藤らは臨尉象は煩
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似で筋型プロモーター領域が異なる興味あるDMD兄弟

例を報告した。片山は単一細胞レベルでの着床前診断の

可能性を報告し，今後の発展が期待される。

7年度：ジストロフィン遺伝子のPCRによる解析は

1989年より当班で検討を始めて以来大きく進展した。

全国どこでも同じレベルでの遺伝子診断と遺伝相談が行

える体制が重要と考え，遺伝子解析法の普及とquality

Controlに努めた。multiplexPCRによる解析例は全国で

2，000例を越えた。高橋らは臨床的に確認したDMDお

よびベッカー型（BMD）の101症例で欠矢が53名（52．5

％）にみられ，88家系中48家系（54．5％）に欠尖があ

ることを報告し，石原も同様の結果を得た。PCRはサ

ザン法の約90％の欠失検出率で，Beggsらの報告より

低い。藤下らはRT－PCRにより重複を見出す検討を行

った。南らはnon－RIproteintrunCationtestによる点変異

検索を開始した。乾らはFluoroImagerを用いたnon－RI

PCR－SSCPを行った。今後の発展を期待したい。片山

らは着床前診断につき基礎的検討を開始した。中絶に対

する制約のある現状で，安全性を含めて慎重な検討が進

められている。発端者が既に死亡し，保因者診断が遺伝

子レベルで不可能な場合が少なくない。当班ではプロジ

ェクトの一環として検討をすすめ，遺伝子バンクの具体

案が作成されたが，これは別の「神経・筋疾患の遺伝子

診断システムの確立と遺伝子バンクの樹立に関する研

究」の研究班の一部に発展した。倫理に裏付けたシステ

ムが構築され運用されることが期待される。治療に関連

して松尾はアンチセンスオリゴヌクレオチドを用いて

DMDをBMDにする試みを報告した。

3）臨　　床

A　臨床症例・病態生理

6年度：Rimmedvacuoleを伴ったミオパチーは成因や

分類あるいは治療抵抗性など多くの問題点があり，当班

でも症例報告があると議論がなされてきた。今回，春原

らは全国アンケート調査を行い53施設の248例につい

て集計を行った。個々の症例の検討と分類を行い，遺伝

歴をもつ家系についての連鎖解析など発展が期待され

た。同疾患の臨床像，Adalin欠損例の臨床像その他計17

題が報告がなされた。高柳らは筋ジストロフィーの座位

保持対策として各種のクッションと保持装置の特性を検

討し，有用な座椅子の開発に発展した。安東らは足圧の

コンピューター解析から新しい靴型装具を製作し，病態

解析から治療への発展の具体例を示した。

7年度：Rimmedvacuoleを伴ったミオパテーの問題点

について春原らは先の248例についてさらに検討を行

い，外国例との比較検討の結果を報告した。血柴脳性

N元利尿ホルモンは患者や保因者の心機能の評価に役立

つことが足立，松岡らにより示された。石原らは筋ジス

トロフィーの血栓準備状態に注目し，今後の研究テーマ

として重視している。顔面肩甲上腕型の呼吸機能障害と

心機能についてはこれまでまとまった報告がなかった

が，今年鈴木らが報告した。DMDの中枢機能は正常か

ら異常までかなりの幅があるが，画像，電気生理，精神

症状などの観点から検索が行われた。

B　画像診断

6年度：遺伝性ミオバナーの筋障害の個体差，長期臥

床例における動脈径の画像解析について川井らが報告し

た。脊柱変形については井上らの長年の研究がある。今

後手術療法の再検討と相侯って新しい観点からのプロジ

ェクトの必要性が班会議でも討議された。岡崎らは顔面

肩甲上腕型のMRIによる筋病変の評価を報告した。

7年度：Ⅹ線CTおよびMRIの普及により筋の画像

診断は著しく進歩した。最近は気管変形の診断と呼吸管

理における合併症の予測や予防的手術の適応などにも用

いられる。ヘリカルスキヤンによる3次元像により立体

的に無気肺や肺炎と気管の狭窄の関係を川井らが示し

た。阻囁筋のCTでは筋強直性ジストロフィーで最も障

害が強く，次いでDMD，BMD，LGの順であることを鴻

巣らが報告した。

C　先天性筋ジストロフィー

6年度：全国規模のアンケート調査により福山型

（FCMD）の590名，非福山型の150名が把握され，個

人調査が進められた。福山型の胎齢20週の大脳病変，

同型の脳幹病変の検索，脳グルコース代謝，Walker－War－

burg症候群と福山型の遺伝的同一性など新しいアプロ

ーチがなされた。今後の遺伝子解析による分類などへの

課題が示された。

7年度：大澤らにより全国規模のアンケート調査を進

めた結果，福山型が492名，非福山型が161名存在する

ことが明らかとなり，更に個々の症例の調査が進められ

た。本年度は非福山型の検討が行われた。福山型の突然

死の原因を明らかにするために河原らにより病理学的検

索がなされ，1例に洞房・房茎結節部の中心動脈周囲の

線椎化が観察され，中枢では脳幹網様体，迷走神経背側

核，弧束核，疑核にgliosisなどの変化が見られた。

D：筋強直性ジストロフィー

6年度：松岡らは筋強直性ジストロフィー（MyD）予

後と死因について，三木らは多数の症例の遺伝子解析の

結果からpremutationの存在を報告した。臓器における

CTG反復長の不安定性，脊柱鞍帯骨化，縫線核の細胞

脱落と過睡眠との関連など臨床に根ざした研究の成果が

報告され，多系統疾患のアプローチの良い例となった。

7年度：松岡らは死亡80例の調査から村症療法，ケ

アの問題を検討している。島らは本症は物事を大ざっば

に捉える性格があると結論した。新しい知見として，CTG

反復長と頭蓋骨肥厚との相関があることを足立らが報告

した。卵巣癌のCTG反復が対側の卵巣裏腹より増大し

ていた木下正信協力班員の報告は興味がもたれる。

－　2　－



4）病　　理

A　剖積

6年度：桧澤らはDMDの35例の剖検例の肺病変に

ついて病理学的検索を行い，循環障害による変化が最も

多いことを明らかにした。全国の剖検例の登録が行われ

た。

7年度：全国の剖検登録例は本年度で，総数373，DMD

275，FCMD31，MyD22，LG14他となった。MyDの耳

下腺腫瘍の病理は多くが多形性腺膿であることが判っ

た。高橋は尾野らとMyDの肺胞低換気例と延髄網様体

の細胞密度低下の関連を明らかにした。檜澤らにより

Adalin欠損症の剖検例が報告された。

ち　ジストロフィン関連（脳を含む）

6年度：三池・木村らはトランスジェニックマウスを

用いた右心特異的ジストロフィン遺伝子発現調節領域の

解析を行い，eXOnlよりlkbp上流に制御領域があるこ

とが明らかにした。松尾・西尾らは臨床例の検討から脳

型プロモーターより500kbp以上上流に存在する新たな

プロモーターの存在を報告した。ジストロフィンの定量

法について2題の報告がなされ，BMDの予後予側に役

立つ。

7年度：三池らもエクソンスキッビングによる遺伝子

治療を試みた。松尾らはジストロフィン染色に差異を認

めたBMD一卵性双胎例でmRNAレベルでのスプライ

シングの差異を報告した。

5）治　　療

6年度：治療法と評価法に開発は当班の長期課題であ

る。妻らはDMDにおいてプレドニソロンの投与が症状

の進行を有意に遅らすことを実証した。本家はDMDに

よくみられる血中アセトンやアセト酢酸の上昇がピオテ

ン投与により低下することを示した。藤下・田村らはカ

ブトプリルの心不全に対する有効性を多施設における治

験で確かめた。

7年度：妻らはDMDにおいて引続きプレドニソロン

の投与がDMDの症状の進行を有意に遅らすことを報告

した。MechanicalIn－Exsufflator（CoughMachine）の4施

設における本邦初めての使用経験が報告され，有効性が

確かめられた。当班員の協力で，本邦でもこの機器の購

入と使用が可能な状況になった。6年度のワークショッ

プの成果の一つといえる。今後，全国の施設への普及が

望まれる。

以上，各分野の総括を行ったが，詳細は各分担研究者

による報告書を参照されたい。

斑の運営に関し種々御高配を賜った関係各位に深謝致

します。患者および家族の幸せを切に祈り結語としま

す。
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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6年度研究報告書

プロジェクト研究l　疫学・データベース

国立療養所の顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　住　谷　　晋，石　川　悠　加，石　川　幸　辰

国立療養所八雲病院

要　　旨

昨年筋ジス病棟併設国立療養所に於ける顔面肩甲上腕

型筋ジストロフィー（FSHD）の実態調査し，入院52

名と外来68名の計120名のFSHDの報告があった。今

回これらのFSHD患者に関しての第2次のアンケート

を依頼し，入院46名，外来55名の計101名のFSHD

患者に関してのデーターが得られた。遺伝歴は入院患者

で59％，外来患者で58％と差がなく，発症年齢は遺伝

歴の有無に関係なく，筋強直性筋ジストロフィーの如く

anticipationは認められなかった。難聴と網膜症の合併

症は20名（20％）に認められた。CPKの上昇は入院患

者46％，外来患者53％に認められらが，これは年齢に

関与することが示唆された。

目　　的

国立療養所中央研究・管理研究の「政策医療としての

筋ジストロフィー医療の在り方」によれば），1994年2

月の時点で，国立療養所27施設（筋ジス60病棟）の筋

ジスの訓令定数は2353床で，入院患者総数は2056名

（87．4％）である。その内筋ジス患者は1587名で入院患

者全体の76．8％であり，DMDは938名（59．5％）であ

り，FSHDは52名（3．3％）を占めていた（表1）。

59．5％
（938名）

表1国立療養所27施設に入院中の筋ジストロフィ
ー患者の病型分類（患者総数1578名）

FSHDは臨床像の程度の差が大きいので2），今回は昨

年の実態調査に続いて臨床症状およびCPK値につき第

2次のアンケート調査をした。

方　　法

昨年の実態調査により判明しているFSHD患者120

名につき，斑貝にお願いして臨床症状とCPK値につき

第2次アンケート調査を依頼した。

結　　果

回答が得られたFSHD患者は101名（入院46名，外

来55名）であり，この101名につき分析したので報告

する。表2の如く，性別，発症年齢，遺伝歴および合併

症に関して入院患者と外来患者には差が認められなかっ

た。年齢は当然外来患者が平均年齢が若く，顔面筋雁息

は外来患者で4名認められなかった。歩行に関しては前

回の実態調査3）と異なり，入院患者で歩行可能者は9名

おり，外来患者では当然歩行可能者が多かった。遺伝歴

の有無による発症年齢を分析すると，入院および外来患

者とも遺伝歴の無い方か発症年齢が若く，いわゆる筋強

張性筋ジストロフィーのようなanticipationは認められ

なかった。難聴と網膜症は20名（20％）に合併症とし

て認められた。Luntら3）4）のFSHDの臨床定義のhard

signsは入院患者の方が認められる割合が高く，CPK値

の上昇は入院患者46％，外来患者53％に認められた（表

3）。遺伝歴とCPK値は全く関係なく，単に若い患者の

方がCPK値が高かったにすぎなかった。

考　　察

全国の国立療養所に筋ジス患者が1994年2月の時点

で1578名入院しており，DMDは938名（59．5％），FSHD

は52名（3．3％）であり，DMDに対してのFSHDの割

合は5．5％であるt）。

FSHDの発症年齢，遺伝歴，臨床症状およびCPK値

に関しては，今回遺伝歴は約60％に認められ，CPK値

の上昇は約50％に認められ，従来の報告2）と差がなかっ
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表2　第二次アンケートのFSHDの結果

入　　 院 （46 名） 外　　 来 （55 名）

性　　　 別
男 30 名 （65．2％） 男 33 名 （60．0％）

女 16 名 （34．8％） 女 22 名 （4 0．0％）

年　　　 齢

13～77 歳 （平均 47 歳） 11～77 歳 （平均 39 歳）

30 歳以下 6 名 30 歳以下 18 名

3 1－40 歳 5 名 3 1～40 歳 6 名

4 1～50 歳 19 名 4 1～50 歳 20 名

5 1～60 歳 6 名 5 1～60 歳 3 名

6 1歳以上 10 名 6 1 歳以上 8 名

発 症 年 齢 4～14 歳 （平均 15 歳，41名） 4～58 歳 （平均 17 歳，53 名）

顔面筋催患

有46 名 有 51名

雁患年齢 8～25 歳，平均 15 歳，19 名 罷患年齢 6～56 歳，平均 25 歳，30 名

無 0 名 無 4 名

15～6 1 歳，平均 45 歳

歩　　　 行

可能 9 名 可能 38 名

13～59 歳，平均 33 歳 11～63 歳，平均 36 歳

不可能 37 名 不可能 15 名

不可能年齢 17～72 歳，平均 37 歳，35 名 不可能年齢 12～77 歳，平均 37 歳，14 名

不明 2 名

遺　 伝　 歴

有27 名 （59％） 有 32 名 （58％）

発症年齢 8～叫 歳，平均 17 歳，22 名 発症年齢 4～58 歳，平均 18 歳，31 名

無 17 名 （37％） 無 19 名 （35％）

発症年齢 4 ～3 0 歳，平均 13 歳， 16 名 発症年齢 6～37 歳，平均 15 歳，18 名

不明 2 名 不明 4 名

合　 併　 症

難聴＋網膜症2 名 難聴＋網膜症 1名

雉聴 7 名 難聴 8 名

網膜症 1 名 網膜症 1名

表3　ClinicalsignsinFSHD

H ard signs 入院 （4 6 名） 外来 （55 名 ）

D en nitive ey e closure w eakness 4 0／46 （87 ％） 35／5 5 （64 ％）

D en niteve m outh asym m etry／w eakness 4 0／46 （87 ％） 3 1／5 5 （56％）

D en niteve sho ulder girdle w eakn ess w astlng 4 5／46 （98 ％） 掴／5 5 （80 ％）

M arked scapular w lnglng 44 ／46 （96 ％） 43／5 5 （78％）

Peroneal or knee w eakness 4 1／46 （89 ％） 37／5 5 （67％）

E levated C PK 2 1／46 （46 ％） 29／5 5 （5 3％）

＞1．5 ×upper lim it of norm al 11／46 （24 ％） 18／55 （33 ％）

1－1．5 ×u pper lim ti of norm al 10 ／46 （22 ％） 11／55 （20 ％）

C riteria を満 たさない 1 名 4 名

た。発症年齢と遺伝歴との関係よりanticipationは認め

られず，筋強直性筋ジストロフィーのような三塩基対反

覆配列の増幅でなく，遺伝子の欠失または点変異が示唆

された。従来の報告2）と同様に，発症年齢，臨床症状お

よび合併症にheterogeneityが認められた。現在FSHD

は症候群であり，遺伝性のFSHDは遺伝子座が4q35－

qterに存在することによりサザンプロットで解析されて

いるが5），今後原因遺伝子が判明すれば病因の解明や

FSHDの再分類が期待される。
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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6年度研究報告書

ニューヨーク市郊外における

筋ジストロフィーの在宅人工呼吸の現状

班　　員　南 良

国立療養所八雲病院

共同研究者　石　川　悠　加㌦　石　川　幸　辰1■，住　谷　　　晋l■

斎　藤　正　樹2■，JohnR，Bach3・

国立療養所八雲病院小児科r　国立療養所八雲病院神経内秤■　NewJersey大学リハビリテーション秤

要　　旨

Bachは，1994年国際神経筋学会（京都）にシンポジ

ストとして参加し，その際，筋ジス第3斑のワークショ

ップで呼吸管理について講演した。そのBachが平均13

年間にわたって行ってきたDuchenne型筋ジストロフィ

ー（DMD）などの神経筋疾患257名に関するMouthin－

teImittentpositivepres－SureVentilation（MIPPV）及びNa－

salIPPV（NIPPV）を知るため，患者宅を，BachとRes－

Piratorytherapist（RT）と訪問し，外来フォローを見学

した。各家庭でM／NpPV，MI－E，パルスオキシメータ

ーを揃え，介護者が24時間派遣され，在宅人工呼吸が

行われていた。外来フォローや短期入院は，Musculardy－

trophyassociation（MDA）クリニック，大学病院で行う，。

主治医のもとで，多職種が連携して患者に関わる。これ

らを参考に，最新医療技術を用いた在宅人工呼吸システ

ムを作りたい。

目　　的

Bachは，1994年7月国際神経筋学会（京都）にシン

ポジストとして参加し，その際，厚生省精神・神経疾患

研究委託費による筋ジストロフィー研究第3誼≡のワーク

ショップで，呼吸管理について講演した。、

そのBachが行ってきたDuchnne型筋ジストロフィー

（DMD）などの神経筋疾患257名に対するMouthinter－

mittentpositivepressureventilation（MIPPV）及　びNasal

IPPV（NIPPV）の平均13年間にわたる在宅人工呼吸量二

の実際を知る．。

方　　法

ニューヨーク市郊外のM／NIPPV使用の在宅人工呼吸

療法患者140名のうち4名の自宅を，BachとRespitatory

therapist（RT）と共に訪問し，外来フォローを見学した。

結　　果

患者は，ポータブル呼吸器2台を常備していた。1台

はベッドサイド用で，もう1台は電動車椅子用である（図

1）。また，どちらか1台が故障したら，もう1台がバッ

クアップにもなる。外部バッテリーも旅行用に2台用意

していた。。MノNIPPVのための患者と呼吸器のコネク

ターとしては，基本的に9種類ある。鼻孔にはめるだけ

の鼻プラグ，パイプをくわえる様にできるマウスピース

（図2），リップシール，口鼻マスク，様々な形の個人用

型どりマスク（図3のMcDermottの鼻マスクなど）や

ピースもある。患者にはこれら数種類を揃え，その日の

状態や活動に合わせて使い分ける。

さらに，MechanicalIn－Exsufnator（MI－E）日を1、2台

㍉鱒㌔繹萄押上噸押＋Y
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持っていた（図4）。これは，気道に陽圧を加えた後急

速に陰圧にシフトすることにより，肺から高い呼気流速

を生じ，咳をしたのと同じように患者の気管支・肺に貯

留した分泌物を除去するのを助ける器械で，アメリカ

FDAでは昨年2月に医療機器として使用認可された。

日本でも1995年7月に医療器具として承認され，筋ジ

ス第3斑で研究が行われている。

パルスオキシメーターは，Caregiver（介護者）が24

時間体制で監視する。異常時（通常SaO2≦93％）には

適切な対応（患者や呼吸器のチェック，MトEでの排疾

など）を行う㌦改善しない場合は，RTに連絡し，ア

ドバイスを受けたり，実際に来てもらうこともできる。

さらに，RTを通じて主治医に連絡をとり，対応を決め

ることもある。もちろん，緊急事態では，救命救急士へ

の要請が最優先である。

RTは，日本には無い資格だが，PTやOTと並ぶ資

格といえる。気管内挿管，呼吸器設定変更及びメインテ

ナンスなどを行うことができる。RTはニューヨーク市

郊外に約3000人いて，病院や，在宅人工呼吸のための

専門ケア会社などに属して活躍している。在宅訪問で

は，RTが，カブノメーターとパルスオキシメーターを

使って，呼気のCO三と酸素飽和度が正常範囲であるこ

とを確認していた。

他に，Homecaretherapist・Caregiver・Nurseのそれ

ぞれの派遣会社，若い男女のボランティア，家族（配偶

者，子供も稀ではない）等が，在宅人工呼吸患者をサポ

ートしている。ニューヨーク市では，Caregiverが24

時間体制で付き添い，その時給10ドルは市が負担する

が，それでも病院入院の半額以下のコストだという。

呼吸器以外に，室内移動用補助具，左右にゆっくり回

転して体位変換が自動にできるmotionbed，車椅子上ロ

ボットアーム（図5）などがある。医療機器の購入とメ

インテナンス料は，医師が必要な検査を行った上で適応

と認めれば，患者が加入している健康保険会社で支払わ
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れる。

このような医療・生活環境の中，45歳のpost－pOlio

の患者は，肺活量がゼロで24時間呼吸器使用しながら

会社の副社長として活躍していた。結婚もしていた。

外来フォローや短期入院は，muSCulardystrophyassocia－

tion（MDA）クリニック，NewJersey大学リハビリステ

ーション科・神経内科・小児神経科・整形外科・呼吸器

科・循環器内科，Kesslerリハビリテーションセンター

等でDr．Bachと専門医，レジデント，心理学のPh．D，

RT，PT，OT，ナース，介護者らが連携して行う。これら

多職種の皆が，それぞれの専門性を活かして一人の患者

に関われるよう，主治医はオーガナイザーの役割にも果

たす。

考　　察

在宅人工呼吸に対する患者や家族の考え方，専門医

療，健康保険制度，社会心理基盤などにおいて，欧米と

の相違が明らかになった。昨年度厚生省筋ジス斑会議で

も日本筋ジストロフィー協会から，欧米で行われている

ような自立生活援助のための医学やハイテクの活用が望

まれている。これらを参考にしながら，最新の医療技術

を取り入れた在宅人工呼吸マネージメントシステムを作

りたい。

－10－

結　　論

ニューヨーク市郊外では，各家庭でM／NIPPV，MI－E，

パルスオキシメーターを揃え，GPBと用手排疾療法（介

護専門者が習得）を用いた在宅人工呼吸システムが行わ

れていた。このシステムは，患者の呼吸困難を軽減する

だけでなく，患者の不安，急性呼吸不全による緊急入院

や生命の危険，家族の負担を減らすのにも役立つと考え

られる。
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3）BachJR：Mechanicalinsufflation－eXSufflation．Comparison

Ofpeak exiratory nows with manually assisted and unas－

Sistedcoughingtechniques．ChestlO4：1553，1993．

4）BachJR：UpdateandperspeCtivesonnonivasiverespiratory

muscle aids：Part2：The explratOry aids．ChestlO5：

1538，1994．

5）BachJR：Pulmonary rehabilitation considerations fbr

Duchennemusculardystrophy：Theprolongationoflifeby

resplratOrymuSCleaids・CriticalReviewsinPhysicalandRe－

habilitationMedicine3：239，1992．
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プロジェクト研究Il　遺　　伝

Il－A　遺伝相談・倫理

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6年度研究報告書

『筋ジストロフィーにおける遺伝子診断遺伝相談

ガイドブック』について

（Ⅱ－A遺伝相談・倫理プロジェクト，Ⅲ－B遺伝子診断プロジェクト合同研究）

班　　員　大　　澤　　真木子，石　　原　　博　　幸
東京女子医科大学小児科，国立療養所東埼玉病院

共同研究者　月　谷　久　量目，

藤　下　　　敏4），

斎　藤　加代子7），

進

郎

一
哲
　
桂

山

木

橋

片
　
三
　
高

子
　
二
一

泰

英

喜

井
　
山
畑

白
丸
　
荒

日日本筋ジストロフィー協会　2、国立精神・神経センター精神保健研究所

｝甥ミ邦大学医学部第一産婦人科　4）国立療養所川棚病院　5）神戸大学法学部

占’大阪大学医学部老年病学　7∵東京女子医科大学小児科　8’国立精神・神経センター神経研究所

9国立療養所兵庫中央病院

要　　旨

新知見を加えた以下の項目の122頁よりなる医師向け

の啓蒙書を作成した。

Ⅰ．遺伝子診断・遺伝相談：1．遺伝相談とは；2．イン

フォームドコンセントの在り方；3．インフォームドコ

ンセント一法的側面；4．遺伝相談における遺伝子診断

実施の適応と倫理的背景；5．遺伝相談・遺伝学的検査

の法律問題，Ⅱ．筋ジストロフィーにおける遺伝相談・

遺伝子診断の可能性と限界：1．総論；2．Duchenne型お

よびBecker型ジストロフィー：3，福山型先天性筋ジス

トロフィー；4．顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー；5．

筋緊張性ジストロフィー；6．出生前診断の実際；ト6

は各々臨床および遺伝子診断結果報告書見本付；7．患

者および家族の受止め方および医師への要望，Ⅲ．筋ジ

ストロフィーにおける遺伝相談・遺伝子診断の実績と問

題点，Ⅳ．筋ジストロフィーにおける遺伝相談・遺伝子

診断実施施設リスト，V．付録：用語解説．

緒　　言

近年の遺伝医学の進歩はめざましく，遺伝相談につい

て新たに医師向けの啓蒙書作成の必要性が強調されてき

た。分子遺伝学の応用の可能性と限界とその意味を充分

考慮し，遺伝子診断を含む遺伝学における進歩を，筋ジ

ストロフィー患者および家族に役立てるためにはどうす

べきか現状を把握し，将来解決すべき点を明らかにする

必要がある。過去に積み上げてきた調査研究のまとめの

一端として，医師の啓蒙を目的とし，遺伝子診断・遺伝

相談ガイドブックを作成する。

編集方針

単なる学術的啓蒙のみならず，患者・家族に有益な遺

伝相談がなされるために有用なものを作成することを目

的とした。具体的には，遺伝相談の目的，在り方，特に

インフォームドコンセント，倫理，法的側面なども内容

にとりいれてこれらの側面も充分に認識される事を一つ

の目的とした。また患者・家族の意見を取り入れ，また

実用性を高めるために遺伝相談・遺伝子診断実施施設の

一覧を加えた。また馴染みのない医師のために簡単な用

語解説を加え，全体の理解を高めることを目的とした。

作成した原稿を班員諸氏に閲覧し，意見を頂き訂正を重

ねた。

結　　果

以下の内容が122頁からなる本にまとめられた。

内容日次

はじめに　　　　　高橋桂一　班長

刊行に当たって

福山幸夫　顧問，元プロジェクトリーダー

ガイドブック発行に当たって

杉田秀夫　国立精神・神経センター総長

Ⅰ．遺伝子診所・遺伝相談

1．遺伝相談とは　　　　　　大澤真木子　白井泰子

2．インフォームドコンセントの在り方

－11－



大澤真木子　白井泰子

3．インフォームドコンセント一法的側面

丸山英二

4．遺伝相談における遺伝子診断実施の適応と倫理的

背景　　　　　　　　　　　　　　　　大澤真木子

5．遺伝相談・遺伝学的検査の法律問題　　丸山英二

Ⅱ．筋ジストロフィーにおける遺伝相談・遺伝子診断の

可能性と限界

1．総論　　　　　　　　　　　　　　　大澤真木子

2．Duchenne型およびBecker型筋ジストロフィー

石原博幸

3．福山型先天性筋ジストロフィー

斎藤加代子　近藤恵里　他

付録　臨床および遺伝子診断結果報告書見本

4．顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

荒畑喜一　後藤加奈子　他

付録　臨床および遺伝子診断結果報告書見本

5．筋緊張性ジストロフィー

三木哲郎　山形英久　他

付録　臨床および遺伝子診断結果報告書見本

6．出生前診断の実際　　　　　　　　　　片山　進

付録　臨床および遺伝子診断結果報告書見本

7．患者および家族の受止め方および医師への要望

貝谷久宣

Ⅲ．筋ジストロフィーにおける遺伝相談・遺伝子診断の

実績と問題点　　　　　　　　　　　　　藤下　敏

Ⅳ．筋ジストロフィーにおける遺伝相談・遺伝子診断実

施施設リスト

1．筋ジストロフィーにおける遺伝相談・遺伝子診断

実施施設一覧　　　　　　　　　　　　　貝谷久宣

2．∴遺伝子診断を受託する施設一覧　　　　貝谷久宣

3．出生前診断に際し絨毛採取可能な施設・担当者一

覧　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山　進

V．付録：用語解説　　　　　　　　　　　　藤下　敏

発行　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・疫学　および遺伝相談に関す

る研究班

遺伝相談・倫理，遺伝子診断プロジェクト

監修　高橋桂一

編集　大澤真木子

今後の予定　患者および家族に対する啓蒙書を作成す

る。

文　　献

1）大澤真木子，白井泰子，福山幸夫，池谷紀代子，斎藤加

代子他：筋ジストロフィーの遺伝相談一その問題点とジ

レンマ問題雛決の第一歩－．東京女子医大誌　62：1118

－1136，1992．

2）大澤真木子，斎藤加代子，池谷紀代子ほか：Duchenne

型筋ジストロフィー症の遺伝相談．BrainandNerve43：

429－141，1991．

3）福山幸夫，白井泰子，大澤真木子ほか：Duchenne塑筋

ジストロフィーの遺伝相談倫理についての検討．プロジ

ェクト研究Ⅰ遺伝・疫学IB　遺伝相談・遺伝子診断

筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談および疫学に関

する研究（班長：高橋桂一）．平成3年度研究報告書pp

35－38（1992）

4）白井泰子，大澤真木子，福山幸夫ほか：Duchenne型筋

ジストロフィーの遺伝相談倫理の検討．遺伝相談の定義

にかかわる間超を中心にして．筋ジストロフィーの臨床

病態と遺伝相談および疫学に関する研究（斑長：高橋桂

一）．平成3年度研究報告宣モpp87－91（1992）

5）大澤真木子他．遺伝相談に関する意識調査．藤木典夫，

メイサーダリル（編）．神経難病，ヒト・ゲノム研究と

社会．第3回国際生命倫理・福井セミナー（1993年11

月19－21日）．茨城：ユウバイオス倫理研究会，1994．pp

234－245．

6）白井泰子他．遺伝子診断の進歩と遺伝相談の意義：筋ジ

ストロフィー患者の視点から．藤木典夫，メイサーダリ

ル（編）．神経難病・ヒト・ゲノム研究と社会．第3回

国際生命倫理・福井セミナー（1993年11月19－21日）．

茨城：ユウバイオス倫理研究会，1994．pp230－233．

7）UnitedStatesDepartmentofHealthandHumanService，Pub－

1icHeallhServices，NationalInstituteofHealth．Washington，

DC．Protectlng Human Research Su旬ects；Institutionalre－

viewboardguidebook．1993．

8）DraftConvention R）rthe protection ofHumanRights and

dignityoftheHumanbeingwithregardtotheapplicationof

biologyand medicine：BiocthicsConvention，and explana－

toryreport（DirectorateofLegalAffairs，CouncilofEurope

Strasbourg，July1994

－12－



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6年度研究報告書

多型解析による出生前診断を行った

福山型筋ジストロフィーの2家系

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　近　藤　恵　里日，斎　藤　加代子日，戸　田　達　史2）

福　山　幸　夫3）

1）東京女子医大小児科　2）東京大学医学部人類遺伝　3）東京女子医大

要　　旨

1993年，福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）原

因遺伝子は第9染色体長腕31－33に局在すると判明し

た。我々は，次子を妊娠中であるFCMD患児の両親の

希望に対し，DNA多型解析による出生前診断を2家系

で試みた。両親，同胞のリンパ球DNAと胎児の羊水細

胞DNAを用い，9q31－33　に存在するマイクロサテラ

イトDNAマーカー9種類による多型解析を施行後，コ

ンピュータープログラムを用いた胎児表現型の確率計算

を補足した。その結果，家系1の胎児は99％の確率で

保因者，家系2は86％の確率で雁患者と判定。家系1

には健康女児が出生，家系2は両親の希望により人工妊

娠中経を施行した。娩出された胎児脳から，FCMDで

あることが示唆された。

はじめに

1960年福山ら‖により初めて報告された福山型先天性

筋ジストロフィー（FCMD）は，骨格筋のジストロフィ

ー変化と大脳及び小脳皮質構築異常が共存する特異な常

染色体性劣性遺伝性発生障害であるが，その遺伝子座は

長く不明であった。しかし，1993年Todaら2）は，FCMD

の原因遺伝子が第9染色体長脱31－33に局在すること

を初めて証明した。

我々は，9q31－33に存在するマイクロサテライトDNA

多型マーカーを用いた連銀解析により，FCMDの出生

前診断を2家系で施行し，満足すべき結果を得たので報

告する。

対象と方法

2家系ともに近親婚はない。家系lは4歳の第2子，
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図1症例の家系図と多型解析に基づいたハプロタイプ
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家系2は2歳の第3子がFCMD患児である（図1）。家

系1の第3子，家系2の第4子の妊娠中，それぞれの両

親が出生前診断を希望した。検査の実施方法とその安全

性（危険性），および得られる情報の正確性（信頼性）と

限界に関し，詳細に説明し，両親の同意のもとに施行し

た。

患者とその同胞，両親より末梢血を採取し，リンパ球

からDNAを調製した。

家系1は妊娠第17週，家系2は第16過に，それぞれ

超音波下で羊水穿刺を施行，採取羊水を二分し，一方の

羊水は直接，他の羊水は細胞培養後，羊水細胞よりDNA

を調製し，結果の再現性の確認を行った。家族全員の

DNAを用いて，9q31733領域に存在するマイクロサテ

ライトDNA多型マーカー9種類（D9S176，D9SlO9，

D9S127，mfd220，CA246，D9S58，D9SlO5，D9S59，

HXB）三・封における多型解析を行い，最も可能性の高いハ

プロタイプを推定した（図1）。さらに，コンピュータ

ープログラム（LINKAGE）4＼を用いて，胎児の表現型を

判定した。

結　　果

多型解析結果から考えられたハプロタイプを図1に図

示する。各マーカーのPCR産物のサイズ（bp）を各対

立遺伝子として示した。FCMD原因遺伝子はmfd220

近傍に位置している㌔

家系1の胎児は，母由来染色体のD9Sl09よりセン

トロメア側において組み換えが生じていた。mfd220を

含め，D9S127よりテロメア側のマーカーでは，母由

来染色体が発端者のハプロタイプと同一であった。家系

2の胎児は，発端者と同一の対立遺伝子を父から，mfd

220とCA246の間での組み換えの起きた対立遺伝子を

母からそれぞれ受け継いでいた。母由来対立遺伝子の

mfd220よりセントロメア側は，発端者のそれと同一で

あった。

両親における相同染色体間でのランダムな組み換えを

考慮し，原因遺伝子に最も近いと考えられているマーカ

ー，D9S127，mm220，D9S58の結果に基づき，胎児

診断の確率をコンピューターで計算しだ′。CA246の位

置は，FCMD家系における組み換え率等により暫定的

に定められたもの3）なので，今回は計算データーとして

は用いなかった。また，この場合，原因遺伝子の推定位

置および距離に関して，原因遺伝子がmm220よりlcM

セントロメア側にある場合と，lcMテロメア側にある

場合の2通りの設定で行った（図2）。その結果，家系1

の胎児は約99％の確率で保因者，家系2の胎児は少な

くとも約86％の確率で雁患者と判定された。

以上の結論は，妊娠第20週に導出，両親に説明され

た。家系1は妊娠を継続し，在胎39過，健康女児が出

生。家系2は在胎20週，人工妊娠中絶術を施行。FCMD

を示唆するwart－likenodules5）が胎児脳表に認められ

た。現在，神経病理学的に検索中である。

考　　察

戸田らは，1993年FCMD原因遺伝子が染色体9q31－

33に局在することを世界で初めて報告2），更に1994年，

その局在範囲をより限局化し，mⅢ220近傍である事を

報告しだ）。この新知見によって，多型解析による本症

の出生前診断が理論的に可能となったが，その実施成功

例の報告はまだない。

ハプロタイプにより，家系1の胎児は，母由来の

FCMD遺伝子変異を有する保因者と推定された。一方，

家系2の胎児は，原因遺伝子に最も近いと推定3）される

F C M D 原 因遺伝子と　m f d 2 2 0 との位置関係
家 系 1 家 系 2

ヘテロ媒合 （保因者）の可認性 ホモ接合（F C M D ）の可誌性

t c M 責ンよ口言ア個讐 合

蛮 雷 雲 琶

〔eヰ ・ ≒ 真 美 ∃ ・◆ tel

1cM IcM 7cM

，，．0 ％ 9 9 ．9 ％

1 c M テロメア側の場合
細 目

cem ¢ ・ 崇 塞 ∃ ・◆ t。1

2tM IcM 6cM

，9 ．9 ％ 8 6 ．2 ％

図2　コンピューターによる胎児診断の確率計算
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mfd220が発端者と同一のハプロタイプを示し，FCMD

遺伝子もホモ接合で，雁患者である確率が極めて高いと

判断した。しかし，母由来の染色体が，mm220とCA

246との間の組み換えの際，FCMD原田遺伝子を含まず

組み換えを生じた場合には，胎児が雁患者ではなく保因

者である可能性も否定できない。FCMD原因遺伝子の

位置が確定できない現在，mm220のセントロメア側か

テロメア側かに分けた胎児の表現型の確率をコンピュー

タープログラムで算出することができた。その結果を両

親に説明し，家系1は妊娠の継続を，家系2は人工妊娠

中絶を希望した。

多型解析による出生前診断に当たって充足さるべき必

須条件は下記の如くである。

1）発端者の臨床診断が確実である事。

2）胎児，発端者およびその同胞，両親全員のDNA

サンプルの確保。

3）両親のハプロタイプのヘテロ接合性（複数のマー

カーがホモ接合を示した場合は，胎児の判定が不可

能となり得る）。

4）両親の相同染色体間でのランダムな組み換えによ

る誤診の可能性に対する考慮。

診断的検査の実施に当たっては，両親に対する充分な

インフォームドコンセントが不可欠である。

ま　と　め

DNA多型解析によるFCMD出生前診断を2家系にお

いて施行した。判定結果は実際の胎児表現型と一致し

た。本報告は，FCMDの出生前診断に成功した世界最

初の報告である。

文　　献

1）FukuyamaY，KawazuraMetal・＝Apeculiarformofcon－

genitalprogressive musculardystrophy・Report of nfteen－

cases．PediatrUniversitTokyo4：5－8，1960・

2）TodaT，SegawaMetal．：LocalizationofageneforFuku－

yamatypecongenitalmusculardystrophytochromosome9q

31－33．NatureGenet5：283－286，1993．

3）TodaT，IkegawaS etal．：Rehedmappingofagenere－

sponsible for Fukuyama type congenitalmuscular dystro－

phy；eVidenceR）rStrOnglinkagedisequilibrium・AmJHum

Genet55：946－95仇1994．

4）LathropG．M．：Strategiesformulti－pOintlinkageanalysis

inhumans．ProcNatlAcadSciUSA81：3443－3446，1984．

5）TakadaK・：Corticaldysplasiaina23－Weekfetus／With

Fukuyama congenitalmuscular dystrophy（FCMD）・Acta

Neuropathol（Berl）74：300ー306，1987・
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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6年度研究報告書

受精卵の着床前診断に対する専門家の態度

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　真木千），丸　山　英　二封

‖東京女子医科大学小児科　2）神戸大学法学部

要　　旨

現在，DMDの着床前診断の技法確立の試みが進めら

れている。この間題に対する倫理的，心理・社会的，法

的検討を行うための第一段階として，当該問題に対する

関連分野の研究者の考え方を知るために意識調査を行っ

た。調査は，日本人類遺伝学会および日本先天代謝異常

学会の協力を得て1994年7月に実施し，358名から回

答を得た（回答率51．1％）。調査の結果，選択的人工妊

娠中絶を前提として出生前診断を行うことに対しては全

体の85％が賛成していることが明らかにされた。一方，

着床前診断に対する賛成は全体の6割強に留まった。ま

た，専門分野の類似する者の間では，斉一的な態度が共

有される傾向にあることも明らかにされた。

目　　的

受精卵の着床前診断の臨床応用を考えるにあたって

は，従来の技法による出生前診断に関して指摘されてい

る問題だけでなく，体外受精や遺伝子治療をめぐる倫理

的，心理・社会的そして法的問題を視野に入れて検討を

行う必要がある日。当該問題に関する総合的な検討を行

うための第一段階として関連分野の専門家の考え方を把

握するための意識調査を行ったので，その結果について

報告する。

方　　法

日本人類遺伝学会および日本先天代謝異常学会の協力

を得て，両学会の最新名簿に基づき無作為抽出法により

前者から600名，後者から100名の会員を選び，郵送法

による調査を実施した。調査項目は，受精卵の着床前診

断や選択的妊娠中絶を前提とした出生前診断のほか遺伝

子治療や体外受精などを含む4項目15問である。なお，

調査は1994年7月に行われ，358名から回答を得た（回

答率51．1％）。

結　　果

（1）回答者の属性　358名の回答者の属性を表1に示

した。回答者の性別は男性292名，女性65名で無答が

7名あった。年齢は23歳から87歳に分布しており，平

均年齢は43．2歳（SD＝11．7）である。なお，これ以降

の分析では年齢を基準にして回答者を次の3群に分けて

態度の比較を行った：①35歳までの回答者116名＝若

年群，②36～49歳の回答者144名＝壮年群，③50歳以

上の回答者96名＝中高年群。

（2）受精卵の着床前診断に対する態度　当該問題に対

する態度を図1に示した。この診断法に村して積極的に

賛意を示した者は17％で，消極的賛成を併せても着床

前診断に対する賛成は6割強であった。また，全体の2

割弱はこの検査法の使用に反対している。なお，年齢・

専門による態度の相違に有意な差はみられなかった。

（3）出生前診断と選択的妊娠中絶に対する態度　先天

異常をもつ胎児を選択的に中絶する目的で夫婦が出生前

診断を受けることをどう考えるかについて尋ねたとこ

ろ，図2に示す結果を得た。当該問題に対して消極的に

賛成した者は半数を越えており，積極的賛成を含めると

85％が出生前診断に対して賛成の立場を表明してい

る。この項目に関しても，3群の考え方に有意な差は示

表1回答者の屈性

性　別　　男　　　　　　　　　　292（81．6％）
女　　　　　　　　　　　65（18．2％）
無答　　　　　　　　　1（0．3％）

年　齢　　～35

36、49

50一一59

60一一

無答

－16－

116（32．4％）

144（40．2％）

55（15．4％）

41（11．4％）

2（0．6％）

宗　教　　なし

仏教

キリスト教・その他

無答

212（59．2％）

118（33．0％）

26（7．2％）

2（0．6％）



％

60

50

40

30

20

10

0

％

70

60

50

40

30

20

10

0

まったく反対　　　どちらかといえば反対　どちらともいえない　　どちらかといえば貿成　　　邦崇に露頭

図1着床前受精卵（胚）の遺伝検査に対する態度

まったく反河　　　どちらかといえば反対　　どちらともいえない　　どちらガといえば賛成　　　非常に賛成

図2　選択的人工妊娠中絶のための出生前診断

されなかった。

（4）出生前診断における着床前診断の位置づけ　選択

的人工妊娠中絶を前提とした出生前診断に対する態度を

基準として回答者を賛成群と反対・保留群の2つに分け

（前者304名，後者53名），各々のグループ内で着床前

診断に対する態度と障害胎児の生命権に対する態度との

対応関係の有無について調べたところ次の結果を得た：

賛成群では2つの態度項目の間に有意な対応関係は示さ

れておらず，障害胎児の生命権に対する態度（賛成，反

対，保留）の如何に拘らず，着床前診断に対しては7割

近い者が賛意を示した。これに対して反対・保留群で

は，2つの態度項目の間に有意な対応関係のあることが

示唆された（ズ2＝5・117df＝2p＝0・0774）

考　　察

以上に述べた結果は，着床前診断を含めた遺伝検査一

般の使用に関して，医学的側面からの検討のみならず，

倫理的，心理・社会的，法的側面からの検討が不可欠で

あることを示唆している。

文　　献

1）白井泰子　出生前診断と人工生殖一人間生命の始期にお

ける人為的介入とその限界．唄　孝一・石川　稔（編）：

家族と医療－その法学的考察．弘文堂，1995．pp．237－257．
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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6年度研究報告書

（社）日本筋ジストロフィー協会における

遺伝相談の現状と遺伝子診断の問題点

班　　員　月　　谷　　久　　宣

（社）日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　川　端　静　子，香　西　幸　行，佐　藤　隆　雄

山　田　栄　吉，鈴　木　敏　明，城　山　由　比

米　村　友　孝，大　平　　　隆，山　下　ヤス子

（社）日本筋ジストロフィー協会

要　　旨

（社）日本筋ジストロフィー協会が平成6年度に受け付

けた遺伝相談は合計47事例（男：女＝19：28，患者：

家族＝7：40）であった。病名はデシャンヌ型が圧倒的

に多かった。相談内容は将来の挙子における発症の可能

性を問う者が最も多く，とくに，デシャンヌ型の診断さ

れている同胞を持つ姉妹の保因者診断を希望する者が多

かった。

次に，厚生省精神神経疾患研究委託費　筋ジストロフ

ィー研究班の班員を主な対象として遺伝子診断に関する

アンケートは依頼者数79名，施設数77，回答数64名，

回答率81％であった。42施設（77，8％）が遺伝子診断

を行っており，35施設（62．5％）が遺伝相談を行ってい

た。何らかのDNA検査を34施設が自研究室で行って

おり，32施設は民間検査機関に外注していた。結論と

して，遺伝子診断に関して学問的レベル，倫理的レベル，

行政的レベルにおいて早い時期に統一見解が作られ，実

地臨床において円滑に運用されることが望まれる。

日本筋ジストロフィー協会発行の隔月刊機関誌「1日

も早く」に遺伝相談を受け付ける旨の記事を掲載してい

る。原則として，クライエントには直接協会診療所に来

所させた。または，各地方で開催される筋ジストロフィ

ー協会の部会において，班員が筋ジストロフィーの遺伝

について講演を行い，その直後に希望者だけ個別に遺伝

相談を受け付けた。平成6年度は札幌，宮崎，別府，福

岡の4カ所で遺伝講演を行い，その後の遺伝相談会で40

名のクライエントを得た。その他に，直接来所した者5

名，手紙による者1例，および電話によるクライエント

1名で，合計47事例を受け付けた。男女比は19対28

で，患者自身が7名，家族が40名であった（表1）。遺

伝相談を受ける事例の患者の病名は表2に示したとおり

です。デュシャンヌ型筋ジストロフィーが圧倒的に多か

った。遺伝相談の主な内容は当然ながら患者自身の問題

よりは血族の問題が多かった（表3）。血族の問題にお

いては，遺伝相談の中心課題である将来の挙子における

発症の可能性を問う者が最も多かった。すなわち，デシ

ャンヌ型筋ジストロフィーの診断されている同胞を持つ

姉妹の保因者診断を希望する者が24事例，全事例の半

数を越していた。

次に，厚生省精神神経疾患研究委託費筋ジストロフィ

ー研究班の班員を主な対象とした遺伝診断に関するアン

ケート調査の結果を報告する。アンケート依頼者数79

表1遺伝相談

総数

メイン・クライエントの内訳

性　別　　男　　性

女　　性

続　柄　　患者自身
配偶者

親

同　　胞

男
　
ばお

47件

9
　
0
0

1

　

2

7

　

2

　

5

　

1

つ

ん

　

l

　

　

）性

表2　病

DMD

BMD

福　山

FStlD

肢　帯

脊　髄

不

型

塑
性
明

2

　

2

　

2

　

1

　

2

　

5

　

3

3
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表3：遺伝相談の内容

患者自身の問題

診断の問題

病気の経過・予後

患者が死産

血族の問題

現存する血族の問題

未来の血族の問題

遺伝形式の説明のみ

保因者診断希望

保因者診断実施済

l

　

つ

J

　

／

0

　

2

　

′

b

　

3

　

つ

J

　

7

　

4

　

4

名，施設数77，回答数64名，回答率81％であった。

遺伝子診断を行っている施設は42施設，77．8％であ

った。そのうち，遺伝相談を行っているのは35施設，

全体の62．5％であった。遺伝子診断はするが遺伝相談

は行わないという，両者をはっきり区別しているところ

が7施設あった。しかし，逆に，遺伝子診断と遺伝相談

をほぼ同じ意味ととらえている回答者が多いと推定され

た。それは，遺伝相談の研修を受けたカウンセラーがい

るのは10施設で，遺伝相談を実施している施設の23．3

％と大変少ないからである。遺伝相談を有料としている

のは5施設，11．6％だった。自研究室でDNA検査を行

っている施設は表4のごとくである。このうち1種目で

も自研究室で検査を行っているのは34施設であった。

一万，32施設は民間業者に外注をしていた。DNA検査

を健康保険でまかなえる検査とすべきだと答えたのは回

答者55名中44名，80％であった。すべきではないと

答えたのは7名，12．7％だった。表5に賛成の理由を示

す。出生前診断や保因者診断の為に健康保険が必要との

答えは健康保険の対象は病気の治療であって予防ではな

いことが十分に理解されていないためである。反対の理

由として，技術が高度のため，高価なためといったこと

以外に倫理的な面を主張する意見が4名あった。その

他，一般的な意見は33人からえられた（表6）。以上の

結果をまとめると，遺伝子診断に関しては学問的レベ

ル，倫理的レベル，行政的レベルにおいて早い時期に統

表4　遺伝子検査を自研究室でする施設数

DMD／BMD

PCR法

サザンプロット法

RFLP

ジストロフィン検査

福山型

顔面肩甲上腕型

筋緊張性筋ジストロフィー

4

　

0

ノ

　

′

0

　

5

　

2

　

つ

J

　

′

0

つ
⊥

表5　健康保険の対象に賛成理由

早期・確定診断に必要　　　　　　20
予防医学的見地

経済的負担大

個人の

病院の

既に普及している

遺伝子治療を控えて

その他

表‘遺伝子診断・相談に関する意見

情報・解析・記録センターが必要

倫理に関するガイドラインが必要

遺伝相談は患者のニードにより行う

遺伝相談のシステム化

経済的問題

その他

遺伝相談とカウンセリングは保険適応に

治療を目指したい

件数が増加すると考えられる

説明と承諾および秘密性の保持をすべき

妊娠2カ月母体末梢血からの胎児診断可能

学問の話と行政的な話を区別すべき

臨床的に診断がほほ確実であれば必要ない

筋ジストロフィーだけの遺伝相談は危険

遺伝相談は必要ない？

保因者診断が手軽に出来ればよい

つ

J

　

3

　

3

　

2

　

2

　

0

一見解が作られ，実地臨床でスムーズに運用されること

が望まれる。
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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6年度研究報告書

進行性筋ジストロフィーの遺伝子バンクについて

員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院

共同研究者 潤
夫文

相
城

J

 

l

ノ

，田　村　拓　久，田　谷　　　真

国立療養所東埼玉病院

要　　旨

Duchenne型またはBecker型筋ジストロフィーの遺伝

子診断は遺伝相談に重要な情報をもたらす。現在スクリ

ーニングで行われているPCR法では患者の60％に異

常が検出されるにとどまっており，残りの異常は点変異

であり，現在の技術ではスクリーニングできない。また

発端者が死亡した場合，その家系の保因者診断や胎児診

断を行うことは発端者が生存している場合に比べて困難

である。そこで将来の分子生物学的手法の進歩に備えて

患者試料の保存のために遺伝子バンクを，また検査結果

の効率的な活用のために遺伝子データベースを設立する

必要がある。しかしバンク設立に際して，経済的，技術

的，倫理的問題が解決されねばならない。

遺伝子工学は年々飛躍的進歩を遂げている。進行性筋

ジストロフィーの遺伝子診断をとってもサザンプロット

法によるRFLP解析からcDNAを用いた直接遺伝子異

常を調べる方法へ，更にPCR法の導入へと進歩してき

た。今後新しい分子生物学的知見や技術の応用によって

遺伝子診断技術は更に進歩すると予想できる。従って患

者から得られる生体試料または遺伝子を保存管理してお

けば，現在は異常が検出できない症例も将来の技術によ

って遺伝子異常が解明される可能性が高いと考えられ

る。しかしながら現在の筋ジストロフィーにおける遺伝

子診断の状況は必ずしも将来の知見や技術を見越してい

るものではない。

そこで現在の筋ジストロフィーの遺伝子診断の現況を

まとめてみる。まず，はじめに遺伝子相談の基本である

遺伝子診断や保因者診断の技術が個々の施設でまちまち

である。Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者の

遺伝子診断のスクリーニングは既存のPCR法で行われ

ているが，PCR法によって異常が検出できない患者の

遺伝子診断や保因者診断の方法は個々の施設で異なって

おり，当然信頼度にも差が生じうる。次に遺伝子診断の

ための試料やその結果に基づく情報も個々の施設で管理

されているのが現状である。しかし試料，情報ともに管

理体制は十分とはいえず，現在分析できない家系につい

て将来の遺伝子技術を応用して必要な情報を患者および

家族に提供できるかどうかは疑問である。また遺伝子診

断で得られた情報の応用や交換が必ずしも円滑でないの

も現状である。また筋ジストロフィー研究斑がめざして

いるような遺伝子に関連した組織的な疫学的検討も現在

のシステムでは不可能である。

このような状況で遺伝子診断に基づいて遺伝相談を行

う際の問題点を考える。まず家系内の発端者が死亡した

場合，その患者の試料または情報が適切に保存されてい

ないと保因者診断や胎児診断が困難になる。最近へその

緒からの試料をPCRに使う研究もなされているが，こ

れも患者試料の保存が家系内の遺伝子診断や保因者診断

などに重要である証拠である。最近では筋ジストロフィ

ーの遺伝子異常が解明される以前に死亡した発端者の姉

妹の遺伝相談に苦慮する場合もまれではない。2番目に

発端者の試料が失われた場合，将来新たな遺伝子診断法

が開発されたときに再検査が不可能である。3番目に転

居や結婚などで家系の正確な追跡が困難な場合があり，

また患者の存在を隠すことがさらに新たな患者の発生に

つながることもしばしば経験されることである。4番目

に遺伝子診断に必要な試料が保存されていても保存法が

不確実，または適切でない場合がある。5番目に遺伝子

診断に基づく情報の交換や利用が能率的ではない。比較

的若年の時期に保因者診断を行った場合は，その結果は

両親または担当医が管理することになるが，このままの

現状では10年から20年先の情報の利用には不安が残

る。6番目に遺伝子診断の方法，ことに保因者診断の方

法がまちまちである。しかも信頼性の検討が全くなされ

ていない。サザンプロット法による保因者診断検査会社

での実施が実用になるか否かを検討中であるが，その他

の診断法の結果と総合して互いの検査の信頼度の検討が

行われるべきである。
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そこで我々は遺伝子バンクと遺伝子情報データベース

の創設を提唱したい。筋ジストロフィーの遺伝子バンク

は我々が調べた範囲では世界中で未だ設立されていな

い。遺伝子バンクはDMDまたはBMD患者および家族

から得られた試料の精製，すなわちDNAまたはRNA

の摘出と保存を行う。またもし可能であるならば保因者

診断も含めた遺伝子診断，すなわちPCRによるスクリ

ーニング，RT－PCRによる点変異や重複の検索，非放

射性プローブを用いたサザンプロットによる保因者診断

を行う。ただし開設当初からこれらの役割をすべて担う

ことは経済的または人的資源のうえで不可能であろう。

また当然これらの検査から得られた情報やその他の家系

情報を一元的に管理する遺伝情報データベースが必要と

なってくる。

DNAバンクとDNA検査センターについての問題点

をAmericanSocietyofHumanGeneticsの勧告に従って

まとめた。1番目に患者や家族からではなく医療関係者

を通じてセンターに試料を提出するべきであること。2

番目にバンクのなかのDNAは誰に所属するべきものな

のか。当然試料はこれを提出した患者や家族のものであ

り，提供者はdepositorと呼ぶべきであろう。3番目にde－

positorとの誤解をさけるために貯蔵期間，DNA貯蔵を

廃止する条件，DNAを研究などに使用する場合の条件，

また試料が散逸する可能性，長期にわたるdepositorと

の連絡方法の確認などを事前にdepositorと確認するべ

きであろう。4番目は検査センターが患者に関係がない

機関に検査結果を敢えてもいいかどうかという点で，検

査センターは試料を提供した医療機関のみに検査結果を

報告し，第3者には患者の同意が得られた場合のみ結果

を知らせることが出来る。5番目に預けられたDNAを

第3者に提供できるか否かで，預けられたDNAの量に

は限りがあるのでセルライン化されていない場合には

depositorの要求が優先されるべきである。6番目に検査

センターの責任の問題である。センターは依頼した医療

機関に検査結果を渡し医療関係者が患者に説明する。そ

の説明に誤りがあってトラブルになってもそれは検査セ

ンターの責任ではなく医療関係者の責任とされるべきで

ある。7番目にdepositorの許可があれば預けられた

DNAを他の目的で試用できる。8番目はバンクの信頼

性である。バンク自体は研究機関からは独立しているべ

きで，厳重な保安設備を兼ね備えているべきである。9

番目は検査センターの職員の信頼性を維持することであ

り，定期的な試験が必要である。10番目は検査センタ

ーやバンクの資格付けがや監査が実施されるべきであ

る。

最後に我々が考えた遺伝子バンク，データベースの問

題点である。患者および家族のプライバシーの保護，長

期運用に必要な経済的負担，運用に当たっての人的資源

の確保，情報への有効な活用，将来の遺伝子診断技術の

発達への対応など困難な問題を内在している。しかし

DMDの遺伝子診断システムと遺伝子バンク，およびデ

ータベースを確立することは患者および家族に恩恵をも

たらすものと確信できる。
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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6年度研究報告書

PCR法を用いた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

－ファーストシステムの応用－

班　　員　乾 幸　　治

大阪大学小児科

共同研究者　塚　本　浩　子，岡　田　仲太郎

大阪大学小児科

要　　旨

私達は過去4年間に渡り，DMDn3MD家系でPCR法

を中心として出生前診断を行ってきた。今回，これまで

に経験した11家系12例のまとめと，本疾患で既に多型

・変異の報告があるエクソンについて，ファーストシス

テムによるSSCPの分析結果を報告した．11家系以外

のDMDl家系では，多型分析で母親が非保因者と判定

でき出生前診断は行わなかった。実際に出生前診断を行

った12例のうちでは，DMDが1例，判定不能な新突

然変異が1例であった。SSCPの結果では，エクソン45

でのみ移動度の違いを検出することができ，昨年報告し

たエクソン65の1塩基欠失例でもその差を認めること

ができなかった。

目　　的

過去4年間にわたり当科で行ってきたPCR法を中心

とする出生前診断のまとめを行う。さらに発端者の点突

然変異の検出と，従来用いてきたPCR－RFLP法に加え

て既に多型の報告されているエクソンのSSCPが有効な

多型分析のマーカーとなりうるか否かを分析するため，

ファーストシステムによるSSCPを行う。

方法と対象

1）pcR法を用いた多型分析による出生前診断：妊娠

10週前後，または16週前後に絨毛膜絨毛，羊水細胞よ

りDNAを採取した。PCR法によって，欠失の有無と

男女判定，pERT87座の多型分析，5，，3，端のCAリピ

ートの多型分析を組み合わせて行った。対象はDMD9

家系，BMD2家系である。

2）ファーストシステムを用いたSSCPによる多型検

出の試み：フアルマシア製のファーストシステム，ゲル

を用い銀染色にて検出した。遺伝子欠矢の認められない

20例のDMD／BMDを対象とし，多型の報告がなされて

いるエクソン17，45，48，点突然変異が複数報告されて

いるエクソン19，また昨年報告した1塩基欠矢の認め

られたエクソン65について行った。一般的には12．5％

のポリアクリルアミドゲルを用い，15℃で泳動した。

結果と考察

1）pcR法を用いた多型分析による出生前診断：対象

としたDMDlO家系，BMD2家系の12家系中1家系は

多型分析にて母親を非保因者と判定でき出生前診齢は行

わなかった。出生前診断を行った11家系12例中，発端

者で遺伝子に欠矢の認められたものは7例であった。性

′＝コ一二二■ji」霜罫

‾‾　一■1　′　－

P F M

I才一
∴　▲－　∴　一－

二組－　＿－

図　ファーストシステムを用いた多型検出（エクソ

ン45）。15℃，350vhで泳動。P；DMDF；父
親　M；母親
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別は男児7例と女児5例，DMDと判定した例は1例，

判定不能例（新突然変異家系）は1例であった。発端者

に欠夫の認められた家系でも，男児例ではすべて多型分

析を行い確認した。多型分析にてpERT87座（3箇所）

とCAリピート（4箇所）両方の7箇所の分析が必要で

あった例は3家系であった。いずれの症例も生後確認し

ており，診断不一致例はなかった。PCR法による診断

はほぼ確立したといえる。

2）ファーストシステムを用いたSSCP法：エクソン

17（416bp），19（459bp），48（506bp），51（388bp）で

は，男児で2本のバンドとして認められたが，20例の

欠矢の認められなかったDMD侶MDの症例で移動度の

違いを兄いだすことはできなかった。また昨年報告した

エクソン65（202bp）の一塩基欠矢の症例でも泳動時間

をいろいろ変化させたが移動度の違いを検出することは

－24－

できなかった。しかし，エクソン45（547bp）では移動

度に違いのあるパターンが認められた（図）。どのよう

な多型があるのかについては，今後シークエンスを行い

決定する予定である。点突然変異の検出法としてはファ

ーストシステムは簡便で約3時間にて結果がでるが，8

検体で約2000円かかるコスト面と泳動距離が約3cm

であるため，検出効率が必ずしもよくない点が問題であ

る。

ま　と　め

出生前診断，保因者診断は多型分析にて可能であり，

点突然変異の検出は必ずしも診断に有用であると限らな

い。このため簡便に検出できる方法が望ましく，よい方

法の開発が望まれる。



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6年度研究報告書

筋型プロモーター領域が異なる

DuchenneMuscularDystrophy（DMD）の兄弟例

班　　員　藤　　下　　　　　敏

国立療養所川棚病院神経内科

共同研究者　近　藤　達　郎2），渋　谷　統　寿1）

■）国立療養所川棚病院神経内科　2－国立療養所川棚病院小児科

要　　旨

Dystrophin遺伝子のcDNAをプローブとしたサザン

プロット解析により大きな変異を認めず，母親より同じ

Ⅹ染色体から伝達され，臨床的にも差異がないDMD

兄弟例で，筋型プロモーター領域の検索を行ったとこ

ろ，弟にPm領域より上流に約10Kb以内の欠矢を認

めた。この欠失範囲は臨床表現型に影響を与えず，de

novomutationかgermlineのモザイクにより起こったこ

とが示唆された。本兄弟例のDMD引き金の直接原因は

他の領域に存在すると考えられる。

日　　的

近年の分子遺伝学の発達に伴い，Duchenne（DMD）及

びBeckermusculardystrophy（BMD）におけるdystrophin

遺伝子の解析が進められてきた。その中で筋型プロモー

ター領域の解析は他の領域ほど進んでいないものの，

DMD，BMDのある種はこの領域の変異に起因すると推

定される。筋型プロモーター領域は，ATAbox，GCbox，

CArGbox，MCAT，mefl，mef2consensussequenceな　ど

を含むが，その中でもexonlより上流149bpまでが発

現に極めて重要であるとCATassayにより報告されて

いる一）。今回，dystrophin遺伝子cDNAをプローブとし

たサザンプロット解析により大きな変異を認めず，臨床

的にも差異がないDMD兄弟例でその筋型プロモーター

領域に差異がみられた症例を経験したので報告する。

対象及び方法

本家族には3人兄弟（兄，姉，弟）がおり兄弟はそれ

ぞれDMDに雁患している。母方の叔父2名がDMDで

ある。兄弟とも車椅子移動が11歳，知能は軽度遅延（IQ

はそれぞれ47，58），重度の心不全はないなど，重症度

には差異は認められなかった。本兄弟でdystrophin遺伝

子cDNAl～10を使用したサザンプロット解析を行っ

たが異常を認めなかった。そのため筋型プロモーター領

域を更に検討した。

本家族の母，兄弟の末梢血リンパ球から抽出したゲノ

ムDNAを使用した。方法としては種々のプライマーを

用いた，PCR，SSCP，hetero－duplex法，更にサザンプロ

ット，銀染色によるシークエンスにより解析を行った。

使用したプライマーを図に示す。またⅩ染色体の親起

源解析を多型が認められるpERT／MaeIⅡ，P87－8rraqI，

p87－15／ⅩmnI，3‘CAで検索した。

結　　果

1．PCR解析：種々のプライマーの組み合わせによ

るPCRの結果では，弟ではP4F－EIR，P4F－EOR，BF

－BRは産物を認めたが，P7F－EOR，P7F－EIR，P8F－

P2Rでは断片が出来ず，弟はすべてのプライマーで断

片を認めた（図1）。弟はP4Fより上流の領域の欠矢

が想定され，欠失範囲はP4F－P7F間を3′側，P8F－

ERT84間を5′とする約10Kb以内と考えられる。

2．SSCP，Hetero－duplex解析：P4F－EIR間の点突

然変異の有無を解析したが，兄弟ともに正常コントロー

ルと差異がなかった。

3．シークエンス解析：P4F－EIR間をシークエン

スしたが兄弟とも異常を認めなかった。

4．サザンプロット解析：P4F－EIRPCR断片をプ

ローブとLHindIII消化によるサザンプロットの結果で

は，弟において約200bp小さいバンドを認めた。

5．X染色体の親起源解析：兄弟で筋型プロモータ

ー領域の状態が異なっていたため，Ⅹ染色体親起源を

行った。使用したpERT／MaeIII，p8778／raqI，p87－15／

XmnI，3′cAいずれも兄弟において同じⅩ染色体が母

親から伝達されていた。

考　　案

1990年Klamutらはdystrophin遺伝子のプロモーター
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図1筋型プロモーター領域の解析結果
弟でこの領域の遺伝子欠損が認められた。

領域をクローニングし，CATAssayから上流149bpま

でが発現に特に重要であると報告しているt）。実際Beggs

ら2）が作成したプライマー・セットの中の筋型プロモー

ター（Pm；図でのP4F－EIR）はこの領域をカバーす

るが，本当にこの領域のみで充分であるかは不明であっ

た。我々のDMD兄弟例はその重症度には差異が認めら

れなかったものの，弟でこのプロモーター領域に欠尖を

認めた。欠失範囲はPm領域より更に上流で約10Kb

以内と推定される。しかしこの欠失範囲は臨床表現型に

さはそ影響を与えず，この兄弟例はinYivoの立場から

Klamutらの説を支持することになるのかもしれない。

またこの変異はdenovomutationからgermlineのモザ

イクにより起こったことが示唆される。本兄弟例の

DMD引き金の直接原因は他の領域に存在すると考えら

れる。

文　　献

1）KlamutHJ，GangopadhyaySBetal．：Molecularandfunc－

tionalanalysisofthemuscle－SpeCificpromoterreglOnOfthe
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2）BeggsAH∴KoeingMetal．：Detectionof98％　ofDMD／

BMD gene deletions by polymerase chain reaction．Hum

Genet鋸：45一指，1990．
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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6年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィーの

着床前診断のための前臨床的検討

班　　員　片　　山

東邦大学医学部産婦人科

共同研究者　片　桐　由起子

東邦大学医学部産婦人科

要　　旨

重篤で治療法のないⅩ連鎖劣性遺伝病であるDMD

では発生予防を前提とした出生前診断が特に重要であ

る。そこで非侵襲的着床前診断法の確立を目的として，

PCR法による単一細胞レベルでのより確実で信頼性の

高いDMDの診断法の可能性を検討した。Innerprimer

を用いてSRYおよびZFX遺伝子を増幅したところ，

singlePCR法でtemplateDNAlO‾．pgまで増幅可能であ

った。NestedPCR法ではDNAlO▼6pgまで増幅可能で，

増幅感度が高いことが確認できた。そこでこのnested

PCR法で1個の羊水細胞および割球をtemplateDNAと

して増幅したところ，18個中17個の羊水細胞（2症例）

と10個の劃球（5細胞期胚2個）のすべてでSRY，ZFX

遺伝子が増幅され，いずれも男児と判定可能であった。

緒　　言

重篤で治療法のないⅩ連鎖劣性遺伝病である

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の出生前診断で

は性別診断が特に重要である。なぜならばもし女児であ

れば原則としてDMDの発症はないのでこの時点で50

％の症例は診断終了となるからである。近年不妊治療技

術のひとつとしての体外受精技術が進歩し，ヒトの受精

卵を容易につくり出すことが可能となった。さらにmi－

cromanipulator下に4または8細胞に分割した着床前期

胚に障害を加えずに単一割球をbiopsyすることも可能

となった。1個または2個の単一割球をbiopsyしても，

残りの胚を子宮内に移植することにより胎児の正常の発

育，出産が可能である。この出生前診断法は従来の着床

後に妊娠が成立してから絨毛採取や羊水穿刺により診断

する方法を侵襲的着床後診断と呼ぶならば着床前診断と

いえる。そこでこの非侵襲的着床前性別診断法の確立を

目的として，PCR法による単一細胞レベルでのより確

実で信頼性の高い性別診断の可能性を検討した。

進

方　　法

Y染色体特異的配列であるSRY遺伝子とⅩ染色体

特異的配列であるZFX遺伝子を同時に増幅することを

目標とした。OutertargetはSRY421bp，ZFX217bpと

LinnertargetはSRY266bp，ZFX150bpとした。まず

ヒト末梢血より抽出したgenomicDNAを希釈して2領

域の同時増幅を行いsingleおよびnestedPCR法のそれ

ぞれの感度を検討した。次にヒトの羊水細胞1個をmi－

cromanipulartor下に採取し，さらに体外受精余剰胚から

分離した単一割球を検体として単一細胞で性別判定が可

能かどうか検討した。検体は凍結後94℃で加熱し，re－

actionbufftr，dNTP，Primer，Tthpolymeraseを加え，至適

条件下（denaturation94℃30sec．annealing57℃30sec．

extention72℃60sec．）で30回増幅した。増幅産物は6

％polyacrylamidegelで泳動し，ethidiumbromideで染色

後UV下で確認した。

結　　果

Interprimerを用いてSRYおよびZFX遺伝子を増幅

したところ，SinglePCR法でtemplateDNAlO一一pgまで

増幅可能であった。NestedPCR法ではDNAlOJpgまで

増幅可能で，増幅感度が高いことが確認できた。そこで

このnestedPCR法で1個の羊水細胞および割球をtem－

plateDNAとして増幅したところ，18個中17個の羊水

細胞（2症例）と10個の割球（5細胞期胚2個）のすべ

てでSRY，ZFX遺伝子が増幅され，いずれも男児と判

定可能であった。

考　　察

現在行われている妊娠初期の出生前診断の欠点はもし

胎児が男児でDMD厚恩と診断されば人工妊娠中絶を行

うことが前提となっていることである。この人工中絶は

医学的にみて，妊娠母体にとって好ましくない負担（肉
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体的，精神的）を与えている。これに対し着床前診断で

は最初から女児と判明している胚を子宮内に移植するの

であらかじめ女児の出産が可能である。その結果不必要

な人工中絶を回避できる。妊婦は最初から安心して妊娠

を継続して出産することができる。

着床前診断では1個の単一割球（細胞）を検体として

確実に性別を決定する技術が必要である。そのために

Y染色体特異的配列であるSRY遺伝子とⅩ染色体特

異的配列であるZFX遺伝子の2領域を同時に増幅し

た。さらにsigleおよびnestedPCR法のそれぞれの増幅

感度を検討したが，neStedPCR法がsinglePCR法の105

倍感度が高く単一割球（微量のDNA約7pg）の増幅に

優れた方法であることが判明した。しかし感度が鋭敏で

あるだけに標的細胞以外の細胞混入による偽陽性（女児

を男児と誤診断する）に注意が必要である。

今回は性別診断の方法としてPCR法を使用した。も

う一つの方法として蛍光標識したDNAプローブを単一

割球の染色体標本に結合させるFluorescentInsituHy－

bridization（FISH）法も可能であり，今後いずれの方法

が診断の信頼性，確実性さらに技術の容易性などからみ

て着床前診断に適するか検討が必要である。

またPCR法を利用し1個の単一割球を検体として，

性別のみならず一歩進んでDMDの最終診断も可能とい

う報告もあるので，着床前診断技術の一層の進展とその

臨床応用が期待される。

結　　論

NestedPCR法により単一細胞レベルでのヒト性別診

断が可能であり，体外受精着床前期胚の単一割球を用い

た性別診断に応用出来る可能性が示唆された。

文　　献
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Ⅲ．臨床

A．臨床症例・病態生理



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6年度研究報告書

Rimmedvacuoleを伴ったミオパテー

全国アンケート調査248例の検討

プロジェクト研究‖　臨　　床

川一A　臨床症例・病態生理

班　　員　春　　原　　経　　彦

国立精神・神経センター武蔵病院

共同研究者　高　柳　哲　也日，高　橋　桂　一2㌧　西　尾　健　資3）

1）奈良県立医科大学神経内科　2）国立療養所兵庫中央病院神経内科1）国立精神・神経センター武蔵病院

要　　旨

Rimmedvacuoleを伴うミオパテ一につき全国調査を

施行し，合計248例が集積された。Distalmyopathyが

最も多かった。Oculopharyngeal＆Oculopharyngodistal

myopathy，Autosomalrecessivedistalmyopathy，Autosomal

dominantlimb－girdlemyopathyほほほ一定した特徴を示

し，Autosomaldominantdistalmyopathyの存在が明らか

となった。予後ではAutosomalrecessivedistalmyopathy

は不良で，AutosomaldominantのDistalmyopathyと

Limb－girdlemyopathyが比較的良好であった。後二者は

筋病理にて壊死線経の発現頻度が高かった。現時点で

は，各々のカテゴリーの鑑別には遺伝形式，発症年齢，

障害筋分布が重要な因子であり，境界領域の孤発例やIn－

clusionbodymyositisの若年発症例の鑑別は困難と思わ

れた。

目　　的

Rimmedvacuoleを伴うミオパテーは世界各国で種々

報告されているが，その実態は殆ど把握されていない。

そこで，わが国におけるRimmedvacuoleを伴うミオパ

テーの実態を把握し，その疾患概念を整理することを目

的として全国調査を施行した。

方　　法

調査表形式により，神経学会評議員および筋ジス班員

を主体とした全国183施設に，年令，性別，発症年令，

障害筋分布，腰部下肢の機能障害の程度，合併症，針筋

電図，血清CK，筋病理所見，などを調査表形式で調査

した。

結　　果

1．100施設より回答があり（回答率54．6％），その内

症例のあった施設が53施設で，合計248例となった。

Distalmyopathyが最も多く46％を占め，次いでInclu－

sionbodymyositis16．5％であった。

3．0culopharyngealmyopathy

a）優性遺伝例は，発症年齢：25才男性例を除き5ト55

才。障害筋分布：全例眼咽頭筋。ADL：雁病期間5－22

年で，全例grade2以下（機能障害度は図4参照）。筋

電図：筋原性100％（2例のみ）。血清CK倍：正常－6．1

倍。筋病理：壊死線維1例，炎症細胞浸潤1例，inclusion

（cytoplasm）2例，inclusion（nucIeus）1例。b）孤発例

は，発症年齢：35－64才。障害筋分布：oculopharyngeal

以外に1例がproximaldominant。ADL：gradelが2例

（雁病期間5－6年），grade3が1例（9年），grade6が1

例（10年）。筋電図：筋原性1例，筋原性＋神経原性1

例。血清CK値：正常－6．1倍。筋病理：壊死線推，炎

症細胞浸潤。inclusionなし。

4．0culopharyngodistalmyopathy

a）優性遺伝例は，発症年齢：19－66才。障害筋分布：

全例oculopharyngodistal。ADL：gradelが2例（6－14年），

grade2が1例（6年），grade3が1例（6年），grade4が

7例（5－23年），grade7が1例（24年）。筋電図：筋原

性67％，筋原性＋神経原性23％。血清CK値：1．9±1．2

倍。筋病理：壊死線維3例（25％），炎症細胞浸潤，in－

clusionなし。b）孤発例では，発症年齢：10－62才。障

害筋分布：1例oculopharyngeal＋Proximal。ADL：仝例

grade3以下（罷病期間4－35年）。筋電図：筋原性33％，

筋原性＋神経原性67％。血清CK値：2．6±1．9倍。筋

病理：壊死線維3例（33％），炎症細胞浸潤1例，inc7u－

sionなし。

5．Distalmyopathy

a）優性遺伝例では，発症年齢：20－30才代に限局し

ている（図2）。障害筋分布：diffusel例を除いてdistal

dominant（87．5％）（図3）。ADL：心筋症合併例を除き

grade3以下で比較的良好（図4）。筋電図：筋原性＋神

経原性50％，神経原性主体33％（図5）。血清CK値：

2．回答者の診断に基づく結果は図1の如くであった。　　3．2±2．2倍（図6）筋病理：壊死線経の出現頻度が高い
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（50％）（図7）。b）劣性遺伝例では，発症年齢：10－30

才代に限局している（図2）。障害筋分布：distaldominant

83％，diffuse6％，prOXimaldominntl1％（図3）。ADL：

不良。経過6－10年で車椅子レベル出現しはじめ，21年

以上では仝例車椅子レベル以上となる（図4）。筋電図：

筋原性＋神経原性26％，神経原性主体15％（図5）。血

清CK値：2．8±2倍（図6）。筋病理：壊死線維17％，

炎症細胞浸潤6％，inclusion（cytoplasm）28％（図7）。

C）孤発例では，発症年齢にばらつきが大で，（図2）障

害筋分布に非定型例あり（図3）。筋病理では壊死線維37

％，炎症細胞浸潤3％，inclusion（cytoplasm）22％（図

7）。

6・Limb一girdlemyopathy

a）優性遺伝例では，発症年齢：20－10才代に限局し

ている（図8）。障害筋分布：仝例proximaldominant。

ADL：比較的良好（図9）。筋電図：筋原性＋神経原性

40％，神経原性主体20％（図10）。血清CK値：4．1±2．8

1倍（図11）。筋病理：壊死線経の出現頻度が高い（50％），

炎症細胞浸潤17％，inclusion（cytoplasm）17％（図12）。

b）劣性遺伝例では15才発症21才，47才発症53才女

性例。両者とも姉が同病。前者は血清CK値が160倍

と著高を示し，心弁膜症を合併。C）孤発例では，発症

年齢：ばらつき大，特に20－40才代は24％のみ（図8）。

障害筋分布：proximaldominant82％だが，顔面筋障害

MYOPATHlES with RIMMED VACUOLES
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例1例，Quadricepsがspareされる例1例。他はdiffuse。

ADL：1年以内にgrade7になる例など非定型例がある

（図9）。筋電図：筋原性＋神経原性33％，神経原性主体

0％（図10）。血清CK値：2．3＋4．5倍。（図11）筋病理：

壊死線維18％，炎症細胞浸潤6％，inclusion（cytoplasm）

6％。（図12）
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7．Inclusionbodymyositis

a）家族性（劣性遺伝？）例は36才発症49才女性例。　　孤発例では，発症年齢：60才代がピークだが，20才代

proximaldominantで，筋病理に炎症細胞浸潤がある。b）　に小さなピークがあり，これらはDistalmyopathyや
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Limb－girdlemyopathyの発症年齢と重なっている（図

13）。障害筋分布：Proximaldominantが多い（図14）。

ADL：比較的良好（図15）。筋電図：筋原性45％，筋

原性＋神経原性48％，神経原性主体8％（図16）。血清

CK値：3．0±3．1倍。筋病理：炎症細胞浸潤，Inclusion

bodyの出現頻度が高い。炎症細胞浸潤のない例が10例
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表I Group“Others”

glycogenstoragedisease

hpidstoragedisease

PrOgreSSivemusculardystrophy

COngenitalmyopathy

polymyositis

distaldominantmyopathysparingthequadriceps

quadricepsmyopathy

Kennedy－Alter－Sungsyndrome

Spinalprogressivemuscularatrophy

Cerebralpalsy＋epilepsy

pltultarydwarfism＋syringomyelia

DanOn’sdisease

MarinescoSjogrensyndrome

unknown

3cases

1

3

1

表2　HereditaryMyopathywithRirnmedVacuoles

1・OculopharyngealMyopathy，AutosomalDominant

2・OculopharyngodistalMyopathy，AutosomalDominant

3．DistalMyoapthy，AutosomalDominant

4．DistalMyopathy，AutosomalRecessive

5．Limb－girdleMyopathy，AutosomalDomionant

（25％）あった（図17）。

8．その他の症例については表Ⅰに示した。

考　　察

1．我が国におけるRimmedvacuoleを伴う遺伝性ミ

オバナーは表2の如くに分類される。Autosomaldominant

distalmyopathyの存在が明らかとなった。

2・AutosomaldominantのDistalmyopathyとLimb－gir－

dlemyopathyは比較的予後が良好で，筋病理で壊死線経

の出現頻度が高い。

3．hclusionbody myositisはAutosomalrecessivedistal

myopathyとAutosomaldominantlimb－girdlemyopathyと

の中間の特徴を示した。

4．遺伝形式，発症年齢，障害筋分布は鑑別の重要な

因子となるが，孤発例やmMの若年発症例では慎重に

診断すべきであると考えた。
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筋ジストロフィーの適切な座位保持対策

一各種のクッションと座位保持装置の特性について－

班　　員　高　　柳　　哲　　也

奈良県立医科大学神経内科

共同研究者　安　東　範　肝），藤　本　泰　代り，川　原　　　誠l）

真　野　行　生2）

】）国立療養所西奈良病院神経内科　ヱ）北海道大学医学部リハビリテーション医学講座

はじめに

筋ジストロフィーでは，下肢や体幹の筋群の変性に基

づく筋力低下により，いずれ車椅子生活を余儀なくされ

る。車椅子は単なる移動のための手段ではなく，日常生

活のほとんどの作業，例えば学習，趣味，食事，洗面な

どを行う場所となる。従って車椅子上で過ごす時間は長

時間に及ぶ。Duchenne型筋ジストロフィーを例にとる

と，一般に12歳前後に歩行不能となった後，しばらく

は手動型の車椅子を使用し，上肢機能の低下に伴い電動

車椅子に移行し，その後死亡するまで車椅子生活が続

く。

近年，筋ジストロフィーに対して，各種の人工呼吸法

を用いて延命がはかられるようになり，快適な座位保持

対策がますます強く求められるようになった。長時間の

座位保持は，座圧が集中する座面の部分に祷瘡などの皮

膚障害を生じさせる。脊柱変形や骨盤傾斜の異常などの

体幹変形が強い場合は皮膚障害発生の危険はより強く，

また腰痛の原因ともなる。

一方，最近，各種の新しいクッションや座位保持装置

が開発され，患者の状態に応じて選択できるようになっ

てきた。今回我々は，各種の手段を庄計測センサシステ

ムを用いて比較検討し，特性を求め，それぞれがどのよ

うな状況で使用されるべきかを明らかにした。

対象と方法

34歳の健常男子（研究者の一人）が被検者となり，

Tekscan社製庄計測センサシステムBigmat．）を用いて各

種の条件の座庄計測を行った。計測に用いたBigmatセ

ンサシートは加える力の大きさに応じて電気抵抗値が変

化する物質を薄膜形成し，その上下に行電極と列電極を

一定の間隔でマトリックス状に配置したもので，それぞ

れの交点が力検出点となるように構成されている。この

シートの大きさは50×45cmで，厚さは約0．1mmと紙

のように薄くかつフレキシブルなため，平面に限らず

様々な形状の表面にかかる圧の計測が可能である。

座位保持装置の作成には，Pindot社製座位保持装置

作成システムKISSsimulator2）を用いた。このシステム

の座面となるゴム製バッグの中には直径約3mmの多数

のビーズ玉と空気が入っており，対象者を座らせた後，

エアーポンプを用いてバッグ内の空気を抜くことでゴム

製バッグには対象者の殿部と大腿部の形どうりの型が残

るように設計されている。このゴム製バッグの上に整形

外科用ギプス包帯を巻くことで採型を行い，この型どう

りに座位保持装置を作成した。

座位保持装置は次の4種類を作成した。

1．コントールUタイプ1。これはギプス包帯の型ど

うりに作成したウレタンフォーム製産位保持装置で，ウ

レタンフォームの表面近くは半硬質のスキン層になって

おり，さらに表面には耐水製や耐圧製を考慮して塩化ビ

ニール製のコーティングがほどこされている。

2．コントールUタイプ2。タイプ1で，左右の坐骨

結節があたる部分を直径70mm，深さ10mmの球面状

に切り抜いたもの。

3．コントールUタイプ3。タイプ2の切り抜いた部

分にムートンを入れたもの。

4．コントールUタイプ4。タイプ1の表面の塩化ビ

ニールのコーティングを取り除きウレタンフォームのス

キン層を露出させソフトタイプとしたもの。

庄計測センサシステムBigmatを用いて，上記の4種

類の座位保持装置を含む以下の9つの条件の座庄計測，

及び各方向に上体を傾けたときの体幹の支持性や座り心

地の計測を行った。

（∋硬い台座の上に，何も置かず直接座ったときの座

圧。

②台座の上に，厚さ約50mmの通常用いられるウレ

タンフォーム製の車椅子用クッションを置き，その上に

座ったときの座圧。
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③台座の上に，厚さ約50mmのゲル状クッションを

置き，その上に座ったときの座圧。

④台座の上に，厚さ約50mmのテンパーフォーム製

クッション「テンパー1」を置き，その上に座ったとき

の座圧。テンパーフォームはアメリカ合衆国NASAで

開発された，加えた力の大きさに応じて形状を変化し圧

を分散する特殊素材で，テンパー1の場合2層構造であ

り，上層がテンパーフォーム，下層がウレタンフォーム

となっている。

⑤台座の上に，厚さ約75mmのテンパーフォーム性

クッション「テンパー2」を置き，その上に座ったとき

の座圧。テンパー2は3層構造で，上層はソフトタイプ

のテンパーフォーム，中間層はやや硬めのテンパーフォ

ーム，下層はウレタンフォームでできており，テンパー

1の圧分散性をさらに向上させたものである。

⑥台座の上に，コントールUタイプ1を置き，その

上に座ったときの座圧。

⑦台座の上に，コントールUタイプ2を置き，その

上に座ったときの座圧。

⑧台座の上に，コントールUタイプ3を置き，その

上に座ったときの座圧。

⑨台座の上に，コントールUタイプ4を置き，その

上に座ったときの座圧。

なお，台座は充分高く，足は床につかず下垂した状態

であり，背すじを伸ばし，上肢は体幹に沿って自然に下

ろした状態で計測した。

結　　果

①台座に何も置かずに座ったとき。

両坐骨結節部に大きな圧のピークがあり，圧はこの狭

い範囲に集中し，その他の殿部や大腿部からの圧は極め

て少なく，座圧の面積も少なかった（図－1）。感覚上も，

両坐骨結節部に強い圧迫感と鈍痛を感じた。

②通常のウレタンフォーム製クッション

両坐骨結節部の座圧のピークは①の半分以下に減少し

たものの依然として強く，感覚上も圧迫感を感じた。殿

部および大腿部の座圧の面積は（∋より広がった。クッシ

ョンの前縁が大腿部と接触する部分に座圧のピークが出

現し，これは感覚上も圧迫感として感じられた（図－2）。

各方向に上体を傾けた時の体幹の支持性は良好とは言え

ないものの，無理に体幹を傾けない限り，自然に体幹が

倒れていくような不安感は感じなかった。

③ゲル状クッション

両坐骨結節部の座圧のピークは（Dの4分の1程度まで

減少し，同部の圧迫感も軽度となり，気にならないよう

になった。①や②に比べて若干強めの圧迫感を大腿の広

い部分に感じ，計測上も大腿部にやや強めの圧が広く分

布していた。クッション前縁からの大腿遠位部への圧迫

感は多少残り，計測上も軽い圧のピークが認められた（図

－3）。体幹の支持性は極めて不良で，ゲル状のため少し

の上体の傾きに敏感に反応し，容易に形状を変化し，体

幹が倒れていってしまった。いかにも流動物の上に体が

浮いているといった不安感を感じた。

、雄

図　座圧の計測結果
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④テンパー1

両坐骨結節部の座圧のピークは①の4分の1程度まで

減少したが，同部の圧迫感はあまり気にならない程度に

残った。座圧は殿部と大腿部の広い範囲に弱い圧が均等

に分散し，クッション前縁の圧のピークもほとんど消失

した（図－4）。体幹の支持性は，上体を傾け始めた当初

は悪く，傾けた側に殿部が沈み込む感じはあるが，ある

程度沈んだ後は支持性が回復し，それ以上の不安定感は

無くなる印象があった。これはこのクッションが2層構

造であり，テンパーフォーム層が変形した後，下層のウ

レタンフォーム層が支持性を発揮するものと考えられ

た。

⑤テンパー2

両坐骨結節部の座圧のピークはさらに減少し，圧迫感

はほとんど感じられなくなった。座圧の全体的パターン

は④とほぼ同じで面積は若干広がった。しかし④で消失

したクッション前縁からの座圧および圧迫感が再び出現

した（図－5）。体幹の支持性は（彰より悪化した。すなわ

ち上体を傾けたときの殿部の沈み込みは大きく，沈み込

んだ後の支持性も悪化し，不安感も大きかった。

（むコントールUタイプ1

両坐骨結節部の座圧のピークは多少残り，同部の圧迫

感も軽度に感じられた。座圧の分散性は良好で，クッシ

ョン前縁からの圧のピークもほとんど見られず，殿部か

ら大腿部の広い範囲に均等に座圧が分散していた（図－

6）。上体を傾けたときの体幹の支持性は全方向に極めて

良好で，殿部が固定されているため体幹が傾きにくく，

一種の安心感を感じた。ただし，もし長時間の座位に際

して坐骨結節部などに痛みを生じた場合，下肢近位部や

体幹の運動機能異常がある患者の場合には座位姿勢を自

分で変えられず，自分で産圧の分布を調節できず痛みは

持続することが考えられ，残っている両坐骨結節部の座

圧のピークが問題である。

（むコントールUタイプ2

両坐骨結節部の座圧のピークは完全に消失し，圧迫感

もなくなった。切り抜いた部分のエッジにあたる部分か

らの強めの圧は認められず，違和感も感じられなかっ

た。座圧の分散性や体幹の支持性も⑥と同じく極めて良

好だった（図－7）。圧の分散性，体幹の支持性，座り心

地を結合して，最も優れている印象を受けた。

⑧コントールUタイプ3

体幹の支持性は⑥と変わらず良好であったが，ムート

ンを入れることで⑦で消失した坐骨結節部の座圧のピー

クと圧迫感が再び出現してしまった（図一8）。従って（む

のままの方が良く，余計なことをした印象があった。

（9コントールUタイプ4

両坐骨結節部の座圧のピークや座圧の分散性，体幹の

支持性は⑥と大差無かった（図－9）。座位保持装置が殿

部や大腿部の形状に適合している場合，その柔軟性は座

圧の分散上，あまり重要でないものと考えられた。耐水

性や耐圧性などの耐久性が低下する分，このタイプは⑥

より劣ることになる。

考　　察

筋ジストロフィーの座位保持対策の選択としては，一

般的な場合，まだ車椅子期に入ったばかりで，手動型車

椅子を自力で操作し，活動性の高い時期には通常のウレ

タンフォーム性クッションを使用し，電動車椅子に移行

したが，まだ自力で座面の調整が可能なうちはテンパー

フォーム製クッション「テンパー1」を使用し，もはや

自力で座面の調整ができず，一定の座位姿勢を続けるこ

とを余儀なくされた高度機能障害の時期には，コントー

ルU庭位保持装置の圧のピークの部分を切り抜いたタ

イプが適切だと考えられる。

これに対して，早期からコントールU座位保持装置

が望ましい場合としては，脊柱側等などの体幹変形が強

く，通常のクッションでは廃位保持が困雉で体幹の支持

が強く要求される場合や今後の体幹変形の進行の恐れが

強く，良い座位姿勢を保持させる必要がある場合が考え

られる。
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臨床的，筋病理学的再検討
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国立療養所札幌南病院神経内科

共同研究者　吉　田　一　人目，山　田　恵・子），田　代　邦　雄‖

浜　田　　　毅2），南　　　尚　甜），土　井　静　樹3）

‖北海道大学医学部神経内科　2）北祐会神経内科病院　｝）国立療養所札幌南病院神経内科

要　　旨

北海道地方における筋生検試料，738症例を用い神経

筋疾患とrimmedvacuole（RV）の量的関係について再

検討し，RVmyopathyの分類に関する考察を加えた。

多数のRVを認めた28症例中，従来の疾患群には分類

困難な16例は，大腿四頭筋が病早期に保持されている

か，否かで2群に分けられた。このうち大腿四頭筋が保

持され，特異な筋脱力分布を示し臨床的に均一な群，11

例に注目した。すべて孤発例で，発症年齢は平均35歳

であった。経過中大腿四頭筋は遅くまで保たれたが，大

腿屈筋群や前脛骨筋が早くから障害され，鶏状かつ動揺

性の歩行を示した。筋病理ではRVを伴う筋原性変化

に加えて小角化線経の小集合が局所的に混在し，一部の

症例では炎症細胞浸潤が見られた。これらは，従来の診

断基準に従えば，封入体筋炎とDMRVに分類される

が，臨床的均一性が失われる危険性が生じる。RVmyopa－

thyの診断には，発症年齢，炎症細胞浸潤の有無にのみ

でなく，臨床的雁患筋の分布の特徴を加味した再検討が

必要である。

目　　的

Rimmedvacuole（RV）は種々の筋疾患で観察され疾

患特異性はないとされるが，多数認める際には診断的価

値が高い。しかし，多数のRVを認める筋疾患の分類

に関しては，欧米で多く見られる封入体筋炎，遺伝性封

入体筋症とわが国でのみ報告されている空砲変性を伴う

遠位型筋症（DMRV）との異同，鑑別について未だ多く

の論議がある。今回，われわれは北海道地方における筋

生検試料を用い神経筋疾患とRVの量的関係について

再検討し，RVmyopathyの分類に関する考察を加えた。

方　　法

1980年－1994年10月の15年間に経験した筋生検738

症例（男391，女347名　生後1週より78歳平均年齢

39．4歳）において光学顕微鏡（40倍の低倍率），および

電子顕微鏡で観察を行った。ゴモリトリクローム染色で

一視野に一個以上または5個以上RVを認める症例を

RV陽性とし，臨床症状と対比した。

結　　果

一視野に1個以上の条件では76症例にRVを認めた

が，種々の筋疾患で観察され診断的価値は乏しかった。

しかし，5個以上の条件では陽性は28症例とRV出現

を病理学的特徴とする疾患に限定され，診断的価値はた

かまった（表トa）。このうち従来の疾患群には分類困

経であった16例は，大腿四頭筋が病早期に保持されて

いるか，否かで2群に分けられた。このなかで大腿四頭

筋が保持され，特異な筋脱力分布を示す臨床的に均一な

表ト（a）RVを認める筋疾患の内訳

NumbersofRVperlow－pOWernelds l＞／40×　5＞／40×

＊Mitochondrialmyopathy　　　　　　　　　8　　　　6

＊Oculopharyngealmusculardysbtrophy　　　4　　　　2

＊Polymyositis

＊HAMassociatedmyositis

＊Limbgirdlesyndrome

Dermatomyositis

Progressivemusculardystrophy

Nonspecincmyopathy

Motorneuron disease

Collagenmyopathy

＊Unclassinedgroups

Total

Numbers／rotalcases

14　　　　　2

1　　　　1

1　　　　1

2　　　　　0

5　　　　　0

11　　　　　0

12　　　　　0

1　　　　　0

17　　　　16

76　　　　28

76／738　　28／738

10．30％　　3．79％
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表一1（b）QuadricepssparingRVmyopathyの臨床，病理

症例　　　　　1　　　2　　　　3　　　　4　　　　5　　　　6　　　　7　　　　8　　　　9　　　10　　11
性　　　　　　女　　　男　　　男　　　女　　　男　　　男　　　女　　　女　　　男　　　男　　　男

臨床所見：

初診時年齢　　　　　37　　　77　　　41　　30　　　26　　　40　　　52　　　32　　　22　　　30　　　61

初発年齢　　　　　　32　　　61　　28　　　24　　　24　　　32　　　49　　　29　　　21　　28　　　58
初発部位

筋脱力，萎縮分布
neck flexor

nnger

iliopsoas
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＋＋十：severely・＋＋：moderately，＋：mildly，±：minimaly，S：spared，－：nagative

lBM：inclusionbodymyositis，DMRV：distalmyopathywithrimmedvacuole・

表1－（C）RVmyopathyの分類について（試案）
AR：autOSOmalrecessive

IBM＝inclusionbodymyositis

DMRV：distalmyapathywithrimmedvacuole

OPDM：OCulo－pharyngo－distaltypemyOPathy

OPMD‥OCulopharyngealmuscuIardystrophy

群，11例（男性7，女性4例）に注目した。すべて孤発

例で，発症年齢は21～61歳（平均35歳），初発部位は

手指4例，下肢近位部5例，下肢遠位部2例であった。

経過中大腿四頭筋は遅くまで保たれたが，大腿屈筋群や

大腿内転筋，前座骨筋が早くから強く障害されるため鶏

状かつ動揺性の歩行を示した。加えて四肢強位筋，近位

筋の両者が相前後して侵されるが，外眼筋，舌咽頭筋は

侵されなかった（表－b）。経過は緩徐進行性で，ステロ

イド治療に抵抗を示し，比較的早期に車椅子の生活とな

った。筋病理の特徴はRVを伴う筋原性変化に加えて

小角化線経の小集合が局所的に混在することで，一部の

症例（4，5，9）では炎症細胞浸潤が見られた（図1－a，b，

e，f）。炎症細胞の免疫組織学的検討ではCD4優位に陽

性であった（図1－C，d）。電子顕微鏡観察で核内に20nm

径の封入体も確認された（表トb）。

考　　察

大腿四頭筋が保持され四肢遠位部，大腿屈筋群が強く

傷害されるRVmyopathyを，田代らは特異な屈筋優位

の脱力分布を示すVacuolarmyopathyとして報告した

が），その後本邦ではDMRVとしてまとめられた。

DMRVの診断基準によれば），1）常染色体劣性遺伝あ

るいは孤発例，2）主として若年発症である，3）遠位筋

優位の筋力低下および筋萎縮が認められ，特に前脛骨筋

が病初期から選択的に侵される，4）臨床的に炎症機転

を疑わせる所見がない，5）筋病理学的にはRV形成を

伴う筋原性変化を主病変とし，炎症細胞浸潤を伴わない

とされる。また，欧米では，Quadricepssparingmyopathy

として報告されている遺伝性封入体筋症が，ほほDMRV

と同様の臨床的，筋病理学的特徴を有すユ）4）。一方，封入

体筋炎は大腿四頭筋が侵されることが特徴とされてきた

が，大腿四頭筋が保持される型の報告も散見され，家族

歴がなく，炎症細胞浸潤が認められる51。今回検討した

11例は，従来の診断基準に従えば，症例4，5，9は封入

－38－
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図1
a：症例9　ゴモリトリクローム染色　37．5X
b：症例9　ゴモリトリクローム染色　75Ⅹ

血管周囲に炎症細胞浸潤を認める
C：症例9　C4染色　75Ⅹ

d：症例9　CS染色　75X
e：症例5　ゴモリトリクローム染色　75X

血管周囲に炎症細胞浸潤を認める
f：症例4　ゴモリトリクローム染色　75X

細胞浸潤を認める．
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体筋炎，症例1，3，6～8および10はDMRVとなる。ま

た症例2，11は高齢発症である点を除くと，DMRVとな

る。すなわち，臨床的に大腿四頭筋保持を示し均一な特

徴を持つ一群が，発症年齢，炎症細胞浸潤の有無にのみ，

重きをおいて分類すると臨床上の均一性が失われる危険

性が生じる。従ってRVmyopathyの診断の際には，従

来の分類にとらわれず，臨床的雁恩筋の分布の特徴を加

味し，大腿四頭筋侵襲の有無，眼咽頭筋侵襲の有無に着

冒した再検討が必要であると思われた（表トC）。
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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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RimmedVacuolesを伴うDistalMyopathyの7症例

－臨床のまとめと生検筋の検討－

班　　員　斉　　田　　恭　　子

国立療養所字多野病院

共同研究者　小　西　哲　郎Ⅰ），岩　村　京　子日，木　建　直　哉ユ）

l）国立療養所宇多野病院　2）滋賀医科大学第三内科

要　　旨

RimmedVacuolesを伴うDistalMyopathy7症例を臨

床的病理学的に検討した。初発年齢は10－23歳で，血

族結婚が5名にみられる。数年－10数年で足・手の指

の筋力低下が著減・消失。比較的早く頚部と大腿屈筋

群，内外転筋群が侵される。顔面筋群は侵されず，躯幹

筋群もかなり保たれ，肺活量も良い。筋生検では，2例

に筋内鞘，周草削こ明らかな細胞浸潤がみられた。RVが

小径繊碓（typelおよび2）にみられ，エステラーゼ染

色に部分的に濃染する。小径繊維の多いところには，

ICAM－1＋，HLA－DR＋の樹状突起をもつCD68＋細胞

が多く，maCrOPhageと思われる。CD4＋，CD20＋細胞

は認められず，CD8＋細胞は僅かに血管周囲に見られ

るのみである。筋内鞘や，周鞘は抗IgG，IgM，C，抗体に

よく染まるが，RVのある筋繊椎は陰性である。maCrO－

phageを中心とした細胞浸潤が見られるが，筋繊維はtar－

getとされていないと考えられた。

緒　　言

RimmedVacuolesを伴うDistalMyopathy（RVDM）は

本邦で多く報告され，lysosomeに関係した筋代謝にお

ける会食過程の異常が問題とされてきた（1，2）。最近

ではinclusionbodymyositisとの関連も問題とされてい

る。我々の経験した7症例を臨床的病理学的に検討し，

問題点をさぐった。

方　　法

本院で15年間に経験した7症例をまとめ，内2症例

の生検筋をモノクローナル抗体を用いて染め，ICAMl，

HLA－DRの陽性度，浸潤細胞の種類を検討した。

結　　果

症例は女4，男3名計7名で，年齢は26－36歳（平均

31），初発年齢は10－23歳（平均18）である。家系内に

血族結婚が5名にみられ，内2名は両親がいとこ結婚，

2名がまたいとこ結婚である。また，1名は兄弟発症し

ている。発病時の筋障害は下腿遠位筋群が6名で，1名

は下肢は近位筋からであった。この兄は下腿遠位筋群よ

り発症している。数年で仝例上肢，近位筋にも拡がった。

数年－10数年のうちに足・手の指の筋力低下が著減・

消失している。比較的早く頚部屈筋群，大腿屈筋群，内

外転筋群が侵されている。顔面筋群は侵されず，躯幹筋

群もかなり保たれている。肺活量も良い。合併症として

は，PanCytOpenia，頻脈，高血圧，心肥大と側頭葉嶺痛

が各1名ある。EMGでは，神経伝導速度に異常はなく，

短潜時低電位多相性筋活動電位が目立つ。3名には神経

原性変化もある。CKは2－3倍に上昇している。筋生検

では，2例に筋内鞘，周鞘に細胞浸潤がみられた。RV

が小径繊維（typelおよび2）にみられ，小径繊維はエ

ステラーゼ染色に部分的に濃染する。小径繊維の多いと

ころには，ICAM－1＋，HLA－DR＋の樹状突起をもつCD

68＋細胞が多く見られる。大部分はmacrophageと思わ

れる。この部位の血管もICAM－1＋である。

CD4＋，CD20＋細胞は認められず，CD8＋細胞は僅

かに血管周囲に見られるのみである。筋内鞘や，周鞘は

抗IgG，IgM，C3抗体によく染まるが，RVのある筋繊維

は陰性である。電顕では，RVは成熟筋のみならず，幼

若な小径繊維やmyotubesにもみられる。3例でステロ

イド中等量，半年一2年が試みられたが，無反応であっ

た。2例でステロイドとプレヂニンまたはアザチオプリ

ンが試みられているが，今のところ反応はない。

結　　論

RVDMは患者家系内に血族結婚が多いなど遺伝子異

常を示唆する疾患である。生検筋にmaclophageを中心

とした細胞浸潤が見られるが，これは二次的な反応であ

る可能性が高い。またRVのある小径化筋繊維には補

体の沈着もみられず，これらの筋繊維がpolymyositisに

みられるような直接のtargetとはされていないと考えら
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れた。筋病巣内に約70％のCD8＋細胞と20％の

macrophages系細胞が存在するinclusionbodymyosits（3）

とは，病因的に異なると考えられる。小径線経はエラス

ターゼに濃染し，アセテール・コリン受容体の増加を示

唆する。今回の研究は，RVDMはむしろその病因に何

らかの神経系の関与を疑わせるという結果を示してい

る。

ー42－
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Distalmyopathywithrimmedvacuolesにおける自律神経機能

班　　員　後　　藤　　勝　　政

国立療養所西別府病院神経内科
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4－熊本大学医学部発達小児科　5）国立療養所西別府病院小児科

要　　旨

Distalmyopathywithrimmedvacuoles（DMRV）5例に

ついて非侵襲的自律神経機能検査を行った。全例が種々

の程度の手足の冷たさと発汗過多を自覚し皮膚温図検査

では四肢遠位部で皮膚温の低下を認めた。LaserDoppler

nowmet町，交感神経皮膚反応，心電図RR間隔変動係

数の検討では，全例で異常を認め，交感神経あるいは副

交換神経の異常が示唆された。

緒　　言

Distalmyopathywithrimmedvacuoles（DMRV）の　患

者において，我々は多くの症例で臨床的に四肢末梢の冷

感，ときに発汗過多を伴うことを経験している。今回，

本症における自律神経機能障害の有無を明らかにする目

的で，種々の非侵襲的自律神経機能検査を行い，多角的

に検討した。

対象および方法

対象は既報1）2）に従い臨床的，筋病理学的にDMRVと

診断し得た患者5例（男性2例，女性3例；年齢36～61

歳）およびage－matChした正常対照者10例（男性4例，

女性6例；平均年齢46．9±12．4歳）である。方法は，自

律神経症状およびルーチンの電気生理学的検討と共に，

下記の非侵襲的自律神経機能検査を行った。

1）LaserDo 1erFlowmet （LDF）：被験者に15分間

以上安静仰臥位をとらせた後に（室温を25℃），ALF21

FD（アドバンス社）を用い，第2指の指尖部にて測定

した。深呼吸負荷による末梢血流の変化をもって血管運

動反応としだ）4）。

2）交感神経性皮膚反応（SSR）：被験者に15分間以

上安静仰臥させ（室温を25℃），Neuropak8（日本光電）

により測定した。100dBの音刺激を用い，上・下肢末

梢より導出した4）5）。

3）心電図R－R間隔：被験者を15分間以上安静仰臥

位に保ち，呼吸数を一定（15回／1分）にさせ，5分間

の連続深呼吸の直後に，心電図（ⅠⅠ誘導）を12分間測

定した。FD－31PD（福田電子）で記録し，周波数分析

にはNECPC9801－VXを用いだ）5－6）。

4）皮膚温図検査：Jeoltherm0viewerJTG－3300（日本

電子）を用い，四肢の第3指尖部より測定し，上肢につ

いては17℃，1分間の冷水負荷を行った7）。

Tablel Clinicalmanifestationsof5patientswithDistalmyopathywithrimmedvacuoles＊
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結　　果

DMRVでは，仝例に四肢末梢の冷感，発汗過多を認

め，これらの症状は臨床的重症度とある程度相関した（表

1）。

末梢神経伝導検査では，仝例において何らかの運動お

よび感覚神経の軽度の異常を認めた。すなわち，正中神

経のMAPの減少を2例に，後脛骨神経のMAPの減少

を4例に，正中神経のSCVの軽度の低下を3例に認め
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Figurel Laser Dopplerflowmetry demonstrates markedly

decreasedflowinboththefingersandtoesofdis－

talmyopathywithrimmed vacuoles（DMRV）．

Muscle weakness and wastlng are mOSt SeVerein

case3．Novasomotorconstrictiveresponsefollow－
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DMRVにおける各種自律神経機能検査のまとめを表

2に示す。
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で高度の血流低下を認め，深呼吸負荷による血管運動反

応は全例で上・下肢共に消失していた（図1）。

SSRは，DMRV患者の下肢は全例で導出不能，上肢

では5例中3例で導出不能，2例で低振幅であった（図

2）。

心電図R－R間隔変動係数は，患者5例中2例で低値

で，周波数分析ではlowfrequencycomponent（FC）は

仝例正常だが，high（H）FCは仝例で低下を認めた。

皮膚温図検査では，仝例で四肢末梢の皮膚温は優位に

低下したが，温度分布パターンは症例3を除いて正常で

あった。症例3では全体的に健常者に比べ著しく低温で

あり，温度分布も指先程低温となる異常パターン（指先

で10度以上の差）を示した。17℃，1分間の冷水負荷

試験では全例正常な皮膚温上昇反応を認めた。

考　　察

DMRVは筋生検あるいは電気生理学的検査におい

て，ミオパテーの所見に加えしばしばニューロパチ一棟

所見を混在することが知られている8）。自律神経機能異

常についてはほとんど報告はないが，Welander型DM

で末梢血管収縮を起こす血管運動反応に変化があること

が示唆される9）。本研究では仝例で，各種自律神経機能

検査において中等度～高度異常を認めた。LDFでは末

梢血流量の低下と血管運動反応の消失がみられ，発汗運

動神経の障害が示唆された。SSRでは交感神経無髄線

椎の異常，心電図R－R間隔の解析ではHFCの減少を

認め，副交感神経系の異常が示唆されだ、6）。以上より，

DMRVでは，筋障害に加え，交感および副交感神経系

の自律神経障害が存在し，病因を考える上でも重要な所

見であると思われた。

結　　論

DMRVでは，四肢末梢の冷感，発汗過多などの自律

神経症状と共に，種々の非侵襲的自律神経検査にて交感

－45－

および副交感神経系の異常所見を認めた。本症には，筋

障害に加え，自律神経機能異常が存在する。
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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6年度研究報告書

Adhalin（50－K－DAG）の欠損を認めた

筋ジストロフィーの臨床像

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院

共同研究者　岩　城　宏　之l），加世田　　　俊I），樋　口　逸　郎ヱトー

納　　　光　弘2），松　村　喜一郎3）

】）国立療養所南九州病院神経内科　か鹿大第3内科　3）帝京大神程内村

緒　　言

筋ジストロフィーの分子遺伝学的研究の進歩は，近年

めざましいものがある。松村／Campbe11等は北アフリ

カ（チュニジア）に見られるDMDと表現型が類似の常

染色体劣性遺伝形式の筋ジストロフィー（SCARMD）の

筋細胞膜においてAdhalin50－DAG（50kDadystrophin－

associatedglycoprotein）が特異的に欠損している事を報

告した。AdhalinGの欠損によるdystrophinglycoprotein

complexの機能異常・崩壊が本疾患の発症機構において

重要な役割を果たしている可能性を報告し注目を集めて

いる。SCARMDは北ア71）カのアラブ人に多発するこ

とが知られている。今回我々は，本邦にて初めて発見さ

れた2症例について臨床経過を中心に報告する。

症　　例

症例1は，34歳男性。出身地は，鹿児島県。主訴は，

筋力低下，筋萎縮，歩行障害。家族歴としては，血族結

婚あり，また大叔父に，歩行障害があり17歳で死亡さ

れているが，詳細不明。現病歴は，1歳6ケ月処女歩行

とやや遅く，5歳頃，走り方がおかしく遅かった。又同

じ頃より階段の昇降時，俳腹筋痛を訴えていた。9歳頃

よりよく転倒し，階段昇降に介助を要するようになる。

11歳には上皮が肩より上に挙がらなくなり，12歳には

自立歩行不能となり車椅子使用するようになる。昭和48

年8月第1回目の入院。車椅子生活後は，進行が遅く，

昭和55年退院し，自宅療養をしていた。昭和62年10

月20日，肺炎のため2回目の入院。呼吸障害が強くな

ったため，体外式陰庄人工呼吸器装着。27歳時に，ベ

ッド上生活となり，28歳時に，呼吸困難が強くなり気

管切開，人工呼吸装着となる。一般内科学的所見では，

胸部理学所見にて心音のⅠⅠ音克進，脊柱変形があり，

両側に内反尖足・凹足を認める。血液検査では，CK値

は，若年時高値であったが，最近では正常。その他特に

異常を認めない。呼吸機能検査では，明かな低下を認め，

心電図は，VlでR披増高，異常q波を認めている。神

経学的所見では，精神機能正常，脳神経では，特に異常

を認めない。運動系では，筋萎縮は，全身性に著明。筋

力は，近位筋優位の筋力低下があります。握力は，右6．2

Kg左4．8Kg。肝関節を支点としてある程度可動は可能

であった。感覚系は，特記なく，反射は，四肢腔反射は

低下傾向，病的反射は認めない。

症例2は，42歳男性。出身地は，鹿児島県。主訴は，

筋力低下，筋萎縮，歩行障害。家族歴は，血族結婚があ

り，姉に，筋萎縮があり27歳死亡。詳細不明です。既

往歴としては，脳梗塞（左不全麻痔）があり，頭部CT

で，内包付近にLDAを認める。現在では明かな麻痔を

認めていない。現病歴では，歩行開始1歳。小学生の運

動会にて極端に遅かった。10～11歳頃から歩行時転倒

しやすくなり，起立がやや困杜を自覚。ま…た下肢俳腹筋

が人より大きかったとのことです。13～14．歳頃より階

段を上れなくなり，21歳頃より起立不能となり車椅子

生活となる。その後約20年，筋力低下・筋萎縮等悪化

するも進行は緩やかであったため，自宅療養をしていま

した。ADL低下，生活に困難をきたした為，病因精査

目的にて平成5年1月24日当院入院となる。一般内科

学的所見では，脊柱変形を，軽度認め，両側に内反尖足

・凹足を認める。血液検査では，CK値は，やや高値か

ら正常域であった。その他特記すべき事はなく，呼吸機

能検査，心電図，染色体検査等は，特に異常を認めない。

神経学的所見では，精神機能，脳神経，感覚系は，特に

異常を認めない。運動系では，筋萎縮が全身性に著明，

筋力は近位筋優位の筋力低下を認める。握力は，右2．8

Kg左3．2Kg。四肢腱反射は低下傾向，病的反射は認め

ない。
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結果および考察

DMDと2症例の臨床像の比較では，遺伝形式は，2

症例とも常染色体劣性遺伝であり，その他精神遅滞，巨

舌は，頬圧，口唇庄低下は，DMDで認められる報告が

あるが2症例とも認めなかった。歩行不能時期は，DMD

と比べ遅く，とくに症例2では，21歳頃でした。関節

拘縮，心筋，呼吸障害は，症例1では，DMDと同様に

認めるが，症例2ではほとんど認めなかった。その他の

特徴としては，DMDと同様全身性筋萎縮は著明に認め

ている。しかし，筋力に関しては，四肢末梢筋，特に非

腹筋，長指屈筋の下肢屈筋群は，徒手筋力検査でほぼ正

常に近い筋力を認めた。このように筋力の減弱のimbaト

anceが存在することがあげられた。図1は，DMDと2

症例における機能喪失過程の比較である。縦軸は，機能

喪失過程，横軸は年齢をあらわす。黒丸は，DMD正方

形は，症例1，三角は，症例2の過程を示す。各点は，

最頻値，あるいはカルテ上明らかに認められた時期を示

す。また，スライド下方は，全体を歩行期，車椅子期，

ベッド生活期に大きく分けている。各症例ともDMDと

比べ機能喪失過程は非常に遅い事がわかる。BMDと経

過は類似した印象を受けた。蛍光染色法による，nOmal

controlと2症例について筋染色を検討した。Dystrophin

は，3例とも認められていた。Adhalinの染色は，nOrmal

controlでは，認めるが，症例1，2ではほとんど染色さ

発症

階段昇降に介助が必要

歩行不能

車椅子上で自己生活可能

車椅子上で介助か必要

車椅子上で体幹の支持が必要

ベッド上生活

D M D

症例1
症例2

れていない。また，症例1と症例2とを比べてみるとわ

ずかではあるが，症例2の方が染色されていた。Adhalin

欠損の度合と臨床の重症度に何らかの相関関係があると

思われた。

結　　論

1．Adhalin（50－DAG）欠損の本邦第1，2症例を報

告した。

2．臨床経過としては，Becker型類似の経過をとっ

ている印象をうけた。

3．蛍光染色にて，Adhalin（50－DAG）欠損の度合と

臨床の重症度に相関関係の可能性があると思われ

た。
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進行性筋ジストロフィーにおける種々の臨床症状
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国立療養所西別府病院神経内科
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■）国立療養所西別府病院神経内科　21国立療養所西別府病院小児科

要　　旨

進行性筋ジストロフィー患者の様々な臨床症状あるい

は合併症を把握するために当院入院中のDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD），および福山型先天性筋ジスト

ロフィー（FCMD）に対して，平成元年1月から平成6

年6月までの最高5年6か月間の医師，看護記録を調査

した。DMD27名，全員男性，平均年齢17．7歳。調査

期間は52．1±19．5か月。FCMDは6名（男2女4）で平

均年齢21．7歳，全員5年6か月の調査をおこなった。

DMD，FCMDともに発熱，湿疹，眼充血，耳痛・耳出

血，口内炎，嘔吐，関節痛などが高率にみられた。誤嘆，

けいれんはFCMDに特徴的であった。発熱は同一患者

に頻回にみられる傾向があった。筋ジストロフィーの心

不全，呼吸不全以外の症状には軽症のものも多いが，気

胸，腎梗塞，上腸間膜動脈症候群など重篤な合併症もあ

り，注意が必要である。

日　　的

進行性筋ジ欠トロフィー患者では呼吸不全や心不全と

いった症状がよく知られているが，そのほかにも様々な

臨床症状を呈することがある。そこで今回筋ジストロフ

ィー患者の多彩な臨床症状を把握するために平成6年6

月の時点で当院に入院中のDuchenne型（DMD）およ

び福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）の患者に対

して平成元年1月から平成6年6月まで最高過去5年6

か月間の医師および看護記録をretrospectiveに調査し

た。1か月をひとつの単位として回数を調べ，37．5℃以

上の発熱や湿疹，鼻出血，口内炎などの様々な症状を

checkした。

対　　象

対象はDMDおよびFCMD患者である。DMDは27

名，全員男性。年齢は7～27歳で平均17．7±5．5歳。観

察期間は3か月～66か月で平均52か月である。5年6

か月間の観察を行えたものは15名で，残りの12名は，

平成元年1月以降の入院で観察期間は5年6か月より短

い。FCMDは6名（男2，女4名）で年齢は15歳～27

歳，平均21．7±4．8歳。6名全員，5年6か月間の観察を

行った。

結　　果

DMDの臨床症状を示す（図1）。発熱，湿疹が21名

と最も多く，以下，様々な箇所の関節痛，眼の充血，腹

痛，耳痛・耳出血，鼻出血，口内炎，陥入爪，痔核，嘔

吐，骨折と続き，誤嘆，血尿は2名で，腎梗塞，気胸を

気胸
腎梗塞
血尿
娯嗜
骨折
嘔吐
痔抜

陥入爪
口内炎
■出血
／耳出血
丑縞

隈充血
関節痛
湿疹
発熱

＝

＝
＝

5　　　　　　　 10　　　　　　 15　　　　　　　 20　　　　　　　 25（名）

図1DMDの臨床症状
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1名に認めた。嘔吐6名のうち，2名は上腸間膜動脈症

候群が疑われるイレウスであった。血尿の2名のうち1

名に腎結石が認められた。

次にFCMDの臨床症状であるが，発熱，湿疹は仝例

にみられ，以下，嘔吐，誤喋，眼充血，耳痛・耳出血，

関節痛，鼻出血，口内炎，けいれんを認めた（図2）。

誤嘆，けいれんは複数の月にわたってみられた。

DMD患者の発熱の回数を年齢別にみたものである

が，2～3か月程度のものが多かったが，中には7か月，

9か月と頻回に発熱を呈した症例もあった（図3）。FCMD

では1例を除いて，9か月以上の発熱回数を認め，最高

幸■′l■‖

71012121313131315151516171818181919202023232325262828

（年齢）

図3　DMDの発熱回数
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図4　FCMDの発熱回数
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図5　DMDの月別発熱回数
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図6　FCMDの月別発熱回数

は34か月，平均17か月であった（図4）。

平成元年1月から平成5年12月までの期間における

DMD患者の発熱を1年間の月別でみると，7，8，11，12

月は少なく，10月と1～5月に多かった（図5）。FCMD

患者では，1，2，6，10月に多く，9月は少なかった（図6）。

考　　察

筋ジストロフィーにおける合併症として上腸間膜動脈

症候群l），口内炎ユ），骨折3）などが報告されている。また，

過去に呼吸器感染症の雁患状況を調べた研究4）では11

月，1～3月に多いという報告があるが，今回のわれわ
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れの発熱の検討では10月，1～2月，および4、6月に

多いという結果であった。FCMDはDMDよりも上気

道感染症にかかりやすいことがいわれているが，今回も

同様な結果であった。ただ，FCMD，DMDとも患者に

より発熱の回数にかなりの差が認められ，特定の患者に

頻発する傾向が認められた。

DMDにおけるまれな合併症としては脳梗塞5や自然

気胸6）の報告がある。脳梗塞の原因としては脳血栓より

も心原性の脳塞栓が疑われている。今回のわれわれの検

討では脳梗塞は認められなかったが，腎梗塞と考えられ

る症例があった。その例は19歳で，左の腹痛を訴える

ため，原因を探していく目的で腹部の造影CTをおこな

ったところ，左腎に一部造影されない箇所が認められ

た。心拡大があり，心エコーでは心内血栓はみつからな

かったが，脳塞栓と同様の機序で心内血栓により塞栓症

としての腎梗塞を生じたものと推定している。さらに脊

柱の変形に伴う動脈の偏位，狭窄も関係しているかもし

れない。

筋ジストロフィーの心不全，呼吸不全以外の症状には

軽症のものも多いが，気胸，腎梗塞，上腸間膜動脈症候

－50－

群など重篤な合併症もあり，注意が必要である。
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ジストロフィン遺伝子と知能などの関連性について

班　　員　寺　　本　　仁　　郎

国立療養所再春荘病院内科

共同研究者　渡　達　　　進I），西　村　龍　一2），池　田　晃　章3）

直　江　弘　昭4），内　野　　　誠5）

‖国立療養所再春荘病院神経内科　2）国立療養所再春荘病院放射線科，－池田・山田クリニック

4〉国立療養所再春荘病院院長　5）熊本大学医学部第一内科

要　　旨

DMD／BMD患者遺伝子検査を施行し，遺伝子欠矢の

有無により2群に分け，知能指数との関連性，P－300結

果との関連性がないかどうか検討した。また一部の患者

には頭部MRIを施行し異常の有無を正常対照群と比較

した。

DMDでは遺伝子欠矢の有無による二群間で知能指数

に有意な差はなかった。BMDでは欠夫がある群が有意

に知能指数が低かった。P－300との関連性は認められな

かった。頭部MRIでは海馬皮質のintensityが正常対照

群よりも有意に高かった。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）ではそ

の約30％に非進行性の知能低下があることは良く知ら

れている。また最近Becker型筋ジストロフィー（以下

BMD）でも知能低下を認めることが報告されている。

その原因がどこにあるのかまだ明らかにされていない。

脳に存在するジストロフィンの欠損と関連している可能

性も考えられている。そこで今回私達は，DMD用MD

患者の遺伝子欠失検査を行いその結果と知能検査結果と

が関連性ないかどうか，また昨年施行したP－300の結

果との関連性についても検討したので報告する。また一

部の患者のについては頭部MRIを施行し若干の知見を

得たので併せて報告する。

方　　法

遺伝子診断はBeggsとChamberlainのプライマーを用

いた多重PCR法をSRLに依頼した。対象は本院入院

中のDMD17例，年齢は平均19．4歳，BMDは13例，

年齢は平均36．7歳。知能テストは主にWISC－R，WAIS－

R法で行った。対象は遺伝子診断を行った患者のうち

DMD15例，BMD7例である。P－300はトーン法，クリ

ツク法，ビジュアル法で行った。対象はDMDll例，BMD

7例。遺伝子診断結果でジストロフィン遺伝子の欠矢が

ある群とない群に分け，知能テスト結果とP－300の結

果に差があるかどうかt検定を行った。

頭部MRIはDMD9例，平均年齢16．6歳について施

行した。機種は0．2teslaの日立－MRP－20EXを使用し

た。OMlineに平行にslice L，4cm上方で側脳室前角

間距経と同一Slice面での最大脳幅の比を求め脳萎縮指

数として検討した。Tl強調画像で行った。また海馬皮

質と前頭葉自質に関心領域を設定し，intensityを数値化

して測定した。intensityの測定はいずれもT2強調画像

で行った。計測値は12名の正常対照者，平均年齢18．8

歳と比重交検討した。

結　　果

遺伝子診断の結果，DMDでは17例中10例（58．8％）

に遺伝子の欠尖が認められた。BMDでは3例（23．1％）

に認められた。全体で30例中13例（43．3％）に遺伝子

欠共を認めたことになる。欠失部位は仝例がエクソン45

～52の範囲に含まれていた。欠失エクソン数は最も多

い例では6個あった。知能検査結果では総IQはDMD

が70．7±15．3，BMDが95．3±25．7で，有意差をもって

DMDが低い結果であった。

遺伝子欠矢の有無で2群に分けて知能を比較したとこ

ろ，DMDでは差は認めなかった。また欠失exon数と

の関連も認められなかった。一方，BMDで同様に比較

したところ欠失ある患者が有意に知能が低いという結果

であった。次に昨年の本会議で発表したDMDにおける

P－300の結果との関連について検討した。トーン法で振

幅の有意な低下が正常対照者との間にみられたが，今回

の検討では遺伝子欠共の有無で二群に分け比較した場合

はいずれの方法でも，潜時，振幅ともに有意な差は認め

られなかった。

表は頭部MRIの結果を示している。脳萎縮指数はコ
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前 角間距 鞋／ 海馬 intensity

最大脳 帽 右　　　　　　 左

正常 対照者 0．24±0．012 569．2±16．3 570．0±23．9

D M D 0．25±0．0 18 60 2．8士22．9 598．2±20．1

有　 意　 差 （－） p＜0．0 1 p＜0．02

ントロール群の値に比べて大きい傾向があったが統計上

有意なものではなかった。一方海馬のintensityはDMD

で有意に高く，前頭葉自質も高い傾向にあったが統計上

左のみが有意だった。

考　　察

DMD侶MDの遺伝子欠矢と臨床症状の関連性につい

ては今まで多くの報告があり，欠矢の有無による比較で

は有意な差は認められていない。また知能障害とも一定

の関係はないとする報告がほとんどある。ただ具体的な

知能指数との比較検討は今までにはなされていなかっ

た。今回の検討でも今までの報告とほぼ同様の結果であ

った。ただBMDで遺伝子欠実例が有意に知能が低いと

言う結果が出たが，これに関しては症例数が非常に少な

く，またその知能指数がDMDの平均値より低いため，

判断に慎重を要すると考えられる。今回の検討で興味深

かったのは頭部MRlの結果であった。DMDの頭部MRI

について，犬飼らは半数以上に脳萎縮が有り，18例中15

例に皮質下に異常信号の出現を見たと報告してる。今回

の私達の検討ではこの様な所見は認められなかった。た

だ海馬皮質のintensityが正常対照と比較して高かった

ことが興味を引いた。知能と海馬の関連は痴呆をきたす

疾患でよく問題になるし，ジストロフィンの脳での局在

では海馬に多いとの報告もある。海馬のintensityが高

いのが，知能低下と関係有ることがどうか，また再現性

があり，普遍的なのか症例を更に増やして検討する必要

があると考える。

文　　献

1）犬飼　晃ら：35回日本神経学会給会抄録98，1994

2）Jungetal：Neurosci．Lett．124；87－91，1991
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Duchenne型筋ジストロフィーにおける

事象関連電位（P300）の検討

班　　員　近　　藤　　　　　浩

国立療養所新潟病院神経内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）における知的

機能障害の客観的指標として，事象関連電位（P300）を

測定し検討した。対象は当院入院DMD患者31例（年

齢14～31歳）。音刺激計数課題によるP300を記録し，

潜時・振幅を測定した。正常対照と比較し，異常は10

例（32％）あり，誘発不能3例，振幅低下7例であった

が，潜時の延長例はなかった。IQと潜時は相関しない

が振幅は相関し，IQが低いほど振幅は低下した。知能

障害のある群（13例）とない群（18例）の比較では，

潜時は有意差がないが，振幅は有意に知能障害群で低下

した。人工呼吸器を使用する呼吸不全群（12例）と非

呼吸不全群（19例）の比較では，潜時・振幅とも有意

差がなかった。DMDでみられるP300の異常は，呼吸

不全等による二次的異常でなく，本症に伴う一次的異常

と考えられ，その異常は知的機能障害の程度を示す有効

な指標となると考えられた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者における

知的機能障害の客観的指標として，事象関連電位のひと

つであるP300を測定し，その臨床的特性と有用性につ

標準刺激

標的刺激

Cz

Pz

Cz

Pz

き検討した。

対　　象

当院入院中のDMD患者31例（機能障害度Ⅳ～Ⅷ）。

年齢は14～31歳（平均21．0±5．1歳）。このうち12例は

人工呼吸器使用中である。いずれも検査の目的，方法を

良く理解し，遂行可能であった症例である。

方　　法

刺激はOddball課題を用い，標準刺激として1000

Hz，標的刺激として2000Hzのclick音を使用した。標

的刺激の呈示確率が15％となるように，ヘッドホンに

より両耳にランダムに刺激を呈示し，刺激呈示間隔を2

秒として標的刺激の数を頭の中で数えさせた。記録は国

際10－20法のCz，Pzより両耳采連結基準で行い，分析

時間は刺激前200ms，刺激後800msとした。標的刺激

の加算回数が40回になるよう，標準・標的の各刺激で

の脳電位変化をそれぞれ記録・加算し，標的刺激でのP

300の潜時及び刺激前の平均電位を基準とした振幅を測

定した。また，眼球運動等で±100PVを越える電位は，

アーチフアクトとして加算から除外した。

10〟V

－200　　　　0　　　　200　　　400　　　　600　　　80伽1S

図1
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結　　果

図1は，症例14（19歳）での実際の記録波形である。

この症例は気管切開し，人工呼吸器使用中であるが，P

300の誘発は良好であり，潜時・振幅とも正常である。

図2は，症例13（19歳）での記録である。P300の誘

発は不良であり，低振幅である。

結果のまとめを表1に示す。年齢を一致させた正常対

標準刺激

積的刺激

CZ

Pz

Cz

Pz

照と比較し，異常を判定された例は31例中10例（32％）

であり，その内訳は，誘発不能が3例，振幅低下が7例

であった。しかし，潜時の有意な延長を示した例はなか

った。

年齢とP300の関係を図3に示す。年齢と潜時は正の

相関があり（r＝0．442，P＜0．05），年齢ともに潜時は延長

した。年齢と振幅の相関は有意ではないが（r＝－

0．333），年齢とともに振幅は低下する傾向にあった。

ー200　　　0　　　200　　　400　　　600　　　80αn8

図2

表1症例のまとめ
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IQ（WAIS－R，WISC－R）のデータのある例（n＝25）

で，IQとP300の関係を検討すると（図4），Iqと潜時

は相関がないが（r＝－0．036），IQと振幅は正の相関

0
　
　
　
　
0

3
　
　
　
　
2

9
3
璧
栗

知能障害の有無と潜時

T
－
　
　
　
　
－
　
　
　
　
▲

l
●
　
　
●
●
　
　
●
●
l

T
－
－
i

l
　
■
■
■
■
■
■
■
一
　
　
●

知監守害　知雷管害

知能障害の有無と振幅

「－　P＜0．01　「

T
．
－
－
1
9
・
l

●

●

●

　

l

l

知能障害
あり

図5

知能障害
なし

（r＝0．414，P＜0．05）を示し，IQが高いほど高振幅，低

ほど低振幅となる傾向があった。Iqのデータのない例

も含め，日常生活の中で知能障害があると判断される群

（n＝13）と，なしと判断される群（n＝18）を比較する

と，潜時は有意差がないが，振幅は有意に（P＜0．01）知

能障害群で低下していた（図5）。

人工呼吸器を使用する呼吸不全群（n＝12）と非呼吸

不全群（n＝19）の比較では，呼吸不全群で若干潜時が

延長し，低振幅の傾向はあったが，潜時・振幅とも有意

差はみられなかった。

機能障害度との関係では，振幅は相関がないが，潜時

は機能障害度が増すほど有意に（rs＝0．495，P＜0月1）延

長した。

PCRによるジストロフィンDNA欠失解析（Beggs＆

Chamber］ain）では，17例（68％）で欠矢が確認されて

いるが，欠夫の有無，部位，数の多寡と知的機能障害や

P300異常との関連は明らかでなかった。

考　　察

DMDでは知的機能障害が高頻度（約3割）にみられ，

全体的なIQは低値をとることが知られている。しか

し，DMDの知的機能障害の客観的な指標としての電気

生理学的検討はこれまでに十分なされておらず，DMD

におけるP300に関する報告は，わずかしかない。

井上）は，DMDにおいて，P300潜時には異常はなか
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ったと報告しているが，振幅については触れていない。

寺本ら2）は，潜時では正常群と有意差がないが，振幅の

低下がみられたとしている。今回の結果では，正常人に

みられるように，年齢とともに潜時は延長するが，異常

な延長はなく，振幅の異常が知的障害度とともに大きく

なる傾向が特徴的であった。

また，このP300の異常は，人工呼吸器の任用の有無

とは関係がなく，呼吸不全による二次的中枢神経障害に

よるものではなく，DMDに伴う一次的異常を反映する

ものと推察された。

今回の検討では，知能低下群で有意なP300の振幅低

下を示したことが特徴的であった。この振幅の低下は，

刺激に対する注意力や課題に対する動機付けの問題によ

るものと考えられるが，DMDにおける知的機能障害の

ひとつの特徴を示す可能性が示唆された。

文　　献

1）井上謙次郎，岸　雅彦ら：Duchenne型筋ジストロフィ

ー症における大脳誘発電位後期成分（P300）の検討．

筋ジストロフィー症の疫学，．病態および治療開発に関す

る研究　昭和61年度研究報告書．1986，p．6
2）寺本仁郎，池田晃章ら：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．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，1994，p．119
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共同研究者　松　崎　敏　男1），木　脇　隆史郎■），堀　切　　　尚1）

名　城　一　臣2），大　窪　隆　一5），中　川　正　法3）

】）国立療養所沖縄病院神経内科　2－国立療養所沖縄病院内科　ユー鹿児島大学第三内科

要　　旨

進行性筋ジストロフィーでは拡張型心筋症の合併で早

期から心不全により死亡する例がある。低リスク群にお

ける心筋梗塞や拡張型心筋症のリスク因子としてACE

polymorphysmとの関連が報告されている。そこで筋ジ

ストロフィーに関LACE遺伝子多型性と心機能を比較

検討した。Duchenne型21例，Becker型6例，福山型3

例を対象に24時間ホルター心電図，心エコーを施行し，

血清ACE，血祭ANP，ACEpolymorphysmを検査した。

ACEpolymorphysmDDはDuchenne型が33．6％，BMD

が16．7％を示した。心不全を有するDMDはDDがID／

ⅠⅠと比較し血柴ANP及び平均上宝性期外収縮数が多い

傾向を示し，左重駆出率が低い傾向を示した。ACE／DD

はDucenne型で心不全のリスク因子になるとは考えら

れなかったが，心機能障害について経時的な変化を検討

する必要があるのではないかと考えられた。

はじめに

進行性筋ジストロフィーでは呼吸不全により死亡する

ことが多いが，早期から心不全により死亡する例があ

る。低リスク群における心筋梗塞や拡張型心筋症のリス

ク因子としてACEpolymorphysmとの関連が報告され

ているt）2）。そこで筋ジストロフィーに関LACE遺伝子

多型性と心機能を比較検討し，心不全あるいは心機能異

常との関連を検討した。

対象と方法

対象はACE阻害剤を使用していないDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD）21例，Becker型筋ジストロフ

ィー（BMD）6例，福山型先天性筋ジストロフィー

（FCMD）3例で，年齢は，それぞれ平均19．6，33．0，20．0

歳である。DMD21例中，心不全の治療を受けていたの

は9例であった。方法は，仝例に24時間ホルター心電

図，心エコーを施行し，血清ACE，血祭ANPを測定し

た。また，ヘパリン加採血した末梢血よりgenomicDNA

を抽出し，RigatらPCR法3）とⅠ型を特異的に検出する

ShanmugamらのPCR法4）を併用しACEpolymorphysm

を検査した。

結　　果

ACEgenotypeDDはDMDで7／19例（33％），BMDl

／6例（17％），FCMD3／3例であった（表l）。各病型と

も血清ACEは正常範囲内で，血柴ANPは，BMDでDD，

IDで高い傾向を示した。Duchenne型のDDは，ID，II

と比較し，上宝性不整脈が高頻度であった。BMDにつ

いてID／ⅠⅠが5／6例で心不全の徴侯はなく，2例はVPC

が1350個と頻発し，ANP，左室駆出率は正常であった。

FCMDではEF，ANPが正常であるが，2／3例でVPCが

見られた（表2）。

拡張型心筋症を呈したのは，DMDのみで3／21例（14

％）で，DDが1例，2例がID／ⅠⅠであった。DMDでACE

のDと拡張型心筋症との関連はOdds比0．9で不明であ

った。DMDで心不全を有した例はDDが5／9例（55．6

％）と多く，ID／ⅠⅠは心不全のない例に多く見られ，Odds

表1病型別ACEpolymorphysmのgenotype

DD DI II Total

7　　　　　　4　　　　　10

（33．3％）　（19％）　（47．6％）

1　　　　　　5　　　　　　0

（16．7％）（83．3％）　（0％）

3

（100％）
0　　　　　　0　　　　　　3

DMD：Duchenne型筋ジストロフィー

BMD：Becker型筋ジストロフィー

FCMD：福山型先天性筋ジストロフィー
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表2　各筋ジストロフィー病におけるACEgenotypeと循環動態

BMD FCMD

DD ID lI DD ID DD

AGE（Y／0）

ACE

（612，4MU／ml）

ANP

（≦62pg／ml）

EF（％）

VPC（個）

PAC（個）

21　　　　　　　21．8

±6．9　　　　　　　±7．5

7．8　　　　　　　　8．1

±0．8　　　　　　　士4．7

57．6　　　　　　　　44．2

±27．9　　　　　　±33．2

51．8　　　　　　　　57．8

±14．7　　　　　　±22．8

328　　　　　　　4451

797　　　　　　　　　1

18．1　　　　　　　　12

±5．3

7．2　　　　　　　12．6

±2．6

53．1　　　　　　　80．2

±41．2

61．9　　　　　　　　75．0

±20．8

1123

11　　　　　　　　　0

37．2　　　　　　　　　20

±13．3　　　　　　　±6．1

8．4　　　　　　　　8．7

±1．5　　　　　　　±1．1

67．5　　　　　　　　39．8

±50．4　　　　　　　±2．5

67．0　　　　　　　　64．7

±13．3　　　　　　±14．7

590　　　　　　　　154

2　　　　　　　　　2

VPC：心室性期外収縮　RAC：上蔓性期外収縮　EF：左重駆出率

表3　DMDにおけるACEpolymorphysmと心不全，
心筋症の関係

ACEgenotype DD ID／II Odds比　x2検定

拡張型心筋症あり

拡張型心筋症なし

心不全あり

心不全なし

2
　
1
2
　
4
1
0

0．9　　　P＝0．454

6．3　　　P＝0．061

比6．3と高い傾向を示したが，有意差を認めなかった（表

3）。

心不全を有するDMD9例についてANPは，DDが

ID／ⅠⅠよりやや高値であり，左重駆出率は，DDがID／ⅠⅠ

より低い傾向であった。ホルターECG上，DDタイプ

は心室性期外収縮よりも上宝性期外収縮が，IDⅢタイ

プに較べ高頻度であった（表4）。

考　　察

CambienらはACⅣDDが低リスク群の心筋梗塞の危

険因子になりうると報告している日。また，中居らが虚

血性心疾患例のACEI遺伝子多塑性を検討し，正常者

でDDが20％に対し，虚血性心疾患例はDDが46％

と高頻度を示しt5）。DMDは，BMDに較ベACⅣDDtype

が33％と多くみられ，中居らの正常群より高値であっ

た。また，DMDについてDDは心不全の55％にみら

れ，ANP高値，上宝性不整脈を呈する者に多くみられ，

ID／ⅠⅠは心室性不整脈を里する者にみられた。DMD患者

でACfUDDを示した例は，著明な心機能低下を呈さな

くても，心筋虚血になりやすく，不整脈や心不全を生じ

表4　心不全を有するDMDの血清の血清循環動態と心機能

ACEDD ACEID／II

心不全あり　　　　心不全なし　　　　心不全あり　　　　心不全なし

N

AGE（Y）

ACE

ANP

EF（％）

5

23．8

7．7

±0．9

60．9

±31．9

52．8

±16．2

左室後壁D／S比　　　　1．39
±0．13

平均VPC（個）　　　　　657

平均PAC（佃）　　　　　466

CTR（％）　　　　　　　48．7
±4．5

2　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　10

14．0　　　　　　　　　24．0　　　　　　　　　20．3

8．1　　　　　　　　　8．0　　　　　　　　　　6．7

±0．1　　　　　　　　±3．5　　　　　　　　　±0．7

46．0　　　　　　　　　53．7　　　　　　　　　48．4

±15．7　　　　　　　　±33．1　　　　　　　±48．9

65．0　　　　　　　　　60．2　　　　　　　　　70．3

±9．9　　　　　　　　±19．4　　　　　　　　±9．1

1．53　　　　　　　　　1．42　　　　　　　　　1．61

±0．34　　　　　　　　±0．19　　　　　　　　±0．25

0　　　　　　　　　5610　　　　　　　　　101

1290　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　29

50．4　　　　　　　　　51．7　　　　　　　　　47．5

±1．2　　　　　　　　　±9．4　　　　　　　　　±3．5
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る傾向がある可能性が考えられる。ACⅣDDを示した

福山型は心機能が正常にも関わらず，心室性不整脈を呈

し，今後死因と照らし合わせて検討する必要があると考

えられた。ACEpolymorphysmは筋ジストロフィーの心

不全のリスク因子にはなり得なかったが，心機能障害に

ついてDDgenotype例では，定期的にホルター心電図，

心エコー検査を行い，経時的に検討する必要があるので

ないかと考えられた。

文　　献

1）cambienF，PoirierOetal：Deletionpolymorphysminthe

gene for ang10－tenSin－COnVertlng enZymeis a potentrisk

－59－

factorformyocardialinfhrction．Nature359；641，1992

2）RaynoldsMV，BristowMRetal：Angi0－tenSin－COnVerting

enzymeDDgenotypeinpatientswithischemicoridiopathic

dilatedcardiomyopathy．Lancet342：1073，1993

3）RigatB，HubertCetal：PCRdetectionoftheinsetion／dele－

tionpolymorphysmofthehumananglOtenSinconvertlngen－

zymegene（DCPl）（dipeptidylcarboxy－PePtidasel）．Nu－

CleicAcidsRes20，1433，1992

4）shanmugamE，SellTetal：MistypingACEheterozygotes．

PCRMethodsandApplications3，120，1993

5）中居賢治，伊藤忠一ら．虚血性心疾患例のアンギオテン

シンⅠ変換酵素遺伝子多型性の意義．分子生物学的臨床
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の女性保因者

16例（平均45．6歳）において，心機能と骨格筋機能に

ついて検討した。

4例に胸部圧迫感等の心症状があり，9例に心電図異

常が認められ，12例に心エコーで拡張型心筋症様の所

見，さらに2例のタリウム201－心筋SPECTで左重の

後下壁の潅流低下像が認められた。1例の生検心筋組織

像ではジストロフィン陰性細胞が多く認められた。これ

らは程度は軽いが，DMD症例に類似の心所見であっ

た。

12例で検索した下肢筋のCT値は，大腿二頭筋で最

も低く，この筋の脂肪置換所見が著明にみられた。この

CT値と左室拡張末期径との相関係数は－0．468（p＜0．1）

であり負の相関が認められた。

本症保因者では心筋障害が強い例では骨格筋障害も強

く，筋力低下のある保因者では心に対するケアも必要に

なると考えられた。

はじめに

DMDの女性保因者にはしばしば心症状や骨格筋症状

を呈する症例がある。今回われわれはDMD患者の母25

名について，心機能と骨格筋機能を中心に検診を行い，

本症女性保因者の心障害の病態を明らかにするとともに

骨格筋障害との関係についても検討した。

対象と方法

当院入院中のDMD患者の母親25名のうち，本症の

女性保因者と確診できた16例（平均45．6歳）の成績を

検討した。

保因者診断の内訳は，骨格筋のジストロフィン染色で

モザイク様染色像が確認された2例，遺伝子診断（サザ

ンプロット法）で確認された1例，遺伝的にdefinitecar－

der7例，血清CK活性値の上昇が認められ，子にジス

トロフィンの遺伝子欠矢が確認された3例，そして血清

CK値の著明な上昇（正常値の10倍以上）が認められ

た3例である。

心機能は，自覚症状，他覚症状，心電図，胸部Ⅹ線

写真による心胸郭比（CTR），心エコーによる左室拡張

末期径（LVDd）および駆出率（EF）等により評価した。

さらに2例ではタリウム201－心筋SPECTを行い，ま

た，このうち自覚症状が強く，心エコーで拡張型心筋症

が疑われた1例では，特発性心筋症も考慮し，冠動脈造

影と心筋生検を施行した。

骨格筋機能については，握力，筋力テスト，血清CK

値そして大腿中央部および下腿最大径部のCTスキャン

により評価した。

結　　果

1．心機能

1）自覚症状

胸部圧迫感，心惇克進等の症状がみられたのは16例

中4例であった（図1）。血圧は仝例正常範囲であった。

2）心電図所見

ST低下（Vb）が3例に，陰性T（V6）が2例に，心

室性期外収縮が3例に，不完全右脚ブロックが1例に認

められ，少なくとも一項目以上みられたのは16例中9

例であった（図1）。

3）cTR

16例中8例に拡大がみられたが，年齢との関係はな

かった。また，自覚症状のみられた4例のうち3例に

－60－



CTRの拡大がみられた（図1）。

4）心エコー所見

LVDdは16例中7例に拡張がみられ，EFは16例中

12例に低下が認められた。自覚症状がみられた4例は
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図2　左婁拡張末期径（上段）ならびに駆出率（下段）
と年齢との関係

図3　女性保因者（51歳）のタリウム201－心筋SPECT
左重の後下壁に潅流低下像がみられた。

すべて心エコーで異常値を示し，さらに3例では僧帽弁

逆流が認められた（図2）。

5）タリウム201－心筋SPECT

本検査を受けた2例に，左室の後下壁に潅流低下像が

認められた（図3）。

6）生検心筋組織像

HE染色で筋線経の軽度の大小不同がみられ，ジスト

ロフィン染色でジストロフィン陰性細胞が多く認められ

た（図4）。

2．骨格筋機能

1）筋力検査

四肢，大幹筋の明らかな筋力低下を示す例はなかっ

た。

C
T
値
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図4　女性保因者（51歳）の生検心筋のⅠ｛E染色
（370倍）（左）とジストロフィン染色（370
倍）（右）
筋線経の軽度の大小不同がみられ，また，
ジストロフィン陰性細胞が多くみられた。

㊥：DMD保因者（n＝12）
■：DMD（n三三10）
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図6　大腿二頭筋CT値と血清CK活性値（上段）なら
びに左茎拡張末期径（下段）との関係
両方とも負の相関がみられた。

2）血清CK活性値

平均値は801．7IU／ml（正常109＞）と上昇しており，

16例中14例に上昇がみられた。

3）下肢筋のCTスキャン

12例で検索した下肢筋のCT値は，大腿二頭筋で最

も低く平均13．0と低下しており（図5），この筋の脂肪

置換所見が著明にみられた。このCT値と血清CK値の

相関係数は－0．812（p＜0．01）であり負の相関が認めら

れた（図6）。

3．心筋障害と骨格筋障害との関係

下肢筋の中でCT倍が最も低かった大腿二頭筋のCT

値と左室拡張末期径との相関係数は－0．468（p＜0．1）で

あり負の相関が認められた（図6）。

考　　察

DMD女性保因者ではDMD患者に比べると程度は軽

いが，血清CK値の上昇，筋力低下を呈するいわゆる

manifestingcarrierの報告はみられる日が，心機能障害に

関しては，少数の症例報告21があるのみである。

本研究では，16例の確実な本症女性保因者の心機能

を報告し，心機能と骨格筋機能との関係について述べ

－62－

た。

心機能については，成人の本症女性保因者の25％に

心症状がみられ，また，56．3％に心電図異常，50．0％に

CTRの拡大がみられ，75．0％に心エコーの異常所見が

みられた。これら心エコーの所見は拡張型心筋症様であ

った。

さらに，心症状を有するもののうち2例ではタリウム

201－心筋SPECTにより，左室の後下壁に潅流低下像

がみられたが，同部位はDMD患者における心筋障害の

強い部位でもある。

生検心筋でジストロフィン陰性細胞が多く認められた

ことはこの心筋症様所見を病理組織学的に裏付けるもの

である3）。

以上のことより，DMD保因者には，DMD患者に比

べ軽症ではあるが，DMDに類似の心機能異常が高頻度

に存在することが明らかにされた。

骨格筋では大腿二頭筋に最も強い障害がみられたが，

この所見は著者ら4）がさきにDMDについて報告した成

績とほぼ同じ傾向のものであった。また，大腿二頭筋の

CT値が血清CK値とよく相関しており，保因者診断に

は，血清CK値と同様に大腿中央部の骨格筋CTの検索

が有用であると考えられる。

本症の女性保因者では骨格筋の他に心筋の障害もあ

り，心筋障害が強い例では骨格筋障害も強く，このこと

は筋力低下のある保因者では心に対するケアも必要にな

ると考えられる。
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筋ジストロフィー患者赤血球

CytosoIFreeRadicalScavengerEnzymesの検討

班　　員　小長谷　　正　　明
国立療養所鈴鹿病院神経内科

共同研究者　酒　井　素　子，犬　飼　　　晃，青　木　真一郎

飯　田　光　男

国立療養所鈴鹿病院神経内科

緒　　言

FreeRadicaloxygen（FRO）は近年，内分泌系や神経

系，免疫系などでの情報伝達機能が解明されつつあるが

一方において，従来より細胞障害性が言われており，蛋

白変性に伴う種々の酵素活性の変化や，老化現象，プロ

テアーゼの活性化日，核酸に対する影響などが指摘され

ている。今回，我々は筋疾患への関与を検索する目的で

各種筋疾患患者の赤血球中のSuperoxidedismutase

（SOD）とGlutathionePeroxydase（GSHPx）活性を測定

した。

対象と方法

表1に対象疾患とそのabbreviationを示す。各種筋疾

患85例と対照は健康人35例で，仝例男子である。

酵素活性は，ヘパリン採血後，赤血球細胞質中のCu，

Zn－SOD活性はNBT還元法2）で，GSHPxはWendel法3）

で測定した。

結　　果

表2に測定結果を示す。GSHPx活性倍の有意な低下

はLGのみでみられたが，SOD活性値はDMDとMyD

で著明に低下していた。

DMDでは，SOD活性値は年齢（r＝0．4637，p＜0．001），

表1

N Age（y）

Duchennedystrohpy

Beckerdystrophy

Limb一girdletype

FSH

DMDBMD鵬

Myotonicdystrophy（MyD）

Rimmedvacuole　　（RV）

対照男子　　　　　（Cn）

0

ノ

　

0

0

　

0

　

3

　

1

　

4

　

5

4

　

　

　

　

1

　

　

　

　

1

　

　

　

　

つ

J

18．5±4．7

28．5±6．7

46．5±10．2

50．7±9．0

50．7±5．7

42．5±15．2

41．4±8．0

表2

SOD（u／gHb）　GSHPx（u／gHb）

DMD　　　53．9±11．2＊＊＊

BMD　　　　57．7±7．9

LG　　　　　55．6±11．1＊

FSH　　　　53．1士6．7＊

MyD　　　51．9±7．1＊＊＊

RV　　　　　58．5±6．6

CTL　　　　63．3±8．0

15．8±3．5

15．2±2．9

13．3±1．6＊＊

14．1±2．0

15．3±1．8

14．6±1．9

15．6±2．2

＊p＜0．05＊＊p＜0．01＊＊＊p＜0．001

障害度ステージ（r＝0．4680，p＜0．001）と有意な正の相

関を認め，GSHPx活性値は年齢（r＝0．3017，P＜0．05），

障害度ステージ（r＝0．3606，p＜0．02）と弱い正の相関を

認めた。31例の血液ガス検査値との関係では両酵素活

性値とも，PIl，PCO，，PO2，HCO，のいずれとも相関性は

認められなかった。

考　　察

DMDの赤血球SOD活性の低下は，Burriら4）は少数

例の検討で20％程度の低下を指摘している。正常者で

のこの酵素活性の加齢変化は認められていない。低年齢

や障害度の低い時期に低活性であることは，病勢進行の

強い時期に，FROの処理能力が低いと考えられる。Dys－

trophyn欠損にともなうsarcolemmaの脆弱化は筋FRO

増加をきたすという指摘もあり5），ROがプロテアーゼ

活性抑制機構を抑制することから，DMDでの筋変性と

の関連性が推定される。

MyDでもSODの有意な低下が認められたが，実際

に，仝血中のFROの上昇の報告もあり6㌧　この疾患が，

様々な臓器に障害を有し，また，prOgeriaの傾向もある

点，ミトコンド1）アgeneにmutation発現の率が高いな

ど，FROの病態への関与が推定される。MyDに多発す

る白内障ではROの関与が指摘されている7）。
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結　　論

ROの筋病態への関与を検索する目的で，赤血球

GSHPxとSOD活性を測定した。DMDではSODが低

く，加齢やステージの進行とともに増加した。MyDで

もSODが有意に低かった。LGとFSHでも低下してい

た。筋疾患での変性におけるFRO関与の可能性を指摘

した。

－64－
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Duchenne型筋ジストロフィーにおける

顆粒球内アミノ酸濃度
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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・血祭，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

内での遊維アミノ酸の状況をみる方法として，顆粒球の

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　F臓器』と考え用いた。Duchenne型筋ジストロ

フィー（DMD）の顆粒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，グルタミンが有意に減少して

いた。他の3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，顆粒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・血祭，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・血柴，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

把握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“顆粒球

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　F臓器」と考え，用いることにした。DMD

の顆粒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，血小板過多血祭を分離除去しだ）2）。血

小板過多血柴分社後の沈直を生理的食塩水で希釈後，Fi－

coll－SOdiumdiatrizoate液を用いて単核球を分駆除まし

た。単核球分離除去後の沈直に3％Dextran含有生理的

食塩水を添加混和後，30分間静置し顆粒球を分離した。

混入した赤血球はTriS緩衝0．83％NH4Cl処理により溶

血除去後リン酸緩衝液で洗浄した。顆粒球の純度は98

％以上であった。

顆粒球を0．1％TdtoIlX－100加リン酸緩衝液に浮遊L

ASTRASONUltrasonicProcessor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，3分以後は不変であった。総遊維アミ

ノ酸濃度も処理時間の延長と共に増加したが，3分以後

はほとんど増加しなかった。タウリンは細胞内で“丘ee”

の形で存在するので細胞破壊の指標となると考えられ

る。したがって顆粒球は3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3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㌔

アミノ酸の分析には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点者の顆粒球内遊離アミノ酸

濃度を比較したものである。顆粒球内に最も多く存在す

る遊碓アミノ酸はタウリンで，次に多いのがロイシンで

あるが，タウリン含有量は膨大で2位のロイシンと1オ

－65－



表l Concentrations（nmol／107cells）offreeaminoacidsin

granurocytes〔Mean（andSD）］

A mi no acid Control p DM D

Taurine 121．63 （10．65） ＜0．1 113．46 （13．36）

As partic acid 1．97 （0．65） ＜0．1

＜0．01

1．55 （0．62）

n reonine 3．53 （1．77） 2．83 （1．70）

Serine 5．69 （3．39） 4．66 （3．26）

As paraglne 0．97 （0，11） 0．84 （0．57）

G lutam ic acid 13．21 （2．91） 11．42 （3．14）

G lutam ine 5．96 （1．22） 4．66 （0．84）

Proline 1．71 （0．38） ＜0．1 1．30 （0．44）

G lycine 7．44 （2．69） 6．57 （2．42）

A lanine 11．17 （5．18） 9．16 （5．26）

V aline 5．52 （3．14） 4．74 （2．87）

C ystine 0．50 （0．36） 0．71 （0．34）

M ethionine 4．41 （2．31） 3．94 （2．63）

Isoleucine 11．79 （4．43） 11．03 （6．42）

Le ucine 24．12 （8．86） 24．14 （10．81）

Tyrosine 3．39 （1．88） 2．98 （2．08）

Phenylalanine 3．74 （1．88） 3．79 （2，44）

H istidine 1．09 （0．33） 1．01 （0．49）

O m ithine 0．98 （0．27） 1．03 （0．39）

Lysine 10．07 （6．03） 8．54 （5．77）

A rginine 11．27 （7．50） 8．99 （7．34）

ーダー違っている。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は1％の危険率で

正常コントロールに比べ低い濃度を示した。他の3種の

アミノ酸つまり，タウリン，アスパラギン酸，プロリン

もDMDで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，顆粒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。顆粒球ならば，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。

文　　献

1）福田清貴，石瓶紘一ら：筋ジストロフィーにおけるアミ

ノ酸の研究．医療46：977，1992

2）FukudaK，HiraiYetal：Freeaminoacidcontentoflym－

Phocytesandgranulocytescompared．ClinChem，28：1758，

1982
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相言斜こ関する研究
平成6年度研究報告書

ヒト生検筋におけるneurotrophinとそのレセプターの

分布（免疫組織化学的検討）に関する研究

班　　員　春　　原　　経　　彦

国立精神・神経センター武蔵病院

共同研究者　西　尾　健　督），古　川　昭　栄2），埜　中　征　哉3）

I）国立精神・神経センター武蔵病院神経内科　コ’岐阜薬科大学分子生物学

3）国立精神・神経センター神経研究所

要　　旨

ヒトの骨格筋におけるneurotrophinの役割を知る目的

で，正常対照2例，運動ニューロン疾患4例，筋ジスト

ロフィーとしてDuchenne型1例，Becker型2例，顔面

肩甲上腕型2例，筋緊張性3例，肢帯型1例を，また

rimmedvacuoleを伴った遠位型ミオバナー5例を対象と

して，neurOtrOPhinとそのレセプター分子の細胞性局在

を免疫組織化学的に検討した。結果としては，筋線稚内

にneurotrophin様免疫反応性を，そして筋内運動神経軸

索にneurotrophin及びそのreceptor一様免疫反応性を認

め，neurOtrOPhinの脊髄運動神経に対する栄養因子仮説

に矛盾しなかった。しかし，変性線経や再生線維内に

neurotrophin及びtrk一様免疫反応性の克進を認めたこと

は，筋再生におけるneurotrophinの関与が示唆された

が，その機序や意義については不明であり，今後さらに

検討を要する。

目　　的

ヒトの骨格筋において，neurOtrOPhinおよびそのレセ

プターがどのような発現調節を受けているのかは興味深

い。そこで，臨床病理学的に診断の明らかであるヒト生

検筋におけるneurotrophinとそのレセプター分子の細胞

性局在を免疫組織化学的に検討した。

方　　法

対象は，国立精神神経センター神経研究所の筋バンク

の中から，正常対照として2例（年齢，性；29M，34M），

神経原性筋疾患として，運動ニューロン疾患4例（46

M，64F，70M，72F），筋原性筋疾患として，Duchenne

型筋ジストロフィー1例（5M），Becker型筋ジストロ

フィー2例（lM，3M），顔面肩甲上腕型筋ジストロフ

ィー2例（21F，42M），筋緊張性ジストロフィー3例

（24F，26F，63F），肢帯型筋ジストロフィー1例（32

M），rimmedvacuoleを伴った遠位型ミオバナー5例（20

M，24M，33M，37M，42F）を抽出して対象とした。こ

れらの生検筋の10Pm一凍結切片を作成し，以下の抗体

を用いて免疫組織化学的に染色した。一方，組織学的同

定のため，連続切片のH＆E，Gomori－Trichrome，NADH－

TR，NSE等の組織染色を併用した。

抗体

抗NGF抗体，抗BDNF抗体，抗NT－3抗体（以上rab－

bitpolyclonal；独自作成），抗trk－A抗体，抗trk－B抗

体，抗trk－C抗体（以上rabbitpolyclonal，SantaCruZ），

抗LNGFR抗体（mousemonoclonal，Behringer）

結　　果

正常対照群の筋線経は，BDNF，NT－3，trk－A，trk－Bの

免疫反応性はいずれも陽性に，NGF及びtrk－Cの免疫

反応性は微弱陽性に，LNGFR免疫反応性は陰性であっ

た。nbertypeによる染色性の違いは，trk－Aとtrk－Bで

明瞭であり，H＆E，Gomori－Trichrome，NADH－TRとの

対比から，trk－Aはtype2nber優位に染色され，逆にtrk

－Bはtypelnber優位に染色された。endomysiumの筋

核または筋衛生細胞は，NGF，trk－A，trk－B，trkTCで陽

性，BDNF NT－3でやや強陽性に，LNGFRで陰性に，

問質は，NGFとtrk－Cでやや強陽性に，BDNF，NT－3，trk

－A，trk－B，LNGFRいずれも微弱陽性に染色された。血

管はtrk－Cで強陽性のほかは，いずれも陽性反応を示し

た。筋内運動神経は，neurOtrOPhin，reCePtOr共に免疫反

応陽性であった。

神経原性筋萎縮像を呈する大群衆萎縮線経や小角化線

経では，neurOtrOPhinの筋線経の免疫染色性は正常筋線

経と比して筋線経の萎縮性変化のみで，免疫染色パター

ンの大きな変化を認めなかったが，染色される筋核数や

その染色性の増加傾向を認めた。一方，trk－A，trk－Bで

は小角化線経の一部に免疫反応強陽性の線経を認めた。

筋ジストロフィーに認められた壊死線経や再生線椎，
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表1ヒト生検筋におけるneurotrophinおよびそのreceptorの免疫反応性
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さらにDMRVの空胞変性線経では，neurOtrOphin及び

trkA，trkB，trkCの免疫反応性の克進を認めたが，特に顕

著な差異を認めたのは，貪食細胞を含む変性線椎におけ

るtrk－Cの強染と再生線経のtrk－Aの強染であった。

以上の免疫反応性の結果を表1に示す。

考　　察

筋線維細胞体内にneurotrophin（NGF，BDNF，NT－3）

様免疫反応性を，そして筋内運動神経軸索にneurotrophin

及びそのrecepor（trkA，trkB，trkC，LNGFR）様免疫反応

性を認めたことは，neurOtrOPhinが脊髄前角運動神経細

胞に対する栄養因子であるとの仮説に矛盾しない。

今回の検討で予想外であったことは，neurOtrOPhinre－

ceporであるtrkA，trkB，trkCが運動神経軸索だけでな

く，筋細胞体に認められたことである。この解釈として，

1）抗体の交叉反応で類似抗原を持つ他の蛋白が筋線稚

内に存在する。2）運動神経にneurotrophinを取り込ま

せるときにneurotrophinと同時にneurotrophinreceporも

必要である。3）neurotrophinは筋線維細胞に対しても何

らかの作用を持っている等の可能性が考えられる。特

に，trk－Aがタイプ2線経に，trk－Bがタイプ1線維に

より強く発現していたことから，NGFあるいはNT－3

がタイプ2線経の，BDNFがタイプ1線経に村する栄養

因子であると考えることもできるが，詳細はさらに今後

の検討を要する。

結　　論

1）筋線維内にneurotrophin様免疫反応性を，そして筋

内運動神経軸索にneurotrophin及びそのreceptor一様

免疫反応性を認めた事は，neurOtrOPhinの脊髄運動神

経に対する栄養因子仮説に矛盾しない。

2）変性線経や再生線維内にneurotrophin及びtrk一様

免疫反応性の克進を認めたことは，筋再生における

neurotrophinの関与が示唆されたが，その様序や意義

については不明であり，今後さらに検討を要する。
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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6年度研究報告書

筋ジストロフィーにおける開口カ測定に関する研究

班　　員　鴻　　巣

国立療養所西多賀病院

武

共同研究者　佐々木　俊　明1），斎　藤　　　博2）

‖国立療養所西多賀病院歯科　2）国立療養所西多賀病院神経内科

表1開口カと岐合力の測定結果
要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー患者では口腔周囲筋の

障害により，顎，歯列の形態異常や岨囁，構音などの機

能的障害が起こることが報告されている日。特に阻囁筋

では形態異常が画像診断2）や病理組織学的手法ユ）により明

らかにされている。しかし機能的障害の面では，閉口筋

群における呟合力の測定は行われているが，阻噂の第1

相を形成する開口運動に関与する開口筋群の機能的障害

は検討されていないようである。そこで我々は開口カを

測定することにより開口筋群の障害の有無やその発現時

期などを明らかにすることを目的として研究を行った。

方　　法

1）対象

村象はDuchenne型筋ジストロフィー患者男性22名

（以下DMD群とする）であり，年齢分布は9～19歳，

平均年齢は14．7±3．2歳であった。また対照者は顎口腔

系に異常を認めない本院整形外科入院患者男性19名（以

下non－DMD群とする）であり，年齢分布は7～15歳，

平均年齢は10．9±2．1歳であった。

2）開口カと咲合力の測定方法

開口カ測定装置は三村4）の方法に準じた。すなわち頭

部に硬式野球用ヘルメット，蹟部に歯科矯正用チンキャ

ップを装着し，両者間を直径0．5mmの歯科用ステンレ

ス鋼線を用いて固定した。開口カはチンキャップの部分

に加わる等尺性の力を右側に装着した容量20kgの小型

荷重変換器（共和電業社製：LM－A型）により，引っ

張り荷重として記録した。また攻合力計（日本光電社製：

MDM－3000）を用いて，右側または左側の第一，また

は第二大臼歯にて測定した。

結　　果

1）開口力と咲合力（表1）

開口カは，DMD群では最小値が2．6kg，最大値が7．4

kgであり，平均値は4．4±1．4kgであった。nOn－DMD

DMD群　　　　　　non－DMD群

最小値　2．6kg　　　　最小値　6．5kg

開口カ　最大値　7．4kg　　　　最大値12．5kg

平均値　4．4±1．4kg　平均値　9．2±1．9kg

最小値　3kg　　　　最小値13kg
攻合力　最大値　29kg　　　　最大値　66kg

平均値13．1±6．6kg　平均値　38．5±13．9kg

群では最小値は6．5kg，最大値は12．5kgであり，平均

値は9．2±1．9kgであった。従ってDMD群の開口カは，

non－DMD群の約1／2の小さい値を示した。また暖合力

は，DMD群は最小値が3kg，最大値が29kgであり，

平均値は13．1±6．6kgであった。nOn－DMD群では最小

値は13kg，最大値は66kgであり，平均値は38．5±13．9

kgであった。従ってDMD群の咲合力は，nOn－DMD

群の約1／3であった。

2）年齢と開口カとの関係（図1）

DMD群では，年齢と開口カ問の相関係数は0．58であ

り，危険率1％で正の有意な相関が認められた。またnon

－DMD群では，両者間の相関係数は0．84で，危険率0．1

％で正の有意な相関が認められた。すなわちDMD群，

non－DMD群ともに年齢の増加にともない，開口カはよ

り大きな値を示した。またDMD群では10歳前より開

口筋群が障害を受けていることが示された。

3）年齢と呟合力との関係（図2）

DMD群では，年齢と呟合力間の相関係数は0．47であ

り，危険率5％で正の有意な相関が認められた。またnon

－DMD群では，両者間の相関係数は0．42であった。す

なわちDMD群，nOn－D山D群ともに年齢の増加にとも

ない岐合力は大きな値を示した。またDMD群では10

歳前より閉口筋群が障害を受けていることが示された。

考　　察

non－DMD群では，年齢ともに開口カ，校合力が大き
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くなる傾向を示した。これは顎顔面のgrowthspurtが男

子では13～16歳にあり，それに伴って筋力が増大して

いるためと考えられる。DMD群は，nOn－DMD群に較

べ，開口カ，岐合力ともに10歳から小さい値を示し，

すでに筋の障害を受けていることが示された。このこと

は，我々が昭和62年に筋ジス3班で報告2）したCTによ

る岐筋の画像診断による結果と一致するものであった。

DMD群で年齢とともに開口カ，岐合力が大きくなる傾

向にあるのは，この年齢が成長の時期にあり，障害の進

行の程度よりも，成長による筋力の増加は上回っている

ためと考えられる。すなわち顎顔面の成長期の阻囁筋群

は，障害程度は緩やかであり，成長量が障害量を上回る

ため，筋力の増加が認められると考えられた。
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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6年度研究報告書

筋ジストロフィーの新しい靴型装具

－Duchenne型筋ジストロフィーでの検討－

班　　員　安　東　範　明　　′

国立療養所西奈良病院神経内科

共同研究者　藤　本　泰　付），川　原　　誠日，高　柳　菅　也2）

真　野　行　生2）

1）国立療養所西奈良病院神経内科　2）奈良県立医科大学神経内科

はじめに

我々は，庄計測センサシステムF－SCANl）を内蔵した

trialshoesを開発し2），筋ジストロフィーの歩行時の足底

圧パターンを健常者のパターンに近づけることのできる

靴型装具の制作を研究してきだ）ユー。平成4年度と5年度

にはFSHに対して靴型袋具を制作し，その効果判定を

行なっだ）3）。今年度はDuchenne型筋ジストロフィー

（DMD）3例に対する試みを報告する。

対象と方法

症例は11歳，7歳，8歳のDMD3例で，それぞれの

下肢の機能障害度はステージ4，ステージ4，ステージ

2である。

症例1の足関節可動域は，左は背屈－25度，底屈80

度，右は背屈－20度，底屈85度で，内反尖足拘絹が認

められた。症例2の足関節可動域は左は背屈－10度，

底屈85度，右は背屈－15度，底屈90度で，内反尖足

拘絹が認められた。症例3の足関節可動域は保たれてい

た。3症例とも股関節，膝関節の拘桁は認められなかっ

た。

計測に用いたF－SCANセンサシートは，加える力の

大きさに応じて電気抵抗値が変化する物質を薄膜形成

し，その上下に行電極と列電極を一定の間隔でマトリッ

クス状に配置したもので，それぞれの交点が力検出点と

なるように構成されている。厚さ0．1mmと紙のように

薄く，足や靴の大きさに合わせて，はさみなどでデザイ

ンが可能である。

trialshoesのinsole上に，F－SCANセンサシートを装

着した。SOleには60mmまでのheelelevationを5mm

もしくは10mm単位で12段階で行えるheelelevation

調節板と，40mmまでのOuterwedgeとinnerwedgeを

5mmもしくは10mm単位で8段階で行えるwedge調

節板をベルクロでoutsole上に自由に着脱し適切なsole

の形状を求めるよう設計した。

患者にtrialshoesをはかせて，まずsoleに補正を加

えない状態で歩行分析を行った。次に，OutSOle上に調

節板を着脱しながら，最も適切と考えられる靴底の形状

を求めた。この結果に基づいて靴型装具を制作し，この

靴型装具について歩行分析を行い，微調整を加えて完成

となった。

なお，対照として，10歳の健常男子に血alshoesを

はかせて計測を行った。

結　　果

健常者の場合は，踵と前足部，そして第1址に圧のピ

ークが認められ，それぞれの大きさはほぼ同等で，これ

は，3次元表示で，確認された。足圧の中心は踵の中央

部から始まりスムーズに前方に移動していた。グラフ表

示では，2峰性のパターンを示した。症例1における靴

底補正の過程で，補正なしの状態では，圧は主として前

足部に認められ，特に右足では前足部外側の圧のピーク

が高くなっていた。両足ともに20mmのheelelevation

をかけたところ，やはり前足部に圧は強く認められた－

が，歩容は著明に改善し，体幹の動揺の改善をみた。グ

ラフ表示をみると4秒間の歩数が増加し，スムーズに歩

行していることがわかった。患者の自覚的にも，htelele－

vationはこの状態が最も歩きやすいと訴え，これ以上の

補正は足庄パターン及び歩容ともに乱れた。20mmの

heelelevationに加え，両足とも10mmのOuterwedgeを

加えたところ中足部の圧も出現し，4秒間の歩数もさら

に増加した。様々な補正を試した結果，この状態が最も

足庄パターンが良好で，患者自身も最も快適であると訴

えたため，この状態を選択し靴型装具を制作した（図

1）。症例2と症例3についても，同様な過程で靴型装具

のsoleの形状の決定を行った（図2）。
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図1症例1の靴底形状の決定の過程

考　　察

症例1から症例3を通していえることは，いずれも

heelelevationに加えてOuterwedgeを加えた状態で最も

良好な歩行が得られたということである。足関節の内反

尖足拘鮪が明らかではなかった症例3においてもheel

elevationとOuterwedgeが良好に作用したことから，単

に足関節の変形を代償したという末梢部での作用のみで

はないと考えられた。

DMDにおいては膝関節伸筋の筋力低下が優位である

ため，heelelevationにより体重心が膝関節の前方を通

図2　症例2と症例3の靴底形状の決走

り，膝関節のロッキングが容易になること。また，DMD

においては，股関節内転筋群の筋力低下が早期より著明

であり，OuterWedgeは，股関節内転筋群の補助的役割

を果たしたものと考えられた。

文　　献

1）安東範明，藤本春代他：Duchenne塑筋ジストロフィー

症の新しい歩行分析．臨床神経　30：962－968，1992

2）安東範明，高柳哲也他：筋ジストロフィー症の新しい靴

型装具開発の試み．神経治療学11：355－358，1994

3）安東範明，藤本泰代他：筋ジストロフィー症の新しい靴
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学11：599－602，1994
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遺伝性ミオパチ一における

筋障害分布の個体差について

班　　員　川　　井

国立療養所下志津病院

充

プロジェクト研究‖　臨　　床

‖－B　画像診断

はじめに

骨格筋のCTが日常的な検査として行われるようにな

って10年が経過した。我々も含めて様々な施段から筋

の画像診断に関する報告が行われており，特に種々の遺

伝性ミオパチ一における特徴的な筋障害の分布や

Duchenne型の筋ジストロフィーの筋障害の経時的変化

については詳細な研究がある卜6）。しかし同じ疾患すな

わち同じ遺伝子の異常をもっ患者間に所見の個体差があ

るかどうかという問題はあまり考えられてこなかったよ

うである。ここでいう個体差は，すべての患者は同じ順

序で全身の筋の障害が進行するかどうかという点だけに

着日した，病期の違いによる所見の差を除外した概念で

ある。またこれと関連して，同一患者では筋障害の程度

は左右同程度であるかについても問題にされることは殆

どなかった。本研究では種々の遺伝性ミオパテ一におけ

る筋障害分布の個体差および左右差の程度を明らかに

し，これと遺伝形式との関連について若干の考察を加え

てみたい。

対象および方法

対象：Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）20例，

同発症保因者（DMD－MC）5例，福山型先天性筋ジス

トロフィー（FCMD）16例，顔面肩甲上腕型筋ジスト

ロフィー（FSH）18例，筋強直性ジストロフィー20例

（MD），rimmedvacuole型遠位性ミオバナー（RVDM16

例（他施設の症例を含む）を対象とした。

方法：標準的な方法で撮影された頚部，肩甲帯，腹部，

腎部，大腿，下腿の6つのスライスレベルの骨格筋CT

l）から，表1に示す38のマーカー筋に着日し，これら

について以下のような観点から所見を解析した。筋障害

の分布の個体差については，障害の軽度のものから高度

なものまで順に並べたときに，一定の順序で筋障害が現

われるかどうかに着日して判断した。左右差について

は，一方は保たれているのに他側は殆ど見えなくなるほ

ど萎縮あるいは完全に脂肪化しているというほど明らか

な左右差を認めたものを「左右差あり」とした。38の

マーカー筋について，殆ど見えなくなるほど萎縮あるい

は完全に脂肪化した症例の比率を求め，各疾患の筋障害

分布のプロフィールを作成した。

結　　果

1）各疾患における筋障害の分布の個体差

DMDではすでに報告のあるように，筋障害は大殿筋

からはじまり一定の順に全身の筋に及ぶt）（図1）。した

がって，特定の患者のCTについて，次にどの筋が障害

表1マーカ一筋

NECK

sternocleidomastoid

trapezius

longlSSimusspinalis

Splenius

SemlSPinalis

multindus

scalenusanteriOr

SHOULDER

deltoid

inftasplnatuS

Subscapularis

trapeZius／rhomboid

peCtOralismaJOr

ABDOMEN

ParaVertebralmm

quadratumlumborum

pSOaS maJOr

rectus abdominis

Obliquusettransversusabdominis

PELVIC GIRDLE

gluteusmaximus

gluteusmedius

gluteusminimus

THIGHS

rectus femoris

vastuslateralis

vastusintemedius

vastus medialis

SartOrluS

adductorlongus

adductormagnus

gracilis

semitendinosus／semimembranosus

bicepsfemorislonghead

bicepsfemorisshorthead

LOWERLEGS

tibialis anterior

extensor hallucislongus et digi－

torumlongus

peroneuslongus

tibialisposteriOr

soleus

gastrocnemiusmedialhead

gastrocnemiuslateralhead
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図1Duchenne型筋ジストロフィーのCT

図2　Rimmedvacuole型遠位性ミオパチーのCT

図3　福山型先天性筋ジストロフィーのCT

－　74　－



図4　DuchennC型筋ジストロフィー発症保因者のCT

図5　顔面肩甲上腕塑筋ジストロフィーのCT

図6　筋強直性ジストロフィーのCT
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図7　遺伝性ミオバナーの筋障害分布プロフィール

されるかを容易に予測できる。また臨床的には有る程度

の四肢機能の非対称性はみられるが，CTで筋障害はか

なり左右対称である。また筋障害が臨床的な障害度とよ

く対応しているので，CT所見から，臨床所見をある程

度予想することも可能である。RVDMとFCMDはDMD

と同様に個体差の少ない疾患である（図2，3）。

DMD－MCの筋障害の分布はすでに報告されたよう

に，DMDと異なり個体差と左右差がめだつlJ（図4）。

FSHもこの点に関してDMD－MCと同様の特徴をもっ

ている（図5）。これに対してMDでは個体差は著明で

あるが左右差はめだたない（図6）。

38のマーカー筋の中で著しい筋障害の左右差がみら

れるものの数を調べたところ，1症例あたりDMDで0．3，

DMD－MCで6．4，FCMDで0．1，RVDMで0．7，FSHで

5．2，MDで0．6であった。

2）各疾患における筋障害のプロフィール

多数例のCTの観察から得られた各疾患の平均的な筋

障害分布を図7に示す。個体差の大きい疾患に関して

も，一般に理解されている筋障害の分布によく一致して

いた。

考　　察

本研究で明らかになった点は，DMDやFCMDは臨

床的に症状の進行の速い遅いはあっても，筋障害の出現

する順序はほぼ一定で個人差が少ない疾患であるが，

FSHやMDでは筋障害の出現する順序は患者によって

RVDM

かなり異なるということである。にもかかわらずFSH

やMDに特徴的な臨床像があるというのは，前者では

その名の示すように，顔面，肩甲帯，上腕の筋群，後者

では呟筋，胸鎖乳突筋，下腿の筋群のように，それぞれ

に極めて高頻度に障害される筋が存在し，これらがそれ

ぞれの疾患の臨床像を特徴づけているからにはかならな

い。前者では同じ家系の発症者の間にさまざまな臨床的

な差異がみられることは知られている。後者で個体差が

あまり問題にならないのは，おそらく白内障や禿頭など

筋障害分布以外のめだつ特徴があるからであろう。

遺伝性ミオバナーにおいては，すべての筋線経に同じ

遺伝子の異常が存在するのに，なぜ筋によって障害の程

度に差があるのかは興味ある問題であるが，さらに同じ

遺伝子の異常で疾患によって何故個体差，左右差がみら

れるのかはそれ以上に示唆に富む現象である。一般に常

染色体劣性遺伝では遺伝子の異常により，その遺伝子に

規定される蛋白が作られないことによって発症すると考

えられる。したがってこのような遺伝形式をとる疾患で

は筋障害の分布に個人差が少ないことは容易に理解でき

る。またDMDのように性染色体劣性遺伝でも同様の理

解が可能である。DMD－MCで個体差と左右差が強いの

は，筋単位でLyonめ仮説が成立しているためであろ

う。これに対して常染色体優性遺伝の疾患では正常の遺

伝子を1つ持つにもかかわらず何故発症するかに対して

はいくつかの可能性が考えられる。第1に家族性アミロ

イドーシスのように異常な遺伝子の産物が分解されずに
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蓄積する場合である。第2に異常な遺伝子産物が正常な

代謝を阻害することが考えられる。しかしFSHのよう

に何故同名の筋に著明な左右差が出現するのかは理解が

困難である。場合によってはDMD－MCのように筋単

位で常染色体にも2つの染色体の一方に不活性化がおこ

っているのかもしれない。MDではmyotoninprotein

kinaseの非翻訳領域のCTGリピートの増加の程度が臓

器によって異なるということが知られているが，骨格筋

の間でも不均一である可能性がないか今後検討すべきで

あろう。

ま　と　め

骨格筋障害の分布の個体差，左右差から遺伝性ミオパ

チーを分類すると以下の3群に分けられる。1）個体差

の少ないもの：Duchenne型筋ジストロフィー，福山型

先天性筋ジストロフィー，rimmedvacuole型遠位性ミオ

パチ一。2）個体差，左右差が著明なもの：顔面肩甲上

腕型筋ジストロフィー，Duchenne型筋ジストロフィー

発症保因者。3）左右差は少ないが個体差が著明なもの：

筋強直性ジストロフィー。これらと遺伝形式は何らかの

関連性があるものと考察した。

文　　献

1）川井　充，国本雅也，本吉慶史ほか：Duchenne型筋ジ

ストロフィー症の骨格筋CT所見とこれにもとづく病期

分類　臨床神経　25：578－590，1985

2）清水　潤，松村喜一郎，図本雅也ほか：デュシェンヌ型

筋ジストロフィーにおける骨格筋CT所見の経時的変化

臨床神経　31：953－959，1991

3）川井　充，国本椎也，鎌倉恵子ほか：Duchennne型筋ジ

ストロフィー症のmanifestingcarrier－2症例の骨格筋CT

と筋生検所見一臨床神経　29：23－29，1989

4）国本雅也，川井　充，後藤　順ほか：Rimmedvacuole

型distalmyopathyの骨格筋CT所見　神経内科　26：

287－294，1987

5）堀川博誠，高橋桂一，西尾久英ほか：顔面肩甲型筋ジス

トロフィーの下肢および体幹の筋Ⅹ線CT像　臨床神

経　32：1061－1066，1992

6）小田嶋奈津，松永高志，古川哲雄ほか：筋緊張性ジスト

ロフィーにおける筋萎縮分布－CTによる検討一臨床神

経　30：707－712，1990
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筋ジストロフィーにおける

頚椎の可動性に関する研究

班　　員　川　　井

国立療養所下志津病院

共同研究者　市　川　弥生子

国立療養所下志津病院

要　　旨

筋ジストロフィーは進行すると関節可動域の制限や脊

柱の変形など，姿勢や体型に著しい変化が出現し，その

ために患者の運動機能やADLがさらに低下することは

しばしば経験するところである。頚部の姿勢や位置にも

病型によって特徴的な異常が現われ，診断学的にも重要

な意義を有するものと思われる。その原因として頭頚部

の筋萎縮や筋の短縮とこれに付随しておこる頚椎の可動

域の異常があげられる。本研究では進行期の筋ジストロ

フィー3病型（DMD，MD，FSHD）について，患者のと

りうる首の位置を頚椎可動域の面から検討を加えたもの

である。

対象と方法

当院に入院もしくは定期的に外来通院中の3つの病型

の筋ジストロフィー患者16名を対象とした。基本的に

表1対象症例

病型　　　症例　　　年齢性　　　運動機能

DMD 29M　　電動車相子

26M　　電動車椅子

25M　　電動車椅子

24M　　電動車椅子

5

　

′

0

　

7

　

0

0

　

0

ノ

　

0

54M　　手動車椅子

53M　　手動車椅子

52F　　　手動車椅子

51F　　　手動車椅子

49M　　手動車椅子

46F　　手動車椅子

FSHD 1

　

2

　

3

　

4

　

5

　

‘

U

65F　　　杖歩行

63M　　電動車椅子

53M　　電動車椅子

46M　　電動車椅子

42F　　　杖歩行

30F　　　手動車椅子

充

は車椅子レベルを対象とした。DMDでは20歳以上と

し，FSHDでは，杖歩行レベルも含めた。そのうち分け

は表1に示すとおりである。また頸椎Ⅹ線写真を撮影

した一般神経内科患者で異常が認められなかった12名

（19－54歳，男5名，女7名）を正常対照とした。

これらの患者に対して座位ないし立位で前屈位，中間

位，後屈位の頚椎側面Ⅹ線写真を撮影した。前後屈位

は本人の努力できるかぎりでの最大の屈位とし，中間位

は自然に正面視させた時の首の位置とした。フイルム

Ⅹ線管球間距経を1．5mとし，Ⅹ線軸はフイルム面に垂

直におき，中心は大体第5頚椎の椎体に向けて撮影し

た。計測法は石原による方法を参考に以下のように定め

た日。すなわち各々の頚椎について椎体下面の前縁と後

縁を結んだ線の垂線と鉛直線がなす角度を測定し，それ

ぞれの頚椎の傾斜角度とした（図1）。傾斜角度は前傾

図1頚椎柱傾斜角度計測法
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方向を正，後傾方向を負の値とした。

結　　果

正常者の頚椎別の傾斜角度をグラフに示すと図2のよ

うになる。中間位はほぼ15度前後の直線を示し，前屈

位と後屈位のグラフはそれぞれ右上がり，右下がりの直

線となり，各椎体間で一様にまんべんなく傾くことが示

された。

DMDに関して，症例1，2，3では前屈制限が著明であ

った。後屈させると進行期のDMDでは，首は後ろにだ

らんと垂れ下がるが，症例3，4のようにⅩ線写真上も

上位頚椎にいくに従って，後傾度が増加している。症例

1，2では一旦首が後ろに倒れると自分で起こすことがで

きず，息苦しさを訴えたため，最大後屈位は撮影出来な

かった（図2）。
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図2　正常者およびDMD患者の頚椎可動域。縦軸は第2

～第7姜自推を示し，横軸は傾斜角度（単位：度）を
示す。

MDでは中間位，後屈位でも下部頚椎は前傾してお

り，症例8以外はすべて，30度以上前傾していた。前

屈位では上位頚椎までその傾斜角度は変化がなかった

が，後屈位では上位にいくに従い後傾が強くなった（図

3）。

FSHDでは患者間で異なるパターンをとり，一定の傾

向は得られなかった（図4）。首を垂れ下げている症例11，

12では，MDと同様に下部頚椎から全体に前傾してお

り，一方，筋萎縮が著明でも首の位置が保たれている症

例13では著しい前後屈制限がみられた。症例14では，

前屈制限は認めるが，後屈制限はない。症例15は通院

可能な状態であり，頚椎の可動性も比較的保たれてい

た。症例16は脊柱の変形が高度の症例であるが，DMD

のように前屈方向への可動性は少なく，後屈位では上位

頚椎にいくに従い，後傾度が増加していた。

症例S（HD54日）

C2

C3

C4

C5

C6

C7

C2

C3

C4

C5

C6

C7

C2

C3

C4

C S

C6

C7

－79－

C2

C3

C4

CS

C6

C7

症例6（HD53M）

ー90－60・30　0　30　60　90　　　　　・90－60－30　0

虚例7（HDSZF）

C2

C3

C4

C5

C6

C7

09約03

症例8（HDSIF）

・90－60－30　0　30　60　90　　　　　　－90－60－30　0　30　60　90

虚桝9（MD49M）

C2

C3

C4

C5

C6

C7

丘即0（MD46F）

－90－60－30　0　30　60　90　　　　　　－90－60・30　0　30　60　90

図3　MD患者の頚椎可動域。縦軸は頚椎，横軸は傾斜角
度（単位：皮）を示す。凡例は図2と同じ。
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図4　FSHD患者の頚椎可動域。縦軸は頚椎，横軸は傾斜
角度（単位：度）を示す。凡例は図2と同じ。

考　　察

進行した筋ジストロフィー患者は，それぞれの病型に

よって特徴的な頚部の位置をとり，頚部の位置はADL

と密接な関係を持っている。すなわち進行期のDMDで

は著明な前屈制限を示し，頚部の筋力が著しく低下して

いる一にもかかわらず，首を前傾位でロックすることによ

り倒れることなく正面をみることか可能である。一方後

屈に関しては制限がないため，一旦首が後ろに倒れると

自分でおこすことが困難である。MDの進行例では脊柱

全体の前攣が目立ち，さらに首も前に垂れ下がり，うず

くまるような特有な外観を示すことが多い。患者は自然

な坐位をとることができず，このためADL上の障害と

なることが多い。FSHDの進行例でも時に首の垂れ下が

りを示すことがあるが，総じてMDのような仝脊柱の

前哲を示すことがなく，むしろ腰椎の後攣が著明でこれ

により代償されている面が大きいと考えられる。本研究

はこのような臨床的観察を裏付けるものである。DMD

では計測データ上も著しい頚椎前屈制限を認め，また中

間位（自然位）が前屈位と殆どかわらないことが特徴的

であった。またMDおよびFSHDの首垂れ下がり例で

は頚椎の著しい前傾がみられるが，傾きに大きく関与し

ているのは下部頚椎であり，頚椎柱は直線的で上部の頚

椎は曲がりには殆ど関与していないことが明らかとなっ

た。

首の位置を規定する重要な要因として首の諸筋の障害

の程度と短縮の度合いが挙げられる。骨格筋の筋障害の

分布はCTを用いて研究されている㌔DMDにおいて

後頭部の筋群が残りやすく2）ユ），MDでは障害されやすい

ことが知られている2）415）。FSHDでは症例によって筋障

害の分布が大きく異なることが知られ2），首の姿勢の異

常の有無こついても著しい個人差があることも，これに

よく合致すると考えられる。またDMDでは筋の障害が

進むと筋の全長が短縮し四肢の関節拘絹をおこしやすい

ことも周知の事実である。DMDでは後頭部の筋障害が

進行しても頚椎の前屈制限のために首の垂れ下がりは生

じないか，その背景に後頚部の筋群の短縮が関与してい

る可能性があろう。

今後，早期の症例も含めて，経時的に頚椎の可動性に

ついて測定していき，首の諸筋の障害や短縮の程度と首

の位置との関係についてみていく必要があると考える。

ま　と　め

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD），筋強直性ジ

ストロフィー（MD）および顔面肩甲上腕型筋ジストロ

フィー（FSHD）の姿勢の異常と頚椎の可動性について

検討するため，頚椎の前屈位，中間位，後屈位のⅩ線

写真（側面像）を撮影し，それぞれの頚椎の傾きを計測

した。首の位置を規定する要因として，首の諸筋の障害

と短縮の程度に起因する頚椎の可動性が考えられた。
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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6年度研究幸艮告書

長期臥床となったDuchenne型筋ジストロフィー患者における

腹部大動脈径の減少と臓器血流量

班　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所下志津病院神経内科

共同研究者　篠　江　　　隆

国立療養所下志津病院神経内科

要　　旨

運動機能の低下したDuchenne型筋ジストロフィー

（DMD）患者の循環動態を把握するため，長期臥床の

DMD患者に対してCTスキャンを用いて，腹部大動舵

の径を多レベルにわたり測定した。DMD長期臥床患者

では腹部大動脈径あるいは断面積が対照患者に比して小

さいことが確認された。また腎動脈分岐前後で断面積の

減少が著明であった。大動脈径の減少は腹腔内臓器や下

肢への血流低下を示唆するが，形態的には腸管や腎動脈

への血流が相対的に保たれる構造にあると考えられた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者ではしば

しば高度の心筋障害をきたし，約20％の患者が心不全

で死亡する1）2）。一般にDMD患者では心拍出量は多かれ

少なかれ低下しており，また高度の心機能低下にもかか

わらず心不全症状を示さない患者も多い。DMDでは若

年にして高度の運動機能低下をきたし，特に歩行不能と

なった後は下肢の血流需要が減少するので，全身的な血

流配分は健常者と異なっているはずである。心不全症状

か出現するかどうかは心機能の低下と血流の需要の減少

という2つの要因によって決まるものと思われる。この

ような背景から，長期臥床となったDMDにおける循環

動態，特に体循環の血流の配分について理解を深めるこ

とは重要であろう。

循環動態の評価は，心拍出量についてはドプラ一心エ

コー法で非観血的に測定できるが，臓器血流量に関して

は，例えばクレアチニンが著しい低値となる本疾患にお

いてはクレアチニンクリアランスという形で腎血流量を

測定することはできず，臨床面で実用となりうる評価方

法がないのが現状である。

最近われわれはDMD患者の剖検に際して，腹部大動

脈径が特に腎動脈分岐部以下で正常例と比較して小さい

という印象を持った。この印象を確認し，上記の理解を

深めるために，CTスキャンを用いて腹部大動脈を多レ

ベルにわたって外径の測定を行った。これにより臓器血

流再分布に関する重要な示唆か得られたので報告した

い。

対象および方法

対象：歩行不能となって9－19年の長期臥床のDMD

患者6名と歩行可能な対照患者10名を対象とした（表

1）。

方法：腹部のCTスキャン（単純撮影）を行い，その

写真から以下の4つのレベルの腹部大動脈径を計測し

た。1）腹腔上端すなわち腹部大動脈起始部（以下Upper

と略）2）腎動脈分岐直前（以下PreRAと略）3）腎動

脈分岐直後（以下PostRAと略）4）総腸骨動脈分岐直

前すなわち腹部大動脈終末郡（以下Terminalと略）。Stu－

dentのt－検定を行い測定結果を統計的に検討した。

表1対象患者

症例　　　　疾患　　　　年齢（歳）歩行廃絶年齢（歳）
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対照　1　交通事故
2　　てんかん

3　多発性硬化症

4　多発性硬化症

5　排骨神経麻樺

6　ACTH欠損症

7　膵頭部癌

8　多発性脳梗塞

19　　　歩行可能

28　　　歩行可能

46　　　歩行可能

49　　　歩行可能
50　　　歩行可能

61　　　歩行可能

64　　　歩行可能

66　　　歩行可能

9　腰椎椎間板ヘルニア　　71　　　歩行可能

10　悪性リンパ腫　　　　79　　　歩行可能
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結　　果

対照症例10例およびDMD6例の大動脈径の計測値

を図1に示す。対照群における腹部大動脈の径は，Up－

perにおいて平均23．2mmで，その後末梢側に向かって

徐々に減少，Terminalにおいては平均13．7mmとなっ

ていた。

DMDにおいては，腹部大動脈外径はUpperにおいて

すでに平均19．3mmと対照の83％であり，PreRAでは

対照の平均値19．3mmに対して14．9mm（77％），PostRA

では対照の平均値16．7mmに対して11．5mm（69％）と

なり，Teminalでは平均10．5mmで対照の76％であっ

た。また大動脆径が最も細かった症例では，heRAで

13．7mm，PostRAで8．6mm，Terminalで7．5mmまで外径

が減少していた。いずれのレベルにおいてもDMD群は

対照群との間にはp＜0．005の有意差が存在した（図

1）。

考　　察

本研究で求められた大動脈径を断面積差に換算する

と，DMDにおける大動脈狭小化の傾向はさらに顕著と

なる。すなわちDMDでは対照群の平均断面積に対し

て，Upperで68．9％，PreRAで58．9％，PostでRA47．8

％，Teminalで58．9％まで減少を示していた。また，Up－

perに対する各レベルの断面積比を検討すると，DMD

の腹部大動脈は，対照群の生理的狭窄とは明かに異なる

形態をとることが確認された。すなわち，Upperとの断

面積比は対照群においてはPreRAで69．0％，PostRAで

51．6％，Terminalで34．7％であったが，DMD群におい

てはPreRAで59．2％，PostRAで35．9％，Terminalで29．4

％で，PostRAのレベルで15．7％もの著明な格差が確認

された。

以上より長期臥床のDMD患者の大動脈の断面積は対

照患者と比べて小さいこと，腎動脈の前後で断面積の変

化が著しいことが明かである。この断面積の変化は各臓

30
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図1DMD群と対照群の腹部大動脈径

器の血流需要を反映しているものと考えられる。

大動脈などのなだらかな内径の減少を示す流路では，

流体の海流圧の変化は起こらないとされており，この場

合，生理学的にその血流量はPoiseulleの法則によって

近似されるとされているユ）。
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すなわち，単位時間の血流量Qは脈管内径Rの4乗で

規定される。また急激な内径の減少を示す脈管では，狭

窄部での流速の増大と，エネルギー保存則（Bernoulli

の法則）による潅流圧の減少が起こる。この場合の潅流

圧の変化は断面積の2乗，すなわち内径の4乗によって

P・－P2＝言（q2宜一志）
この観点から，大動脈径の4乗値を検討すると，DMD

群では対照群に対してUpperで45．5％，PreRAにて34

％，pOStRAにて24．1％，Terminalにおいては32．5％ま

で減少していた。対照群と比較して最も減少が著しい部

分は，外径の変化と同様に腎動脈分岐直後（PostRA）で

あり，腎動脈分岐後の急激な内径の減少は，下肢への血

流を犠牲にしながら腎・腸管への血流を維持するとい

う，本症における各臓器の相対的血流需要の変化を実現

する上で極めて好都合であると考えられる。実際の血流

量の低下は脈管断面積の変化と比較し，さらに顕著であ

る可能性があると思われた。

本研究の目的をかんがえてみると，腹部臓器の血流を

直接測定できればさらに有意義な示唆が得られるものと

考えられる。理論的には超音波ドプラ一法を用いると体

表から大血管の血流を測定できるはずだが5）4），残念なこ

とにDMD患者では多くの場合は腸管内のガスのため計

測が極めて困雉である。今後MRlを用いた血流の測定

が一般化すれば，この間題は解決できるかも知れない6）。

また今後は歩行可能な時期から経時的に追跡しながら心

機能との関連についても検討すれば，残存運動機能と心

不全発現との関係について重要な知見が得られるものと

思われる。

なおDMD患者の年齢が25．0±4．4歳，対照患者が53．3

±18．9歳と大きな開きがあるが，当院においては年齢を

一致させた対照群を得ることができなかった。対照患者

には明らかな心循環器系の疾患はなく，本研究でえられ

た対照群とDMD群の所見の差異は両群の年齢の差によ

るものではなく，筋ジストロフィーにともなう長期臥床

と心筋障害による循環動態の変化を反映しているものと

解釈した。

対照症例のCTの計測をお許し頂いた東京都立神経病

院院長　田達　等先生に深謝致します。
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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6年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィーの脊柱変形

SpinaldeforimtiesinDuchennemusculardystrophy

班　　員　井　　上　　謙次郎
国立療養所宮崎東病院内科

共同研究者　吉　原　明　子，仲　地　　　剛

国立療養所宮崎東病院小児科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）に合併

する高度の脊柱変形の病態を解明する目的で，骨塩量及

び骨代謝マーカーの測定を行い両者の関係について検討

を加えた。当院筋ジス病棟入院中のDMD患者14名を

対象とし，脊柱変形のパラメーターとして側等角度を，

骨塩量及び骨密度の測定にはQCT法とDEXA法を用

いた。骨形成に関してはオステオカルシンを，骨吸収に

関してはピリジノリンとデオキシピリジノリンを骨代謝

マーカーとして測定した。側等角度は例年通り年齢とと

もに有意の増加を示した。DEXA法による骨密度の測

定では，全身骨に比して第2－1腰椎骨密度の低下を認

めた。12－14歳時における骨吸収マーカーはDMD児に

おいて正常コントロール児よりも有意の増加を示し，側

等進行との関連が推察された。また，DEXA法による

骨密度低下症例では有意のオステオカルシンの増加が認

められた。

緒　　言

DMD患者でしばしば認められる高度の脊柱変形は，

そのQOL及び予後に深刻な影響を与えている。当院で

は，これらの脊柱変形について経年的にその変化を追跡

調査してきたが，今回は，腰椎骨塩量及び骨代謝との関

係をあわせて検討することによって，その病態を明らか

にするために調査を行った。

方　　法

対象は，当院筋ジス病棟に入院中のDMD患者14名。

仝例男性。年齢は1990年の時点で8歳から1994年の時

点で25歳。運動機能障害度は厚生省研究班のstage分

類（新分類）で，1990年にはstagelVa2名，VI2名，

ⅤⅠⅠ5名，ⅤⅠⅠⅠ2名であったが，1994年現在は，StageV

l名，ⅤⅠ2名，VII3名，ⅤⅠⅠⅠ8名となっている。脊柱

変形の測定は毎年，9月から10月にかけて行った。ま

た骨塩量及び骨代謝マーカーの測定は本年，5月から8

月にかけて行った。仝例カルシウム，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等角度を用いた。仝脊柱の正面

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及び下端の脊椎をそれぞれ最

大の傾斜を示す椎体より選び，この2つの椎体が成す角

をCobb角とした。第3腰椎骨塩量の推定にはQuantit

ativeCT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，検量線より骨塩量を算出し

た。また，平行してDualEnergyX－rayAbsorptiometry

法（以下DEXA）による全身，及び第2から第4腰椎

骨密度の測定も行った。使用機器は米国LUNAR社製

デュアルⅩ線骨密度測定装置DPXで，Ⅹ線ピークエ

ネルギー値は38／70KeVであった。さらに，骨形成マー

カーとして血清オステオカルシンを，また骨吸収マーカ

ーとして尿中ピリジノリン及びデオキシピリジノリンを

測定した。それぞれの日内変動を考慮して，血清オステ

オカルシンは昼食前採血，尿中ピリジノリン及びデオキ

シピリジノリンは早朝第2尿採取をした。

結果及び考察

側琴は1990年には無しが3名，C型7名，S型1名

であったものが，本年度は無しが1名，C型0名，S型

9名へと変化した。また，側等無し1名，S型2名のデ

ータも加えた。

年齢と側等角度については，去年同様に有意の正の相

関が得られた（p＜0．001）（図1）。

骨塩量については，まず，DEXA法にて12歳から23

歳のDMD児13名について全身，及び第2から第4腰

椎骨密度の測定を行い，このうち20歳以上で標準値と

－84　－



比較し得た3名について検討した。全身の骨密度は正常

値の下限域にあるようであったが，第2から第4腰椎の

骨密度は明らかに低下していた（図2）。当院では，こ

れまでQCT法による第3腰椎骨塩量の測定で，DMD

児の歩行不能年齢後の骨塩量の減少と経年的な骨塩量の

減少を報告してきた。今回のqCT法による第3腰椎骨

塩量とDEXA法によ．る第2■から第4腰椎骨密度の関係

の検討では，2つの方法での低いデータ部分でのバラツ

キが大きいために明らかな成績は得られなかったもの

の，両者の間に正の相関が推察された。

次に，DMD児で認められた経年的な骨塩量の減少
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と，側琴との関連を調べるために急速な側等の進行を来

しやすい時期，すなわち12歳から14歳時の骨代謝マー

カーの測定を行い，正常児と比較検討した（図3：正常

コントロールとして，当院小児慢性疾患病棟へ入院中の

5例の喘息及び不登校児の骨代謝マーカー値を用い

た）。骨形成マーカーである血清オステオカルシン値で

は両群間に有意の差を認めなかったが，骨吸収マーカー

である尿中ピリジノリン値はDMD児において増加が認

められた（p＜0．05）。12歳から14歳の時期は思春期に

おける男児の身長のスパートを見て，年間成長率がピー

クを迎える時にあたり，リモデリングが盛んなこの時期

に，DMD児では骨吸収が骨形成を上回っている可能性

が示唆された。また，骨吸収マーカーの中でも尿中デオ

キシピリジノリンは骨組織に特有のマーカーであるのに

対して，尿中ピリジノリンは骨組織及び軟骨組織の両者

に存在することが知られている。尿中デオキシピリジノ

リンでは両群間に有意の差を認めなかった今回の結果

は，側等進行の原因を考える上で興味あるものと思われ

た。

最後に，DMD児の骨代謝マーカーとDEXA法にて

測定した全身，仝脊椎，及び第2から第4腰椎骨密度，

さらにQCT法にて測定した第3腰椎骨塩量との関係に

ついて検討した。血清オステオカルシン値とDEXA法

による全身の骨密度の両者間で相関係数－0．676で有意

の負の相関が認められ（p＜0．05），12歳から23歳の年

齢では骨密度の低下例に対して骨形成マーカーである血

清オステオカルシンの分泌促進が示唆された（図4）。

結　　論

DMD児の脊柱変形に関する病態について画像診断及

び血清，尿中の骨代謝マーカーの両面で検討を行った。

（1）cobb法では例年通り経年的な側等角度の増加を認

めた。また，QCT法とDEXA法では全身骨に比較

して腰椎骨塩量の低下を見た。

（2）骨代謝マーカーでは，思春期における骨吸収マーカ

ーの増加，及び全身骨密度の低下例に対する骨形成

マーカーの増加を認めた。

今後，これらの結果についてさらに確認症例数を増加

して検討を行い，骨代謝マーカーの経時的変化等より詳

しい検討を加えて行く必要があると考えられた。
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顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー進行例の前腕および

下腿のMRIによる筋病変の評価

班　　員　岡　　崎　　　　　隆

国立療養所箱根病院神経内科

共同研究者　鈴　木　光　一－），西　岡　昌　紀l），村　上　慶　郎2）
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要　　旨

歩行不能な顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（FSHD）

進行例6例の前腕および下腿の筋障害の程度および分布

を評価することを目的にMRIを施行LTl強調画像に

より筋障害を評価した。前腕では腕槙骨筋，長・短横側

手根伸筋，指伸筋などの伸筋群に脂肪置換が強く認めら

れたが一部屈筋群にも認められた。利き手と筋病変の左

右差に一定の傾向は認められなかった。下腿では前脛骨

筋，長母址伸筋，長址伸筋，俳腹筋，ヒラメ筋に脂肪置

換を強く認めたが，前脛骨筋より排腹筋内側頭に脂肪置

換の強い例もあった。進行したFSHDの前腕および下

腿の筋障害の程度・分布は一様ではなく障害される筋に

選択性が認められた。同時に施行したCTと比較して前

腕筋群の評価にはMRIが有用と思われる。

目　　的

進行した顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（FSHD）

においては上腕や大腿の筋力は著しく低下しており

ADLの殆どが前腕および下腿以下の残存筋に依存して

いる。我々はFSHD進行例の前腕および下腿の筋障害

の程度および分布を評価することを目的に筋MRIを施

行した。

方　　法

対象は発症後27年から61年（平均43年）経過し自

力歩行が不能（車椅子使用後平均16年経過）のFSHD

進行例6例で男性4名女性2名，仝例右利きであった（表

1）。MRI撮影条件はTl強調画像で前腕は肝関節より

遠位5cmから1．5cmごとに7スライスを，下腿は最大

周囲径から1．5cmごとに7スライスを左右別々に撮影

した（図1）。MRIにおける信号強度の増加を脂肪置換

と考え，それぞれの筋をほぼ正常（－）から軽度の脂肪

置換（＋）中等度（＋＋）重度（＋＋＋）までの4段階

表1患者のプロフィール

年齢　性別　発症年齢　雁病期間歩行不能年齢

歳
歳
歳
歳
歳
歳

つ

J

　

1

　

4

　

q

U

 

q

U

　

7

M
 
M
 
M
 
M
 
F
 
F

歳
歳
歳
歳
歳
歳

0

　

0

　

0

0

　

0

ノ

　

q

ノ

　

2

4
　
7
　
4
　
7
　
5
　
4

1

　

2

　

3

　

4

　

5

　

′

L

U

例
例
例
例
例
例

症
症
症
症
症
症

年
午
年
年
年
年

7

　

0

ノ

　

4

　

1

　

2

　

5

2

　

5

　

3

　

′

0

　

4

　

3

歳
歳
歳
歳
歳
歳

0

0

　

7

　

5

　

0

ノ

　

0

　

5

3
　
5
　
4
　
5
　
4
　
1

で評価した。MRIとの比較のため4例に臍レベルおよ

び下腿最大径レベルでCTを施行した。

結　　果

前腕では腕槙骨筋，短・長槙側手根伸筋，指伸筋，尺

側手根屈筋，回外筋に脂肪置換が強い傾向があるが，探

指屈筋や尺側手根屈筋などの屈筋群にも脂肪置換を認め

る例もあった。利き手と筋病変の左右差に一定の傾向は

認められなかった（表2）。下腿では前脛骨筋，長母址

伸筋，長址伸筋，俳腹筋，ヒラメ筋に脂肪置換を強く認

めるが前脛骨筋より排腹筋に脂肪置換が強い傾向があり

さらに俳腹筋では外側頭よりも内側頭に強い傾向が認め

られた（表3）。下腿においてはMRIおよびCTから得

られる情事鋸こ極端な差は無かったが前腕においてはCT

では骨のanihctのため評価不能であった（図2）。

考　　察

進行したFSHDの前腕および下腿の筋障害の程度・

分布は一様ではなく，同一点者の同一肢において重度に

脂肪置換された筋とほほ正常と思われる筋が混在し，ま

た障害される筋に選択性が認められた。手関節・指およ

び足関節・址の背屈・伸展に関与する筋を中心にMRI

で脂肪置換が認められ，これらは進行したFSHD患者

の臨床症状と合致している。下腿においては前脛骨筋の

障害よりも排腹筋（特に内側頸）に強い脂肪置換を認め

ることが多く，症例6のように前脛骨筋が正常で俳腹筋
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図1前腕およびF腿のMRI

表2　前腕筋群の評価

腕榛骨筋　榛側手　指伸筋　尺側手　槙側手　技指屈筋　深指屈筋
根伸筋　　　　　　　根伸筋　　根屈筋

症例l Rt　＋十十　　十十　　　＋＋

Lt　＋＋　　　　＋　　　　　　＋　　　　　　＋＋

症例2　Rt　＋十十　　十＋十　　＋＋

Lt　＋＋　　　　＋＋　　　　十十

＋

症例3　Rt　＋十十
Lt　？

り　　　　　十　　　　　十　　　　　＋＋

十十

症例4　Rt　＋＋＋　　＋＋　　　＋
Lt　＋＋＋　　＋＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋

症例5　Rt　十十十　　十＋　　　＋＋＋　　十十　　　十＋

L【＋＋＋　　＋＋　　　　＋＋＋　　＋＋　　　　＋＋　　　　十　　　　　十

症例6　Rt　＋＋　　　十　　　　十＋

Lt　＋十　　　　十　　　　　＋＋　　　　＋

前腕ではCTはartifactのため充分な評価が出来ない。　　　　　下腿ではMRIとCTではほぼ同様な情報が得られている。

図2　MRIとCTの比較
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表3　下腿筋群の評価

前脛骨筋　長母址　長址伸筋　短排骨筋　長俳骨筋　後脛骨筋　長址屈筋　ヒラメ筋　排腹筋　　排腹筋
伸筋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内側頭　　外側頭

症例l Rt　＋＋　　　＋＋　　　　　　　　　　　　　　＋　　　　　　　　　　　　　　　＋＋　　　＋＋＋　　＋＋＋

Lt　＋＋　　　　＋＋　　　　＋＋　　　　＋　　　　　＋＋　　　　　　　　　　　　　　　　　＋＋＋　　＋＋＋　　十十十

症例2　Rt　＋＋　　　＋＋　　　＋＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋　　　　＋＋＋　　－
Lt　＋＋　　　　＋十　　　　十十　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十＋＋　　＋

症例3　Rt　＋＋　　　＋＋　　　＋＋　　　＋＋　　　＋＋　　　　　　　　　　　　　　＋＋　　　＋＋＋　　＋＋

Lt　＋＋　　　　＋十　　　　＋＋　　　　十十　　　　＋＋　　　　　　　　　　＋　　　　　＋＋　　　　＋＋＋　　＋＋＋

症例4　Rt　＋＋＋　　＋＋　　　＋＋　　　　　　　　＋　　　　　　　　　　　　　　　＋　　　　＋＋　　　＋
Lt　＋＋　　　　＋　　　　　＋　　　　　　　　　　　＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋＋＋　　＋＋　　　　＋＋

症例5　Rt　＋＋＋　　＋＋＋　　＋＋十　　一

Lt　＋＋＋　　＋＋＋　　＋＋十　　一　　　　　　　　　　　＋＋

＋
？
・

＋
＋

＋
＋

＋
＋

症例6　Rt　一　　　　　　　　　十＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋
Lt　－　　　　　　　　　　　　＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十十

内側頭に重度の脂肪置換が認められる例もあった。これ

ら障害される筋の選択性はDuchenne型や肢体型とは明

らかに異なっており疾患特異性があると思われる。過去

のFSHDの筋画像をまとめると1）左右差がある。2）前

脛骨筋と同様に排腹筋も障害される日。3）下腿では屈筋

群に比べ前脛骨筋の障害が強い2）。4）下肢において大腿

直筋，膝屈筋群，前脛骨筋，俳腹筋内側頭が選択的に障

害される3）。本研究では前腕においても障害される筋に

選択性が認められることが明らかになった。障害される

筋に選択性が認められる原因は不明だが前腕に関しては

利き手との相関はなく過度の使用や廃用性萎縮による可

能性は否定的である。CTではartifactのため評価が困

難な前腕においてMRlは有用である。

参考文献

1）HawleyRJ，SchellingerDetal：Computedtomographicpat－

terns ofmusclesin neuromuscular disease．Arch Neuro141：

383，1984

2）堀川博誠，高橋桂一ら：顔面肩甲上腕型筋ジストロフィ

ーの下肢および体幹の筋Ⅹ線CT像，臨床神経，32：

1061，1992

3）deVisserM：Muscleimagingin Myology，ed．by Engel

AGvoll，McGraw－Hill，1994，P．795
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断層心エコー図を中心とした心不全の評価と

薬物負荷の検討

班　　員　山　　田　　重　　昭

国立療養所長＿良病院小児科

共同研究者　桑　原　尚　志

国立療養所長良病院小児科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）において，

断層心エコー図は簡便な心機能検査法として有用であ

る。昨年までの報告したように，DMDでは左室壁応力

（ESWS）が高く左重平均円周短縮速度（mvcfc）が低い。

この程度が年々進行するかどうかについては明らかでは

なかったが今回の検討で4年間追跡できた13例の

DMDのESWSは有意に増加しており，mVcfcLは有意

に低下していた。即ち，DMDでは左室の負荷は年々増

加し，左茎の収縮力は年々低下していることが示され

た。血管拡張剤としてエラナプリルの効果について検討

した。5例の検討で有意差はないが，ESWSの低下と

mvcfcの増加を認め，DMD全体の経年変化と逆向きに

変化したおり，治療薬としての有用性が示唆された。ド

ーパミンの作用についても重症例を含む2例に投与して

同様に検討したところ，mVcftは増加するが，ESWS

も増加を認めた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMD）にお

いて，一部の症例で呼吸不全に先行して心不全が進行す

ることが知られている。このような症例に断層心エコー

図は簡便な心機能検査法として有用である。昨年度筆者

等は，左室壁応力と心拍補正左宣平均円周短縮速度の関

係を見ることで，より詳細な心機能の評価ができること

を示した。今年度は，過去5年間の各指標の経年変化，

およびエラナプリル使用例とドーパミン使用例の各指標

の変化について報告する。

目的は，次に示した3点である。

の3点である。

方　　法

対象は当院入院中の男性DMDのうち過去4年間経過

観察した13例で，年齢は平均25才である。断層心エコ

ー図による心機能の計測方法は，収縮末期左室径，左重

短縮率，Pombo法左茎駆出率，左主星厚，RR時間を計

測し，引き続き心音図，頚動脈波を施行し左重駆出時間

及び左室収縮末期圧を求めてGrossmanらの式に基づい

て左重壁応力を計算した。左室平均円周短縮速度は左窒

短縮率を左室駆出率で険し，RRの0．5乗を乗ずること

により心拍補正をした。

結　　果

（∋断層心エコー図を用いた心機能の経年変化の評価

左室駆出率および左室短縮率は一部の症例で89年か

らの経過を示した。左茎駆出率は全体に低下傾向にあ

り，91年と94年の間に有意差（p＝0．01）を認めた（図

1）。Case12は現在重症心不全でありCase13時最近死

亡した。この2例は以後のすべての指標で最も悪い値を

示している。

経年的に計測した左室短縮率は，左重駆出率と同様に

0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0

7

　

　

　

6

　

　

　

5

　

　

　

▲

「

　

　

　

3

　

　

　

2

左
蓋
駆
出
率
　
（
％
）

①断層心エコー図を用いた心機能の経年変化の評価　　　　10

②血管拡張剤による心不全の治療効果の検討

③カテコーラミン投与を行い，左重壁応力等の変化を調

べ治療への反応性を探る
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図3　左室平均円周短縮速度の経年変化
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図4　エラナプリル投与による左室駆出率の変化

低下傾向（91－94年はそれぞれ平均0．18，0．16，0．13，0．14）

を示した。左重駆出率と同様に91年と94年の問に有意

差（p＝0．01）を認めた。

左重壁応力は，増加傾向を示した。91年と94年の間

には有意差（p＝0．05）があり，DMDでは心筋のストレ

スを示すとされる左重壁応力は経過とともに増加するこ

とが示された（図2）。

心筋の能力を示すとされる心拍補正左重平均円周短縮

速度は，経過とともに全体に低下しており，91年と94

年の間に有意差（p＝0．05）を認めた（図3）。以上のよ

うにDMDの経過としては壁応力は増加し平均短縮速度

は低下することが示された。昨年度は同様の傾向を認め
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図5　エラナプリル投与による左室壁応力の変化
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図6　エラナプリル投与による左室平均円周短縮速度の
変化
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図7　左茎壁応力と左茎平均円周短縮速度

たものの有意差は認められなかったが，今回の検討では

有意差を認めており左宣壁応力の増加と平均円周短絹速

度の低下の傾向が確認された。

②血管拡張剤による心不全の治療効果の検討

次に血管拡張剤エラナプリルの投与例について検討す

る。Case5，10は昨年より，Case12，13，14は3年前よ

り投与が開始された。投与の効果を検討するために，開

始された時点を基準として，l年後の変化に注目した。

エラナプリル投与前は低下傾向であったが投与1年後は

有意差はないが上昇する傾向があった（図4）。また左

宣短縮率も同様に変化していた。

左室壁応力は，有意差はないがエラナプリル投与1年
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後には低下する傾向にあった。DMDでは先に示したよ

うに左重壁応力が増加する傾向があり，これをエラナプ

リルは押さえると考えられた（図5）。

左重平均円周短縮率は，有意差はないがエラナプリル

投与1年後に上昇する傾向にあった。エラナプリルは，

先に示したDMDの左重平均円周短縮速度の低下する傾

向に対しても有用と考えられた（図6））。

壁応力と平均円周短縮速度の関係を図7に示した。

DMD仝症例の平均は前にも示したように4年間の経過

観察で右下，即ち壁応力が増加し平均円周短縮速度が低

下する方向に有意に移動した。これに対して，エラナプ

リル投与例の平均は有意差はないが左上に移動してお

り，理論的にも有用な効果が得られていると考えられ

た。

③カテコーラミン投与を行い，左重壁応力等の変化を調

べ治療への反応性を探る

カテコーラミンの一種であるドーパミンの効果につい

てもCase5と重症のCase12に投与して検討した。今

回は，投与なしと3および6／Jg丑がmin持続静往時につ

いて比較検討した。ドーパミンの持続投与により左室駆

出率はそれぞれ30％→35％→36％，6％→14％→29％と

2症例とも改善した。

壁応力と平均円周短縮速度の関係はドーパミン投与に

より2症例とも右上に移動しており（図7），ドーパミ

ンはエラナプリルと違って左室壁応力の増加が気になる

薬剤と言える。

考　　案

昨年までの報告したように，DMDは壁応力が高く平

均円周短縮速度が低い。この程度が年々進行するかどう

かについては明らかではなかった。今回の検討で4年間

追跡できた13例のDMDの左重壁応力は有意に増加し

ており，平均円周短縮速度は有意に低下していた。即ち，

DMDは左室の負荷は年々増加し，左室の収縮力は年々

低下していることが示された。血管拡張剤として昨年度

はカブトプリルの効果について報告したが，今回はエラ

ナプリルの効果について検討した。5例の検討で有意差

はないが，壁応力の低下と平均円周短縮速度の増加を認

め，DMD全体の経年変化と逆向きに変化しており，治

療薬としての有用性が示唆された。今後症例を重ねた

い。

ドーパミンの作用についても重症例を含む2例に投与

して同様に検討したところ，平均短縮速度は増加する

が，エラナプリルとは違って壁応力も増加を認めた。心

筋の収縮力を高め，末梢血管を収縮するドーパミンの作

用から考えてリーズナブルな結果と言える。

参考文献

1）GrossmanW：JClinInvest56：56，1975
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相言斜こ関する研究

平成6年度研究報告書
プロジェクト研究‖　臨　　床

‖一C　先天性筋ジストロフィー

先天性筋ジストロフィーにおける

新知見と疫学調査

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　白　岩　由　美t），武　藤　順　子日，鈴　木　典　子1）

吉　岡　三恵子2）

t）東京女子医科大学小児科　三’神戸市民病院小児科

要　　旨

国際神経筋学会および同サテライト国際シンポジウム

からの新知見を報告し，疫学第二次調査として，新たな

患者数の把握と，CMDの診断下に報告をうけた患者間

の重複報告の有無の確認を含め，より詳細な実態調査・

検討を行った。対象239施設中，2次調査の回答率は114

施設43％であった。1993年度の新患数は，FCMDが31

名，NfCMD20名，計51名であった。個人調査票によ

り，患者の重複を排除した結果575名のCMD患者

（FCMD：432名，NFCMD：114名，型不詳：27名）で

あった。出生年別患者数と本邦の出生数に基づき，CMD

の推定年間発生率は，FCMDでは人口10万対0．36（1979

年）～1．22（1988年）であった。1970年から5年ごとの

発生率の平均値はFCMDでは，0．6671．20で，1980年

以降はほぼ横ばい，NFCMDでは0．桐－0．25と軽度増加

傾向にあった。現住所別にFCMD患者の有病率を求め

ると，最高は新潟県の1．28で，平均は0．24であった。

緒　　言

本プロジェクト・チームは，小児期早期発症の筋ジス

トロフィーの分類の確立，先天型筋ジストロフィー

（CID）の遺伝子検索を最終目標にあげてきた。昨年は

文献的新知見の他に，本症に関する疫学第一次調査をお

こない，1989年から1992年までの全国的疫学分布状況

を報告した。本年は，国際神経筋学会および同サテライ

ト国際シンポジウムからの新知見を報告し，疫学第二次

調査として，新たな患者数の把握と，CMDの診断下に

報告をうけた患者間の重複報告の有無の確認を含め，よ

り詳細に調査したので報告する。

Ⅰ．新知見：次の3件があげられる。

1．メロシン欠損症の発見：大脳自質に滴漫性の低吸

収域を示すが，知能は正常で欧米でよくあるCMDで，

免疫組織化学的検索で筋組織のメロシンが欠損している

ことが判明したm）。さらにその遺伝子座が6番染色体長

腕に存在することがわかっだ）。臨床症状は，Fukuyama

らが1981年CMDII型として報告したものと合致して

いるが，確認が得られていない。林らも2例でメロシン

が完全欠損していたと述べた。具体的には，Tome，

Fardeauら．）2）によると，CMD30例中半数の筋がメロシ

ンでは染色されず（メロシン欠損症），半数では染色さ

れたという。メロシン欠損症の臨床像は均一であり1疾

患と考えられ，染色される群は，臨床像も多様で，異質

なものを含むという。メロシン欠損症は，臨床的に重症

で，新生児期よりの著明な筋緊張低下，多発性関節拘縮，

運動発達の遅れを呈し，知能は正常だが，生後1か月で

の検査例を除き，6／7例で頭部MRI上白質の異常を呈

した。4／15例は6歳前に死亡していた。メロシンは筋

線雉の基底膜に欠損しているのみでなく，末梢神経およ

び神経筋接合部にも欠損しており，lamininA鎖に対す

る過剰反応を認めた。メロシン陽性群は，重症ではなく，

頭部MRI実施例では異常なかっだ）。

2．FCMD，WWSならびにMEBとの関連：同シンポ

ジウムで，WWSの遺伝子座およびMEBの遺伝子座は

9番染色体にはなく，FCMDのそれとは異なることが報

告された。WWSではメロシンが欠損していないとい

う。前述結果から，現在のCMDの分類は以下のように

考えられる。

脳形成障害を伴うCMD

FCMD

Santavuori病

Walker－Yarburg症候群

脳形成障害を伴わないCMD

メロシン欠損症

メロシン欠損でないCMDs

3．遺伝子座の限局と出生前診断への応用
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戸田らがFCMDの遺伝子座の領域をより限局化し

mfd220の数100kbに存在すると報告した17）。これによ

り多型解析による遺伝子診断が可能となった。筆者らの

教室でも希望により2家系で実施した（本報告書別項参

照）。

lLCMDの疫学調査

対象及び方法

第二次調査は，本班員，日本小児神経学会評議員及び

全国大学病院小児科計239施設を対象とした。次の二点

を調査した。第1は，疫学第一次調査後のFCMD及び

NFCMDの新患者の数を検索した。第2に，これら新患

者と，すでに第一次調査で判明したFCMD590名と

NFCMD150名の合計740名の患者と合わせ，全ての

CMD患者について個人調査用紙の記入を依頼し，これ

らを集計し，重複登録を排除し，より確実な統計を求め

た。重複例を排除した後，集められた患者の出生年別数

と本邦における各年の出生数に基づき，FCMDの年間

発生率を求めた。また，現住所の明らかなものにつき

1993年の都道府県別人口を基にして都道府県別有病率

を求めた。

結　　果

1．2次調査に対する回答は，対象239施設中，表1

に示すごとく，回答が得られたのは114施設であり，回

答率は43％であった。個人調査票の生年月日，住所な

どの照合により，施設間の患者の重複を検討した。

2．1993年度の新患患者は，全国でFCMDが31名，

非福山型患者が20名，計51名であった。

3．重複例を排除した結果575名のCMD患者が判明

した。この内FCMD患者が432名，NFCMD患者が114

名，型不詳が27名であった。

4．出生年別患者数（図1）と本邦における各年の出

生数に基づき，CMDの年間発生率を求めたところ，

FCMDでは最高は1988年の1．22（人口10万対）であ

り，最低は1979年の0．36であった。図2に1970年以

降のCMDの患者発生率の推移を示した。1970年から5

年ごとの発生率の平均値はFCMDでは，0．66－1．20で，

1980年以降はほほ横ばい，NFCMDでは0．04－0．25と軽

表11994年CMD患者実態第二次調査結果

対象：第3班班員
全国大学病院小児科
日本小児神経学会評議員所属施設　　　合計239施設

第 1 次 第 2 次

回答率 149／238 （63 ％） 114／239 （48 ％）

対 象　 あ り

症例　 な し

94 施設 67 施段 （575 例）

55 施設 4 7 施設

一63－65　　70　　’75　　－80　，85　　’90，93　年

図1出生年別CMD患者数

人口10万対

1，4

1．2

1．0

0．8

0．6

0．4

0．2

0．0 …芸’喜二三…＿毒喜．頁
70　　75　　■80　，85　I90，93年

図2　出生年別CMD患者発生率

度増加傾向にあった。

5．現住所の明らかなものについて，1993年の都道府

県別人口を基にして都道府県別FCMD患者の有病率を

求めた結果，最高は新潟県の1．28（人口10万対）で，

平均は0．24であった。

考　　察

平成5年度の報告ではFCMDの増加傾向を述べた

が，第2次調査では，重複例を排除することにより前述

の結果になった。今回は個人の情報を尋ねたため，回答

率が低くなっており，一概に減少したとはいえない。回

答の得られていないし施設に対し，今後もさらに返信を

依頼し，検討を重ねる必要がある。
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成6年度研究報告書

福山型先天性筋ジストロフィーの胎児剖検例：

胎齢20週における大脳皮質病変

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　山　本　智　子l），小　森　隆　司I），小　林　桟　掛）

近　藤　恵：2－，斉　藤　加代子2㌧　戸　田　達　史3）

I）東京女子医科大学第一病理　2）東京女子医科大学小児科　31東京大学医学部人類遺伝学

要　　旨

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は，筋肉の

異常のみでなく中枢神経系にも小多脳回を主体とする病

変を形成する疾患である1）2）。胎齢23週胎児の報告例で

は，tyPel）－3）に類別されるcorticaldysplasiaが認め

られているが5），我々の胎齢20週の剖検脳においても同

様の大脳皮質病変が認められた。Type3）ほどより進行

した病変と考えられるが，23週例ではtype2），3）の

占める割合が広範囲であるのに対して封，本症例では

typel）の範囲が広く，type2），3）はごく一部に認めら

れるのみであった。FCMD脳病変の形成には神経細胞

の遊走異常が考えられており，神経細胞の遊走は胎齢20

－24週頃みられることから，本症例は20週以前から病

変の形成が始まり，形成途上にある可能性が考えられ

た。大脳外表面の病変の形成は，遊走異常のなかでもpia1

－glialbarrierの破綻の関与が示唆される所見である。

緒　　言

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は，中枢神

経系と筋肉に異常をきたす疾患で，中枢神経系において

は，大，小脳の小多脳回を主体とする病変が知られてい

る■）2）。胎児におけるFCMDの検討は，検索範囲内では，

高田らの報告による胎齢23週胎児の一例がみられるの

みであるユ）。今回，我々は，胎齢20週の剖検脳において，

FCMDに関連すると考えられる大脳皮質病変を認めた

ので報告する。

症　　例

胎齢16週時の羊水穿刺による出生前遺伝子診断にお

いて，86％の確率でFCMDと診断され，両親の希望に

より人工妊娠中絶された胎齢20週胎児。同胞に関して

は，第1子は健康であるが，第2子は自然流産，第3子

はFCMDである。本例は第4子である。

病理学的事項

剖検は児娩出の40分後，脳及び四肢の筋肉のみに行

われた。剖検時脳重量は41．6gで，島，中心溝の形成

が認められた。肉眼的には，主に前頭葉から側頭，後頭

葉にかけて，表面は顆粒状を呈し，後頭葉ではやや不規

則な軽度の隆起も認められた。組織学的には，germinal

matdxや皮質，脳染，基底核，内包の形成状態等にはコ

ントロール例と比較して大きな差異はないと考えられた

が，大脳皮質にはcorticaldysplasiaと考えられる病変が

認められた。この病変は，1）未熟な神経細胞と考えら

れる細胞の小集塊が皮質を越え，クモ股下腔へ突出して

いる部分（図1a），2）脳外表を覆うextracorticalgliallayer

での未熟な神経細胞の形態をとる細胞の不規則な増生を

示す部分（図1b），3）extracorticalgliallayerでの，未

熟な神経細胞の形態をとる細胞の，より不規則，多数の

増生がみられる部分（図lc），に大きく類別された。脳

外衣の病変部では，毛細血管を伴い，未熟なグリア，神

経細胞の形態をとる細胞が不規則に混在，増生してい

た。1）は主として前頭葉から，側頭葉，後頭葉にかけ

て地図状に，2）は前頭葉，側頭葉，後頭葉の一部に，3）

は後頭葉の一部に認められた（図2）。これらの分布は，

肉眼的に顆粒状の変化を示す部分や，後頭葉の隆起部分

の分布とほぼ一致していた。1）の病変部では，軟膜下

の皮質の構築には組織学的に大きな異常は認められなか

ったが（図1a），2）の病変部の皮質の構築には軽度の

乱れがみられ（図1b），3）の病変部では，皮質の構築

の乱れはさらに顕著であった（図lc）。四肢の筋肉には

形態的に明らかなジストロフィーの所見は認められなか

った。
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a b c

図1a）Typelの病変。クモ膜下腔に突出する小病変が認められる。軟股下の皮質の構築には大きな異常は認
められない。（HEX30）

b）Type2の病変。脳表面に未熟な神経細胞の形態をとる細胞の増生がみられる。脳外表の病変と皮質は
所々で連続している。皮質の構築はやや乱れている。（HEX60）

C）Type3の病変。脳外表の病変はb）に比べ厚く，未熟な神経細胞の形態をとる細胞の増生も不規則かつ
多数である。皮質の構築の乱れもさらに顕著である。（IIEX25）
矢印：皮質

前

前

後

後

匹2】Typel
園　TypcII
■l｛　Typclll

図2　大脳皮質病変の分布。上図は大脳半球
左外側面，下図は内側面。

考　　察

FCMDにおける脳病変としては，大，小脳の小多脳

回等が知られている1㌔高田らは胎齢23週の剖検脳に

おいて，年長児にみられるFCMD脳病変の原型と考え

られる大脳皮質病変を認め，この病変を3つのtypeに

類別し検討している封。我々の症例にみられた1）一3）

の病変は，高田らの報告のけpel）－3）と同様であり，

本症例の病変もFCMDに関連するものと考えられた。

Typel）に比べ，type2），3）になるほど脳表面を覆う

病変は厚く，細胞の増生も不規則になってきている点な

どから，けpe3）ほどより進行した病変と考えられる。

胎齢23週の報告例では，けpe2），3）の占める割合が広

範囲であるが3、■，本症例ではtypel）の範囲が広く，type

2），3）はごく一部に認められるのみであった。FCMD

脳病変の形成には，神経細胞の遊走異常が考えられてい

るが，神経細胞の遁走は，胎齢20－24週頃終了すると

いわれており，本症例は，少なくとも胎齢20週以前か

ら病変の形成が始まり，未だ病変の形成途上にある可能

性が考えられた。

FCMD脳病変は，遊走異常のなかでも特殊な範疇に

入るpiaトglialbamierの破綻の関与が示唆されている3■。

大脳外表の病変と皮質が不規則に連続し，未熟な神経細

胞と考えられる細胞が皮質外へ不規則に進展している所

見は，この推論と一致している。病変下の皮質構築が

type3）になるほど乱れている点等も，barrierの破綻が

高度になった結果として説明可能とも考えられる。

筋肉には，形態的に捉えうるジストロフィー病変は認
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められず，また，胎齢23週の胎児においても筋病変は

明らかでないことからj），脳病変は筋病変に先行して形

成されるものと考えられた。

文　　献
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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6年度研究報告書

福山型先天性筋ジストロフィーの

脳幹部病変の検討

址　　員　河　　原　　仁　　志

国立療養所松江病院小児科

共同研究者　伊　藤　雅　之，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）は，臨床的

にしばしば突然死をきたすが，その病理，病態は不明で

ある。そこで今回，FCMDの5例の脳幹部病変を免疫

組織化学的手法を用いて検索した。

抗GFAP抗体陽性細胞は，FCMDでは背側縫線核，

舌下神経核，弧束核，迷走神経背側核，疑核，網様体に

強くみられた。一方，抗TH抗体陽性細胞は迷走神経背

側核，弧束核，疑核，延髄外側網様体にほとんどみられ

なかった。これらの変化は，呼吸や循環の中枢障害およ

びカテコールアミン合成能の低下が示唆され，FCMD

の突然死との関連が示唆される。

緒　　言

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）の中枢神経

病変は，多小脳回症などの大脳皮質異常や錐体路の異常

など報告されている。一方，臨床的にFCMDの突然死

を経験するが，その病理，病態は不明であるこ．前年度の

研究では，FCMDの心臓病変を検索し，心刺激伝導系

異常の存在を報告した■。そこで今回呼吸，循環の中枢

である脳幹部を検索し，突然死との関連について検討し

た。

対象と方法

FCMDは女4軋　男1例の5例で6歳から27歳，4

例が突然死，1例が心不全であった。対照群は7例で，

Duchenne型筋ジストロフィーが5例，うち4例は心不

全の死亡例である。他の2例は外傷による死亡例であ

る。

これら対象の中脳，橋，延髄をホルマリン固定後パラ

フィン包埋切片を用い，ヘマトキシリン＆エオシン（HE）

染色，クリュバー＆バレラ（K月）染色を行い，さらに

抗glial　bri11aryaCidicprotein（GFAP）抗体と抗tyrosin

hydroxylase（TH）抗体による免疫組織化学的検索を行

った。

各神経核の星状膠細胞および神経細胞の陽性細胞がな

い場合を－，ある場合には陽性細胞数の割合がおおよそ

30％以下を＋，30％以上を＋＋として評価した。

結　　果

FCMD5例とも多少脳回症と錘体路の異常を認めた。

脳幹部にはglioneuronalheterotopiaなどもあった。さら

に迷走神経背側核や青斑核，舌下神経核，弧束核，網様

体では神経細胞の脱落と星状膠細胞の増加を認めた（図

l）。抗GFAP抗体による免疫染色では，FCMDで抗

GFAP抗体陽性細胞は特に中脳と延髄に強く，網様体，

背側縫線核，舌下神経核，弧束核，迷走神経背側核，疑

核などに広く分布していた。これに対して対照群では，

抗GFAP抗体陽性細胞がほとんどみられなかった。

抗TH抗体による免疫染色では，FCMD，対照群とも

に異質，青斑核に抗TH抗体陽性細胞がみられ，対照群

ではさらに中脳中心灰白質や網様体，延髄の迷走神経背

側核，弧束核，疑核，延髄外側網様体にみられた。一方，

FCMDではこれら諸核に抗TH抗体陽性細胞はみられ

図1FCMDの迷走神経背側核
神経細胞の脱落とgliosisが著明である（HE染色，

×100）。
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図2　FCMDの迷走神経背側核
抗TH抗体陽性細胞はほとんどみられない（抗TH

抗体，×50）

なかった（図2）。

考　　察

FCMDの脳幹部，特に延髄では抗TH抗体陽性細胞

が少なく，杭GFAP抗体陽性細胞は増加していた。TH

はカテコールアミン合成に関する酵素である。カテコー

ルアミンは中枢および末梢神経の伝達物質として働き，

けrosinからいくつかの酵素反応を経て合成される。－一

連の合成反応のうちTHは律速段階の酵素であり，この

活性が変動することによってカテコールアミン合成が調

節されている。したがって，抗TH抗体陽性細胞がない

ということは，カテコールアミン合成能の低下が示唆さ

れる。

また延髄の諸核は呼吸，循環の中枢で，特に迷走神経

背側核，疑核は呼吸，循環に関与し，舌下神経核と弧束

核はおもに呼吸に関与している㌔それまで元気であっ

た乳児が突然死する病態に乳児突然死症候群（SIDS）が

知られている。SIDSの脳幹部の病理像として迷走神経

背側核などのgliosisや神経細胞の未熟性が報告されて

いる㌔今回，FCMDでみられた変化は，このSIDSの

病理像と類似し，突然死をきたした症例で強い傾向があ

った。SIDSにおけると同様，FCMDの突然死の原因の

一つとして脳幹部病変も考慮する必要がある。

ま　と　め

FCMDの5例の脳幹部病変を検索した。抗GFAP抗

体陽性細胞はFCMDでは，背側経線核，舌下神経核，

弧束核，迷走神経背側核，疑核，網様体で強くみられた。

抗TH抗体陽性細胞は迷走神経背側核，弧束核，疑核，

延髄外側網様体にほとんどみられなかった。これらの変

化は，FCMDの突然死との関連が示唆された。

参考文献

1）河原仁志，宝道走孝，大浜栄作：福山塑先天性筋ジスト

ロフィー5剖検例における心臓の病理学的検討。筋ジス

トロフィーの臨床及び遺伝相談に関する研究　平成5年

度研究報告書，188－190，1994．

2）KinneyHC，FilianoJJ，HarperRM：TheNeuropathologyof

the Sudden hfant Death Syndrome．A Review．J Neuropa一

山01ExpNeuro151：115－126，1992．

3）Takashima S，Becker LE：Delayed dendritic development

OfcatecholaminerglCneurOnSintheventrolateralmedullaof

Children who died of suddeninfant death syndrome．Neu－

ropediatdcs22：97－99，1991・
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FDG－PETを用いた福山型先天性筋ジストロフィーの

脳グルコース代謝の検討

班　　員　斎　　田　　恭　　子

国立療養所宇多野病院神経内科

共同研究者　光　書　　　出1），服　部　春　生2），樋　口　嘉　久2）

米　倉　義　晴3），小　西　淳　二4）

】）国立療養所宇多野病院小児科　2〉京都大学医学部小児科

3－京都大学医学部脳病態生理学　4－京都大学医学部核医学

要　　旨

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）では，精神

発達遅延やけいれんなどの中枢神経系異常がある。我々

はFDG－PETを用いてFCMD患者の脳内グルコース代

謝を分析し，FCMDの中枢神経異常の病態解明を試み

た。対象は1才から17才までの患者5名で，全例に精

神遅滞を認めた。大脳皮質の各領域のグルコース代謝は

5例中4例で全般的に低下していた。脳幹のグルコース

代謝は仝例で低下していた。MRIで主に側脳室周囲に

認めたT2高信号の自室病変部位は代謝が低下あるいは

欠如していた。小脳皮質のグルコース代謝は，検討可能

だった4例すべてで高値だった。MRI上，脳回肥厚と

思われた部位のグルコース代謝は他の皮質よりも高い傾

向にあった。FCMDの精神遅滞の一因として，大脳皮

質エネルギー代謝の全般的低下があると思われた。ま

た，FCMDの突然死には脳幹の低グルコース代謝が関

与する可能性があると思われた。

はじめに

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は筋肉病変

以外に精神発達遅延やけいれんなどの中枢神経系異常が

存在し，病理学的異常として脳回肥厚や小多脳回などが

知られる。18F－2－deoxyglucosePET（FDG－PET）によ

る脳局所グルコース代謝の測定は各種神経疾患の病態把

握に用いられ，アルツハイマー病やてんかんでは脳局所

のグルコース代謝の低下と認知機能の障害が結びついて

いると報告されている一）。そこで我々はFDG－PETを用

いてFCMD患者の脳内グルコース代謝を分析し，FCMD

の中枢神経異常の病態解明を試みた。

方　　法

対象は1才から17才までのFCMD患者5名で（表
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1），仝例に精神遅滞を認め，うち2名は抗けいれん剤を

服用中だった。FDG静注後，経時的に動脈血採血を行

いmultislicewhole－bodyPETscanner（PCT－3600W，Hi－

tachiMedical）を用いて撮像した。得られた画像を視覚

的に評価すると同時に，関心領域のグルコース代謝を算

出した。Chuganiらがすでに報告した正常例における脳

各部位のグルコース代謝率値2）と，我々のデータがほぼ

一致することを確認した上で，彼らの年令別正常値を今

回の評価の参考にした。PETとほほ同時期に頭部MRI

も施行した。

結　　果

大脳皮質の各領域のグルコース代謝は5例中4例で全

般的に低下していた。脳幹のグルコース代謝は仝例で低

下していた（図1～3）。MRIで主に側脳室周囲に認めた

T2高信号の自室病変部位は代謝が低下あるいは欠如し

ていた。小脳皮質のグルコース代謝は，検討可能だった

4例すべてで高値だった。MRI上，脳回肥厚と思われた

部位のグルコース代謝は他の皮質よりも高い傾向にあっ

た。

考　　察

FCMDにみられる脳奇形はニューロンの遊走障害に

基づくとされており，FCMD患者に必発の精神遅滞は，

その脳奇形にともなう脳の機能障害の現れと考えると，
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今回の結果より，その基礎に脳のエネルギー代謝の低下

があることが解った。また脳皮質における低代謝はすべ

ての領域で，平均して起こっており，ある特定の脳皮質

で特に低下していることはなかった。このことは，FCMD

患者の生活指導あるいは教育などに際して，人間の五感

すべてに働きかけることの重要性を示しているのかもし

れない。一方，FCMDには突然死が時に起こることが

知られているが，その原因の一つに脳幹の低グルコース

代謝があると推定された。

参考文献

1）FosterN．L．，BerentS．，elal．：Cerebralcorticalmetabolism

reflectsperformanceontheWechsleradultintelligencescale．

Neurology169：37（suppll），1987

2）chuganiH．T．，PhelpsM．E．，MazziottaJ．C．PositronemiS－

Sion tomography study ofhuman brain functionaldevelop－

ment．AnnNeuro122：487，1787
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福山型先天性筋ジストロフィーとWalker＿

Warburg症候群の遺伝的同一性

班　　員　吉　　岡　　三恵子
神戸市立中央市民病院′ト児科

共同研究者　戸　田　達　史－），黒　木　茂　一2）

l）東京大学医学部人類遺伝　2－神戸市立中央市民病院小児科

要　　旨

3兄弟が福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）又

はWalker－Warburg症候群（WWS）に雁息している1

家系について，遺伝的に分析した。この家系の両親及び

第1，3子の末梢血リンパ球よりDNAを抽出し，FCMD

座位両側の多形性のあるマイクロサテライト・マーカー

を用いて，各人の遺伝子型を決定した。FCMDの第1

子とWWSの第3子は，FCMDの座位周辺の7個のマ

ーカーのすべてで同じ遺伝子型を示した。このことは第

1子と第3子が，それぞれに変異のあるアリールを同じ

組み合わせでもっていることになる。以上より，FCMD

とWWSは同じ遺伝子の変異によって引き起こされる

ことがわかった。両者の臨床症状における差異は，多相

遺伝またはFCMD遺伝子の表現率の多様性によると考

えられるが，最終結論は遺伝子の同定に得たねばならな

い。

目　　的

福山型先天性筋ジストロフィー（以下，FCMD）と

Walker－Warburg症候群（WWS）は共に稀な遺伝的疾患

で，先天性筋ジストロフィーと脳及び日の複雑な奇形を

特徴とする。臨床的にみるとWWSはFCMDよりはる

かに重症であるが，以前からこれらが別の疾患単位であ

るのか，あるいは共に同一の範噂に属し，その神経病理

学的な差異はただ単に同じ疾患内での変動であるのかが

議論されてきた。我々は最近，3兄弟がFCMDまたは

WWSに雁患している一家系を報告しだ）。後に，戸田

らは連鎖解析によって，FCMDの遺伝子廃位が第9染

色体長腕にあることを兄いだした2）。今回，我々はこの

家系を遺伝的に分析したので報告する。

対象・方法

この家系では，両親は健康で，血縁関係はない。第一

子は生下時より筋緊張低下が見られ，生後4カ月時に高

度近視，視神経萎縮，斜視，眼球振盟と血清CK倍の

上昇（9，310IU／1，正常範囲15－130）を指摘された。患

児は3才時に左眼の網膜剥離，さらに10カ月後には右

眼の網膜剥離もきたした。この時施行した筋生検ではジ

ストロフィーの所見があり，頭部CTでは厚脳回を認め

て，FCMDと診断された。第2子は無脳児であった。

第3子は，生下時から水頭症，脳癌及び両眼の網膜剥

離があり，血清CK値の上昇（5，280IU／Ⅰ）や多発性関

節拘絹も伴い，WWSと診断された。

この家系の両親及び第1，3子の末梢血リンパ球より

DNAを抽出した。FCMD座位両側の多形性のあるマイ

クロサテライト・マーカーを用いて，各人の遺伝子型を

決定した。マーカーとしては，D9S176，D9SlO9，D9

S127，mfd220，CA246，D9S58，D9Sl05の7種類を用

いた。4名のDNAについてPCR反応を行い，PCR産

物を6％ポリアクリラマイド・ゲルで泳動した。

結　　果

多形性マイクロサテライト・マーカーによる両親と第

1，3子のアリールタイプを図1及び2に示す。我々は

FCMDの座位はD9S127とCA246の間の約5cMの

領域にあると考えている。Mm220は最も近いマーカー

で，組み替えは見られず，17．49という高いロッドスコ

アを示している。我々はFCMD遺伝子はmfd220の数

Kb以内に存在していると考えているj）。遺伝子型をみ

ると，FCMDの第1子とWWSの第3子は，FCMDの

座位周辺の7個のマーカーのすべてで同じ遺伝子型を示

した（図2）。このことは，第1子と第3子が，それぞ

れに変異のあるアリールを同じ組み合わせでもっている
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ことになる。

考　　察

以上より，FCMDとWWSは同じ遺伝子の変異によ

って引き起こされることがわかった。両者の臨床症状に

おける差異は，多相遺伝またはFCMD遺伝子の表現率

の多様性によると考えられる。もうひとつの可能性とし

ては，三塩基の繰り返しを含む変異の場合に見られるよ

うに，一つの家系において同じ遺伝子に起こる変異に差

がある場合である。更に，配偶子における変異や修飾遺

伝子の存在も可能性としては考えられるが，最終結論は

遺伝子の同定に得たねばならない。

結　　論

FCMDまたはWWSに雁患している3兄弟を持つ一

家系について，FCMDの座位周辺の多形性のあるマイ

クロサテライト・マーカーを用いて，両親及び第1，3

子の遺伝子型を決定した。FCMDの第1子とWWSの

第3子は，FCMDの座位周辺の7個のマーカーのすべ

てで同じ遺伝子型を示した。このことは，第1子と第3

子が，それぞれに変異のあるアリールを同じ組み合わせ

でもっていることになり，FCMDとWWSは同じ遺伝

子の変異によって引き起こされることがわかった。両者

の臨床症状における差異について種々の可能性が考えら

れることを述べた。

参考文献

1）YoshiokaM，KurokiSetal：Clinicalvariation within sibT

Shipsin Fuktlyama－tyPe COngenital　muscular dystrophy．

BrahDev14：334，1992．

2）TodaT，SegawaMetal：LocalizaitonofageneforFuku－
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q3ト33．NatureGenet5：283，1993．

3）TodaT，駄egawaSetal：Refinedmappingofagenere－

SPOnSible for Fukuyama type congenital muscular dystro－

phy：eVidenceforstronglinkagedisequilibrium．AmJHum

Genet55：946，1994．
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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6年度研究報告書
プロジェクト研究‖　臨　　床

‖－D　筋緊張性ジストロフィー

わが国の筋緊張性ジストロフィーの予後，死因

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

国立名古屋病院神経内科

共同研究者　三　木　哲　郎l），斎　藤　由扶子ユ），本　田　　　仁3）

‖大阪大学老年病医学　2）名古屋市立束市民病院神経内科　3）名古屋大学神経内科

要　　旨

全国から筋緊張性ジストロフィーの死亡例80例を集

計し，解析した。男48例，女32例で，先天型10例，

非先天型70例であった。発病年齢は先天型ではすべて

0歳，非先天型では平均33．0歳であった。死亡年齢は先

天型では平均12．6歳，非先天型では平均55．1歳，全体

では平均49．6歳であった。この死亡年齢は，欧米より

の報告，およびわが国で先年行われた全国調査時の死亡

例27例での結果とほとんど一致した。

死因では，呼吸器感染症から呼吸不全で死亡するもの

が半数以上を占めた。この呼吸器感染症の多くは誤嘆性

肺炎であった。また，誤嘆，窒息によるものが約10％

にあった。このことより誤喋に対する対策が重要である

と考えられた。また，不整脈や心不全による死亡，突然

死もかなりの割合にあり，本症では早期から心機能の経

時的チェックを行うことが必要であると考えられた。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（MyD）の予後，死因を明

らかにすることは，本症の対症療法，ケアを確立し，患

者の延命を図るうえで，きわめて重要である。しかし，

MyDの予後，死因に関してのまとまった成績は，これ

までにほとんどみられない。そこで今回われわれは，

MyD死亡例についての全国調査を行うことにより，こ

の間題を明らかにしようと試みた。

方　　法

1994年8月に「筋緊張性ジストロフィー死亡例調査

票」を日本神経学会および日本小児神経学会の評議員に

送付し，記入を依頼した。調査項目は患者の氏名，性別，

生年月日，病型，家族歴などの背景因子のほか，発病年

齢，死亡年齢，死因，死亡までの経過，死亡の場所，病

理解剖所見，死亡前の障害度などである。調査の対象と

する期間についてはとくに限定しなかった。

結　　果

1994年10月末日までに80症例が集計された。．男48

例，女32例で，病型別では先天型が10例，非先天型が

70例であった。

発病年齢は，先天型では当然ながら仝例0歳であっ

た。非先天型では10～61歳にわたり，平均33．0±12．4

歳であった。その分布をみると，30歳代が21例ともっ

とも多く，20歳代が15例でそれに次ぎ，あとは40歳

代10例，10歳代9例，50歳代8例とおおむね同数であ

った。60歳代は1例のみであった。

死亡年齢は図1に示したような分布を呈した。先天型

では10歳未満に死亡した例が多く，さらにそのほとん

どは1歳未満で死亡していた。しかし，延命する症例も

少数あり，40歳代，50歳代まで延命したものも1例ず

つみられた。これらを合わせると，分布は0～51歳にわ

たり，平均12．6±19．0歳であった。これに対し非先天型

では，15～79歳に分布し，平均55．1±10．2歳であった。

分布の様相をみると，50歳代がもっとも多く，60歳代，

40歳代の順で続いた。40歳未満，70歳以上の死亡例は

数例ずつのみであった。先天型と非先天型を合わせて平

均死亡年齢を求めると，49．6±18．3歳であった。

死因を①呼吸器感染症・呼吸不全，②誤嘆・窒息，③

不整脈・心不全，④突然死，⑤合併症・偶発症の5つに

大別した。それぞれに含まれる症例数は表1のようにな

0－10・－　20－　30－　40－　50－　60・一　70－　　義

図1死亡年齢

－105－



表1死因

呼吸器感染症，呼吸不全　　45例（57．0％）
誤喋，窒息　　　　　　　　8例（10．1％）

不整脈，心不全　　　　　　8例（10．1％）
突然死　　　　　　　　　　8例（10．1％）
合併症，偶発症　　　　　　10例（12．7％）

った。呼吸器感染症・呼吸不全に含まれる例は，ほとん

どが筋症候が進行して疾患の末期にあるものであった。

主として誤喋性肺炎をきたし，種々の治療にもかかわら

ず次第に多臓器に障害が発展し，ついに呼吸不全で死亡

するといる経過をたどった。これに含まれる例がもっと

も多く，約57％と全体の半数以上を含めた。

誤嘆・窒息は突然死とも関連するが，誤嘆や窒息によ

ることが明らかなもので，約10％にみられた。不整脈

・心不全はこのような心原性の死因によることが明らか

なもので，やはり8例（約10％）がこれに含まれた。

このうち不整脈が次第にコントロール不能となり，心室

頻柏から心室細動に至って死亡したものは3例，心不全

が悪化して死亡したものは3例であった。

突然死とした8例（約10％）には色々なものが含ま

れていた。呼吸不全によると推定されるものが1例，心

筋梗塞によると推定されるものが1例，心伝導障害と考

えられるものが1例あったほか，それまで筋症候は比較

的軽度であったにもかかわらず，学外実習で海に行って

いて急に顔色不良となり死亡した，旅行先で入浴中に急

死した，自宅で突然チアノーゼとなり死亡したなど，本

当の意味で突然死といえるような症例も3例みられた。

合併症・偶発症とした10例（約13％）には，悪性腫瘍

によるものが4例，肝疾患によるものが2例のほか，脳

出血，肺梗塞，蛋白漏出性腸症，気管切開部よりの出血

によるものが各1例含まれていた。

死亡の場所は病院が68例と関％を占め，自宅など病

院以外の場所で死亡したものは15％にすぎなかった。

病理解剖は35例（約41％）で行われていた。

考　　察

MyDの経過，予後に関する報告はこれまでにきわめ

て乏しい。欧米ではKleint）が平均死亡年齢を50．6歳と

しており，今回のわれわれの成績はそれに類似する。

1985年に筋ジス第3班（班表：西谷裕，プロジェク

トリーダー：斎田恭子）で本症の全国調査が行われたと

きには，死亡例が27例集計されだ）。このときには先天

型と非先天型に分けての検討は行われておらず，死亡年

齢は全体で平均48．0歳であった。今回の80例では，全

体で49．6歳であり，きわめて近い。

死因を調べると，呼吸器感染症を契機として全身状態

が悪化し，呼吸不全で死亡するものが全体の半数以上を

占めたが，その呼吸器感染症の多くは嘆下性肺炎であっ

た。また明らかな誤喋，窒息による急死も約10％にあ

り，本症のとくに末期における喋下障害，誤嘆に対する

治療，ケアが重要な課題であると考えられた。

1985年の調査のときの27例では，いわゆる突然死が

41％とかなりの割合を占めていた。今回の80例のなか

ではそれほど多くはなかったが，やはり一定の割合にみ

られた。突然死の原因とは色々なものがあるかもしれな

いが，不整脈や心伝導障害がかなりの部分を占めている

ことが推察される。また不整脈，心不全など心原性の死

亡が明らかであった例も約10％にあり，MyDでは骨格

筋症候が軽度な時期から，心機能を経時的にチェックす

ることが必要であると考えられた。

本調査にご協力いただいた詣先生に感謝する。

文　　献

1）KleinD：Ladystrophiemyotonique（Steinert）etlamyoto－

nieconginitale（Thomsen）ensuisse．JGenetHum（Suppl）
7：1，1958．

2）松岡幸彦：筋緊張性ジストロフィーの最近の経過と予

後。神内治療，8：531，1991．
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筋緊張性ジストロフィー家系におけるpremutation患者

班　　員　三　　木　　哲　　郎

大阪大学第四内科

共同研究者　山　願　英　久日，荻　原　俊　男日，木　下　正　信2）

迫　田　俊　一3）

り大阪大学第四内科　2埼玉医大第四内科　3－鹿児島大学第三内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（以下DM）は常染色体性

優性の形式で遺伝する浸透率の高い難病である。有病率

は，1万人に約1人であり，成人型筋ジストロフィー症

の中では最も頻度が高い。1992年春，プロテインキナ

ーゼの一種（MDPK）が，原因遺伝子として同定された。

MDPK遺伝子の3，非翻訳部に存在する（CTG）反復配

列は，正常人では，5回から37回であるのに対し，DM

患者では50回以上2000回までと拡大する。未だMDPK

遺伝子の機能は不明であるが，（CTG）反復配列の拡大

した配列が長ければ長いほど，症状が重く，発症年齢も

早い傾向があることが判明した。今回，日本人DM家

系（93家，構成員約300名，うち患者約190名）のDNA

を解析した結果，（CTG）反復配列が37－50回の正常と

異常の中間にある構成員（臨床学的には正常）の次世代

で，発症した患者をもつ3家系を兄いだしたので報告す

る。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー症（以下DM）は，成人型筋

ジストロフィー症の中では最も頻度が高い。プロテイン

キナーゼの一種（MDPK）が，原因遺伝子として同定さ

れた。MDPK遺伝子の3，非翻訳部に存在する（CTG）反

復配列は，正常人では，5回から37回であるのに対し，

DM患者では50回以上2000回までと拡大する。未だ

MDPK遺伝子の機能は不明であるが，（CTG）反復配列

の拡大した配列が長ければ長いほど，症状が重く，発症

年齢も早い頃向があることが判明した。今回，日本人

DM家系（93家，構成員約300名，うち患者約190名）

のDNAを解析し，（CTG）反復配列の長さの変化を検

討した。

方　　法

員の末梢血白血球由来の高分子量DNAをEcoRI，BglI，

PstIなどの制限酵素で消化後，MDPKのcDNAである

cDNA25とサザンハイブリダイゼーションした。オー

トラジオグラフィー後，得られたバンドの長さから，

（CTG）反復配列の拡大した長さを算出した。

2．PCR法：（CTG）反復配列の長さと数をPCRを利

用して決定するために，反復配列の前後の領域で適当な

長さのPCRプライマーを合成した。解析は，非標識の

プライマーを利用し，PCR産物の長さをアガロースゲ

ル電気泳動で直接的に決定する方法と了2pで標識した

プライマーでPCRを行った産物を塩基配列決定用ゲル

にて泳動し，反復配列の数を決定する方法で行った。ま

た，（CTG）反復配列の数と，MDPK遺伝子のイントロ

ンの多塑性遺伝子マーカーを用いて作成したハプロタイ

プとの間で連鎖不平衡が存在するか否かを検討した。

結　　果

80例の親子間（父子間43例，母子間37例）で（CTG）

反復配列の長さを比較すると，世代を経るにつれて拡大

する傾向にあった。例外的に2例の父子間で，長さの短
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絹が認められた。したがって同一家系において，雁患し

た親よりも罷思した子の方が（CTG）反復配列が拡大し

ている傾向が認められた。また，家族歴がなく，46の

（CTG）反復配列をもった健常な父から，反復配列が拡

大し病気が発症した子供が生まれた。この父の反復配列

は46であるが，次の世代で患者の範囲まで反復配列が

拡大していることより，父の46の（CTG）反復配列を

もつ不安定領域は，premutaionの状態にあると考えられ

た（図1）。この家系は沖縄県出身であったが，同様な，

premutationを認める家系が埼玉県と大阪府に1家系づ

つ存在した。また，これらの3家系において，Premutation

と連鎖するハプロタイプは，これまで報告してきたDM

の創始者染色体（fouderchromosome）と同一であった。

考　　察

DMの発症機構と同じように，三塩基反復配列（triplet

repeat）の拡大がその発症に関連する疾患は，脆弱X症

候群，球脊髄性筋萎縮症，ハンテントン病など脳神経，

筋肉疾患で次々に見つかり8種の疾患がこれまでに報告

されている。個々の疾患によって，反復配列の原因遺伝

子上の位置，メチル化の有無，正常者と患者での反復配

列数の範囲，創始者効果の有無，原因遺伝子の発現の有

無などが異なるが，この相違については不明な点が多

い。例えばDMの場合，MDPKの3，非翻訳部に反復配

列が存在し，ハンテントン病で報告されたようなメチル

化はDMPK遺伝子周辺にはなく，日本人と白人は共通

の創始者を持つ可能性があり，MDPK遺伝子の発現に

ついては共通した見解は得られていない。今回のpremu－

tation家系の存在の証明と，これまで示してきたDMで

の創始者効果の証明と，三塩基対の反復配列の拡大機構

の解明は，三塩基対の反復配列が関与している疾患の病

態解明の糸口になるものと考えられる。

ま　と　め

MDPK（CTG）反復配列の解析から，日本人のDM

家系には新しい突然変異はほとんど無く，これまで孤発

例と考えられていた患者は，今回のような35－50回の

premutaionの反復配列をもった健常者の次世代の構成員

から，50反復配列以上のヒトが患者として発症したと

考えられた。

文　　献

1）YamagataH，MikiT，etal：Detectionofapremutationin

Japanese myotonic dystrophy・Hum・MoL Genet・3＝　819－

820，1994

2）YamagataH，MikiT，etal：Characteristicsofdynamicmu－

tationinJapanesemyotonicdystrophy・Jpn・J・Hum・Genet・

39：327－335，1994
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Myotonicdystrophyにおける多組織の

CTGrepeat長のsomaticinstability

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　高　橋　良　輔2），松　田　昭　彦日，長　澤　龍　司t）

長谷川　　　節ユ），大　竹　敏　之4），小　森　哲　夫4）

田　達　　　等4），廣　瀬　和　彦5）

1）埼玉医科大学総合医療センター第四内科　2）東京都神経科学総合研究所神経学〕）東京慈恵会医科大学第二内科

4－東京都立神経病院神経内科　5）東京都立府中病院

要　　旨

Myotonicdystrophy（DM）では原因遺伝子が同定され，

CTGtripletrepeat数（（CTG）n）の異常増大，その増大

程度と疾病重症度の関連及び各組織の（CTG）。が異な

るsomaticinstabilityが報告された。我々はDM剖検例

の22種類の組織の（CTG）nをSouthemblotを用いて各

組織の（CTG）nの増大程度と各臓器障害の重症度を検

討した。Southemblot解析では各組織で異常allelicband

が観察された。骨格筋，心筋，平滑筋，大脳皮質，下垂

体，膵臓，皮膚及び畢丸等の各組織の異常allelicband

は白血球より増大し同一長を示した。これらの各組織は

DMの主要な臨床症状を示す組織である。白血球，リン

パ節，脾臓，胸腺の異常bandは同一長で小脳では白血

球より縮小していた。これらの組織は通常臨床症状は認

めない組織である。これらの結果から各組織のsomatic

instabilityが確認され各組織の（CTG）nの増大程度は臨

床症状と関連することが考えられた。

はじめに

Myotonicdystrophy（DM）は多臓器障害を示す疾患で

ある日。分子遺伝学の進歩に伴い本症の原因遺伝子が同

定されCTGtripletrepeat数（（CTG）n）が異常に増大し

ていることが報告され2）∋），その増大程度と疾病重症度の

関連が報告されt2）3）。さらにDMの各組織の（CTG）n

が異なるsomaticinstabilityも報告されt4）5）。この報告

は各組織の（CTG）。の増大程度と多臓器障害の重症度

が関連を有するか否かという興味深い問題を呈示した。

そこでDMの剖検例の22種類の各組織の（CTG）nを

Southemblotを用いて解析した。

対象・方法

症例は46歳，男性。家族歴は2名の兄妹がDM。起

始・経過は28歳頃，把握ミオトニアに気付き歩行の不

安定さが徐々に進行したため当科を受診した。DMの臨

床特徴を有し，針筋電図でミオトニア放電も認められ

DMと診断した。45歳時，DNA解析を施行し（CTG）n

の増大を確認した。46歳時，Adams－Stokes発作のため

突然死した。

検体とDNA解析方法：死後1．5時間で解剖し，22種

類の組織を一80℃に瞬間凍結した。検体は白血球，リ

ンパ節，脾臓，胸腺，小脳，大脳皮質（前頭葉），下垂

体前葉，顎下腹，甲状腺，副甲状腺，肺，心筋，肝臓，

膵臓，副腎，平滑筋（大腸，小腸，食道），骨格筋（横

隔膜，大胸筋，広頸筋，上腕二頭筋，腸腰筋，大腿四頭

筋，大腿二頭筋，排腹筋），皮膚，皐丸の各組織である。

DNA解析は各検体からgenomicDNAlOFLgを抽出し，

制限酵素EcoRIで消化しcDNA25プローブ）を用いて

SouthemblotによるRELP解析を施行した。同様の解析

を制限酵素BglIを用いても施行した。

結　　果

EcoRIやBglIによるSouthemblot解析では各組織

で異常なallelicbandが観察された。EcoRIによる解析

では，白血球，リンパ節，脾臓，胸腺の異常allelicband

は約16kbの同一長を示し，小脳の異常allelicbandは

白血球より縮小し，その他の各組織の異常allelicband

は同様に白血球より増大し20kb以上のほぼ同一長とし

て観察された（Fig．1，2）。Ⅰ柏1Ⅰによる解析でも，EcoR

Iによるものと同様の成績であった（Fig．1，2）。
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EcoRI－digested genomic DNA probed with cDNA25
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Submaxillary gland，thyroidgland，parathyroid gland，

lung，and cardiac muscle showedlonger（CTG）。eX－

pansions than theleukocytes、these expansions being
orunifomsize．

考　　察

DMでは世代を越えると発症年齢の若年化や臨床症状

が重篤化するanticipationがみられ，この硯症は（CTG）。

の増大と関連しているユニ■51。DMでは各組織の（CTG）。

が異なるsomaticinstabilityの報告もみられ右5■，Anvret

ら5Jは白血球の（CTGLより心筋や骨格筋が増大してい

ることを報告した。また，JanSenら4■は成人DMの15

組織のsomaticinstabilityをPCRを用いて確認し，さら

に白血球と精子の（CTG）nの対比及び胎生28週の双子

の各組織の解析からsomaticinstabilityは胎生初期のmi－

toticcelldivisionの時期に起こるものと考えた。

今回の検討から（CTG）nの各組織のsomaticinstability

が3つのグループに大別された。白血球の（CTG）。よ

り増大した骨格筋，心筋，平滑筋，大脳皮質，皮膚及び

点三嘉註よ了l
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Fig・2　Southernblotanalysisof11di飴renttypesoftissue
打omaDMpatient．EcoRI（upperpanel）TandBglⅠ

（lowerpanel）－digestedgenomicDNAsWereprobed

withcDNA25．A11thetissues打omthispatientshow

CleardifferencesinthesizesofEcoRI－OrBglI－

digestedfragments which have（CTG）n expansions

thefragmentsbeinglongerthan9．8kbor3．4kb，re－

SpeCtively．Theliver，PanCreaS，kidney，adreanl

gland，COlon，Srnall　intestiJle，eSOPhagus，Skeletal

muscles，Skin，and testis showedlonger（CTG）。eX－

PanSionsthantheleukocytes，theseexpansionsbeing

OfapproximatelyuniLormsize．

皐丸は，それぞれDMの主要な臨床症状，筋萎縮，心

伝導障害，消化器症状（下痢，便秘等），知能低下，前

頭部禿頭及び皐丸の萎縮を示す】・■。さらに白血球の

（CTG）。より増大した下垂体，膵臓では，本例のthy－

rotropinreleasinghormOne（TRH）負荷試験，糖負荷試

験でそれぞれthyroidstimulatinghormOne（TSH）とイン

スリンの分泌低下が認められた6細。一方，リンパ系組織

や小脳の（CTG）。の増大は中等度でこれらの組織は，

通常臨床症状は示さない組織である㌦　これらの結果か

ら各組織の（CTG）。の増大程度と臨床症状は関連する

ことが考えられた。しかし白血球の（CTG）。より増大

した顎下肢，甲状腺，副甲状腺，副腎，肺肝臓及び腎臓

ではいずれも臨床症状を示さないことから，これらの組

織の（CTG）nは増大しているが何らかの機序で組織障

害の発現には至っていない可能性が考えられた。

小脳の（CTG）。が調べた組織のなかで最も短かった。

DMと同様にtripletrepeatを示すハンチントン舞踏病

（HD）且’，歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（DRPLA）9、，

Machado－Joseph病（MJD）一0でも各組織のsomaticinstaT

bilityが認められた。Telemiusら1日はHDの23組織の解

析からDMと同様に小脳で（CAG）nが最も短いことを

報告し，DRPLA，MJDでも同様に小脳で最も（CAG）n
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が短いことが報告された（私信）。これらの疾患で，い

ずれも小脳のrepeat長が最も短いことはtripletrepeatの

増大のあり方に共通の機序が考えられ，今後の検索が待

たれる。

結　　論

DMの各組織の（CTG）nのsomaticinstabilityをSouth－

emblotを用いて解析し，組織の（CTG）。の増大程度と

臨床症状の重症度が開通することが示唆された。
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Myotonicdystrophyにおける心刺激伝導系障害程度と
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要　　旨

Myotonicdystrophy（DM）の心病変に関して種々の不

整脈が報告されているが電気生理学的検索は不十分であ

る。そこでDM14例の不整脈を解析し電気生理学的検

査を施行することによって心刺激伝導系の障害程度と障

害部位を検討し，障害程度と遺伝子学的重症度について

も比較検討した。DMの心電図所見は1度房室ブロッ

ク，QRS幅の増大，左軸偏位の異常が高頻度に認めら

れ，24時間ホルター心電図の検討では洞性徐脈，心房

期外収縮，発作性心房細動が比較的高頻度に出現した。

ヒス束心電図ではAH時間は1例を除き正常でHV時

間は仝症例で延長していた。HV時間の延長を示したな

かで4症例は心電図上PR時間が正常であったことか

ら，本症の心刺激伝導系障害の特徴はHis－Purkirje系の

障害であると考えられた。さらにHV時間は異常allelic

band長と有意な正相関を示したことから遺伝子学的重

症度と合致することが示唆された。

はじめに

Myotonicdystrophy（DM）では多臓器に多彩な臨床症

状が認められる1）。心病変では房重ブロックを主体の種々

の不整脈が報告されているがヱト4），これらの不整脈に関

する電気生理学的検索は不十分であることから，本症の

不整脈を解析し電気生理学的検査を施行することによっ

て心刺激伝導系障害の程度を検討した。

DMの原因遺伝子は同定されCTGtripletrepeat数

（（CTG）n）の異常な増大に起因した病態と考えられ5），

さらにこの（CTG）nはDMの疾病重症度とも関連する

ことが報告されだ）。そこで，本症の心刺激伝導系障害

の程度と（CTG）。の関連についても検討した。

対象・方法

対象はDM14例（男性6例，女性8例，年齢42．6±10．7

歳）。

循環器系検査は，仝症例に標準12誘導心電図，24時

間ホルター心電図及び心刺激伝導系障害を電気生理学的

検査を用いて解析した。電気生理学的検査は検査前48

時間の薬剤投与を中止し前投薬なしに検査を施行した。

大腿静脈から経皮的に2極カテーテルと4極カテーテル

を心腔内に挿入し，前者は右重三尖弁を越えた部位に置

いてヒス束電位を記録しヒス束心電図とした。後者は高

位右房へ挿入し末梢側の2極で高位右房電位を記録し中

枢側の2極で心房刺激を行った。房重伝導時間はヒス束

心電図からatri0－His（AH）時間（正常値55－130msec），

His－Ventricular（HV）時間（正常値35－55msec）を計測

し，洞機能はatrialoverdrive法6）により最大補正洞結節

回復時間（CSRT）（正常値5－50msec以下），atrialslow

pacing法7）によって洞房伝導時間（SACT）（正常値50－150

msec）を測定した。

遺伝子学的解析は白血球より抽出したgenomicDNA

lOFLgを制限酵素EcoRIで消化し，CDNA25をプロー

ブ）を用いてSouthernblotanalysisを施行した。

結　　果

1）心電図所見：標準12誘導心電図では1度房宣ブロ

ックを10例，QRS幅の増大を8例，左軸偏位を5例

に認め，24時間ホルター心電図では心拍数50／min以

下の洞性徐脈を9例，心房期外収縮を12例，発作性

心房細動を3例に認めた。

2）電気生理学的検査所見：ヒス束心電図でAH時間

は116±44msecとl例を除き正常だったが，HV時

間は74±12msecと仝例延長を示した。洞機能では
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A旦　　　　　旦旦

Fig．l Electrophisiologicfindingsin14patientswithmyo－

tonic dystrophy．His bundle electrogarams showed

HV－intervalprolongation．AHinterval，CSRT and

SACTwereallnormallevels．Valuesareexpressed

as mean±SD Hatched areas represent areas repre－

SentnOmalrange．
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Fig．3　Correlation between HVinterval and expanded

DNA丘agment（EF）size．Therewas signincant

POSitivecorrelation between HVintervaland EF

size（p＜0．01）．

CSRTは472±143msec，SACTは126±46msecを　示

し各平均値は正常を示したが，CSRTで4例，SACT

で3例が延長していた（Fig．1）。

を施行し，異常アリル，eXpandedDNAfragment（EF）

長は10．2kb～17．Okb（平均EF長13．6±2．2kb）と仝

症例で異常を認めた。

4）EF長と電気生理学的検査成績の関連性：EF長と

AH時間は有意な相関はなかったが（Fig．2），EF長

とHV時間は有意な正相関を示した（r＝0．79，p

＜0．01）（Fig．3）。

考　　察

DMの心電図所見は高頻度にI度房重ブロック，QRS

幅の増大，左軸偏位等の異常が報告されているが2）3）我々

の成績も同様であった。24時間ホルター心電図の検討

でも洞性徐脈，心房期外収縮，発作性心房細動等の上蔓

性不整脈が比較的高頻度に出現することが報告され4）

我々の成績も同様であった。このようにDMの心電図

の異常は房重伝導障害，洞機能障害が考えられることか

ら，その障害部位を同定する目的で電気生理学検査を施

行した。ヒス束心電図はAH時間は1例を除き正常で

あった。HV時間は仝症例で延長し，うち4症例は心電

図上PR時間が正常であったがHV時間の延長を示した

ことからDMの心刺激伝導系障害の特徴はHis－Purkiqje

（HP）系の障害が主体をなし心病変の始まりと考えられ

た。Perlofrら9）もヒス束心電図による心刺激伝導系障害

を解析し，同様にAH時間は正常，HV時間の延長を報

告している。一万，24時間ホルダー心電図の検討で洞

性徐脈が高頻度に認められ，電気生理学的検査で洞機能

の指標のCSRT，SACTの延長例もあることから洞機能

不全も考えられた。しかし本検討では自律神経遮断を施

行していないので，内因性に洞機能が障害されている

か，自律神経の関与した機能的な洞機能不全かは不明で

ある。

DMの原因遺伝子は同定され（CTG）nの異常な増大

と関連した病態と考えられ5），（CTG）nはDMの疾病重

症度とも関連することが報告されだ）8）。しかし心刺激伝

導系の障害程度と（CTG）爪を比較した報告はなく，今

回の検討によりEF長とAH時間は有意な相関は得られ

なかったがHV時間と有意な正相関を示した。DMの

心刺激伝導系障害の特徴はHP系の障害が主体と考えら

れることからHV時間と（CTG）nが関連したことは，

これまでのDMの臨床症状の障害程度と（CTG）。が相

関を示すことと良く一致している。しかしEF長とAH

時間が有意な相関を示さなかったのは，AH時間自体が

DMでは正常であることや自律神経の関与の可能性も考

えられるため，今後さらに臨床的検討を重ねる必要があ

ると考えられた。

結　　論

DMの心刺激伝導系障害は，仝症例でHV時間の延

3）遺伝子学的解析：対象症例の9例に遺伝子学的解析　　長を認めたことから，His－Purkirtie系の障害が特徴と考
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えられた。さらに，この障害程度は異常allelicband長

と有意な正相関を示したことから遺伝子学的重症度と合

致することが示唆された。
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要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MYD）は多系統疾患であ

り，伝導障害などの心病変の合併が多いとされているこ

しかし，本疾患の心機能を詳細に検討した報告は少な

い。そこで本研究では心エコー法によりMYDにおける

心機能障害の有無を検討した。対象はMYD患者および

年齢に差のない健常対照群である．ニMモード心エコー

図およびパルスドプラ法を用いて収縮機能ならびに拡張

機能の指標を求めた。収縮能に関しては健常群とMYD

群の間には差を認めなかった。一方，拡張能の指標の検

討では，有意差を認めなかったもののMYD群で低下し

ている傾向が得られた。MYDにおける心筋病変の検討

は少なく，本研究の結果，MYDにおいても心機能異常

が認められることが明らかとなった。そして収縮能障害

に先行して拡張能の低下が生ずることが強く示唆され

た。今後心筋生検病理所見との詳細な対比検討が必要と

考えられた。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー（MYD）は多系統疾患であ

り．心臓病変の合併も認められるが，主に刺激伝導系の

障害とされている卜㌦近年，本疾患に心肥大や僧房弁

逸脱などの合併も報告されるようになってきたが■h，こ

れまでに本疾患の心機能を詳細に検討した報告は少な

い。そこで，本研究では心エコー検査を用いてMYDに

おける心機能障害の有無を検討した。

方　　法

筋緊張性ジストロフィー（MYD）患者15名を対象に

したG内訳はMYD患者12名，肢帯型筋ジストロフィ

ー（LGD）患者3名である。年齢は平均49歳，男性7

名，女性8名。また心疾患の既往がなく，胸部レ線，心

電図および心エコー検査で明らかな異常を認めなかった

健常群15名を対照とした。年齢は平均47歳，男性7名，

女性8名。

Mモード心エコー図を用いて左室拡張末期径（Dd），

左室収縮末期径（Ds），心室中隔壁厚（IVS），左室後壁

厚（PW），左重駆出時間（ET）を計測し，これらの値

から収縮機能の指標として左室駆出率（EF），左室内径

短縮率（％FS），平均左茎円同方向心筋線維短縮速度

（mvCF）を求めた。次にパルスドプラ法を用いて僧房

弁開口部にサンプルボリュームを置き，左室流入血流速

度波形を記録し，拡張早期拡大血流速度（E），心房収

縮期最大血流速度（A）およびA促を求めた。

結　　果

左心室のサイズの検討では健常群でDdが48．7mm，

Dsが30．8mm，一方MYD群ではDdが41．9mm，Dsが
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26．6mmといずれも健常群に比べてMYD群の方が低値

を示した（図1）。

左心室の壁厚は，健常群でrVSが8．5mm．PWが8．2

mm，MYD群ではIVSが8．4mm，PWが7．5mmと健常

群，MYD群の間に有意差は認められなかった（図2）。

収縮機能の指標の検討では健常群でEFが74．0％，％

FSが36．8％，mVCFが1．26，MYD群ではEFが74．0％，

％FS36．8％，mVCFが1．33といずれも健常群とMYD群

の間に有意差は認められなかった（図3）。．

拡張機能の指標の検討は，健常群でEが66．4cIl仏ec，

Aが54．3cm／sec，A瓜が0．85，MYD群ではEが54．8cm／

sec，Aが50．4cm／sec，AJEが0．95であった（図4）．．健常

群に比べてMYD群では急速流入期の最大流入速度E

が低下しており，一方心房収縮期の最大流人速度Aに

は差がなかった。また一般的に左室拡張能の指標と理解

されているA促はMYD群で高い傾向を認めたノ

考　　察

一般にDuchennC型筋ジストロフィーでは心エコー検

査から拡張型心筋症類似の心機能障害を認めるとの報告

が多いが，MYDに関しては不明な点が多い。左室肥大

を認めたとする報告も散見されるが，今回の我々の検討

では左室内腔の狭小化は認められるものの，左重壁厚は

正常範囲内であった。また収縮機能にも問題は認められ

なかったこ　しかしMYDにおいては急速流入期最大血流

速度Eが明らかに低値を示し，A厄が高い傾向を示し

たことから拡張能の低下を疑わせる所見と考えでられ

た。Decelerationtimeの検討が未施行あること，また心

筋生検の検討もなされていない等の問題はあるが，MYD

においても何らかの心筋障害の存在が示唆される結果と

考えられたっ

結　　果

筋緊張性ジストロフィーにおける心筋病変の検討は少

なく，本研究の結果から，筋緊張性ジストロフィーにお

いても心機能異常が認められることが明らかとなった。

そして収縮能障害に先行して拡張能の低下が生ずること

が強く示唆された。今後は経過を追って拡張能の低下が

進行するのかどうか，また収縮能に変化がないのかどう

か経時的にみていく必要があると思われた。

参考文献

1）HiromasaS，IkedaTetal：Myotonicdystrophy：Ambulatory

electrocardiogram，electrophysiologlC Study，and echocardio
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要　　旨

筋強直性ジストロフィー（以下MD）患者では，喋下

障害は日常的な問題となる事が多く，また，死因の中で

誤嘆性肺炎や窒息の占める割合は大きい。われわれは嘆

下障害の評価方法としてElectroglOttography（以下EGG）

の有用性を報告してきたが，今回，MD患者における

EGGの特徴を検討したので報告する。

健常者13名（44．8±12．1歳）（C群）とMD患者15名

（43．3±14．8歳）（MD群）に対し，EGGによる嘩下機

能評価をおこなった。潜時はC群225±171ms，MD群

234±159msで両者に差を認めなかった。持続時間はC

群3．5±0．7S，MD群4．6±2．6Sで，MD群はC群に比し

有意に延長していた。位相数はC群4．8±1．8，MD群6．9

±3．5で，MD群ではC群に比し有意に多相であった。

振幅はC群3，5±1．3の，MD群4．9±2．2幻でMD群の方

が有意に高振幅であった。

MD患者におけるEGGの波形の特徴は多相，長持続

時間，高振幅であると考えられた。

目　　的

筋強直性ジストロフィー（以下MD）患者では，喋下

障害は病状の進行につれて日常的な問題となる事が多

く，また，死因の中で誤喋性肺炎や窒息の占める割合は

大きい。しかし，検索し得た限りではMD患者の嘆下

障害についての報告はない。われわれは嘆下障害の評価

方法としてElectroglottography（以下EGG）の有用性を

報告してきたが），今回，MD患者におけるEGGの特

徴を検討したので報告する。

方　　法

対象はMD患者15名（43．3±14．8歳）である。健常

者13名（44．8±12．1歳）を対照（C群）とした。認知

障害を呈する例は対象から除外した。

1
．
守

′⊥＿

1：signal　　＊：phase a：amplitude

B：latency d：duration

図1

甲状軟骨上角部においた2対の表面電極の内側から弱

電流（250／JA，52kHz）を流し，外側から抵抗変化を導

出した。

被検者に10mlの水を口に含ませ，検者の合図で嘆下

するよう命じた。

EGG◆の波形については以下のごとく定義した。すな

わち合図後最初に基線から振れるまでの時間を潜時，波

形全体の相数を位相数，波形が基線にもどるまでの時間

を持続時間，最大陰性波と最大陽性波の抵抗差を振幅と

した（図1）。

結　　果

C群の波形は再現性が良好であり，位相数が少なく，

持続時間の短い波がみられた（図2）。

MD群の波形は再現性に乏しく，多相性，高振幅で持
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続時間の長い波がみられた（図3）。

次に波形の潜時，位相数，持続時間，振幅につき，2

群間の比較をおこなった。

潜時はC群225±171ms，MD群234±159msで両者

に差を認めなかった。持続時間はC群3．5±0．7S，MD

群4．6±2．6Sで，MD群はC群に比し有意に延長してい

た（図4）。位相数はC群4．8±1．8，MD群6．9±3．5で，

MD群ではC群に比し有意に多相であった。振幅はC

群3．5±1．3E2，MD群4．9±2．2f2でMD群の方が有意に

高振幅であった（図5）。また，潜時，位相数，持続時

間，振幅は年齢や有病期間と一定の関係を示さなかっ

た。

考　　察

神経筋疾患における嘆下障害は日常診療においてしぼ

しぼ経験されるところである。嘩下の評価方法としては

ビデオ造影嘆下検査などが試みられているが，患者被爆

などの問題点がある。EGGは咽頭，喉頭の抵抗変化を

測定し，発声障害の評価方法として用いられてきたが，

Sorinら2）が嘆下評価に応用して以来，その非侵襲性が注

目されつつある。

嘩下運動は以下のように進行する。すなわち口腔一咽

頭期では，舌が食塊を後方に押しやり，軟口蓋が挙上，

咽頭期では，舌骨，喉頭が前上方に引き上げられる。咽

頭一食道期では喉頭が挙上，喉頭蓋が下方へ回転，咽頭

腔と喉頭腔を隔絶し食道人口が開く。詳細などデオ造影

嘆下検査との比較検討により，EGGの波形が喉頭挙上

から下降運動に一致していると考えられている2）3）。

MD群の波形を検討した結果，多相，長持続時間，高

振幅を示した。EGGは主に咽頭期の嘩下の状態を反映

しており，嘆下筋力の低下と舌及び嘆下筋のミオトニア

現象が波形に関与していると考えられる。波形の意味付

けの詳細は不明だが，舌の異常な動きと輪状咽頭筋の機

能異常や喉頭蓋寓の食物貯沼は多相性に反映し，舌や咽

頭，喉頭の動きの緩除化は持続時間の延長に反映してい

ると考えられる。今後さらに検討が必要である。

ま　と　め

MD患者に置けるEGGの波形の特徴は多相，長持続

時間，高振幅であると考えられた。

参考文献

1）野崎園子，姜　　進ほか：パーキンソン病患者における

喋下の客観的評価－Electroglottographyによる検討一臨

床神経学　34：922－924，1994

2）sorinR，MichaelD：ElectroglottographieEvaluationofthe

SwallowArchPhysMedRehabi168：232－235，1987
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要　　旨

われわれは青森，秋田，三重，長崎における30歳以

上の筋強直性ジストロフィー患者67例（男性42例，女

性25例，平均49歳）を対象とし，全脊柱単純Ⅹ線に

おける後縦靭帯骨化（OPLL），黄色靭帯骨化（OYL），

前縦靭帯骨化（OALL），繰上靭帯骨化（OSSL）の有無

について調査した。発生頻度は，OPLL18例（27％），

OYL12例（18％），OALL26例（39％），OSSL30例（45

％）であった。30歳以上の一般人におけるOPLLの発

生率はおよそ2％とされており，これに比較し非常に高

率であった。OPLLの18例は男性11例，女性7例で，

頚椎部に存在したのは15例であった。骨化が仝脊柱に

広範囲に存在する症例は4例に見られ，後環軸膜，環椎

横靭帯，蓋膜の骨化が疑われる症例も各1例みられた。

OPLLが認められた症例の年齢は平均44歳と若年であ

った。糖尿病合併例は18例であったが，非合併例と比

較しても骨化の発生率に有意差は見られなかった。

目　　的

近年，筋ジストロフィー患者に脊柱靭帯骨化が高率に

合併することが報告されてきた。しかし，病型の区別が

暖味な報告が多い。そこで，今回は対象を筋強直性ジス

トロフィー（MyD）に限定し，発現頻度，傾向につい

て調査・検討した。

対象および方法

対象は30歳以上のMyDとした。男性42例，女性25

例，年齢は30、64歳（平均49歳）で，青森37例，秋

田13例，三重14例，長崎3例の合計67例である。生

存67例，死亡3例であった。

仝脊柱単純Ⅹ線写真で骨化の有無を検討し，必要に

応じて断層撮影，CTを併用し，骨化が明らかなものの

みを陽性とした。また，糖尿病の有無，家族内発生の有

無についても調査した。

脊柱周辺の主な靭帯骨化には前縦靭帯骨化（OALL），

後縦靭帯骨化（OPLL），黄色靭帯骨化（OYL），繰上靭

帯骨化（OSSL），項靭帯骨化（Barsony）がある。しか

し，このうちBarsonyは高齢者では頻度も高く，病的な

意義が少ないとする意見もあり，今回の調査からは除外

した。OALLはForestier分類のStageI以上を陽性とし

た。

結　　果

67例中49例においてなんらかの骨化が認められた。

種類別の発生頻度は，OPLL18例（27％），OYL12例

（18％），OALL26例（39％），OSSL30例（45％）であ

った。

このほかに，特異的な骨化例として後環軸膜，環椎横

靭帯，蓋膜の骨化が各1例に見られた（図1～3）。

OPLLの見られた症例は18例についてさらに検討を

加えた。内訳は男性11例，女性7例で性差は認められ

なかった。

OPLLが認められた症例の年齢は30歳代5例35．7

％，40歳代9例37．5％，50歳代4例17．4％，60歳代0

例で，平均44歳であった。

高位別では頚椎15例，胸椎5例，腰椎7例であった。

このうち4例は脊椎の広範囲にわたって骨化が見られ

た。

厚生省骨化症研究班分類に従って頸椎OPLLを分類

すると，連続型1例，分節型8例，混合型4例，その他

型2例で分節型が多かった。

糖尿病合併例は18例で，このうちOPLLがあったも

のは6例33．0％，糖尿病非合併例では12例24．5％で，

発生率に有意差は見られなかった。

家族内MyD発症例は12組，25例であった。この内
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図151歳，男性，頚椎断層撮影。蓋膜の骨化がみら
れる。

図2　44歳，男性，頚椎断層撮影。後環軸膜の骨化が
見られる。

図3　44歳，男性，C，レベルCT。環椎横靭帯の骨化
が見られる。

の1組の兄弟例において，共にOPLLの存在が認めら

れた。

考　　察

今回の調査ではMyDにおけるOALL，OPLL，OYL，

OSSLについて調査した。しかし，これまでの報告例で

は，検者毎に調査項目が異なること，OYL，OALLは診

断方法，診断能力による影響が出やすいこと，OSSLは

病的意義がすくないことなどから，OPLLを中心として

検討を加えた。

一般にはOPLLは40代での発症が多く，高齢者では

有病率が高くなるとされている。MyD患者においても

40代におけるOPLLの頻度は高いが，高齢者において

はむしろ有病率は低下がみられる。OPLL合併患者では

非合併患者よりも寿命が短い可能性が考えられる。ま

た，MyDは累代発症にしたがって，重症化，発症年齢

の低下を伴うといわれており，世代の違いによる可能性

もある。

タイプ別頻度に関しては酒匂らは197例を分類し，連

続型40例20％，分節型92例47％，混合型56例28％，

その他型9例5％であったと報告している㌦われわれ

の調査例では各7％，53％，27％，13％で連続型の頻度

が低かった。長期間経過するうちに分節型から混合型，

連続型へ移行する症例もあることが報告されており，年

齢との相関についての検討が必要と思われる。

30歳以上の一般人におけるOPLLの発生率はおよそ

2％とされているのに対し，今回の調査によればOPLL

は18例（27％）に存在しており，発生率は非常に高率

であった。今回の調査では男女比はほぼ1：1であった

が，一般のOPLLでは2：1とされており，その原因に

ついては不明である。

OPLLの家族内調査では23％で陽性であったとされ

ている3■。今回の調査は対象が異なり，MyD発症例同士

での比較であったが，1租でのみOPLLの発生が認めら

れた。今後MyDを発症していない家族例についての検

討も必要であろう。

ま　と　め

青森，秋田，三重，長崎においてMyDの脊柱靭帯骨

化について調査を行った。骨化は高率に見られ，その発

現年齢も若年であった。男女比はほぼ1：1で，一般の

OPLLに比較し女性の比率が高かった。糖尿病の合併に

よる発生率の違いは見出せなかった。中には特異的な骨

化像を示す症例もあった。

文　　献

1）高橋真一郎，大竹　進ら：筋ジストロフィー症の脊柱靭
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平成6年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィーの接着分子に関する研究

班　　員　局　　柳　　哲　　也

奈良県立医科大学神経内科

共同研究者　相　田　顕　也I），真　野　行　生り，安　東　範　明2）

藤　本　春　代2）

I）奈良県立医科大学神経内科　2－国立療養所西奈良病院神経内科

緒　　言

近年，神経筋疾患における，接着分子の役割が注目さ

れている。なかでも免疫グロブリンスーパープアミリに

属するNeuralcelladhesivemolecule－1（NCAM－1）は，

再生過程にある筋線経や，筋緊張性ジストロフィーの中

心核を有する筋線経の表面に発現しているl）。そこで今

回我々は，免疫グロブリンスーパーフアミリに属するin－

tercellularadhesionmolecule－1（ICAM－1）とvasucularCell

adhesionmolecule－1（VCAM－1）に注目しその可溶性成

分であるsolubleICAMl（sICAM－1），　SOlubleVCAM

－1（svcAM－1）の血清中での検討をおこなった。また，

一部の症例では，これらの接着分子の産生に関与すると

考えられているTumornecrosIsfactor－a（TNF－a）も

同時に測定した。

対象・方法

対象は，感染症状を有していない筋ジストロフィー患

者25名である。その内訳は筋緊張性ジストロフィー（以

下MyDと略す）13例，Duchenne型筋ジストロフィー

（以下DMDと略す）4例，Becker型筋ジストロフィー

（以下BMDと略す）2例，顔面肩甲上腕型筋ジストロ

フィー（以下FSHと略す）2例，肢帯型筋ジストロフ

ィー（以下LGと略す）4例である。尚，神経筋疾患を

有きない健康成人22例を対照とした。

インフォームドコンセントを得て，各対象より採血を

行った。採血後直ちに遠心分離し，20度にて凍結保存

した。その際，明らかに溶血したものや，乳靡混濁を来

している検体は，測定から除外した。接着分子の測定は，

BritishBio－teChonologyLtd社製のsICAM－1，SVCAM－l

ELISAキットを使用した。TNF－aの測定は，Medgenix

社製ヒトTNFTaELISAキットを使用した。

尚，SICAM－1，SVCAM－1は全ての筋ジストロフィー

にて測定したが，TNF－αは，MyD9症例でのみ測定し

た。

結　　果

1）各種筋ジストロフィーのsICAM－1の検討

MyDのsICAM－1の平均値±標準偏差は，309．7±

118．5ng／mlと対照の196．4±62．9ng／mlに比べて有意に

高値を示したが（p＜0．01），DMD，BMD，FSH，LGでは

有意差は認めなかった（図1）。

2）MyDのTNF－αの検討

MyD9症例のTNF－αの平均値±標準偏差は，7．1±

3．5pg／mlと対照の4．5±1．1pg／mlに比べて有意に高値を
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は対照に比べ有意に高値を示した。

示した。（p＜0．05）（図2）しかし，SVCAM－1とTNF－

αとの間には有意な相関関係は見られなかった。

3）各種筋ジストロフィーのsVCAM－Iの検討

DMDのsVCAM－1の平均値±標準偏差は，9443±

305．8ng／mlと対照の601．7±122．9ng／mlに比べて有意に

高値を示したが（p＜0．01），MyD，BMD，FSH，LGでは

有意差は認めなかった（図3）。

考　　察

今回の検討では，血清中のsICAM－1はMyDで統計

学的に有意に高値を示した。また，TNF－αとの間に相

関性は見出せなかった。正常人の場合，ICAM－1は血管

内皮細胞に分布している。また，炎症性ミオパチーの場

合，ICAM－1は血管内皮以外に，壊死過程に至っていな

い筋線経の表面にも発現している2－また，多発性硬化症

や，HTLV－1関連ミエロバナーでは，その活動期に血清

中のsICAM－Iが高値を示し，しかもTNFaと正の相関

性が存在するとされている｝）。MyDは炎症性ミオパチー

とは異なるため，SICAM－1が高値を示した理由として

炎症反応・免疫反応のみでは説明できない。Rosenら

は，VCAM－1の機能として，ICAM－1と同じ炎症作用

以外に，筋形成への作用を指摘している。彼らは，VCAM

－Iが，筋発生の際にsecondarymyoblastの表面に出現

し，新たなsecondarymyotube形成に関与すると報告し

ている。また，VCAM－1はAdultmusclefiberでは，筋

衛星細胞内に存在するとしている4）。同じ免疫グロブリ

ンスーファミリーに属するNCAM－1は，脱神経，筋再

生時にはupregulatlon的に作用することが知られてい

る。今回の検討では，SVCAM－1はMyDでは正常範囲

内にあったが，DMDでは高値を示した。その理由とし

てMyDに比べDMDは，筋崩壊・筋再生が盛んな病態

にあることから，特にVCAM－1が高値を示したのでは

ないかと推測される。また，ICAM－1は非炎症性筋疾患

でも，一部の再生線経で発現しているとの報告もあり5）。

MyDではICAM－1が筋再生に関与している可能性もあ

る。今回の検討では，SICAM－1はMyDで，SVCAM－1

はDMDでそれぞれ高値を示した。このことは，筋ジス

トロフィーにおける接着分子の作用がそれぞれ異なって

いる可能性を示唆しており，今後多数例での検討が必要

と考える。
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筋緊張性ジストロフィーの生検筋における

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

（現国立療養所鈴鹿病院）

共同研究者　高　野　明　美，伊　藤　慶　大，小　林　　靖
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名古屋大学神経内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MyD）患者のIgGの糖鎖

に認められるhypogalactosylationが細胞膜（筋組織や赤

血球）にも存在するか否かをsuccinylatedwheatgermag－

glutinin（S－WGA）を用いて検討した。MyDでは筋細

胞膜／基底膜がS－WGAで対照より強く染色された。

筋ホモジェネートのS－WGAブロッテイングでは35

kDaのバンドがMyDで強く染色された。FACSでは赤

血球膜のS－WGAに対する結合性はMyDで増加してい

た。MyDではIgGの糖鎖のみならず筋組織や赤血球膜

においてもN－アセチルグルコサミン構造が露出した

糖蛋白質糖鎖が相対的に増加していると考えられる。

目　　的

私達はこれまでに，筋緊張性ジストロフィー（MyD）

患者の免疫グロブリンG（IgG）の糖蛋白において糖鎖

異常が見られることを指摘した一）。IgGにはFcportion

に2本のアスパラギン結合型糖鎖があり，この糖鎖部分

をHPLCで解析すると，MyD患者では正常群に比べ，

糖鎖の先端がガラクトースで終っているdigalactosyloli－

gosaccharidesが少なく，逆にガラクトースが付いていな

い，即ち，非還元末端にN一アセチルグルコサミンが

露出する糖鎖が増加していた。今回は筋組織や赤血球膜

においても同様の糖鎖の変化が存在するか否かを検討し

た。

対象と方法

レクチン組織化学：ヒト生検骨格筋組織を対象とし

た。正常対照は4例。疾患筋は筋緊張性ジストロフィー

（MyD）10例，多発性筋炎（PM）2例，ジストロフイ

ノバチー3例，肢帯型筋ジストロフィー2軋筋萎縮性

側索硬化症（ALS）2例，脊髄性筋萎縮症2例からopen

biopsyにて採取した。生検部位はbicepsbrachiiまたは

quadricepsftmoriSで，採取後ただちにドライアイス・

インペンタンにて瞬間凍結した。凍結保存筋の横断切片

を5％中性ホルマリンで固定し，ビオテン化したsucci－

nylatedwheatgermagglutinin（S－WGA）（VectorLabINC・，

Burlingame，Ca，U．S．A．）を反応させ，ABC法を用い

（ABCkit，VectorLab．），　diaminobenzidineにて発色さ

せ，光顕で観察した。また，同時に連続切片を作製し，

レクチン染色とhematoxyline－eOSin染色，ATPase染色，

NADH－TR染色を対比した。

レクチンブロッテイング：生検筋の凍結切片をLaemT

mliのサンプルバッファーに潜解し，ローリー法により

蛋白定量を行った。各レーンの蛋白量が100／瑠／mlとな

るよう調整した後，Crudemusclehomogenateを10％SDS

ポリアクリルアミドゲル電気泳動により分離し，ニトロ

セルロースペーパーに転写した。転写後1セットはビオ

テン化S－WGAと反応させ，ABC法を用い，diamino－

benzidineで発色させた。他の1セットはアミドブラッ

クにて蛋白染色を行った。

フローサイトメトリーによる赤血球膜へのレクチン結

合性の測定：ヘパリン採血した正常3例およびMyD3

例の赤血球をfluoresceinisothiocyanate（FITC）でラベル

したレクチン（PNA，RCA－1，WGA，S－WGA）と反応さ

せ，nuOreSCentaCtivatedcellsorter（FACS）で解析した。

レクチンは赤血球凝集反応を起こさない低濃度とし，4

倍の希釈系列で3点で測定した。

結　　果

レクチン組織化学：正常筋組織において筋細胞膜／基

底膜はS－WGAでごく軽度染色されたが，筋線碓間で

の染色性の差は認められなかった。核膜や筋線維内の構
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造物は染色されず，血管，末梢神経の髄鞘，結合織は比

較的強く染色された（図1．1）。MyDでは筋細胞膜／基

底膜が，特に小径線経で強く染色され，モザイク状の染

色パターンを示した（図1．2A8）。筋病理変化の強い症

例でより多くの筋線経が染色され，さらに，S－WGA陽

性線経はタイプ1線経や一部の変性線維がより強く染色

される傾向を示した。また，内在核を含む筋核膜が陽性

に染色された。PMでは筋細胞膜／基底膜は病変が強い

部位で強い染色性を示す線経が見られた。ALSではど

の筋線経も一様に筋細胞膜／基底膜が軽度に染色され

た。

レクチンブロッテイング：Crudemusclehomogenate

のS－WGAウエスタンプロットでごく淡い数本のバン

ドが認められた。この中で35kDaのバンドが他のバン

ドに比べ強く染色された。35kDaのバンドはMyDに

おいて認められたのに対し，正常ではほとんど染色され

ず，ALSやPMでは非常に薄く染色された（図2）。

フローサイトメトリーによる赤血球膜へのレクチン結

合性の測定：Negativecontrolでは赤血球はレクチンは

加えておらず，無標識で，バックグラウンドカウントを

図11：ヒト正常生検筋に対するS－WGA染色二2A：筋緊張性ジストロフィー患者の生検筋に対
するS－WGA染色・。2B：ルナーンATPase染色（pHlO．0）。
正常対照では筋細胞膜はS－WGAではほとんど染色されないのに対し，MyDにおいては

S－WGA陽性複雑はモザイク状に主に小径線経に見られる。これらの陽性線経はルナーン

ATPase染色と対比するとtype1線経である。

1　　2　　3　　4　　5　1　2　　3　　4　　5

AmidobJackstainjng S－WGAstaining
図2　CrudemusclehomogenateのS－WGAウエスタンプロット。

Lanel：正常対照c Lane2：多発性筋炎．。Lane3．4and5：筋緊張性ジストロフィー。
MyDでは約35kDaのバンドが見られるが，多発性筋炎ではこのバンドは非常に薄く
正常対照ではほとんど認めない。
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縦軸：relativecellnumber　横軸：relativefluorescenceintensity
いずれのレクチン濃度においても筋緊張性ジストロフィー患者の赤血球では正常対
照に比べ，より多くmcs－WGAで標識される。

示している。PNA，RCA－1，WGAでは各々のレクチン濃

度が上昇するにしたかい，正常対照，MyD患者ともrela－

tivefluorescenceintensityは増加したが，同一レクチン濃

度では正常とMyDは同じピーク値をとり，二群の間に

差は見られなかった。S－WGAでも同様にレクチン濃度

が上昇するにしたがい，正常対照，MyD患者ともrelative

nuorescenceintensityは増加したが，同一濃度ではMyD

患者赤血球において常に高いrelativefluorescenceinten－

sityが認められ，赤血球膜上のS－WGA結合性は患者に

おいて増加していた（図3）。

結　　論

MyDでは筋細胞膜／基底膜が，N－アセテルグルコ

サミンを認識するレクチンであるS－WGAにより正常

対象に比べ強く染色された。このことはMyDの筋細胞

膜／基底膜ではN－アセナルグルコサミン構造を有す

る複合糖質が相対的に増加していることを示唆する。筋

ホモジェネートのレクチンプロソティングによりこのS

－WGA結合性複合糖質は分子量約35kDaの糖蛋白であ

ることが示された。FACSの結果，ガラクトースやN－

アセテルガラクトサミンと結合するPNAやRCA－1で

はMyD患者と正常群で差を認めなかったが，S－WGA

では筋組織と同様に患者赤血球では結合性が増加してい

た。MyDではIgGの糖鎖のみならず筋組織や赤血球膜

においてもN一アセチルグルコサミン構造を有する糖

蛋白質が相対的に増加しており，糖蛋白質における糖鎖

部分のhypogalactosylationが多臓器で存在すると推定さ

れる。

文　　献

1）ItoK，TakahashiN，HirayamaM，HondaHandTakahashi
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筋緊張性ジストロフィーにおける

縫線核の神経病理学的研究
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国立療養所兵庫中央病院

共同研究者　尾　野　精　一I），苅　田　典　生2）■，福　岡　佳　宏2）

陣　内　研　二2）

り帝京大学市原病院神経内科　2）国立療養所兵庫中央病院神経内科　■）現神戸大学医学部第三内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MyD）においてしばしば

睡眠過剰すなわちhypersomniaのみられることが知られ

ている。そこで我々は睡眠中枢である経線核を病理学的

に検討した。対象患者はhypersomniaのみられたMyD5

例，hypersomniaのみられないMyD2例（対照群A），

非神経疾患8例（対照群B）である。観察の対象は縫線

核の主要構成要素である中脳の背側縫線核，橋の上中心

核に統一した。HypersomniaのみられたMyDの背側経

線核，上中心核の細胞密度は対象群A（p＜0．02，p

＜0．01），対象群B（p＜0．001，p＜0．01）に比較して有意

に減少していた。さらに，hypersomniaの有無に関係な

くMyDにおいて背側縫線核と上中心核の細胞密度に関

して有意の正の相関がみられた（r＝0．82，p＜0．02）。以

上の結果よりMyDのhypersomniaの責任病巣として中

脳の背側経線核，橋の上中心核が考えられた。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（以下MyD）において睡眠

過剰すなわちhypersomniaがしばしばみられることが知

られているl）。この原因はこれまでの生理学的研究によ

り中枢神経系にあると考えられているが2），その責任病

巣は不明のままである。我々は睡眠中枢とされている縫

線核を神経病理学的に検討したので報告する。

患者および方法

対象患者はMyD7例（平均年齢62歳），非神経疾患

8例（平均年齢67歳）で両者の間で平均年齢に有意の

差はみられなかった。MyD7例のうち5例にhypersom－

niaがみられたが，非神経疾患では仝例にみられなかっ

た。観察の対象は縫線核の主要構成要素である中脳の背

側縫線核，橋の上中心核に統一した。方法は，MyD，

非神経疾患群いずれにおいても背側縫線核観察のため滑

車神経核中央を通る中脳の水平断を，上中心核観察のた

め上中心核の最大面の表れる下丘より2mm下方の橋の

水平断を切り出し，厚さ6／JmのHEパラフィン切片標

本を作成した。計測にあたり背側縫線核，上中心核いず

れも400倍で観察し，核小体が明瞭にみられる細胞をそ

の対象とした。そして－平方ミリメートルあたりの細胞

密度を計測し，hypersomniaのみられたMyD，hypersom－

niaのみられないMyD（対照群A）非神経疾患（対象

群B）の3者の間で比較検討をおこなった。

結　　果

背側経線核の細胞密度はhypersomniaのみられた

MyDが7．00±2．12／mm2，対照群Aが12．52±0．71／mm2，

対照群Bが14．91±2．42／mm2とhypersomniaのみられた

MyDでは対照群AおよびBと比較して細胞密度の有

意の減少がみられた（p＜0．02およびp＜0．001）（図1）。
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図3　MyDにおける背側経線核の細胞密度と上中
心核の細胞密度との関係。

また，上中心核の細胞密度はhypersomniaのみられた

MyDが9．78±0．87／mm2，対照群Aが14．85±1．41／mm2，

対照群Bが15．75±1．81／mm2とhypersomniaのみられた

MyDでは対照群AおよびBと比較して細胞密度の有

意の減少がみられた（p＜0．01およびp＜0．001）（図2）。

さらにhypersomniaの有無に関係なくMyDにおいて背

側縫線核と上中心核の細胞密度に関して有意の正の相関

がみられた（r＝0．82，p＜0．02）（図3）。一方，非神経疾

患群ではこの両者の間に何ら相関はみられなかった。

考　　察

縫線核は脳幹の正中部およびその近傍に分布する構造

物で，その主な構成成分は中脳の背側縫線核と橋の上中

心核である。また経線核は脳幹の主なセロトニン含有ニ

ューロンで，大脳皮質に投射しており，睡眠覚醒リズム

の調節に重要な役割をはたしており，nOnREM睡眠と関

係があると考えられている3）。Kitamuraら4）は中枢性の

睡眠障害を呈したJoseph病の脳を詳細に検討し，縫線

核の細胞段落とglosisを認め，睡眠異常と結線核のセロ

トニンの代謝異常の関係を指摘している。さらに睦眠の

異常はセロトニン含有ニューロンの変性を呈する疾患に

おいてしばしば観察されている5）。本研究における縫線

核の変化は加齢の影響も考えられるが，縫線核は加齢の

影響を受けにくいとされている。以上のことより，hyper－

somniaのみられたMyDにおいてhypersomniaのみられ

ないMyDおよび非神経疾患と比較して，結線核の主要

構成要素である中脳の背側縫線核，橋の上中心核の細胞

密度が有意に減少していたことより，MyDにみられる

hypersomniaの責任病巣として中脳の背側経線核，橋の

上中心核が考えられる。

文　　献

1）Harper PS：Myotonic dystrophy．Saunders，Philadelphia，
1970．

2）coccagnaG，MantovaniMetal：AIveolarhypoventilation
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Chiatry38：977，1975．

3）JouvetM：TheroleofmonoaminesandacetylcholineTCOn－
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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6年度研究報告書

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症剖検例の

肺病変について

班　　員　檜　　澤　　一　　夫

徳島大学第一病理

共同研究者　香　川　典　子日，奥　田　美　香日，吉　良　亜衣子‖

篠　原　　　勲t），足　立　克　仁2），向　山　昌　邦3）　ノ

ー）徳島大学医療技術短期大学部　2■国立療養所徳島病院　封愛知県半田保健所

要　　旨

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（以下DMD）剖検

例35t机こついて，死因，肺の肉眼所見・組織学的所見

について調べた。死因は，呼吸不全20例，呼吸不全と

心不全8例，心不全6例，汎発性腹膜炎1例であった。

肺の病理組織学的所見では，鬱血・浮腫・出血など循環

障害に基づく変化が最も多く31例に認められ，うち10

例では強い浮腫・出血があり死因に深く関与していたと

思われた。なお，肺の血管内に血栓が4例に，出血性梗

塞が3例に認められ，肺循環血流が緩除化していたこと

が想像された。循環障害による肺病変成立に関与する重

要な因子としてはDMDでは呼吸筋の壊死・消失に伴い

呼吸運動が滅弱して胸腔内圧が変動し，肺循環血流の緩

除化・停止をきたすこと，心筋の変化により心不全をき

たすことなどが考えられた。

緒　　言

筋ジストロフィー症剖検例の集計・解析についての研

究は少ない。著者らはデュシャンヌ型筋ジストロフィー

症（以下DMD）剖検例の寿命，死因，臓器重量などを

検討してきだ㌔平均寿命は著しく延長し，死因も肺炎

などの感染症が減少して呼吸不全の占める割合増加して

きていることが明かになった。

そこで，DMD剖検例について呼吸不全に関与する肺

病変について病理組織学的検討を行ったので報告する。

材料と方法

検索症例は国立療養所徳島病院のDMD剖検例のう

ち，剖検記録と剖検材料の保存されている13例と，剖

検記録の保存されている22例の合計35例について，死

因，肺の肉眼所見・組織学的所見について調べた。

結　　果

症例は1968年から1993年に剖検された症例で，死亡

年齢は13歳から31歳で，いずれも男性であった。死亡

年齢18歳の症例が7例と最多であるが，それより年齢

検索症例の年齢分布

1｝1●151日Tl●用20引2日払別15月＝汀aal知手1

年　齢

図1検索症例の年齢分布を示す。死亡年齢18
歳が7例と最多であるが，それより高年
齢の症例が多い。

死亡年と死亡年齢
（鼠）

1960　　1970　　1980　　1990　　2000（年）

図2　死亡年と死亡年齢の関係を示す。多少のばらつき
はあるものの，全体として右上がりのグラフで，
寿命の延長傾向がある。
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図3a18歳例，肉眼像。強い出血，浮腫のため肺
は暗赤色で硬度を増している。

図4a　20歳例，肉眼像。出血，浮腫が著しいが，胸
膜を底辺とする楔上にさらに黒色のところが
あり．出血性梗塞と診断した。

図5a　26歳例。白色で硬度を増した肺で，肺胞腔の
つぶれたところや，逆に拡張したところが見
られる。

の高い例が多い（図1）。剖検年と死亡年齢の関係は図2

に示す。多少のばらつきはあるが，死亡年齢は延長傾向

にあった。

病理解剖所見に基づく死因は，呼吸不全20例，呼吸

不全と心不全8例，心不全6例，胆嚢炎から波及した汎

発性腹膜炎1例であった。呼吸不全には気管支肺炎1例

と平成5年度の本研究報告書で報告した気管挿管による

気管潰瘍からの出血によるもの3例を含む。

図3b　図3aの組織像。出血，浮腫のため肺胞腔
がふさがれている。中央にある血管内に血
栓を認める。（HE染色，30倍）

図4b　図4aの組織像。楔状の頂点付近に見られた器質
化血栓と壊死に陥った肺組織，その周りには出
血を見る。（HE染色，30倍）

図5b　図5aの組織像。肺胞壁に線経が増加し
て肥厚している。（Ⅰ｛E染色，30倍）

肺の病理組織学的所見では，鬱血・浮腫・出血など循

環障害に基づく変化が最も多く31例に認められ，うち

10例では強い浮腫・出血があり（図3，4），これが死因

とおもわれた。なお，肺の血管内に血栓が4例（図3b，

4b）に，出血性梗塞が3例（図4）に認められた。

次いで肺炎・気管支肺炎が多かったが，広範囲のもの

は4例で，しかも1976年までの剖検例であった。この

うち1例で気管支肺炎が死因と考えられた。
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また問質性肺炎・肺腺維症は1986年以降の3例にあ

り（図5），これらは両側性で程度も強く，いずれも死

因と考えられた。

その他無気肺が9個，肺気腫が7例に認められたが，

程度は軽く，それ自体では死因と考えられなかった。

考　　察

DMD剖検例の肺病変を病理組織学的に検討し，鬱血

・浮腫・出血など循環障害に基づく変化が最も多く認め

られたことより，本症では肺循環血流が績除化していた

ことが想像された。循環障害による肺病変成立に関与す

る重要な因子としてはDMDでは呼吸筋の壊死・消失に

伴い呼吸運動が減弱して胸腔内圧が変動し，肺循環血流

の績除化・停止をきたすこと，心筋の変化により心不全

をきたすことなどが考えられた。

骨格筋のジストロフイツクな変化による呼吸筋の消

失，それに伴い呼吸運動が滅弱して胸腔内圧が変動する

ことによる肺循環血流の緩除化，心筋の変性・線維化に

伴う心不全からくる循環障害などDMDに特異な変化が

あることが想像される。

本研究はDMD例における肺病変の詳しい解析に寄与

し，治療効果をさらに高め，寿命の延長を可能にするも

のと期待される。

参考文献
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trophy．TokllShimaJExpMed38：5－13，1991．
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ー症における肺病変，および消化管平滑筋の変化。筋ジ

ストロフィー症の臨床病態および疫学的研究。昭和55
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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6年度研究報告書

福山型先天性筋ジストロフィー脳の

免疫組織学的研究

班　　員　向　　山　　昌　　邦

愛知県半田保健所

共同研究者　前　原　光　夫，木　下　節　子

国立療養所中部病院小児神経科

要　　旨

17歳で死亡した福山型先天性筋ジストロフィー

（FCMD）症例の剖検脳について免疫組織学的に研究し

た。FCMD脳の基本的な病変は，個々の神経細胞の分

化（成熟）障害というよりは配置異常（遊走障害）に関

連すると考えられた。グリア細胞にも配置異常（遊走障

害）が認められた。

はじめに

FCMDは先天性筋ジストロフィーに明らかな中枢神

経系障害を合併する，常染色体性劣性遺伝の疾患であ

る。FCMDの責任遺伝子は最近になって9番染色体の

長腕部分の9q3ト33に局在すると報告された。一方，

中枢病変の異常は神経細胞の遊走障害とされているが，

これの病態発生についてはいまだ明らかでない。本研究

ではFCMDの大脳に見られる神経細胞の遊走障害につ

いて細胞骨格蛋白の面から，免疫組織学的手法を用いて

検討した。

方　　法

FCMD症例の剖検脳組織のフォルマリン固定，パラ

フィン包埋組織標本を用いた。各種の細胞骨格蛋白や神

経細胞特異酵素に対する抗体を用いて免疫組織染色

（LSAB法：LabelledStreptoavidinBiotineAssay）を行っ

た。今回検討に用いた抗体は，Neuronlament（70KD，200

KD NF；DAKO M762），GlialFibri1lary Acidic Protein

（GFAP；DAKOM761），Neuron－SpecincEnolase（NSE；

DAKO，M873），Vimentin（VM；DAKOM725），Anti－

01（Boehllinger－Mannheim，1451014），Synaptophysin（SP；

DAKOAOlO）に対する抗体である。脳組織は通常にパ

ラフィン切片をつくり，免疫組織染色を施した。大脳の

部位は，側頭葉，後頭葉皮質髄質及び海馬である。対照

の組織には，家族性線状体壊死症の3歳女児剖検例と

Alexander病の2歳男児例を用いた。

結果と考察

NF染色では，対照の皮質では分子層にはほとんど陽

性細胞がなく，第4－6層の神経細胞が陽性に認められ

たのに対して，FCMDでは，神経細胞の層状の配列が

乱れ，陽性細胞が少なく，染色性が低下していた。しか

し，FCMDではNF陽性細胞が少ないにも関わらず，

分子層など脳表層にまでNF陽性細胞が存在して，かつ

髄質から皮質表面へ索状に陽性細胞が連なる様に分布し

ていた。これは本来なら皮質深部にあるべき神経細胞が

皮質表層まで遊走してしまったものと推定される。索状

にあるのは神経細胞が閉業組織の間を縫って移動するた

めか，反対に間葉組織が神経細胞に侵入してくるためか

も知れないが，FCMDでさらに神経細胞とグリア・間

葉組織の相互作用を検討する必要がある。

NSE染色では，NSE陽性細胞は対照では，皮質深層

の神経細胞が強く染色されたが，FCMDでは対照と異

なり，脳表層のある神経細胞が深部の細胞よりも強く染

色され，皮質と髄質の境界が不鮮明となり，NF染色の

結果と類似して，FCMDの神経細胞の配置異常が示唆

された。FCMDでは，NF染色及びNSE染色で，神経

細胞の染色性は保たれていることから，FCMDの基本

的な障害は，個々の神経細胞の分化障害ということより

神経細胞の配置の異常であり，遊走障害であることが支

持される。

海馬では個々の神経細胞の配列は対照と比べ不規則で

あったが，組織全体としては層構造を保っており，染色

性の低下も皮質よりは軽度であり，FCMDの病態は，

基底核の構造は正常であることからも，新皮質の発生に

関係する機構の障害が根底にあると示唆された。

脳表と脳室上衣下のグリア組織の増生はFCMDで良

くみられる所見であり，本症例でも確認された。軟膜下

および上衣下にはGFAP陽性の細胞と線維束が明らか
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に増加していた。しかし，脳表層と脳室壁のグリア組織

が強く染色されたのに関わらず，本症例の髄質，皮質内

にはGFAP陽性細胞が明らかに減少しており，この所

見は今まで報告が見あたらない。対照では血管周囲に

GFAP陽性の星状膠細胞が，多数みられたが，FCMD

では著減していた。FCMDのグリア細胞異常について

さらに検討する必要がある。

Anti－01はオリゴデントロサイトの指標となる抗体で

あるが，FCMDでは村照と比べ軽度染色性が低下して

いたが，明らかな異常とは言えなかった。

Synaptophysin（SP）はシナプス小胞を検出する抗体

であるが，FCMDでは対照と同様に染色性は保たれて

いた。神経細胞の配列異常はあっても，シナプス形成は

なされるものと推測された。

Vimentin（VM）は閉業系の細胞に発現してくるが，

中枢神経系では幼君なグリア細胞，腫瘍性変化に伴って

見られる蛋白で，種々の神経疾患で陽性になることが報

告されている。VMは発生学的にはGFAPが発現して

くる前に一過性に星状膠細胞に発現することが知られて

いる。今回のFCMD例ではグリアが増生している部位

を含めてVM染色では殆どの細胞が染色されなかっ

た。FCMDでは，反応性の細胞増殖や，壊死・再生の

病変は生じていないものと考えられた。

以上の免疫組織学的検討からは，FCMDでは神経細

胞及びグリア細胞にも配置異常が認められ，ニューロン

遁走障害が神経細胞の異常だけでなく，グリア細胞の異

常をも合併していることが示唆された。

参考文献

1）向山昌邦，田村友一他：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。厚生省筋ジ

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。236－238，1994

2）Takadq K，NakamuraH etal：Corticaldysplasiain con－

genitalmusculardystrophywithcentralnervous systemin－
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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6年度研究報告書

トランスジェニックマウスを用いた右心特異的

ジストロフィン遺伝子発現領域の解析

班　　員　三　　池　　輝　　久

熊本大学医学部小児発達学

共同研究者　木　村　重　美日，小　川　雅　克日，阿　部　訓　也2）

山　村　研　一2），鈴　木　　　挨3）

l）芳賀本大学医学部小児発達学　2）熊本大学医学部発生遺伝　コ）熊本大学医学部トランスジェニック

要　　旨

ジストロフィン（dy）の生理機能を明らかにする，ひ

いては遺伝子治療への手がかりを得たいと考えトランス

ジェニックマウスを用いたdy発現機構の解析を開始し

た。

dy遺伝子のプロモーターおよび筋型エクソン領域を

マウスジェノミックライブラリーから単粧し，得たプロ

モーター部位900bpにIacZをつないだコンストラクト

をマウス受精卵にマイクロインジェクションしトランス

ジェニックマウスを作製した。Ⅹ－gal染色によりその発

現部位，時期を解析したところ筋型dyエクソン1より

上流900bpでは右心のみにおけるdy発現を特異的に制

御していることが確認され，その発現時期は受精後8．5

日以降であった。この結果は同様に左心や骨格筋発現に

特異的な部位が存在することを示唆する。またこの結果

により筋力低下を示さず拡張型心筋症を持つ症例の説明

が可能である。

はじめに

ジストロフィン関連のプロジェクトチームは当初，質

の高いジストロフィン（dy）蛋白抗体を供給し，筋ジス

トロフィー診断を確実なものにすること，およびdyの

生理的な機能を明らかにすることを目的として設置され

た。これまでに前半の目的はほほ達成されいくつかのdy

抗体は市販されるに至っている。そこで興味は当然後半

へと移行し更に遺伝子治療にむけてのdy解析へと向け

られている。私たちはこれまで一貫してジストロフィン

（dy）蛋白の生理機能を推定する研究を続けてきた。初

年度においてはこれまでの継続としてdyの局在を詳細

に分析し，網膜のシナプスなど全体としては刺激伝導に

関わる部位での存在が重要であることを報告しdyが刺

激伝導系に関わる機能を持った蛋白であることを強調し

て報告した。2年目から3年目にかけては視点を変えて

dyの発現調節機構を解明することによりdy蛋白の生理

機能を明らかにする手がかりを得ることにした。

方　　法

トランスジェニックマウス作製：

（1）ES細胞（D3）よりマウスゲノムライブラリーを

作り筋型dyのエクソン1プロモーターを含む領域を単

離した。（2）エクソン1より上流900bpをレポーター遺

伝子であるlacZ遺伝子につないだコンストラクトを作

製した（図1）。（3）マウスの受精卵にコンストラクトを

マイクインジェクションし，仮親マウスの卵管に戻しト

ランスジェニックマウスを作製した。（4）Ⅹ一gal染色を

行いlacZの発現部位，発現時期について検討したl）（図

2）。

結果及び経過

トランスジェニックマウス：マウス受精卵400個にマ

イクロインジェクションし99匹が生まれ19匹がトラン

スジェニックマウスであった。そのうちFlが得られた

17系統についてlacZの発現部位を確認するためX－gal

染色を行った。6系統において共通して右心にのみ発現

しており，骨格筋，平滑筋には発現はなかった（図3）。
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図2　トランスジェニックマウスの作製

図3

右心での発現時期は受精後8．5日でそれより前には発現

は認められない。

考　　案

1987年にdyが発見されて以来筋ジストロフィーに関

する研究は飛躍的に伸びておりジストログリカン，サル

コダリカンなど多くの関連蛋白の発見にもつながること

になった。私たちはdyが網膜にも存在することを報告

した山一がその後の網膜電図の検討では網膜dyの欠損は

b一波の消失につながることが分かり5dyは単なる構造

蛋白ではなく刺激伝導系においてなんらかの機能を持っ

ていることが示唆されるに至った。しかし依然としてdy

の生理機能は明らかではなくしたがってDMDがどのよ

うな機構で発症するのか疑問は残っている。そこでこの

研究ではトランスジェニックマウスを作製Ldy発現制

御機構を解析することにより生理機能解明の情報，ひい

ては遺伝子治療への手がかりを得ようとしたものであ

る。dyは周知のように骨格筋，心筋，平滑筋に最も多

く存在する。今回の私たちの結果は特異的筋型プロモー

ター900bpがすべての筋組織でのdy発現に関与してい

るのではなく，ただ右心での発現のみ関与していること

を明らかにしたものである。つまり左心，骨格筋，平滑

筋での発現を制御している部位は他に存在することが明

らかになったことになる。

Munto山らは筋型プロモーターの欠矢が推定されるが

臨床的に筋力低下がなく心筋障害のみを示した家族例を

報告している6′。この研究での結果はdyの発現を制御

する部位は右心のみ，左心のみ，骨格筋のみ，平滑筋の

みの発現を制御している部位があることを示唆してい

る。もしこれらのプロモーター部位に欠矢などの異常が

起これば部分的なジストロフイノバチーが起こることに

なる。つまり心筋におけるdy発現を制御しているプロ

モーター部位に？み異状がある場合，骨格筋症状を欠い

た心筋障害のみが現れることは容易に想像できる。今後

Muntoniの報告例類似の症例における筋型プロモーター

の解析が必要になるであろう。またもし平滑筋における

プロモーター部位が明らかになればこの部位のノックア

ウトマウスを作製するなどの技術を再いれば平滑筋にお

けるdy機能が推定できる手がかりとなると思われ興味

深い7■。
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ジストロフィン遺伝子の最上流に

新たに発見されたプロモーター

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　英日，梁　川　裕　司り，和　田　博　子‖

中　村　　　肇Ⅰ），新　本　美智枝2），鈴　木　義　之2）
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要　　旨

ジストロフィン遺伝子5，端の754領域からイントロ

ン2の途中まで欠失している患者のリンパ芽球中のジス

トロフィン遺伝子転写産物を検討したところ，エクソン

3の塩基配列を含む転写産物が存在した。そこで，5，－

RACEを行なった結果，新しい第1エクソンを得た。ま

た，この新しい第1エクソンを含む転写産物は健常者の

リンパ球mRNAにも存在した。次いで，ゲノムDNA

を用いて道PCRを行ない，この転写産物のプロモータ

ー領域の塩基配列を明らかにした。さらに，新しいプロ

モーターのジストロフィン遺伝子上の位置を決定する目

的で，種々の欠共を有する患者DNAについてPCRに

よる検討を行なった。754領域からイントロン55まで

欠失している患者でもこのプロモーターが存在したこと

より，その位置は754領域よりさらに上流であることが

明らかになった。

緒　　言

ジストロフィン遺伝子は巨大で，未知の部分も多く，

新しい事実が今なお次つぎに明らかにされている。現在

までに，組織特異的な発現を調節しているプロモーター

は5個同定され，それぞれのプロモーターによって発現

したジストロフィンーアイソフォームは，C（脳）型，

M（筋）型，P（プルキンエ細胞）型，S（シュワン細胞）

型，G（一般臓器）型ジストロフィンと命名されている。

今回，我々は，ジストロフィン遺伝子の5，側最上流に

位置するプロモーターを新たに同定・解析したので報告

する。

方　　法

ジストロフィン遺伝子5，端の754領域からイントロ

ン2の途中まで欠失している患者のりンバ芽球を用い

た。リンパ芽球よりmRNAを抽出し，ジストロフィン

遺伝子転写産物をRT－PCRで検討した。新しい転写産

物の5’端を明らかにする目的で5，」lACEを行ない，そ

の増幅産物の塩基配列を決定した。次いで，ゲノムDNA

を用いて，プロモーター領域の塩基配列を明らかにする

目的で，逆PCRを行なった。逆PCRの増幅産物も塩

基配列を決定した。

結　　果

ジストロフィン遺伝子5，端の754領域からイントロ

ン2の途中まで欠失している患者（A）のリンパ芽球中

のジストロフィン遺伝子転写産物を検討したところ，エ

クソン3の塩基配列を含む転写産物が存在した。これは

エクソン3上流に新たなプロモーターが存在することを

示唆している。そこで，この転写産物のエクソン3上流

の塩基配列を明らかにする目的で5，一RACEを行なっ

た。その結果，46bpの5，側の塩基配列を得た。また，

この転写産物は健常者のリンパ球mRNAにも存在し

た。

次いで，この転写産物のプロモーター領域の塩基配列

を明らかにする目的で，ゲノムDNAを用いて，逆PCR

を行なった。逆PCR産物の塩基配列を決定して，新し

いエクソン（Llと名付けた）の周辺領域の構造を明ら

かにした。上流領域にはMEF2モチーフ，OCTAMER

モチーフ，TATAボックス等のプロモーター領域に特異

的な配列が認められたことより，この上流領域をプロモ

ーター領域と考えた。下流領域には，スプライシングに

関する5’側のコンセンサス配列が認められ，まさにこ

の領域がイントロンを形成していると考えた。図1に塩

基配列を示したが，大文字はプロモーター／エクソン領

域を示し，小文字はイントロンを示している。翻訳開始

点と思われるATGコドンは枠で因んだ。

さらに，新しいプロモーターのジストロフィン遺伝子
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TATTACAAAA GAGTCAAGAA ATTM CAAAAGTTTA TAAATAAAAA GTTACAGTAA GCTAAATTTA TTTCATTATT
比EF－2

－80

GAAAAAACAA AATGmAでTTA笠だL駆込臼些：野でT CMCT ATAGGAGでGT ACAAAAATGT
OC℡AXER Fl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　℡Å℡A

TCTAGGCCTTCCTATCCATT CACCACTCACTCACTGACACATAGAGTAAC TTCTAGTTCTCCAAGCTCTACTC匡ヨgtaa

十81

g亡gCCttata caggtg亡acc aヒttttaatc　と亡亡亡a亡ac亡t ta亡ttttatt g亡CtattttC　亡at99ttaac tatgg亡taga

＋161

ta撃退玉造三匹立＿主E堅控封建．上皇争Ca9taヒt cagヒacaa亡a aaaacgataa ggはヒgtagC C亡agCagCCa taggCtatac
Rl

図1GenomiCDNAsequenceofexonLlanditsnankingregions

ノ

CaSeA

CaSeB

ク」日廿－

．500　　400　－300　　ゼ00　　－100　　0　　100　　200　　300　　4∞　　500　　600
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上の位置を決定する目的で，種々の欠朱を有する患者

DNAについてPCRによる検討を行なった。754領域か

らイントロン55まで欠失している患者（B）でもこの

プロモーターが存在したことより，その位置は754領域

よりさらに上流であることが明らかになった（図2）。

考　　察

新しいプロモーターが754領域より上流に存在してい

た。従って，このプロモーターは，従来ジストロフィン

遺伝子の5，端に存在すると考えられてきたC型プロモ

ーターより500kb以上も上流に存在していることにな

る。これは，ジストロフィン遺伝子は，従来考えられて

いたよりも大きく，3Mbにも達することを示している。

今後，この新しいプロモーターに由来する転写産物がリ

r l　1
1700　　1800

（kb）

ンパ球系以外の組織にも発現しているのか，この転写産

物によって合成される蛋白がどのような機能を有してい

るのか，等について明らかにしていく予定である。

結　　論

ジストロフィン遺伝子の新しいプロモーターが，従来

ジストロフィン遺伝子の5，端に存在すると考えられて

きた脳型ジストロフィン・プロモーターよりさらに500

kb以上も上流に存在することを明らかにした。

参考文献
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“Two－antibodysandwich”ELISAによる

ジストロフィン蛋白定量化の試み
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国立療養所八雲病院小児科
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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

要　　旨

アプライ蛋白量5－50／堰／well（50／Jl）までジストロフ

ィン蛋白を定量的に測定可能な“Two一antibodysandwich”

ELISAを試作した。これは筋組織蛋白におけるジスト

ロフィン蛋白量を0．002～0．01％とすると，1～5mg／well

まで定量可能なELISA系といえる。また，DMD筋で

はジストロフィンが2種類の“detection”抗体で検出さ

れなかったことより，特異性にも優れている。本システ

ムはC末端を“capture”し，mid－rOdまたはN末端を

“detection”するため，trunCateddystrophinも検出可能で

あり診断的意義がある。本システムで使用した抗体系は

すべて入手可能であるため，一般の検査室でも行える利

点がある。自験BMD20症例の測定では，正常対象群

（n＝5），DMD群（n＝3）と明確に区別可能であった。

本ELISAシステムは，培養筋細胞，筋組織への遺伝子

導入による発現実験などでジストロフィンレベルを検索

する際に応用可能と思われる。

はじめに

現在，種々の抗ジストロフィン抗体による免疫組織化

学染色，ウエスタンプロットなどのジストロフィンテス

トがDMD／BMDの確定診断，鑑別診断に必須となって

いる。また，臨床的重症度とジストロフィンレベルとの

相関がHo伽1諷らり2）により報告されており，より定量

的な測定系が望まれている。今回，演者らは“two－anti－

bodysandwich”ELISAによるヒト筋組織でのジストロ

フィン蛋白の定量化を試み，さらに，BMD白旗例20

例での生験筋におけるジストロフィンレベルを検索した

ので報告する。

従来，ジストロフィン蛋白の定量はウエスタンプロテ

イング法により，アプライ総蛋白量やウエスタンプロッ

ト後のposトtransfergelの残存ミオシンバンドを基準に

して半定量されているのが現状であっだ）。しかし，蛋

白量がBMD症例のように20％以下になると，実際に

バンドを客観的に評価することは困難と思われる。

方　　法

”Two－antibodysandwich”ELISAの手順は，①今回，

capture”抗体の力価を高めるため，前もって抗マウス

IgG一ヤギポリクローナル抗体（SouthemBiotechnologyas－

sociates，20FLg／ml，PBSで溶解）を4℃，一昼夜，イムノ

プレート（Immulon600，Dynatech）にプレコートした。

②プレートへの“capture”抗体のコーティング。抗体と

してC末端ドメインを認識するモノクローナル抗体

（NOVOCASTRA，DYS－2，IgG．class，20FLg／ml）（ジスト

ロフィン蛋白の3，669～3，687のアミノ酸残基，eXOn76

に相当）を用いた。③Byersら31に従ってSDS含有バッ

ファーによる筋蛋白の可溶化，サンプルアプライ。蛋白

量をlwell（50／Jl）あたり5～150／∠g／50／∠1に希釈した。

④“detection”抗体としてmid－rOdドメインを認識する

モノクローナル抗体（DYS－1，IgG2aClass，0．02FLg／ml）

（1，181～1，388のアミノ酸残基，eXOn25－30）または，N

末端ドメインを認識するモノクローナル抗体（DYS－3，

IgG2aClass，5FLg／ml）（321～349のアミノ酸残恵exon8－

11）を用い，ジストロフィン蛋白を捕捉した。（9ビオチ

ンラベル抗マウスIgG，a（SouthemBiotechnologyassoci－

ates，0．1FLg／ml）を作用。⑥ABC－alkalinephosphatasecom－

plexとしてVectastainEliteAPキット（フナコシ）を用

いた。⑦Alkalinephosphatasesubstratekit（Bio－Rad）で

発色。⑧吸光度405mmをモニター。ブロッキングには

3％FCS／10％脱脂粉乳／PBS，洗浄には0．05％Tween20

〝BSを用いた。抗体はすべて3％FCS／PBSで潜解し

た。
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結　　果

C末端ドメインを認識するDYS2を“capture”抗体

とし，（A）mid－rOdドメインまたは（B）N末端ドメイ

ンを認識する抗体を“detection”抗体とした場合，アプ

ライ蛋白量50FLg／wellで30～60分までtime－COurSeは直

線性を示した（Fig．1）。DMD筋ではジストロフィンは

検出されなかった（N＝3，正常対照の0．38～0．45％）。

また，3％BSAを用いたフランクは0．1前後であった。

Dose－reSpOnSは，DYS－1を“detection”抗体とした場

合，5上場／wellまで検出可能であり，～50／瑠／well（蛋白

濃度で1mg／ml）まで直線性を認めた（Fig．2）。自験BMD

20症例の生検筋の測定では，rOdの検出系で平均36．6

％，N末端検出系では平均22．6％と正常対象群，DMD

群と明確に区別された。今後，臨床的重症度とジストロ

フィンレベルの相関についてさらに検索する必要があ

る。

考　　案

ジストロフィンのELISAについて従来2つの報告が

ある。Morrisらの4）系では，“CaPture”，“detection”抗体

ともmid－rOdを認識する抗体であるのに対し，C末端

ドメインでジストロフィン蛋白を“capture”し，mid－rOd

ドメイン，N末端ドメインの“detection”抗体で測定す

る本ELISA系はtrunCateddystrophinも検出可能であ

り，診断的意義がある。今回，用いた抗体系はByersら3），

Mo汀isら4）のELISA系で用いた高度精製の抗体系と異

なり，すべて市販で人手可能であり，一般の検査室でも

セットアップできる利点がある。

現時点では，ジストロフィンのヒト精製標品は得られ

ておらず，今後，定量化に際しては，膜蛋白であるβ－

スペクトリンなどを基準にしてジストロフィン量を補正

する必要があり，現在，ELISAによる筋スペクトリン

の測定系を確立中である。本ELISAシステムは，培養

筋細胞，筋組織への遺伝子導入による発現実験などでジ

ストロフィンレベルを検索する際に応用可能と思われ

る。
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要　　旨

定量筋組織のジストロフィンの量および質の異常の解

析はDMD／BMDの診断と予後予測あるいは病態解析に

重要である。ここでは特異性，感度および再現性で優れ，

市販の抗体を用いた方法を確立し報告した。抽出条件，

ゲルからの転写条件，感度および定量化，ミオシン重鎖

の定量などについての検討を行った。

エクソン3－4欠失例および特異な組織所見を呈した

症例の測定例を提示した。

はじめに

筋組織のジストロフィンの量および質の異常の解析は

DMD／BMDの診断と予後予測あるいは病態解析に重要

であり，DNA解析の上でも変異点の推定に役立つ，既

に内外より測定法の報告があるがH），実際に行うと種々

の問題点に遭遇する。ここでは特異性，感度および再現

性で優れ，市販の抗体を用いた方法を報告し，普及を意

図した。ジストロフィン遺伝子欠失例および生検筋で特

異な組織所見を呈し，ジストロフィン染色でBMDの疑

われた症例についての測定例を示す。

方　　法

測定の基本構成はLaemmliのSDS－PAGEとTowbin

の転写法および酵素免疫法による染色で，摘出，電気泳

動，転写（転写膜，緩衝液），ジストロフィン検出と定

量化myosinheavychain（MHC）の定量の各条件につ

いて検討した。

症例は後述するる。

結果および考察

ジストロフィン抽出条件はアルカリの条件とし0．1M

TriS，PH8．0，10mMEDTA，10％　SDS，50mMdithiothre－

itol，20％グリセリンの10～20容中で超音波破砕を行

い，100℃3分間加熱し，遠沈した。7×8または16×16

cmxlmmの6％ポリアクリルアミドゲル（1％架橋

剤），濃縮ゲルは4％を用いた。転写膜はBIO－RADの

PVDFを用い，転写槽は同社のプレート型で2ケの冷却

コイルを装着して，25InMTds，192mMグリシン，10

％メタノール，0．02％SDS，PH8．3の緩衝液を用い，10

℃で0．6A，18時間で仝可溶性蛋白を転写した。メタノ

ール濃度を下げることとSDSの添加で転写効率が高ま

った。ブロッキングは5％スキムミルクで1時間さらに

5％ウマ正常血清および2％BSAで1時間室温で行っ

た。溶解および洗浄液は10mMTrispH7．5，0．5MNaCl，

0．05％Tween20を用いた。ジストロフィン抗体はNCL

－Dys2（250x），Dysl（150x），Dys3（50x）を用い37℃

Dystrophin

0　　柑　　20　　30　　48　　50

bim g prOt9in

図1ジストロフィン検量線
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2時間振塗し，洗浄後ビオナン化抗マウスIgGを37℃1

時間で結合させ，洗浄後ストレプトアピジンビオチン化

アルカリフオスプアターゼを室温で結合させ，BCIP／NBT

で発色させた。ストレプトアピジンを用いることにより

非特異的結合が少なくなり感度も上昇した。MHCの定

量はPVDF膜あるいは別に行ったSDS－PAGEのクマシ

ーブルー染色を行い，ジストロフィンのバンドと共に画

像解析によりデンシトメトリーを行い正常対照と比較し

た。

図1に検量線を示す。6鵬から48一“g筋蛋白まで直線

関係が得られた。図2にエクソン3－4欠矢のBMD症例

のC端染色によるデンシトメトリーの結果を示す。正

常ジストロフィンを427KDとするとこの症例の分子量

は421KDであり，C端染色では対照の23％，rOd染色

では対照の29％で分子量と量の減少がみられ，臨床像

および経過の説明あるいは理解に役だった．。

症　　例

男性．50歳より両下肢の弱力，握力の低下（〕40歳頃

尿糖を指摘されたが治療せず。家族歴ト）。54歳でCK

l1371Uのため当科へ紹介された．J PCRによるジストロ

フィン遺伝子欠実なし。右四頭筋：脂肪変性と結合織増

図2　ウエスタンプロットのデンシトメトリー

1：Exon3－4欠失BMD症例
2：正常対照

図3　症例の左上腕二頭筋のHE染色　本文参照

生，細胞浸潤（一）。多発性筋炎の診断でステロイド治

療し，CK正常化。糖尿病顕性化しインスリン治療。ス

テロイド減量でCK958IU。免疫学的異常所見なし。左

上腕二頭筋で筋生検：筋線経の大小不同著しく，壊死線

経と貧食細胞の浸潤，脂肪変性，問質結合織の増生，小

角化線経の散在があり，血管周囲の細胞浸潤が認められ

た（図3）。ジストロフィン染色（C端）では不連続な

図4　左上腕二頭筋のジストロフィン染色（C端）

図5　症例のイムノプロット（C端）

図6　イムノプロットのデンシトメトリー

1：提示症例
2：正常対照
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図7　症例の筋CT

頚　　 部 右 上 腕 左 上 腕

右 前 腕 左 前 腕 臍レベル

殿　　 筋 四 頭 筋 下　　 腿

染色がみられBMDとの鑑別が問題となった（図4）。

イムノブロットでは分子量は正常で量は対照の92％で

あった（図5および図6）。筋のⅩ線CTでは殴筋，陽

腰筋は保たれ，上腕，前腕の中等度萎縮と軽度低吸収化，

背筋群の軽度部分的低呼吸化，四頭筋と大腿屈筋群の高

度の萎縮と低吸収化，ただしBMDに見らj・しる選択的な

縫工筋，薄筋の残存はなく，前脛骨筋の萎縮と排腹筋の

低吸収化が見られた。多発性筋炎に見られるような局所

的低吸収化が左羊膜様筋にみられた（図7）。再度ステ

ロイド治療が行われ，CKは低下したが，等尺性筋力測

定によっても筋力増加は認められなかった。多発性筋炎

が最も疑われたが確定に至っていない。糖尿病性ニュー

ロバナーの合併した症例である。斎田らは多発性筋炎の

貧食線経や壊死線経でジストロフィン染色の低下するこ

とを報告している4。

結　　論

ここに示した方法は，再現性よく行えるジストロフイ

ン定性および定量法であり，臨床病態解明に役立つ。特

異な筋組織像を示した症例もあわせ報告した。
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）の外眼筋が，

比較的障害が軽い原因を明らかにするため，mdxマウ

スの特にt管系の経時的変化に着目してその形態的特性

を検討した。種々の週齢のmdxのEOMと下腿三頭筋

を用いルテニウム・レッド（RR）をt管の標識として

電顕で観察した。コントロールマウスでは，t管は筋線

経に垂直に分布する傾向があった。Mdxの下腿三頭筋

では，t管系は生後徐々に規則的に配列するようになっ

たが8週齢になり一過性に走行は乱れ，分岐や縦走する

ものが多くみられた。しかしその後再び比較的規則的と

なった。MdxのEOMでは下腿三頭筋とは異なり成長

に従いt管系が徐々に筋線椎と直交する配列になってい

った。T管系は，その筋線椎の成熟度または筋再生の指

標として捉えられる。従ってmdx下腿三頭筋では8週

前後に筋再生のピークがありEOMではこのようなピー

クはないと考えられる。この相違点がmdxに特異的な

のかEOMに特異的なのか不明であり，今後更に十分な

検討を加える必要があろう。

はじめに

種々の筋疾患において外眼筋（EOM）とその他の骨

格筋との間では障害の程度が異なることが知られてい

る。Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）のEOM

は比較的障害が軽いことが明らかにされたが），他の部

位の筋と同様にジストロフィン（dy）が欠損しているに

もかかわらず筋障害の程度が軽い原因が明らかになれ

ば，DMDなどのジストロフイノバチーの治療に有益で

あると期待される。そこでDMDの動物モデルである

mdxマウス（mdx）を用い，特にt管系の形態変化に着

日してその経時的変化を検討した。

対　　象

生後2，4，8，14週の4群のmdxの下腿三頭筋とEOM

を被検筋とした。また正常コントロールとしてはB－10

マウス（B－10）を用いた。

方　　法

ネンブタール腹腔内麻酔下で被検筋をとりだし，一部

はRutheniumred（RR）を用いたLuft法により処理し

電顕用の試料とした2）。またEOMの残りは凍結切片と

し，へマトキシリン・エオジン（HE）染色と，60KD

の抗dy抗体（熊本大発達小児科三池教授から供与）を

用いたABC法によりdy染色を行った。Luft法による

処理によりRRが筋細胞表面からt管系内に侵入し走行

状態や形態が明らかとなる。電顕用の試料は，150から

200nmの比較的厚めの縦断切片とし，無染色で透過電

顕を用いて観察した。また最終倍率15000倍から30000

倍の電顕写真上で，個々のサルコメアの両端のZ苛の

中点同士を結んだ線の方向を筋線経の走行方向とみなし

た。RRが侵入して走行が明らかになったt管を長さ0．2

ミクロンの小区画に区切り，個々の区画と筋線経がなす

角度を画像分析装置を用いて測定した。

結　　果

コントロールマウスではdy染色により，全ての筋線

経の筋鞘膜に沿って一様な染色性がみられたがmdxで

は染色性は全くみられなかった。mdx2週齢のEOMの

HE染色では筋線維束内に壊死線経と再生線経がみられ

るが，中心核線経はみられなかった。mdx8週齢のEOM

では再生線経は姿を消し中心核線椎が多くみられるよう

になった。Luft法処理によりRRが入り込んで走行が

あきらかになったt管系は，B－10成熟個体の下腿三頭

筋では筋線経に対し90度前後に分布する傾向が強かっ

た。2週齢のmdx下腿三頭筋では，コントロールにく

らべてt管は内径が不整で連続した小高から形成されつ

つあるように見えたがt管系の走行自体は比較的規則的

であった。その後mdx8週齢になり，一時的にt管系

の走行は乱れ，分岐や縦走するものが多くなった。しか
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図2

Lmdx14過齢になると，t管系の走行は再び比較的規

則的となり，筋線経に直交するものが多くなった（図

1）。同様の検討をmdxのEOMにつき検討すると，下

腿三頭筋でみられた一過性のt管系配列の乱れはみられ

ず，徐々に筋線経と直交する方向を中心とした配列にな

っていった（図2）。

考　　察

筋t管系は，胎生期に筋管表面の故人により生ずる小

高が融合して管系へ発達すると考えられており，幼君な

筋線維内のものほどその走行が不規則であるとされてい

る3）。従って今回行った検討は，筋線経の成熟度の指標，

または筋再生の指標として捉えられる。Mdx骨格筋は

生後2週頃から筋壊死が生じ，3週頃から活発な再生が

おき，14週頃にはそれもおさまってほとんどが中心核

線維となり新たな壊死再生は起きないことが知られてい

る射。培養ニワトリ筋芽細胞に対する検討では，小高の
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s
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∝

　

S

融合から始まってt管系が管状の形態を示すようになる

のは，培養開始約10～15日とされており3），mdxでも

筋壊死から再生が生じてからほぼ同じ期間がすぎて管系

としての形態が認められるようになったと考えられる。

したがってmdx8週齢の下腿三頭筋において一過性にt

管系の乱れが生じたのは，その2、3過前から，一斉に

筋の再生が生じたことを意味する。これに対し，EOM

で縦走t管系が徐々に減少したのは，筋再生にピークが

なく初期の3～4週以後断続的に再生が行われているこ

とをしめすのではないかと考えられる。

筋壊死から再生にいたる時間的経過とジストロフィン

欠損の2点についてはmdxマウスEOMと下腿三頭筋

との間で本質的な相違は見られなかった。しかしt管系

の走行様式の違いからは，双方の筋再生の速度または同

期性が異なっている可能性が示唆される。これがmdx

だけに見られる現象なのか種族をこえてEOMに特異的

に見られることなのかは現時点では不明であり今後更に
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十分な検討を加える必要があろう。
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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6年度研究報告書

プロジェクト研究∨　治療法と評価法の開発

Duchennemusculardystrophyに村する

Prednisoloneの臨床効果

班　　員　妾　　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

共同研究者　野　崎　園　子日，宮　井　一　郎日，松　村　　　刷り

高　橋　正　妃t），植　田　能　茂2），藤　本　廉　之2）

山　本　洋　史2）

】）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

Duchennemusculardystrophy（DMD）患者10名にPred－

nisolone（PSL）を48週間，隔日に投与し，その効果を

検討した。PSL投与48週時と投与前のMotorability

scoreを比較すると，改善・不変の患者は7名（70％）で

あり，EST偽薬投与の12名の25％よりも有意に高率

であった（p＜0．05）。また約半数の患者では，48過時点

における仰臥位からの立ち上がり，仰臥位からの起き上

がり，椅子からの立ち上がり，階段4段上り，10m走

行，3m這行の動作遂行所要時間は，PSL投与前のそれ

よりも短縮していた。以上の成績はPSLに短期効果が

存在することを示している。異常な体重増加，血糖上昇，

尿糖陽性などPSLとの関連が疑われる異常や有害事象

を示した患者はなかった。

目　　的

1991年月よりDuchennemusculardystrophy（以下，

DMDと略）患者に対して副腎皮質ホルモンであるPred－

nisolone（以下，PSLと略）を経口投与し，その有効性

を検討してきた。平成5年度は，48週にわたりPSLを

服用した5名中4名が良好な経過をたどっていることを

報告した。本年度は症例数を10名増し，より多数例に

ついてPSLの効果を検討した。

対象および方法

対象は臨床所見，検査所見からDMDと診断された患

者10名で，すべて男性である。DMD患者においては6

歳頃まで生理的成長が運動機能の獲得に関与するといわ

れている。そこで運動機能障害の自然経過を観察しうる

7歳代にPSL投与を開始した。PSL服用の開始時年齢

は7歳0カ月から7歳11カ月であり，平均7歳3カ月

であった。この時点では全例が歩行可能であった。4名

の患者では家系内にDMD患者の存在が確認されてい

る。DystrophinDNAの欠矢は6名に認めた。

PSL治療のプロトコールは既報のとおりである日。患

者は体重1kgあたり1mgのPSLを隔E］朝に投与され

た。対照として，EST治験において7歳代に偽薬を投

与された群の成績を用いた。

結　　果

Motorabilityscore（表1：表ではADL点数と表示）の

変化：開始時および48週時の総点数の差により評価，

判定すると（評価基準は表下段），対照のEST偽薬群12

名では改善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10名では改善2名，不

変5名で，不変以上が7名（70％）であり，対照群に比

較しscoreが維持されている患者が明らかに多かった（p

＜0．05）。Timedfunctionaltests：仰臥位からの立ち上が

りについては，2名が服用開始時既に不能であった。2

名がPSL投与中に不能となったが，残る6名中4名に

おいて48週時の所要時間は開始前のそれより短縮し

た。仰臥位からの起き上がりについては，10名中7名

において48週時の所要時間は開始前より短縮した。椅

子からの立ち上がりについては，1名が服用開始時既に

不能で，さらに1名が投与中に不能となったが，残る8

名中4名で48週時の所要時間は開始前より短縮した。

段階4段上りでは，2名が投与中に不能となったが，残

る8名中6名で48週時の所要時間は開始前より短縮し

た。10m走行では，2名が投与中に不能となったが，

残る8名中5名で48週時の所要時間は開始前より短縮

した。3m這行では，10名中8名で48過時の所要時間

は開始前より短縮した。

仰臥位からの立ち上がり，仰臥位からの起き上がり，
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表l ADL点数の推移
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－6から－15の場合「中等度悪化」
－16以下の場合「著明悪化」（EST治験と同じ評価基準）

表2　運動枚能テスト（1）
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椅子からの立ち上がり，階段4段昇り，10m走行，3m

這行の6動作の遂行時間の経時的変化を表2，表3に示

す。仝患者が遂行し得た動作項目について，所要時間の

平均値を対照群と比較すると，仰臥位からの起き上がり

時間（24過）がPSL群で有意に短かった（p＜0．05）。

血清CKの変動：投与後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PSLとの関連が疑われる異

常や副作用を呈した患者はなかった。

考察・まとめ

海外ではDMDにおける副腎皮質ホルモンの有効性を

説く報告が多い。EST偽薬群の経過と比較検討した今

回の試みにおいても，PSL48週間服用のDMD患者は，

対照群より運動機能を維持していることが判明した。

PSLの有効性を示唆する成績である。さらに長期の観

察を続ける予定である。

文　　献

1）妾　進，松村　剛ら：Duchennemusculardystrophyに

対するPrednisolomeの臨床効果。「筋ジストロフィーの

臨床病態と遺伝相談および疫学に関する研究」平成4年

度研究報告書，1993，p．307．
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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6年度研究報告書

DMD患者における脂質，ケトン体代謝異常と

それに対するBiotinの効果について

班　　員　本　　家　　一　　也

国立療養所医王病院

共同研究者　梶　原　荘　平，蓮　井　正　樹，高　井　　　弘

国立療養所医王病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者に認めら

れる高遊離脂肪酸（FFA），高ケトン血症の原因は不明

であるが，これを明らかにし，治療することはDMD患

者のエネルギー代謝の改善につながると思われる。

DMD，先天性筋ジストロフィー，脳性マヒの患者で早

朝空腹時の血清ケトン体，FFA，血糖及び皮下脂肪厚を

調べた結果，DMDにおいてのみ，多数で高ケトン血症

を認めたが，その他には有意差はなかった。また，DMD

の高ケトン血症は高FFA血症を伴っていた。一方，ク

エン酸サイクル系の補酵素であるBiotinをDMD患者

に2mg／日投与した結果，血清ケトンは低下した。こ

れらのことから，DMD患者では特異的に高ケトン血症

が発生しやすく，これはFFAの利用障害にもとずいて

いる可能性が高いと思われた。また，Biotinは高ケトン

血症の改善に有用と思われた。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）では，

以前より早朝空腹時に血清遊離脂肪酸（以下FFA），ケ

トン体が増加している患者が多いことl）やグルコース代

謝が低下し，脂質代謝が克進していることヱ）が指摘され

ている。これらの代謝異常が栄養障害などによる二次的

な異常か，あるいはDMDの本質的な異常かは不明のま

まであるが，最近，ジストロフィンが筋細胞の糖，脂質

代謝系の酵素の安定化に関係しているのではとの意見3）

も出され，DMDの糖，脂質代謝について再検討する必

要がでてきた。本研究では，DMDの脂質代謝異常が特

異的なものかを検討すると共に，その機序についてもク

エン酸サイクル系の補酵素であるBiotinを患者に投与

して検討した。

方　　法

脂質代謝異常についての検討

DMD患者15名，先天性筋ジストロフィー（以下

CMD）5名，脳性マヒ（以下CP）5名で早朝空腹時の

血清総ケトン体，FFA，血糖および皮下脂肪厚を測定し，

比較検討した。有意差検定にはMann－WhitneyUtestを

用いた。次に，DMD患者15名で早朝空腹時における

血清総ケトン体値とFFA，血糖値との関連を調べ，ま

た，血清総ケトン体値と皮下脂肪厚，および血清CK，

運動機能障害度との関連についても調べた。検定には

Spearman’sRarktestを用いた。

脂質代謝異常に対するBiotin投与の影響

運動機能障害度4から7のDMD患者11名にBiotin

2mg／日を分3で2週間経口投与し，早朝空腹時にお

ける血清ケトン体分画，m，血糖値の変化を検討した。

検定にはWilcoxonの符号付順位検定を用いた。

結　　果

脂質代謝異常についての検討

早朝空腹時の血清給ケトン体値（正常値22～168〃Mol

几）についてはDMD患者15名中10名で異常高値を認

めたが，CMD，CPの患者では正常範囲内であった。

FFA，血糖値および皮下脂肪厚については三疾患で有意

な差を認めなかった（図1）。

DMD患者における血清総ケトン体とFFA，血糖，皮

下脂肪厚との関連については，血清総ケトン体値とFFA

値に有意（P＝0．006）な正の相関を認め，血糖値，皮下

脂肪厚には，それぞれ有意（P＝0．0016，P＝0．0238）な

負の相関を認めた（図2）。血清総ケトン体値と血清CK

倍，運動機能障害度との関連については，特に関連は認

められず，血清CK倍の高い患者や機能障害の比較的

軽い患者におけても高ケトン血症を認めた（図3）。

脂質代謝異常に対するBiotin投与の影響
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Biotin投与前における目名の血清総ケトン体の平均

値（範囲）は398．9mMol几（86．0～957）であったが，

投与により224．7（63．8～523）へと有意（P＝0．033）に

低下した。ケトン体分画ではacetoacetate値は107．6（45．4

～195）から39．1（11．0～78．9）へと有意（p＝0．003）に

低下した。一万，3－hydroxybutyrate借は291．3（40．6～762）

から185．6（48．1～488）へと低下したが有意差はなかっ

た（図4）。FFA値は投与前729mEq／L（450～1108）か

ら，投与後679（490～981）へとやや低下，血糖値は78．0

mg／dl（68～89）から，80．2（72～94）へとやや上昇し

たが，ともに有意差はなかった（図5）。Biotin投与に

よる副作用は特に認められなかった。

考　　察

DMD患者に認められる高FFA，高ケトン血症の原因

については不明であるが，栄養障害などの二次的なもの

の可能性も考えられる。しかし，今回のDMD，CMD，CP

の三疾患患者の検討では皮下脂肪厚，血清FFA借，血

糖値に有意な差が認められないのにもかかわらず，DMD

患者においてのみ，高ケトン血症を多数に認めた。また，

DMD患者の血清ケトン体値と血清CK値に負の相関が

認められるとの報告4－があるが，今回の検討では血清CK

値の高い患者や機能障害の比較的軽い患者においても高

ケトン血症を認め，必ずしも病状の進行とは関係はなか

った。これらのことからDMD患者では高ケトン血症が

特異的に発生しやすいと考えられる。ただ，皮下脂肪の

少ない患者でケトン体値が高い傾向を認め，栄養状態も

関連があると思われる。

ケトン休債はFFA値が高値で血糖値の低い患者で高

いことから，DMD患者の高ケトン血症は解梧系の異常

にもとずいているようにも思われるが，ケトン性低血糖

症やいわゆる自家中毒症の時のような激しいものではな
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く，末梢組織でのFFAやケトン体の利用障害にもとず

いている可能性も考えられる。今回，クエン酸サイクル

系の補酵素であるBiotinをDMD患者に短期間投与し

た結果，血清ケトン体は低下した。これは末梢組織でク

エン酸サイクルの回転が促進され，FFA，ケトン体の利

用が改善したことによると考えられ，DMDでは末梢組

織でのB酸化やクエン酸サイクル系に異常があり，FFA

の利用が低下している可能性が高い。

筋組織，特に赤筋はFFAをエネルギー源としている

こともあり，たとえ二次的なものであってもDMDの脂

質，ケトン代謝異常に対しては積極的な取り組みが必要

と思われる。なお，Biotinについては，今後さらに，そ

の投与量や長期投与の影響を検討していく予定である。

結　　論

1）DMD患者では高ケトン血症が特異的に発生しやす

く，それは末梢組織でのFFAの利用障害にもとずい

ている可能性が高い。

2）DMD患者にBiotin2mg／日を経口投与した結果，

早朝空腹時の血清ケトン体は低下し，BiotinはDMD

患者の脂質，ケトン体代謝の改善に有用と考えられ

る。
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Duchenne型筋ジストロフィー患者における

体外式人工呼吸器使用時の横隔膜呼吸運動
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要　　旨

5例のDuchenne型筋ジストロフィーにおいて，体外

式人工呼吸器使用時の横隔膜呼吸運動を検討した。呼気

相，吸気相の横隔膜の動きを胸部Ⅹ線写真により仝例

で，うち2例では透視により確認した。また睡眠時パル

スオキシメータにて低酸素血症が認められた2例では睡

眠時の横隔膜呼吸運動を胸部Ⅹ線写真で確認した。い

ずれの症例においても横隔膜呼吸運動は非常に小さかっ

た。さらに睡眠時には酵素飽和度の低下した時点で，ほ

とんど横隔膜の動きが認められなかった。

Duchenne型筋ジストロフィーのように筋力低下が進

行性に悪化していく疾患では体外式人工呼吸器の有効性

に限界があり，その実施中は定期的に，特に睡眠時の人

工呼吸法評価を行わなくてはならない。その際パルスオ

キシメータによる睡眠時モニタリングは有用である。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMDと略す）の

呼吸不全に対する対策として体外式人工呼吸器（以下

CRと略す）あるいは鼻マスク人工換気が広く実施され

ている。CRのDMDに対する臨床応用は，1981年Cur－

ranらによりその有効性が報告1）された。当院でも1980

年からCRを開発，臨床応用を計りその有用性を確かめ

だ）。しかし，経過観察例の中にはCR実施中にもかか

わらず呼吸不全が憎悪してく症例もある。そもそもCR

の換気効率については様々な因子が関与すると考えられ

るが，今回CR装着下の横隔膜呼吸運動を検討した。

方　　法

対象は当院入院中のDMDでCR装着中の5例とし

た。5例中2例は24時間CR装着例であった。残り3

例は覚醒時3、6時間はCR離脱が可能な症例であっ

た。

CR装着中，胸郭の動き，CRの庄モニターを確認し

ながら胸部Ⅹ線写真を吸気相，呼気相で撮影した。う

ち2例は透視下で横隔膜呼吸運動を観察した。また仝例

に夜間睡眠中のパルスオキシメータによる酸素飽和度の

モニタリングを行った。その結果，CR装着中にもかか

わらず低酸素血症をきたした2症例については胸部Ⅹ

線写真撮影により横隔膜の位置を確認した。撮影はパル

スオキシメータによるモニタリングで低酸素血症を確認

した時点で行った。

横隔膜の位置は吸気相，呼気相のⅩ線写真を比較し

て行った。横隔膜最上部を決定できない時は，2枚のレ

ントゲン写真で同一部位と推定される部位で判定した。

結　　果

覚醒時胸部Ⅹ線写真：全体的に横隔膜の呼吸性移動

は非常に小さかった。また，特に側等症の高度な2例で

は凹側の横隔膜はほとんど動いていなかった（表1）。

透視：2例についてレントゲン透視で横隔膜の動きを

観察した。1例では吸気相に入ると，横隔膜はわずかに

頭部方向へ動き，引き続き吸気終了まで腹部方向へ移動

した。他の1例では，吸気時逆方向への移動はみられな

かったが，横隔膜は吸気開始とともに腹部方向へ動き，

一度わずかに休止し，再び腹部方向へ動くといった2段

階移動を示した。

睡眠時胸部Ⅹ線写真，パルスオキシメータモニタリ

ング：2例で睦眠時周期性低酸素血症が認められた（図

1）。低酸素血症確認時に撮影した胸部Ⅹ線写真では2

症例ともまったく横隔膜移動が認められなかった。
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表1吸気相における横隔膜の位置

右横隔膜　　　　　　　　　　　　　　　　左横隔膜
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図1症例3（A），症例5（B）の睡眠中の酸素飽和度（濃い点），心拍数（薄い点）のモニター記録。
左縦軸は酸素飽和度，右縦軸は心拍数，横軸は時間を現す。

酸素飽和度，心拍数はいずれも12秒毎8時間の記録，症例3では酸素飽和虔はだいたい95％前後であるが，5回90
％を切る低酸素血症を起こしている。症例5では入眠すると直ちに酸素飽和度が95％を切る状態となったが，さらに
周期的に極端な低酸素血症をくりかえした。矢印はⅩ線撮影を行った時点を示す。

考　　察

Splaingardらは神経筋疾患患者に置けるCR実施例の

長期予後に関して40例中9例が失敗例であったと報告3）

している。彼らはその原因として患者の年齢，高度の側

等症を挙げている。また，Mohfら4）はDMDに対する

CRの有効性を報告すると共に，経過中気管切開，陽庄

式人工呼吸が必要となる症例もしばしばみられたとして

いる。このようにCRの有効性に限界のあることは明ら

かである。そして現在では，鼻マスクによる陽庄式人工

呼吸の方がより効率的5）などの理由で，DMDの人工呼

吸法としての主役の座を奪われた感がある。しかしCR

も睡眠時の人工呼吸法としてはまだ有用とされてい

る6）。

今回のわれわれの検討では睡眠中CR実施中にもかか

わらず，低酸素血症が確認された症例があった。多田羅

ら7）はこの原因の1つとして，CR実施下の横隔膜呼吸

運動異常を考えた。今回の結果もこれを裏付けたもので
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ある。

われわれはDMDの人工呼吸療法としてのCRについ

て次のように結論した。CRによる人工呼吸では横隔膜

の動きが正常とは大きく異なり，特に睦眠中にはこの異

常が強調される場合がある。CRが効果的に働くために

は患者自身の横隔膜筋力がある程度保たれていなければ

ならない。したがってDMDように筋力低下が進行性に

悪化していく疾患では定期的に，特に睡眠時の人工呼吸

法評価を行わなくてはならない。その際パルスオキシメ

ータによる睡眠時モニタリングは有用である。
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Duchenne型筋ジストロフィーの心機能障害に

captopri1は有効である

班　　員　藤　　下

国立療養所川棚病院

敏

共同研究者　田　村　拓　久1），渋　谷　統　寿l），飯　田　光　男2）

石　原　博　幸∃），福　永　秀　敏4），妻　　　　　進5）

1）国立療養所川棚病院　2）国立療養所鈴鹿病院　封国立療養所束埼玉病院
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要　　旨

DMDの慢性心不全の治療で長期予後を改善した薬剤

の報告はない。そこで，心エコー上左室駆出率が40％

以下のDMD68例（213±5．3才）を対象としてcaptopri1

を36週間使用し多施設でその治療効果を検討した。

全身倦怠感は18．9％，呼吸困雉は14．3％の症例で消

失した。左室駆出率は投与前28，3％より投与後全ての

週で30％以上に改善し，投与前と比べ28週を除き有意

に増加した（p＜0．01）。心不全と脳梗塞による死亡例が

各々1例，肝機能障害と低血圧による中止例が各1例存

在した。

DMD慢性心不全の改善とその維持にcaptopri1は有効

であることが示唆され，今後DMDの延命が期待でき

る。

緒　　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の心筋障害の

多くは拡張型心筋症の病態をとることは知られている。

特発性拡張型心筋症の心不全治療にはcaptopri1を使用

しているが，DMD心不全への適用について多施設での

検討はない。そこで今回，16の国立療養所を対象に

「DMD心機能障害に村するcaptoprilの効果」について

調査を行ったので報告する。

対象・方法

国立療養所16施設に入院中のDMDで，心エコー上

左室駆出率が40％以下の症例を対象としてopentrial

を行った。75例が登録したが，7例は規定外，残る68

例を解析した。

年齢は12．1～35．9才（21．3±5．3才），骨格筋機能障害

度はⅢ～Ⅷ度（7．0±0．9）度。

Captopri1の投与量は0．25mg此g／日より開始し，2週

毎に倍量し，1mg此g／日を維持量として総計36週間使

用した。また，CaptOpril投与前に使用していた薬剤は観

察期間中は一定とした。自他覚症状は投与後2週間毎

に，心胸郭比は投与後12週と36週に，心エコーによる

左室駆出率は投与後4週毎に，神経内分泌因子は投与後

4週，12週，24週，36週に検査し，各指標を投与前後

で比較した。

解析は，対応のあるWilcoxon検定とScheffe多群間

比較を用いた。

結　　果

①自他覚症状の変化：全身倦怠感は54．4％に存在，

内18．9％が消失し，13．5％が新たに出現。同様に呼吸

困難は30．9％に存在，14．3％が消失，同率で出現。チ

アノーゼは16．2％に認められ，18．2％が消失，同率で

出現。浮腫は8．8％に存在，33．3％が消失，16．7％に出

現した。

②脱落症例：死亡例は，心不全1例，脳梗塞1例。中
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図3　神経内分泌因子

止例は，CaPtOPri1によると考えられる肝機能障害と低血

圧が各1例存在した。

③血圧：収縮期血圧は投与前と比べ，12週，20週お

よび36週で低下（p＜0．05），拡張期血圧は4週と24週

を除く各週で有意に低下した（p＜0．01）（図1）。

④心胸郭比：投与前後で変化なし。

⑤左重駆出率：投与前28．3％であったが，投与後全

ての週で30％以上に改善し，投与前と比べ28週を除き

有意に増加した（p＜0．01）（図2）。

⑥神経内分泌因子：レニン活性は投与前6．1（ng／ml〟l）

であったが，投与後4週目より更に増加した（p＜0．01）

（図3）。ノルエビメフリンも投与前428．2（pg／ml）であ

ったが，投与後12週目より更に増加した（p＜0．05）。

心房性ナトリウム利尿ペプチドとアンギオテンシンⅡの

平均は投与前後で差はなかった。

⑦治療後の左室駆出率の改善度と心房性ナトリウム利

尿ペプチド値の関係：投与前の左茎駆出率と比べ，最終

の左室駆出率が10％以上増加した症例を改善群，10％

以上低下した症例を悪化群，その中間を不変群に分類す

ると，投与前の左室駆出率と心房性ナトリウム利尿ペプ

チドはそれぞれ各群間に有意差はなかったが，CaptOpdl

投与後の心房性ナトリウム利尿ペプチド値は改善群で低

下傾向を示した（図4）。また，改善群と不変群の12週

日の心房性ナトリウム利尿ペプチド値は，悪化群の12

週日の値と比べ，有意に低値を示した（p＜0．05）。一方，

ノルエビネフリン，レニン活性，アンギオテンシンⅡに

関しては治療前後で3群間に差はなかった。

考　　察

DMDの慢性心不全の治療にはdigitalis剤や利尿剤が

使用され一定の効果は認められているが，長期予後を改

善したとの報告はない。一方，特発性拡張型心筋症を含

む一般の慢性心不全にACE阻害剤であるenalapri1や

captopri1が使用され，CONSENSUSI］），V－HeFrⅡ2），

SOLVD3）およびMHFP）の各試験により二次予防効果が

証明された。
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平成3年度にDMDの心機能障害の症例に対して

captopdlが有効であることを報告し5’，今回我々は，拡

張型心筋症の病態をとるDMDについて16施設の国立

療養所を対象に「DMD心機能障害に対するcaptoprilの

効果」について検討を行った。

その結果，重篤な副作用もなく左心機能の一つである

左室駆出率は，投与後全ての週で改善した。このことは，

captoprilを用いることによりDMDの心機能を改善しか

つ維持できることを意味し，DMDの延命が期待できる

と考えた。

ノルエビネプリンが投与後12週月から前借よりさら

に高値を示したことに関しては，心機能との関連とβ遮

断剤の適用等を含めて今後慎重に検討すべき課題の一つ

である。また，今回の検討で明らかとなった事実の一つ

にcaptopri1を使用しても心機能が悪化した症例も存在

した。このことに関して，如何なる原因で悪化したのか

個々の症例について心機能の推移をさらに詳細に解析

し，CaptOPril投与開始時期を決定する必要がある。

研究に御協力いただいた国立療養所八雲病院，国立療養所岩

木病院，国立療養所西多賀病院，国立療養所東埼玉病院，国立

療養所新潟病院，国立療養所長良病院，国立療養所鈴鹿病院，

国立療養所刀根山病院，国立療養所兵庫中央病院，国立療養所

原病院，国立療養所徳島病院，国立療養所再春荘病院，国立療

養所西別府病院，国立療養所宮崎東病院，国立療養所南九州病

院の諸先生方に陳謝したします。
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クの必要性について－

診断のための検査計画一周期性四肢麻痺一

筋疾患マーカーの最近の進歩

神経筋疾患［Ⅲ］一筋疾患マーカーー

弘前市における側攣検診の現状と問題点

キムラベ ンチ レ一夕 K V －1＋1 を用 いた

鼻マスクによる人工呼吸（N IPPV ）について

1995

20 （増刊号）：

128－131，1994

4 ：48－55，1994

5 （4）：63－70，

1994

9 （1）：104－107，

1994

11（2 ）：238，1994
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28．S．O htake N A SA L IN T ER M IT TE N T PO SIT IV E PR ES － M U SC L E ＆ N ER V E

A m eri can Joum al of

Supplem ent l ：S

E ．K enuka SU R E V E N T ILA T IO N （N IPPV ）FO R TH E 83，1994

144 （2 ）：221－226，

S．H arata

29．M ．Y am azaki

PA T IE N T S W IT H PR O G R E SSIV E M U SC U －

L A R D Y ST R O PH Y

E xpression of T ransform ing G row th Factor‾

S．M inota β1 and Its R elation to E ndom ysial Fibrosis in Patbology

臨床神経学

神経雉病，ヒ トゲノム

1994

34 （6）：552－556，

H ．Sakurai

K ．M iyazono

A ．Y am ada

Ⅰ．K anazaw a

M ．K aw ai

30．山 本 知 孝

Progressive M uscular D ystrophy

D uchenne 型筋ジス トロフィーにおける自
川　 井　　　 充 然気胸 1994

31．白　 井　 泰　 子 遺伝子診断の進歩 と遺伝相談の意義 ：筋ジ 230－233 ：1994

222－225，1994

136－147 ：1994

12（4）：84－86，

1994

1（5）：52－54，

1994

9 ：379－384，1994

46 （8）：765－770，

1994

286－289 ：1994

大 澤 真木子

福 山 幸 夫

32．Y ．Shirai

ス トロフィー患者の家族の視点から

A dvances in genetic testlng and lhe m eanlng

研究と社会

Intractable N eurologi cal

M ．O saw a Of genetic counseling ： T he perspectives of D isorders，H um an　G e－

Y ．Fukuyam a

33．Y ．Shirai

fam ily　m em bers　of patients　wi th　m uscular nom e R esearch and So－

dystrophy Ciety

A dvances in genetic testlng and the m eanlng 10 th　W orld　C ongress

M ．O saw a

Y ．Fukuyam a

34．木 下 真 男
親 松 忠 行

井 口 裕 章

35．木 下 真 男

Of genetic counseling

高カリウム血性周期性四肢麻痺

多発筋炎

on M edical L aw

C linicalN euroscience

治療の最前線

36．S ．K atayam a Prenatal D iagnosis　of　D uchenne　M uscular FetalD iagnosis

N ．T akeshita D ystrophy　by　Polym erase　C hain　R eaction and T herapy

脳 と神経

筋ジス トロフィーの臨

T．Y ano

Y ．K ataglri

Y ．Shirosita

H ．K ubo

S．H irakaw a

T ，U bagal

37．瀬 川 文 徳
岸 林 潤

鎌 田 和 彦

春 原 経 彦

木 下 真 男

38．本 家 一 也

A nalysis

拡散其方性による大脳白質病変の検討

D uchenne 型筋ジス トロフ ィーの血清 C K

崎　 田　 朝　 保 値 に対するビタミン B 2，ニコチ ン酸 ア ミ 床 ・疫学及び遺伝相談

ドの影響 に関する研究 平成 5

年度研究報告書
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39 ．M ．M ukoyam a T he life spans，CauSe Of death and pathologl－ A bstract of International 32 ：1994

Suppl l ：169，1994

46 （4）：373－378，

K ．H izaw a Cal nndings　of　Fukuyam a　type　congenital Sym posia of C hild N eu－

K ．T akahashi m uscular dystrophy ：A nalysis of 24 cases rologlStS

40 ．M ．M ukoyam a T he life　spans　and　causes　of　death　of M uscle N erv e

脳と神経

N eurology

H um an M olecular G e－

T ．M oriuchi D uchenne m uscular dystrophy （D M D ）patients

K ．H izaw a in Japan ：Statistical A nalysis of 249 autopsy

K ．T akahashi CaSeS

41．小長谷　 正　 明 悪性症候群における血清ミオシン軽鎖 1測

飯 田 光 男

小長谷 陽 子

42 ．M ．K onagaya

定の意義

T ransmi ssion of D ystrophinopathy by X －

1994

in press：1994

3 （5）：819－820，

H ．H onda

M ．Sakai

M ．Iida

43．H ．Y am agata

chrom osom e Inversion

D etection of a prem utation in Japanese m yO－
T ．M iki

S ．Sakoda

N ．Y am anaka

J．D avies

P ．Shelboum e

R ．K ubota
S ．T akenaga

M ．N akagaw a

T ．O gihara

K ，Johnson

44 ．H ．Y am agata

tonic dystrophy

C H A R A C TE R ISTIC S O F D Y N A M IC M U －

netlCS

Japanese Journal of H u－

1994

39 ：327－335，1994

54 ：4 14－123，1994

T ．M iki T A T IO N IN JA P A N E SE M Y O T O N IC D Y S－ m an G enetics

A m eri can Jounal of H u－

N ．Y am anaka

Y ，T akem oto

F．K anda

K ．T akahashi

T ．Inui

M ．K inoshita

M ．N akagaw a

Ⅰ．H iguchi

M ．O sam e

T ．0 gi hara

45．T ．A shizaw a

T R O PH Y

C har aCteri stics of Intergenerational C ontrac－

M ，A nvret tions of the C TG R epeatin M yotonic D ystro－ m an G eneties

M ．B aiget

M ．B ar Celo

H ．B ru nner

A ．M ．C obo
B ．D alIapICCOla

R ．G ．Fenw ick

U ．G randell

H ．H arley
C ．Junien

M ．C ．K och

R ．G ．K om eluk
C ．L avedan

T ．M iki

phy
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J．C．M ulley

A．b 匹Zde M unain

G ．N ovelli

A ．D ．R oses

W ．K ．Seltzer

D ．J．Shaw

H ．Sm eets
G ．R ．Sutherland

H ．Y am agata

P．S ・H a叩er

46．M ．N akagaw a A　 case　of　patem ally inheri ted　congenital Journal　of M edical G e－ 3 1 ：397－100，1994

12 （4）：胡 5一帖7，

H ．Y am ada

Ⅰ∴H iguchi

Y ．K am inishi

T ．M iki

K ．Johnson

M ．O sam e

47．山 駐 英 久

m yotonic dystrophy

筋緊張性ジス トロフィー

筋 緊張性 ジス トロ フィー症／D ystrophia

netleS

C L IN IC A L
三 木 哲 郎
荻 原 俊 男

48．山 願 英 久

N E U R O SC IEN C E

実験医学

H um an M olecular G eT

1994

12 （6）：154－158，
三 木 哲 郎

荻 原 俊 男

49．H ．T sukam oto

m yotonica

O ne base deletion in the cysteine－ri ch dom ain

1994

3 （6）：995－996，
K ．Inui Of the dystrophin gene in D uchenne m uscular netlCS

A m ．J．H um ．G enet．

K obe J．M ed．Sci．

J．C lin．Invest．

1994

4 （3）：37－11，

T ．M atsuoka

Ⅰ．Y anagihara

H ．Fukushim a

S．O kada

50．乾 幸 治

51．Y ．H agiw ara

dystrophy patients

D uchenne 型筋ジス トロフィーのマス ・ス
クリーニング 1994

A N ovel Point M utation （G －l to T ）in a 5， 54 ：53－6 1，1994

40 ：39－1乳 1994

94 ：1037－1042，

H ．N ishio Sp lice D onor Site of Intron 13 0f the D ystro－

Y ∴K itoh Phin G ene R esults in E xon Skipplng and Is

Y ．T akeshim a

N ．N arita
H ．W ada

M ．Y okoyam a ●

H ．N akam ura

M ．M atsuo

52．Y ．K itoh

R esponsible for B eckerM uscular D ystrophy

A m plincation of selected exons by polym －

M ．M atsuo erase chain R eaction enables determ ination of

H ．N ishio the translational reading fram e of dystrophin

H ．N akam ura m R N A R esulting fr om deletion m utations

53．H ．N ishio Identification　of a　N ovel First　Exon in　the

Y ．Takeshim a H um an D ystrophin G ene and of a N ew Pr0－ 1994
N ．N arita m oter Located M ore Than 500 kb U pstream

H ．Y anagaw a

Y ．Suzuki

Y ．Ishikaw a

Of the N earestK now n Prom oter
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Y．Ishikaw a

R ．M inam i

H ．N ak am ura

M ．M atsuo

54．Y ．T akeshim a A m ino－term inal deletion of 53％ of dystro－ N eurology

A m erican Journal of

44 ：1648－165 1，

H ．N ishio Phin results in　an interm ediate　D uchenne－ 1994

53 ：245－250，1994

55 ：946－950，1994

12 （1）15～17，1994

57（2）：285－288，

N ．N ari ta

H ．W ada

Y ．Ishikaw a

Y ．Ishikaw a

R ．M inam i

H ，N akam ura

M ．M atsuo

55．M ．Y oshioka

B ecker m uscular dystrophy phenotype

C Iinical Spectru m and G enetic Studies of
S．K uroki Fukuyam a C ongenital M uscular D ystrophy M edicalG enetics

56．T ．T oda R en ned M apping of a G ene R esponsible for A m ．J．H um ．G enet．

Lab．C lin．Pract

小児科診療

神経治療

神経治療

神経治療学

リハ ビリテーション医

S．Ikegaw a Fukuyam a－T ype C ongenitalM uscularD ystro－

K ．O kui Phy ： E vidence　for　Strong　Li nkage　D ise－

E ．K ondo

K ．Saito

Y ．Fukuyam a

M ．Y o shioka

T ．K um agal

K ．Suzum ori

I．K anazaw a

Y ．N akam ura

57．吉 岡 三恵子

quilibri um

C am pylobacterjqiuni とギ ラ ン ・バ レー症
黒　 木　 茂　 一 候群

58．舌　 尖　 邦　 彦 パルプロ酸ナ トリウムにより尿細管問質性

中 澤 聡 子

吉 岡 三恵子

吉 川 徳 茂

59．安 東 範 明

腎炎を起こしたと思われる 1例

筋ジス トロフィー症の新 しい靴型装具開発

1994

11（4）：355－358，
高 柳 哲 也

藤 本 春 代

安 東 美波留

眞 野 行 生

60．安 東 範 明

の試み

筋ジス トロフィー症の新 しい靴型装具の効

1994

11（6）：599－602，
藤 本 泰 代

高 柳 哲 也

安 東 美波留

眞 野 行 生

61．安 東 範 明

果

筋ジス トロフィー症の車椅子用 クッシ ョン

1994

11（3）：273－277，
藤 本 泰 代

安 東 美波留

眞 野 行 生

高 柳 哲 也

62．安 東 範 明

の検討

障害者の動作分析一新 しい歩行分析法によ

1994

31（7）：483－189，
眞　 野　 行　 生 る検討－ 学 1994
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63．福　 田　 清　 貴 D uchenne 型筋 ジス トロフィーにお けるリ 筋ジス トロフィーの臨 134－135 ：1994

103－104 ：1994

34 （2）：134－140，

亀 尾 等

石 瓶 紘 一

64．福 田 清 貴

ンパ球内アミノ酸濃度

塩酸 メキシ レナ ンの効果が如実 に表れた

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 トロフィーの療

石 瓶 紘 一

65．斎 藤 美 穂

D uchenne 型筋ジス トロフィーの心不全例

B ecker 型筋 ジス トロフィーにおけ る心不

菱 と看護に関する臨床

的，社会学的研究 平

成 5 年度研究報告書

臨床神経学

B rain ＆ D evelopm ent

B rain ＆ D evelopm ent

A cta N europathol

Joum al of N eurology，

川 井 尚 臣

足 立 克 仁

赤 池 雅 史

66．A ．T om oda

全の病態 とその発生機序

Tw o P atients wi th distal m uscular dystrophy

1994

16 ：65－70，1994

16 ：139－145，1994

87 ：129－134，1994

57 ：426－429，1994

17 ：533－538，1994

34 （11）：

Ji－en Z hao

Y ．O htani

T ．M iike

M ．U chino

I．H iguchi

67．Y ．O htani

and autonom ic nerve dysfu nction

C entral nervous system disorders and possible

A ．T om oda brain type cam itine palmi toyltransferase IIde－

T ．M iike

M ．M atsukura

M ．M iyatake

0 ．N arazaki

68．M ．U chino

nciency

D ystrophin and dystrophin－related protein in

lL T eram oto the central nervous system of norm al controIs

H ．N aoe

T ．M iike

K ．Y oshioka

M ．A ndo

69．M ．U chino

and D uchenne m uscular dystrophy

L ocalisation and characteri sation of dystro－

H ．Teram oto Phin in the central nerv OuS SyStem Of controIs N eurosurgery，and Psy－
H ．N aoe an d patients wi th D uchenne m uscular dystro一 Chiatけ

M uscle ＆ nerve

臨床神経学

K ．Y oshioka

T ．M iike

M ．A ndo

70．M ．U chino

phy

D ystrophin and dystrophin－related protein in

K ．Y oshioka

T．M iike

M ．T okunaga

E．U yam a

H ．T eram oto

H ．N aoe

M ．A ndo

7 1．後 藤 勝 政

the brai ns of norm al and m dx m ice

舌萎縮，感音性拝聴を伴い，特異な路距歩

杉　 原　 里　 恵 行を呈する顔面肩 甲上腕型筋萎縮症の 1例 1157－116 1，1994
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72．I．H iguchi A bnorm al E xpression of L am inin　Suggests J．C lin．Invest

Intem alM edicine

一 日も早く

94 ：60 1－606，199

33 （6 ）：334－336，

H ．Y am ada D isturbance of Sarcolem m a－E xtracellular M a－

H ．Fukunaga trix Interaction in Japanese　Patients　wi th

H ．Iw aki A utosom al R ecessive　M uscular　D ystrophy

R ．O kubo

M ．N akagaw a

M ．O sam e

Steven L．Roberds

T ．Shim izu

K evin P．Cam pbell

K ．M atsum ura

73 ．Ⅰ．H iguchi

D encient in A dhalin

D ystrophin－R elated Protein in B ecker M uscu－

T ．N iiyam a

H ．Fukunaga

K ．N akam ura

M ．N akagaw a

M ．O sam e

74 ．月 谷 久 宣

lar D ystrophy

遺伝相談この 1年

1994

164 ：7－8，1994
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平成6年度　運営の経過

○平成6年4月8日（金）

○平成6年7月19日（火）

○平成6年8月3日（木）

○平成6年10月3日（火）

○平成6年10月7日（金）

○平成6年11月16日（木）

○平成6年12月1日（木）

12月2日（金）

○平成7年1月13日（金）

○平成7年1月17日（火）

○平成7年1月30日（火）

○平成7年2月3日（金）

○平成7年2月28日（火）

○平成7年3月31日（金）

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6年度ワークショップ　　　　　於：国立療養所刀根山病院

第1回班員会議開催

精神・神経疾患研究委託事業計画書を国立精神・神経センターへ

提出

平成6年度精神・神経疾患研究委託事業の契約締結

研究班会議発表演題および抄録提出締切

分担研究費配分（85％）

平成6年度研究班会議（第1日）　　　　於：日本都市センター

第1回幹事会開催

研究班会議（第2日）

第2回班員会議開催

研究成果報告書原稿提出締切

筋ジストロフィー研究班総合班会議　　　於：日本都市センター

分担研究費配分（15％）

精神・神経疾患研究委託費運営委員評価部会　　　於：麹町会館

収支決算報告書提出締切

精神・神経疾患研究委託事業実績報告書および収支決算報告書を

国立精神・神経センターへ提出
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平成7年度



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7年度研究報告書

プロジェクト研究l　疫学・データベース

近年のDuchenne型筋ジストロフィーに対する

心肺管理と入院患者死亡の推移

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　石　川　悠　加日，石　川　幸　辰l），一　木　崇　宏1）

住　谷　　　晋1），斉　藤　正　樹ユ）

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

要　　旨

筋ジス病棟が開設されて32年経過した。近年では，

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）の呼吸不

全に対するNⅣPVを含めた人工呼吸療法，二次性心筋

症としての拡張型心筋症に対するACE阻害剤を含めた

治療法にも進歩がみられる。当院に入院したDMD患者

182例のうち，死亡例は100例であった。4年毎の死亡

率は，1972～83年に6～7％であったが，84～91年（気

管切開による人工呼吸療法導入後）に4％台に低下し，

92～95年（NIPPV及び拡張型心筋症に対するACE阻

害剤等による治療導入後）には1．2％にまで減少した。

入院患者のうち人工呼吸療法患者数は38人（全体の46．3

％）を占め，拡張型心筋症治療患者は15例（18．3％）を

占める。入院患者平均年齢は1966年に10．5才であった

が，徐々に増加し，95年には20．2才に達した。入院患

者の最高年齢は，人工呼吸を尊前は26才を超えなかっ

たが，95年にはNIPPV患者が31才に達した。

緒　　言

昭和39年に当院に筋ジス病棟が開設され，32年が経

過した。近年では，Duchenne型筋ジストロフィー（以

下DMD）の呼吸不全に対する人工呼吸療法，二次性心

筋症としての拡張型心筋症（DCM）に対する治療法に

も進歩がみられる。当院でも，他の筋ジス病棟で効果が

確認されたこれらの心肺管理法を可能な限り導入してき

たが，それによる生命予後の変化について検討した。

方　　法

1964年9月から1995年9月までに当院に入院した

DMD182例を対象とし，最近10年間の主な心肺管理の

変化と入院患者の動向を調べた。

結　　果

1995年現在，医療機関を受診しているDMD及びIn－

temlediateB／DMD患者は，平成4年度の131人日より増

え，北海道に135人いる。そのうち，当院入院82人（60．7

％）と外来32人（23．7％）の合わせて84．4％が当院で

フォローを受けている。残りの21人（15．6％）は他院

で外来または入院による医療サポートを受けている。

近年の当院における主な心肺管理法の導入としては，

呼吸不全に関して84年気管切開による間欠性陽庄人工

呼吸（TIPPV），その後体外式陰庄人工呼吸，91年鼻マ

スクによる間欠性陽庄人工呼吸（NIPPV）2），睡眠時の酸

素飽和度（SaO2）と呼気終末CO2（EtC02の非侵襲的連

続モニター3），MトE4）であった（図1）。

心不全に関しては，従来のCTRに加え，86年心エコ

ーによる左室駆出率，神経内分泌学的検査として89年

ヒト血柴心房性Na利尿ペプチド（HANP），ノルアド

レナリン等の血中カテコールアミン類，94年脳性Na

利尿ペプチド（BNP）測定が行なわれるようになった。

DCM治療では，従来のジギタリス製剤，利尿剤に加え

て，91年アンジオテンシン変換酵素阻害剤（ACEI），92

年β．選択性，β－blocker療法が導入されt5）（図1）。93

年には，心肺管理表を，外来を含めた仝患者の心肺機能

の経時的観察のために作り，治療適応や効果判定に用い

ている。

新規入院患者数は，最近5年間は平均3．5人で，それ

以前の6．3人より減っている（図2）。それにもかかわら

ず，入院患者数は1970年に60例を越え，89年に70例

を越え，94年から80例を越えるようになった。入院死

亡数は，年毎にばらつきがあるが，8例死亡した年もあ

った以前に比べると，最近4年間は年0～2例の死亡に

とどまるようになった。

人工呼吸療法を要する患者は38人，全体の46．3％に
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図1最近10年間の心肺管理法等の導入と4年毎の平均死亡率の変化
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図3　32年間のDMDの入院平均年令，最高年齢，
死亡平均年令，新規入院平均年令の変化

のぼる（図2）。TIPPV患者は死亡したり，NIPPVに変

更した例がいたため減少している。代わりにNIPPV患

者が増加し，NIPPV導入後4年間，まだTIPPVに移行

した例は無い。

また，ACE阻害剤導入後4年間，DCM治療は18例

に行われたが，長期TIPPVの2例を含む3例が死亡し，

現在15例（全体の18，3％）が治療中である。

入院患者の平均年令は，1966年10．5才であったが，

その後徐々に増加し，85年に16．3才，90年17．9才，95

年には20．2才に達した（図3）。新規入院患者の平均年

令は，開設当初以降は8才前後であったが，最近上昇傾

向で，最近5年間では10．7才になっている。入院患者

の最高年齢は，TIPPV導入前には26才を越えることは

なかったが，今年NIPPV患者が31才になる。

死亡平均年令は，TIPPV導入前15．9～21．9才で，導

入後も92年まで13．9～24．9才とやや上昇傾向である一

方で，若年心不全死が多い年は低下し，変動が激しかっ

た。93年から3年間は，10代でのいわゆる若年心不全

死が無く，長期TIPPV患者が心不全や塞栓症を合併し

た28．1才と31．7才の2例の死亡で死亡平均年令は上昇

した。

32年間で死亡は100例であった（図4）。死亡年令は，

若年心不全といえる13才4か月から，長期TIPPV患者

でDCMを合併した30才11か月まであった。TIPPV

導入後の死因は，TIPPV31例中6例が気道出血，8例

が心不全合併であった。TIPPVに替わって導入された

NIPPVは現在22例になり，4年間で死亡は未だ無い。

人工呼吸療法導入後も，呼吸不全を認めない10代の心

不全死は毎年1例はいた。92年から10代の心不全死は

無くなったが，今年，15才でDCMによる重症うっ血

性心不全を呈してから，ACE阻害剤等により軽快して
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図5　DMDの4年毎の平均死亡率と平均年令の経時的変化

いた患者が急性増悪し，21才9カ月で死亡した。　　　　　命が少しずつもたらされてきた側面もあったと言える。

年死亡率は以前はばらつきが激しく，1．6～11．0％に

もなることがあったが，最近4年間では，年死亡率は0

～1．3％にとどまるようになった。ばらつきの影響を少

なくするため，年死亡率の4年間の平均を示した（図

5）。開設当初は，入院平均年齢が11才代で，平均死亡

率は1．4～3．2％であった。その後入院平均年齢が13才

代に上がると，人工呼吸療法導入以前の平均死亡率は6

～7％まで増加した。人工呼吸療法導入後，入院平均年

齢は16～18才に上がり，平均死亡率は4％台に減少し

た。NIPPVとDCMに対するACEI導入後の最近4年

間では，入院平均年齢が19才を超えるにもかかわらず，

平均死亡率は1．2％に減少した。

考　　察

入院患者の心肺管理により死因が変化し，死亡年令が

上がり，死亡率は減少した。このため，新規入院患者数

の低下にもかかわらず入院患者数と平均年令が増加し

た。また，人工呼吸療法患者は入院患者の50％近くを

占め，拡張型心筋症治療患者が20％近くになっている。

遺伝子治療などの根本治療の開発を待ちながら，この

ように行われてきた対症療法の進歩によって，患者の延

今後，まだまだ残された問題と共に，このような微妙な

予後，医療ニーズの変化によって生じつつある院内外に

おけるマネージメントシステムの充実にも努めたい。

文　　献
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ジストロフィーの疫学．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
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Duchenne型筋ジストロフィーの発生率は

何故減少しているのか

班　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所下志津病院神経内科

共同研究者　小　宮　洋　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（DMD）の発生率は出

生前遺伝子診断をまたずに，すでにかつての3分の1近

くに減少している。この発生率の減少の原因を知るた

め，205名のDMD患者について，年代別に本人および

母親の同胞のDMD有病率を求めた。母親の同胞の

DMD有病率は年代とともに急速に減少していることが

わかった。この結果は同胞にDMD患者をもつ保因者女

性がDMD患者を生まなくなっていることを強く示唆す

るものである。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の発生率は従

来男子出生3，300ないし3，500あたり一人といわれてい

たが），Gardner－MedwinらやTakeshitaらによれば年代

を経ることに減少している2｝3）。われわれの1993年の千

葉県での調査では，首都圏における発生率はかつての3

分の1近くに減少しているものと推定された4）。重要な

点はこの発生率の減少はジストロフィンの発見前に始ま

っており，出生前遺伝子診断によるものではないことで

ある。本研究はこのDMDの発生率の減少の原因がジス

トロフィン遺伝子の突然変異の減少によるものか，保因

者がDMD患者を生まなくなったためであるのかを明ら

かにすることを目的とする。

方　　法

当院のDMD患者205名を出生年代により次の4群に

分けた。

1950年代生まれ：20名

1960年代生まれ：73名

1970年代生まれ：72名

1980年代生まれ：40名

それぞれの群について，病歴の記載をもとに，患者お

よびその母親の男女別平均同胞数（患者あるいは母親本

人を含まない）と男子同胞のDMD有病率を求めた。

結　　果

1）本人および母親の同胞数は男女ともに出生率の低

下を反映して年代とともに減少している（表1）。

表1患者およびその母親の男女別同胞数

患者本人　　　母親

男　　女　　男 女

1950年代生まれ

1960年代生まれ
1970年代生まれ

1980年代生まれ

7
4
4
1

2
・
1
一
1
・

8
一
L
4
日

2
7
7
0
0

1
．
0
0
0

2
7
7
7

L
O
O
O

表2　男子同胞の有病率

患者本人　　　　母親

1950年代生まれ

1960年代生まれ

1970年代生まれ

1980年代生まれ

．3
8
．
3
1
．
3
4
劇

0
0
0
0

0．11（0．29）

0．12（0．36）

0．12

0．07

（註）括弧内の数値は表1の下線部分が「DMD患
者が家系図にあらわれていないために女性同
胞数より不自然に少ない」という仮定にもと
づいて，補正を加えて計算したもの。

2）1950および1960年代生まれの患者の母親には病

歴に記載されている同胞の男女比がそれぞれ1：1．29，1：

1．33と男が不自然に少ない。このアンバランスは1970

年代以後の群や患者本人の同胞にはみられない（表1）。

3）患者本人の男子同胞におけるDMDの有病率は全

体として0．3－0．4で大きな変化はみられないが，1960年

代以後わずかな増加傾向が存在するかもしれない。一方

母親の同胞におけるDMDの有病率は世代とともに著明

に減少している（表2）。

－184－



考　　察

1950－1960年代生まれの患者の母親に病歴上の男子同

胞の数が不自然に少ないことは本研究を始める前に全く

予想できなかった。これらの群の母親の同胞の多くは

1940年代以前に生まれているものと思われる。この世

代においては，何らかの形で人為的にDMD患者が家系

図から抹消されてしまったと考えざるを得ない。本研究

では，これらの群においても母親の男性同胞数は女性同

胞数と等しく，また男性の不自然な減少分はDMD患者

の末梢によると仮定し，以下の推論を行った。

患者本人の同胞に男女の数の差がないことから，DMD

患者が生まれたあと男児の出産を避けるという傾向はあ

ったとしても大勢に影響を与えるほどのものではない。

実際に，第一子がDMDであったとしても第二子が生ま

れるまでには発症に気付いていないことが多い。

患者の男子同胞のDMD有病率はわずかに増加しつつ

ある可能性があるが，突然変異の減少を意味するのか，

あるいは保因者の増加を意味するのかは現時点では定か

ではなく，今後の推移をみる必要があろう。一方母親の

男子同胞におけるDMD有病率は母親における突然変異

が減少すれば増加するはずである。反対に大きな減少傾

向が存在するという本研究の結果は男子同胞にDMD患

者をもつ保因者がDMD患者を生まなくなりつつあると

考えると最もよく説明できる。しかしこれが保因者が結

婚しなくなったためであるか，子供を持たなくなったた

めであるか，あるいは男子を生まなくなったためである

かはわからない。

以上から，同胞にDMD患者を持つ保因者が男児を（女

児については不明）をもうけなくなったのがDMDの発

症率の低下であると推察される。病歴の記載が十分でな

いため，さらに群れた血縁者におけるDMDの発症につ

いては信頼できる調査が行えなかったので，本研究は孤

発例が増加していることを結論するものではない。

DMDの発生率を規定するもうひとつの重要な要因に

集団における保因者の頻度があげられる。一般集団の

DMD保因者の頻度を直接求めることは不可能である

が，DMD保因者が男子のみならず女子ももうけなくな

ったとすれば，長期的には保因者の頻度も減少するの

で，さらにDMDの発生率を減少させることとなろう。

DMD発生の3分の1は突然変異によるものであると

されている5）。上記理由により，すでに出生前診断が行

われる前に，DMDの発生率がかつての2分の1以下と

なり，3分の1にせまっているという事実は非常に重要

である。第一に出生前遺伝子診断は保因者がDMD恩児

をもたないようにするためではなく，健康男児を得たい

という希望をかなえるためのものであるということがい

っそう明確になった。また第二に出生前遺伝相談により

保因者が積極的に挙児を希望し，女児の出生も増加する

と，一般集団におけるDMD保因者の頻度も増加するの

で，長期的にはDMDの発生率は増加に転じる可能性も

あると考えられる。さらに長期的な追跡が必要であろ

う。

文　　献
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筋ジストロフィー患者とデータベース

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院

共同研究者　書　留　宏　明り，佐　藤　　　恵三）

lJ国立療養所南九州病院　2）医療情報システム開発センター

要　　旨

昭和59年，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，昭和62年1月よりデータ

ベースの入力が行われている。この間，全国多施設の協

力によりDuchenne型の自然歴を明らかにするなど一定

の役割を果たしてきた。

ただ入院中の患者の多くが進行例や呼吸器装着者のた

め，ADLや関節可動域，筋力などが評価困雉になった

こと，診断基準がDystrophinTestが施行できる前であ

るためBecker型などが混在する可能性があること，情

報機器の発達などにより問題点も指摘されてきた。そこ

でデータベースの見直しや調査票の改定が必要な時期で

もある。今後，既存のデータベースも活用できることを

前提に，調査票の全面的な見直しを検討したい。

年報出力

Ⅰ　基礎調査票からの統計

（1）施設別誕生月別基礎，経過調査票登録件数（表1，

2）

（2）生活様式別年齢階層別患者数（表3）

（3）機能獲得時年齢階層別患者数（表4）

（4）機能喪失時年齢階層別患者数（表5）

Ⅱ　経過調査票からの統計

（1）脊柱側等・仮性肥大・症状別年齢階層別患者数（表

6）

（2）外傷別患者数（表7）

（3）上肢機能別患者数（表8）

（4）起立動作・這行動作区分別患者数（表9）

（5）機能障害反別患者数（麦10）

（6）ADL別年齢階級別患者数（表11）

（7）機能障害反別筋力テスト平均スコア（表12）

（8）機能障害度別関節拘縮変形平均スコア（表13）

歩行機能喪失年齢記入年別推移（表14）

最近，筋ジス患者の歩行機能喪失年齢が早まったよう

な印象がある。全体的に体力が落ちてきたように感じる

こと，qOL重視の観点から車イスへの移行を早める傾

向にあること，在宅指向のため入院年齢が遅くなってき

たことなどがその要因である。表14は過去9年間の推

移をプロットしたものであるが，最近の5年ほどは新規

の登録数が少ないこともあって特に大きな変化は認めら

れなかった。
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時事度区分　　合計扁高頚扁義高志‾崩肩高遠‾高遠崩‾崩肘高遠‾扁扁高石‾諸甑‾云束壷扁‾壷義手壷扁‾壷扁
R L R L R L R L R L R L R L R L

総　　計

1階段昇降可能

1－a　手の介助なし

1－b　手の膝おさえ

2　階段昇降可能

2－a　一片手手すり

2－b　片手手すり，ひざ手

2－C　両手手すり

3　椅子から起立可能

4　歩行可能

4－a　独歩で5m以上

4－b　物に捉まれば歩ける

4－b－1　歩行器

4－b．－2　手すり

4－b－3　手びき

5　歩行不能、四つ這い可能

6　四つ這い不能ずり這い可

7　度位保持可能

8　座位保持不能
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4
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6

0

2 4　3．8　3．3　3．3　3．7　3．7　3．6　3．6　2．8　2．8　3．1　3．2　2．8　2．8　3．1　3．1　3．1　3．1

8　3．9　4．0　4．0　4．0　4．0　3．9　3．g　3．9　3．9　3．8　3．8　3．8　3．7　3．9　3．8　3．8　3．8

．9　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0

4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．7　3．7　3．7　3．7　4．0　4．0　3．7　3．7

4．0　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．8　3．9　3．8　3．8　3．9　3．9　3．9　3．9

3．9　3．9　4．0　3．9　4．0　4．0

4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．9

4．0　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9

3．9　3．9　3．9　3．8　3．8　3．9

3．9　3．8　3．8　4．0　4．0　3．9

4．0　3．8　3．8　4．0　4．0　3．9

4．0　3．7　3．7　4．0　4．0　3．8

4．0　3．5　3．5　4．0　4．0　4．0

4．0　3．0　3．0　4．0　4．0　3．0

4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0

3．9　3．8　3．7　3．9　3．9　3．9

3．9　3．6　3．6　3．8　3．8　3．7
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．9

．0　3．8　3．3　3．3　3．7　3．7　3．6

．5　3．6　2．8　2．8　3．4　3．4　3．3

3．9　4．0　4．0　3．9　4．0　3．9　3．9　4．0　4．0　4．0　4．0

3．9　4．0　4．0　3．7　3．7　3．9　3．9　4．0　4．0　4．0　4．0

3．9　3．9　3．9　3．7　3．9　3．8　3．8　3．9　3．9　3．8　3．8

3．9　3．6　3．6　3．7　3．8　3．8　3．8　3．9　3．9　3．6　3．4

4．0　3．9　3．9　3．8　3．9　3．7　3．8　3．9　3．9　3．8　3．7

4．0　4．0　3．9　3．8　3．9　3．7　3．7　4．0　4．0　3．8　3．7

3．8　3．5　4．0

4．0．4．0　4．0

3．0　1．0　4．0

4．0　4．0　4．0

3．9　3．7　3．7

3．8　3．0　2．9

3．6　2．5　2．5

3．7　3．7

3，5　3．5

3．0　3．0

4．0　4．0

3．6　3．7

3．4　3．5

3．0　3．2

3．7　3．8

3．5　4．0

3．0　3．0

4．0　4．0

3．6　3．5

3．2　3．1

2．5　2．4

3．8　3．8

4．0　4．0

3．0　3．0

4．0　4．0

3．9　3．9

3．6　3．6

3．0　3．1

3．7　3．5

3．5　3．0

3．0　3．0

4．0　4．0

3．6　3．6

3．4　3．4

2．9　2．8

3．4　2．0　2．1　2．5　2．6　2．2　2．1　2．1　2．2　2．5　2．5

表13－2　機能障害虔別関節の拘縮変形平均スコア（2／2）

障害度区分　　合計崩‾崩股扁表‾扁扁TFL短縮崩‾忘高腰扁扁‾扁高遠扁‾遠忌背鮎‾壷扁
R L R L R L R L R L R L R L

総　　計

1階段昇降可能

1－a　手の介助なし

1－b　手の膝おさえ

2　階段昇降可能

2－a　片手手すり

2－b　片手手すり，ひざ手

2－C　両手手すり

3　椅子から起立可能

4　歩行可能

4－a　独歩で5m以上

4－b　物に捉まれば歩ける

4－b－1　歩行器

4－b－2　手すり

4－b－3　手びき

5　歩行不能、四つ這い可能

6　四つ通い不能ずり這い可

7　座位保持可能

8　座位保持不能

2221　3．6　3．6　1．9

13　3．9　4．0　3．3

8　4．0　4．0　3．5

3　4．0　4．0　3．0

79　3．9　3．9　3．1

12　4．0　4．0　3．5

9　3．9　4．0　2．6

52　3．9　3．8　3．1

2．0　2．4　2．4　3．5　3．6　2．3　2．3　1．6　1．6　1．5　1．5

3．3　3．2　3．2　4．0　4．0　3．8　3．8　3．5　3．5　3．0　3．0

3．5　3．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．3　3．3　2．8　2．8

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

3．1　2．6　2．6　3．9　3．9　3．5　3．6　2．6　2．7　2．5　2．5

3．3　3．1　3．1　3．9　3．9　3．g　3．9　3．2　3．3　2．9　3．0

2．5　2．6　2．6　3．9　3．9　3．6　3．7　2．8　2．6　2．3　2．2

3．1　2．5　2．4　3．9　3．g　3．4　3．5　2．4　2．5　2．3　2．4

14　3．6　3．6　2．8　2．7　2．8　2．8　3．7　3．8　3．1　3．3　2．6　2．7　2．1　2．2

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

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

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

2　4．0　4．0　2．0　2．0　1．0　1．0　4．0　4．0　2．0　2．0　2．0　2．5　1．5　2．0

1　4．0　4．0　1．0　1．0　1．0　1．0　4．0　4．0　1．0　1．0　1．0　1．0　1．0　1．0

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

96　3．8　3．8　2．0　2．0　2．8　2．8　3．9　3．9　2．3　2．4　1．9　2．0　1．7　1．7

508　3．7　3．7　1．9　1．9　2．0　1．9　3．6　3．6　2．4　2．5　1．7　1．7　1．4　1．4

444　3．4　3．4　1．8　1．8　1．7　1．8　3．4　3．4　2．1　2．11．2　1．2　1．2　1．1

601　3．3　3．3　1．5　1．5　1．8　1．8　3．4　3．5　1．8　1．8　1．11．11．11．1
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表14　歩行機能喪失年齢記入年別推移
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Ⅱ．遺伝

A．遺伝相談・倫理



プロジェクト研究Il　遺　　伝

lトA　遺伝相談・倫理

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7年度研究報告書

筋ジストロフィーにおける遺伝相談・倫理

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　鈴　木　典　子日，炭　田　澤　子l），白　岩　由　美l）

武　藤　順　子I），白　井　泰　子2），貝　谷　久　宣5）

l）東京女子医科大学小児科　2）国立精神・神経センター精神保健研究所　3〉日本筋ジストロフィー協会

要　　旨

遺伝相談・遺伝子診断ガイドブックを作成した。本年

度は遺伝相談（GC）および遺伝子診断につき，患者／

家族からインフォームドコンセントを得る際の一般的書

式を作成した。内容は，GCについての説明書／承諾書

では，GCの＃定義，＃目的，＃過程で過去に気付かなか

った遺伝的危険性の告知と質問が生じうる事，過程と内

容：生じうる医学的／遺伝的診断のための診察検査の必

要性と拒否する権利，＃限界，＃質問の自由，＃行動決

定の主体，決定に村する援助，＃再相談／資料保管期間，

＃プライバシー保護，情報開示の決定権，をのべ，＃同意

書も作成した。遺伝子診断説明書／承諾書では，＃病気

と遺伝子の異常，＃遺伝子診断でわかる事，＃病気を明

確にする重要性と手段，＃遺伝子診断の方法，利点，限

界，検査をうけない自由，結果の伝達法，＃プライバシー

保護，＃遺伝子診断後の材料の扱い，をのべ，＃遺伝子

診断の同意書も作成した。疾患別，目的別に説明を要す。

緒　　言

本プロジェクトは，筋ジストロフィーに対するより良

いGCシステム確立を目的に活動して来た。1993年度

遺伝相談希望者に対する説明書　Verl．1

遺伝相談について

遺伝相談をご希望との事ですが，遺伝相談があなたのお役に立てると幸いと思います。

＃遺伝相談とは

遺伝相談とはどのようなもので，遺伝相談によって相談に来られた貴方個人にどんな良い点があり得るかを

ご説明します。

遺伝相談では，主として遺伝に関する質問にお答えし，相談に来られたあなた自身やお子さん，その他ご親

戚の方に遺伝的な病気や発達障害がある場合など，あなたが心配されている事がある場合に，そこから生じる

問題の解決をお手伝いします。その場合，遺伝相談がどこまであなたの役に立つかは，心配されている内容に

よっても違いますし，相談に来られる方がどのように問題を解決されたいかによっても異なります。その両方

によって遺伝相談で話し合うことが決まり，遺伝的危険性をどの程度正確にお伝えするかというこちらの対応

の仕方も決まります。あなたが持っておられる心配の内容によっては，何もお役に立てない事があります。

＃遺伝相談のH的

遺伝相談の目的としては，できる範囲で

1‥患者さんやご家族の不安や苦悩を軽減すること

2．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視し，これに対処できるよう

援助すること

3．個人や夫婦が抱いている“自分達の子を授かりたいという願望”がかなえられるよう援肋すること

4．遺伝性の病気あるいは異常を予防すること　　です

相談に来られたあなたのお話をもとに，これまで意識されたことのない遺伝的危険性についてお話しするこ

とがあり，それに関して質問することがあります。ただし，その場合には，それをお知りになりたいかどうか，

またどの程度までお知りになりたいかご希望を言って頂くことができます。

図1遺伝相談希望者に対する説明書一1
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は，非医療従事者の遺伝相談に関する意識調査を報告

し，同者がGCに求める水準を明らかにした。1994年

度は，過去の調査研究のまとめとして遺伝相談・遺伝子

診断ガイドブックを作成した。この時，遺伝子診断実施

の際，患者さんおよびご家族からインフォームドコンセ

ントを得る際の具体的フォームの作成の必要性（患者さ

んおよび家族への啓蒙にも繋がる）が指摘された。本年

度はこの具体的フォームの原案を作成した。

結　　果

内容は，GCに関するものを図ト3に，遺伝子診断

に関するものを図4－6に示した。

＃　遺伝相談の内容

遺伝相談の内容は次のようなものです。一回の相談だけでは解決に至らず，何度か通っていただく必要があ
る場合もあります。

・相談に来られた方の質問内容と相談の目的を明らかにします。

・心配の対象となっている個人とご家族の今までの健康状態を（病気なら病気の状態）尋ねます。

・もし得られれば，これまでの医師の所見や報告を手に入れ，参考にし，できるだけ正確な医学的／遺伝的

診断ができるようにします。正確な医学的／遺伝的診断をするためにそれだけでは不十分な場合には，さ

らに相談に来られたあなたやご親戚の診察，または血液，あるいは組織が必要な事があります。その場合

には，相談に来られたあなたの同意を待て行います。

正確な医学的／遺伝的診断が判明したら，心配の対象となっている病気やその結果起きる障害についてで

きるだけご説明します。この際他の専門家の力が必要な場合には紹介します。

・心配の対象となっている病気やその結果起きる障害が再び起きる可能性を算出することも可能です。

・遺伝的な危険性についてお話しする場合，例外的な事ではなく，一般的な危険性について説明します。

・希望があれば，生活設計や家族計画のほか，時には相談に来られたあなたの健康維持に関して，遺伝的な

危険性についての情報がもつ意義（心配されている病気の自然経過，重さの程度，予後，可能な医療内容，

現状を変えうる手段）を明確にする相談を行います。

相談中は，納得いくまで質問してください。現在ある情報から分かる範囲で，どんなことでも喜んでお答え
します。

医学的／遺伝的診断は，相談に来られる方の積極的なご希望がなければ行いません。これは極めて稀な遺伝

的特殊性，極めて特殊な遺伝指標を確認または存在を否定することを目的とする特殊な診断です。

しかし，考えられる遺伝的障害を残らず列挙し，検査を行うことは不可能です。遺伝相談の目的は，あなた

の質問に基づいて，あなたが心配しておられるある特定の退伝的疾患または障害が現れる確率（その事の起こ

り易さ）をお知らせすることにあります。明白な診断が下せる場合には，この確率は比較的高いこともありま

すが，逆にあなたが心配しておられるにある特定の遺伝的疾患または障害が現れる確率（再発の危険）が低い

ことがわかるものもあります。但しその場合には，確率（その事の起こり易さ）は低いが依然として可能性は

残っているということになります。つまり，どの病気のリスクについても，あなたや親戚の方，お子様につい

て決してないと言い切れるものではないということです。しかし，忘れてはならない事は，一般に，遺伝的に

明らかな問題のないご夫婦が結婚されてお子さんを授かる場合でも，先天性の病気や発達障害が起こる可能性

があるという事です。新生児（生まれたばかりの赤ちゃん）でみると，このような先天性の病気や発達障害が
起こる可能性が2－4％あります。

遺伝相談は，相談に来られる方の決断のお手伝いをするという意味合いがあり，相談に来られる方が心配し
ておられる問題のリスクを理解できるようにします。相談内容から種々の問題，特に妊娠・出産にかかわる問

題についてどのような結果を引き出すかは，相談に来たあなたご自身で決定すべきことです。あなたに代って

意思決定をすることは出来ませんが，あなた自身が下した決定に対しては，できるだけの援助をする用意があ

ります。必要があれば，可能な範囲で他の専門家を紹介します。

相談の内容はできるだけわかりやすく簡潔に報告します。その後まだわからないことがあったり，新しい問

題が持ち上がった場合には

（施設名）

（医師名）　　　　　　　　　　　　　まで

ご連絡下さい。遺伝相談に関する資料は原則として最終来院日から（）年間保管してあります。

＃　相談者のプライバシー保護

医師としての守秘義務を保障します。相談に来られたあなたが，どのような場合に，第三者に遺伝相談の内

容を知らせてもよいかを指定することになります。

説明者署名

図2　遺伝相談希望者に対する説明書－2
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ま　と　め

フォームはGCに関するものおよび遺伝子診断に関

するものの2種類作成されたが，さらにこれらが各疾患

ごとおよび状況別に作られるべきである。

遺伝相談に関する同意書

□　私／私達は上記の内容について充分に説明を受け，それを理解しました。

［】私／私達はここで説明を受けたとおりの遺伝相談を希望します。

［コ　私／私達は相談内容の写しを担当医が保持することに同意します。

これ以外の問題についても説明を受け理解しました。

書類番号　　　　作成場所 作成年月日

署名

図3　遺伝子相談に関する同意書

遺伝子診断について説明書　Verl．1

筋ジストロフィーの遺伝子診断

＃　筋ジストロフィーは遺伝子の異常と関係があるのでしょうか？

筋ジストロフィーといってもいろいろな種類の病気の型があります。その病気の型によって少しずつ違うの
ですが，筋肉を包んでいる膜が弱くなっており，そのために筋肉が壊れやすく，壊れていく事が分かっていま

す。壊れた後には，再生といって，また筋肉が新たに作られてくるのですが，この新たに作られた筋肉も弱い
ので，また壊れてしまうのです。

ではなぜ，筋肉が弱いのでしょうか？

これは，筋肉の膜を形成している（支えている）蛋白質に異常（全く作られなかったり，足りなかったり，
あってもでき損ないで十分に支えられなかったり）があるからなのです。

例えば，デュシェンヌ型ではこれがジストロフィンという蛋白質に異常がある事がわかっています。

ではなぜ筋肉の膜を形成している（支えている）蛋白質に異常がおこるのでしょうか？

私たちの細胞の中で蛋白質が造られるのは，遺伝子（これは細胞の核の中にある染色体の上にのっています）

といわれるものの指令によるのです。遺伝子は，いわば設計図です。この遺伝子に何らかの狂いが生ずると，
「細胞の中で必要な蛋白質が造られる」，あるいはそれが「本来それを必要とする所で働くJ事が出来なくなっ

てしまいます。この遺伝子の異常は，突然生ずる事もありますし，何も症状のない遺伝子異常だけを持ってい
る親御さんから伝わる事もあります。

＃　遺伝子診断で何がどこまでわかりますか？

近年の分子遺伝学，免疫組織化学という方法の進歩に伴い，筋ジストロフィーの診断や分類も大きく変化し
ました。遺伝子診断もかなりの確からしさでできる棟になってきました。でも，遺伝子をみればすべてがわか

るというものではなく，デュシェンヌ型筋ジストロフィーと，筋緊張性（筋強直性）ジストロフィーでは，遺
伝子そのものの異常をかなり確実に明らかにする事ができますが，顔面肩甲上腕型では，病気に関連する遺伝

子が位置する場所に近いと推定されている部位を識別するためのマーカー（しるし）を使って見たり，福山型
先天性筋ジストロフィーでも病気に関連する遺伝子が位置する場所に近いと推定されている部位を識別するた
めのマーカーの組み合わせから推定したりする必要があります。また先天性筋ジストロフィーのメロシン欠損

症といわれる型では，最近点突然変異が明らかになった所です。肢帯型では，アグリン欠損症やカルパインの
異常というのがわかってきています。

＃　心配している病気が本当に筋ジストロフィーかどうか，筋ジストロフィーだとすればどんな病型なのかを
明らかにしておく事が大切です

遺伝子診断をうける前に，心配されている病気が，どの型の筋ジストロフィーらしいかという事を明らかに

する必要があります。それによって何がどこまでわかり，遺伝子診断を受けるあなたおよびご家族にどんなメ
リットがあり得るか，が異なります。

＃　心配している病気が本当に筋ジストロフィーかどうか，筋ジストロフィーだとすればどんな病型なのかを

明らかにするためにはどの様にすれば良いのでしょうか？
1．専門医の診察を受けて下さい。

2．血液を取って，血液中のクレアチンキナーゼやAST（GOT），ALT（GPT），LDH，アルドラーゼとい
うものを調べてもらってください。これが普通の人よりも高い値を示します。但し，クレアチンキナー

ゼの倍が正常で，他のものだけが高い場合には，他の病気を考えた方がよいかも知れません。クレアチ

図4　遺伝子診断についての説明書－1
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ンキナーゼの値がかなり高ければ，筋ジストロフィーの可能性がありますが，それだけでは確実とはい
えません。ご家族に筋ジストロフィーの方が居られる場合には，それだけではっきりする事があります。

そうでない場合には，多発性筋炎，ミトコンドリア異常症，代謝性ミオバナーなどの可能性もあります。
3．例えばデュシェンヌ型筋ジストロフィーが強く疑われる場合，遺伝子検査で分かる事があります。（患者

さんの約60％で判定できます。）
4．筋生検をうけてください。（デュシェンヌ型筋ジストロフィーが疑われ，遺伝子検査で分かった場合には

筋生検は受ける必要はありません。）筋ジストロフィーか，多発性筋炎か，ミトコンドリア異常症か，代

謝性ミオバナーか，先天性ミオバナーかはこれで分かります。
次に筋ジストロフィーならば型は何かが重要です。特にデュシェンヌ型とアグリン欠損症では臨床症状が似

ていますが，遺伝形式が異なりますので遺伝相談においてはその区別がとても重要です。この区別をする場合

には，免疫組織化学的染色が必要です。これらを区別する免疫組織化学的染色というのをできる施設が限られ

ていますから，区別して貰えるのかどうか確認してから受ける必要があります。昔（デュシェンヌ型では1986
年以前，アダリン欠損症では1993年以前，メロシン欠損症では1994年以前）筋生検を受けた場合には，その
区別ができませんでした。もちろん，残念ながら，今でもはっきり分かっていない筋ジストロフィーはたくさ

んあります。ご家族の情報を集め，専門医の診察を受け，血液の検査を受け，筋生検を受けるとかなりのこと
が分かります。

＃　遺伝子診断は必ず受けなければいけないのでしょうか？

そんなことはありません。
それは全くあなたの自由で，希望されなければ受ける必要はありません。

ただし，いま受けておかれれば，将来あなたが家族計画を立てられる時に，役に立つ情報が増える可能性が
あります。どなたかご家族の方が妊娠されてから，急に調べたいということになった場合，その情報があると

判断しやすいという利点があります。まだDNA検査には時間と費用が掛かるので，簡単に調べられるもので
はなく，いくら急いでも結果を知るのには時間が掛かります。

但し，問題とする病型によっても異なりますが，時には医学の進歩が追い付かず，今の検査では十分に結果
が出せない場合があります。

＃　遺伝子診断はどの様にするのですか？

患者さんの血液で行うのが一般的です。血液が約20ml（小さじで4杯分，普通に行われている献血の1／20
－1／10の量です）必要です。この採血量で貧血になったりする事はまずありませんから安心して下さい。

＃　遺伝子診断の結果が，医療以外の目的に使用される事はありませんか？

ありません。遺伝子情報を得ることのできる材料（血液，組織）は，医療の目的（その遺伝子情報があるた
めに，大きな解決が得られる直接の血縁者のため，病因解明治療法の解決に役立つこと）のためだけに使われ

ます。それ以外の目的で，その情報があなたの同意なしで，第3者（例：勤務先，学校，保険会社など）に伝
えられる事はありません。

＃　遺伝子診断の結果はどの棟に，教えて頂けるのでしょうか

説明をしながら要点をまとめて文書でお渡しします。診断書などと同じですから，ご自身でしっかりと保存
して，ご家族の役に立つ様に管理して下さい。

＃　遺伝子診断の結果が出された後の我々の材料（血液，組織）の残りは，将来子／孫のために保存する事が
可能でしょうか？

まず先程述べた血液の量には限りがあるので，遺伝子診断の結果が出た後に残る可能性は少ないと思いま
す。残りがある場合，患者さんご自身がこの病院に通われている間，あるいは来られなくなってからも，（）

年位は，保存したいとおもいます。しかし，残念ながら，スペースに限りがあるので，保存が不可能な場合も
あります。

図5　遺伝子診断についての説明書－2

遺伝子診断に関する同意書

［コ　私／私通は遺伝子診断に関する可能性と限界について充分に説明を受け，それを理解しました。

□　私／私達はここで説明を受けたとおりの遺伝子診断を希望します。
□　私／私達は遺伝子診断結果の写しを担当医が保持することに同意します。

［コ　私／私達は，遺伝子情報を得ることのできる我々の材料（血液，組織）が，　　　　　の目的のためだ
けに使われる事の説明を受けました。

［コ　結果が出された後の我々の材料（血液，組織）の残りは，スペースによっては保存されることが不可能で
ある事を理解し同意します。

これ以外の問題についても説明を受け理解しました。

書類番号　　　　作成場所　　　　　　作成年月日
署名

図7　遺伝子診断に関する同意書
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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7年度研究報告書

筋ジストロフィーの遺伝相談に関わる諸問題の検討

遺伝相談に対するニーズの増大と人材養成

班　　員　白　　井　　泰　　子

国立精神・神経センター精神保健研究所

共同研究者　丸　山　英　二1），土　屋　貴　志2），大　澤　真木子3）

り神戸大学法学部　2）大阪市立大学文学部　3）東京女子医科大学小児科

要　　旨

遺伝子診断に対する患者・家族の自己決定権を保障す

ると共に，診断結果の意味を充分に理解した上で彼等が

直面している問題への対処の仕方を選ぶ手助けをするた

めには，これまで以上にきめこまかな遺伝カウンセリン

グを提供することが求められる。そのためには，臨床遺

伝医の協働者としての遺伝カウンセラーの存在が不可欠

となる。こうした意味でのカウンセラー養成を考えるた

めの一助として，以下の3点について検討を加えた。

（1）遺伝子診断の倫理的検討

（2）遺伝病診断と未成年者のインフォームド・コンセン

ト

（3）遺伝相談のための人材養成プログラム

目　　的

疾患の原因遺伝子の解明と治療法の確立との問には依

然として越え難い溝が横たわっている。こうした状況の

下で行われる遺伝子診断は，ややもすれば遺伝相談にお

ける発症防止的側面をこれまで以上に突出させる危険性

がある。筋ジストロフィーの遺伝相談を患者・家族の自

己決定に基づく対処行動の援助のためのコミュニケーシ

ョン過程とするために考慮すべき諸問題のうち次の3点

について検討を行なう。

（1）遺伝子診断の倫理的検討

（2）遺伝病診断と未成年者のインフォームド・コンセン

ト

（3）遺伝相談のための人材養成プログラム

遺伝子診断の倫理的検討

1．「病気」と「障害」

月谷久宣によれば，家族は筋ジスを「病気」とみなす

傾向があるが，患者は筋ジスを「障害」とみなす傾向が

ある。「発症後時間が経過した多くの筋ジス患者は進行

が慢性で緩慢なため自分の状態を病気が固定したものと

錯覚し，また，治療が不可能なために病気を自分に同質

化していることが多い」日。実際，高橋徹は患者として「筋

ジスを遺伝子の欠陥として生じた，劣等な存在ととらえ

るのではなく，ひとつの個性，身体的な特徴であるとい

う「立場」2）を明確にしたいと述べる。こうした「病気」

と「障害」の区別は次のように敷宿して整理できる。「病

気」は急性疾患がモデルであり，治すことのできる一時

的状態であり，その人にその時たまたま付随する性質に

すぎない。これに対し「障害」は先天的疾患をモデルと

し，治すことのできない恒常的状態であり，その人に本

質的に備わっている性質（「個性」）である。この区別に

従うなら，現時点では根治できない筋ジスは「病気」と

いうよりは「障害」になる。

2；「障害」を「病気」に変える医療

だが「障害」としての筋ジスは，身体的苦痛と生活上

の不便をもたらし，将来に対する不安を引き起こしてい

る。それゆえ，現時点では治せない「障害」なのは致し

方ないにしても，やがて治せる「病気」になっていくほ

うがよいと考えることはできる。医療はまさしく，筋ジ

スを「障害」から「病気」へ，治せないものから治せる

ものへと変える努力を払っている。これが，筋ジスの医

療の第一の任務であろう。「障害」ではなく「病気」に

なれば筋ジスは，雁患者の人となりに分かちがたく結び

ついた「個性」ではなく，患者その人の存在から分離し

取り去ることのできるものになる。たとえば遺伝子治療

が開発されれば筋ジスも根本的に治すことができるよう

になるといわれる。筋ジスの引き起こす事態が雁患者に

とって心底なくなってほしいものであるなら，遺伝子治

療の完成は倫理的に望ましいと評価できる。

3．「障害」としての筋ジスに対する医療はどうあるべ

きか

だが，現時点では，筋ジスは治すことができない「障

害」であり，雁患者の存在に本質的に備わった「個性」
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と捉えられている。この現時点において，医療は何をな

すべきか。

第一に，筋ジスが引き起こす身体的苦痛，生活上の不

便，将来に対する不安を取り除く対症療法を，可能な限

り進めるべきである。筋ジスと共に生きることがつらい

ことでは必ずしもないようにすることは，社会全体の責

務である。我々は安心して筋ジスをもって生きられる社

会を築き上げるべきであって，医療はその一翼を担う。

第二に，医療はいま現在生活している筋ジス者の存在を

「あってほならないもの」として否定する傾向に加担す

べきではない。筋ジス者の人生を「不幸な一生」と決め

つけたり「筋ジス者は生まれてこないほうがよかった」

とみなす眼差しに基づいて医療を推し進めてはならな

い。

「筋ジス者の一生は悲惨で不幸以外の何物でもない」と

いう決めつけは，ほとんどの場合，筋ジス者の生活に対

する無理解に基づいている。筋ジスという疾患をもって

生まれただけで人は必ず不幸になるというわけではな

い。むしろ「筋ジス患者は不幸だ，かわいそうだ」とし

か思わない世間一般の見方こそ，筋ジス者を本当に不幸

にする社会構造を端的に示している。また「筋ジス者は

生まれてこない方がよかった」という眼差しは，筋ジス

者を妃めている眼差しである。その根桧には「私はあん

な風でなくてよかった」という思いと「あんな人はいな

ければいい」という思いがある。だが，このように思わ

れていると知った人がどれだけ傷つくか。それは「お前

なんかいなくなってしまえ」と言われるのにも等しく，

自分の存在を丸ごと否定されることである。だが「筋ジ

スをなくす」医療は「筋ジス里Aをなくす」医療にいつ

のまにかすり替わってしまう。生まれてきた雁患者を治

せないがゆえに「筋ジスをなくす」医療は，筋ジスにか

かった人から筋ジスという偶然的属性を取り除くのでは

なく，筋ジスをもつ人を根こそぎ存在させないという「予

防」の形をしばしば取ってしまう。胎児に異常が見つか

ったら中絶するための出生前診断，受精卵に異常が見つ

かったら廃棄するための受精卵診断，発症する子を身ご

もらないための女児生み分け，患者・保因者を生まない

ための「優性手術」などがそれに当たる。遺伝子診断は

「筋ジスをもった人を存在させない」ために用いられる

由り，筋ジス者を定める眼差しに基づき，その眼差しの

再生産に加担することになり，倫理的にみて望ましくな

い医療となる。

4．倫理的に望ましくないが残すべき選択肢としての

遺伝子診断

しかし，このような遺伝子診断は倫理的に望ましくな

い医療であるが，かといって禁止すべきでもない。遺伝

子診断の反倫理性や，中絶や受精卵廃棄の内容まで充分

にわかっていながら，なおかつどうしても受けたい希望

があるならば，どこで受けられるか知ることができるよ

うにすべきだし，できるだけ安全で侵襲の少ない診断や

中経などを提供すべきである。この考えのポイントは三

つある。

第一に，倫理的にみて望ましくない行為であっても，

その行為を社会的に禁じるべきではない場合があるこ

と。遺伝子診断を受けて異常が見つかった場合に中絶し

たり，受精卵を廃棄したり，あるいは発症する子を生ま

ないために女児生み分けをすることが，筋ジス者を舵め

る眼差しに根ざしていることは，ごまかしてはならな

い。だが，すでに筋ジスの子を育てている親が，次の子

の妊娠に際し，そうすることがわが子を定めることにな

ると十二分にわかっていながらも，なお遺伝子診断を受

けてしまうような場合には，それを無理矢理押し止める

べきでもない。もっとも「十分にわかっていながら，な

おかつ」というのはかなり厳しい条件である。この条件

には，筋ジス者として生きることが本人にとって必ずし

も悲惨でも不幸でもないことの認識や，子育ての際に活

用できる社会的資源（医療，親の会のネットワークなど

も含む）に関する知識を得ていることも含まれる。遺伝

相談の中でこうした情報を親に十分提供することは絶対

に必要である。

第二に，医学界や行政は，親のぎりぎりの選択の余地

を残すためにだけ，遺伝子診断とその関連医療を最小限

に用意すべきであって，筋ジス者を存在させないために

遺伝子診断を大々的に推し進めていくのは許されないこ

と。医学界が「筋ジスをもった人はいないはうがいい」

という考えに基づいて，遺伝子診断の適応をどんどん広

げていくのは間違っているし，行政が「筋ジスの子を生

まないため」に遺伝子診断の普及を図っていくことは許

されない。

第三に，こうして最小限用意される医療技術は，でき

るだけ侵襲が小さく安全でなければならないこと。悩み

抜いた末に遺伝子診断を受ける親は相当な罪悪感に苦し

むだろうし，侵襲が大きく危険な医療をも厭わないだろ

うから，なおさら安全で侵襲の小さい医療を提供する必

要がある。具体的には，中期中絶を受けなければならな

い羊水検査，初期中絶ですむとはいえ侵襲も危険も大き

い絨毛検査，中絶は必要ないが，侵襲が大きく排卵誘発

剤などの危険もある体外受精を受けなければならない受

精卵診断などよりも，パーコール法などによる女児生み

分けを，安全性を確認した上で用いたほうがよいと思わ

れる。

しかしながら，このように用意された遺伝子診断を，

実際には誰も選択しないような世の中を作り上げていく

ことこそ，本当は一番重要なことである。そのような世

の中こそ，「筋ジス者はいないはうがいい」との考えが

筋ジス者を皮めているのだという自覚をすべての人が持

ち，すべての筋ジス者がなんら不自由を感じずに生きる

ことができ，すべての親が筋ジスをもった子を生むこと
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に何の不安も抱かなくてすむような世の中である。

（文責・土屋）

遺伝病診断と未成年者のインフォームド・コンセント

筋ジストロフィーの遺伝子検査が患者に対してなされ

る多くの場合，一時的目的は点者の治療ではなく，保因

者診断や出生前診断であり，新たな恩児の出生の回避と

いう親ないし家族の利益の達成が目指される。未成年者

に対する医療について親が代諾権を与えられる場合，親

は，子の最善の利益となるような決定を下すことが求め

られる。

その観点からは，このような遺伝子検査は本人に対す

る直接的利益が明確でない点で問題を季むが，親ないし

家族の利益になることは患者の利益にもなりえること

や，健康な同胞を持つことによる利益，検査の危険性の

小ささ等を考慮すると，親のインフォームド・コンセン

トに基づいて年少の未成年者に対する検査を実施するこ

とを認めることは不可能ではない。しかし，上述のよう

な問題の存在を認識することは重要である。

（文責・丸山）

遺伝相談のための人材養成プログラム

遺伝子診断に対する患者・家族の自己決定権を保障す

ると共に，診断結果の意味を充分に理解した上で彼等が

直面している問題への対処の仕方を選ぶ手助けをするた

めには，これまで以上にきめこまかな遺伝カウンセリン

グを提供することが求められる。そのためには，臨床遺

伝医の協働者としての遺伝カウンセラーの存在が不可欠

となる。こうした意味でのカウンセラー養成を考えるた

めの一助として，全米遺伝カウンセリング協会の資料お

よび全米アカデミー医学研究所の遺伝学的危険性評価委

員会の報告書を参考にして修士レベルの遺伝カウンセラ

ーの養成プログラムに関する資料を作成した。その一部

を表1・表2に示した。

（文責・白井）

文　　献

1）貝谷久宣：患者および家族の受けとめ方および医師への

要望．筋ジス第3班　筋ジストロフィーにおける遺伝子

診断・遺伝相談ガイドブック，92－97，1995．

2）高橋　徹：筋ジスの人生も捨てたものではない．からだ

の科学，181：111，1995．

表1修士レベルの遺伝カウンセラー養成プログ

ラム　　　　　　　　（NSGC，1994より）

4年別大学　　　　学士号を有す

卒業者対象　　　る看護婦対象

アメリカ

カ　ナ　ダ

イギリス

南ア連邦

n

入

U

 

l

 

l

 

l

表2　マンチェスター大学養成講座カリキュラム

　＼ 講　　　 義 実　　　 習

第

・人類遺伝学 （講義23 ・個別指導 2） ・2 日／週で 20週

・臨床遺伝学 （2 時間セッション20 回） ・実施場所 ：障害あるいは遺伝性疾患をもつ人に対

・統計学 （講義・演習） する医療，ソーシャル ・サービス，あるいは教育

・カウンセリング技能 （2 時間セッション14 回） の場

学 ・医療の場でのカウンセリング（講義 ・討論30時間） ・実習課題 ：障害や機能不全を持つ人達のためのケ

・遺伝学的診療の倫理 （5 セミナー） アヤ教育に携わる公的 ・私的団体の組織と機能に

年 ついての体験と理解，および障害や機能不全が本

人や家族に与えるインパクトの体験と理解

第

・遺伝学における教育とコミュニケーション （10 ・遺伝相談クリニック及び，特定遺伝性疾患あるい

セッション） は出生前診断クリニックで各々一学期ずつ実習

・遺伝カウンセリング上級クラス（90分セミナー28 ・実習課題：遺伝相談医に紹介された患者に対する

回） 予備家庭訪問，覚え書きの準備，クリニックへの

学
…授業構成 ：指定図書に基づく討論，ロール ・ 付き添い，リスク・アセスメント，サマリーレタ

プレイ，実習時の V TR のフィー ド・バック ーの作成及びフォロー・アップの全過程について

年 など 記録し，スーパーヴァイザーと討論

修士論文 ：第2学年夏提出
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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7年度研究報告書

遺伝子診断被検者の心理的側面

－一事例についての考察－

班　　員．貝　　谷　　久　　宣
（社）日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　河　端　静　子，香　西　幸　行，佐　藤　隆　雄

山　田　栄　吉，鈴　木　敏　明，城　山　由　比

米　村　友　孝，大　平　　　隆，山　下　ヤス子

（社）日本筋ジストロフィー協会

要　　旨

福山型筋ジストロフィーの家系で第1子が遺伝子診断

がまだ可能ではない時代に，デュシャンヌ型筋ジストロ

フィーの臨床診断を受けていた。第2子は，性別診断の

ために羊水検査を受けたが1週後に死産した。第3，4子

は健康な女児であった。第5子を妊娠中，デュシャンヌ

型筋ジストロフィーの遺伝子診断が可能であることを知

り，胎児診断を受け筋ジストロフィーではないと診断さ

れ出産した。その後，第1子が死亡し剖検によりデュシ

ャンヌ型筋ジストロフィーではなく，福山型筋ジストロ

フィーであることが判明した。そして第5子も発病して

いることが明らかになった。このような子どもを持った

夫婦の心の軌跡を記した。そして，患者の家族は理屈で

は割り切れない複雑な心情を持つことを述べた。

緒　　言

この報告は，患者の家族の遺伝子診断に際する心の動

きを取り上げたものである。遺伝子診断に携わる関係者

に多少とも参考になると考え，一家族の事例を通して遺

伝子診断被検者の心情を報告する。

事例報告

事例は，現在45歳のA氏と43歳になるその妻Bさ

ん夫婦の挙児についてである。A氏，Bさんの家系に

は神経筋疾患を呈するものは認められなかった。A氏，

Bさんのあいだに昭和52年に，第1子男児が誕生した。

満期出産であったが，出生時体重は2300Gで未熟児で

あり，黄症が著しく，保育器で育った。血液検査にて当

初からCPK上昇が認められ，筋疾患，筋炎が疑われた。

そして，デカドロンの大量投与が行われ，生後1年の血

液検査ではCPKは低下していた。しかし，その後CPK

は再び上昇し，首の座り，はいはい，歩行の開始は著明

に遅延していた。4歳時には動揺歩行，ガワーズ散候が

認められていた。その頃，某医大で筋生検を受けDMD

の診断を受けた。Iqは80で，小学校は養護学校に入学

した。そして，中学1年時，風邪がもとで他界した。こ

の点児は，死の間際まで装具をつけてなんとか立位は可

能であったということである。

Bさんは，第1子の誕生後，第2子を妊娠した。当時，

第1子はDMDであることを全く疑うことなく，羊水検

査を受け，女児であることが判明し安心していた。しか

し，羊水検査1週間後に死産してしまった。

第3子，第4子はともに女児で昭和59年，昭和糾年

にそれぞれ出生し，現在健康に生育している。AI主夫妻

は，この第3子，第4子の妊娠中に出生前診断は受ける

ことはなかった。それは，第2子の時の苦い経験があっ

たからである。もちろん，男児ならば病気の子が生まれ

る可能性があることは覚悟していた。

第5子の女児は平成3年5月に出生した。この子ども

を妊娠中，AB夫妻はDMDの遺伝子診断が可能である

と聞き，胎児診断を受ける決心をした。その時点で，夫

のA氏は病気の子供ならば人工妊娠中絶をするという

気はあったと述べている。しかし，妊婦のBさん自身

は，その様な硬い決意はなく，男の子ならその時点で考

えようと思っていたと述懐している。Bさんは，むしろ

安心を得るために胎児診断を受けたと回想している。

そして，羊水検査の結果，女児であるから100％心配

ないといわれ出産した。生まれたときの泣き声の弱きが

気にはかかっていた。生後4ケ月から半年頃には躯全体

がグニヤとして力がなく，「まさか？」という疑念を抱

いた。生後8ケ月でDMDの診断を受けていた長男が死

亡し，剖検を受けた。半年後に知らされた剖検診断は，

DMDではなく，福山型先天性筋ジストロフィーであっ
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た。それから，第5子も2歳になってから同じ病型の筋

ジストロフィーであることが確診された。この時点で，

AB夫妻は既に内心うすうす第5子も筋ジストロフィー

であることは気づいていたが，改めてこのような診断が

なされ，大変なショックを受けた。しかし，AB夫妻は，

医療者に対する拒絶・攻撃心は全くみられず，あきらめ

が当時からもたれている。

AB夫妻は現在も遺伝子診断に対しては前向きの姿勢

を示しており，自分の娘には自分達のような体験はさせ

たくないと，遺伝子診断の発達を心から願っている。

考　　察

第5子の遺伝子診断が，第1子の遺伝子診断と同時に

行われていても，当時は福山型筋ジストロフィーの診断

はつけることはできなかったわけである。両児のDMD

を否定することだけが可能な時代であったから，100％

安全ではないということしか，AB夫妻は情報を得るこ

とはできなかったと考えられる。また，胎児は病気であ

ると当時診断されていたとしても，AB夫妻が人工妊娠

中絶をしていたかどうか疑問である。現在，この第5子

は心身ともに成長が遅延しているが，両親との意志の疎

通は出来，両親からみればかけがえのない子となってい

る。このように，その子を人工妊娠中絶をしていたとは

決していうことの出来ない状況でこの事例が聴取されて

いることも考慮する必要がある。AB夫妻の事例からも

わかるように遺伝子診断に絡む種々な状況は理屈だけで

は割り切れるものではなく，患者・家族の複雑な心理状

況を考慮する必要があるものと考えられる。

日本筋ジストロフィー協会は3年前と本年10月に，

遺伝子診断に対する筋ジストロフィー患者の家族の意識

調査をしている。筋ジストロフィーが遺伝子病であるこ

とを知っている家族は3年前は60．0％であったのが現

在では72％に達していた。遺伝子診断が出来ることを

知っている家族は38％から66．5％にこの3年間で増加

した。さらに，遺伝子診断を受けたい，または受けても

よいという家族は66．2％から71．5％となっており，胎

児診断を受けるかとの質問に対しては，3年前は80．3％

の家族が受けると答えたが，今年の調査では70．5％に

なっていた。このように遺伝子診断に関する知識は広ま

ってきている一方，遺伝子診断の意味がより深く考えら

れているせいか，遺伝子診断を受けるかどうかについて

は慎重になってきており，また，胎児診断で発病するこ

とがわかったならば人工妊娠中絶をするかという質問に

対して，3年前は，65．3％の家族が中絶をすると答えて

いたが，今年の調査では，54．5％に低下した。この質問

は，あくまでも，もしそうであるならばという仮定の問

題であるから，実際にあたってはもっとその割合は低く

なる可能性があると考えられるであろう。
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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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PCRによるジストロフィン遺伝子部分欠失検出率
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要　　旨

臨床的に確認したDMD74例，中間型4例，BMD23

例のmultiplexPCRによるジストロフィン遺伝子の欠夫

の検索を行い，それぞれ51．4％，50．0％，56．5％で欠夫

を検出した。全症例101例では52．5％に，88の家系で

は54．5％に欠矢を認めた。また各症例の欠失パターン

と臨床像を比較した。

はじめに

PolymeraseChainReaction（PCR）によるジストロフ

ィン遺伝子の欠矢をはじめとする異常の検出は，当班員

の研究と努力により全国に普及し，関連業者の協力によ

り，全国どこでも同じレベルの遺伝子解析が行える状況

に達した。サザンプロットによる解析も重複例を検出出

来るべく当斑としてqualitycontrolを行い，遺伝子量の

測定あるいは判定の精度が向上した。これらは遺伝子解

析に基づいた，遺伝相談を行なうためにも重要なことで

ある。

最初の段階において通常行われるPCRによるジスト

ロフィン遺伝子解析例も，本邦では2，000例を越えてい

るが，臨床像との比較検討例の集積は未だ少ない。ここ

では，臨床的に確認されたデュシェンヌ型（DMD），ベ

ッカー型（BMD），中間型（DMD侶MD）のPCR解析

結果と検出頻度を報告し，これまでの報告と比較検討し

た。

方　　法

対象：当院受診の外来および入院患者男子101名であ

る。末梢血より抽出したDNAを用い，Chamberlainの

9プライマーおよびBeggsの10プライマーを用いた

multiplexPCRによっt．）2一。反応系は前者の方法で

DMSOを除いた方法である。DMDは12歳以下，DMD／

BMDは13歳～15歳，BMDは16歳以上で歩行不能と

なった症例とした。

結　　果

表1に欠失検出に関する結果を示す。101名は88家

系よりなり，仝病型では部分欠夫が48家系53名に検出

され，家系での検出率は54．5％，症例での検出率は52．5

％であった。DMD74例とDMD／BMD4例を合わせた78

名での欠夫は40例で兄いだされ51．3％であった。DMD

侶MDでは4例中2例で欠矢が見られ，Exon6，8およ

び8，12の欠矢であった。BMDでは23例中13例で欠

失が見出され56．5％であり，DMDより高率であった。

表1当院のDMD・BMD症例のPCR解析結果

病 型 例 数 欠失 な し 欠失 欠 失 率

D M D 74 36 38 5 1．4 ％

D M D ／B M D 4 2 2 50．0 ％

B M D 23 10 13 56．5 ％

仝 症 例 10 1 4 8 53 52．5 ％

家系 88 40 48 54．5 ％

図1に欠失パターンを示す。最初の10のExonの欠

失症例のうちBMDであったのは，3，4欠失，3，4，6欠

失，3，4，6，8欠失，6，8欠失（DMD侶MD6，8欠共の

弟）であり，あとはmqjorhotspotの45，47欠共の4例，

45，47，48欠矢の3例，45，47，48，49欠夫の2例であっ

た。3，4，6欠失例はサザンプロットでは3－7の欠失，3，

4，6，8欠失例はサザンで3－11の欠共が明らかにされ詳

細は平成4年度に報告しだ）。

考　　察

これまでに当班で報告された欠失症例の検出率は37．9

～66．7％，家系での検出率は37．5～45．8％である（表2）。

本邦でのサザンプロットによる部分欠共の検出率の報

告らは山田らのDMDおよびBMDの95症例での55症
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図1欠失分布と例数

表2　PCRによるジストロフィン遺伝子欠失検出率

年 報告者 対象 家系数 症例 数 欠失家系数 （％） 欠失症例 数 （％）

1989 松　 尾 D M D 48 54

28

18 （37 ．5％）

25 （64 ．1％）

32 （59．3％）

1990 鈴　 木 D M D 29

39

11 （37．9％）

1990 乾 D M D B M D 12 （42．8％）

199 1 二　 呂 D M D B M D 40 26 （66．7％）

199 1 鴻　 巣 D M D B M D 24 24 11 （45 ．8％） 1 1 （45．8％）

1992 福　 永 D M D B M D 44 58 22 （37．9％）

1995 高　 橋 D M D B M D 88 10 1 48 （54 ．5％） 53 （52．5％）

例（57．9％）Imotoらの61．4％，加藤らの55．8％などが

あり，本邦症例の平均58％で欠尖があるとすると，PCR

による我々の症例での検出率はサザンプロットの90．5％

となる。Beggsらの98％が検出されるとする報告より

はかなり低い2）。これが本邦における特徴であるのか更

に検討を要する。欠失分布については本邦での636名の

報告が参考になる4）。稀な欠失分布の症例が本邦にある

ことも事実である。各施設での臨床診断と遺伝子解析結

果が全国的に集積されることが期待される。ここに報告

したような形であれば，プライバシーも保たれ本邦での

実状を明らかにすることが可能であろう。

文　　献

1）chamberlainJS，GibbsRAetal：MultiplexPCRfordiag－

nosisofDuchennemusculardystrophy・inPCRprotocoIs・A
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guideto methodsandapplications・ed・byInnisMA，GelT

fandDHetal，AcademicPress，SanDiego，1990，Pp272－

281．

2）BeggsAH，KoenigMetal：Detectionof98％　ofDMD／

BMD gene deletions by polymerase chainreaction．Hum

GenetSti：45－18，1990．

3）高橋桂一，苅田典生ら：ジストロフィン遺伝子エクソン

3～4，3－7，3～11欠失症例の検討．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

および疫学に関する研究　平成4年度研究報告書　84－

87頁，1993．
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ジストロフィン遺伝子欠失分布．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・疫学及び遺伝相

談に関する研究　平成5年度研究報告書　73－75頁，
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DMD患者におけるmultiplex法の検出感度について

－定量的サザンプロット法での検討－

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，田　村　拓　久，田　谷　　　真
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国立療養所東埼玉病院

要　　旨

デュシャンヌ型進行性筋ジストロフィー（DMD）遺

伝子異常のスクリーニングとして広く行われている

MultiplexPCR法の検出感度はサザンプロット法で検出

できる症例の98％と報告されている。しかしサザンプ

ロット法もcDNAプローブの使用や定量的検査で検出

感度が改善している。そこで今回はmultiplexPCR法で

ジストロフィン遺伝子に異常が認められなかったDMD

において，定量的サザンプロット法でジストロフィン遺

伝子異常の検索を行いmultiplexPCR法の検出感度を検

討した。137例のDMD患者を対象として両法で検討し

たところ，multiplexPCR法では72例（52％）に欠矢を

検出できた。残り65例中，サザンプロット法では6例

に欠夫を，14例に重複を認めた。以上よりmultiplexPCR

法の感度は90％となり，従来の報告より低い可能性が

示唆された。

緒　　言

デュシャンヌ型進行性筋ジストロフィー（DMD）の

診断，遺伝相談には遺伝子異常の確定が重要である。現

在DMDの遺伝子異常のスクリーニングにはmultiplex

PCR法が広く行われており，そのジストロフィン遺伝

子欠矢の検出感度はサザンプロット法で検出できる症例

の98％と報告されている。しかしサザンプロット法も

cDNAプローブの使用や定量的検査で検出感度が改善し

ている。その証拠として近年のサザンプロット法による

DMDにおけるジストロフィン遺伝子重複の頻度が以前

より高くなっていることがあげられる。

そこで今回はMultiplexPCR法でジストロフィン遺伝

子に異常が認められなかったDMDにおいて，定量的サ

ザンプロット法でジストロフィン遺伝子異常の検索を行

いmultiplexPCR法の検出感度を検討した。

対　　象

対象は国立療養所東埼玉病院の外来または入院患者

137名multiplexPCR法でジストロフィン遺伝子異常を

スクリーニングした患者である。女性患者や同一家系の

患者は除外した。

方　　法

定量的サザンプロット法

末梢血採血より白血球を分離LRNase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。HindIIIで

処理した後にagarosegelで電気泳動を行いナイロンメ

ンブレンに移行させた。32pによるcDNAの標識はラン

ダムプライム標識法を用いた。このcDNAをプローブ

としてhybridizationを行った。

MultiplexPCR法

プライマーはChamberlainとBeggsにより考案された

ものを用いた。1回の反応あたりtemplateDNA500ng，

Pnmer500nmol／leach，TriS－HCIpH8310mmol／l，MgC12

4mmol／L，KC150mmol／l，dNTPs O．lmmol／t，Taq polym－

erase2．5uで行った。反応条件は94℃7min，（94℃30

sec，62℃2min，72℃2min）26cycles，72℃10minであ

った。

結　　果

対象DMD患者139名中multiplexPCR法でジストロ

フィン遺伝子に欠矢が認められたのは72名で全体の52

％であった。MultiplexPCR法で異常の認められなかっ

た67名を定量的サザンプロット法で検査した結果，mu1－

tiplexPCR法で検出できない欠共が8名に，重複が14

名に認められた。MultiplexPCR法では定量的サザンプ

ロット法で欠共を検出できた症例の90％しか検出でき
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なかった。また重複を含めるとmultiplexPCRの検出率 は77％であった。

図1，2は実際のサザンプロットである。

図1はcDNA8をプローブとしたサザンプロットでレ

ーン1－7はmultiplexPCR法で欠矢が検出できなかった

症例である。レーン8が正常男性，レーン9が正常女性

である。レーン4－7の矢印で示したバンド（エクソン）

に重複が認められた。

図2はcDNA9をプローブとしたサザンプロットでレ

ーン5の症例にmultiplexPCR法では検出できか一欠矢

が認められた。

考　　案

MultiplexPCR法の感度はBeggsらによれば98％，

Abbsらによれば97．7％と報告されている。しかし今回

の検討では90％であり従来の報告より低かった。これ

はサザンプロット法の技術の向上によるS／N比の改善

が関与していると考えられる。重複に関してはプローブ

のcDNA－2a，5b－7，8といったいわゆるhotspotに好発

しており定量的サザンプロット法で保因者診断が可能で

あることから，muldplexPCR法で異常が検出できない

DMDでは積極的に重複の検索が行われるべきであると

考えられた。一方，muldplexPCR法で検出できなかっ

た欠夫の分布はまちまちであり，その検出のスクリーニ

ングはPCR法以外の方法を考慮する必要がある。

－210－



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7年度研究報告書

DMDでの遺伝子診断

跳　　貝　藤　　下　　　　　敏

国立療養所川棚病院神経内科

矧司研究者　渋　谷　続　寿

国立療養所川棚病院神経内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー家系で遺伝子診断を行

う場合，まず患者の遺伝子異常の検索を行い，母親や家

族の保因者診断，出生前診断を行っている。

MultiplexPCRでは，患者の遺伝子欠夫はバンドの欠

損として現れるが，保因者診断は遺伝子量の定量で行わ

なければならず，判定が困難な場合がある。そこで今回

はRT－PCR法を用いることで肉眼的に判定可能と考

え，遺伝子異常の検索と保因者診断を行った。

次に，遺伝子異常が判らない場合には，DNA多型マ

ーカーを用い連鎖解析により遺伝子診断を行っている。

従来はERT8やERT87の領域のPCR－RFLPprimerを

用いていたが，4つのマーカーでは母親がヘテロ接合体

を示さず判定不可能の家系があり，今回microsatellite

多型を加えて検索しその有用性を検討した。

方　　法

患者及び母親の末梢血白血球より，AGPC法により

TotalRNAを抽出したこ，RNAよりcDNAを合成後，こ

れを鋳型として用い，CDNA全領域を10カ所に分けて

約1Kbのsizeで1回目のPCRを行い，その内側の

primerを用い2回目のPCRを行っtl■（図1）。

またMicrosatellite多型解析は，DNAを抽出後，Repeat

Polymorphismを示す3カ所の5，領域と，DMD遺伝子の

intronl，44，45，49，50領域のPrimerを用い，PCRで増

幅した予‥（表1）。それぞれの産物は，4％Metapharア

表l AlleleのSizeと多型の頻度

Name　諾；l忘N。．慧＆F，q．Heterozygous

5、DYS－1185、177　5

5’DTS－2　228、214　8

5’DTS－3　225、219　4

Intron1　56、88　　10

1mtron44　204、174　12

Intron45　184～156　13

IntrOn49　257、227　19

Intron50　251、233　6

181　　．31

179　　　．54

218　　　．19

214　　　．40

223　　　．53

219　　　．36

A4　　　．63

A9／10　．20

196　　　．23

190　　　．19

174　　　．16

172　　　．23

249　　　．14

245　　　．12

241　　．47

233　　　，18

HIL＿芋　3L耳管＿茸箪＿冒
9　　18　　25　　33　4044　　51　58　Ex UTR

：　：　：　：　H　：　：　H

ReacuonNo．12　3　4　5　6　7　8　910

1．2Kb→

0．7Kb→

図1コントロールでの増幅像
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ガロースゲルや10cmから30cmの変性アクリルアミ

ドゲルで泳動し，ethidium染色や銀染色で判定した。

結　　果

RT－PCR、では，正常のバンドと比較して減少してい

るのは小さな欠尖と考えられ，増加しているものは重複

と考えられた豆一方バンドを示さないものはPrimer領

域の欠夫と考えられた（図2）。

欠失または重複の部位が不明な15名をスクリーニン

グとして，全領域で検索すると，重複が1名で，2カ所

以上の増幅カ所でバンドができず欠夫と考えられる3

図2　exon43からexon51での増幅像

マ㌔♂♂

Carrler

←Normal

名，増幅範囲内の欠失2名が検出された。他の7名は一

カ所の領域のみまたは連続していない領域でバンドが作

成されないなど矛盾する結果が生じ，判定困難であっ

た。保因者診断はバンドの変化が小さい場合にはヘテロ

のバンドとして検出され，患者が短いバンドを示し，母

親が正常とその短いバンドとのヘテロを示している場合

には，保因者と診断された（図3）。一方母親が正常の

バンドのみ検出されている場合では，RNAのimprinting

によるものもあるため，判定困難である。

Microsatelliteの結果

今回はMを使用せず，主に短いゲルでヘテロ接合体

の検出を行い，バンドのサイズやヘテロ接合率は測定し

ていない。

5’領域のprimerは，最も多く見られるAlleleのバン

ドの差が2bpから4bpで，シークエンスゲルでないと

判定困難であった。次にintron45周囲のprimerは，allele

のバンドの差が10bp以上あり，短いゲルでも分離可能

であった（図4）。連鎖解析による遺伝子診断の例を示

す（図5）。

考　　案

RT－PCRの結果より，欠共や重複がバンドのサイズ

マ㌔♂♂

nOn Carrler

図3　保因者診断の例

←Normal
←

lntronl
lntron50

図4　Microsatelliteの結果
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5－DYS－1　　a Aa

51DYSL2　　　b bb

5’DYS－3　　　6　cc

a
 
b

O

 

A

 

B

　

＊

A

 

B

　

＊

ln†「0∩44　　　＊　＊　　＊　＊

ln†「on45　　　＊　＊　　＊　＊

ln†ron49　　f Ff F Ff

ln†ron50　　g gg g gg
図5　遺伝子診断の例

の変化として現れ，保因者診断も肉眼的に容易に判定で

きる事もある。しかしスクリーニングとして検索するに

は，1カ所の増幅範囲が3～8exon以内であるので，遺

伝子異常の範囲が小さくないとバンドの差では現れな

い。しかし予め欠実の範囲が判明していると欠夫を挟み

込む形で増幅する事で，欠矢のバンドはできるが，その

範囲が大きいと正常産物が出来ないことがある。また手

技上の問題や血液が輸送される場合でのRNAの取り扱

いから考えると通常の遺伝子診断として扱うには煩雑と

考えられた。

Microsatellite遺伝子はヒトハプロタイプゲノムあたり

5～10万コピー存在するといわれており，多型に富み対

立遺伝子が多いことから，個人がヘテロ接合体になる確

率が高く，DNA多型マーカーとして家系分析を行うの

に有用である。ただし増幅条件によってはShadowband

ができることが多く，判定には十分注意しなければなら

ない。

Microsatellite多型の判定は2bp程度の差の判定は困

難であるが，差が10bp程度では容易に判定できる。全

てをシークエンスゲルでオートラジオグラムを行うこと

は煩雑であるため，遺伝子診断の際には，従来のPCR－

RFLPでまず検索し，ヘテロ接合体を示さない場合に，

hotspot領域のintronprimerを用いて，ヘテロの検索を

行い，さらに5，領域の検索を行う方がより有用であろ

う。しかし多型解析では常に組み替えや，mOSaicの可

能性を考慮しておかねばならない。

ま　と　め

患者の遺伝子異常がすでに判明し，小さい場合には

RT－PCRも有用で，保因者診断も肉眼的に判定できる

が，それ以外ではRT－PCRはスクリーニングとしては

煩雑と考えられた。

一方Microsatellite多型もサイズの差が小さい場合に

は判定困難な場合があるが，高いヘテロ接合率を示し，

従来のRFLPで不十分な場合には有用である。
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）遺伝子点変異

の多くがprematuretranslationalterminationである点に着

目し，il”itrotranscription，invitrvtranslationにより容易

にこの変異を同定可能なnon－radioactive“ProteinTrunCa－

tionTest（PTr）”を試みたので報告する。最終的に目的

とする分子量4～6万のビオテンラベル蛋白を検出した

が，増幅領域によりtranslationの効率が異なっていた。

本法は，1）ジスロトフィン遺伝子の全領域を検索可能。

2）少なくとも一回の反応で2．5kb（90kDa）解析でき

る。3）保因者の直接的診断が可能など，SSCP法，het－

eroduplex法，DSCA法などにない利点が多く，今後，

遺伝子欠失・重複のないDMD症例の遺伝子変異解明に

応用可能である。

はじめに

－　Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）におけるジス

トロフィン遺伝子変異は，本邦では40－50％にdeletion，

5－10％にdupulicationによることが確認されている。現

在まで，BlumanらのWestem－blot法による点変異同定

の報告以来，reVerSetranSCription－neStedPCR（RT－PCR），

SSCP法，hetero－duplex法，DSCA法などにより，nOnSenSe

およびmissensemutation，frame－Shiftingsplice－Sitemuta一

表1報告されたジストロフィン遺伝子点変異の解析法

WesternBlotAnalysis（Bulman：1991）

Reversetranscriptase－neStedPCR（Roberts：1991）

HindllISouthernBlotAnalysis（Clemens：1992）

MultipleSSCP（Nigro：1992，Knepper：1995）

Chemicalmismatchcleavage（Roberts：1992）

Heterodupleanalysis（Prior：1993）

ProteinTrunCationTest（Roest：1993）

DoubleStrandConformationAnalysis（Saad：1994）

tionや微少欠尖が検出されているl）（表1）。しかし，ジ

ストロフィン遺伝子の場合，genOmicDNAで2．5Mb，

Nishioら2）の新しいpromoterを考慮すると3．OMbにも

達し，CDNAで14kb，79個のexonより成る巨大遺伝子

であるため困雉なことが多く，ジストロフィン遺伝子点

変異の報告は現在のところ文献的に70症例に過ぎな

いl）。本邦での報告例は，Matsuoらの2症例（exon13，

19）3）4），Inuiらの1症例（exon65）5）のみである。Roberts

らのグループは，DMD点変異の多くがprematuretransla－

tionalterminationである点に着目し，invitrotranscription

invitlVtranSlationにより容易にこの変異を同定可能な

“proteinTrunCationTest（PTT）6）7）も，を報告した。今回，私

共は，DMD点変異解明を目的として，ジストロフィン

遺伝子のnonradioactive“PTT”を試みたので報告する。

方　　法

末梢血リンパ球よりRNAzoIT、t（BIOTECX）を用いto－

talRNAを抽出した。RNAは分析までエタノール沈澱

にて－135℃で保存した。これを鋳型にcDNAを逆転

写した。First＆secondPCRは下記のごとく行った。Sec－

Ond PCR foward primerはT7－RNA polymeraseのpr0－

motor sequence（ggatcctaacgactcactataggacagacc旦igを　含

み，DMDcDNAの5端を開始コドンである旦蛭を含む

配列に設定した。

ntposition：カバーするexon領域（増幅サイズ）

3A：4300－4320／3B：6745－6724：eXOn31－15（2446bp）

3C：4517－1536／3D：5568－5546：eXOn32－38（1091bp）

3E：5258－5277／3F：6710－6691：eXOn37L44（1472bp）

4A：6524－6541／4B：8975－8956：eXOn44－59（2452bp）

4C：6575－6602／4D：7866－7844：eXOn45－53（1331bp）

4E：7643－7663／4F：8954－8933：eXOn52－58（1351bp）

PrimerはすべてGeneAssemblerL4Primers（Pharmacia）

にて合成した。これらの領域はexon32からexon58ま
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でカバーしている。NestedPCRのproducts0．5－2．OFLg

のDMDcDNAに4OUのT7－RNApolymeraseを加え，

En一，iTrotransCriptionを行った。得られたcappedRNAに

reticulocytelysate，biotinlysine－tRNALドを　加　えil”ilrO

t】・anslationを行った。得られたビオテンラベル蛋白は，

10％（または14％）sDS－PAGE後，PVDF陳にtransblot

した。検出はstreptavidin－POD，1uminol／iodophenolの

chemiluminescenceによりX線フイルムにシグナルを感

光した。

結果および考接

正常男性の末梢血リンパ球より抽出したtotalRNAよ

りDMDcDNA断片を得た。このサイズの比較により，

frameshiftingsplice－Sitemutationや微少欠矢の検出が可

能であると思われた（図1）。今回のPCR増幅条件によ

りinvitrotranscriptionに充分量のcDNA断片が得ら

れ，CaPPedmRNAもアガロースゲル電気泳動，エチジ

M3CD3EF4CD4EFM

l。91√／＼＼1叫
1472bp　1331坤

図l　ジストロフィンmRNAのReverseTranscriptase－
nestedPCR

M3CD3EF4CD4EfM

合成された
Capped mRNA

図2　ジストロフィンCappedmRNAのinvilrotranSCription

Mw　3CD3Ef4CD4W T弓1duinM加

－　■

－　　　　　　　　　　－

●

■●

1■ヽl

●

嶋

■－　±　97000Da

■■

66000

39200

26600

■■－20100

10％SDS－PAGE
図3　ジストロフィン蛋白のむ7Vか0ぬnslation

ウムブロマイド染色で明瞭に確認できた（図2）。最終

的に目的とする分子量4～6万のビオチンラベル蛋白が

検出されたが，増幅領域によりtranslationの効率が異な

っていた（図3）。今後，添加mRNA量，1ysate中のMgコ－，

K一濃度などtranslation効率の検討が必要と思われた。

PTTのメリット・デメリットとしては，1）ジストロ

フィン遺伝子の全領域を検索可能。2）少なくとも一回

の反応で2．5kb（90kDa）解析できる。3）保因者の直

接的診断が可能。4）missensemutationを検出できない。

しかし，生成蛋白を等電点電気泳動（mF）などで丘action－

ationすれば解析できるなどが上げられる。

最近，RobertsらのグループはRT－PCRとPTTを併

用し，22症例の遺伝子欠実のないDMD症例を解析

し，12例のpointmutation／smallinsertion／deletions，4例の

grossrearrangementsを検出した。しかし，5例では0pen

readingframeが保たれていたと報告しだ。今後，本法

により遺伝子欠夫のないDMD症例の遺伝子変異解明に

応用可能であると思われる。
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要　　旨

重篤で治療法のないⅩ連鎖劣性遺伝病であるDMD

では発生予防を前提とした出生前診断が特に重要であ

る。そこで非侵襲的着床前診断法の確立を目的として，

PCR法による単一細胞レベルでのより確実で信頼性の

高いDMDの診断法の可能性を検討した。ヒト体外受精

の余剰胚から分推した単一割球を検体としで性別判定お

よびDMDのexonの増幅が可能かどうかを検討した。

5個のヒト着床前期胚から得られた11個の単一割球を

PEP法で増幅し，さらにnestedPCRやheminestedPCR

法による性別診断やDMDexonの増幅を行った。単一

割球から複数の遺伝子増幅が可能で性別判定とDMD

exonの増幅が可能であった。ヒト体外受精着床前期胚

の単一割球を用いたDMDの着床前診断が可能となっ

た。

目　　的

重篤で治療法のないⅩ連鎖劣性遺伝病であるDMD

では発生予防を前提とした出生前診断が特に重要であ

る。近年体外受精技術が進歩Lmicromanipulator下で着

床前期胚に障害を加えずに単一割球をbiopsyすること

が可能となった。1個または2個の単一割球をbiopsy

しても，残りの胚を子宮内に移植することにより胎児の

正常の発育，出産が可能である。この出生前診断法は従

来の着床後に妊娠が成立してから絨毛採取や羊水穿刺に

より診断する方法を侵襲的着床後診断と呼ぶならば非侵

襲的着床前診断といえる。そこでこの非侵襲的着床前診

断法の確立を目的として，PCR法による単一細胞レベ

ルでのより確実で信頼性の高いDMDの診断法の可能性

を検討した。

方　　法

まずヒト末梢血より抽出したgenomicDNAを希釈し

て従来のsinglePCR法の感度検定を行った。増幅領域

はexon44，45，PCR－RFLPによる増幅領域の87－8侶stNI

の3領域とした。さらに不妊症治療の目的で行ったヒト

体外受精の余剰胚から分離した単一割球を検体として性

別判定およびDMDのexonの増幅が可能かどうかを検

討した。着床前期胚（2から3分割期）は0．5％pronase

で透明帯除去後，Pipettingにより分離した単一割球を凍

結後94℃で加熟し，15merrandomprimerで増幅した

（primerextensionpreamplincation，PEP）。増幅産物の一

部を至適条件下でnestedPCRやheminestedPCR法によ

る性別診断（Y染色体特異的配列，SRY遺伝子とⅩ染

色体特異的配列，ZFX遺伝子）や複数のDMDexonの

増幅に使用した。増幅産物は6％polyacrylamidegelで

泳動し，ethidiumbromideで染色後UV下で確認した。

結　　果

SinglePCR法でexon44，45，87－8／BstNI（PCR－RFLP）

の3領域で増幅したところ，temPlateDNA500ng，100

ng，10ngまで増幅可能で，それ以下のtemplateでは増

幅不可能であった。PEP法で増幅後さらにheminested

表1体外受精卵の単一割球を利用した複数遺伝子の増幅結
果PEP法およびnestedL＆heminestedPCRb

Targetgenes

embryo BlastomereSRY＆ZFXa Exon4b12b 0
0

454

1
　
2
　
3
　
4
　
5
　
6
　
7
　
8
　
9
　
1
0
　
日

〇
〇
〇
〇
〇
〇
〇
〇
〇
○
○

×

　

×

　

×

　

×

　

×

　

×

一

一

一

一

一

×

　

×

　

×

　

×

　

×

　

×

一

一

一

一

一

〇

〇

〇

〇

〇

〇

一

一

一

一

一

×

○

○

×

　

×

〇

一

一

一

一

一
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PCR法でexon45を増幅したところ，temPlateDNAlng，

100pg，10pg，lpgまで増幅可能であり，増幅感度が優

れていることが判明した。そこで5個の着床前期胚から

得られた11個の単一割球をPEP法で増幅し，さらに

nestedPCRやheminestedPCR法による性別診断や

DMDexonの増幅した。11個のすべての割球で性別診

断が可能で女児胚と診断された。3個の着床前期胚から

得られた6個の単一割球でexon4，12，45，48を増幅し

たところ，eXOn45ではすべての割球で，eXOn12では3

個の割球で増幅可能であった。しかしexon4および48

ではすべての制球で増幅不可能であった（表1）。

考　　察

現在行われている妊娠初期の出生前診断の欠点はもし

胎児が男児でDMD罷息と診断されれば人工妊娠中絶を

行うことが前提となっていることである。この人工中絶

は医学的にみて，妊娠母体にとって好ましくない負担（肉

体的，精神的）を与えている。これに対し着床前診断で

は最初から女児と判明している胚，または正常男児を子

宮内に移植するのであらかじめ健虎児の出産が可能であ

る。その結果不必要な人工中絶を回避できる。妊婦は最

初から安心して妊娠を継続して出産することができる。

着床前診断では1個の単一割球（細胞）を検体として

確実に性別を決定する技術が必要である。細胞1個の

DNAは7pgといわれている。SinglePCR法の増幅限界

は10ngであったが，PEP法で増幅しさらにnestedPCR

やheminestedPCR法で増幅することにより感度が101

倍上昇した。11個すべての割球での性別判定が十分に

可能であった。また性別判定以外に一歩進んで複数の

exonの増幅も可能であった。しかし4領域のexonのう

ちすべての割球で増幅可能であったのはexon45のみで

あり，他の領域は増幅効率に関し，各割球間でバラツキ

が認められた。今後この点につきさらに検討が必要であ

る。着床前診断技術の一層の進展とその臨床応用が期待

される。

結　　論

ヒト体外受精着床前期胚の単一割球を用いたDMDの

着床前診断が可能であり，ヒトへの応用の可能性が示唆

された。

文　　献

KristleifurKristjanSSOnetal．NatureGenetics6：19，1994．
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PCR法を用いたDuchenne侶ecker型筋ジストロフィーの

保因者診断と出生前診断

－FluorImagerを用いたnonRIPCR－SSCPの応用－

班　　員　乾 幸　　治

大阪大学小児科

共同研究者　塚　本　浩　子，岡　田　伸太郎

大阪大学小児科

要　　旨

DMD／BMD症例の点突然変異の検出と出生前診断・

保因者診断の多型分析を目的として，蛍光色素とnuor

Imagerを用いたPCR－SSCPを行った。昨年のファース

トシステムを用いた解析では検出できなかったエクソン

についても移動度の違いを認めることができた。また，

従来用いてきたpERT87－15侶amHI領域についてはさ

らに細かく3つの多型パターンに分けられ，有効な多型

マーカーとして利用できることがわかり，領域内にさら

に3カ所多型の存在することがわかった。出生前診断は

過去5年間に15症例行い，このうちDMDは1例，診

断不能例（新突然変異）は1例であった。

目　　的

過去5年間にわたって我々はDMD／BMD家系での出

生前診断，保因者診断をPCR法を用いた多型分析や

PCR－SSCP法を用いて行ってきた。昨年，ファースト

システムを用いたPCR－SSCP法による解析結果を報告

したが，今回は，蛍光色素とFluorImagerを用いたPCR

－SSCP法を多型・変異の報告されているエクソンと，

多型分析に用いているpERT87－15／BamHI領域につい

て行い，この結果と現在までに経験した11家系15例の

出生前診断のまとめを報告する。

方法と対象

1）pcR法を用いた多型分析による出生前診断：PCR

法により欠矢の有無と男女判定，pERT87座の多型分

析，5，－3，端のCAリピート分析を組み合わせ，絨毛膜

絨毛または羊水細胞より抽出したDNAを用いて分析し

た。対象とした胎児は11家系（DMD9家系，BMD2

家系）15症例である。

2）FluorImagerを用いたSSCP法による多型検出：

A）遺伝子欠矢の認められない20例のDMD／BMDとエ

クソン45またはエクソン48に欠矢を認める発端者をも

つ8家系の家族（父，母，姉妹）を対象とした。多型報

告のあるエクソン17，45，48と点突然変異の報告が複数

あるエクソン19，我々が1塩基欠共をDMD患児に認

めたエクソン65について，昨年と同様にPCR法で全

血より抽出したDNAを増幅し，6％ポリアクリルアミ

ドゲル（10％グリセリン）を用いて300V，20時間泳動

後，SVBRTMGreenINucleicAcidGelStainにて30分染

色し，FluorImagerにて解析した。B）保因者診断を希

望した2家系3名の女性について，従来より用いている

pERT87領域の3種の多型分析に加えpERT87－15／

BamHI領域に関して上記と同様の方法によりSSCPを

行い分析した。

結果と考察

1）pcR法を用いた多型分析による出生前診断

出生前診断を行った15例中，発端者に遺伝子欠共を

認めていたものは10例であった。胎児の性別は男児7

例，女児8例でDMDと判定したものは1例，判定不能

例（新突然変異家系）は1例であった。診断不一致例は

なかった。

2）昨年のファーストシステムを用いた分析で移動度

に違いを唯一認めたエクソン45（547bp）以外にエクソ

ン48（506bp）でもバンドの移動度の差をDMD／BMD

患者，患者家族ともに認めることができた。エクソン45，

48欠矢の発端者を持つ1家系で発端者の姉が両エクソ

ンでヘテロを示し，非保因者と判定できた。またエクソ

ン65の1塩基欠失家系についても，昨年のファースト

システムでは検出が因雉であった移動度の違いを兄いだ

すことができた。しかしながら，20例の遺伝子欠矢の

ないDMDrBMD患者のエクソン19の解析では移動度

の違いを兄いだせず，変異は検出されなかった。
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3）pcR－RFLPではバンドが2本に分かれるかどうか

の判定しかできないが，PERT87－15侶amHI領域のSSCP

では，2本に分かれるパターンのものが，さらに2つの

パターンに分かれることがわかり多型マーカーとして有

効であり，またPCR－RFLPによる保因者・非保因者診

断の結果とも一致した（図1）。この3つのパターンの

バンドをゲルより直接切り出し抽出したDNAを用い

て，ダイレクトシークエンスを行ったところ，BamHIsite

以外に3つの多型siteが存在した。

ま　と　め

（1）従来のポリアクリルアミドゲル電気泳動と30分の

染色で解析が可能であること，RIを用いず簡便に処理

できる（2）ゲルより直接バンドを切り出しDNAを抽出

し，ダイレクトシークエンス法にてシークエンスの解析

を行うことも可能であり，移動度の異なるバンドのsin－

glestrandのDNAシークエンスを決定できることなど

から，蛍光色素を用いたnonRIPCR－SSCP法は有効な

多型・変異検出方法であると考えられた。
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Duchenne型筋ジストロフィー保因者における

症状発現とⅩ染色体不活化の偏りについて

班　　員　吉　　岡　　三恵子
神戸市立中央市民病院小児科

共同研究者　依　藤　　　享t），光　書　　　出2）

l）京都大学医学部小児科　2）国立療養所宇多野病院小児科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）保因者におけ

る臨床症状の発現を，Ⅹ染色体の特異的不活化で証明

しようと試みた。今回は臨床症状を里するDMD保因者

3例とコントロールとして健康男女17名の末梢血DNA

を用いた。methylation－SenSitiveな制限酵素HpaIIによ

る消化後，人アンドロゲン受容体遺伝子の第一エクソン

内のtriplet－rePeatをはさむ2種のプライマーを用いて

PCRを行い，ポリアクリラマイドゲルで泳動した。DMD

3例中1例では一方のⅩ染色体に明らかな特異的不活

化が認められたが，他の1例ではⅩ染色体の不活化の

偏りは中等度であった。3例日では多形性が得られなか

った。コントロールの女性12名中，8例ではランダム

な不活化が認められたが，他の4名では不括化に偏りが

見られた。今後，デンシトメトリーによってバンドの濃

度をより詳しく調べると共に，更に症例を増やして検討

を続けたい。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の保因者の発

症は，一般にLyonの仮説により説明されている1）。即

ち，女性の2本のⅩ染色体の内，1本は胎生早期にran－

domにその活性を失い異常凝縮する。従ってDMD保

因者の体細胞は正常な遺伝子からなる細胞とDMD遺伝

子を有する細胞とのモザイクで形成されていることにな

る。変異遺伝子を有する細胞の割合が多くなればDMD

としての症状が発現してくることになるが，これは逆に

言えば，正常遺伝子を持つ他方のⅩ染色体が，特異的

に不括化されたことによる。我々は今回，これまでに集

めた臨床症状を呈するDMD保因者について，Ⅹ染色

体の不活化の偏りを検討した。

対　　象

臨床症状を里するDMD保因者としては，次の3例を

用いた。

症例1：孤発女性例で，CDNA8の7Kb断片の欠失あ

り2）。6歳から動揺性歩行が出現し，精査されたが，30

歳の現在も歩行器にもたれて歩行可能。

症例2：母親にも発症の見られる2世代にわたる家系

で，エクソン19－21の欠失ありユ）。20歳で歩行不能。

症例3：母方叔父にDMDがあり，13歳頃より動揺性

歩行，起立困難が出現。筋力の左右差，左尖足位を認め

るが，20歳でも歩行可能。

方　　法

DMD保因者とその家族の末梢血よりDNAを抽出。

コントロールには健康女性12名及び健康男性5名の

DNAを用いた。DNAを2分し，一方にのみmethylation

－SenSitiveな制限酵素HpaIIを加えた。この酵素はメチ

ル化された，即ち，不活化Ⅹ染色体を切断せず，活性

化Xのみを消化する。Allenらの方法4）に従って，人ア

ンドロゲン受容体遺伝子（HUMARA；GenBank）の第

一エクソン内のtriplet－rePeatをはさむ2種のプライマ

ーを用いてPCRを行い，得られた反応物を10％ポリ

アクリラマイドゲルで，200Vの電圧で4時間泳動し

た。

結　　果

先ずコントロールとして用いた男性及び女性について

述べる。男性ではⅩ染色体は1本であり，その1本は

常に活性化されている，即ちメチル化されていないた

め，HpaIIで消化されるはずである。我々の5例の男性

例でも，HpaIIで消化前には1本認められたバンドが，

消化後には全例で消失しており，これらのⅩ染色体が

活性化していることが明かであった（図1）。一方，コ
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図1コントロールの男性5名のX染色体の活性化状態。制限酵素HpaⅢで消化前（－）には各々1本のバン
ドが認められるが，消化後（＋）は仝例でバンドが消失しており，男性では1本のⅩ染色体がすべて活
性化していることが明らかである。．

Hpa H　一　　十　一　＋　一　十　一

図2　コントロールの女性4名におけるX染色体不盲舌化

の偏り二・削限酵素HpaHで消化前（－）には同じ

漉きのバンドが2本認められるが，消化後（＋）に
は一一万のバンドの濃度が低下し，X染色体の不満

化に偏りが認められる＝

ントロールの女性12例では，各々父親及び母親に由来

する2本のⅩ染色体が区別されたり更にHpaIIで消化

すると，8例では消化前と同様，2本のバンドの濃度に

差異が見られず，ランダムなX染色体の不活化が確認

された。しかし，残りの4例では，HpaHで消化後の2

本のバンドの濃度に差異があり，これらの例ではⅩ染

色体の不活化に偏りがみられることがわかった（図2）。

次に，DMD保因者について述べる。症例2の母親は

2本のバンドが区別できず，不活化については判定でき

父　　　　　母　　　　娘

Il：ト1Il

図3　症例2の家系におけるⅩ染色体不活化の状態。
母親では多形性が得られていないが，娘において

は制限酵素HpaIIで消化前（－）には，父親及び
母親に由来する2本のバンドが区別できる。HpaⅡ
で消化後（＋）には，母親に由来する上方のバン
ドが消失しており，母親由来のX染色体がほと
んど細胞で活性化している事がわかる。

なかった。しかし，その娘である症例2では父親及び母

親由来のⅩ染色体を区別することができ，さらにHpaII

で消化後には2本のバンドの内，母親由来のⅩ染色体

の濃度が極めて低下していた（図3）．。これは母親由来

のX染色体がほとんどの細胞で活性化していることを

示している。即ち，2本のⅩ染色体の不活化に強い偏

りが認められた。症例1でも2本のⅩ染色体を区別す

ることができ，さらにHpaIIで消化後にはバンドの濃度
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P3　P3　PI PI

HpaⅡ　十　　一　＋　　－

図4　症例l及び3のX染色体の不活化の状態。症例
3（P封　では多形性が得られていないが，症例l
（Pl）では父親及びけ粗に由来する2本のバンド
をl朋りできる【Hpallで消化後（＋）には，上の
バンドの濃度が明らかに低卜しており，Ⅹ染色
体不油化の偏りが認められる一

に差異がみられたが，症例2ほどの強い偏りには見られ

なかった（図4）。この偏りが正常女性に見られる偏り

の範囲を越えているかどうか，今後更に検討する必要が

あるこ症例3では，2本のⅩ染色体に多形作が見られ

ず．2本を区別することが出来なかった（図4）

考　　案

女性のすべての体細胞において，2本のX染色体の

うち1本がランダムに不活化されているという現象は．

ほぼ30年前に報告された㌦．しかし，この不活化のラン

ダムな性格には，時に例外の見られることが，その後明

らかになってきた＝r特に興味が持たれたのは，X染色

体性遺伝を示す，男性には致死的な疾患の場合で，その

保因者である女性がX染色体の不活化の偏りを，ある

特定の細胞系列で示すことである。今回，我々はDMD

保因者について，症状発現に直接関係する筋組織でな

く，末梢血リンパ球についてX染色体の不活化の偏り

を検討した。今後は筋組織についても検討し，末梢血と

の関連を見ていく必要もあると考えている。

今回，我々はX不活化の偏りを制限酵素HpaIIによ

る消化後のバンドの濃度の差で検討した。症例3につい

ては多形性が得られなかったが，症例1及び2では父親

及び母親由来の2本のバンドを区別することが出来た。

特に症例2では，2本のX染色体の不活化に強い偏り

が認められ，母親由来のX染色体がほとんどの細胞で

活性化していることが明かであった。即ち，この患者は

母親からDMD遺伝子を受け継ぎ，これが大部分の細胞

で活性化しているため，男性のDMDにほぼ類似した臨

床症状を呈したものと考えられる。症例1では，2本の

Ⅹ染色体の不活化に偏りは見られたが，コントロール

に見られるものとの間に有意の差があるのか，今後バン

ドの濃度をデンシトメトリーで調べて検討する予定であ

る。

ま　と　め

DMD保因者における臨床症状の発現を，X染色体の

特異的不活化で証明しようと試みた。今後，デンシトメ

トリーによる分析を加えるとともに，更に症例を増やし

て検討を続けたいこ．

文　　献
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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7年度研究報告書

アンチセンスオリゴヌクレオチドを応用した

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝子治療法の開発

班　　員　松　　尾　　雅　　文

神戸大学医学部

共同研究者　DwiPramonoSarengat．），武　田　伸　一2）

1）神戸大学医学部　2－国立精神・神経センター

要　　旨

研究者らは「アンチセンスオリゴヌクレオチドがスプ

ライシング時にエクソンのスキッビングを誘導する」と

の核抽出液を用いた試験管内の実験結果を既に報告し

た。今回この現象を培養細胞の核で再現することに成功

したので報告する。ジスロトフィンを発現する培養細胞

にエクソン19の配列に対するアンチセンスオリゴヌク

レオチドを加え，一定期間培養した後に新たに転写され

たジストロフィンメッセンジャーRNAを逆転写酵素

PCR法に、より解析した。その結果，培養細胞の核にお

いてもアンチセンスオリゴヌクレオチド存在下にエクソ

ン19のスキッビングが誘導される結果を得た。

本研究成果は，アンチセンスオリゴヌクレオチドを用

いた新しいDuchenne型筋ジストロフィーの治療法の確

立を大きく促進するものである。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の根本治療法

は未だ確立されていない。研究者らはジストロフィンの

エクソンをスプライシング時に人為的にスキップさせる

ことにより，DMD患者のジストロフィンメッセンジャ

ーRNA（mRNA）のアミノ酸読み取り枠をoutframeか

らinframeに変換し，より軽症なBMDに治療出来る

との独自の着想をするに至った。

ここでは，研究者らが既にジストロフィン神戸をモデ

ルとして試験管内の実験で明らかにしてきた「アンチセ

ンスオリゴヌクレオチドがスプライシング時にエクソン

のスキッビングを誘導する」ことを■）2），培養細胞の核内

で再現しようとするものである。そこで，ジスロトフィ

ンを発現する培養細胞を用いエクソン19の配列に対す

るアンチセンスオリゴヌクレオチド存在下に新たに転写

されたジストロフィンmRNAを逆転写酵素重複PCR

法により解析した。その結果，培養細胞の核においても

エクソン19のスキッビングが誘導されることを示す結

果を得たので報告する。

方　　法

正常者からEBvimsでトランスフォームし樹立した

リンパ芽球細胞株を用い，ジストロフィンmRNA前駆

体のスプライシングパターンを解析した。まず，培養リ

ンパ芽球よりTotalRNAを抽出し，逆転写酵素を用い

cDNAを合成した。合成したcDNAを基質としてジス

トロフィンのエクソンの18から20に広がる領域が最終

的に増幅される様にプライマーを設定し重複PCRを行

なっだ）。

スプライシングに及ぼすアンチセンスオリゴヌクレオ

チドの効果を解析するため，このリンパ芽球細胞株の培

養液にアンチセンスオリゴヌクレオチドを添加し，一定

日時培養後ジストロフィンmRNAをRT－PCR法にて解

析した。アンチセンスオリゴヌクレオチドとしては，先

に核抽出液を用いた実験系で用いたのと同じジストロフ

ィンのエクソン19内の31塩基に相補的なオリゴヌクレ

オチドを合成し用いだ）。また，培養細胞の核内へのア

ンチセンスオリゴヌクレオチドの導入にはその効率を上

げるためLipofectAmineを用いた。

PCR増幅産物の塩基配列の決定は，増幅産物をサブ

クローニングしたのち，ABI社製自動塩基配列決定装

置を用い行った。

結果および考察

EBvimsによりトランスフォームされた正常リンパ芽

球細胞抹内のジストロフィンmRNAをエクソン18か

ら20の範囲でRT－PCR法で解析したところ正常の筋肉

のそれと同じサイズの増幅産物を得た。このRT－PCR

産物のパターンには培養日数を経ても変化はみられなか

った。

一方，培養液にアンチセンスオリゴヌクレオチドを添
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加したリンパ芽球細胞株のジストロフィンmRNAの

RT－PCR解析では，培養時間を延長するに従い増幅さ

れるDNAに変化がみられた。すなわち，添加直後は，

正常サイズのバンドのみが増幅されたが，時間が経過す

るとともに正常より小さいサイズのバンドも増幅される

ようになった。48時間の培養により，この小さなRT－

PCR産物は確実に得られるようになった（図1）。そし

て，増幅産物のサイズは正常よりエクソン19のサイズ

（88bp）とほぼ同じだけ小さいことから，この異常な産

物にはエクソン19のスキッビングが存在することが示

唆された。

そして，この小さなサイズのRT－PCR産物の塩基配

列を決定したところ，この増幅産物ではエクソン18の

配列がエクソン20に直接つながっており，エクソン19

がスキップされていることが確認された（図2）。これ

らの結果は，31塩基からなるエクソン19に対するアン

チセンスオリゴヌクレオチドが培養細胞においても試験

12　3　4　5

■嶋459bp

一嶋371bp

図1ジストロフィンmRNAのRT－PCR解析

リンパ芽球中のジストロフィンmRNAをRTTPCRにより

解析したところ，正常では459bpの増幅産物を得た（レー
ン5）。一方，アンチセンスオリゴヌクレオチド添加時には459

の産物と同時に371bpの産物も得られるようになった
－ン4）。アンチセンスオリゴヌクレオチド添加濃度を変

ることにより，すべての産物が371bpとなった（レーン

叶
し
∵
∴
－
、

図2　増幅産物の塩基配列の決定

リンパ茅球中のジストロフィンmRNAからRT－PCRにより増幅された371bpの産物の塩基配列を決定し
た。塩基配列では，エクソン18の配列が直接エクソン20の配列につながり，エクソン19の配列が完全に消失
していた。

e xo n 1 8　　　　　　 0 ×0 n 19 嘲 藤 ＿＿罰 二三 一 OX O n 2 1

l　　　　 l　　　　　　　　　　 l l　　　　　　　　　 l一一‾ l
l　　　　 l　　　　　　　　　　 l 】　　　　　　　　 I．‾‾‾‾ l

／＼
DeIetIonotモXOn20

ReadlqfraTTte：242bp／3＝80－－－2　－－－－－1き＝　　DMD

DeIetlonoIexon819and20

Readhgframe：（88bp＋242bp）／3＝110”－0　　　．－－－－－－－＝　　BMD

図3　アンチセンスオリゴヌクレオチドの応用例

エクソン20の欠失した患者では，mRNAのアミノ酸読み取り枠にずれを生じ，表現型はDMDとなる。この

患者で，エクソン19のスキッビングを誘導するとアミノ酸読み取り枠はin丘ameとなり，表現型がBMDとな
ることが期待される。
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管内での結果と同じくエクソン19のスキッビングを誘

導する能力を有することを示した。

今後，このエクソンスキッビング効率を高めるためア

ンチセンスオリゴヌクレオチドの添加方法などに改良を

加え，治療への応用を計る予定である。この31塩基の

アンチセンスオリゴヌクレオチドは，エクソン20の単

独欠矢を有するDMD患者に応用し，そのエクソン19

のスキッビングを誘導し，この患者の表現型をBMDに

変換することが可能である（図3）。

文　　献

1）Matsuo，M．，T．Masumura，T．Nakajima，etal．1990．Avery
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Ⅲ．臨床

A．臨床症例・病態生理



プロジェクト研究‖　臨　　床

‖－A　臨床症例・病態生理（l）

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7年度研究報告書

RimmedVacuoleを伴ったミオパテー

外国報告例との比較検討

班員　春　　原　　経　　彦
国立精神・神経センター武蔵病院

共同研究者　高　柳　哲　也l），高　橋　桂　一2），西　尾　健　資3）

り奈良県立医科大学神経内科　2－国立療養所兵庫中央病院　3－国立精神・神経センター武蔵病院

要　　旨

Rimmed vacuoleを伴ったミオパチーの全国調査を施

行し，合計248例のデータが集積された。この内autos0－

maldominantdistalmyopathy（AD－DiM），autOSOmaldomi－

nantlimb－girdle myopathy（AD－LGM），inclusion body

myositis（IBM）につき，外国報告例と比較検討した。

なお，AD－DiMおよびAD－LGMについては詳細な再

調査を施行した。その結果AD－DiMに関しては同様の

外国報告例はなく，新しい疾患概念の可能性が高いとか

表1－A

Mattersoftheinvestlgation

A．Classification

Familial

Autosomaldominant，SuSPeCted

1．0culopharyngealmyopathy

2．0culopharyngodistalmyoapthy

3．distalmyopathy

4．1imb－girdlemyopathy

5．inclusionbodymyositis

Autosomalrecessive，SuSPeCted

6．distalmyoapthy

7．inclusionbodymyositis

Sporadic

80Culopharyngealmyopathy

9．0culopharyngodistalmyopathy

10．distalmyopathy

11．1imbTgirdlemyopathy

12．inclusionbodymyositis

13．Others

B．AgeandSex

C．AgeofOnset

D．Distribution oftheinvoIved muscles

l．dimlSe

2．distaldominant

3．proximaldominant

4．0culopharyngealinvoIvements

5．facialinvoIvement

6．others

んがえられた。また，AD－LGMに関してはChutokow

らが報告した症例と極めて類似しており，さらに症例の

集積と詳細な検索が必要と考えた。IBMに関しては欧

米の報告例と比較した結果，わが国の症例とほぼ類似し

ていた。

目　　的

平成6年度，rimmed vacuoleを伴ったミオパチーの全

国調査を施行し，その遺伝性，発症年齢，障害筋分布，

重症度，筋病理を含む種々検査所見について，わが国の

表1－B

E．Functionalgrades（hipsandlegsonly）

1．Walks andclimbs stairswithoutassistance

2．Walksandclimbsstairswithaidofrailing

3．walks unassistance butcannotclimb stairs

4．walksonlywithassistanCe

5．Stands with assistance but unable to walk even

with assistance

6．movesuslngWheelchairwithoutassistance

7．movesuslngWheelchairwithassistance

8．isconnnedtobed

F．Complication

G．FindingsofneedleEMG

l．neuropathicandmyopathic

2．neuropathicandslightmyopathic

3．myopathicandslightneuropathic

4．neuropathiconly

5．myopathiconly

6．others

H．SerumCKlevels（×normalupperlevel）

I．Musclepathplogyexceptforrimmedvacuoles

l．necroticnberswithphagocytosis

2．inftammatorycellinnltration

3．inclusionbodyincytoplasm

4．inclusionbodyinnucleus

5．others

J．Others
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表2　MyopathieswithRimmedVacuoles

Sex （M ＊F ） A ge （y．0 ．） A ge or O nset D uration （yrs）

1．0 culopharyngealm yopathy　A u tosom al dom inant，SuSPeCted

1＊3 4 7～ 62 （4）

［5 7 ±7］

4 0 、44 （3）

【4 2 ±2］

3 3 ～75 （11）

［5 7 ± 13］

4 2 （1）

25 ～55 （4 ）

［46 ± 14］

35 （3）

［35］

19 ～66 （12 ）

［44 ± 11］

40 （1）

5 ～22 （4 ）

［11± 8］

5 ～9 （3）

［7 ±2 ］

5 ～24 （11）

［14 ± 7］

2 （2 ）

Sporad ic

2 ・O culopharyng od istal m yopathy

A utosom al domi nant，SuSPeCted

2 ＊1

9 ＊3

A utosom al recessive，SuSPeCted 0 ＊1

Sporadic

3．D istalm yop athy

A utosom al dom inant，SuSPeCted

8＊2

7 ＊1

4 1～ 68 （10 ）

［53 ± 11］

2 5 ～7 1 （8）

［4 2 ± 14 ］

2 0 ～57 （47）

［36 士9］

16 ～68 （59）

［4 0 ± 13］

4 2 ～63 （6）

［5 1±8］

2 1，5 3 （2）

10 ～62 （10 ）

【38 ±20］

20 、38 （8 ）

［27 ±6］

10 －35 （47 ）

【24 ±6 ］

12 ～6 1 （5 8）

［30 ± 11］

24 ～45 （6 ）

［37 ±7 ］

15，47 （2）

4 ～35 （10）

［15± 12］

2 ～3 8 （8）

［15± 13］

1～29 （4 7）

［12± 7］

1～25 （5 8）

［9 ±7 ］

3 ～32 （6 ）

［14 ± 12］

6 ，6 （2 ）

A utosom al recessive，SuSPeCted 2 1＊2 6

Sporad ic

4 ．L im b－g ird le m yopathy

A utosom al dom inant，SuSpeCted

32＊2 6 ‡11

4 ＊2

A utosom al recessive，SuSpe Cted 0 ＊2

Sporad ic

5．1nclusion body m yositis

H ereditary

7 ＊9（1 1

0 ＊1

12 ～73 （17 ）

［4 7 ± 16］

4 9 （1）

4 ～70 （17 ）

［28 ±20］

35 （1）

3 ～44 （17）

［20 ± 16］

13 （1）

Sporadic 29＊11 10 ～82 （40 ）

【58 ± 17］

2 ～77 （38）

4 ～76 （39 ）

［53 ±2 1］

0 ～67 （38 ）

1～42 （39）

［6 ± 8］

1～34 （38）6．O thers 30＊7（11

表3　再調査項目

1，家族歴（家系図）
同病者の臨床，検査所見も解る範囲内で記述

2，初発症状
3，臨床経過（特に筋障害の経過，進行の程度）
4，障害筋分布

顔面筋，球筋，頸筋，呼吸筋，体幹筋，外眼筋，下
肢遠位筋（下腿三頭筋と前脛骨筋の障害程度），
下肢近位筋（大腿四頭筋と大腿二頭筋の障害程度），
上肢遠位筋，上肢近位筋，その他

5，検査所見
心電図所見
筋病理所見（解る範囲で詳しく），電顕検索の有無
その他

6，合併症
心筋障害
その他

rimmed vacuoleを伴ったミオバナーの実態を調査した。

これらのデータをもとに種々比較検討した。今年度は，

rimmedvacuoleを伴ったミオパチーの内autosomaldomi－

nant distal myopathy，autOSOmal dominantlimb－girdle

myopathy，そしてinclusion body myositisについて，諸

外国で報告された症例と詳細に比較検討した。AD－DiM

表4　Myopalhieswi1hRimmedVacuoles

1．Distalmyopathy

a）autosomaldomonant，lateonset（Welandertype）

b）autosomaldominant，lateonset（Fimishtype）

C）autosomaldominant，lateonset（Markesberytype）

d）autosomaldominant，early tomiddle adult onset，

desminstorage

2・Oculopharyngodistal＆oculopharyngealmyopathy

3・Limb－girdledystrophy

a）autosomaldominant

b）Ⅹ－linkedrecessive

4・Rimmedvacuolemyopathysparingthequadriceps

5．Inclusionbodymyositis

6．Others

およびAD－LGMに関しては我が国ではいまだ一般的な

疾患概念ではなく，その実態を把握する必要性が高いこ

と，また，IBMについては多数例の検索がないため今

回の対象とした。

方　　法

日本神経学会評議員および厚生省精神・神経委託筋ジ

ストロフィー研究斑班員の所属する施設を中心として，
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全国183箇所の施設に調査表（表トA，B）を送付した。

100施設より回答があり，症例のあった施設が53施設

で，合計248例のデータが得られた。分類別の症例数は

表2の如くであった。この内autosomal　dominant distal

myopathyおよびautosomaldominantlimb－girdle myopa－

thyに関しては，表3の如き項目につき詳細な再調査を

施行した。前年度と今年度の再調査のデータをもとに，

諸外国にて報告されている症例（表4）と，autOSOmal

dominantdistalmyopathyおよびautosomaldominantlimb

－girdlemyopathy，inclusionbodymyositisにつき詳細な比

較検討を行った。

結果および考察

1．AutosomaIDominantDistalMyopathy

我が国の家系例のうち3家系，国立精神神経センター

（図1），愛知医科大学神経内科家系1（衣斐達，佐橋功，

祖父江元，松岡幸彦）（図2，表5－A，B），愛知医科大

学神経内科家系2（衣斐達，佐橋功，古関寛）（図3）を

呈示した。

コ三g誓言
［コ

Icaso2

Case134歳には走れなかった。37歳頃より階段昇降不可
能。47歳頃より歩行不能。49歳頃には上肢脱力も
著明となった。50歳時突然死した。

Case2　26歳発症，34歳。
四肢遠位筋優位。顔面筋・球筋・外眼筋・呼吸筋障
害（－）。頸筋障害（＋）。

筋病理　rimmedvacuole（＋＋），　angulatedfiber（＋），
innammatorycellinnlt．（－），myelinngure（＋）

心電図異常　左重肥大，negative T（V3－V6），Sトdepression
（Ⅰ），natT（avI）

図1Earlyadultonset，autOSOmaldominantdistalmyopathy
国立精神神経センター　家系

図5－A Autosomaldominantdistalmyopathywithrimmedvacuoles
愛知医科大学　家系Ⅰ

C ase l C ase 2 C ase 3 C ase 4

A ge （y．0．） 7 1 47 4 1 38

A ge of onset （y．0 ．） 33 28 23 36

Initialsym ptom gait disturbance gait disturbance gait disturb ance gait d isturb ance

D istribution of th e

invoIved m uscle

distal p art of U 佗 ＋ ＋ ＋ ＋

distal pa江 Of IJ E ＋ ＋ ＋ ＋

pro xim al p artof U ／E ＋ ＋ ＋ 一－

PrO Xim al p artof IJ E ＋ ＋ ＋ ＋

facial m u scle

＋

extraocular m u scle － － －

bulbar m uscle － － ー

neck m uscle 十 ＋ ＋

resplratOry m u SCle

tru nk m uscle ＋ ＋ ＋ －

D isab ility bed－ri dden Cannot w alk Cannot w alk CannOt run

C ase l C ase 2 C ase 3 C ase 4

C ard iac d isorder m yocard infarct cardiac vulvar dis． －

N eedle E M G m yopathic not exam ined not exam ined not exam ined

M uscle pathology

rim m ed vacuole 62／切 片

not exam ined not exam ined

4 8／切片

necrotic fiber

basophilic nber

lob ulated fib er

ragged red n ber

Cy tOPlasm ic body

n brosis

Sm all an gulated fiber

1／切 片

＋十十

1／切 片

2／切 片

＋

＋

1／切片
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Autosomaldominantdistalmyoapthyの外国報告例は表　　進行が速く，球筋や呼吸筋も障害され，また，心筋障害

4の如くで，これらとわが国の症例を比較すると，表6　　も加わり，これらにより至命的となる症例群であり，我

の如くで，我が国の報告例と発症年齢が一致するものは

Desminst。ragetyPeのみだが，Desminst。，agetyP。では　甲？：翌濫4㌔蕊錆．船．睦鵬．札。B
」「」　・遠位筋優位・顔面筋・球筋・呼吸筋・外眼

ヱゴ‥芸慧蓋諭して階段昇降可能0
rimmedvacuole24／切片
lobulatednb．28／切片
Pyk．nuc．clump　＋
targetfib．1／切片
nbrosis　＋＋

fibersplitting　＋

〇　四CaS01ロ　O

r．－±「
□　0　0　口

Case2　Case3　Case4

図2　Earlyadultonset，Autosomaldominantdistalmyopathy
愛知医科大学　家系1

○［］○

l

図3　Earlyadultonset，Autosomaldominantdistalmyopathy
愛知医科大学　家系1

表6　Autosomaldominantdistalmyopathywithrimmedvacuoles

W elander type M ark esbery type F innish type D esmi n storage type Present cases

A ge or onset late adult 1ate adult late adult early to m iddle adult early to mi ddle adult

D istribution of the

inv oIved m uscle

d istalpart of U 侶 ＋ ＋ － ＋ ＋

d istalpan O r IJ E ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

P rOXim al part of U ／E － ＋ ー－ ＋ ＋

proxim al part of IJ E ＋ ‾ O r ham stn ng ＋ ＋

facial m uscle － ＋

b ulbar m uscle ＋

resplratOry m uSCle ＋ （au topsy） ＋

C o urse／disability slow ／m ild slow ／m oderate slow ／m ild rapid，／fatal slow ／m oderate

N eedle E M G m yopathic m yopath ic m yopalhic m yopathic

＆ neuropathic ＆／or neuropathic ＆n europath ic ＆ neuropathic

M uscle patholog y

ri m m ed vacuole ＋ ＋ （vacuoIe） ＋ ＋ ＋

necrotic fiber ＋ ＋

表7　Autosomaldominantlimb－girdlemyopathy

C h utokow et al P resentcases

A ge or o nset early to late adult early to m idd le adult

D istrib ution of the invoIved m uscle

d istalp arto f U 侶 ＋ or － ＋ or －

d istalp arto r U E ＋ o r － （tib ialis ant．） ＋ or － （tibialis ant．）

PrOXim al part of U ／E 十十 ＋＋

PrOXim al part of L 侶

facial m uscle

bulb ar m uscle

＋＋ ＋＋

－ Or ＋resp lratOry m uSCle －
neck m uscle － ＋

Progression／disability Slo w ／com p aratively good Slow ／com paratively go od

Seru m C K m ild elevalion m ild elevation

N eedle E M G m yo －＆ neuropathic m yo一＆ neurop athic

M uscle patholo gy

rim m ed vacuole ＋ ＋

necro（ic fiber ＋ or － ＋ or －

regenerating fiber ＋ ＋

inclusion （cytoplasm ） ＋ ＋

inclusion （n ucleus）
－ ー
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が国の報告例とは異なっている。障害筋分布では，

WelandertypeやFimishtypeがほほ遠位筋に限局してい

るのに対し，Markesbery typeは我が国の報告例と同様

障害が近位筋にまで及ぶ。しかし，Markesbery typeの

発症年齢はIate onsetで我が国の症例とは異なってい

る。我が国の症例は既知の報告例と一致するものはな

く，新しい疾患概念を成立させる可能性が高いと考え

jjA□

［コ

□00　0□　○□□Oの∈ト田口

C D I E

A，B，C，D：Weaknessscoliosis E：Weakness

・45才発症，49才。
・上下肢近位筋障害，顔面筋・球筋・外眼筋障害（－），
呼吸筋障害（＋），体幹筋障害（＋），頚筋障害（＋）

・SCOliosis

・筋病理：rimmedvacuole（＋＋），internalnuclei（＋），

fibrosis（＋），Smallangulatedfiber（＋），

nlamentousinclusionbody（＋）

図4　AutosomaldominantLimb－girdlernyopathy
東北大学神経内科　家系

た。

2．AutosomalDominantLimb－girdleMyopathy

Autosomaldominantlimb－girdle myopathyの外国報告

例にはChutokowらの報告がある。これと我が国の症例

と比較検討すると表7の如くとなる。発症年齢，．障害筋

分布，経過，血清CK値，筋電図所見，筋病理所見な

どすべて一致している。しかし，東北大学神経内科家系

オ百石　拶

「卓B
口　辺巨の口　O
Casel Case2　Case3

A：25歳発症，62歳死亡
初発症状：歩行障害（階段昇り困難）
近位筋筋力低下

B：20歳発症，67歳死亡
初発症状：歩行障害（階段昇り困難）
近位筋筋力低下

図5　Autosomaldominantlimb－girdlemyopathy
国立精神神経センター　家系

図8－A Autosomaldominantlimb－girdlemyopathy
国立精神神経センター　家系

C ase l C ase 2 C ase 3

A ge （y．0．） 56 4 8 39

A ge of onset （y．0．） 20 37 20

Initial sym ptom gai t disturb ance gait disturbance gait disturbance

D istri bution of the invoIved m u scle

d istalpart of U ／E － －

＋

d istal part o f L侶 ＋ －
P rOXim al part of U 侶 ＋＋ ＋＋

proxim al part of IJE ＋ ＋ ＋

h cial m uscle －

extraocular m uscle －
bulbar m uscle －
neck m u scle ＋

＋

＋ －
resp lratOry m uSCle － －
trunk m uscle ＋ －

D isab ility CannOtn 】n CannOt run cannot ru n fast

C ase l C ase 2 C ase 3

N eedle E M G m y o ＋neuropathic m yo ＋neurop athic m yopath ic

M uscle pathology

ri m m ed vacuo le 10 ％ 10％

not exam ined

necro tic n ber ●● 1％

n brosis ＋ ＋

nber splitting ＋

central nuclei ＋

lobulated n ber － －
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（千田圭二，樫山真規，糸山泰人）（図4）」では呼吸筋

の障害も認められており，全く同一疾患であるかどうか

今後の詳細な検索と症例の集積が必要であると考えた。

四　　〇

「空巴r Casel諾bedridden
O国　○　□　　Case2

lc。Se2　：岩窟語完売害
・四肢遠位筋優位。顔面筋・球筋・呼吸筋・外眼筋障害

（－），頸筋障害（＋）
・記銘力障害（IQ72，長谷川式DR14．5）
・筋病理：rimmedvacuole（＋），regenerationnbrer（＋），Smal1

angulatednber（＋），Pyknoticnuclearclump（＋）

図6　AutosomaldominantLimb－girdlemyopalhy
慶応大学神経内科　家系

我が国の家系例として，国立精神神経センター家系（図

5，表8－A，B），慶応大学神経内科家系（野崎博之，福

内靖男，石原伝幸）（図6）も呈示した。

3．InclusionBodyMyositis

Inclusion body myositisに関しては多数の報告例があ

るが，今回は，USAよりRingelら，Lotzら，ドイツよ

りBeyenburgら，イギリスよりHopkinsonら，スェー

デンよりLindgergらの報告例と比較検討した（表9－A，

B）。それぞれにinclusion body myositis例の選択の方法

が異なるが，それらを加味し比較検討した結果，性差，

発症年齢，障害筋分布，血清CK値，筋電図所見，筋

病理など，我が国の症例とほほ同様な結果であった。

ま　と　め

Rimmed vacuoleを伴うミオバナーの内，Autosomal

表9－AInclusionbodymyositis

R in g e l et a l L o tz e t al B ey e n b u rg e t al H o p k in so n e t a l L in d g erg et a l P re sen t stu d y

N atio n U ．S．A ． U ．S．A ， G e m a n y U ．K ． S w e d en J ap an

N r．o f c a se s 19 4 0 3 6 1 1 18 4 0

S e x （M ） 15／4 2 9／1 1 2 1／15 8／3 1 0／8 2 9／1 1

A g e 3 2－8 1 y rs 6 0－8 1 1 0－8 2

（M ea n） （6 2．9） （6 9．2） （5 8）

A g e o f o n se t 2 8－7 3 2 0－7 3 4 9－7 0 36 －7 0 4 －7 6

（M e an） （5 6．1） （4 7 ） （6 1．4）1 10 1 （6 0．4） （5 3）

D u ra tio n　 o r　th e 1－15 y rs 0．5－19 1－1 5 2 －18 5－2 0 1－12

d ise se （M ea n） （5．1） （6．3） （6，1） （6．4）（10 1 （9．2） （6）

D istri b u tio n o f

in v o Ive d m u sc le

ねc ia l 5 3 ％ a few 1 1％

7 3 ％

2．5 ％

6 5 ％

12．5 ％

10 ％

d y sp h ag ia

p ro x im a l

d is tal

d i打u se

3 2 ％ 4 0 ％ 14 ％

5 8 ％

6 ％

3 6 ％

R ingel etal L otz et al B eyenbu rg etal H opkinson et al L in dgerg et al P resentsludy

N ation U ．S ．A ． U ．S ．A ． G em any U ．K ． S w eden Jap an

N r．o r cases 19 40 36 11 18 40

S eru m C K

nom al
67 ％ 80 ％

11％ 10 ％ 17 ％

138 ）

34 ％

Ⅰn ild to elevation 89 ％ 90 ％ 83 ％ 66 ％

N eedle E M G

m yopa山ic 53 ％

77．5 ％

8 1％ 28 ％ 45 ％

neuropathic 13 ％ 5 ％ 11％ 0 ％

m ixed

nom al

27 ％

7 ％

14 ％ 6 1％ 55 ％

M uscle patho logy

inflam m atory cells

82％ tllI

88％ 89 ％ 100 ％ 100 ％

100 ％

78 ％

necrotic n bers 7 9％ 69 ％

100 ％

3 6％ 28 ％

inclusions 9 3％ （48） 5 5％ 78 ％ （N ＋C ）
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dominantdistalmyopathy，Autosomaldominantlimb－girdle

myopathy，Inclusionbodymyositisについて外国報告例と

比較検討した。我が国のAutosomal dominant distal

myopathy例は外国報告例と一致するものはなく，新し

い疾患概念を形成する可能性が高いと思われた。Autos0－

maldominantlimb－girdle myopathyはChutokowらの報

告例と極めて類似していた。Inclusion body rnyositisは

外国報告例とほぼ一致した所見を示した。

参考文献

春原経彦，西尾健資，北口哲雄：Rimmed vacuoleを伴った

ミオバナーをめぐる最近の話題。臨床概念と実態。神経内科

43：95－103．1995．
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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7年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィーの歩行開始時足庄分析

－歩行開始直後の転倒とその対策－

珪　　貝　高　　柳　　哲　　也

奈良県立医科大学神経内科

共同研究者　安　東　範　肝），藤　本　康　代■），川　原　　　誠‖

真　野　行　生2）

l）国立療養所西奈良病院神経内科　2－北海道大学医学部リハビリテーション医学講座

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の歩行につい

ては，過去に，足跡記録によるものl），大型床反力計に

よるもの2），映画撮影法によるものユ），筋電図記録4）によ

るもの，小型トランスデューサーによるもの5），足型の

庄計測センサシートによるもの6ト9）などがあるが，それ

らは歩行途中の解析であり，歩行開始時に関する詳細な

報告はみられない。

DMDは，普段，一時に長距経を歩くことは希で，多

くは歩行開始→歩行停止の繰り返しである。

また，一DMDのなかには，ステージ2からステージ3

の，まだ充分に独歩が可能な頃から，歩行開始直後にし

りもちをついて転倒する患者が多い。

今回我々は，庄計測センサシートBigmat■0）を用いて，

歩行開始時の足圧の解析を行い，健常者とDMDの比

較，及びDMDで歩行開始直後の転倒傾向のある患者と

無い患者の比較検討を行った。

対象と方法

対象は，対照として，5歳から13歳の健常男子5例

と，DMDは，7歳男子stageII－Cで，しばしば歩行開

始直後にしりもちなどの転倒をする患者DMDl。やは

り7歳男子stageII－Cで転倒傾向の無い患者DMD2。9

歳男子stageIIIで，転倒傾向のある患者DMD3。同じ

く9歳男子stageIIIで，転倒傾向の無い患者DMD4の

4例である。4例ともに明らかな脊柱側琴や，下肢の関

節の拘絹は認められなかった。

足圧の計測にはBigmat庄計測センサシート（米国，

Tekscan社製）を用いた。このシートは加える力の大き

さに応じて電気抵抗値が変化する物質を薄膜形成し，そ

の上下に行電極と列電極を一定の間隔でマトリックス状

に配置したもので，それぞれの交点が力検出点となるよ

うに構成された縦50cm，横45cm　厚さ0．1mmのセ

ンサシートである。

このBigmat上に両第一址間20cm　両踵中央部間15

cmの開脚位で立位をとらせ，眼前10mの位置に設置

したストロボフラッシュの合図で歩行を開始させ，この

ときの足圧を，サンプリング速度50Hzでコンピュータ

ーに連続的に取り込み解析した。尚，左足から踏み出し

たときと右足から踏み出した時を，それぞれ5回づつ計

測した。

DMDについては，プレイルームでボール遊びなどで

母親と自由に遊ばせ，そのときの歩行開始を観察し，100

回の歩行開始について左足から歩行を開始した回数と右

足から開始した回数，およびそのうちの転倒した回数を

カウントした。

結　　果

健常者では，立位の足圧の中心点は，踵と母址球の中

央付近で，左右両足の中央から始まり（図1－①），そ

の後踏み出し足の踵部方向へ移動し（図1－②），踏み

出し足の踵離れとともに前方かつ立脚足方向へと移動し

（図1－③），踏み出し足の爪先離れとともに立脚足踵部

へ移動し（図1－④），立脚足の踵粧れとともに立脚足

の前足部へ至った（図1一（9）。

DMDも健常者と同じ足庄パターンを示したが，立位

での足圧の中心点は健常者より前方に位置し（図2－

（∋），その後の踏み出し足踵方向への移動は小さく（図

2－②），また，立脚足踵部への移動も小さい傾向があっ

た（図2－④）。

ここで，足圧の動きに関する時間的検討を行った。

すなわちA②－①，B③－②，C④－③，D⑤－④，

の各要素と，仝経過時間E（9－（むを求めた。

健常者では，各要素とも標準偏差は非常に小さく，各

試行ごとのばらつきが少なく，左右どちらの足から踏み
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出した場合でも，歩行開始は安定していることがわかっ　　歳で年齢による差は無いことを示唆していた。（図3，

た。健常者4例で特別な差はなく，これは5歳から13　　表1）。

2　5810515王194241287　g／（二In

図18歳健常男子の足圧中心の動き

左足から踏み出したもの。Aの実線が足庄中心の経過である＝BからFに，Aの①から⑤の各時点のフットプ1）ン
トを示す。

2　581041501962422吉相　喜′′1′けミ

図2　DMDlの足庄中心の動き
左足から踏み出したもの。表示方法は図1と同じである。
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表1足庄中心の経過時間の定量的検討

Gd＄○　■即　　　　1　　　　　　　8　　　　　　　　0　　　　　　　　D

L R L R L R L R L R

＝　　5　　　0．31　　0．31　　0，13　　　0．11　　0．12　　　0．12　　　0．40　　　0．10　　1．∞　　　0．11

土0．017　土0．017　士0．011　土0，011　±0．017　土0．017　土0．028　士0．017　土0．M1　土0．∝ll

k2　　8　　　0．33　　0．36　　　0，13　　　0．10　　　0．11　　0．12　　　0．10　　　0．42　　　0．13　　　0．I，

土0．023　土0．038　±0．011　土0．017　士0．の○　土0．017　土0．021　土0．02　　土0．052　土0．011

旧　　10　　　0．10　　仇12　　　0．11　　　0．11　　　0．11　　　0．11　　　0．17　　　0．1－　　1．14　　1．15

土0．摘　土0．0祁　土○　　　　土0．011　士0．026　土0．001　土0．040　土0．021　土0．011　土0．038

■1　13　　　0．38　　0．38　　　0．15　　　0．11　　　0．11　　　0．13　　　0．18　　　0．4‘　　1．11　　1．10

士0．m1　士0．0日　土0．011　土0．009　士0．017　土0．011　土0．02　　土0．017　土0．021　土0．021

★tI■）1　7　　　　0，51　　0，51

土0．防l　土0．055

0 ．2 1　　　 0 ．3 6 ’ 0 ．0 1　　 0 ．1 9 ‥

土 0 ．の 8　 士 0 ．1 3 3 土 0 ．0 1 1　 土 0 ．0 5 1

0．31　　　0．10

土0．032　土○，088

1．11　　1，52’

土0．111　土0．1

0，52　　　0．51　　　0．22　　　0．21　　　0．11　　　0．11　　　0．35　　　0．3‘　　1．20　　　1．25

士0．M　土0．028　土0．01　土0．030　士0．020　土0．020　土0．011　土0．川　土0．081　土0．併1

★肌　，　　　0．52　　　0．50
土0．057　土0．052
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表2　DMDの歩行開始における踏み出し足と歩行開
始直後の転倒回数

Lは左足から，Rは右足から踏み出した回数。（）
内は，そのうちの歩行直後に転倒した回数。

DMDでは，健常者に比べ特にAの経過時間が大き

く，歩行開始初期の踏み出し足踵部への圧の移動に時間

がかかっていた。DMDlとDMD2，DMD3とDMD4

を比較すると，転倒傾向を有するDMDlとDMD3で，

右足からの踏み出しで，B，Cの経過時間が有意に大き

く，それは全経過時間であるEの有意差に反映してい

た。またこれら各要素で，左に比べ右足踏み出しの標準

偏差が大きく，右足踏み出しでの歩行開始の不安定さを

示していた（図4，図5，表1）。

DMDの100回歩行開始における踏み出し足は4例と

も一方の足に偏っていた。DMDlとDMD3では，歩行

開始時の時間的検討で不安定性が認められた右足踏み出

し時に，それぞれ3回及び2回の，歩行開始直後のしり

もちを認めた（表2）。

考　　察

歩行開始は，静的平衡状態を崩し，その後の動的平衡

を保ちながらの安定歩行に移るための重要な動作である

と考えられる。
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図3　8歳健常男子の足庄中心の経過時間

Lは左足から，Rは右足から踏み出したとき。それ
ぞれ5回のトライアルの結果を表示した。

E D C B A A B C D E

図4　DMDlの足庄中心の経過時間
表示方法は図3と同じである。



E D C B A A B C D E

図5　DMD2の足庄中心の経過時間
表示方法は図3と同じである。

DMDでは，大殿筋と中段筋の筋力低下を代償し，ま

た，弱化した膝関節伸筋の筋力低下を補助するため，膝

関節をロッキングしながら歩を進める必要がある。

DMDでは，見かけ上左右対称の筋萎縮を呈していて

も，筋変性の左右差による筋力の微妙なimbalanceが存

在することが知られている。

このような場合，歩行開始というもとより体平衡の不

安定なときに，筋力のimbalanceにより，一側の足から

の歩行開始動作が不安定になり，その後の歩行時の代償

動作が崩れ，転倒に至ったものと考えられた。

従って，不安定な側を知り，安定な側から歩行を開始

するように患者を指導することは有意義であると考えら

れた。

実際に，今回検討した歩行直後の転倒傾向を有してい

たDMDlとDMD3の2症例は，安定していた左足踏

み出しのみをおこなうように指導し訓練した結果，転倒

回数は著明に減少した。

いまだ根本的治療法のないDMDにおいては，このよ

うな動作解析に基づく治療の試みは意義のあることと考

える。
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Duchenne型筋ジストロフィーの新しい靴型装具

－靴底可変式装具の開発－
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はじめに

われわれは，庄計測センサシステムfJSCAN】’を利用

して，筋ジストロフィーの足庄パターンを健常者のパタ

ーンに近づけることのできる靴型装具の製作を研究して

きたい㌔

平成6年度には，Duchenne型筋ジストロフィー

（DMD）に対して製作したが，その際，DMDでは下肢

の機能障害の進行が速く，設定した補正が早期に合わな

くなることが問題として残った。

そこで今回我々は，新たに靴底可変式の装具を開発

し，足庄パターンの変化に速やかに対応することを考え

た。

対象と方法

症例は12歳と9歳のDMD2例で，それぞれの下肢

の機能障害度はステージ4とステージ3である。

症例1の足関節可動城は，左は背屈一20度，底屈80

度。右は背屈一20度，底屈85度で，内反尖足拘鯖が認

められた。症例2の足関節可動城は保たれていた。両症

例とも股関節と膝関節の可動域制限は認められなかっ

た。

尚，対照として12歳の健常男子の計測も行った。

歩行時の足庄計測にはF－SCANセンサシート（米国，

Tekscan社製）を用いた（図1）。このシートは加える力

の大きさに応じて電気抵抗値が変化する物質を薄膜形成

し，その上下に行電極と列電極を一定の間隔でマトリッ

クス状に配置したもので，それぞれの交点が力検出点と

なるよう構成されている。厚さ0．1mmと紙のように薄

く，足や靴の大きさに合わせて，はさみなどでデザイン

が可能である。

今回製作した靴底可変式の靴塑装具は，heel elevation

とOuter wedgeもしくはinner wedgeを5mm単位で設

定することのできる調節板を，ベルクロで靴底にサンド

図1F－SCANセンサシート

足型のセンサシートで，厚さ0．1mmと紙のように薄

く，被検者の足の大きさに合わせてはさみなどで整形可能

である。

図2　新しい靴型装具（靴底可変式）
靴型装具のinsoleとoutsoleの間に調節板をベルクロで

固定することにより，適切な靴底の形状を得ることができ
るように工夫した。
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図312歳健常男子の足庄パターン（靴底無補正）
左上は圧の2次元表示で，フットプリントの上の実線は足圧の中心の軌跡を示す。左下は垂直方向の圧のグ

ラフ表示で，横軸は時間で，4秒間のデータを示している。右は圧の3次元表示である。

図4　症例1における調節板選択の過程

（A）調節板なし。（B）両足ともに10mmのheelelevationをかけた状態。（C）10mmのheelelevationに加え，両足と
もに5mmのOuterwedseを加えた状態。
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イッチの状態で挿入固定することにより，適切な靴底の

形状をつくることができるよう工夫した（図2）。

F－SCANセンサシートを，この靴型装具のinsole上

に装着し，歩行分析を行った。患者に靴型装具をはかせ

て，まず，調節板なしの無補正歩行を計測した。次に各

種の調節板を挿入しながら歩行分析を繰り返し，最も適

切と考えられる調節板を選択した。調節板が選択された

ら，この状態で日常生活で靴型装具を使用してもらうこ

とにした。以後は一ケ月に一度歩行分析を行い，足庄パ

ターンが変化した場合は，その場で最も適切な調節板を

歩行分析により新たに選択し挿入した。

健常者の場合は，踵と前足部，そして第一址に圧のピ

ークがみられ，それぞれの大きさはほほ同等で，足圧の

中心は踵の中央部から始まりスムーズに前方に移行して

いた。垂直方向の圧のグラフ表示では，heel strike期と

toe off期に対応した2峰性のパターンがみられた。3次

元表示では，踵，前足部，そして第一址に大きな圧のピ

ークがあることがわかった（図3）。

症例1における調節板選択の経過では，調節板なしで

は，足圧は主として前足部に認められ，前足部外側にも

大きな圧がみられた（図4－A）。両足ともに10mmのheel

elevationをかけたところ，やはり前足部の圧は大きいも

のの踵の圧も大きくなり，中足部の圧も出現した。グラ

フ表示をみると歩数が増加し，スムーズな歩行となった

ことがわかった。heel elevationはこの状態が最も良好

で，これ以上の補正は足庄パターン及び歩容ともに乱れ

た（図4－B）。10mmのheelelevationに加え，両足とも

に5mmのOuter wedgeを加えたところ，足庄パターン

はさらに健常者に近づき，グラフ表示では歩数もさらに

増加し，きれいな健常者類似の2峰性のピークが認めら

れた。様々な補正を試した結果，この状態が，最も足庄

パターンが良好で，患者の自覚的にも最も快適な歩行が

得られたため，この状態の調節板を選択して使用しても

らうことにした（図4－C）。

症例2も，同様な過程で調節板を選択した。症例1の

経過は，11歳8カ月でステージ4となり，12歳0カ月

で，靴型装具を製作した。その後，12歳5カ月で，こ

の靴型装具以外では歩けないようになった。12歳6カ

月で足庄パターンに変化が生じ，右足にさらに5mmの

Outer wedgeを加えて足庄パターンは再び良好となっ

た。12歳8カ月で左足にさらに5mmのOuter wedgeを

加えた。12歳10カ月の時点で，依然として独歩が可能

で，この靴型装具使用により，ステージ4の状態を保持

していた。

症例2の経過は，9歳2カ月でステージ3となり，9

歳4カ月で靴型装具を製作し，この時点での補正は，左

右ともに　heel elevation5mm，Outer Wedge5mmだっ

た。その後9歳9カ月で左右にさらに5mmのheel ele－

vationを追加し，10歳2カ月でステージ4となった。10

歳3カ月で左足に5mmのheel elevationと5mmの

Outerwedgeの追加，右足には10mmのheelelevationの

追加と，大きな調節が必要だった。10歳6カ月で，右

足にさらに5mmのOuter wedgeを加えた。10歳8カ月

の時点で良好な独歩が続いていた。

考　　察

DMDのステージ4の平均通過期間は，上田らによる

と2．6±1．0カ月，畑野らによると約7カ月と報告されて

いる。症例1では，ステージ4に入った後約4カ月で靴

型装具を使用し始め，ステージ4に入って9カ月後に，

この靴型装具以外では歩けなくなっている。すなわち，

この時点で，本来ならばステージ5に入ったものと考え

られる。その後2回の靴底の調節を経て，ステージ4に

入って14カ月後の時点でも独歩を続けており，この靴

塑装具により，ステージ4が延長したものと考えられ

た。

また，症例3では，ステージ3の通過期間は12カ月で，

上田らの報告の5．2±2．9カ月，畑野らの約4カ月に比べ

延長していた。ステージ4になった後に大きな調節が要

求されたことは，この時期の靴底の調節の重要性を示唆

していた。ステージ4に入って6カ月の時点で良好な独

歩を続けており，今後さらに経過観察を続けていく予定

である。

今回，新たに靴底可変式の靴型装具を開発し，DMD

の足圧パターンの変化にリアルタイムに対応し，良好な

歩行を得ることができた。

症例1，症例2ともにheel elevationに加えてOuter

wedgeをつくった状態で最適な歩行が得られ，補正の度

合いは経過につれて大きくなっていった。

症例1は内反尖足拘絹が明らかだったが，症例2には

無く，単に足関節変形を代償したという末梢部での作用

のみではないと考えられた。

DMDでは膝関節伸筋の筋力低下が優位である。今回

の2症例とも，heelelevationをかけることにより，体重

心が膝関節の前方を通り，歩行時の膝関節のロッキング

が容易になったものと考えられた。また，DMDにおい

ては股関節内転筋群の筋力低下が早期より著明であり，

Outer wedgeは，股関節内転筋群の補助的役割を果たし

たものと考えられた。

今回の2症例については，ステージ3，ステージ4と

もに通過期間の延長が認められた。症例数がまだ少ない

ものの，この靴型装具の有用性を示唆するものと考えら

れ，今後症例数を増やして，さらに検討していく予定で

ある。
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要　　旨

筋萎縮症患者において坐位負荷が血圧，脈拍数，血柴

ノルアドレナリン値にどの程度の影響を与えるか検討し

た。対象は筋萎縮症患者21名（男15，女6），平均年齢

38±16歳，およびコントロール8名（男3，女5），平

均年齢36±10歳である。30分間の安静臥床ののち坐位

保持を10分間行なった。臥位時，坐位負荷5分，10分

における血圧，脈拍数，血柴ノルアドレナリン値を測定

し，比較検討した。血圧は患者群，コントロール群間で

臥位，坐位5分，坐位10分で差はなかった。脈拍数，

血柴ノルアドレナリン値は3時点とも患者群が有意に高

値を示‾した。筋萎縮症患者では安静臥位時すでに脈拍

数，血柴ノルアドレナリン値が高値で交感神経機能克進

状態にあり，坐位負荷により，さらにすすむものと考え

られた。

はじめに

進行性筋萎縮症患者では呼吸不全，心不全などの進行

により，坐位をとることがかなりの負担となることがあ

る。そこで，坐位負荷が患者の血圧，脈拍数，血祭ノル

アドレナリン値にどの程度の影響を与えるか検討した。

対　　象

対象は進行性筋萎縮症患者21名（男15，女6），平均

年齢38±16歳，およびコントロール8名（男3，女5），

平均年齢36±10歳である。進行性筋萎縮症患者のうち

わけは筋原性筋萎縮症17名（DMD8名，筋強直性ジス

トロフィー4名，肢帯型筋ジストロフィー2名，顔面肩

甲上腕型筋ジストロフィー1名，遠位型ミオバナー2

名），および神経原性筋萎縮症4名（SPMA3名，ALSl

名）である。

方　　法

30分間の安静臥床をさせ，その後坐位保持を10分間

行なった。臥位時，坐位5分，坐位10分における血圧，

脈拍数，血渠ノルアドレナリン値を測定し，比較検討し

た。

結　　果

血圧（最高血圧）は患者群で臥位108±18（mmHg），

坐位5分112±23，坐位10分111±24，コントロール群

で各々114±11，115±13，116±13で2群間に差はなか

った（図1）。脈拍数は患者群で臥位82±18（bpm），坐

位5分85±17，坐位10分86±19，コントロール群で各々

66±9，69±7，67±8で，3時点とも患者群が有意に高値

を示した（図2）。血祭ノルアドレナリン値は患者群で

（mmHg）

臥位　　　　　生色5分　　　坐位10分

図1血圧の変動

臥位　　　　　皇位5分　　　　生色10分

図2　脈拍数の変動
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臥位421±253（pg／ml），坐位5分531±341，坐位10分

563±364，コントロール群で各々143±52，200±46，201

±43で3時点とも患者群が有意に高値を示した（図3）。

患者群を神経原性筋萎縮症と筋原性筋萎縮症にわけて検

討した場合でも両患者群はコントロールとくらべて有意

に高値であった。

つぎに患者群において安静時の血柴ノルアドレナリン

値と動脈血の炭酸ガス濃度（PCO2）の関係を検討した

が，PC02の高い患者ほどノルアドレナリン値も高値を

示した（図4）。さらにPC02と臥位から坐位10分負

荷後のノルアドレナリンの変動幅との関係を検討した

が，PC02の高い患者ほど変動幅もおおきい傾向にあっ

た（図5）。
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考　　察

筋ジストロフィーの自律神経機能についてはR－R間

隔変動係数（CVR－R）日，筋交感神経活動の検討2），自律

神経作動薬を用いた検討3），交感神経皮膚反応（SSR）4）

や軸索反射による発汗機能の検討5－などさまざまな報告

があり，主として交感神経系の障害を推定するものが多

くみられる。われわれも以前，皮膚交感神経，特にコリ

ン作動性節後線経の機能検査とされているピロカルビン

のiontophoresisによる薬物発汗試験6一を行なったが，交

感神経系の障害を示唆する結果だった。今回，交感神経

機能を血柴ノルアドレナリン値を指標にして検討した

が，血柴ノルアドレナリン値は患者群で有意に高値を示

し，交感神経の機能克進を示唆する結果であった。この

相違は，方法の違い，あるいは筋のvolume減少に伴う

血流の低下が関係している可能性などが考えられる。

神経原性筋萎縮症の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。同様の結果は筋緊

張性ジストロフィーにおいてもみられ，傾斜負荷により

血柴ノルアドレナリン倍を測定した刀根山病院の報告7）

がある。そこでは，対象の健常人に比べてノルアドレナ

リン分泌が克進しているにもかかわらず，拡張期血圧や

平均血圧の上昇が遅れるなどノルアドレナリンの標的器

官である末梢血管の反応性低下が示されている。われわ

れも血圧に関しては患者群とコントロール群とで差はな

く，血圧の反応性低下があるのではないかと考えてい

る。呼吸機能を反映する動脈血炭酸ガス濃度と血柴ノル

アドレナリン値との関係では，PC02の高い患者ほどノ

ルアドレナリンが高値で，坐位負荷による変動も大き

く，呼吸不全の進行につれて，交感神経機能は克進した

状態であると思われた。
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Duchenne型筋ジストロフィーの患者および女性保因者における

心機能の血柴脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度による評価

班　　員　足　　立　　克　　仁

国立療養所徳島病院

共同研究者　斎　藤　美　穂t），鳴　尾　隆　子l），木　村　千代美り

中　村　由利子日，峰　　　秀　樹t），乾　　　俊　夫2）

夢田羅　勝　義3），川　井　尚　臣4），柏　木　節　子4）
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37国立療養所徳島病院小児科　4）徳島大学・第一内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者55例と

その母である女性保因者15例において心房性ナトリウ

ム利尿ペプチド（ANP）と脳性ナトリウム利尿ペプチド

（BNP）の血柴濃度を測定し，各種の心機能の指標との

関係を検討した。ANPとBNPの血柴濃度の比較では，

DMD患者とその保因者ともに，ANP濃度に比べ，BNP

濃度の方が上昇例が多く，より鋭敏に心障害をあらわす

ことが推定された。また，BNP濃度は心胸比（CTR），

左重拡張末期径（LVDd），左室短縮率（FS）と相関関

係を示し，また，心症状のない，いわゆる潜在性の心障

害でも上昇していた。経過をみた本症保因者における

BNP濃度は，心症状発現前に既に上昇がみられ，心症

状出現とともに増加し，さらに治療とともに低下した。

以上のことから，DMD患者とその保因者の心障害の早

期発見や治療効果の判定にBNP濃度は有力な指標にな

ると思われた。

はじめに

DMD患者は病状の進行に伴い呼吸障害の他に心障害

もおこすため，心不全をきたして死亡することが少なく

ない。このため本症患者の心機能低下の早期発見とその

予防は重要な課題である。このことが，同女性保因者に

も程度の違いはあるが当てはまることはすでに報告し

た1）2）如である。

本研究では，ANPとBNPの血柴濃度を測定し，これ

らがDMD患者と同保因者の心機能低下の指標となりう

るかを検討した。

対象と方法

対象は8～32歳（19．5±5．4歳，mean±SD）で，下肢

機能障害度がⅠⅠ～ⅤⅠⅠⅠ（6．7±1．0）のDMD患者55例と

その母である34～61歳（45．8±8．0歳）の女性保因者15

例である。

DMDの診断は遺伝形式，臨床所見・経過に加え，PCR

法，筋のジストロフィン染色などにより行い，保因者の

診断は遺伝的にdennitecarrier，血清CK活性値の上昇，

サザンプロット法，筋のジストロフィン染色でのモザイ

ク棟染色像などで行った。

上記の症例において，CTR，心エコーにおけるLVDd，

FSを測定し心機能を評価するとともにANPとBNPの

血柴濃度を測定した。

結　　果

1．DMD患者とその保因者におけるANPとBNPの血

柴濃度の比較

図1に示すように，DMD患者では，ANP濃度は55

例中5例のみ上昇がみられたが，BNP濃度は55例中15

例で上昇していた。

保因者では，ANP濃度は全く上昇はみられなかった

が，BNP濃度は15例中8例で上昇していた。

下腿浮腫等の心不全症状がみられた2例のDMD患者

ではANP，BNPの両濃度とも高値であったが，心惇克

進等の自覚症状がみられた保因者ではBNP濃度のみ上

昇がみられた。

2．DMD患者における血柴BNP濃度

1）血柴BNP濃度と年齢との関係

血祭BNP濃度は2～730pg／ml（35．6±108．0）と幅広

い分布を示し，両者には相関関係はなかった。上昇例の
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おおくは15歳～20歳にみられた（図2）。

2）血祭BNP濃度と下肢機能障害度との関係
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図2　DMD患者における血柴BNP濃度と年齢（上段）

ならびに下肢横能障害度（下段）との関係

障害皮の強い症例で血柴BNP濃度の上昇例が多くみ

られた（図2）。

3）血祭BNP濃度とCTRとの関係

DMD患者（52例）の心胸比は，33．3％～70．0％（47．9

±8．0）で，血祭BNP濃度との間には正の相関（r＝0．52，

p＜0．01）がみられた。

4）血柴BNP濃度とLVDdとの関係

LVDd（44例）は27mm～66mm（42±11）で，血柴

BNP濃度とは正の相関がみられた（図3）。

5）血渠BNP濃度とFSとの関係

FS（掴例）は3．0％～37．0％（24．1±8．0）で，血柴BNP

濃度とは負の相関がみられた（図3）。

3．DMD女性保因者における血祭BNP濃度

1）血柴BNP濃度と年齢との関係

血柴BNP濃度は4～57pg／ml（22．1±15．1）であり，

年齢との間には相関がみられた（図4）。

また，自覚症状のない例でも上昇している例がみられ

た。
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2）血祭BNP濃度とCTRとの関係

DMD保因者の心胸比は，40％～60％（50．5±5．4）で，

血柴BNP濃度との間には正の相関（r＝0．48，p＜0．05）

がみられた。

3）血渠BNP濃度とLVDd，FSとの関係

両者とも相関を示した（図5）。

4）経過を観察しえた女性保因者（61歳）の1例

昨年の7月には心症状はなかったが，すでにBNP濃

度の上昇がみられた。その後，心惇克進がみられ始め，

BNP濃度の増加がみられ，また，左茎の拡張も認めら

れた。

そこでこの心不全に対しACE阻害剤を投与したとこ

ろ，自覚症状の改善とBNP濃度，LVDdの低下と駆出

率の増加が認められた（図6）。

考　　察

DMD患者では呼吸不全と心不全が二大死因である

が，これは骨格筋，心筋ともにジストロフィンの欠損に

起因すると考えられる。本症保因者でも筋力低下や心症

状を呈する症例がみられ，やはりジストロフィンの発現

異常が考えられる1）2）。

これらの心障害は，DMD患者とその保因者におい

て，死因にもなり3），これら心障害に対する早期発見や

治療は重要な課題である。

これら心障害の指標の一つであるANP濃度について
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図6　DMD女性保因者（61歳）の経過図

は，先に我々が報告しだ）如く，心機能をよく反映する

が，BNP濃度5）についてはDMD患者はもとよりその保

因者においても成績はみられない。

ANPとBNPの血祭濃度の比較では，DMD患者とそ

の保因者ともに，BNP濃度の方がANP濃度に比べ，上

昇例が多く，より鋭敏に心障害をあらわすことが推測さ

れた。

また，BNP濃度とCTR，LVDdならびにFSとは

DMD患者とその保因者ともに，相関関係を示し，また，

心症状のない，いわゆる潜在性の心障害でも上昇してい

た。

DMD患者の年齢別のBNP濃度の分布では，15～20

歳で上昇を示す例が多く，それ以後はむしろ低値を示す

例が多かった。これは20歳前後に，多くは寝たきりと

なって運動量が極端に少なくなり，心負荷が軽減される

ためと考えられる。また，下肢機能障害度別では，障害

度の強い例で上昇例が多く，骨格筋病変の進行に伴って

心病変も進行することが考えられた。

保因者の年齢別のBNP濃度の分布では，相関がみら

れ，年をとるにつれて心筋に負荷がかかるものと思われ

た。

経過をみた保因者では，BNP濃度は心症状の発現前

に既に上昇がみられ，心症状出現とともに増加し，さら
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に治療とともに低下したことより，心障害の早期発見と

ともに治療の有効性の指標ともなり得た。
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要　　旨

DMDにおける心不全死例の増加に鑑み，心室機能を

反映するとされる血祭BNP値によるDMDの心機能評

価の可否を検討する目的で，DMDおよびその他の筋ジ

ストロフィー（PMD）患者のBNP値を，血祭心房性利

尿ペプチド（ANP）とともに測定し，比較検討した。DMD

52例におけるANPの平均値は正常上限値をわずかに越

えていたのに対し，BNPでは正常上限値の約2倍を示

した。BNP・ANP値と心胸郭比（CTR）とは有意な正

の相関を，BNP・ANP値と左室駆出率（LVEF）とは有

意な負の相関を認め，いずれもBNP値の方が高い相関

を示した。顕性心不全例ではBNP・ANP値ともに著増

し，症状の軽快に伴い低下したが，その変動はBNP値

の方が大きかった。

以上より，BNP値はANP値よりもDMDの心機能評

価に有用であると思われた。また，DMD以外のPMD52

例では，BNP倍はCTRおよびLVEFとはDMDと同

様の相関傾向を示したが有意ではなく，さらに検討が必

要である。

はじめに

平成2年度本会議および平成6年9月における，全国

の国立療養所のDMD死亡例の死因調査の結果，近年，

鼻マスクを用いたⅣPVなどの非観血的な呼吸器治療が

導入され，普及するに従い，それまで最多を占めていた

呼吸不全による死亡例が減少してきた反面，それに伴っ

て心不全死例が増加して呼吸不全死を上回ってきている

ことがわかり日，心機能障害に対する適切な対応がさら

に必要となってきている。しかし，DMDでは，心不全

による臨床症状が出現しにくいことに加え，高度の胸郭

変形や側等の存在のために心胸郭比（CTR）や心エコー

による心機能評価が必ずしも容易でない。そのため，

DMDでは心不全を評価できるような生化学的なマーカ

ーが必要と考えられ，これまでANPがそのマーカーの

一つとして用いられている2）。近年，ANPと同様なナト

リウム利尿ペプチドのうち，主に心室から分泌され，心

室機能を反映するとされるBNPが測定できるようにな

り，心機能の評価に有用であると報告されてきている。

そこで，今回私共は，DMDにおいて血柴脳性利尿ペ

プチド（brainnatriureticpeptide：BNP）値により適切な

心機能評価ができるか否かを検討した。

対象および方法

対象（表1）は6歳から31歳，平均年齢17．4±5．7歳

のDMD52例のほか，比較としてBecker型19例，先

天型10例，肢帯型8例，筋強直性15例で，できうる限

り安静臥床時に静脈採血した。BNPの測定は血祭にお

いてimmunoradiometric assay法で行い，同時にANPも

測定した。また，心機能の指標として，CTRおよび心

エコーによるLVEFを計測した。

表1対象

Duchenne型筋ジストロフィー

6歳～30歳（17．4±5．7歳）

Becker型筋ジストロフィー

12歳～67歳（30．9±13．0歳）

先天性筋ジストロフィー

3歳～31歳（18．2±7．5歳）

肢帯型筋ジストロフィー

36歳～62歳（52．6±8．8歳）

筋強直性ジストロフィー

38歳～62歳（52．5±6．3歳）

52例

19例

10例

8例

15例

結　　果

DMDにおけるBNPおよびANPの平均値は，BNP

では42．4±98．3pg／ml，ANPでは45．3±88．3pg／mlであ
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り，ANPは40pg／mlの正常上限値をわずかに越えてい

たのに対し，BNPでは20pg／mlの正常上限値の約2倍
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を示した（図1）。BNP，ANPの年齢別分布（図2）では，

両者ともに年齢に村して有意な相関を認めなかった。右

肩に星印のある3症例は，臨床的に心不全と診断された

症例であるが，いずれもBNP・ANPともに著明に増加

しており，正常上限値に対する上昇率は，いずれもANP

よりもBNPの方が高かった。BNPとANPとの関係を

みると，1％以下の危険率で相関係数0．87の強い相関を

認めた（図3）。次に，BNPおよびANPと，CTRとの

関係をみると，いずれも有意な正の相関を認め，BNP

の方が，より高い相関を示した（図4）。BNPおよびANP
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回’r6　DMDの顕性心不全例におけるBNP・ANP倍と
臨床所見との関係

とEFとの関係では，いずれも有意な負の相関を認め，

BNPの方がより高い相関を示した（図5）。DMD以外

のPMDにおいても，BNP，ANP値は，CTRとLVEF

に対してDMDと同様の相関傾向を認めたが，有意では

なかった。顕性心不全症例では，いずれもBNP・ANP

値ともに著明な増加を認め，正常上限値に対する上昇率

は，ANPよりもBNPの方が高かった。また，BNP・ANP

値は臨床症状の増悪とともに著増し，軽快とともに低下

を示し，その変動は，BNPの方が大きかった（図6）。

考　　察

BNPはANPに引き続き第2のナトリウム利尿ペプチ

ドとして豚の脳から単誰同定された3）が，その後脳より

も主に心臓から分泌されていることが明らかになってい

る細。ANPが主に心房から分泌されるのに対し，BNP

は主に心室から分泌される4－5）が，いずれも心不全におい

て生合成が克進し，種々の基礎疾患を有する心不全症例

では，血柴BNP濃度の増加はANPよりはるかに大き

く4－6）臨床上血祭BNP濃度がANP以上に有意義である

ことが示唆されている。DMDでは，これまで，ANPが

その心機能評価に用いられている。今回，DMD患者に

おいて，ANPの平均値は正常上限値をわずかに越えた

にとどまっていたが，BNP濃度の平均値は正常上限値

の約2倍を示していたこと，臨床的に心不全を示してい

た3症例において，いずれもBNP値の方がANP値よ

り上昇率が高かったこと，CTR，EFとの相関がANPよ

りBNPの方が，より高かったことより，DMDにおい

てもBNP値はANP値よりも鋭敏に心機能を反映して

いることが示唆された。

今後は，DMDにおいては各症例においてBNP値を

経時的に測定し，心不全の早期診断や予後判断などさら

に的確な心機能の把握ができるかどうか検討していく必

要がある。また，DMD以外のPMDでは，BNPはCTR

およびLVEFと必ずしも相関しておらず，さらなる検

討が必要であると思われる。

ま　と　め

1．DMD52例およびそれ以外のPMD52例における血

祭BNP値をANP値とともにIRMA法により測定し

た。

2．DMDではBNP値はANP倍と強い相関を示した

が，平均値はBNPのみで正常上限値の約2倍の上昇

を認めた。

3．DMDではBNP・ANP値ともにCTRおよびEFと

有意の相関を示したが，BNPがより高い相関を認め

た。

4．DMDではBNP値は心機能の低下にともない増加

し，顕性心不全では著増し，心不全の軽快とともに低

下した。

5．DMD以外のPMDにおいても，BNP・ANP値は

CTR・EFに対してDMDと同様の相関傾向を認めた

が，有意ではなかった。

6．BNP値はDMDにおける心機能評価に有用であり，

ANP値よりも鋭敏に心機能を反映すると考えられ

た。
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の突然死の原

因の一つとして肺梗塞が注目されているが，その原因は

不明である。そこで当院入院中のDMD63例（10～36

歳，平均20．7歳）を対象とし臨床症状の無い時期の凝

固線溶系と血小板機能について検討した。

FibrinopeptideA（FPA）は45／63例，thrombin－antithrom－

binIIIcomplex（TAT）は28／63例，D－dimer（DD）は6

／63例に異常が出現した。FPAとTATはAaD02と正相

関を認めた（p＜0．05，‾r＝0．313；p＜0．01，r＝0．357）。DD

は呼吸器使用群で有意に高値を示し（さく0．05），さらに，

現在の呼吸器使用時間が長い症例ほど高値であった（p

＜0．05，r＝0．286）。呼吸不全の進行したDMDほど凝固

線溶系の克進が潜在的に存在し血栓準備状態にあると考

えられた。凝固線溶系異常の早期発見にはFPA，TAT

およびDDが指標となりうることが示唆された。

目　　的

近年，Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の突然

死の原因の一つとして肺梗塞が注目されているが，その

原因は明らかではない。そこで，DMDを対象に血栓形

成に関与している凝同線溶系・血小板機能と呼吸機能の

関係を明らかにする。

対象・方法

当院入院中のDMD63例（10～36歳，平均20．7歳）。

人工呼吸器は26例（体外式22例，NIPPV3例，気切で

陽庄式1例）で使用。

臨床症状のなし、時期に空腹時安静仰臥位で採血を行

い，thrombin－antithrombinIIIcoIhplex（TAT），PrOthrom－

binfragmentFl．2（m），PrOteinC（PC），nbrinopeptide

A（FPA），Plasmin－α2－Plasmininhibitorcomplex（Pic），

D－dimer（DD），血小板第IV国子（PF4）とβ－thromb0－

globulin（ノ汀G）の凝固線溶系と血小板機能の各指標と

／

呼吸機能を比較した。

統計は，Student－tteStを用いp＜0．05を有意とした。

結　　果

Ⅰ．凝固線潜系・血小板機能の異常値出現率

FPAは63例中45例（71．4％）に認められ，TATが28

例（朋．4％），mは31例中9例（29．0％）であった（図

1）。’線洛系ではDDの異常が6例に認められたがPIC

は仝例正常であった。血小板機能ではPF4，βTGがそ

れぞれ9例と10例に異常を認めた。

ⅠⅠ．呼吸機能との関係

①血液ガス所見：TAT，FPA，PF4およびPrGは肺胞

気動脈酸素分圧較差（AaDO2）と正相関を認めた（図2）。

mに関しては，AaD02と二酸化炭素分圧（PaCO2）に

相関を示した。一方，他の凝固線潜系や血小板機能検査

と血液ガス所見との間には明らかな関係は無かった。

②呼吸不全の指標：PaC02が50to汀以上の期間，一呼

吸器使用期間および現在の呼吸器使用時間を呼吸不全の

指標とすると，mがそれぞれの指標と正相関を認め

た（図3）。一方，現在の呼吸器使用時間とDDおよび

ダrGとの関係では，使用時間が長い症例ほどDDやβ

TGが高値を示していたが，呼吸器を使用していない例

で，異常値を示した症例が，DDで1例，βTGでは4

例存在した（図4）。

阿．Eコ正常　■異常　　　　　　，∩＝63（PTF：n＝叩

TAT PTF PC FPA PIC DD PF4　　βTG

図1凝固線溶系・血小板機能の異常出現率
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（∋呼吸器使用の有無：PTFとDDで呼吸器使用群が

有意に高値を示した（図5，6）。血小板機能には，明ら

かな差は無かった（図7）。

考　　察

DMDにおいて突然死を経験するがその原因は明らか

ではない。我々は，昭和62年にDMDの呼吸不全末期

における肺梗塞の重要性を指摘し日，平成元年には筋ジ

ストロフィーの剖検により死因の解析を行った結果，突

然死の一原因として肺梗塞が極めて重要であることが判

明しだ）。そこで今回，梗塞の要因となる凝固線洛系と

血小板機能の異常について多数のDMD生存例について

検討を行った。

血液ガス所見で測定したAaD02が高値を示す症例で

はTATやFPAが高値を示していた。AnDOZの高値は，

肺内でのシャント，換気血流比の不均等分布や拡散障害

の存在を意味している。DMDの場合，基本的には拡散

障害は存在しないことより前二者による異常が考えられ

る。つまり，肺血流の異常分布や肺胞低換気が存在する

ことを示唆する。また，TATやFPAが高値を示してい

たことは凝固系が克進していたことを意味している。以

上より，肺内シャントや肺胞低換気と凝固系特にTAT

やFPAの関連があることが判明した。一方，DDは呼

吸器使用群で高値を示し，使用時間の長い症例ほど高値

を示していたことは，呼吸不全の状態にある症例では線

洛系の克進が存在したことを示している。以上の所見と

症状を認めない時期に採血を行ったことを考え併せると

DMDでは呼吸不全の進行した症例ほど凝固線潜系の克

進が潜在的に生じており血栓の準備状態にあると考えら

れる。また，凝固線潜系異常の早期発見にはTAT，FPA

とDDがその指標となりうることが示唆された。

DMDの梗塞に関する報告では，肺梗塞以外，まれに

脳梗塞3）4）や牌・腎梗塞4）5）があるが，その多くは左室機能

の低下もしくは心房性不整脈や左室内血栓に基づくと記

されている。

今回の検討では心機能や不整脈との関連については検

討してないが，対象例には二酸化炭素分圧は正常で酸素

分圧が低下していた症例は無く，高度の心不全状態は認

められなかったと考えられる。したがって，重症心不全

状態でない症例においても呼吸不全が進行すれば凝固線

溶系の異常が潜在的に存在し，梗塞を生じうる危険性が

あることが示唆される。

肺梗塞は一般的に長期臥床や深部静脈血栓症に伴うこ

とが多い。呼吸不全を伴うDMDでは肺高血圧が存在す

ることは右心カテーテル法を用いて証明した6）。つまり，

右心系に負荷が生じ肺梗塞の準備状態を助長していると

考えられる。今後は凝固線溶系の克進が生じる原因とし

て両心機能障害の程度や臥床時間との関係のみならず呼

吸不全と血管系の障害との関連も詳細に検討する必要が

ある。

今回の研究では，mFに関しては異常高値を示した

症例が少なく，各指標との相関は統計上の問題と考えら

れた。さらに，血小板機能では，採血上の手技でも異常

を来すことが非常に多く，再検討する必要がある。
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筋ジストロフィーにおける気管変形と

気管出血の予防的治療に関する検討

班　　員　松　　崎　　敏　　男

国立療養所沖縄病院神経内科

共同研究者　松　崎　敏　男－），堀　切　　　河），斉　藤　峰　輝‖

神　里　尚　美日，国　吉　真　行2），大　田　守　雄2）

】）国立療養所沖縄病院神経内科　2）国立療養所沖縄病院外科

要　　旨

進行性筋ジストロフィーにおける気管切開後の動脆性

出血を防止する方法を模索する為，各種筋ジストロフィ

ーの気管変形と気管出血例の外科的治療の効果につし†て

検討した。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）15例，先天性

筋ジストロフィー（CMD）5例，筋萎縮性側索硬化症

（ALS）7例，Becker型筋ジストロフィー（BMD）6例

に対し，甲状軟骨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，胸郭の短縦径／長縦径比，気

管縦径／横径比を測定した。

前等度，気管変形はDMD，CMDが強くBMDは軽度

であった。DMD2例は鎖骨，第一肋骨の一部を含めた

胸骨U字状切除術を施行し，CMDは更に腕頭動脈離断

術を行い，いずれも気管変形の改善を認めた。術中の所

見では脊椎前琴に伴い腕頭動脈が気管を圧迫し，既に庄

痕を形成しており気管出血の原因と考えられた。進行性

筋ジストロフィーでは，鎖骨。第一肋骨の一部を含めた

胸骨U字状切除術が気管出血の予防になりうる。

はじめに

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うと，平

均生存が10年延長する。しかし，その際，動脈性気管

出血が問題となる。当院では1992年から1995年まで56

例の気切者のうち4名が気管出血にて死亡しだ）。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脆性

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，気管と動肱の位置関係等について各種筋ジスト

ロフィーで検討した。また，今回，気管出血例に対し外

科的除庄術を施行したので，術中所見と照らし会わせ気

管腕頭動脈壕の発生機序と治療効果につき検討した。

対象と方法

対象はDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）15例

（気切8例），Becker型筋ジストロフィー（BMD）6例

（気切3例），先天性筋ジストロフィー（CMD）5例（気

切3例）で，年齢はそれぞれ平均21．2，37，20．4歳で，

コントロールとしてALS7例につき施行した。気切後

の期間は6カ月－11年であった（表1）。手術を施した

気管出血例は，DMD2例，CMDl例であった。

方法は，仝例に甲状軟骨直下部から気管分岐部まで5

mmスライスで胸部CT（単純，造影）を施行し，胸部

CTにて胸郭の短縦径／長縦径比（前等度％），気管縦

径／横径比を気管変形度，胸郭前部と椎体との最短距離

を測定しだ）（図1）。

表1胸部CT対象患者

疾患　人数（気管切開者）　年齢（歳）気切期間（年）

D
M
B
M
C
M
A
L

0

0

　

つ

J

　

2

　

7

5

　

‘

U

　

5

　

7

21．2：±　5．2　　　4．2±6．8

37．0±11．8　　　4．8±5．6

20．4±　4．5　　1．3±0．4

63．9：±　9，2　　　5．0±4．4

DMD：DuchenneMuscularDystrophy
BMD：BeckerMuscl】larDystrophy

CMD：CongenitalMuscularDystrophy

ALS：AmyotrophicLateralSclerosis

結　　果

前等度はDMD71．3％，CMD66．7％，BMD60．7％で

ALS50．3％に比べDMD，CMDの前考は強く，気管縦径

はDMD9．0，DMD7．9，BMD13．7mm，気管変形は，DMD

O．45，CMDO．38，BMDO．75，ALS1．2であった。DMD，

CMDはBMD，ALSに比べ気管縦径が小さく，気管変

形即ち気管の扁平化が強い事を示した（図2）。
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症例1は25歳DMDで気切期間2年6カ月である。

肉芽による気管狭窄のためYAGレーザーによる肉芽除

去術施行したが，再び，肉芽による狭窄出現し，吸引時

の気管出血が出現し，腕頭動脈の拍動がみられた為，胸

骨丙，鎖骨内側1／2切除，第一肋軟骨切除術施行した。
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術後，肉芽による気道狭窄の改善及び気管変形の改善が

認められた（図3）。

症例2は24歳DMD，気切期間2年6カ月後である。

1995年気管出血があり，気管支鏡で気管腕頚動脈壕が

疑われた。術中所見で，気管腕頚動脈壕はなかったので，

図1各種筋ジストロフィーの胸部CT像

ALS：Amyotrophiclateralsclerosis DMD：Duchennemusculardystrophy

BMD：Beckermusculardystrophy

CMD：Congenitalmusculardystrophy
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図2　各種筋ジストロフィーの前考度，気管変形度，椎体との距離，気管縦径
A：前等度（％）　B：気管変形度（気管徽径／横径比）
C：前胸郭一椎体間距離（mm）　D：気管縦径（mm）
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図3　症例1の術前，術後の胸部CT
A：術前胸部CT（単純）
B：術後胸部CT（単純）
Inno・A：Innominateartery

SCA：SubclavicularaTtery

CCA：Commoncarotideartery

図4　症例2の術前，術後の胸部CT
A：術前胸部CT（単純）
B：術後胸部CT（造影）

図5　症例3の術前，術後の胸部CT

表2　胸骨U字状切除術前後の期間変形度

A：術前胸部CT（造影）
B：術後胸部CT（造影〉

診断　　年令（歳）　気切期間（年）　気管変形度（縦径／横径mm）　　　　　術式

Casel DMD

Case2　　　　DMD

Case3　　　　CMD

5
　
4
　
7

「

】

　

「

■

　

・

・

－

7

　

0

U

 

O

ノ

2

　

つ

】

　

つ

ノ

】

手術前　　　　　手術後　　　胸骨，鎖骨，第一肋

0．32　　　　　　　0．6　　　　骨切除

（6／19）　　　（12／20）　　胸骨，鎖骨切除術
0．5　　　　　　　0．6　　　　胸骨切除

（9／18）　　　　（12／20）　　腕頭動脈離断術

0．5　　　　　　1．4　　　　気管屡孔閉鎖術
（10／20）　　　　（20／14）
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鎖骨，胸骨の一部切除術施行し，気管の周囲に脂肪を植

え込みをした（図4）。

症例3は17歳CMD，気切期間2年10カ月。気管出

血し気管支鏡で気管腕頭動眠壕を認めた。緊急に腕頭動

脈離断術，気管腕頭動脈療孔閉鎖術，胸骨切除術を施行

し，以後気管出血は認めていない（図5）。

症例1．2．3とも胸骨U字状切除施行し，気管変形の

改善を認めた（表2）。いずれも手術所見で気管が腕頚

動脈により圧痕を生じ，気管壁は薄くなっていた。

考　　察

気管出血は，1976年Jonesらの報告で0．6％気管腕頭

動脈壕で生じ－，笠木らの報告でも15例中5例の動脈性

出血の原因に腕頭動脈壕をあげている㌦　その機序とし

て，脊椎の前等側等，回旋5による胸郭変形が強い場合，

胸骨と椎体の距離が狭まり，気管および気管支は椎体，

胸骨，血管特に腕頭動脈の間で圧迫され，気管変形即ち，

気管の扁平化が生じる。慢性の機械的刺激による肉芽形

成，炎症の為気管壁は薄くなり，腕頭動脈との間に壊孔

を形成し，気管内出血を生じるものと考えられた（図

6）。そこで，鎖骨，第一肋骨の一・部を含めた胸骨U字

状切除術（図7）は気管腕頭動脈壕に対する侵嚢の少な

図‘気管腕頭動脈壌発生機序の模式図

図7　胸郭U字状切除術の実際

いアプローチとしてだけでなく早期施行すれば，気管切

開後の気管出血の予防になりうるものと考えられた。
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要　　旨

13才，25才，33才の3例のデュシャンヌ型筋ジスト

ロフィーでの呼吸代謝測定の意義，有用性について検討

した。

臥床安静時エネルギー消費量は36－16Kca肱封dayで

あった。3例とも体位による変化は少なかった。

人工呼吸中のエネルギー消費量は2例で測定し，25

と28Kcal化がdとほほ一致していた。人工呼吸中の呼吸

代謝測定により，呼吸筋の仕事量は，安静時エネルギー

消費量の約40％にあたる18Kca肱がdayと推定され

た。

木村によれば，20才代DMDのエネルギー所要量は42

Kcal此g／dとされているが，今回の症例では，仰臥位時

のエネルギー消費量がすでに46Kcal此g／dとエネルギー

所要量を越えていたことから，エネルギー所要量の見直

しも必要と思われた。

目　　的

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l）2）5）が行われるようになり，呼吸機能，

循環機能の評価のほか代謝についても検討され，エネル

ギー消費量の測定4）にも使われてきた。今回は，デュシ

ャンヌ型筋ジストロフィー（以下DMDと略）での呼吸

代謝測定の意義，有用性について検討したので報告す

る。

対象および方法

13才，25才，33才の3例のDMDを対象に（表1）仰

表1症例

年齢　　　体重　　機能障害度

症例1　13才　　50．0kg　　　ⅥⅠ

症例2　　25才　　25．8kg　　　ⅥⅠⅠ

症例3　　33才　　63．4kg VIH

臥位，車椅子座位，立位で呼気ガス分析を行い，酸素摂

取量（VO三と略），炭酸ガス産生量（VC02と略）を求

めこれらから計算される各種パラメーターを求めた。さ

らに運動時の呼気ガス分析のほか人工呼吸時の分析も行

い呼吸筋仕事量の推定を行った。

呼吸代謝装置は，Sensor Medics社製呼吸代謝測定装

置2900を用い，呼気ガスの採取法は，フローダイリュ

ーションマスクを用い，鼻マスクによる人工呼吸5）（NIP

と略）および気管切開例では，人工呼吸器SeⅣ0900C

を用い，呼気弁から呼気を採取した。

結　　果

症例1機能障害度ⅤⅠⅠの13才DMDは仰臥位，車

椅子座位での安静時消費エネルギーは33－36KcalnCg／day

とほとんど変化なかった。起立位でも37Kcal／kg／dayと

変化がなかったが，この間のrate pressure productは，

座位から起立で約20％の増加が見られた（表2）。肩関

表2　体位による変化（症例1）

仰 臥位 車 椅 子座 位 起 立 位

エ ネ ル ギ ー消 費 量

K ca l化がd

心 拍 数 （bp m ）

3 6 3 3 3 7

9 2 9 6 9 7

収 縮 期 血 圧 （m m H g ） 1 1 1 10 0 1 18

R P P＊ 10 2 12 9 60 0 1 14 4 6

＊ratepressureproduct
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表3　DMDのエネルギー消費量

仰臥位　車椅子座位　　人工呼吸

症例1（13歳）　36　　　　33

症例2（25歳）　46　　　48　　　28（NⅣPV＊）

症例3（33歳）　　　　　　　　　　25（¶PPV＊＊）

単位：Kcal丑かd
＊nasalintermittentpositivepressureventilation

＊＊tracheostomylntemittentpositivepressureventilation

Kcal／Kg／day

50

40

30

20

10

0

18K蝕／K9川．y

自発呼吸　　　　　N】PPV

図2　呼吸筋仕事量の推定

節水平内外転運動でのVO2，VC02の変化は，運動とと

もに増加し，運動を中止すると速やかに運動前のレベル

にもどった。次にcalf pumpingによる下肢運動でも同

様の変化であった（図1）。

症例2　機能障害度ⅤⅠⅠの25才DMDでの仰臥位，

エネルギー消費量46Kca肱g〟ay，車椅子座位では48

Kca肱釘dayであった。次に仰臥位でMPを行いエネル

ギー消費量を求めると28Kcal凡打dayと約40％減少し

た。

症例3　気管切開後9年，機能障害度ⅤⅡの33才

DMDでは人工呼吸器を使用しながらベッドサイドで8

時間連続測定を行い安静時エネルギー消費量を求めた。

仰臥位，側臥位など体位による変化はなく25Kcal丑がd

と安定していた。

3例についてエネルギー消費量を比較すると各例とも

体位による変化は少なく33－18Kcaln（g／dayであった。

人工呼吸中のエネルギー消費量は25と28Kca肱釘dと

ほほ一致していた（表3）。

自発呼吸時のエネルギー消費量とN伊を行っている

時のエネルギー消費量を比較し減少した分は呼吸筋の仕

事量とすると，安静時エネルギー消費量の約40％にあ

たる18Kcal此g／dayと推定された（図2）。

考　　察

最近，呼気ガス分析装置の進歩にともないスポーツ医

学，リノナビリテーション医学など色々な分野で呼吸代謝

の測定が行われるようになってきている。心不全例6），

心臓移植後の訓練プログラム7糊にも応用されていること

から，呼吸不全，心不全を合併した筋ジストロフィーで

の呼気ガス分析の意義について検討してきた。一回換気

量の低下したDMD症例でもダイリューションマスク，

人工呼吸器からの採取により呼気ガス分析は可能であっ

た。

呼吸代謝の測定は安静時エネルギー消費量を測定でき

るほか，各種運動時のエネルギー消費量の測定が可能で

ある0また，一定負荷運動を一定時間続けVCO2．の変化

によって，その運動がAnaerobic Threshold9）10）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。

さらに気管切開あるいはNIPが可能な例では，人工呼

吸前後のエネルギー消費量を比較することで呼吸筋の仕

事量が推定できると思われた（Fig．2）。

しかし，移動範囲の大きな運動では呼気ガスの採取が

不可能でテレメトリーシネテムが必要である。Anaerobic

mresholdを測定するためには，漸増負荷運動が必要で

DMDが可能な運動について検討したが，トレッドミ

ル，エルゴメーターなども使えないため現段階では，適

当な運動が見つかっていない。さらに，人工呼吸中の呼

気ガスの採取は一部の人工呼吸器だけが対応可能で今後

の工夫が期待される。

一般にエネルギー所要量は基礎代謝に安静代謝の増加

分と，身体活動のためのエネルギーすなわち労作代謝量

を加えて求められる。木村によれば，20才代D扇Dの

エネルギー所要量は42kcal此g／dとされているが，仰臥

位時のエネルギー消費量がすでに46Kca肱卵とエネル

ギー所要量を越えていたことから，エネルギー所要量の

見直しも必要と思われた。

ま　と　め

1．DMDの呼吸代謝について検討した。

2．臥床安静時エネルギー消費量は36－16Kcal丑がday

であった。

3．DMDの栄養所要量の見直しが必要と思われた。

4．人工呼吸中の呼吸代謝測定により呼吸筋の仕事量

を推定した。

5．人工呼吸中のエネルギー消費量厄25－28

Kcal此〆dayであった。
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顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー進行例の

呼吸機能および心機能の評価

班　　員　鈴　　木　　光　　一

国立療養所箱根病院神経内科

共同研究者　村　上　慶　郎，岸　林　　　潤，青　戸　和　子

西　岡　昌　紀

国立療養所箱根病院神経内科

要　　旨

進行した顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの呼吸機能

および心機能を評価するために当院入院中の7例の胸部

Ⅹ線撮影による心胸郭比（CTR），スパイロメーターに

よる％肺活量，動脈血酸素分圧（PaO2），二酸化炭素分

圧（PaCO2），心電図，24時間心電図，心エコーMモ

ードによる左重駆出率（EF）を計測した。CTRは平均

46％，％肺活量は平均57．8％，Pa02は平均80．6mmHg，

PaC02は平均53．1mmHg，心電図では左房負荷4例，

右房負荷2例，右室肥大2例を認めた。24時間心電図

では心室性期外収縮が僅かに認められたにすぎなかっ

た。EFは平均67．2％であった。PaC02と％肺活量に

は有意な負の相関が認められたが，％肺活量と雁病期

間，EFと年齢や雁病期間には有意な相関は認められな

かった。7例中2例に経過中呼吸器感染を契機に肺胞低

換気を認め気管切開・人工呼吸器の装着が施行され一時

的に心不全を呈したが呼吸器感染の改善と共に心不全も

改善した。

目　　的

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（以下FSHD）は

Duchenne型筋ジストロフィーに比べ生命予後は良いと

されている。しかし当院入院中のFSHD患者では7名

中3名が経過中に重篤な呼吸障害を呈し人工呼吸器の装

着や酸素療法が必要となっている。生命予後を左右する

呼吸機能や心機能については充分検討されているとはい

えない。そこで我々は当院入院中のFSHD7例に呼吸機

能検査および心機能検査を施行しその結果について検討

した。

方　　法

対象は当院入院中のFSHD7名（男性5名，女性2名）

で，平均年齢57．6歳，病期間は平均43年，全例歩行不

能で車椅子使用。2名に気管切開を施行。うち1名には

人工呼吸器を装着（表1）。これらの症例に胸部単純Ⅹ

線損影による心胸郭比（CTR），スパイロメーターによ

る％肺活量，動脈血酸素分圧（PaO2），二酸化炭素分圧

（PaCO2）の測定，心電図および24時間心電図，心耳

コーMモードによる左重駆出率の測定をした。

表1患者のpromle
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結　　果

CTRは平均46％，％肺活量は平均57．8％（図1），Pa0

2は平均80．6mmHg，PaC02は平均53．1mmHgであっ

た（図2）。心電図では左房負荷4例，右房負荷2例，

右重肥大2例を認めた。24時間心電図では心室性期外

・
可
㍉
⊥

〔TR（％）

十」∵－
％V〔

図1CTR，％肺活量の平均値
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図2　動脈血pH，PaCO2，Pa02の平均値

表2

心電図　　　　　UCG　24時間心電図

症例1　石室肥大

症例2　右茎肥大，左房負荷
症例3　左房負荷，右房負荷
症例4　左房負荷
症例5　QT延長
症例6　正常

症例7　左房負荷，右房負荷

正常　　　　PVC7

MR，TR PVC2
軽度TR PVC5

正常　　　　PVC4
PVCO

正常　　　　PVCO

軽度PR PVClO9

PaCOZ

％VC
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図3　PaC02と％肺活量の関係
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図4　％肺活量と雁病期間の関係

収縮が僅かに認められたにすぎず伝導障害は認められな

かった。心エコーでは6例中3例に軽度の三尖弁閉鎖不

25　　30　　35　　40　　45　　50　　55　　60　　65

羅病期間

図5　EFと雁病期間の関係

全，肺動脈閉鎖不全が認められた（表2）。EFは平均67．2

％であった。またPaC02と％肺活量の間には有意な負

の相関が認められた（図3）。％肺活量と雁病期間との

間には有意な相関は認められなかった（図4）。EFと年

齢，雁病期間にも有意な相関は認められなかった（図

5）。

考　　察

FSHDにおける呼吸機能の検討は平成3年度本姓会議

においても報告がされPaC02と％肺活量の間に負の相

関が認められている1）。本研究においても同様の結果が

得られた。年齢および雁病期間と，PaCO2，％肺活量，

EFの間には有意な相関は認められなかった。我々は平

成6年度本姓会議で筋MRIによりFSHDの筋病変の不

均一性を報告したが呼吸・心機能においても症例間のば

らつきが示唆された。今回の検索では進行したFSHD7

例中6例に呼吸筋障害による肺胞低換気が認められたが

心エコーによる評価では心機能は概ね保たれていた。し

かし当院での人工呼吸器装着例2例を検討してみると呼

吸器感染を契機に肺胞低換気の憎悪を来しさらに右心不

全も合併している。そのうち1例においては気管切開後

に人工呼吸器からの離脱に成功し心機能もほぼ正常とな

っている。進行したFSHDにおいては呼吸筋障害によ

る肺胞低換気の状態にあり呼吸器感染症の合併により重

篤な呼吸不全に移行しやすい。その際右心不全を合併し

やすい傾向にあるので注意が必要である。

参考文献
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要　　旨

DMD患者17例と正常対照者20例について頭部MRI

を施行した。Evans比や各部位の関心領域を設定しinten－

sityを求めた。DMD群と正常対照著聞で比較検討した。

また得られた値とDMDの知能指数，年齢との関連性に

ついても検討した。Evans比はDMD群が有意に大きか

った。脳各部位のintensityは海馬皮質で有意差があり

DMD群が高かった。これらの値と知能指数，年齢との

関連性はみられなかった。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMDと略）で

は非進行性の知能低下があることは良く知られている。

しかしその原因は明らかでなく，脳のジストロフィンの

欠損との関連性が考えられる。一方，今までにDMD患

者の脳については病理学的には明らかな異常は指摘され

ていない。私たちは昨年の本会議でジストロフィン遺伝

子欠尖の有無と知能の関連性などについて検討した。そ

の際，頭部MRIを施行LDMD患者でT2強調画像にお

いて海馬皮質などの部位でintensityが正常対照群に比

べて有意に高いことに気付き，報告した。今回はその結

果を確認することを目的に，正常対照数および患者数を

増やして検討したので，報告する。

対象・方法

頭部MRIはPMD患者19名（DMD17名，Becker型

2名），平均年齢18．2才，正常対照として20名（男10

名，女10名）平均年齢18．8才について施行した。MRI

機種は0．2teslaの日立一MRP－20EXを使用した。OM

lineに平行なslice面を使用し昨年と同様に，側脳室前

角間距経と同一スライス面での最大脳幅の比（Evans比）

を脳萎縮指数として数値化した。Slice幅10mm，Slice厚

9mmでTl強調画像で行った。

海馬皮質，前頭葉白質，後頭葉白質は関心領域（ROI）

を設定し，intensityを測定し数値化した。T2強調画像

で測定した。ROI面積は38．5mm2とした。測定した数

値はコントロール群と比較検討した。今回は17例の

DMD群についてのみ検討した。統計学的にはT検定を

行った。またEvans比や海馬のintensityと知能や年齢

の相関についても検討した。

結　　果

Evans比はDMD群で平均0．267±0．027，コントロー

ル群は0．250±0．020で統計上5％以下の危険率で有意に

DMD群が大きかった（図1）。各部位のintensityについ

ては右海馬皮質ではコントロール群575．6±20．76，DMD

群594．8±25．51で2％以下の危険率で有意な差があっ

た。左の海馬皮質intensityはコントロール群が567．7±

19．62，DMD群が589．1±22．93で統計上1％以下の危険

率で有意差を認めた（図2）。右前頭葉白質，左前頭葉
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自質，左右後頭葉自質についてはコントロール群と

DMD群間に有意な差は認めなかった。つぎにこれらの

値と知能や年齢との関連について検討した。図3は

Evans比（脳萎縮指数）と総IQを症例ごとにプロット

した図である。相関は認められなかった。

脳萎縮指数と年齢との関連について見てみると，年齢

が増すに連れ増大する傾向があるようにも思われるが統

計上有意なものではなかった（図4）。海馬皮質のinten－

sityと総Iqとの関連性についても有意な相関は認めら

れなかった（図5）。また海馬皮質のintensityと年齢と

の関連についても有意な相関は認められなかった。

考　　察

昨年の本会議で私たちは9例のDMDと12名の正常

対照者の頭部MRIを施行し，DMD患者で海馬皮質の

intensityが有意に高かったことを報告した。今回DMD

を17例に，またコントロールを20例に増やし，年齢を

matchさせて比較検討した結果，同様の結果を得た。さ

らに脳萎縮指数については昨年は統計上有意差は認めら

れなかったが，数が増えた為か今回は統計上有意な差が

あった。

DMDの頭部CTやMRIについての今までの報告で

は脳萎縮について，ありとするもの，なしとするものと

見解は必ずしも一定していない。今回の私たちの検討で

はEvans比を見る限りでは脳萎縮は存在するものと考

えられるが，変形の影響などもあり判断は慎重でありた

いと考える。一方海馬皮質intensityの変化については

今までに報告はない。最近，加藤らは筋強直性ジストロ

フィーで海馬頭部萎縮があり，知能低下と相関があるこ

とを報告している。今回のDMDにおける海馬皮質in－

tensityの変化は知能との相関は認められなかった。この

変化が何を反映しているのか不明であるが，病理学的な

何らかの異常を示唆している可能性があると考えられ

る。今後は病理学的な検討が必要と思われる。

参考文献

加藤悦子，高橋　智，米澤久司：筋強直性ジストロフィー

症の知能障害と頭部MRIの検討一海馬萎縮および自質病

変を中心に－　臨床神経，35：859，1995．
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精神症状を随伴したドゥシャンヌ型筋ジストロフィーの2例

班　　員　斎　　田　　恭　　子

国立療養所宇多野病院神経内科

共同研究者　光　書　　　出1），白　坂　幸　義l），川　崎　　　淳2）

り国立療養所字多野病院小児科　2）国立療養所宇多野病院精神科

要　　旨

若年発症の心不全を有するDuQhenne型筋ジストロフ

ィー患者で，心不全の悪化に伴い精神症状を来たし死亡

した患者を2例経験した。いずれも10才代前半の重症

心不全患者であり，その末期に幻覚と妄想を起こした。

精神障害を起こす機序として，厳重な管理と濃厚な治療

から結びつく死への恐れに基づく心因反応（ICU精神

病）と，個室に収容され拘束される体験に基づく心因反

応（拘禁反応）が考えられた。同時に身体因として知能

障害，筋力低下によるADL低下，心不全に伴う代謝異

常の影響が考えられた。我々の症例ではいずれも低ナト

リウム血症が発症の引き金になったものと推定された。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者は，10代

前半の多感な時期に病状の進行を目の当たりにするた

め，一般に心因性の精神障害を起こしやすいことが予想

されている日。今回我々は，若年発症の心不全を有する

DMD患者で，心不全の悪化に伴い精神症状を来たし死

亡した患者を2例経験した。そこで急性心不全時におけ

るDMD患者の精神症状の発現について若干の考察を加

えて報告を行った。

症　　例

症例1は15歳の患者で，母方いとこにDMDがいる。

7歳より歩行不能となり，11歳より入院したが，入院時

身長158cm，体重79．3kgと肥満を認めた。また，WISC

－R法でIQ79と軽度の知能低下を認めた。10歳頃より

心拡大を認め，15歳時に心寓部痛，動摩，全身倦怠感

を訴え，その後徐々に心不全症状は悪化した。死亡の4

日前より，「他の部屋の患者さんの言葉が聞こえる，自

分にはテレパシーがある。すごいでしょう，ぼくもびっ

くりしている，僕の知らない自分がそうさせているんで

す。」といった幻聴が出現した。また「かあさん死んだ，

婦長さん死んだ，一巻の終わり。」といった，妄想もみ

られた。また訳もなく突然興奮することもあり，時には

左右が分からなくなる事もあった。独り言を言うことが

多くなり，付き添いの母親にしゃべり続ける事もあっ

た。臨床検査では血清ナトリウムが130mEq几前後で，

低ナトリウム血症を認めた。呼吸困難はなく，動脈ガス

分析では正常だった。死亡2日前に，突然開眼したまま

で，呼びかけに答えなくなり，痛み刺激にも反応しなく

なり，せん妄状態になった。このとき血圧138／86，対

光反射はあった。声のする方向に視線をやることもあっ

た。翌日は開眼したままになり，意識レベルはⅠⅠト3度

までなったが，CT検査に向かうための搬送中に，振動

と同時に開眼し急に意識が戻り，ふつうに会話できるよ

うになった。その時の頭部CTでは左側頭部から後頭部

に過去の脳梗塞を思わせる楔形の境界明瞭な低吸収域を

認めた。患者はその後，再び意識障害を起こし，急速な

心停止により死亡した。

症例2は13歳DMD，家族歴にDMDはなかったが，

母親に偏頭痛があった。12歳時より入院した。入院時，

肥満は認めなかったが，軽度～中等度の知能低下を認め

た。8才頃より心拡大を認めていたが，12歳時より労作

時呼吸困難が出現し，心拡大が急速に進行した。死亡4

カ月前，上気道炎をきっかけに心不全の急性増悪を来た

し，死亡3カ月前より右側の胸水が貯留し，翌月より週

に’1－2回のペースで胸腔穿刺により排液を行った。その

頃の心エコーで巧ectionFractionは16．7％と著名に減少

し，また左重心尖部に血栓と思われる3×2cm径のフ

ットボール型の内部エコー不均一なTumorを認めた。

死亡2カ月前頃より「自分の部屋にSLが来る，背中か

ら，虫が出てきた，いっぱい出てきた」など幻視と思わ

れる症状が現れた。また「僕は警察官だ，おまえらが悪

い食われてたまるか，ぼくが悪いんや。」という妄想も

みられた。臨床検査の異常として，血清ナトリウムが120

～130mEq八と低ナトリウム血症を認めた。呼吸困薫別ま

なく，動眠ガスは正常だった。その後出血傾向が出現し，

大量の吐下血による出血性ショックで死亡した。死亡直

後に左大腿4頭筋より採取した筋肉のジストロフィン染
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色は陰性だった。ChamberlainとBeggsの19種類のジ

ストロフィンDMDの欠矢は認めなかった。

考　　察

以前に全国21施設の筋ジス病棟を対象に行われた調

査では，入院患者の2．4％に明らかな精神症状を認め，

10才代のDMDに症例が多く，症状としては妄想，幻

覚が多く抑鬱症状が少なかったと報告されている2）。一

方，うっ血性心不全の入院患者では28．5％に精神症状

がみられたとの報告があるユ）。今回報告した2例の患者

は，いずれも10才代前半の重症心不全のDMD患者で

あった。一般に急性心不全あるいは慢性心不全の急性増

悪を起こした場合，患者は厳重な管理のもとで濃厚な治

療を強いられることになる。そして患者は生命の危険を

感じ，死への恐れを体験する。この一般にICU精神病

と呼ばれる心因反応が，著しい不安やせん妄を呈する一

つの原因と考えられた。一方，個室に収容され半ば拘束

された状態に長期間おかれるという特殊な体験による心

因反応として，拘禁反応と呼ばれる種々の妄想が起こり

うると考えられた。どちらも心因性精神病であり，相互

に関連したものと思われた（図）。同時に，これらの心

因反応に身体因が関与していることも推定された。すな

わち若年であるため，あるいは合併する知能障害のた

め，状況の変化に対して理性的に対応することが困雉で

ある事，もともとあった筋力低下によるADL低下が拘

禁反応を助長するであろう事，さらに低ナトリウム血症

急性心不全

／　＼
生命の危険

死への恐怖、不安　ハ薗H
（玉蜃亘）／＼

身体因の関与
・若年
・DMD
・代謝異常

図　DMD急性心不全時の精神症状発現機序

長期間の個室収容

など心不全に伴って起こり得る種々の代謝異常の影響な

どが考えられた。我々の症例では低ナトリウム血症が発

症の引き金になったものと考えられた。

文　　献

1）升田慶三：「精神障害・知能及び生きがい」のまとめ。

厚生省神経疾患研究委託費・筋ジストロフィー症の療養

と看護に関する臨床的，心理学的研究・平成元年度研究

成果報告書：20，1989．

2）升田慶三，岩崎　嬰ら：進行性筋ジストロフィー症者に
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経疾患研究委託費・筋ジストロフィー症の療護に関する
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Duchenne型筋ジストロフィーにおける事象関連電位の検討

－P300とミスマッチ陰性電位（MMN）－

班　　員　近　　藤　　　　　浩

国立療養所新潟病院神経内科

共同研究者　小　林　達　郎，江　口　郁　代，米　持　洋　介

国立療養所新潟病院神経内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）における知的

機能障害の客観的検討のため，P300とミスマッチ陰性

電位（MMN）を検討した。対象は，当院入院DMD15

例（年齢15～31歳）。記録は，Fz，Cz，Pzより両耳采連

結基準で行い，刺激は，標準刺激1000Hz，標的刺激2000

Hzのtone pipとし，標的刺激の呈示確率は15％とし

た。P300は，計数課題とし，MMNは，無視条件下で，

標的刺激波形から標準刺激波形を減算して得られる陰性

成分とした。P300は，15例中5例で誘発不良だったが，

Nl，N2電位は異常なかった。一方MMNは，仝例良好

に誘発され，潜時，振幅とも異常がなかった。P300異

常群と正常群で，MMNの潜時，振幅には有意差はなか

った。P300の異常に比して，Nl，N2，MMNの異常が

みられないことから，DMDの認知機能障害は，早期の

自動的処理過程よりも，高次の制御的処理過程が障害さ

れやすいものと考えられた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者の知的機

能障害の客観的検討のため，昨年度は，事象関連電位の

ひとつであるP300を検討し，31例中10例（32％）に，

誘発不良，振幅低下等の異常がみられたことを報告し

た日。今回は，さらに，感覚情報処理過程のどこに異常

があるのかを推測するため，P300と感覚入力の自動的

処理過程を反映するとされるミスマッチ陰性電位（mis－

matchnegativity：MMN）を合わせて検討した。

方　　法

対象は，検査の目的，方法を良く理解した当院入院

DMD患者15例（年齢15～31歳，平均20．1歳），およ

び年齢をほぼ一致させた正常対象11例，記録は国際10

－20法のFz，Cz，Pzより両耳采連結基準で行った。刺激

は標準刺激1000Hz，標的刺激2000Hzのtone pipを使

用し，刺激音庄80dBHL，標的刺激の呈示確率を15％

とした。P300は，刺激呈示間隔2秒，分析時間は刺激

前200ms，刺激後800msとし，標的刺激の数を頭の中

で数えさせる計数課題とした。MMNは，刺激呈示間隔

1秒，分析時間は刺激前100ms，刺激後400msとし，

音を聞き流すよう指示した無視条件とした。それぞれ標

的刺激の加算回数が40回になるよう，標準・標的の各

刺激での脳電位変化をそれぞれ記録・加算した。眼球運

動等で±100／JVを越える電位はアーチフアクトとして

加算から除外した。MMNは，標的刺激波形から標準刺

激波形を減算して得られる，潜時約100～300msの陰性

成分とし，その頂点潜時および振幅を測定し検討した。

結　　果

図1は18歳のDMDでのP300の記録波形を示す。

上が標準刺激，下が標的刺激での記録である。P300の

H．T．18M P300

non－target
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誘発は良好であり，潜時は329ms，振幅は28．叫Vと異

常はない。図2は同じ症例でのMMNの記録波形であ

る。標準刺激波形と標的刺激波形の差に示される部分が

MMNであるが，MMNは明瞭に認められ，潜時は248

ms，振幅は4．8〃Vと異常はない。

図3は，21歳のDMDでのP300である。P300の誘

発は不良で，ピークの同定が困難であるが，早期のいわ

ゆるNl，N2電位は明瞭に認められる。図4は，同じ

症例でのMMNであるが，MMNの誘発は良好であり，

潜時は184ms，振幅は7．2／JVと異常はない。

今回の検討では，正常対照群と比較して，P300は15

MMN潜時の比手交
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例中5例で振幅低下あるいは誘発不良の異常がみられ

た。しかし，P300より早期に出現するいわゆるNl，N

2電位は，P300誘発不良例を含めて仝例良好に記録さ

れた。一方，MMNは，全例明瞭に誘発され，頂点潜時，

振幅とも正常対照群と比較して有意差はなかった（図

5）。また，振幅はFz＞Cz＞Pzの順であった。P300異

常群と正常群でMMNを比較したが，頂点潜時，最大

振幅とも有意差はなかった（図6）。

考　　察

脳における感覚情報の認知処理過程には，連続的な注

意と努力を必要とする制御的処理過程（controlled proc－

ess）と注意の集中を必要とせずに，自動的に刺激系列

における変化を検出する自動的処理過程（automaticproc－

ess）とがある。これまでに，事象関連電位として広く

検討されているP300は，このうちの制御的処理過程を

反映するとされる。これに対して，MMNは，無視条件

下で誘発され，規則的に連続する刺激系列の物理的特性

の逸脱性変化（mismatch）を自動的に検出する過程，つ

まり，感覚情報の自動的処理過程を反映するものと考え

られている。MMNは，低頻度刺激の波形から高頻度刺

激の波形を減算して得られる陰性成分で，前頭部優位に

分布し，上側頸回上面がその起源として推測されてい

る。オドポール課題でのN2（N200）電位は，このMMN

（N2a）と制御的処理に関係するN2bとの合成波形で

あると考えられている。

MMNに関する臨床的な報告は少ないが，古賀ら2）は，

精神分裂病でMMNが低振幅となると報告し，藤田3）ら

は，加齢とともにMMN潜時は延長し，また，多発性

脳梗塞やアルツハイマー型老年痴呆などの老年期痴呆患

者では，P300の遅延はあるが，MMNの潜時・振幅と

も健康老人と差はないとの報告している。

さて，DMDでは知的機能障害が高頻度（約3割）に

みられ，全体的なIQは低値をとることが知られている

が4），知的機能障害の客観的な指標としての電気生理学

的検討は十分なされておらず，P300に関する報告がわ

ずかにあるものの，MMNについての報告はこれまでに

ない。

今回の検討結果からは，DMDでは，およそ3割の患

者でP300の異常がみられ，認知機能のうちP300に代

表される高次的，意識的情報処理過程の異常が生じるこ

とが示された。しかし，それに比較して，早期のNl，

N2電位，MMNの異常がないことから，DMDにおけ

るP300の異常は，早期の自動的処理過程の異常による

二次的変化ではなく，独立した過程の異常によるものと

考えられた。つまり，DMDでの認知機能障害は，藤田

らユ）が老年期痴呆息で報告したものと同様に，早期の自

動的処理過程よりも，より高次な意識的・制御的処理過

程の異常によるものと推測された。ただし，MMNは，

低振幅のなだらかな不安定な電位であり，標準的な測定

法，評価法も確立されておらず，今後の再検討も必要で

ある。

文　　献

1）近藤　浩：Duchenne型筋ジストロフィーにおける事象

関連電位（P300）の検討．平成6年度厚生省精神・神

経疾患研究委託費による研究報告集，1995，p．113

2）古賀良彦，藤田憲一ら：MMNによる精神分裂病におけ

る聴覚入力の自動的処理の検討．臨床脳波　36：277－282，

1994

3）藤田憲一：老年期痴呆患者における聴覚刺激の自動的処

理過程の障害について　－Mismatchnegativity（MMN），

P300を用いた検討－．脳波と筋電図　22：375－383，

1994

4）祖父江逸郎，西谷　裕（撮）：筋ジストロフィー症の臨

床．医歯薬出版，東京，1985，p．181
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Duchenne型筋ジストロフィーにおける網膜電位

（ERG：Electroretinigram）の検討

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　斉　藤　正　樹，石　川　幸　辰，石　川　悠　加

住　谷　　　晋，一　木　崇　宏

国立療養所八雲病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者19名，

Becker型（BMD）患者1名と正常対照群20名のERG

を検査し，遺伝子欠矢との関係を検討した。得られた

ERGは3型（negative ERG，nOrmal ERG，Sub－nOrmal

ERG）に分けられた。negative ERGはb波の低下を意

味し，網膜の双極細胞の伝達の異常を示唆する。これら

の所見は網膜ジストロフィンの異常に起因し，塩基配列

ではExon30付近，特に3，端は少なくともExon41より

も上流の異常によると推測された。BMDは（1例）正

常波形を呈したが，DMDでExon8－9に欠共を認めた

者でsub－nOmal ERGを呈したことからヒトでのERG

異常を引き起こす原因はmdsCV3マウスでいうDp260以

外にも存在する事が疑われた。このように網膜ジストロ

フィンは仝Exonのほぼ中間に由来することから遺伝子

異常の不明なDMD点者にわずか40分程度のERGを

検査することで，その異常部位がおおまかに「前半1／2，

あるいは後半1／2」にあるかスクリーニング可能となっ

た。

緒　　言

ジストロフィンは網膜にも存在する。DMD患者の－

Ⅳormal

も／a：1．42三0．17

部においてERG異常が指摘されており1）これらの患者

において網膜でのジストロフィン異常が推察される。

我々はこれらERG異常と遺伝子欠共との関係を検討す

ると共に，遺伝子変異・異常が不明のDMD患者におい

てERGがスクリーニングとしても利用できないか考察

した。

対象と方法

対象はDMD患者19名とBMD患者1名と正常対照

群20名。ERGは30分の暗所での暗順応の後，白色光

のフラッシュにて刺激を行い，コンタクトレンズ電極に

より導出。接地電極は耳采，不関電極は額。感度は100

FLV。HighcutlkHz，LowcutlHz，解析時間100mSec

で記録，解析した。遺伝子欠夫はmultiplex PCR法およ

びサザンプロット法により検索した。

結　　果

得られたERGは3型に分けられた（図1）。今回の検

索で，DMD患者の中で最も多く認められたのはnegative

－ERGである。また，DMDで健常人と区別できないERG

を示した者を2例認めた。さらに，negative ERGとは

明らかに異なるものの正常とも異なる波形も得られ，こ

れらを特にsub－nOrmalERGと表現した。一方，ペッカ

虹』
S山コ　Normal Negative ERG
b／a；1．82三8．07　　　　　　　b／a：0．…6三0．08

図1ERGの分類（3型）
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健常人ERG Noml ERGin DⅦ）

NegativeERGinDMI）Sub－NormlERGinDel・8－9　sub－NormalERGinDMD

図2　得られた代表的なERG所見

ー型（1例）は正常波形を里した（図2）。

ERGを構成する要素のうち，a波に引き続く大きな

陽性波であるb波は網膜双極細胞の伝達を反映すると

考えられる。正常者ではb／a＞1，negative ERGではb／a

＜1，となる。b／aと遺伝子欠矢との関係を図3に示す。

考　　察

Intron65に異常を持つmdxCV3マウスでは網膜でのジ

ストロフィン異常が明らかとなり，Dp260欠損が報告

されだ）。Dp260の第1エクソンはExon30である。従

ってExon23に異常を持つmdxマウスではDp260は転

写され，ERG所見が正常3）となると考えられる。ヒトに

おいても同様・類似の機序で網膜ジストロフィンの異常

を持つ者でERGに異常を里すると考えると説明が容易

である。ヒトの網膜ジストロフィンの構造遺伝子の詳細

はまだ明らかにはなっていないが「マウスのExon30に

相当する部位よりも3，側に遺伝子の異常があるとnega－

tive－ERGを呈し，5’側に異常がある場合，Dp260に相

当する蛋白が転写されてnomalERGを呈する」と我々

Exon30

1

■DMD

ODMD

▲BMD

●NormaI

は推測した。

今回検討した患者の遺伝子欠失および挿入部位を図4

に示した。このように，Exon30よりも3，側に遺伝子欠

失あるいは挿入を持つ患者では14例中全例でb／aの低

下，すなわちnegative ERGを呈した。一万，5’側であ

るExon8－9の欠矢でsub－nOmal ERGを呈した。なぜ

－pe18－9

Sub－Normal ERG

De13－41

Negative ERG
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nomalでなかったのかは現時点では不明であるが，マ

ウスの網膜には文献上，fu111engthdystrophinおよびDp

71も存在する事が報告されており，ヒトのERGの異常

はDp260以外のこれらの要素の欠落によっても引き起

こされる可能性が示唆された。また，5，側に関しては少

なくともExon41の欠実でもnegative ERGを呈すこと

が今回初めて明らかとなり，ヒトの網膜ジストロフィン

は従来の報告4）であるExon44より，もっと上流に第一

エクソンあるいはpromotorを持つことが示唆された。

以上のように，現在まで明らかにされたgeno typeと

pheno typeは必ずしも1対1の対応とはいえないが，今

回の検討から，逆に，「遺伝子欠尖を認めない症例，あ

るいは遺伝子変異が不明の症例のERGを検査すると，

Dp260の第1エクソンであるExon30よりも，遺伝子

異常が3，側にあるのか，5，側にあるのか推定が可能であ

る」と思われた。この位置はジストロフィンの仝エクソ

ンのほぼ中間であるため，わずか40分のERG検査に

て遺伝子異常が「前半1／2，あるいは後半1／2」にある

か大まかにスクリーニングできることになる。今後，遺

伝子検査を効率的に，より効果的に行う上でERGは有

効な補助検査となると思われる。

参考文献

1）DeBecker，Ⅰ．，Riddell．D．C．，et al：Correlation between

electroretinogram nndings and molecular analysisin the

Duchennemusculardystrophyphenotype．Br．J．Ophthalmoト

Ogy，101，856－865，1994

2）D，Souza，V，N．，Nguyen，T．M．，etal：Anoveldystrophin

isoformis required for normal retinal　electrophysiology．

HumMoIGenet，4，837－842，1995

3）cibis，G．W．，Fitzgeraid，K．M．，etal：Theeffectofdystro－

phingenemutationsontheERGinmiceandhumans．Invest

OphthalmoIVissci，34，3646－3652，1993

4）Jensen，H．，Wa血rg，M．，etal：Duchennemusculardystro－

phy：negative electroretinograms and normal dark adapta－

tion．ReappraisalofasslgnmentOfXlinkedincompletecon－

genitalstationary night blindness．J．Med Genet，32，348－
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Duchenne型筋ジストロフィー患児に発生した

視神経膠艦の一例

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　小　峯　　　聡1），舟　塚　　　真l），平　野　幸　子‖

池　谷　紀代子】），斎　藤　加代子l），宍　倉　啓　子I）

鈴　木　暢　子日，高　橋　里恵子l），川　島　明　次2）

谷　川　達　也ヱ），井　沢　正　博2），久　保　長　生2）

1）東京女子医科大学小児科　21東京女子医科大学脳神経外科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）に悪性腫瘍が

発症した例の報告は稀である。以前，当科で経験した横

紋筋肉腫の1例を含め，いままでに4例しか報告されて

いない。症例は，6カ月頃から運動発達の遅れに気づか

れ独歩は1歳9カ月であった。2歳7カ月時，筋生検に

よりジストロフィンの欠損を認めDMDと診断。頭部

CT・MRIでトルコ鞍上部に視神経を含む2．0×1．8×2．2

cm大の腫瘍を認め視神経膠種と診断。脳神経外科に転

科し切除術を施行。組織学的には毛様細胞性星細胞艦で

あった。筋ジストロフィーに悪性腫瘍が発生した例は，

過去25年間の文献検索上，10例と報告例は少ない。こ

のうちDMDに発生したものは4例であった。骨格筋に

おける再生の過程で癌化のプロセスが始まると考えられ

る横紋筋肉腫発生例を除けば，他の悪性腫瘍の成因と筋

ジストロフィーとの関係については不明である。

緒　　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）と悪性腫瘍と

の合併の報告は極めて稀である。以前，当科で経験した

横紋筋肉腫の1例を含め，いままでに文献検索したかぎ

りでは過去25年で10例しか報告されていない。今回

我々は視神経膠艦を発生したDMD男児を経験したの

で，報告する。

症　　例

患児は，初診時，2歳7カ月の男児で38週出生体重：

3195g，正常分娩にて出生した。6カ月頃から運動発達

の遅れに気づかれ経過観察されていた。発達は，頸走3

カ月，寝返り9カ月，坐位保持12カ月，独歩1歳9カ

月であった。l歳時に近医で精査入院し，CK，Aldolase

の高値を示し筋疾患が疑われた。その後，特に検査・治

療等を受けずにいた。2歳7カ月時に筋ジストロフィー

を疑われ当科に紹介入院となった。

身体所見では，心肺および腹部所見に異常は認められ

なかった。図1のように，近位筋，特に前胸部・肩甲骨

上部・太腿の仮性肥大が顕著であった。身長・体重・頭

囲・胸囲の成長は正常範囲であった。

検査成績（表1）はCK，Aldolase，GOT，GPT，LDHに

高値を認めた。腫瘍マーカー・下垂体機能検査・眼科検

査には異常は見られなかった。脳波では，左側に比べ右

側の低振幅が認められ，F－VEPでは右側刺激で，波形

分離不良であった。

図2は，大腿四頭筋筋生検組織を用い，連続切片で組

表1検査成績

血液学的検査

WもC：7540／〃l

RBC：484×10ソ〃l

Hb：11．8がdl
Ht：37．9％

Plt：30．3×10ソ〃1

血液生化学的検査

GOT：124KU

GPT：135KU

LDH：1555mU／ml

ALP：191IU

Ck：7340mU／mi

Aldorase：112．4U／1

腫瘍マーカー

AFP：4ng／mi

CEA：l．Ong／ml以下

NSE：13．7ng／ml

フェリナン：5．Ong／ml
HCG：1．OmlUml以下

HCG－β：0．2ng／ml以下

乳酸：10．7mg／dl

ピルビン酸：0．8mg／dl

血液ガス分析：異常なし

下垂体械能検査：異常なL
DG＝69

眼科：異骨なし
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織免疫化学染色を行った。スペクトリンは陽性で，ジス

トロフィンの欠損を認めたため，DMDと診断された。

また，遺伝子学的検査でExonの欠矢は認められなかっ

た。

入院精査中に頭部CTを撮影したところトルコ鞍上郭

付近にlow densityの占拠性病変を認めたため，頭部

MRIを施行した（図3）。MRIは矢状断・Tl強調像で

ある。トルコ鞍上部に祝交叉・右視神経を含む2．0×1．8

×2．2cm大の腫瘍で，腫瘍の一部に嚢膿の部分も認め，

視神経膠脛が疑われた。腫瘍および原疾患の予後も説明

図12歳7カ月時の全身所見

誹

′

r

Dys－1200×

図2　大腿四頭筋筋生検

頭部CT所見

Spectdn200×

頭書持MRI所見
図3　画像所見
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HE：100×　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HE：200×

図4　病理所見：毛様細胞性星細胞腫（PilocyticAstrocytoma）

し，脳神経外科に転科し切除術が施行された。

図4はHE（へマトキシリン・エオジン）染色で左が

弱拡大（100X）で右が強拡大（200Ⅹ）ものである。毛

様の細長い突起を有し，細胞成分とmicrocystic areaが

交代性に配列し二相性のパターンを示していた。また，

エオジン好性の円形顆粒小体も認められ，組織学的には

毛棟細胞性星細胞腫；pilocystic astrocytomaに合致する

ものであった。

術後，患児は右全盲・尿崩症となったが，治療を受け

ながら外来通院中である。

考　　察

筋ジストロフィーと悪性腫瘍の合併例は，過去25年

間の文献検索上，10例と報告例は少ない（表2）。この

うちDMDに合併したものは4例であった。筋ジストロ

フィーと悪性腫瘍の合併例の報告では，1969年，Miller

RWの報告日が最も古く，1960－1966年の間に横紋筋肉

腫（胎児型），小脳腫瘍・急性白血病の3例に見られた

が，筋ジストロフィーの病型は不明であった。本邦では，

1983年深津ら2■が左視床腫瘍を合併したDMDを最初に

報告している。1986年，Johnston KMJ■らの報告例のみ

は，神経芽細胞腫の発症が筋ジストロフィーの発症より

早く認められているが，この例は，生後9カ月に神経芽

細胞腫との判断で外科的摘出術ならびに化学療法が施行

され，その後3歳6カ月時にDMDを発症した。母親が

DMDの保因者であるとの記載があり，この症例はDMD

の前臨床状態において神経芽細胞腫が起こったと考えら

れる。このほかにDMDに合併したものでは，急性リン

パ性白血病5・・視神経膠腫（本例）・横紋筋肉腫（当科経

験例）附である。悪性腫瘍の成因と筋ジストロフィーとの

関係は，変性と再生を繰り返している骨格筋において

は，再生の過程で癌化のプロセスが始まり，横紋筋肉腫

表2　筋ジストロフィーに合併した悪性腫瘍の文献的検討

報告年
報告例

筋ジス トロフィー病型
（発症年齢）

悪性腫瘍 （発症年齢） 治 療 法 予後 （死亡年齢）

1969

M illerl 不　　 明

横紋筋肉腫

小脳腫瘍

急性白血病

不　　 明 不　　 明

1983
深津らコ；

DM D （不明） 左視床腫瘍 V－P shunt 不　　 明

1984 lim b－girdle （30 y） 多発性骨髄腫 （30 y） 化学療法 死亡 （58 y）

K issling et alJ■ 1im b－gi rdle （50 y） 多発性骨髄腫 （63 y） 化学療法 死亡 （64 y）

pelvic girdle （50 y） 多発性骨髄腫 （69 y） 記載なし 死亡 （76 y）

1986

Joh nston et a14
D M D （3y 6 m ） 神経芽細胞腫 （9 m ）

手術

化学療法
記載なし

1988

S vach et a15〉
D M D （3 y） 急性リンパ性白血病 （8 y） 化学療法 死亡 （10 y）

1992
小峯ら○■

D M D （ly 6 m ）
篭 霊宝苧 （12 y） 化学療法

放射線療法
死亡 （15 y）

199 5

本症例
D M D （ly 6 m ） 視神経膠腫 （2 y 8 m ） 手　　 術 生　　 存
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が発生すると推測されるが，他の腫瘍の成因と筋ジスト

ロフィーとの関係は不明である。今後，組織学的ならび

に遺伝子学的検討などが必要と考えられる。

結　　語

1．筋ジストロフィーに悪性腫瘍が発生した例の報告

は稀であり，文献上現在まで10例の報告があるのみで

あった。

2．脳腫瘍発生例は本例で2例日であり，視神経膠膿

であった。

3．視神経膠膿の組織所見は毛様細胞性星細胞腫；pi－

locytic astrocytomaであり，毛様の細長い突起を有し，

細胞成分とmicrocyticareaが交代性に配列し二相性のパ

ターンを示していた。また，エオジン好性の円形顆粒小

体も二認められた。

4．DMDと視神経膠腫発生の因果関係は不明であっ

た。
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タウリン投与を受けたDMDにおける

細胞内タウリン濃度
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要　　旨

タウリンは骨格筋や心筋に豊富に存在するアミノ酸

で，筋肉において何らかの重要な生理的役割を演じてい

ると考えられているが詳細は不明である。今回の研究

で，DMD患者の白血球では健康人に比し，タウリン含

量が低下していることがわかった。血渠中の濃度が

DMD患者と健康人の間で差がみられないことより，

DMD白血球内ではタウリンが減少する何らかの機序が

働いているものと考えられる。

一方，DMD患者にタウリンを3g／日投与すると血

渠中タウリン濃度は健康人の5倍以上に上昇し，白血球

内濃度も健康人の白血球内濃度と同じかそれ以上に上昇

していた。従って投与されたタウリンは血柴中にとどま

らず細胞内にもはいっていっていることが判明した。

目　　的

タウリンは骨格筋および心筋に高濃度に存在する含硫

アミノ酸で，生化学的，電気生理学的に筋の機能に影響

を与えると考えられているが，その作用は充分に解明さ

れているとは言えない。進行性筋ジストロフィー（以下

PMD）では骨格筋におけるタウリン含量が低下すると

報告されており，その病態との関わりに興味がもたれて

いる。

PMD患者の中には治療薬としてタウリンの投与を受

けている者がいる。投与されたタウリンは実際に臓器内

に入っていき細胞内濃度をどれくらい上昇させているの

であろうか？　この疑問に答えるためにDuchenne型筋

ジストロフィー（以下DMD）患者の血柴，リンパ球及

び顆粒球内の濃度をタウリンの投与を受けている患者と

受けていない患者で測定し比較検討した。また各々を健

康人のそれとも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。タウリン（3g／日）を投与されている患者は10

名で，タウリンを投与されていない患者は17名であっ

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，血小板過多血柴を分粧した■）㌔　これを

さらに1，500G，10分間遠沈し，上清を血祭アミノ酸分

析に使用した。リンパ球は，血小板過多血祭分碓後の沈

淀を生理的食塩水で希釈後Fico11－SOdium diatrizoate液

に重曹，400G，30分間遠沈し単核球として分離した。

この沈泣血球に3％Dextran含有生理的食塩水を添加混

和後，30分間静置し顆粒球を分離した。混入した赤血

球をTriS緩衝0．83％NH4Cl処理により潜血除去後白血

球をリン酸緩衝液で清浄した。単核球として分離したリ

ンパ球の純度は80～85％で，顆粒球の純度は98％以上

であった。

白血球を0．1％TritonX－100加リン酸緩衝液に浮遊L

ASTRASON Ultrasonic Processorを用いて超音波処理を

行った。本操作は氷水中で行い，発生する熟の細胞にお

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，リンパ球では5分以後は不変であっ

た。総遊駈アミノ酸濃度も処理時間の延長に伴って増加

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“丘ee”の形で存在するから細胞破砕の指標と

なると考えられる。したがってリンパ球は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。
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顆粒球の場合，超音波処理3分以後タウリン濃度はほ

とんど増加しなかった。顆粒球は3分超音波処理で完全

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3分とした。

0．25×107から4×107までの白血球数と測定された総

アミノ酸濃度との間に直線的相関性が得られたので，リ

ンパ球，顆粒球とも1×107／mlの細胞浮遊液を使用し

た。

アミノ酸の分析には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1は血柴のタウリン濃度である。タウリン非投与

DMD患者のタウリン濃度は正常コントロールと差がな

いが，タウリン濃度を投与されているDMD患者の血渠

中濃度は5倍以上に上昇している。

表2はリンパ球中のタウリン濃度である。タウリン非

投与のDMD患者では正常コントロールに比し低い傾向

にある。タウリンを投与されているDMD患者では比投

与DMDに比し，有意にタウリン濃度が上昇しており，

有意差はないものの正常コントロールより高い値となっ

ている。

表3は顆粒球中のタウリン濃度である。タウリン非投

与のDMD患者では正常コントロールに比し有意に低下

している。タウリンを投与されているDMD患者では非

投与DMDに比し有意にタウリン濃度が上昇しており，

正常コントロールと近似した値を示している。

表1Concentrations（nmol／ml）oftaurineinplasma

C o tro l
T a u rin e 非 投 与 T a u ri n e 投 与

D M D D M D

1 4 9 ．2 6 0 ．6 3 6 3 ．0

2 4 4 ．5 4 1．2 2 4 3 ．4

3 4 2 ．0 4 0 ．7 2 5 6 ．0

4 4 9 ．0 3 8 ．2 16 1．0

5 2 9 ．5 6 6 ．2 3 5 5 ．3

6 5 0 ．5 5 1．3 19 3 ．5

7 3 5 ．5 3 2 ．2 13 2 ．6

8 4 7 ．3 44 ．6 3 14 ．6

9 3 3 ．8 4 3 ．9 18 1．5

10 4 3 ．1 3 6 ．3 2 7 9 ．1

1 1 4 4 ．4 3 2 ．0

12

13

14

15

16

17

3 3 ．9 3 6 ．4

4 2 ．2

4 0 ．2

4 9 ．0

3 4 ．2

3 6 ．3

M e an （S D ） 4 1．9 （7 ．0 ） 4 2 ．7 （9 ．5 ） 2 4 8 ．0 （8 0 ．6 ）

」。．S．」」。＜。．。1」

表2　Concentrations（nmol／107cells）oftaurineinlymphocytes

C o tro l
T a u ri n e 非 投 与 T au ri ne 投 与

D M D D M D

1 5 3 ．9 7 4 2 ．6 2 5 8 ．5 0

2 5 8 ．7 5 3 9 ．7 2 5 9 ．2 1

3 5 1 ．4 9 4 3 ．6 0 6 0 ．3 6

4 6 6 ．1 7 50 ．3 0 4 5 ．2 7

5 4 8 ．80 3 6 ．7 4 5 5 ．7 1

6 5 6 ．19 3 6 ．3 3 5 2 ．4 9

7 50 ．0 5 5 6 ．2 2 4 6 ．6 7

8 4 6 ．15 4 9 ．9 1 4 7 ．3 4

9 3 8 ．8 3 4 9 ．0 2 4 8 ．9 2

1 0 4 5 ．8 3 4 2 ．8 0 54 ．0 0

1 1 4 3 ．6 8 4 2 ．8 8

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

50 ．5 5 4 8 ．0 0

54 ．8 4

4 0 ．2 4

5 6 ．1 6

4 2 ．9 3

4 6 ．9 9

M e a n （S D ） 50 ．87 （7 ．2 9 ） 4 5 ．84 （6 ．2 8 ） 5 2 ．8 5 （5 ．5 8 ）

」。＜。．1」」。＜。．。1」

表3　Concentrations（nmol／107cells）oftaurineingranurocytes

C o tro l
T au ri n e 非 投 与 T au ri n e 投 与

D M D D M D

1 1 2 8 ．1 8 11 8 ．0 3 1 10 ．5 0

2 1 24 ．5 3 ． 10 9 ．6 7 13 6 ．5 0

3 1 0 6 ．0 0 10 7 ．7 4 14 2 ．5 4

4 1 14 ．5 8 11 5 ．6 1 1 1 1．7 3

5 1 2 1 ．7 0 10 5 ．6 0 1 13 ．8 1

6 1 25 ．2 9 1 1 1．7 9 12 6 ．0 2

7 1 3 8 ．1 9 10 1．13 13 1．2 3

8 1 2 8 ．4 7 9 9 ．8 9 12 2 ．5 7

9 1 2 7 ．1 1 10 7 ．3 3 1 15 ．7 1

10 1 0 1 ．9 7 1 3 3 ．6 8 12 0 ．9 4

1 1 1 30 ．4 8 10 9 ．6 9

12

13

14

15

16

17

1 1 3 ．0 3 12 0 ．8 4

12 1．3 6

94 ．4 4

10 7 ．4 2

94 ．5 9

1 1 3 ．12

M e an （S D ） 12 1 ．6 3 （0 ，6 5 ） 1 10 ．11 （10 ．0 5 ） 1 2 3 ．16 （10 ．8 8 ）

Lp＜0．OlJ Lp＜0．01」

考　　察

タウリンは骨格筋や心筋に豊富に存在するアミノ酸

で，筋肉において何らかの重要な生理的役割を演じてい

ると考えられているが詳細は不明である。今回の研究で

は，顆粒球内にはリンパ球内の2倍以上のタウリンが存

在するが，DMD患者の白血球では健康人に比しタウリ

ン含有が低下していることがわかった。吉野らはDMD
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の骨格筋や心室筋ではタウリンが減少していると報告し

ており3），今回の白血球内タウリン濃度の低下と一致す

る。血集中の濃度がDMD患者と健康人の間で差がみら

れないことにより，DMD白血球内ではタウリンが減少

する何らかの機序が働いているものと考えられる。

一方，DMD患者にタウリンを3g／日投与すると血

祭中タウリン濃度は健康人の5倍以上に上昇し，白血球

内濃度も健康人の白血球内濃度と同じかそれ以上に上昇

していた。従って投与されたタウリンは血渠中にとどま

らず細胞内にも入っていっていることが判明した。
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要　　旨

心筋のジストロフィンの欠損が電気生理学的に及ぼす

影響についてmdxマウス（mdx）を用いて検討した。9

－10週齢のmdxと対照としてBlOマウスを使用し心筋

標本を作製した。十分に酸素化したTyrode溶液中でガ

ラス管微小電極を用い心筋内壁から活動電位を記録し

た。amPlitudeにおいて静止膜電位と活動電位またVmax

には有意差はなかった。durationについてはphaseOで

は有意差はなかったが，APD50とAPD90ではmdxで

有意な遅延を認めた。以上の結果よりmdxの心筋では

fhstNacurrentには異常がないが，2相でのslowchannel

の活性化によるCaを主とするslowinward currentや3

相での脱分極の二次的効果としてのKなどの膜透過性

の増加によるoutward cu汀entの異常が示唆された。こ

の変化は心電図上のQT時間の延長に相当するものと考

えられた。

目　　的

筋ジストロフィー症の心合併症として心筋症や不整脈

が認められ，死亡原因のひとつとなっている。ジストロ

フィンは骨格筋以外にも，心臓や中枢神経に存在してい

る。mdxマウス（mdx）はジストロフィンの欠損を認め

るDuchenne型筋ジストロフィー症（DMD）のモデル

マウスである。我々はmdxの骨格筋において，電気生

理学的に静止膜電位（resting membrane potential＝RNP）

の低下した線経が認められることや電気的なミオトニア

の存在することを報告してきた。今回はジストロフィン

の欠損が心筋の電気生理学的変化に及ぼす影響を検討す

るため以下の実験を行った。

対　　象

9－10週齢のmdx（n＝7，C57BL／10ScSn－mdx）とコ

ントロールとして同系でジストロフィンの欠損のない

B】。マウス（B】。）（n＝5，C57BUlOScSn）を対象とした。

方　　法

ネンプタールで腹腔内麻酔を行い，開胸・開腹し心臓

を大動脈と共に摘出した。心房を損傷しないように大動

脈に沿って左心室の前壁を切開し心筋標本を作成した。

港流用のチャンバーを用い，95％02＋5％CO2混合ガス

で十分に酸素化したTyrode溶液中で左心室内壁から3

M KClを満たしたガラス管微小電極を用いて記録をお

こなった。活動電位はアンプにて増幅しオシロスコープ

で観察した。まずMPを記録し，ついで心筋の自動能

を示す部位で2－10本の活動電位（action potential＝AP）

の測定を行った。RMPとAPの安定した状態でテープ

レコーダに30－60秒記録した。RMPが10mV以上変化

した場合やAPがMPを越えない場合は不適当として

削除した。記録波形の中から任意の活動波形を5個選択

し，A／c converterを通Lsampling clock10kHzでコン

ピュータに取り込み，表示画面上で解析プログラムを使

用してデータ処理をした。

図1に示すように記録波形を検討し統計処理を行っ

た。波形はamplitudeについてはRMPと立ち上がりの

peakまでのpeakvoltage（AP）を計測した。またAPで

のVmaxを積分計を用いて測定した。Durationについて

はphaseOとAPからAP50までのAPD50およびAP

からAP90までのAPD90を測定した。この5波形を平

A P90

RM P

－281－

PhaseO A PD50

図1Actionpotentialofthecardiacmuscle



均して個々の測定値とした。また心筋の一部は確認のた

めジストロフィン染色を施行した。検討はstudenトt検

定を用いた。

結　　果

B．。とmdxのAPの記録波形を図2に示す。Timescale

は上下同じにとってありmdxでの波形のdurationの遅

延が明らかである。

amplitudeの実測値ではRMPはmdxで777．28±7．83

mV，Bl。で－76．06±5．94mV，APではmdxは85．47±

7．84mV，B10は84．50±5．32mV，Vmaxで　はmdxは

47．89±10．94V／sec，B10は5日2±12．90V／secでこれら

については有意差は認められなかった。一方durationに

ついてはphaseOではmdxは10．02±2．37msec，BI。では

9．18±1．99msec，APD50ではmdxは33．57±7．18msec，

BlOでは22．17±4．27msec，APD90ではmdxは102．15

±9．79msec，B．0では81．52±6．38msecであり，PhaseO

では有意差は認められなかったが，APD50とAPD90

では0，5％以下の有意差が認められた。確認のために行

った心筋のジストロフィン染色ではBl。の心筋上ではジ

ストロフィンは均一の染色性を示したが，mdxの心筋

ではジストロフィンは筋細胞膜上には認められなかっ

た。

B一。mOuse

10．00（mS●亡／div）

mdx mouse

10．00（m50C／div）

図2

考　　案

mdx，B．。のあいだではRMP，Peak voltageに有意差は

認められなかった。またVmax，PhaseOのdurationでは

有意差はなくhstNacu汀entについては異常がないと考

えられた。

しかし1，2，3相についてはmdxのAPD50とAPD

90でdurationに有意に遅延を認めた。この結果より2

相でのslow channelの活性化によるCa＋＋を主とする

slowinward current，3相での脱分極の二次的効果として

K十などの（ix）の膜透過性が増加によるoutward current

の異常の可能性が考えられ，この変化は心電図上での

qT時間の延長に担当すると考えられた。病理学的変化

では加齢（20month以上）に伴い心筋のfibrosisと炎症

細胞浸潤が認められる。一方DMDでは心筋にも変化が

認められることが知られている。肉眼的には心拡大と，

側壁・下壁より始まる心外膜から心筋中層におよぶ脂肪

浸潤を伴う線維化が目立ち拡張型心筋症の変化とほぼ同

様である。心電図異常は肺性P波，異常Q波，ST－T

変化，右脚ブロック，T波の平低化，R波の増高，QT

の延長などがある。QTcの検討ではDMD23例中420

msec以上延長しているものが14例（61％）に認められ，

またBecker型筋ジストロフィー症でもQTcの有意の延

長があり，QTcが440msec以上の症例が19例中4例認

められたという報告がある。

臨床上qT延長を示すものとしては活動電位持続時間

を延長させる因子（低カルシウム，低マグネシウム，低

カリウムなどの電解質異常，薬物ではキニジン，プロカ

インアミドなど）関与があるが，mdxでは電解質の異

常は認めない。またq－T延長症候群として著明なqTc

間隔の延長を示す症例がある。本症の原因は心筋代謝の

異常，すなわち細胞質を構成するタンパク質の先天性の

異常でこれに伴う再分極の第3相で生じる細胞内カリウ

ムの流出が障害されることや，心室に対する胸部交感神

経支配の左右不均衡などが推定されている。

以上の結果からmdxの心筋ではCa＋＋，K＋などの

channelの異常が推定された。mdxにおけるchannelの

異常についての検討はなされておらず，ジストロフィン

の欠損の各種channelに対する影響についての今後の検

討が必要と考えられた。

参考文献

1）渋谷信治，田中時緒ら：Duchenne型筋ジストロフィー

症の心電図，日児会誌　86：811，1982

2）stearesE，DubowitzVetal：Subclinicalcardiomyopathy

inBeckermusculardystrophy．BrHeartJ68：304，1992

3）LefaucheurJP，PastoretCetal：PhenotypeofDystrophino－

Pathyinoldmdxmice．AnatRecord242：70，1995

4）schwarzPJ，MossAJetal：Diagnosticcriteriaforthelong

QTsyndrome．Anupdate．Circulation88：782，1993
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mdxマウスの培養筋細胞の

イオンチャンネルの発現調節

班

共同研究者

員　斎　　田　　恭　　子

国立療養所宇多野病院

郎
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哲
京
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村
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国立療養所宇多野病院

要　　旨

筋ジス動物モデルとされているmdxマウスの筋細胞

のイオンチャンネルの発現調節機構を調べる目的で培養

筋細胞のパッチクランプを用いた電気生理学的検索を施

行した。検討の結果，mdxマウスの培養筋細胞にも正

常筋と同様なカルシウム依存性にイオンチャンネルの発

現を調節する機構が認められ，Dystrophin欠損による筋

細胞膜異常はNa及びK channelの発現には大きな影響

を及ぼしていないと考えられた。

はじめに

マウスの筋細胞の電気的興奮性に関与するイオンチャ

ンネルの発現調節を明らかにする目的で培養筋細胞を用

いてパッチクランプ法のwhole－Cell recordingを施行し

てカリウムとナトリウムのイオン電流を観察した。カリ

ウム電流のうちで膜電位の過分極で活性化され，バリウ

ムにより阻害される内向きK電流（Kir電流）は，細

胞内のカルシウム濃度に依存してその発現が調節されて

いる1）。筋ジストロフィー症の動物モデルとされている，

mdxマウスの細胞内カルシウム濃度は上昇ないし正常

マウスと変わらないと諸説が言われている。今年度は以

下の2点について検討した。1）mdxマウスにおいても

正常マウスと同様な細胞内カルシウム依存性のイオンチ

ャンネル発現調節がみられるかどうか，2）各種薬物に

対する反応性に正常マウスと比較して差がみられるかど

うか，である。

方法及び対象

生直後の正常（Balb／C）又は　mdxマウスの足底筋を

0．15％collagenaseを含有するmedium中（37℃）で，2

時間インキュベートした後，筋線椎を単推してCO2イ

ンキュベーター内で培養した。薬物は培養開始約24時

間後に培養液中へ添加し約24時間後，又は経時的に培

養筋細胞のイオン電流を観察した。イオン電流を観察し

た筋細胞を同定するために，先端に蛍光色素を充填した

パッチガラス電極を使用し，蛍光色素を含有する筋細胞

を蛍光顕微鏡下で観察，同定した。イオン電流のうちで，

カリウム電流の観察はwhole－Ce11recording（EPC－7）状

態下で膜電位を－80mVに固定して，膜電位を－145mV

に過分極変位させた時の内向き電流で，潅涜液中にカリ

ウムチャンネル阻害剤であるバリウムを混入させて消失

する成分のピーク倍からカリウム（mr）電流の大きさ

を求めた。一方，ナトリウム電流の大きさは膜電位を－

100mVに固定して脱分極パルスで出現するうち向き電

流の最大値をナトリウム電流の大きさとした。これらの

電流の大きさを，大きさの異なる筋細胞間で比較検討す

るために細胞の容量成分の大きさを機械から読みとって

各電流密度（pA／pF）を算出した。機械で読みとれない

大きい筋細胞（100pF以上）の場合は，イオン電流を

観察した細胞の蛍光顕微鏡写真の面積を，画像解析装置

を用いて計測して，その表面積を計算した。計算された

表面積の値から，1／JF／cm2の関係式を用いて容量成分の

大きさを求めた。

結　　果

カリウム及びナトリウム電流の大きさを記録した細胞

の大きさで補正するために，細胞の容量成分の大きさを

機械と蛍光写真とから求めた一例を示す（図1）。容量

成分の大きさが100pF以下の細胞においては，培養筋

細胞を円柱と仮定して蛍光顕微鏡写真から計算した筋細

胞の表面積（面積×汀）と，機械から読みとった容量成

分の実測値は有意な正の相関を示した（図2）。この両

者の相関は一般的に考えられている生体細胞膜の容量成

分の大きさが1／ノⅣcm2とされている関係とよく合致す

る結果であった。容量成分が100pFを越える大きな筋

－283－



∴－■■■ご1‾三l∴、

Cp：　　91pF

Area：2700FLm2

Surface area：2700x7r＝8480FLm2

（84．8pF）
図1培養正常筋細胞のHoffmanmodula【ionoptics写真（左）及び蛍光写真（右）。アンプから読みとった容量成分の大

きさは　91pFで，蛍光写真から計測した細胞の面積は2700〃m2であった。筋細胞を円柱形と仮定した時の表面
積は　S480／爪三で，これは84．8pFに対応して両者の容量成分の値は良く合致している。
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図2　培養筋細胞の表面積（横軸）とアンプから読みとっ

た容量成分の大きさ（縦軸）。両者は有意（p＜0．01）

な相関を示し．太線の1．“F／cm二のl軋係とは良く合致
している。

Calciumionophore（A23187）

0．05　0．1　0．2　　0．5　1　2　　5PM

図3　種々の濃度のCalciurnionophore（A23187）
を培養液中に混入させて，24時間後のK止電流密度の大
きさ。濃度依存性には正常マウスとmdxマウスの筋細胞

間には有意な差は見られなかった。

細胞に村しては，機械からはその容量成分の大きさを読

みとる事ができないため，その細胞の表面積を計測し，

l′“F／cm三の関係を用いて容量成分の大きさを求めた。

細胞内カルシウム濃度を上昇させるCalciumionophore

（A23187）が培養筋細胞のKk電流を濃度依存性に増大

させる事はすでに報告されているが■，その貼r電流増

大に対する薬剤の濃度依存性は，正常及びmdx筋にお

いて差は見られなかった（図3）。細胞内のストアーか

らcalciumを放出させるryanodineを培養液中に投与し

ても，Caleiumionophoreの投与と同様に，濃度依存性に

Kir電流密度の増大が見られた。このryanodineに対す

るmdxマウス筋のK電流密度の増大の濃度依存性は正

常筋と比較するとやや低濃度の薬物で鮎r電流の増大が

観察されたが，この両者の間には有意な差が認められな

かった（図4）。

薬物無添加の通常の培養液下でのイオンチャンネルの

Ryanodine

●－●Bal叫¢

0－－O mdx

三三三二一

∵
∴

1　2　　　5　10　　　　　50　100nM

図4　種々の濃度のけanOdineを培養液中に混入させて，
24時間後のKir電流密度の大きさ。濃度依存性に
は正常マウスとmdxマウスの筋細胞間には有意な
差は見られなかったが，mdxマウスの筋細胞はより
低濃度でKir電流の誘導がみられた。
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図5　薬物無添加での各培養経過日数（横軸）における，Kir
（左図）及びNa（右）電流密度の変化。mdx筋のKir
電流密度の大きさは培養開始48－72時間の間で正常筋

に比較して有意に大きかった（p＜0．05）。

発現を経時的に観察すると，正常筋では培養開始96時

間後からKir電流密度の有意な増大が見られるが，mdx

筋のK電流密度の大きさは培養開始48－72時間の間で

正常筋に比較して有意に大きかった。一方，培養期間中

mdx筋のNa電流密度の大きさは正常筋に比べて大きい

傾向が見られたが有意差はなかった（図5）。

考　　察

今回の実験から，mdxマウスの培養筋細胞のイオン

チャンネル（Na及びKチャンネル）の発現にはdystro－

phin欠損に伴う膜異常は大きな影響を惹起していない

と考えられた。更に，細胞内カルシウム濃度上昇に伴う

K電流密度の増大には正常筋とmdx筋との間で差は見

られず，mdx筋でもカルシウム依存性にその発現が調

節されているKチャンネルの調節機構には異常がない

と椎諭された。mdxマウスの筋細胞質内のCa濃度は正

常筋に比べて高いかどうかについて，急性の細胞内Ca

濃度を上昇させるcalciumionophoreの投与実験では両

者のK電流のCa依存性には差がみられず大きな差は

ないと考えられた。しかし，薬物無添加状態下で認めら

れた培養開始後一時期のmdx筋でのK電流密度の増大

はmdxマウスの筋細胞内カルシウム濃度の上昇を示唆

しているのかもしれない。

ま　と　め

mdxマウスの培養筋細胞にも正常筋と同様なカルシ

ウム依存性にイオンチャンネルの発現を調節する機構が

認められた。Dystrophin欠損による筋細胞膜異常はNa

及びK channelの発現には大きな影響を及ぼしていない

と考えられた。

文　　献

1）GonoiT，Hasegawa S：Induction ofinward rectinersin

mouseskeletalmusclefibresinculture．PfluegersArch419：

657，1991．
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ラット骨格筋のbupivacaine誘発性筋壊死モデル

を用いたneurotrophinreceptor発現の検討

（免疫組織化学的検討）に関する研究

班　　員　春　　原　　経　　彦

国立精神・神経センター武蔵病院

共同研究者　西　尾　健　資），古　川　昭　栄2），埜　中　征　哉3）

村　上　信　行3），斉　藤　陽　子3）

1）国立精神・神経センター武蔵病院神経内科　2）岐阜薬科大学分子生物学

3）国立精神・神経センター神経研究所

要　　旨

neurotrophin（NGF，BDNF，NT－3）の筋再生における

役割を検討するために，ラットのヒラメ筋へのbupiva－

caine（BPVC）注入による筋壊死モデルを用いて，免疫

組織化学的手法で，注入後1日，2日，3日，4日，7日，

14日，28日後と経時的にneurotrophin（NGF，BDNF，NT

－3）とtrkA，trkB，trkCの発現を検討した。

neurotrophinもtrkA，trkB，trkCも，注入24時間目と4

日目以降とにピークを持つ2峰性の経過をたどり，neu－

rotrophinは筋線経の壊死後24時間以内の初期と，筋再

生線経の成熟期（4～20日）において，衛星細胞の増殖

や再生筋線経の成熟と関連して，重要な役割を演じてい

る可能性が示唆された。

目　　的

昨年我々は本研究班において，ヒト生検筋における

neurotrophinとそのレセプター分布を免疫組織化学的に

検討しtl）。その中で，neurOtrOPhin receptorであるtrk

は，筋ジストロフィー症等の筋再生線経において強く発

現していた。これは，neurOtrOPhinが筋再生においても

何らかの役割を担っている可能性を示唆しており興味深

い。そこで，今回我々は，ラットのヒラメ筋のbupivacaine

（BPVC）による筋壊死モデルを用いて，免疫組織学的

手法を用いて，経時的にはk発現を検討した。

方　　法

Wistarrats（n＝14，bodyWeight；200g－250g）のヒラ

メ筋にbupivacainehydrochloride（BPVC）（0．5％溶液0．5

ml）を注入2）。その後1日，2日，3日，4日，7日，14

日，28日後にラットのヒラメ筋を採取し，これを液体

窒素冷却イソペンタンで急速凍結して，7〃mの凍結切

片を作成した。

免疫組織化学的には，アセトン固定（4℃・5分）の

後，以下の抗体でABC法を用いて検討した。一方，組

織学的同定のため，連続切片のH＆E，Gomori－Trichrome，

NADH－TR等の組織染色を併用した。また，免疫組織

化学的染色性の評価には，BPVC非注入部の染色性を内

部コントロールとして用いた。

抗体

抗NGF抗体，抗BDNF抗体，抗NT－3抗体（以上rab－

bit polyclonal；独自作成），坑trk－A抗体，抗trk－B抗

体，抗trk－C抗体（以上rabbitpolyclonal，SantaCruZ）

結　　果

ニューロトロフィンもtrkA，trkB，trkCも筋壊死モデ

ルにおいては以下のような2峰性の経過をたどった。

1）BPVC注入24時間後には，筋壊死部に貪食細胞

の浸潤と筋衛星細胞の活性化，分裂増殖が起こるが，neu－

rotrophinは貪食細胞もしくは活性化衛星細胞に強く認

められ，一方trkA，trkB，trkCは壊死筋線経に強く認め

られた。（第一のピーク）

2）BPVC注入後48時間目では，壊死線経が会食さ

れ，衛星細胞が増殖した後に，筋発生時と同様に筋芽細

砲（myoblast）が筋管細胞（myotube）を形成するよう

になるが，この時期にはneurotrophinもtrkA，trkB，trkC

も発現しなくなり，72時間目には，いずれも完全に消

失した。

3）BPVC注入後4日目の再生線経から，再びneurotro－

phinおよびtrkA，trkB，trkCが発現しはじめた。
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図1－A　筋壊死・再生とneurotrophin（24－48時間）

図1－B　筋壊死・再生とneurotrophin（3－5日）

図トC　筋壊死・再生とneurotrophin（7－28日）
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4）trk－AはBPVC注入後7日日に再発現のピークを

迎えて14日には減少し，28日には非注入部と同程度の

染色性に戻った。

5）trk－Bは4日日の再生線経に再び認められたが，

その程度は非注入部と同程度の染色性であり，その後28

日目の成熟再生筋まで同程度であった。

6）trk－Cは4日目に一過性に再発現後7日日頃より

再び消失して，成熟筋線経では非注入部と同様に殆ど染

色されなかった。

考　　察

1）この筋線経の壊死・再生モデルにおいて，最も顕

著な動的変化を示したのは，NGF（もしくはm－3）の

高親和性受容体であるtrk－Aであり，neurOtrOPhinのう

ちNGF（もしくはm－3）が最も筋再生に関与する因

子である。

2）筋線経の壊死後24時間以内に，会食細胞の浸潤

と同時に筋衛星細胞の分裂増殖が起こるが，この時，会

食細胞がneurotrophinを分泌し，このneurotrophinのシ

グナルを受けて筋衛星細胞は分裂増殖を開始する。

3）初期の分裂増殖の後，衛星細胞は筋芽細胞（myo－

blast）として融合して筋管細胞（myotube）を形成する

が，この時期にはtrkA，trkB，trkCの発現が一旦消失す

るので，この時期にはneurotrophinを必要としない。

4）この後，筋管細胞（myotube）が，成熟筋線経に

分化成熟していく時（BPVC注入後4日日頃から），再

びtrkA，trkB，trkCを発現し始めるが，この筋線経の分

化成熟に再びneurotrophinが必要である。

結　　論

neurotrophinは筋線経の壊死後24時間以内の初期と，

筋再生線経の成熟期（4～20日）において，衛星細胞の

増殖や再生筋線経の成熟と関連して，重要な役割を演じ

ている可能性が示唆された。

文　　献

1）春原経彦ほか；ヒト生検筋におけるneurotrophinとその

レセプターの分布（免疫組織化学的検討）平成6年度精

神・神経疾患研究筋ジス第3班報告書

2）SaitoY．，NonakaI．；Initiationofsatellitecellreplicationin

bupivacaine－induced myonecrosis．Acta Neuropathol1994，

88，252－257
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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7年度研究報告書

肺炎を繰り返すDuchenne型

筋ジストロフィー患者の気管支の変形

珪　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所F志津病院神経内科

共同研究者　小　宮　　　正，河　野　　　智，尾　方　克　久

谷田部　可　奈

匝い拍車養所下志津病院神経内科

要　　旨

我々は平成4年度の研究で筋ジストロフィー患者の咽

頭断面積の狭小化を報告し，平成5年度の研究で気管の

胸郭入口部での変形を報告した。これらに引き続き今

回，特に短期間に同一部位に肺炎を繰り返すDuchenne

型筋ジストロフィー（以下DMD）の気管及び気管支の

変形について検討した。

DMD患者では呼吸不全の出現は不可避である。ま

た，しばしば経過中に肺炎を合併する。排咳が不十分で

あるため難治化しやすい状況にある。しかし，呼吸筋の

筋力低下だけでは同一部位に肺炎を繰り返すことの説明

はできない。そこで，そのような患者で気管支に構造的

な原因はないかどうかを検討した。

対　　象

当院受診中のDMD患者7名でその内5名は肺炎を契

機に入院したもの，2名は心不全で入院したもので，肺

炎患者5名のうち同一部位に肺炎を繰り返したものは3

名，同一部位ではないが短期間で肺炎を繰り返したもの

1名，一回のエピソードで軽快しその後は肺炎をおこし

ていないものが1名である。

方　　法

これら7名の患者の気管，気管支の走行をなるべく非

侵襲的に検討するために，3次元再構成胸部CTを用い

た。

具体的には30秒の息止めの間に1秒10mmの速度で

ヘリカルスキヤンを行い生データを採取する。その後そ

の生データを2mm間隔で補間再構成しなるべく気管と

気管支のみが残るように開催の設定を上限を－300HU，

下限を－700HUとしボクセルデータを作成し3次元画

像を得る。

図1は開催決定の際の様子を示している。右側の下が

普段の胸郭CT縦隔条件である。上が開催設定をしたも

ので，心臓や骨が消えている。この画像に一定の厚さを

もたせボクセルデータとしこれを積み重ねて3次元画像

を作る。

図2が実際にボクセルデータを積み重ね3次元画像を

構成したものである。この画像は仰臥位の患者の足から

図1閥値決定の際の様子を示している。右側の下が普
段の胸部CT縦隔条件。上が開催設定をしたもの
で，心臓や骨が消えている

図2　仰臥位の患者の足から頭に向けて見ているもので
向かって右が患者の左側となる。
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頭に向けて見ているもので向かって右が患者の左側とな

る。こうして得られた画像は自由に角度を変えて観察す

ることができる。

こうして気管，気管支，肺内の気管支の様子を非侵襲

的に観察することが可能となる。

結　　果

症例l）患者は14才，左肺肺炎で入院した。入院時

の胸部単純レントゲン写真を示す（図3）。この肺炎か

初回で治癒後約1年が経つが，その後は特に肺炎は繰り

返していない。肺炎が治癒した後3次元CTを施行し

た′：．（図4、図6）

図4：気管及び左右の主気管支を観察する目的の画像

である。仰臥位の患者の頭側を手前にし足側を奥にして

いる。向かって右が右側である〔ン　中央上部に気管の内腔

が見えており左右に主気管支が認められる。主気管支は

十分な太さをもっており，また走行に明らかな変化はな

い。

図5：左肺内部を肺尖部から肺底部方向に見た画像で

あるこ　上が腹側，右が肺門都側である▲】これによると肺

内の末梢部にまで気管が分布している。

図3　症例1の胸部単純レントゲン写主■（．左心陰影の左
側に肺炎を認める

図4　症例lの気管及び左右の主気管支を観察する仰臥
位の患者の東側を手前にし足側を奥にしている。
向かって右が右側。中央上部に気管の内腔が見え
ており左右に主気管支が認められる。主気管支は

十分な太さをもっており，また走行に明らかな変
化は認めない。

図6：左肺門部の観察。中央に左主気管支が認められ

ている。内腔も明瞭に認められる。以上のように肺炎を

繰り返さないような症例では明らかな異常は指摘できな

かった。

症例2）15才，右側の肺炎で入院したが入院1週後の

CTで心臓の背側に肺炎を認めた（図7）。この部位の肺

炎は単純Ⅹ線写真では心陰影に隠れてしまうためCT

にてはじめて発見されることがある。症例1と異なり短

期間で違った場所に肺炎を認めた症例である。椎体と胸

骨の位置が若干ねじれた関係にある。この患者に対し肺

図5　症例1の左肺内部を肺尖部から肺底部方向への画
像である。上が腹側，右が肺門部側である。肺内
の末梢部にまで気管支が分布している。
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図6　症例1の左肺門部の観察。中央に左主気管支が認
められている。内脛もはっきりと認められてい
る。

図7　症例2の胸部CTで心臓の背側に肺炎を認める。



炎治癒半年後に3次元CTを施行した。（図8、図10）

図8：患者の正面から気管，主気管支を観察したもの

である。上が患者の頭側で右が左側である。単純のCT

で見るより明らかに胸郭変形が認められるのがわかる。

図9：右肺内を肺尖部より観察する。上が腹側，右が

肺門側である。最初の症例に比べ明らかに気管支陰影が

乏しいのがわかる。

図8　症例2の患者の正面から気管，主気管支の観察。
上が患者の東側で右が左側である。気管が体軸と
ずれている。

図9　症例2の肺尖部より右肺内の観察。上が腹側，右
が肺門側。明らかに末梢の気管支陰影が乏しい。

図10　症例2の左肺門部の観察。中央に左主気管支が
認められる。内腔は確認できるが非常に狭小化
している。

図10：左肺門部を観察する。中央に左主気管支が認

められている。内腔は確認できるが最初の症例に比べ非

常に狭小化している。

症例3）20才で平成2年に繰り返す肺炎を契機に気管切

開を行い，その後人工呼吸器管理中である。胸部CT肺

野条件の右肺部分を拡大したものを示す（図11）。胸郭

変形が著しくこのCTでもわかるとおり，右主気管支が

図11症例3の胸部CT肺野条件の右肺部分を拡大し
たもの。胸郭変形が著しく右主気管支が肺門郡
から肺内にはいるところで椎体により右前方に
押されている。末梢部に肺炎像を認める。

図12　症例3の図11の3次元画像。

図13　症例3の左から右に向けて主気管支の観察。画
面上が頭側，右が背側。中央に見えている断面
は左主気管支。前後に偏平な形をしている。奥
に右主気管支が見えるが左以上に狭窄化してい
る。主気管支の径が不均一である。
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図14　症例4の胸部CT。椎体かかなり右側に偏位して
いることを示している。

図15　症例4の気管及び左右の主気管支の観察。仰臥
位の患者の頭側を手前にL足側を奥にしてい
る。向かって右が患者の右側である一　中央上部
に気管の内脛が見えており左上気㌍支が．認めら
れる。気管はやや傾いておりそこからでる左主
気管支は非常に細い。

図1‘症例4の肺尖郡より左肺内の観察。上が腹側，
右が肺門側。明らかに末梢気管支陰影が乏しい。

図17　症例4の左肺門部の観察。中央に左主気管支が
認められている。内脛は確認できない。

肺門部から肺内にはいるところで椎体により右前方に押

されている。末梢部に肺炎像を認める。

図12：同じ部分の3次元画像である。肺野について

は解像度の関係で余り鮮明ではない。

図13：主気管支を左から右に向けて観察している。

画面上が頭側，右が背側である。中央に見えている断面

は左主気管支である。前後に偏平な形をしている。奥に

右主気管支が見えるが左以上に狭窄化している。また主

気管支の径が不均一であることもわかる。

症例4）15才，心臓の肺側に肺炎を繰り返す患者であ

る。このCT（図14）は椎体がかなり右側に偏位してい

ることを示している。1年で3回の肺炎に雁患致したの

で夜間NIpPVを導入したところ約10か月間肺炎をお

こしていない。肺炎治癒9か月後3次元CTを施行し

た。（図15～図17）

図15：気管及び左右の主気管支を観察する画像であ

る。仰臥位の患者の頭側を手前にし足側を奥にしてい

る。向かって右が右側である。中央上部に気管の内腔が

見えており左主気管支が認められる。気管はやや傾いて

おり左主気管支は非常に細い。

図16：左肺内を肺尖部より観察している。上が腹側，

右が肺門側である。最初の症例に比べ明らかに気管支陰

影が乏しいのがわかる。

図17：左肺門部を観察する。中央に左主気管支が認

められる。内腔は確認できなかった。以上のように7例

について検討したまとめを示す（表1）。肺炎をおこし

表1結果のまとめ

2　　　　　　3

肺炎の有無

短期間で肺炎を反復する病歴

反復の部位の異同

胸郭変形

右主気管支外径（mm）

左主気管支外径（mm）

末梢気管支影

＋
＋
同
行
旦
1
2
し乏

＋

＋

同

汁

9

7

［
乏

＋

＋

同

汁

十

一

＋

1

6

蓋

朋

十

十

異

汁

14

些

し

乏

l叫∴■i’
＿主之．日∃

注）数字の下禄は肺炎側
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やすいかどうかというのは胸郭変形や主気管支の径の関

与が考えられる。表に示した主気管支の径は外径であ

る。先程の例のように内径の確認できないような症例は

非常に肺炎をおこしやすいと考えられる。また末梢気管

支影の豊富さは肺内での気道の断面積を反映しており肺

炎のおこりゃすさを考えるうえで重要な意義をもってい

ると考えられる。すなわち，胸郭変形が気道を狭窄させ

るような変形を引き起こすと，呼吸筋筋力低下もあるた

めに狭窄した方への通気が悪くなり，末梢での分泌物が

貯留しやすくなる。そのため，より通気が悪くなり肺炎

をおこしやすくなることが考えられる。そのためにこの

ような患者ではNIPPV等で通気を補助することが必要

と考える。

結　　論

肺炎反復群では1）主気管支の狭窄を認めた。胸郭変

形のためと考えられる。2）肺内での末梢の気管支の狭

窄を認めた。
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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7年度研究報告書

筋強直性ジストロフィーにおける食道機能障害に関する

画像診断学的および病理学的研究

班　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所下志津病院神経内科

共同研究者　海　田　賢　一I），河　野　　　智1㌧小　宮　　　正目

尾　方　克　久日，谷田部　可　奈日，鎌　倉　恵　子2）

l）国立療養所下志津病院神経内科　21防衛医科大学校病院第三内科

要　　旨

我々は筋強直性ジストロフィー（以下MD）患者8名

において食道の機能障害と誤嘆および食後の窒息事故と

の関連を画像診断学的および病理学的に検討した。食道

透視，CTでMD仝例に上部食道の内腔拡張を認め，食

後15～40分を経ても食道内に造影剤が貯留していた。

これらの所見はMD例に特異的であった。病理学的検

討でMD例の上部食道にて壁の著しい罪薄化，横紋筋

線経の著明な減少を認めた。以上から気道内への食物流

入は摂食直後でなくても生じ得ることが示され，食後は

しばらく（少なくとも40分以上）は坐位を取るなど姿

位に注意する必要がある。今回の検討で横紋筋病変が食

道機能障害の主体と考えられたが，食道下部の機能障害

も否定できず今後平滑筋の詳細な検討も必要である。

目　　的

筋強直性ジストロフィー（以下MD）の患者において，

嘆下性肺炎は最もありふれた死因の一つであり，嘆下性

肺炎の発生には咽頭の機能障害だけでなく食道の機能障

害の関与も指摘されている】）。しかしこれまで報告され

ているMDの様々な食道機能障害が実際に誤嘆および

食事後の気道内への食物流入とどのように関連している

かを示す報告は少ない。また剖検例の検討による食道の

横紋筋障害を主体とする組織学的所見は必ずしも下部を

含む食道機能障害に対する病理学的裏付けとはならなか

った。本研究はこれらの点を明らかにし，誤嘆および窒

息事故を未然に防ぐにはどうすればよいかを検討するた

め，食道透視，CTを用いて行われた。また剖検例につ

いて食道の病理学的検討も加えた。

対象および方法

対象は国立療養所下志津病院に入院中のMD患者8

例（男性4例，女性4例；平均年齢51．5歳），福山型先

天性筋ジストロフィー（FCMD）1例，先天性ミオパチ

ー1例，Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）1例，

Machado－Joseph病（MJD）1例，正常コントロール2

例（男性）である（表1）。普段の食事における嘆下困

杜の有無および誤嘆の既往の有無も表中に示した。市販

のゲル状食料品約150ccに容積比1～2％となるようガ

ストログラフインを混入したものを各村象に摂食させ

た。摂食後15～40分に頚部（下顎骨下部レベル）から

胸部下部にかけCT（背臥位）を撮影し，誤嘆の有無，

食物の流入の状態を観察した。MDl例（症例7），FCMD

例では患者の都合で缶コーヒー，アイスクリームで代用

した。協力の得られたMDの症例1については食道の

Ⅹ線透視も行った。また食物吸引による窒息で死亡し

たMD患者（45歳女性）の食道を病理学的に検討し，

呼吸不全で死亡したDMD患者（22歳男性）と比較し

た。

結　　果

1）Ⅹ線透視：造影剤嘆下直後に梨状寓への造影剤

貯留と上部食道の著明な拡張を認め（図1A），3時間経

過後も下部食道に造影剤の貯留を認めた（図1B）。（食

道全長の上部1／3を食道上部，下部1／3を食道下部，残

りを食道中部をする。）

2）食道CT：造影剤入り食物を嘆下する際，症例4

のみに「むせ」を認めた。MD仝例に食道上部の内腔拡

大を認め，一部の症例では下部も拡張していた（表1）。

典型的な症例（症例7）の所見を図2に示す。食道上部

（胸骨切痕レベル）の径は約2cmで気管とほぼ同じで，

嘆下後20分経ても食道のほぼ全長にわたり造影剤貯留

を認めた。気管および気管支内に造影剤は認められなか

った。他の神経疾患では，嘆下障害のあるMJD症例に

て上部食道内腔の拡大を認めたが，他のコントロール例
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で食道の拡張はなく，造影剤貯留も認めなかった（表

l）。今回の透視．cT検査では胃から食道への造影剤の

図1筋強直性ジストロフィー患者（症例1）のⅩ線透
視所見。（矢印は貯留した造影剤を示す。）A：摂
食直後の所見。上郡食道の著明な拡張（E），梨状
寓での造影剤貯留（P）を認める。B：摂食後3時
間後の所見。食道中、下部に造影剤の貯留を認め
る（E）。（M　胃（造影剤が貯留））

逆流を指摘できなかった。

3）食道壁の病理学的検討：肉眼的観察ではMD症

例において食道上部の壁がDMD症例に比べて著しく葬

薄化していた（図3）。顕微鏡的観察では，同部位にお

いて横紋筋線経の数が著しく減少し，まばらになってい

た。さらに筋線経の大小不同，内在核などMD例の骨

格筋でみられる像と類似した所見を認め粘膜下組織には

一部線維化がみられた（図3，4）。横紋筋層のか一食道

中～下部においてはMD例とDMD例の間に明らかな

所見の差を認めなかった。

図2　筋強直性ジストロフィー患者（症例7）のCT所見

（胸骨切痕レベル）。ガストログラフインを混ぜた
ものを摂食させ，摂食後15分後に撮影した。食道
内脛の拡張および造影剤の食道内貯留を認める。
（T気管　E食道　LV左腕頭静脈　RV右腕頭静脈
A左総頚動脈　矢印：貯留した造影剤）

表1筋強直性ジストロフィー患者と他の神経疾患例における嘆下障害および食道CTの所見

症　例　　年齢／性　嘆下困難
誤嘆の　　撮影開始時間　　　　　　　CTの所見

既往　　檎後）＊　　　　食道拡張　　食道内造影剤貯留

MD

I M．Y

2K．Y

3H．Ⅰ

4Y∴K

5C．H

6M．N

7M．5

8E∴N

FCMD

T．LI

CM

職
　
制
醐
禁
㌫
斬
鮒
　
冊

＋
　
　
＋
　
＋
　
＋
　
十
一

M．M　　　　　45／F

MJD

Y．T　　　　　47伽　　　　＋

DMD

T．H Il／M　　　　＋

＋

一

一

十

　

十

一

20分　　　　　上部、下部

30分　　　　　上部、中部
20分　　　　　上、中部
20分　　　　　　上部
20分　　　　　上部
40分　　　　　上部

食道全長（多量）

（左梨状寓にも貯留）

上部、中部

上部～中部

中部

上部

中部

15分　　　　　上部～中部　　　食道全長（多量）

20分　　　　　上部、下部　　　上部

30分　　　　　　なし

30分　　　　　　なし

40分　　　　　上部

20分　　　　　　なし

なし

なし

なし

なし

MD＝myotonicdystrophy，FCMD＝Fukuyama叫，peCOngenitalmusculardystrophy，CM＝congenitalmyopathy，MJD

＝Machado－Josephdisease，DMD＝Duchenne，smusculardystrophy

＊＝造影剤入り食品の摂食終了後からCT撮影開始までの時間を示す。摂食に要した時間は各例とも3、5分以
内であった。
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図3　上部食道壁の組織学的検討。（Masson trichrome染
色。Crosssection．1．4倍）

A：筋強直性ジストロフィー例（45歳女性。食物吸引によ
る窒息により死亡）。横紋筋線経は著名に減少し散在して
いる。食道壁は非薄化が著しい。粘膜下組織には一部線維
化がみられる。
B：Duchenne型筋ジストロフィー例（22歳男性。呼吸不
全により死亡）。横紋筋線維数はMD例より多く，食道壁

の厚さは保たれている。
（E食道内脛　S横紋筋　SM粘膜‾F組織）

図4　図3Aの症例の上部食道壁における組織学的
検討。（HE染色。Cross section．58倍）左上が

食道内脛，右下が外表側を示す。問質の著し
い増加，筋線経の円形化および内在核の増加
を認める。

機能障宮■，食道内腔の著明な拡張J■などが報告され，梨

状寓での造影剤貯留5■も認められている。本研究ではMD

例で摂食後20～40分後においても造影剤の貯留を食道

内に認め，上部食道を中心とする著明な内腔拡大を観察

した。一部で梨状裔内の食物残留も認めた。以上の所見

はこれまでの報告を反映するものであり食後一定の時間

内において食物が胃に落下せず食道上部および咽頭部へ

逆流する可能性を示し，気道内への食物吸引は食後20

、40分経過した後でも起こりうることを示唆してい

る。MD患者が食後に食物を吸引して窒息する事故はし

ばしば経験されるが，本研究の結果はその理由を明快に

説明しており，食後はすぐに臥位をとらずできるだけ長

時間座位を保つなどの対策が必要であろう。MDでは特

に咳取反射の低下6や日中過眠の傾向があり，更に本研

究で示したように膝下困難を訴えなくても食道に機能異

常を認めることがあるため食事後の姿位には十分留意す

る必要がある。他にMJD症例で食道上部の拡張を認め

たが造影剤の残存はなく嘆下障害との関連は不明であっ

た．。また氷のような冷たいものの摂食は咽頭，食道でミ

オトニアを生じ嘆下困鞍の原因の一つとなる可能性が指

摘されているが7■，今回の研究では検査食をほぼ室温に

近い状態にしてあり温度の影響は殆どないと考えられ

る。

本研究で認めた食道上部の横紋筋障害を主体とする病

理学的所見はこれまでも報告されており2’，上部食道の

著明な拡張および造影剤の貯留と深く関連していると思

われる。

今回食道全長にわたり造影剤の貯留を呈した症例があ

り病理学的所見からは説明困難であるが，上部食道の揺

動低下が下部に影響することを指摘した報告51もあり，

一見下部食道の可動性が低下しているようにみえるのか

もしれない。いずれにせよ，この間題の解決には今後多

くの剖検例による平滑筋層の詳細な研究が必要であろ

う。

稿を終えるにあたり，病理標本を作成して頂いた国療下意津

病院検査部・鹿島贋華氏ならびに研究の機会を与えて下さった

防衛医大第三内科・鎌倉恵子先生に深謝致します。

考　　察

これまでMDの食道機能障害に関して嬬動運動の低

下および消失，食道内圧低下三，下部昇庄帯（LES）の
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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7年度研究報告書

筋ジストロフィーにおける岨噂筋障害の検討

－Ⅹ線CTを用いた病型別分析－

班　　員　鴻　　巣

国立療養所西多賀病院

武

共同研究者　佐々木　俊　明t），斎　藤　　　博2）

‖国立療養所西多賀病院歯科　2）国立療養所西多賀病院神経内科

要　　旨

筋ジストロフィー患者の岐筋および内側翼突筋におい

て，病型による障害の有無およびその程度を明らかにす

る目的で，X線CTによる検討を行った。被験者は，DMD

19名，BMD8名，LGlO名，FSH6名，MyDlO名で

あった。また健常者11名を対照とした。その結果，岐

筋および内側翼突筋ともに，すべての病型において筋障

害が認められ，その程度は病型によって差があった。咳

筋では特にMyD，DMD，BMDにおいて障害が著しく，

内側翼突筋ではMyDの障害が著しかった。またMyD

は眩筋で筋萎縮を示したのに対し，DMD，BMDは，岐

筋および内側翼突筋で仮性肥大を示した。LG，FSHは

両筋ともに障害が軽度であった。

はじめに

筋ジストロフィー患者では阻囁筋をはじめとする口腔

周囲筋群の障害が，顎・岐合の形態異常や岨噴，嘆下，

構音障害などの機能障害と密接に関連することが報告さ

れている］）2）。我々はこれまでDuchenne型筋ジストロフ

ィー患者において，岨囁筋のうち眩筋について，Ⅹ線

CTを用い筋障害の程度および経時的変化を検討し，報

告を行ってきた腑。今回は岐筋および内側翼突筋につい

て，Ⅹ線CTを用い，病型による障害の有無およびその

程度を明らかにする目的で検討を行ったので報告する。

対象および方法

1）被験者

被験者は，国立療養所西多賀病院に入院または通院し

ている筋ジストロフィー患者である。Duchenne型（以

下DMDとする）は，男性19名であり，年齢分布は18

～42歳，平均年齢は23．8±5．2歳であった。Becker型（以

下BMDとする）は，男性8名であり，年齢分布は26

～46歳，平均年齢は38±6．7歳であった。肢体型（以下

LG型とする）は，男性7名，女性3名，合計10名で

あり，年齢分布は25～66歳，平均年齢は47．7±11．4歳

であった。顔面肩甲上腕型（以下FSHとする）は，男

性3名，女性3名，合計6名であり，年齢分布は20～64

歳，平均年齢は45．7±17．6歳であった。さらに筋緊張性

（以下MyDとする）は，男性6名，女性4名，合計10

名であり，年齢分布は31～59歳，平均年齢は47．8±7．5

歳であった。また村照（以下Non－PMDとする）は，

健常な男性10名，女性1名の合計11名であり，年齢分

布は17、64歳，平均年齢は41．4±14．6歳であった。

2）cT装置および条件

用いたⅩ線CT装置は，横河メディカルシステム製

Quantex RX全身用コンピュータ断層撮影装置である。

撮影条件は，Ⅹ線電圧を120KVp，電流130mAとし，

スライス幅は2mm，スキャン時間は4秒とした。また

画像表示条件はwindowlevelを0，widthを300とし

た。

3）対象筋とスライスレベル

対象とした筋は岐筋と内側翼突筋であり，スライスレ

ベルは，前歯部で舌を軽く眩んだ状態で，校合平面に平

行な面とした。また測定項目は，岐筋および内側翼突筋

の断面積と断面内の平均CT値であり，トラックボール

を用いて筋周囲を囲い，CT装置内臓のコンピュータで

計測を行った。

結　　果

1）岐筋のCT値

CT値はNon－PMDに比べ，すべての病型で低い値を

示した。特にBMD，DMD，MyDでは著しく低い値を示

し，このことは，BMD，DMD，MyDでは，岐筋が高度

の筋障害を受けていることを示唆するものであった。ま

た，LG，FSHでもCT値の減少は認めるものの，暖筋

の障害は軽度であると考えられた。

2）呟筋の断面積
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HM－PuD DMD BuD LG FSH uyD

図1校筋のCT値

Mon－PM DuD　　川D LG FSH uyO

図2　校筋の断面積

Non－PMDに比べ，DMD，BMDでは断面積の増大が

認められ，これは仮性肥大のためと考えられた。また，

MyDはNon－PMDに対し，危険率0．1％で有意に小さ

な倍を示し，筋が萎縮しているものと考えられた。

3）内側翼突筋のCT値

すべての病型でCT倍は低い値を示した。なかでも特

に，MyDは危険率1％の有意差で，しかも著しく低い

値を示し，高度の筋障害を受けていることが示唆され

た。

4）内側翼突筋の断面積

暁筋と同様にDMD，BMDにおいて増大を認めた。

考　　察

今回の結果より，攻筋および内側翼突筋ともに，検討

したすべての病型においてCT値が低く，筋障害が存在

することが示唆された。またその程度は，病型によって

差があり，咲筋では，特にMyD＞DMD＞BMDの順に

障害が著しく，内側翼突筋ではMyDの障害が特に著し

かった。Harperら5）はJawmusclesについて，MyD，FSH，

LGおよびBMDの4病型において障害の有無の検討を

行っている。それによると障害の程度はMyD＞FSHの

順であり，LG，BMDでは障害を認めていない。MyDに

おいて，著しい障害を認めた点では，我々の結果と一致

山川一川D　川D　　　川D L6　　　円H

図3　内側翼突筋のCT値

uyD

HM－PMD DuD　　川D LG FSH uyD

図4　内側翼突筋の断面積

するものであるが，BMDにおいても我々の結果では明

らかに障害が顕著であり，Ha叩erらの報告とは異なる

点である。また，我々はLG，FSHにおいて同程度の軽

度障害を認めている点も異なる結果となっている。

また筋断面積の検討から，暁筋ではDMD，BMDで仮

性肥大を示し，MyDでは筋萎縮を認めた。このDMD

の結果は以前の報告】）と一致するものであるが，BMD

でも仮性肥大を示すという知見は新しいものである。今

回MyDにおいて筋萎縮を認めたが，仮性肥大を示す症

例は見当たらなかった。従ってDMDのように萎縮の前

の段階で，仮性肥大が起こるかどうかは今後検討すべき

点であると思われた。

今後，攻合力とCT倍との関係，さらに食物処理過程

へ及ぼす筋障害の影響についても検討が必要であると思

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7年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィーの脊柱変形

班　　員　隈　　本　　健　　司

国立療養所宮崎東病院内科

共同研究者　吉　原　明　子，森　山　　　忍

国立療養所宮崎東病院小児科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）に認め

られる脊柱変形を来す病態を解明する目的で，当院筋ジ

ス病棟に入院中のDMD児17名を対象として，脊柱変

形の画像診断および骨代謝マーカーの測定を行い，両者

の関係についてさらに検討を加えた。脊柱変形の評価に

は側攣角度を，腰椎骨塩量の測定にはqcT法を用い

た。骨代謝マーカーとして骨形成マーカーである血清オ

ステオカルシンおよび1型プロコラーゲンC末端プロ

ペプチド（以下PIC P）を，また，骨吸収マーカーで

ある尿中ピリジノリンおよびデオキシピリジノリンを測

定した2）。側攣角度は1990年から1995年の5年間で年

齢とともに有意の増加を示したが，第3腰椎骨塩量での

有意な減少は認められなかった。しかし，成長期のDMD

児における有意な骨吸収マーカーの増加が再確認され，

骨のリモデリングの過程で種々の因子の影響を受けて脊

柱変形が形成されてゆく病態が推察された。

緒　　言

DMD患者ではしばしば高度の脊柱変形が認められ，

これら脊柱変形は単に姿勢上の不安定のみならずDMD

患者の心肺機能にも影響して，そのqOLおよび予後に

深刻な影響を与えている。当院ではこのような脊柱変形

について経年的にその変化を追跡調査してきた。前回の

調査では，腰椎骨塩量および骨代謝との関係をあわせて

検討することによってDMD児での骨吸収の克進の可能

性を兄い出した。今回は，さらにこれを確認し，その病

態を明らかにするために調査を行った。

方　　法

対象は当院筋ジス病棟に入院中のDMD患者17名。

仝例男性。1990年の時点で8歳から1995年の時点で24

歳。運動機能障害度は厚生省研究班のstage分類（新分

類）で，1990年にはstageIVa2名，VI2名，VII5名，

ⅤⅠⅠⅠ2名であったが，1996年現在は，StageVI4名，ⅤⅠⅠ

3名，ⅤⅠⅠⅠ6名となっている。脊柱変形の測定は，毎年

9月から10月にかけて行った。また，腰椎骨塩量およ

び骨代謝マーカーの測定は，本年5月から6月にかけて

行った。仝例カルシウム，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角度を用いた。仝脊柱の正面

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

の傾斜を示す椎体より選び，この2つの椎体が成す角を

Cobb角とした。第3腰椎骨塩量の測定にはQuantitative

CT法（以下QCT法）を用いた。すなわち，X線CT

装置を用いscout　viewにて第3腰椎椎休部のスライス

を得，粒体中央部のCT倍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，検量線より骨塩量

を算出した。骨代謝マーカーの測定では，骨形成マーカ

ーとして血清オステオカルシンおよびPIC Pを，また，

骨吸収マーカーとして尿中ピリジノリンおよびデオキシ

ピリジノリンを測定した。それぞれ日内変動を考慮し

て，血清オステオカルシンおよびPIC Pは昼食前採血，

尿中ピリジノリンおよびデオキシビリジノリンは早朝第

2尿採取とした。

結果および考察

1990年には側攣無しが3名，C型7名，S型1名で

あったものが，1995年は無しが1名，C型2名，S型8

名へと変化した。また，本年新たに側攣無し2名のデー

タも加えた。年齢と側攣角度の間には従来の結果と同様

に有意な正の相関を得た（P＜0，001，図1）日。

我々は今までqCT法による第3腰椎骨塩量の測定の

結果，DMD児が歩行不能になった後の骨塩量が歩行不

能な時期に比して減少していること，歩行不能になった

後もまた骨塩量は減少することを報告してきた。1990

年から1995年までの5年間，当院入院中であったDMD

児の骨塩量を経年的に測定し，1年目の値と5年目の値

を比較した今回の計測では，平均値では5年間で若干の

減少を認めたものの両者の間に有意の差を認めなかった
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（図2）。このように，以前と異なる成績が得られた原因

として，ひとつには5年間でのサンプル数の減少の関与

も否定できない。また，近年開発され，ハイドロキシア

パタイトを直接測定できるようになった改良QCT法3）

による再検討も必要と考えられた。昨年のDual Energy

X－rayAbsorptiometry法（以下DEXA法）による第2か

ら第4腰椎骨密度の測定では，DMD児の全身の骨密度

は正常値の下限域にあるのに対し第2から第4腰椎骨密

度は明らかに低下しており，また，DEXA法によるDMD

児の骨密度の測定で骨密度低下例では骨形成マーカーで

ある血清オステオカルシンの分泌が促進されていたこと

からも，有意差は証明できなかったものの骨塩量の減少

（de9ree）
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はあり得ると推測された1）。

さらに，前回と同様に，DMD児に認められる側攣と

骨代謝との関連を明らかにするために，急速な側哲の進

行を来しやすい時期，すなわち12歳から14歳時の骨代

謝マーカーの測定を行い，正常児と比較検討をした。こ

れらの検討において，正常対象として当院小児慢性疾患

病棟へ入院中の，喘息および不登校児11例の骨代謝マ

ーカー値を用いた。今回の測定では，骨形成マーカーで

ある血清オステオカルシン値は正常対象群に比して

DMD児において，有意の低値が認められたが（P

＜0．001，図3），PIC P値では有意差を認めなかった（図

4）。一方，骨吸収マーカーである尿中ピリジノリン（図
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5）およびデオキシピリジノリン（図6）値は正常対象

群に比してDMD児において有意の高値が認められた

（それぞれ，P＜0．001）。当院入院中の正常対象児たちに

は骨塩量を増加させる作用を示す運動療法が加えられて

おり2），DMD児の血清オステオカルシン値が一般の正

常児の値と比べて必ずしも低くないことに留意すると，

DMD児では骨形成が低下しているとは断定できないと

思われる。これらの結果より，DMD児の成長期におけ

る骨代謝は高骨代謝回転，すなわち骨吸収および骨形成

が促進され活発に骨の改変が行われていることが推測さ

れ，しかも骨吸収が骨形成を上回る可能性が示唆され

た。

結　　論

DMD児の脊柱変形を来す病態を解明する目的で，画

像診断および骨代謝マーカーの測定の両面での検討を重

ねた。

（1）cobb法では経年的な側攣角度の増加が証明され

た。qCT法による第3腰椎骨塩量の測定では，明らか

な経年的な骨塩量の減少は認められなかったものの若干

の傍証から骨塩量の減少の可能性が示唆された。

（2）骨代謝マーカーの測定では，DMD児において骨

吸収が克進し，リモデリングの過程で脊柱変形が進行し

て著明な側撃が形成されてゆく病態が推測された。

以上の結果より骨吸収を抑制する薬物等の治療による

脊柱変形の防止策も考慮すべきと思われた。

文　　献

1）井上謙次郎，吉原明子ら：Duchenne型筋ジストロフィ

ーの脊柱変形，筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝

■　相談に関する研究，平成6年度研究報告集，（2年度斑

・初年度珪）：143，1995．

2）折茂　肇ら：特集，骨代謝マーカー，neBone7（1）：

23，1993．

3）小山和行，佐々木康人ら：ハイドロキシアパタイトを用

いたQCT用ファントムについて，日骨形態誌2：11－15，

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7年度研究報告書

DMD患者の心機能変化の自然歴と治療に対する

反応性の断層心エコー図による検討

班　　員　山　　田　　重　　昭

国立療養所長良病院小児科

共同研究者　桑　原　尚　志

国立療養所長良病院小児科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）において13

例の5年間の断層心エコー図による経過観察で，左室駆

出率（EF）低下，左室壁応力（ESWS）増加，左重平均

円周短縮速度（mvcfc）低下の有意な傾向を認めた。こ

の内エラナプリル投与5例の2年間の経過観察では，投

与1年後はESWS低下，mVcfc増加の傾向にありエラ

ナプリルの有用性を認めたが，投与2年後はESWS増

加，mVcft低下を認めた。エラナプリルの効果は，一

時的に進行を押さえるに留まった。唯一投与1年後に

ESWSもmvcfとも改善しなかった1例はその後死亡し

た。エラナプリルは，より早期に投与することが望まし

いと考えられた。心房性利尿ホルモン（α－ANP）とEF，

ESWS，mVcfcとの関係を検討したところ，α－ANPはそ

れぞれと高い相関関係を認めた。DMDの心不全をみる

上で断層心エコー図とともにα－ANPは有用と考えられ

た。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMD）にお

いて，断層心エコー図は簡便な心機能検査法として有用

である。昨年度演者等は，左室壁応力と左室平均円周短

縮速度により心機能を評価できることを示し，この指標

でエラナプリルの効果を評価したところ有用であると報

告した。今回はその後の経過を報告するとともに，心不

全の自然歴をみる上での指標の一つとして心房性利尿ホ

ルモン（α－ANP）と断層心エコ一回所見との関連につ

いて検討する。

目的は，次に示した3点である。

①断層心エコー図を用いた心機能の5年間の経年変化の

評価

②血管拡張剤による心不全の治療効果の検討

③心房性利尿ホルモンと断層心エコー図所見との関連を

調べる

の3点である。

方　　法

対象は当院入院中の男性DMDのうち1991年以後経

過観察した13例で，年齢は平均26歳である。断層心エ

コー図による心機能の計測方法は，収縮末期左室径，左

重短縮率，Pombo法左重駆出率，左室壁厚，RR時間を

計測し，引き続き心音図，頚動脈波を施行し左室駆出時

間及び左重収縮末期圧を求めてGrossmanI）の式に基づい

て左宣壁応力を計算した。左宣平均円周短縮速度は左室

短縮率を左室駆出率で険し，RRの0．5乗を乗ずること

により心拍補正をした。

結　　果

（∋断層心エコー図を用いた心機能の5年間の経年変化の

評価

DMDの左室駆出率は低下傾向を示し，（94年と同様

に）95年と91年以前の間に有意差を認めた。これ迄の

経験上，25％（点線で示した）以下は重症と判断した方

が良いと思われた（図1）。Case12は現在重症心不全で

ありCase13は最近死亡した。この2例は以下に示した
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他の指標でも最も悪い値を示していた。

左茎短縮率も低下傾向を示し，91年以前と95年の問

に有意差（p＝0．01）を認め，0．1以下は重症と考えてよ
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いと思われた。

ストレスを示すとされる左重壁応力は，増加傾向を示

し，92年以前と95年の間には有意差があった。また，

200以上は重症と考えてよいと思われた（図3）。

心筋の能力を示すとされる心拍補正左室平均円周短縮

速度は低下しており，91年と95年の間に有意差を認め

た。0．3以下は重症と考えて良いと思われた（図3）。

⑦血管拡張剤による心不全の治療効果の検討

次に血管拡張剤エラナプリルの投与例について検討す

る。Case12，13，14は4年前より投与が開始され，Case

5，10は2年前より開始された。投与の効果を検討する

ために，投与を開始された時点を基準として，1年後，

2年後の変化に注目した。投与前は低下傾向であったが

投与1年後は上昇し投与2年後は再び低下する傾向があ

った。左室短縮率も同様に変化していた。

左室壁応力は昨年度報告したようにエラナプリル投与

1年後には低下する傾向にあり，エラナプリルは左室壁

応力が増加する傾向を押さえると考えられた。しかし投

与2年後は左室壁応力は変化なく，エラナプリルの効果

は一時的に進行を遅らせる程度であることが示唆された

（図3）。

左室平均円周短縮率についても同様で，エラナプリル

投与1年後に上昇する傾向にありDMD症例の低下する

傾向に対して有用と昨年度の検討では考えられたが，今

回の検討では投与2年後にその傾向は認めなかった（図

3）。

壁応力と平均円周短縮速度の関係を図3に示した。

DMD全症例の平均は5年間の経過観察で右下に移動し

た。これに対して，エラナプリル投与例の平均は投与1

年後に左上に移動したが2年後には再び右下に移動し

た。エラナプリルは心機能の改善に有用であるが，効果

は一時的である可能性が示唆された。次に死亡したCase

13に注目すると，投与前の左室平均円周短縮速度が最

も悪かった。またこの症例のみが投与一年後に右下に移

動，すなわち全く効果が見られなかった。エラナプリル

投与は心機能が極端に悪化していない時期に開始してお

くべきと思われた（図3）。

（参心房性利尿ホルモンと断層心エコ一回所見との関連

心房性利尿ホルモン（村数）と左重壁応力の関係は，

回帰関数を求めると有意な回帰直線が得られた。心房性

利尿ホルモン（対数）と左室壁応力は正の相関を認めた

（図4）。

心房性利尿ホルモン（対数）と左重平均円周短縮速度

は同様に有意な回帰直線が得られ，負の相関関係にある

ことが示された（図5）。左茎駆出率，左室短縮率につ

いても同様に有意な回帰直線が得られ，心房性利尿ホル

モンと負の相関を認めた。以上のことから，心房性利尿

ホルモンは断層心エコーによる心機能の評価と相関して

おり，両者とも有用とおもわれた。心房性利尿ホルモン

－305－



の経過年変化については94年，95年でそれぞれ平均55，

85で上昇傾向であったが有意ではなかった。

考　　察

DMDでは全体に左室短縮率l左宣駆出率1左宣壁応

力†左重平均円周短縮速度1心房性利尿ホルモン†の傾

向にあった。心エコーの各指標は心機能を示すという意

味では直接的ではあるが，臨床的には全員に行えるもの

ではなく，エコーが可能な症例に限られる。今臥　心エ

コーは5年間の経過観察において患者の心機能を把握す

る上で，また薬剤の効果を検討する上で有用であると思

われた。

エラナプリルは抹消血管の拡張により心臓のストレス

を軽減することにより心機能の回復を図る薬剤である

が，有意ではないが左茎壁応力1左室平均円周短縮速度

†の効果を認め期待した効果が得られた。しかし，投与

2年後の評価では自然経過と同様に左室壁応力†左室平

均円周短縮速度Jしており，その効果は一時的といえ

る。今回使用した5例は，臨床的には重症であり，より

軽症の時期に投与すれば継続した効果が得られる可能性

がある。また，死亡例は唯一エラナプリル投与にほとん

ど反応しておらず，従ってエラナプリルの投与は心機能

が極端に悪化していない時期が望ましいと思われた。

心房性利尿ホルモンによる評価は，心エコーの各指標

と相関関係を認めており，採血により行え，スクリーニ

ング的に用いることも可能であり極めて有用と言える。

文　　献

1）Grossman：JClinInvest56，1975．
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Ⅲ．臨床

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7年度研究報告書

先天性進行性筋ジストロフィー

非福山型について

プロジェクト研究‖　臨　　床

‖一℃　先天性筋ジストロフイ‾一

班　　員　大　　洋　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　炭　田　澤　子1㌧鈴　木　典　子日，白　岩　由　美l）

武　藤　順　子日，吉　岡　三恵子2）

l）東京女子医科大学小児科　2）神戸市立中央病院小児科

要　　旨

高橋班班員，日本小児神経学会評議員及び全国大学病

院小児科計210施設に対し，1994年度初診者および第1

次，第2次調査の追加調査を行った。症例数0も含み180

施設より回答を得た（回答率85．7％）。1994年度の新患

数は，FCMDが18名，非福山型（NFCMD）が2名，

計20名であった。個人調査用紙により，重複例を排除

後，653名　のCMD患者（FCMD492名，NFCMD161

名，1：3）が判明した。推定年間発生率は，FCMDでは

0．36－1．41（人口10万対），最高は1992年であった。1970

年から5年毎の発生率平均は，1980年以降ほぼ横ばい，

NFCMDでは軽度増加していた。都道府県別有病率は，

最高は新潟県の1．28（人口10万村），平均は0．24であ

った。NFCMD128例（80％）で臨床・検査像が集めら

れた。中にはWalker－Warburg症候群1例，Ullrich型先

天性筋ジストロフィー6，Marinesco－Shogren症侯群12

例，メロシン欠損症2例が診断されていた。知能障害無

は68例でその中自質病変有と判明例が8例であった。

緒　　言

本プロジェクト・チームは，小児期早期発症の筋ジス

トロフィーの分類の確立，先天性筋ジストロフィー

（CMD）の遺伝子検索を最終目標にあげてきた。平成5

年度は先天性筋ジストロフィー（CMD）に関する疫学

第1次調査として1989年から1992年までの全国的疫学

分布状況を報告し，平成6年度は文献的新知見の他に，

本症に関する疫学第2次調査を実施し，1989年から1993

年までの全国的疫学分布状況を報告し，CMDの診断下

に報告された患者の重複を確認し排除した結果575名の

CMD患者IFCMD（福山型CMD）：432名（75．1％），

NFCMD（非福山型CMD）：114名（19．8％），型不詳29

名（5％）Iが調査された旨報告した。NFCMDが全体の

1／5を占め，多かったので，本年は，疫学第3次調査と

して，新たな患者数の把握に加え，NFCMDとされた例

の臨床像を脳，眼所見などを含み検討したので報告す

る。

対象及び方法

第3次調査は，本班員，日本小児神経学会評議員及び

全国大学病院小児科計210施設を対象とした。次の3点

を調査した。第1は患者数把握のため，1994年度新規

受診者の調査および第1次，第2次調査での報告もれを

追加調査した。第2に，これら新患者と，すでに第1次，

第2次調査で判明した全てのCMD患者につき個人調査

用紙の記入を依頼し，これらを集計し，重複例を排除後，

集められた患者の出生年別数と本邦における各年の出生

数に基づき，FCMDの年間発生率を求めた。また，現

住所の明らかな例につき1993年の都道府県別人口を基

に都道府県別有病率を求めた。第3に，NFCMDと報告

された例の臨床像の検討を目的に，顔面筋罷患，知能障

害，仮性肥大，関節拘縮，歩行能力獲得の有無，血清CK

最高値，眼科所見，脳画像所見，眼および脳以外の合併

奇形，免疫組織染色，遺伝子診断，家族歴などの項目に

ついて質問表を送付し集計した。その結果を報告する。

結　　果

1．第3次調査に対する回答は，対象210施設中，表

1のごとく，回答が得られたのは症例数0という回答も

含み180施設であり，回答率は85．7％であった。2．1994

年度の新患患者は，全国でFCMDが18名，NFCMDが

2名，計20名であった。3．個人調査票の生年月日，住

所などを照合し，施設間の重複例を排除した結果653名

のCMD患者が判明した（表2）。この内FCMDが492

名，NFCMDが161名であった。4．出生年別患者数と

本邦における各年の出生数に基づき，CMDの年間発生
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表2　先天性筋ジストロフィー全国疫学調査結果
生年別／病型別患者数　　1996，1，現在

病 型

出 生 年

福 山 型

非　 福　 山　 型

計

精 神 遅 滞 白 質 病 変 歩 行

有 五匹 ？ 有 虹 ？ 可 不 可 ？

19 5 2

19 5 6

19 5 8

19 6 1

19 6 2

19 6 3

19 6 4

19 6 5

19 6 6

19 6 7

19 6 8

19 6 9

19 7 0

19 7 1

19 7 2

1

1

1

3

1

1

4

4

5

10

8

7

12

9

2 1

1

1

2

1

1

1

1

3

1

1

1

1

2

1

2

2

1

1

1

1

2

3

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

2

1

1

1

1

2

1

1

1

1

2

19 7 3

19 7 4

19 7 5

17

18

18

2

1

3

1

1

2

1

2

19 7 6 14 4 3

5

1 2 2

19 7 7 14 2 1 1 1 1

19 7 8 16 8 3 4 3 3

1

2

19 7 9 9 3 l 2■ 1 2 1 2

19 8 0 13 4 2 2 1

2

3 2

4

2

2

19 8 1 17 2 1 1 2 1

19 8 2 18 7 3 3 5 3

19 8 3 19 3 1 1 1 2 1 1

19 84 7 5 1 2 2 2 2 1 2

19 8 5 18 7 1 4 2 1

1

3 3 1 3 3

19 8 6 14 6 4

1

2

2

1 1 2

2

4 2

5

3 1

1 9 8 7 1 3 4 1 3 3 1 3

1

19 8 8 1 8 8 5 2 2

3

4 3

19 89 1 2 4 3

1

l 2

2

2 2 1

1 9 90 14 7 5 4 1

1

2 4

1 99 1 16 5 4 1 4 1 4

19 9 2 17 5 1 2 1 2 2 2

1

19 9 3 14 3 1 1 1 1 2 1 2

19 9 4 5 2 1 1 2 l

不 明 8 3 5 5 7 2 5 2 3 3 1 5 1 2 3 7 2 5

合 計 4 9 2 16 1 3 2 6 9 60 19 2 8 1 14 5 7 4 4 6 0

率を求めたところ，FCMDでは最高は1992年の1．41（人

口10万対）であり，最低は1966年の0．36であった。

図1に1970年以降のCMDの患者推定発生率の推移を

示した。1970年から5年ごとの発生率の平均値はFCMD

では，0．76－1．11で1980年以降はほほ横ばい，NFCMD

では0．07－0．43と軽度増加傾向にあった。5．現住所の

明らかなものの分布を見ると図2のようであり，1993

年の都道府県別人ロを基にして都道府県別FCMD患者

の有病率を求めた結果，最高は新潟県の1．28（人口10

万対），平均は0．24であった。6．NFCMD：臨床検査像

は128例（80％）で集められた。中にはWalker－Warburg

人口10万対

70　　75　’80　’85　’90　’94年

図1年別CMD患者発生率

［コ　　0人　　N＝349

■■　1～5人

m　6～10人

田11～15人
田16～20人
－　20人～（東京のみ）

ノ

図2　現住所別FCMD患者数

症候群（WWS）1例，Ullrich型先天性筋ジストロフィ

ー6，Marinesco－Sh6gren症候群12例，メロシン欠損症2

例が含まれていた。1）家族歴では，両親の近親婚有が

7家系6％，無し57家系，不明・記載なしが59家系で

あった。家族内発症は無しが69例，有が20例（15家

系）で，その内訳は表3に示したが，特記すべき事に，

父が肢帯型，弟がFCMD類似が各1例，1人っ子が9

例，不明・記載なしが30例であった。2）知能障害無は

69例（自質病変有8例，無14例，不明47例），有が32

例（白質病変有10例，無11例，不明11例），不明27

例（白質病変有1，無3例，不明23例），すなわち自質

病変は有が19例，無が28例，不明81例であった。歩

行獲得は有が57例，無が44例，不明27例であった。

知能障害が有，歩行獲得した例の臨床を表4に示した。

顔面筋雁息は，知能障害有の群の60％，無しの50％が

陽性，関節拘編は，各群の65％が陽性，仮性肥大は各

群の5％が陽性であった。頭部画像所見は72例で実施

され，自質病変以外の所見は以下のごとくであった。

NFCMDという分類以上の細かい診断のついていない例

では，脳室拡大15例，厚脳回2例，滑脳症，水頭症，

透明中隔欠損，ベルガ腔，小脳小委胞各1例，透明中隔

嚢胞，小脳虫部低形成各3例，脳萎縮4例であった。眼

所見としては，近視8例，白内障4例，小眼球症，異常

眼球運動，硝子体遺残，瞳孔膜遺残各1例であった。

WWSとの診断例では，頭部画像で滑脳症，水頭症，脳

梁欠損，Dandy－Walker奇形，異所性灰自質，脳幹低形成
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表3　同胞内発症を認めた例の臨床像

症

例

知 拳 顔 仮 関 血 眼 画 免疫組織染色

能 行
ムヒ

面 性 節 清 科 像 ジ　 メ　 ア
ス

障
日ヒ
力
獲

筋
罷 肥 拘 C K 所 診 ト ロ タ■

ロ
フ シ リ

≦巨
【：コ

見得 由
′bヽ

大 縮 倍 見 断 イ
ン　 ン　 ン

627 ＋ － ＋ － ＋ 数　 倍 ／ 脳室拡大 父 ：LG Syndrom e

169 ＋ － － － ＋ 軽度上昇 ／

626 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 数 10 倍
自質病変

脳室拡大
弟 ：FCM D に近い

630 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 数 10 倍 ／ 脳室拡大

19 ＋ ＋ ＋ － － 数 10 倍 N 透明中隔嚢胞 ］ ≡

20 ＋ ＋ ＋ － － 数　 倍 N N

633 ＋ ＋ － ー － 数　 倍 N ］ ≡

634 ＋ ＋ － － ー 数　 倍 N

500 ＋ ＋ ＋ － － N N 自質病変

脳室拡大

小脳虫部低形成

＋ ］ 芸 群 告墓室

499 ＋ ＋ ＋ － － N N

14 6 ー － ＋ ＋ － 数 10 倍 N 自質病変

脳室拡大
＋　 1 1

］ ≡

148 － － ＋ ＋ － 数 10 倍 N

23 1 － － ＋ ／ 　／ ／
＋　 ＋　 ＋

279 － －
／

－ ＋ N
／ 十　 十　 ＋

625 ＋ ＋ 数 10 倍 N 脳萎縮
早期心不全
多発性関節拘縮

185 － ＋ － ＋ － 軽度上昇 N 白質病変

638 － ＋ － ー － 数 10 倍 兄

弟639 － ＋ ＋ － ＋ 致 10 倍 N

37 1 － ＋ － －
／ 数　 倍 ／

N 十　 十　 十

139 ー ＋ ／ ＋ ＋ N ／ N

＋：有　－：無　／：不明　N：異常なし

を呈しており，眼所見では，角膜混濁，緑内障，小眼球

症，網膜低形成を呈していた。眼，脳以外の合併奇形の

有無では，表5のごとく，生殖器の奇形が4例，口唇・

口蓋裂，高口蓋，漏斗胸が各3例，心奇形が2例，短指

症，外反扁平足が各1例，特異な合併症として聾が1例

であった。血清CK最高値は，正常，軽度上昇，正常

値の数倍と回答された例が各々20％，数十倍が35％，

数百倍が5％であった。数百倍の例は，知能障害なく歩

行可能であった。歩行獲得歴の有無や，知能障害の有無

別では，血清CK値の最高値に明確な分布の違いは認

められなかった。3）筋生検は113例で実施され，未実

施が14例，記載なし1例であった。免疫組織染色では，

57例のみが実施されており，染色性はジストロフィン

良好が57例，メロシン良好が52例，低下，陰性が各2

例，アグリンは良好が52例，低下が2例であった。4）

連鎖解析を用いた9q31－33の遺伝子座の否定は3例の

みで実施され，106例で未実施，記載なしが19例であ

った。5）NfCMDと判断した根拠としては，知能障害

がない／軽度；顔面筋罷息がない／軽度／出現が遅い；

関節拘絹がない／軽度／著明，／出現時期が早い／遅

い；側撃が新生児期より出現／顕著；仮性肥大がない；

歩行獲得歴がある：CK正常／正常の数百倍，脳表奇形

がない；白雲病変がない／加齢による変化なし；水頭症

合併；早期より呼吸不全／心不全；同胞に異なる病型が

ある；小眼球症の合併；筋生検所見，Walker－Warburg

症候群，Ullrich型などであった。

考　　察

平成6年度調査では重複排除後のCMD患者は575

名，CMD推定年間発生率はFCMDでは人口10万対

0．36～1．22であった。平成7年度調査では，78名増の

CMD653名（FCMDが492名，NFCMDが161名）が

判明した。NFCMDの割合が増加した。CMD推定年間

発生率は，FCMDでは最低は前回同様，最高は1992年
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表4　知能障害を認め，歩行獲得した14例

仮性

肥大

関節

拘縮

顔面筋

雁患

歩行 （y ：m ） ＊血清

CK 借
合併奇形 眼科所見 頭部画像

免疫祖紙染色
同胞内発症

開始 喪失 D　 M　 A

＋ ＋ ＋ 1：6 9 ：4 数 10 倍 ー
白質病変

脳室拡大

弟 ：FC M D

類似

＋ ＋ ＋ 4 ：0 7 ：10 数 10 倍 脳室拡大 ＋

＋ 4 ：0 6 ：0 数 10 倍 一人っ子

－ ＋ 0 ：11 3 ：0 数 10 倍 － －

－ ＋ ＋ 0 ：11 数　 倍 － 白内障 －

－ ＋ － 軽度 † － 白質病変 －

－ － ＋ 1 ：6 数 10 倍 － N S eptal cy st ］ 芸

－ － ＋ 2 ：6 数　 倍 － N N

－ － ＋ 2 ：1 N 停留葦丸

口蓋裂

N 自質病変

脳室拡大

小脳虫部低形成

＋ ］≡

－ － ＋ 1 ：11 N N

－ － － 1 ：3 数　 倍 ー N ］≡

－ － － 0 ：11 数　 倍 短指症 N

－ － 3 ：7 聾 ＋　 ＋　 ＋ －

18 ：0 －

＊：正常値との関係
D：ジストロフィン

M：メロシン

A：アグリン

表5　まれな奇形合併8例の臨床像

顔面筋
罷患 知能障害仮性肥大関節拘縮 歩行能

力獲得
＊血清
CK 倍

眼科所見 画　像　診　断 そ　の 他

口唇・口蓋裂 － － － ＋ － N 　／

心音形
＋ －

　／ ＋ ＋ N N

－ ＋ － － ＋ N N

生殖器の奇形
＋ － － ＋ － N 　／ Ullrich 型

＋ 　／
－ － － 数10倍 ☆ ☆☆ W S

生殖器の奇形
及び

粘膜下口蓋裂

＋ ＋ － － ＋ N N ］兄弟

＋ ＋ － － ＋ N N

聾 － ＋ 　／
ー ＋ 数　倍 　／ 脳萎縮

短指症 － ＋ － － ＋ 数　倍 　／ N

＊：正常値との関係，N：異常なし
☆：小眼球症，緑内障　白内障，角膜混濁，網膜低形成

☆☆：滑脳症，水頭症，脳梁欠損，Dandy－Walker奇形，脳幹低形成，異所性灰自質

の1．41であった。発生率の5年毎の平均値はFCMDで

は1980年以降はほぼ横ばい，NFCMDでは0．07－0．43と

軽度増加傾向にあった。現住所別FCMD推定有病率

は，いずれでも最高は新潟県の1．28であった。NFCMD

例の臨床像を見ると，確定されていない例以外にも

WWS，メロシン欠損症，Santavuori病，良性FCMDを

推測させる例を認めた。また現在明確な疾患とされてい

る以外の病型の存在も伺われた。一例一例をさらに検討

しNFCMDの臨床像を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・疫学及び遺伝相談に関する研究

平成7年度研究報告書

福山型先天性筋ジストロフィーの

突然死に関する病理学的検討

班　　員　河　　原　　仁　　志

国立療養所松江病院小児科

共同研究者　伊　藤　雅　之，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）7例の脳幹

および心臓病変を検索した。さらにその両病変の関連を

検討し，FCMDの突然死の病理学的変化を考察した。

FCMDの脳幹部病変は迷走神経背側核，舌下神経核，

弧束核，網様体などの呼吸・循環に関わる神経核に強い

神経細胞の脱落と星状膠細胞の増加がみられた。FCMD

の心臓病変は仝例でジストロフィー変化があり，年齢が

高じるにしたがって強くなる傾向があった。また，心刺

激伝導系の異常がみられた突然死の症例があった。

FCMDの突然死をもたらす病態として，心臓の器質

的病変に脳幹部の機能的変化が加わる病態が推測され，

生理学的検討なども必要である。

緒　　言

われわれは本研究班で福山型先天性筋ジストロフィー

（FCMD）の突然死の病理学的変化として，脳幹部と心

臓に注目して報告してきた三。今回，脳幹部病変と心臓

病変の相関を病理学的に検索し，検討したので報告す

る。

対象と方法

対象は，脳幹部と心臓を病理学的に調べることができ

たFCMD7例と比較対照としたDuchenne型筋ジストロ

フィー（DMD）3例である。FCMDは10歳から34歳

で平均（21．6歳），男3例，女4例である。死因は4例

が突然死，他は心不全と肺炎であった。DMDはほぼ年

齢を合わせた3例で，いずれも死因はうっ血性心不全で

ある。

これら対象の脳幹部および心臓をホルマリン固定後パ

ラフィン包埋切片を用いて，病理学的に検索した。脳幹

部では，ヘマトキシリン＆エオシン（HE）染色，クリ

ユバー＆バレラ染色と抗glial nbri11ary acidic protein

（GFAP）抗体および抗tyrOAnhydroxylase（TH）抗体に

よる免疫染色を行った。

免疫組織化学的検索は，Streptavidin－Biotin technique

を用い，各神経核の星状膠細胞および神経細胞の陽性細

胞がない場合を－，ある場合には陽性細胞数の割合がお

およそ30％以下を＋，30％以上を＋＋として評価し

た2■。

また，心病変の検索には，HE染色およびマッソント

リクローム染色，エラステイカ・ワンギーソン染色を行

った。

結　　果

FCMDの脳幹部病変は，迷走神経背側核や青斑核，

舌下神経核，弧束核，網様体で神経細胞の脱落と星状膠

細胞の増加を認めた。残存している神経細胞も萎縮して

いた（図1）。抗GFAP抗体による免疫染色では，FCMD

で抗GFAP抗体陽性細胞は延髄に強く認められ，網様

体，舌下神経核，弧束核，迷走神経背側核，疑核などに

分布していた（図2）。また，抗TH抗体による免疫染

色では，抗TH抗体陽性細胞が対照群で異質，青斑核を

はじめ中脳中心灰自質や網様体，延髄の迷走神経背側

図1FCMDの延髄迷走神経背側核（HE）。
神経細胞が脱落し，アストロサイトの増生が認められ
る。残存している神経細胞は萎縮している。
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図2　FCMDの延髄迷走神経背側核（GFAP染色）。
CFAP陽性細胞が多数認められる。

図3　FCMDの延髄迷走神経背側核（TH染色）。

抗TH抗体で染まる細胞はほとんど認められない。

図4　FCMDの心筋（HE）。

強い的rosisをともなうdystrophic changeが認められ
る。年齢が高じるにしたがって強くなる傾向がみられ
た。

核，弧束核，疑核，延髄外側網様体にみられた。しかし，

FCMDではこれら諸核に抗TH抗体陽性細胞はほとん

どみられなかった（図3）。

一方，FCMDの心重量は110gから678gで，心重量

の大きいl例は，肥大型心筋症を呈していた。組織学的

には，FCMDで全例強いfibrosisをともなうdystrophic

changeがみられた（図4）。nbrosisは，心外膜およびそ

の直下の心筋に強かった（図5）。この変化は，年齢が

高じるにしたがって強くなる傾向があった。また，心刺

激伝導系の異常と心筋炎が1例ずつあった。

図5　FCMDの心筋（マッソントリクローム染色）。

心外膜およびその直下の心筋に強い重brosisがみられ

る。

考　　察

FCMDの心臓病変は既報告と同様，ジストロフィー

変化が仝例にみられ，心重量が小さく，DMDに比して

強い傾向にあった。脳幹部では網様体，延髄の迷走神経

背側核，弧束核，延髄外側網様体などで明らかな変化が

みられた。また抗TH抗体による免疫染色の結果から，

FCMDの延髄諸核にカテコールアミン合成能の低下が

示唆された。このことは呼吸，循環の中枢である延髄の

機能低下を意味し5－，上述のような心臓病変があり，心

機能低下がみられる状態で，さらに呼吸，循環の機能低

下が加わる病態が考えられる。心病変と脳幹部病変の相

関は明らかではないが，このような病態が突然死の要因

になりうるのではないかと推察される。

臨床的に，FCMDの突然死は夜間睡眠時にしばしば

経験される。睡眠には網様体が大きく関わっていること

が知られ封，FCMDの脳幹部病変は睡眠時の呼吸，循環

の異常を起しえるのではないかと推測される。また，睡

眠時無呼吸による低酸素血症は致死的な不整脈の出現頻

度を増大させることも知られている4・、。FCMDの突然死

例の中に心刺激伝導系の異常を呈した例があったこと

は，脳幹部病変と心病変の関連による突然死の可能性を

示唆するものと思われる。

FCMDの死因に関して臨床病理学的検索のみなら

ず，今後生理学的検討も加える必要があると思われた。

ま　と　め

FCMD7例の脳幹および心臓病変を検索し，突然死と

の関連を検討した。

FCMDの脳幹部病変は迷走神経背側核，舌下神経核，

弧束核，網様体などの呼吸・循環に関わる神経核に強い
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神経細胞の脱落と星状膠細胞の増加がみられた。

FCMDの心臓病変は全例でジストロフィー変化があ

り，年齢が高じるにしたがって強くなる傾向があった。

また，心刺激伝導系の異常がみられた突然死の症例があ

った。

FCMDの突然死をもたらす病態として，心臓の器質

的病変に脳幹部の機能的変化が加わる病態が推測され，

生理学的検討なども今後必要である。

文　　献
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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7年度研究報告書

死亡例調査からみた筋強直性ジストロフィーの

対症療法，ケアの諸問題

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

国立療養所鈴鹿病院

共同研究者　小長谷・正　明，酒　井　素　子，青　木　真一郎

白　鳥　政　之

国立療養所鈴鹿病院

要　　旨

昨年度に全国調査を行って集計したMyD死亡例80

症例について，死因，死亡に至る経過，剖検所見を解析

し，本症の対症療法，ケアに関する問題点を考察した。

死因で半数以上を占めたのは，呼吸器感染症・呼吸不全

であり，その呼吸器感染症は大部分誤喋性肺炎であっ

た。したがって誤喋に村するケアが最も重要である。経

管栄養，胃痩造設は誤喋を防ぐのに有効であるが，食物

を味わえないことで患者のQOLを低下させる。十分な

説明を同意のもとに行う必要がある。末期の呼吸不全に

対しては，人工呼吸器の使用以外に延命の方法はない

が，これを用いるか否かについては議論がある。やはり

十分なインフォ「ムドコンセントが重要である。まだ比

較的若年で，ADL障害も軽い患者の突然死がまれなら

ずみられた。これがどのような原因によるものかを究明

し，予防策を講ずることが今後の重要な課題である。

はじめに

筋強直性ジストロフィー（MyD）においては，近年

原因遺伝子が第19染色体長腕上に同定され，その一部

にCTG3塩基配列の繰り返しの増大があることが見出

された。しかし，このような遺伝子異常がどのような機

序により，骨格筋をはじめとする全身の臓器組織に障害

をもたらすかは依然明らかでなく，したがって，まだ根

本的治療が確立されるには至っていない。このような現

状では，患者の死因，死亡に至る経過，剖検所見を明ら

かにし，対症治療を検討することは，延命に直接結びつ

く重要な研究である。

われわれは昨年度；MyDの死亡例についての全国調

査を実施し，その結果を報告したが），本年度はその解

析に基づいて，本症の対症療法・ケアに関する問題点を

検討したので，報告する。

対　　象

昨年度全国調査によって集計したMyD死亡例は，80

症例である。男48例，女32例。先天型10例，非先天

型70例。死亡年齢は0～79歳にわたり，平均は先天型

で12．6±19．0歳，非先天型で55．1±10．2歳である。うち

35例で剖検がなされていた。

結果および考察

誤嘆，窒息により急死した症例は8例（10．1％）であ

った。このような死因のうち食物誤喋による窒息を予防

するには，摂食時の体位，姿勢の工夫や食物形態，調理

方法の工夫がなされるべきことはもちろんであるが，そ

れだけで完全な防止は不可能であり，やむをえず経管栄

養や胃壕造設が考慮される場合も多い。また，喀疾の詰

まりによる窒息を予防するには，種々の方法による喀疾

排出の工夫，吸引などが行われるが，末期状態において

は気管切開を行わなければ，完全な防止はむつかしい。

しかし経管栄養や胃壕においては，食べ物を味わうとい

う楽しみが奪われてしまうし，気管切開を行えば発声が

制限される。すなわち，このような侵襲的な処置は，患

者のQOLを低下させてしまうことに十分配慮しなけれ

ばならない。患者に対して十分な説明を行い，同意を得

て行うことが重要である。

呼吸器感染症・呼吸不全が死因となったものは45例

（57．0％）と全体の半数以上を占めた。呼吸器感染症の

大部分は誤嘆性肺炎であったので，前述したような誤嘆

に対する予防策が十分講じられなければならない。本症

で呼吸不全をきたした患者の延命をはかるには，人工呼

吸器の使用以外にない。しかし従来の気管切開による体

内式人工呼吸器においては，発声が奪われること，寝た

きり生活を余儀なくされることから，患者のqOLを著

しく低下させる難点があった。近年，国立療養所の
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Duchenne型筋ジストロフィーを中心に，経鼻間欠陽庄

式人工呼吸器（NIPPV）が導入され，簡便で患者の日常

生活に加わる制限が少ない利点が強調されている。しか

し，この取り扱いには一定の習熟を必要とするところか

ら，まだ一般の病院に広く普及するには至っていない。

また，本症のように進行性で根本的治療のない疾患に対

して，人工呼吸器を装着して延命を図ることの意義につ

いては，医療従事者の間でも十分なコンセンサスが得ら

れているとはいえない。いずれにしても，患者や家族に

十分に説明した上でその判断を尊重するインフォームド

コンセントの考えが大切であろう。

不整脈，心不全など心原性の死亡は8例（10．1％）に

みられた。MyDでは心伝導系の障害をきたしやすいと

ころから，ペースメーカーの適応を正しく認識し，装着

の時期を逸しないように注意しなければならない。

合併症，偶発症による死亡は10例（12．7％）にみら

れた。内訳としては，悪性腫瘍，脳血管障害，肝不全，

肺梗塞などがあったが，気管切開部よりの出血も1例み

られた。これは近年問題となっている腕頭動脈との壕形

成によるものであり，気管切開患者ではこの危険性に十

分配慮することが必要である。また，糖尿病性ケトアシ

ドーシスによるものが1例みられた。MyDでは糖尿病

を合併しやすいので，それに対し適切な治療を行うとと

もに，ケトアシドーシスをきたす誘因となる感染，スト

レスなどに，十分注意を払う必要がある。

いわゆる突然死とみなしてよいものが8例（10．1％）

にみられた。なかにはまだ比較的若く，ADL障害が軽

いにもかかわらず，突然死した症例もあり，もし生前に

予防策を講ずることができていれば，相当長期間の延命

が可能であったと推察される。原因は心伝導障害，致死

性不整脱ではないかと思われるが，剖検されている例が

ないため，あくまで推測の域を出ない。このような突然

死を予防するために，今後MyD患者についてどのよう

な検査をどの程度の間隔で施行し，どのような所見がみ

られたらどのような対処をすべきかといったマニュアル

を作成することがぜひ必要である。

ま　と　め

1．全国調査によって集計されたMyD死亡例の死

因，死亡に至る経過，剖検所見などの解析から，対症療

法，ケアについての問題点を考察した。

2．呼吸器感染症の大部分は誤嘆性肺炎であり，また

誤嘆による窒息死もあるので，誤嘆防止のためのケアが

最も重要である。

3．誤嘆防止のために有効であるのは，経管栄養法あ

るのは胃癌造設であるが，患者のqOLとの兼ね合いが

あるので，十分な説明と同意に基づいて行う必要があ

る。

4．略疾詰まりによる窒息の予防には気管切開が，呼

吸不全に対しては人工呼吸器が有効であるが，やはり十

分なインフォームドコンセントのもとに行われるべきで

ある。

5．患者のADLをあまり障害しないNIPPVの普及

が望まれる。

6．心症候に対しては，ペースメーカー装着の適応を

知り，時期を逸しないようにすることが重要である。

7．いわゆる突然死については，原因が何によるかを

つきとめ，予防のためのマニュアルを作成することが今

後の重要課題である。

文　　献

1）松岡幸彦，三木哲郎ら：わが国の筋緊張性ジストロフィ

ーの予後，死因。平成6年度厚生省精神神経疾患研究委

託費による研究報告集，国立精神神経センター，1995，p．
122．

－318－



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7年度研究報告書

筋強直性ジストロフィーにおける

心臓刺激伝導系の経時的変化の検討

班　　員　橋　　本　　和　　季

国立療養所道北病院神経内科

共同研究者　榎　本　博　之，黒　田　健　司，片　山　隆　行

国立療養所道北病院神経内科

要　　旨

筋強直性ジストロフィー（以下MyD）では心臓刺激

伝導系障害の合併が高頻度に認められ，突然死の一因と

考えられている。そこで，非侵襲的な検査で高度の伝導

障害の発生を予測することを目的に，心電図を用いて当

院入院中のMyD患者14例（男女各7例，平均年齢50．1

歳）に対して平均69．6ケ月間観察した。心電図は原則

的に6ケ月に一度行い，P（〕間隔，qRS間隔，QT時間

を測定した。また，観察期間中に一度以上のHolter心

電図を施行した。

経過観察時点で仝例に1度房室ブロックを認めたが，

1例を除きパラメータの変動は非進行性であった。1例

はP（〕間隔が数週間の経過で進行性に延長を呈し，高度

の徐脆となり，夜間には完全房室ブロックを認め，ペー

スメーカの適応と判断し装着した。以上のことから，進

行性にPQ間隔が進行してくるものは注意が必要であ

り，それ以外は6か月に一度の経過観察で良いと思われ

る。

はじめに

筋強直性ジストロフィー（以下MyDと略す）では高

頻度に心臓の刺激伝導系が障害を受ける事が知られてお

り卜3），突然死の一因と考えられている。高度の伝導障

害にはペースメーカーが必要であり，非侵襲的な検査で

どのような症例が高度の伝導障害に移行しやすいか予測

する事が重要と思われる。そこで長期にわたる伝導障害

の進行の有無を心電図で検討した。

対象および方法

対象は当院に入院中のMyD患者14例（男性7例，

女性7例），平均年齢50．1歳（23～70歳）で経過観察年

数は平均69．6ケ月（7～225ケ月）である。患者の機能

レベルとしては，独歩7例で車椅子生活7例である。

心電図は原則的6ケ月に1度行いP（〕間隔，QRS間

隔，QT間隔を測定した。Holter心電図を行っているも

のについては一過性の不整脈および伝導障害の有無も検

討した。
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図2　QRS間隔の変化
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週数

図3（〕T間隔の変化

結　　果

経過観察時点でほとんどの症例に1度房室ブロックを

認めた。PQ間隔は図1に示すように症例によりかなり

変動が認められるが1例を除き進行性に延長するものは

なかった。（〕RS間隔は左脚ブロックと右脚ブロックを

交互に繰り返す症例以外大きな変化はなかった（図2）。

QT間隔については図3に示すようにほとんど変化はな

かった。

進行性に伝導障害をきたした症例は60歳の女性で，

車椅子生活で活動性に乏しく昼間のhypersomniaを認め

た。甲状腺機能は正常である。この症例はPq間隔が140

msec，200msec，260msecと進行性に延長し高度の徐脆

となった。自覚症状はなかったが，Holter心電図で夜間

の完全房室ブロックが認められペースメーカーの適応と

判断し装着した。ペースメーカー装着後脈拍を60ある

いは70に設定しても日中の活動性の低下や過眠傾向に

改善は認められなかった。

考　　察

MyDにおける心電図変化の多くは断面的な検討で，1

度房室ブロックなどの刺激伝導系の異常が指摘されてい

るが，経時的な変化の報告は少なくどのような症例が高

度の伝導障害をきたすのか不明である。また，MyD患

者では活動性に乏しく過眠傾向があるため高度の伝導障

害による心不全を見逃す可能性があり注意を要する。

今回われわれは6ケ月に一度の定期的な心電図検査で

14例中1例のみ（7．1％）に進行性の伝導障害を見つけ

る事ができた。おそらくこの症例のように進行性に伝導

障害をきたしペースメーカーが必要になる頻度は少ない

と思われるが，突然死を予防する意味では定期的な心電

図検査は非侵襲的な検査であり重要である。

Hawleyら4）は23家系37例（男性15例，平均年齢36．1

歳；女性22例，平均年齢38．1歳）について平均6年（1．5

～9．2年）心電図で経過を観察している。その中で臨床

的に問題になったのは4例で，2例はAFおよびAfで
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残り2例は進行性の1度房室ブロックを呈Ll例は突然

死，1例はペースメーカーを必要としたと報告してい

る。さらにPR間隔の延長は90％に，qRS間隔の延長

は74％に認められたと述べている。ただしこの報告の

経過観察は，不定期であり変動している1断面を見てい

る可能性がある。いずれにしても，進行性に伝導障害を

きたすものは頻度が少ないものの（彼らの報告では37

例中2例，5．4％）注意が必要であると思われる。

Hawleyら5）は伝導障害をきたしやすい家系がある事を

報告しており，症状がなくても他のメンバーも検索する

必要があるとしている。また，最近CTGrepeatの検討

でMelaciniら6｝はrepeatの数と房宣ブロックや心室性不

整脈の発現頻度が相関していると報告しており家族集積

性との関連で興味深い。ただ，rePeat数が非常に伸びて

いる先天型で必ずしも伝導障害をきたすわけではないの

で更に検討を必要とする。

以上の事から，MyD患者の心臓刺激伝導系の経過観

察は6ケ月に1度の心電図検査が望ましい。進行性に

Pq間隔が延長してくるものに対しては（特に徐脆とな

ってくるもの）適宜Holter心電図をとり，高度のプロ

ックの有無を検討する必要がある。伝導障害や不整脈を

起こしてくる分子生物学的な背景については今後の検討

課題と思われる。
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要　　旨

Myotonic dystrophy（MD）13例（男10例，女3例）

の中枢神経症侯の5年間の期間の変化を知能検査

（WAIS法またはWAIS－R法）による全検査IQ，脳波

検査，頭部単純CT検査での側脳室拡大を評価すること

により検討した。これらの指標は高い割合で異常を認

め，過去の報告と一致した。また5年間の期間において，

全検査IQとEEGのbasic rhythmの徐波化はそれぞれ

13例中4例で増悪を示し，その内3例は両者共に悪化

した。一方脳室拡大の進行は13例中3例にみられたが

有意ではなかった。今回の結果は，約1／3のMD例で

知能低下の増悪を認めたが，脳室拡大はMDの知能低

下に関連しない可能性を示唆している。

はじめに

Myotonic dystrophy（MD）では知能低下をはじめとす

る中枢神経症侯を合併することが多いとされ1－，私達も

それを確認しだ）。またMDの中枢神経における病理学

的検討では，大脳皮質ニューロンの異常，視床の神経細

胞内封入体や大脳辺縁系におけるアルツハイマー神経原

線椎変化の出現などが指摘されている3〉4）。従来，中枢神

経症候の諸検査と雁病期間や年齢との相関については検

討されてきたが，同一症例での中枢神経症候の経過は報

告は少ない。そのため私達は同一MD例の中枢神経症

侯の約5年間の期間での臨床的変化を検討した。

対象と方法

国立療養所鈴鹿病院入院中のMD13例を対象とし

た。内訳は男10例，女3例，年齢46～61歳（mean±SD，

52．5±5．1歳）であった。運動機能は2例が独歩可能，1

例が支持歩行が可能があるが，残りは常時車椅子が必要

であった。全例で1990年に下記の方法で中枢神経症侯

の臨床的検討をおこない，1995年に再検討し両者を比

較した。知能検査はWAIS法またはWAIS－R法によ

り，言語性および動作性検査をおこない，仝検査Iq（nq）

を評価した。1990年はWAIS法を施行したが，IQが60

以下の判定不能が多く，1991年および1995年はWAIS

－R法を施行した。また参考として1986年のWAIS法

による結果とも比較した。脳波検査は，basic rhythmと

paroxysmal　dischargeを検討した。頭部単純CT検査で

は，図1に示すごとく，側脳室拡大の指標として，頭蓋

骨内径の最大径（E）と側脳室の各径（A，B，C）との比

率，Cerbralventricularindex（CVI％）を求め評価した。

図1頭部CT検査におけるCVI％（cerebralventricular
index）．AJE，B偲，C瓜

結　　果

1）知能検査

表1に各症例の知能検査の結果を示す。1990年に

WAIS法を施行LFIQを評価できたのは，白内障のた

め動作性検査ができなかった例などを除き11例であっ

た。11例中5例がWAIS法で判定不能の60以下で，75

以下が3例あり，75－85の境界領域は1例あり，85以
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N．D．：Notdetemined（becauseIQscorewasextremelylow）．
／：Not done．

1986　　　　　　　　　　　　1990　　　　1991　　　　　　　　　　　　　1995

（WAlS）　　　　　　（WAIS）　（WAlS－R）　　　　　　　（WAIS－R）

図2　FollowupofFullscaleIQinmyotonicdystrophy．N．D．：Notdetemlined（becauseIQscorewasextremelylow）．

上の正常を示したのは2例のみであった。1991年の

WAIS－R法でnQを評価できた12例の内，9例で70

以下の明らかな知能低下を示し，3例では85以上と正

常であった。1995年のWAIS－R法では，気管切開のた

め評価不可能な1例を除き，12例中10例が70以下の

知能低下，1例が80の境界領域で，正常は1例のみで

あった。

図2にnQの経過を示した。WAIS－R法による1991

年と1995年の検討で，測定標準誤差の約2倍の5点以

上の低下を示す例は，12例中4例である。なおWAIS

法による1986年と1990年の検討で増悪したのは，7例

中2例であった。

2）脳波検査

表2に脳波検査の結果を示す。basic rhythmの徐波化

（6－8Hz）は1990年に13例中8例で認め，1995年では

13例中日例に認めた。5年間で徐波化が1．5Hz以上強
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表2　EEG伽dingsinmyotonicdystrophy

1990　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1995

Case Agein1995／Sex

Basicrhythm Paroxysmaldischage Basicrhythm Paroxysmaldischage

1
2
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4
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7
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一
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一
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一
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一
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一

2（l

CVl　％
（B／E）

15

平均＋SD

1990　　　　　　　1995

図3　BrainCTCVI％（B／E）inmyotonicdystrophy．

まったのは4例あった。

3）頭部CT検査

図3は頭部CT検査より検討したCVI％の中で代表的

なB促の測定結果を示す。健常者のmean＋SD5）より高

値を示したのは，1990年で13例中仝例，1995年で13

例中12例であった。Wilcoxon符号付順位検定および符

号検定では両者間に有意差はみられなかったが，CVI％

（B／E）が1％以上増加したものを進行とすると3例あ

った。

表3はIQ，EEG，代表的なCV1％であるB／Eの約5

年間の増悪例をまとめたものである。FIQとEEGはそ

れぞれ13例中4例で，その内3例は両者共に増悪した。

CV1％の進行例は13例中3例で，その内1例がnQや

EEGの増悪例と一致した。FIQとEEGの増悪が一致す

る傾向が推察された。なお中枢神経症候の指標と，運動

機能重症度との比較では関連は明らかでなかった。

考　　察

MD自験例の約5年間を隔てたそれぞれの時点におい

て，高い割合で知能低下，脳波の徐波化および脳室拡大

表3　SummaryOfdeclinesofFu11scaleIQ，EEGandCVI
imfiYeyearS

Motor F．IQ EEG CVI
Case Age／Sex ability

肌
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A：Ambulant，AS：Ambulantwithsupport，W：Wheelchair

がみられ，既報告と一致しだ）6、8）。

従来同一症例の中枢神経症侯の経過の報告は少ない。

Maasらは17例中6例で進行性であると報告し9），Vanier

は6歳より10歳までの経過を追った男児例で進行性の

IQの低下を報告している】6）。今回の検討では，不変の

例が多いものの，nQとEEGは高い割合で明らかな増

悪を示し，過去の報告に沿うものであった。CVI％（B／

E）で1％以上の増加を増悪とするとそれは13例中3

例にみられたが，統計的には有意ではなかった。MDの

中枢神経の画像所見として，MRIにおいて海馬頭の萎

縮と知能障害の程度が相関し，大脳自質病変の程度と雁

病期間および知能障害の程度が相関するとされるlm2）。

一方大脳萎縮は高頻度に合併し，脳室拡大の程度は加齢

とともに強くなるとする報告もあるが，知能低下との関

係については一定していない7）も）日、一㌔今回の結果も脳室

拡大はMDの知能低下に強くは関連しないことを示唆

していると思われる。
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要　　旨

筋緊張性ジストロフィー患者13例を対象とし，性格

傾向を捉えるためRorschach testの反応領域（物事の全

体を把捉する傾向を表す）と形態水準（物事を細部まで

検討する傾向を表す），Morsleypersonalityinventory（MPI）

の外向性尺度と神経症尺度および病識の程度（disability

の程度についての客観的評価および客観的評価と自覚的

評価との比より求めた）をとりあげ，それらと遺伝歴，

学歴，臨床経過年数，合併症などの一般臨床所見，うつ

状態，不安スケール，知能，言語機能，遂行能力，即時

および短期の記憶能力などの神経心理学的所見，握力，

把握ミオトニー硯症の持続時間disabilityの程度，血清

酵素（CPK，aldolase）などの検査所見などを対比検討し

た。その結果，本症患者の性格として物事を大ざっばに

捉える傾向があり，楽観的，受動的，消極的で神経症傾

向の少ないという性格傾向が捉えられた。

目　　的

慢性疾患である筋緊張性ジストロフィーでは単に身体

医学的観点からのみでなく，人間としての患者全体像を

捉え，患者のqualityoflife（QOL）の向上をめざすこと

は重要なことである。したがって医療の場においても患

者の日常生活の場においても，患者の性格傾向を理解す

ることは有益と思われる。本症では病理学的ないし放射

線学的検討，知能や認知能力に関する研究は散見される

が，性格については十分な検討がなされているとはいえ

ない。そこでわれわれは本症患者に特有な性格傾向があ

るかどうか，そしてあるとするならばどのようなものか

を検討した。現在までに得られた知見をここに第1報と

して報告した。

方　　法

対象は本症患者13例であり年齢，発症年齢，雁病期

間およびdisabilityの指標であるrapid disability rating

score（以下RDRS）を表lに示す．）。性格を表す指標と

してMaudsley PersonalityInventory（以下MPI）の外向

性尺度と神経症尺度およびロールシャッハテスト（以下

RS）の全体反応と形態水準を使用した。これら性格の

指標を検討した後，発症年齢・経過，うつ状態スケール

（SDS），不安スケール（MAS），知能としてミニメンタ

ルテスト（MMSE）およびWAlS－R，言語機能として

WAIS－Rの類似問題サブセットの得点，前頭葉機能を

反映する遂行能力としてMcFieスコア2），側頭葉機能と

してWechsler記憶テストの語義記憶，記憶能力および

記憶保持度として同テストの視覚再生問題より判定する

即時および短期力などの神経心理学的所見，ADLの尺

度としてRDRSl），病誠を示す指標として医療者が段階

評価する病識度および病識指数（医療者の判定する

RDRSスコアに対する患者の主観的RDRSスコアを百

分率で表したもの）を求めた。次いで性格特性と上述の

各項目との間の相関を検討した。

表1対象

本症患者13例（男：5，女：8）

年　　齢：23－66歳（平均44．5）

発症年齢：4－50歳（平均26，5）

程病期間：5－54年（平均18．0）

RDRS　：18－36点（平均23．2）

結果および考察

図1に各項目の倍の平均値および2SD幅を示す。図

2に各項目のなかで性格傾向を表すと考えられるMPl

とRSに関する合計4項目の値を各症例ごとに示す。

MPI外向性尺度は低値，MPI神経症尺度は著明に低値

を示す例が多く，控え目，物事にこだわらず状況に流さ

れやすい，神経症的傾向の少ないことなどが示された。

RSでは反応領域が低め，形態水準が明らかに低値であ
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り，物事をおおざっぱに捉え，細部にこだわらない傾向

が示された。

これら4項目間の関連はMPI，RS両検査とも自検査

内の項目同士はそれぞれ独立であり，互いの検査の各項

目とは強い関連があることが示されるため（表2），性

了H　壬　 廿
壬　 拓　 ヨ 。 。 t e

S　M　 T V P H Pl H Pl M

P
RS RS H　言　H　W 量　 W 視 病

D　A l l l 外 内 反 形 誓 彗 さ ま … 豊 吉 莞
S　S　 Q Q q 向 向 L 応 抜

水
準

牲 性 鵠 E　 ユ 巴 慎 記 愴 芸
尺 尺 域 コ　憺　保 1暮　保

図1各項目の値の幅

表2　性格を表す4指標間の関連（t検定）
各項目間の関連（t検定）

平均差　自由度　t値　　p値

M P 外 向 ， M P I 神 経 症

M P 外 向 ， R S 全 体 反 応

M P 外 向 ， R S 形 態 水 準

M P I 神 経 症 ，R S 全 体 反 応

M P I 神 経 症 ，R S 形 態 水 準

R S 全 体 反 応 ，R S 形 態 水 準

1．3 0 8 12 ．2 7 5 ．7 8 83

－ 4 3 ．6 0 0 12 － 5 ．6 6 2 ．0 0 0 1

－ 3 1．9 8 5 12 － 5 ．0 6 4 ．0 00 3

－ 4 4 ．9 0 8 1 2 － 6 ．2 2 7 く ．0 0 0 1

－ 3 3 ．2 9 2 1 2 － 4 ．4 2 5 ．0 0 0 8

1 1．6 15 12 1．2 7 0 ．2 2 8 1

表3　病識指数と病識度の間の関連（t検定）

平均値　自由度　t値　　p値

病識指数vs病識度　92．46　12　　34．14　＜．0001
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格傾向をRSの反応領域および形態水準で代表させる。

一方，病議はそれを表すために使用した病識度と病識指

数との間に強い相関があることから病識指数で代表させ

て検討する（表3）。

このように選択された上記3項目と各項目間との相関

係数を表4に，そのうち強い相関のあるものを抜粋して

表5に示した。3項目ともMPI神経症傾向（MPI－N）と

負の相関を示し，RS反応領域すなわち物事の全体を把

握する傾向は発症年齢と正の，意味記憶の保持および抑

うつ度と負のいずれも弱い相関を示したが知能との相関

は低かった。RS形態水準すなわち物事を細部まで把握

する傾向は発症年齢やIQと正の相関を示したが年齢と

の相関は低かった。病識の強さは前頭葉機能とは強い，

抑鬱度および知能とは中等度の正の相関を示すが，dias－

表4　性格および病識を表す3項目と各項目との問
の関連（t検定）
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表5　3項目との相関の高い項目，低い項目

相　関　　　　　正　　　　　　負　　　　　なし

RS反応領域　年齢，発症年齢　SDS，MPI－NIQ
意味保持

視覚記憶

RS形態水準　発症年齢，IQ MPI－N McFscore

MPトE，言語
意味記憶の保持

視覚記憶の保持

病識指数　　SDS，IQ，　　　MAS，MPトN RS反応領域

MPトE，言語　　McFScore RS形態水準
意味記憶の保持　RDRS

視覚記憶の保持

bilityの強さと強い負の相関を示した。

本症の脳機能，性格特性に関する過去の研究として，

持続的抑鬱傾向を認めた研究】），社会的判断の障害，無

為，無頓着な感情を捉えた研究4）5）などがあるが，いずれ

も認知能力や知能の低下あるいは全身疾患をもつことに

よる社会的ハンディーキャップから心理的背景によって

生じるなどとされている。しかし知能低下についてもそ

れを肯定する多くの研究に対しその存在を否定する研究

もあり一定していない6）。感情的無頓着性をPET所見か

ら皮質および皮質下特にレンズ核の代謝低下とを結び付

けた研究もあるがその後の発展はみられていない7）。

今回のわれわれの研究では本症の性格傾向が必ずしも

知的能力を直接反映させるものでないこともまた想定さ

れた。

ま　と　め

1）筋緊張性ジストロフィーの性格特性について

MPI，ロールシャッハテスト，病識指数を中心とする各

項目間の関連を検討した。

2）本症の性格特性を検討するのにMPI，RSの両検

査を使用しての検討が有用であった。

3）本症の性格として物事を大ざっばに捉える傾向が

あり，楽観的，消極的で神経症的傾向の少ない性格が捉

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7年度研究報告書

先天型筋強直性ジストロフィーの頭部MRI所見

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，炭　田　澤　子，石　井　かやの

宍　倉　啓　子，鈴　木　陽　子

東京女子医科大学小児科

要　　旨

筋強直性ジストロフィー（DM）の頭部MRI検査が

近年頻繁に施行され，自質障害，脳室拡大などが報告さ

れている。今回我々は先天型DM（CDM）の頭部MRI

検査を施行し，その所見を遺伝子解析，知能検査と共に

検討した。対象は当科通院中の1歳2ケ月～23歳の

CDM6例（男4，女2）で1例に関しては1年毎に頭部

MRIを4回撮影し，その経時的変化もみた。頭部MRI

は脳室拡大6／6例，皮質萎縮4／6例，T2強調像で深部

自質の高信号域3／6例，側脳室周囲の高信号域3／6例，

透明中隔腔・ベルガ脛l／6例，異常なしが1／6例であっ

た。経過を追った1例に関しては，9ケ月時は髄鞘化の

遅延のみで，1歳10ケ月時には正常化し，T2強調像で

自質の高信号城が認められ，それが年を経て増加した。

Iq，遺伝子解析との関係はIqが低いほど，バンド長が

長いほど皮質萎縮を認める傾向がみられた。更なる症例

の蓄積，経過の追跡が必要と思われる。

はじめに

筋強直性ジストロフィー（DM）の原因遺伝子は第19

番染色体長腕19q13．3に局在し，その全構造が解明さ

れだ）。そこにはCTGの繰り返し配列が存在し，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表現促進現象が認められてい

る2）。また，先天型筋強直性ジストロフィー（CDM）の

神経放射線学的検討では，白質障害，皮質萎縮，脳室拡

大などが報告されている。今回我々はCDMの頭部MRI

検査を施行し，その所見を遺伝子解析，知能検査結果と

あわせて検討したので報告する。

対象・方法

対象（表1）は当科通院中のCDM6例（男4，女2）

延べ9回で，検査時年齢は9ケ月から23歳である。1

例に関しては1年毎に4回揖影し，その経年的変化も追

跡した。全例に対し頭部MRI検査，発達知能検査，DM

の不安定領域を含むcDNA25を用いたSouthern blot法

表1対象：先天型筋強直性ジストロフィー患者

症 例 性 検 査 時 年 齢 家 族 の D M 検 査 時 筋 強 直 呼 吸 障 害 の既 往 IQ D q ★ バ ン ド長★★ （kb ）

1 M 1 y 2 m 母 ー ＋ 3 0 14 ．7

2 M 1 y 8 m 母 ， 弟 － － 86 13．2

3 F

9 m 母 － ＋ 6 0 12．5

l y l O m － 6 7

2 y l O m － 5 8

3 y 7 m －

4 M 9 y 2 m 兄 ＋ － 59 13．8

5 F 17 y g m 母 ＋ － 13 13．8

6 M 2 3 y 6 m 母 ＋ － 33 14．3

★発達知能検査（津守式，，87TKビネ一式，WISC－R）
★★：遺伝子分析（Southernblot法）
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a：大脳最大横径　　　　　　B：Cellamedia部の側脳室間距艶
b：側脳室前角最外側間距離　第3脳室間距維（mm）d
c：側脳室尾状核間距離　　　Evans比　　　　　　　b／a
d：第3脳室間距離　　　　　ventricleindex eIb
e：側脳室脈絡叢間距離　　　Huckmannumber（mm）b＋c
A：頭蓋（頭頂部）横径　　　cellamediaindex AIB

図1脳室の計測法

症例1tly2叫

症例4Py2呵

により血液のリンパ球の遺伝子分析を施行した。遺伝子

解析では，バンド長は12．5から14．7kbで，症例1，2は

MRl検査時より2から5年後に，症例3は9ケ月時に

のみ施行された。残りの症例はMRI検査と同時期に遺

伝子解析を施行した。

脳室拡大については視覚的な拡大以外にも脳室の大き

さを計測し，定量的に拡大の有無を検討した。図1に示

したdの第3脳室間距離，b／aのEvans比，A伯のcella

mediaindexを測定し，正常値と比較した。視覚的にも，

定量的検討でも拡大が認められたものを＋，どちらか片

方のみので認められた場合を±とした。また，CDMで

は脳梁が薄い傾向があるため，脳梁の厚さも計測し，当

科の対照群と比較した。

結　　果

1．脳表所見（図2）

症例6（23y6m）

図2　筋強直性ジストロフィーの脳表病変（MRITl強調像）

症例4く9y2mI　　　症例5t17y8mI

‥闘－…・ゾル・、■・′パ■捌爪．′‥．榔■
症例6（23y6叫

図3　筋強直性ジストロフィーの自質病変（MRIT2強調像）

濃い矢印：深部白質の散在性高信号域（症例3，4．6）
薄い矢印：脳室同図の高信号域（症例】，3、6）
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4／6例で皮質萎縮が認められ，何れも軽度であった。

特定の部位は限定されず症例により異なった。図2に示

すごとく症例1，4，6に萎縮が認められる。

2．日質病変（図3）

4／6例にT2、強調像における白質高信号域（脳室周囲

の高信号域，深部白質の散在性高信号域）を認めた。

3．脳室拡大（図4，表2）

5／6例に認め，どの症例も前角と後角が丸味を帯び，

軽度から中等度の拡大を示した。図4に示す如く症例1，

症例1（1y2叫

症例4鱒y弼

3，6に拡大を認めた。全例頭園の異常はなく，各症例の

脳室の計測値（表2）では，症例1，3（9ケ月時），6が

異常値を多く示した。また経時的に経過を追った症例3

では側脳室後角を除き，加齢と共に脳室拡大の程度が軽

減していった。

4．脳梁の形態（図5，表3）

脳梁は一般的には加齢に伴い長さ，厚さが増加する

が，対象例の幼児以上の症例で特に体部の薄さが目立っ

ており，正常の発育が充分でない可能性が示唆された。

㍉
■
畠
上
長

図4　節強直性ジストロフィーの脳室拡大（MRITl，T2強調像）

表2　脳室の計測

症例 第 3 脳室 間距離 H uck皿an
Ventri cle index E vans ratio cella m edia index

頭 囲

（年齢） （m m ） num ber （m m ） （cm ）

1 （ ly 2m ） 上皇ユ 4 ．2 刃塑 坦 竺 封塑
4 8．5

1．1 S D

2 （ ly 8m ） 坦 8．3 土塁 0．22 4 ．37
　 47

－0．5 SD

3　　 （9m ） 卓坦 4 ．8 上空 墜墜 旦ヱ2
42．1

1．3 SD

（ly lOm ） 三坦 4 ．1 上空 0．27 4 ．04
　 47．2

－0．1 SD

（2y lOm ） 4．8 4 ．1 上空 0．27 4 ．09
48．2

0．3 SD

（3 y 7m ） 萱坦 4 ．1 1二蔓蔓 0．23 4 ．04
49．5

0．7 SD

4 （9y 2m ） 主竺 4 ．3 埋 0．24 4 ．61
　 5 1．5

－0．9 SD

5 （17y 8m ） 4 ．8 6 ．0 建 0．26 4 ．21
　 49．5

－0．5 SD

6 （23y 6m ） 室4 7 ．5 主塑 生塑 辺
56．5

0．5 SD

正常域
8 m m J （大 人）

3 、5 m m （1 歳以上）
15 1 （大人） 1．6 † （大 人） 0 ．3 1 （小児） 4 ．0 † （小 児） －2 ヘー2 SD
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5．同年代の比較（図6）　　　　　　　　　　　　　萎縮，脳室拡大の程度に差があり，Dqが低い程著明で

1歳代の3症例を比較したところ，同じ1歳でも皮質　　あった。

症例引17y8叫

図5　筋強直性ジストロフィーの脳梁の形態（MRITl，T2強調像）

表3　脳梁の厚さの計測

症　　　 例 年　　　 齢 膝 ，　 部 休　　　 部 膨　 大　 部

l 1 y 2 m 8 ．0 6 ．3 6 ．1

2 l y S m 7 ．8 5 ．5 9 ．8

3

9 m 3 ．9 3 ．3 5 ．8

l y lO lm 6 ．0 ★ 3 ．0 ★ 5 ．9

2 y lO m 6 ．1★ 3 ．7 5 ★ 7 ．4

3 y 7 m 7 ．2 3 ．5 ★ 7 ．6

4 9 y 2 m 7 ．6 ★ 3 ．7 ★ 9 ．7

5 17 y 8 m 8 ．2 ★ 5 ．2 ★ 8 ．9 ★

6 2 3 y 6 m 7 ．8 ★ 5 ．2 ★ 7 ．0 ★

★：－2SD以下

DQ　　　　　　　　　30

冨霊芝警　　＋
バンド轟　　　　14．7

M

R

t

所

見

虔薫義繍　　＋

皮贅下

傷■量｛鴨

厳重拡太

00

＋

12．6

＋

図‘1歳代の3症例の検討
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6．同一症例の年齢毎の比較（図7）　　　　　　　　月時には髄鞘化は正常となり，新たに自質病変の出現が

症例3では1年毎にMRI検査を施行した。9ケ月時　　みられた。

は脳室拡大，髄鞘化の遅れのみであったが，1歳10ケ　　　7．MRI所見のまとめ（表4）

Tl強網像

T2強翳徽

ハ
‥
沫
盲
出

1y細m　　　　　　2YlOm　　　　　3y7m
虔薫肇義
白鷺鋼棄

虔貴下

儀臓蜜月錆
農蜜拡大

餉鞘北濃藍

一

一

＋

＋

＋

士

＋
＋
±
一

図7　同一症例の経年的変化

表4　MM所見とバンド長，IQ・DO

＋
＋
士
一

症 例 検 査 時 年 齢
IQ

D Q
バ ン ド長

脳　 表 白　　　　　 質 正 中異 常 脛 脳　 室

皮 質 萎 縮

T 2 で高 信 号 域

薄 い 脳 梁
透 明 中隔 腔

ベ ル ガ腔
脳 室 拡 大皮 費 下 ，

放 線 冠

前 角 ，

後 角 周 囲

1 1 y 2 m 3 0 14．7 ＋

＋

十

＋

十

＋

2 l y 8 m 8 6 13．2 － ±

3

4

　 9 m

l y lO m

6 0

6 7

12．5

1 3．8

＋

＋

±

5 2 y lO m 5 8 ＋ ＋ ±

6 3 y 7 m

5 9 ±

＋ ＋ ± ±

9 y 2 m ＋ 　　　　　　　【 ＋

±17 y 8 m 1 3 1 3．8 ＋

＋

＋

23 y 6 m 3 3 14 ．3 ＋ ＋ ＋ 十

表5　先天型筋強直性ジストロフィーのMRI所見（文献例）

著　者　　　発行年　症例数（例）　年齢（歳）　　　　MRI所見　　　　　相互関係の有る2要因

Glantz】’　　　　▼88　　　　　2

脳室拡大（2／2）
脳室周囲高信号（2／2）

TanabeJ■　　　　’92　　　　　7　　　　2．1～8．3

脳室周囲高信号（7／7）
脳室拡大（2／7）

皮質下高信号（1／7）

脳室周囲高信号

仮死

Damian5’　　’94　　　　3　　　　　　　　　　大脳萎縮，自質病変
自質病変・皮質萎縮

認識障害

Hashimot06－　　，95　　　　　7　　　　0．3～12

脳室拡大（7／7）

大脳白質病変（6／7）

小さい脳染（〟7）
小さい脳幹（2／7）

小脳自質病変（1／7）

脳室拡大

低IQ（Dq）
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主な所見は皮質萎縮，T2強調像における自質高信号

域，薄い脳梁，脳室拡大，成人にもかかわらず認められ

た透明中隔脛とベルガ腔であった。

8．MRl所見と臨床との関係（表4）

1）IQ・DQ

Iqの低い順にみると，皮質萎縮はIqが33以下の3

例に認め，60以上の例では認めなかった。

2）バンド長

バンド長の伸長の度合でみると，皮質萎縮はバンド長

が長い症例に見られるが，他め所見とバンド長との相関

は見られなかった。

考　　察

DMの頭部MRI検査が近年頻繁に施行され，白質障

害，脳室拡大などが報告されている。CDMの頭部MRI

に関しては，まだ報告は少ないが表5のような所見が報

告されている。今回の研究でも同様に白質病変，脳室拡

大，皮質萎縮が見られた。しかしMRI所見と臨床症状

などとの相互関係については，我々の結果ではIQが低

くまたはバンド長が長いほど皮質萎縮を認める傾向があ

り，文献例（表5）との明らかな統一性は認められなか

った。これらMRI所見の意味することを明確にするた

め，更なる症例の蓄積，今回のような経過の追跡が必要

である。

結　　語

1．当科通院中の先天型筋強直性ジストロフィー患者

に対し頭部MRI検査を実施し，遺伝子検査，IQ検査の

結果と共に検討した。

2．主なMRI所見は脳室拡大，皮質萎縮，T2強調

画像上の自質部の高信号領域の存在，透明中隔腔，ベル

ガ腔であった。

3．IQ（D（〕）が低いほど，またはバンド長が長いほ

ど皮質萎縮を認める傾向がみられた。

4．3年閉経時的に経過を追跡した例において，髄鞘

化遅延，その後の回復，自質異常信号城の出現を認めた。

文　　献

1）Mal1adevanMS，AmemiyaC，JansenG，etal．StruCtureand

genomicsequenceofthemyotonicdystrophy（DMkinase）

gene．HumanMoleGenetics2：299－304，1993・

2）HarperPS，HarleyHG，ReardonW，ShawDJ．Anticipation

inmyotonicdystrophy：neWlightonanoldproblem・AmJ

HumGenetSl：10－16，1992．

3）GlantzRH，WrightRBetal：CentralnervoussystemmagT

netic resonanceimaglng nndingsin myotonic dystrophy．

ArchNeuro145：36－37，1988．

4）TanabeY，ImaiMetal：Neuroradiologicalfindingsinchi－

Idrenwithcongenitalmyotonicdystrophy．ActaPaediatrSl：

613－617，1992．

5）DamianMS，BachmannGetal：Brain disease and mole－

Cular analysISin myotonic dystrophy．Neuro Report　5：

2549－2552，1994．

6）Hashimoto T，Tayama M et al：Neuroimaging study of

myotonic dystrophy・I・Magnetic resonanceimaglng Ofthe

brain．Brain＆Development17：24－27，1995．
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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7年度研究報告書

筋強直性ジストロフィーにおける脂質代謝

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院

共同研究者　書　留　宏　明l），岩　城　宏　之日，田　中　主　美2）

】）国立療養所南九州病院神経内科　2）国立療養所南九州病院小児科

要　　旨

筋強直性ジストロフィー症における脂質代謝異常を，

リボ蛋白リパーゼについて検索し，この点からの考察を

試みた。同時に動脈硬化症の鍵蛋白の一つであるリボ蛋

白（a）を測定した。同症患者14歳から59歳までの入院

5名および外来通院中の3名で，リボ蛋白リパーゼは基

準量のヘパリン負荷にて採血した。患者は同レベルの症

状とみなして良いと考えられたので，年齢を雁病期間と

みなした。それぞれの測定値の平均値や分布は際だって

異常を示すものはみられなかったが，リボ蛋白リパーゼ

と年齢及び血清HDLとの間に相関が，トリグリセリド

と逆相関が認められた。またHDLは年齢と逆相関し

た。リボ蛋白（a）は大きい異常を示すものはなく，この

因子は本症の病態とはあまり関連しないと考えられた。

日　　的

筋強直性ジストロフィーでは従来より高脂質血症，糖

尿病，胆石症などの脂質代謝の異常が知られており，当

研究班でもすでに高TG血症とインシュリン過剰分泌

（昭和56，西川ら），皮下脂肪厚に対する男性ホルモン

の関与（平成3年，本家ら），ベロキシゾーム脂質代謝

異常の関与（昭和62年，岩下ら），胆道系障害（昭和62

年，中村ら），同症における内臓脂肪蓄積異常（平成2

年野崎ら）などの報告がなされている。一般に脂質代謝

ではリボ蛋白の代謝が主要な役を演ずるが，これまで同

症において脂質そのものは測定されてもその代謝に関与

する種々の酵素は測定されていない。そこで我々は同症

に報告されている高トリグリセリド血症の主な立役者

で，リボ蛋白代謝の鍵酵素であるリボ蛋白リパーゼを測

定し，病態との関連づけを試みた。またその血液中の量

が遺伝によって規制されているリボ蛋白で，動脈硬化症

の重要な因子1の一つでリボ蛋白（a）を測定し同症との

関連を検索した。

対　　象

国立療養所南九州病院に入院中および外来通院中の筋

強直性ジストロフィー患者8名を対象とした。年齢は14

歳から59歳の平均年齢45．6±18．1歳で，男性3名，女

性5名である。

方　　法

特に食事中の脂質の制限はせず，いずれも朝の空腹時

に採血を行い，リボ蛋白リパーゼはヘパリン30単位／kg

を経静脈的に負荷し，10分後に採血して酵素免疫法に

て測定した。コレステロール及びトリグリセリド，リボ

蛋自分画等も同時に測定し，リボ蛋白リパーゼ及び年齢

等との相関をみた。尚，肝及び腎機能は全例で正常範囲

内であることを確認した。

結　　果

血清コレステロール，トリグリセリド，リン脂質及び

血清リボ蛋白分画の平均値は正常範囲内であり，その分

布も健常者と変わりなかった。リボ蛋白リパーゼ及びリ

柑　　20　　罰　40　　50　　f氾

YR

図1
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ポ蛋白（a）も測定値そのものは同様であり，異常を示す

ものはなかった。

各測定値間の相関を見たところ，各リボ蛋白分画のう

ml

100　　200　　瓢　　4（氾

Ⅶ」1

図3b

10　20　：氾　40　50　68

Ⅷ

図5

ち，HDLコレステロールは年齢に逆相関して低くなり

（図1），LDL，VLDLは年齢とは明らかな相関は認めら

れなかった。総コレステロール，遊離脂肪酸等も年齢と

は有意な相関は認められなかったが，トリグリセリドは

年齢との相関が認められた（図2）。リボ蛋白リパーゼ

とリボ蛋白分画との相関をみたものであるが，HDLと

相関し（図3a），VLDLと逆相関（図3b）しており，

この酵素の正常な働きからみて妥当なことと考えられ

た。リボ蛋白リパーゼとトリグリセリドは逆相関を示し

ており，これも予想されたことであった（図4）。リボ

蛋白リパーゼは年齢と有意な逆相関を示しており（図

5），リボ蛋白（a）は有意な相関は示さなかった。

考　　察

筋強直性ジストロフィー症においては，高トリグリセ

リド血症が存在し，インスリン抵抗性の増大が指摘され

ているが，今回トリグリセリド及びHDLが年齢と相関

し，リボ蛋白リパーゼが逆相関する事が認められた理由
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は，この高インスリン血症が初めに出現してそのために

リボ蛋白リパーゼ合成が克進したためと考えられる。増

大したインスリンは細胞内でのリボ蛋白リパーゼde

novo合成の調節にはうまく働いており，加齢に伴うリ

ボ蛋白リパーゼの低下はこの場合，膵β細胞が加齢と共

に徐々に疲弊し，当初高値を示したインスリン値が徐々

に低下することによると考えられる。このインスリンの

減少がトリグリセリド，VLDLの上昇をもたらし，当初

の高インスリン血症による内臓脂肪蓄積効果と相まって

結果的には糖尿病の顕在化として現れると考えられた。

各脂質の測定値と年齢の相関を見たのは，この疾患は

比較的発症時期が定めにくく，雁病期間が決定しづらい

のであるが，症状が同程度であれば，年齢が発症からの

期間を反映すると考えられた事からである。この疾患の

原因蛋白と考えられているミオトニン遺伝子のCTG反

筏の長さは重症度と比例するといわれており，今後これ

との関連をみる必要があるものと考えられる。セリンー

スレオニンキナーゼの一種であろうと推定されているこ

のミオトニン蛋白は，細胞内シグナル伝達の一端をにな

うと考えられ，このミオトニンーキンサーゼとインスリ

ン分泌との関係が更に明らかにされる必要があると考え

られた。

文　　献

1）後藤田貴也，他：最新医学　47（6）25－31Ⅰ型，Ⅴ型高

脂症とLPL
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筋ジストロフィーの臨床t疫学及び遺伝相談に関する研究
平成7年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィーと縦隔の

異常脂肪増生の合併について

班　　員　島　　　　　功　　二

国立療養所札幌両病院神経内杵

共同研究者　安　藤　志穂里1），南　　　尚　哉－），土　井　静　樹‖

吉　田　一　人2），濱　田　　　毅2），田　代　邦　雄3）

‖国立療養所札幌南病院神経内科　2）北祐会神経内科病院　ユ）北海道大学医学部神経内科

要　　旨

過去10年間に当院にて経験した20例のMyD患者の

うち，縦隔の異常脂肪増生の合併例2例の詳細を報告し

その頻度につき関連施設のMyD患者108例中，胸部Ⅹ

線が撮られていた82例の縦隔異常陰影を調査した。そ

の結果，82例の胸部Ⅹ線上3例に認められ当院の2例

と追加の1例と合わせ計6例となった。胸部Ⅹ線上の

総隔異常所見からではあるが，約7％強に縦隔の異常脂

肪増生合併の存在が疑われた。

この内1例では拡大した縦隔より生検が施行され脂肪

組織と確認された。当院の2例には脂肪肝，腹部内臓脂

肪の異常蓄積も合併していることが判明した。

MyDと縦隔の異常脂肪増生の合併は，検索しえた範

囲では報告はない。脂肪肝，腹部内臓脂肪の異常蓄積も

有することから脂質代謝異常の観点よりMyD患者の胸

部Ⅹ線縦隔像に異常があれば，縦隔腫瘍の他，異常脂

肪増生も念頭において検討する価値があると思われた。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー（MyD）はミオトニア現象

をはじめ筋脱力，萎縮など骨格筋異常を中核とするが，

種々の臓器障害を伴う遺伝性多系統疾患である。種々の

合併する病変を熟知し早期発見に努めることは治療の面

ばかりではなく予防にも益することが多い。しかし筋病

変に合併する多系統異常のリストにないもので，疾患と

の因果関係が疑われるものについては報告して注意を喚

起すべきと思われる。

前回は耳下腺腫瘍の合併について報告したが，今回は

胸部異常陰影より縦隔腫瘍を疑われ精査の結果，縦隔の

異常脂肪増生と判明した二例について報告しその頻度に

ついて関連施設と連携し検討した。

方　　法

過去10年間に当院にて経験した20例のMyD患者の

うち，縦隔の異常脂肪増生の合併例2例を経験したので

その詳細を報告しその頻度について関連施設である北海

道大学医学部神経内科および北祐会神経内科病院の

MyD患者の胸部Ⅹ線を再検し検討した。

結　　果

症例1：S．Y．45歳男性。17才頃手の握りずらさで初

発，昭和57年37才時某大学病院でMyDと診断。45

才時，前胸部圧迫感と夜間無呼吸があり某医受診し胸部

Ⅹ線写真上の異常陰影（大血管陰影の外側に突出する

陰影が2年前と比較し増大）を指摘された（図1）。縦

隔腫瘍疑にて当院を紹介され精査のため入院（H2．11．

26）。CT，MRIにて縦隔内脂肪の異常増生があり縦隔脂

肪膿や胸腺脂肪腫が疑われた。BIOPSYの結果は脂肪組

織のみで悪性像は認めず経過観察となった。検査データ

では血ガスの異常（pH7．33，PO163．5，PCOヱ46．4），耐糖

能の異常，中性脂肪（263），βリボ蛋白（599），CK（516），

aldolase（13．3）の高値を認めた（図2）。また脂肪肝，

腹部内臓脂肪の異常蓄積も合併していた。

症例2：N．M55歳男性。40代より階段昇降が困雉と

なり50才になり握力低下が増悪し某病院神経内科で

MyDと診断（H7．2．17）。当院に合併症精査の目的で

入院。胸部Ⅹ線写真上の異常陰影（心陰影の右外側に

突出する陰影）を認め（図3）縦隔腫瘍疑にてCT，MRI

施行。縦隔内脂肪の異常増生を認めたが関連が疑われる

症状がないため経過観察となった。検査データでは血ガ

スの異常（pH7．38，PO263．2，PCO，51．0），中性脂肪（214）

の高値を認めたが耐糖能の異常は無かった（図4）。他

の合併症として，後縦靭帯骨化症，白内障，脂肪肝，腹

部内臓脂肪の異常蓄積，過長S状結腸症を認めた。
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図1胸部Ⅹ線写真　症例l

BMI21．2％，身長158cm，体重53kg
糖代謝；GHbAIC5．1％，FBS92，尿糖（＋）

75gGTT［109（前），216（30），266（60），

274（120），251（180）］

脂質代謝；T－ChO216，F－Cho61．TG263，HDL－Cho

47．1，′川ポ蛋白599（mg／dl）
呼吸機能；VC2．18％，％VC61．1％，FEVl．0％76

％

肝棟能；GPT7l，GOT64，ALP310，LDH56，r
GTP155

図2　検査Data（症例1）

MyDと縦隔の異常脂肪増生合併の頻度については表

1に示した。関連施設のMyD患者計108例中，胸部Ⅹ

線が撮られていた82例の縦隔異常陰影を調査したが，82

例の胸部X線上3例に認められ当院の2例と追加の1

例と合わせ計6例となった。胸部x線上の縦隔異常所

見からではあるが，約7％強に縦隔の異常脂肪増生合併

の存在が疑われることとなった。

図3　胸部Ⅹ線写真　症例2

BM23．5％（身長170cm，体重68kg）

糖代謝；GHbAIC4．9％，FBS81，尿糖（－）

脂　　質；T－Cho192mg／dl，TG214mg／dl，Ⅰ｛DL－

Cho28．9mg／dl

血ガス；PH7▲381，PO263．2mmHg，PCO251．O

mmHg

HCO3　29．9mm几　ABE3．5mm几　SAH

91．3％

呼吸機能；VCl．69L，％VC46．3％，FEVl．0％89．8

％

心臓超音波；左室収縮能の軽度低下

肝機能；GPT21，GOT24，ALP289，γ－GTP95（Ⅳ
几）

図4　検査Data（症例2）

表l MyDの胸部Ⅹ線縦隔異常の検討

関連病院 総 数 胸部Ⅹ線（＋） 縦隔異常

国立療養所札幌南病院 20 18 2＋1

北祐会神経内科病院 27 26 3

北海道大学神経内科 8 1 28 0

128 （計） 82 （計） 6 （計）

（7％）

－339－



考　　察

MyDと縦隔の異常脂肪増生の合併は，検索しえた範

囲では報告はない。縦隔の異常脂肪増生は種々の縦隔腫

瘍との鑑別上重要であるがステロイド療法や肥満との関

連で見られることが多い日。報告した当院の2例には，

ステロイド療法の既往歴や肥満はなかった。

妻らは，筋緊張性ジストロフィーにおける糖代謝及び

脂質代謝異常の検討の中で内臓脂肪及び皮下脂肪との関

連を検討しMyD群では，コントール群に比し，内臓脂

肪が有意に多く蓄積しており糖代謝，脂肪代謝に影響を

及ぼしている可能性に言及している2）。この点で当院の

2例には，脂肪肝，腹部内臓脂肪の異常蓄積を合併して

いることから脂質代謝異常の観点より興味が持たれた。

もしMyD患者の胸部Ⅹ線縦隔像に異常があれば，縦

隔腫瘍の他，異常脂肪増生も念頭において検討する価値

があると思われた。また腹部内臓脂肪の異常蓄積を認め

るMyD例では，胸部縦隔も検索してみる価値があると

思われた。

結　　語

MyDと縦隔の異常脂肪増生の合併2例を経験した．

関連施設の計128例のMyD中，胸部Ⅹ線上の縦隔異

常所見からではあるが，約7％強に縦隔の異常脂肪増生

合併の存在が疑われた。脂肪肝，腹部内臓脂肪の異常蓄

積も有することから脂質代謝異常の観点よりMyD患者

の胸部Ⅹ線縦隔像に異常があれば，縦隔腫瘍の他，異

常脂肪増生も念頭において検討する価値があると思われ

た。

参考文献

1）shukulaLW，etal：Mediastinal1ipomatosis，PediatricRadi－

0logy19（1）：57－58，1988

2）妾　　進，野崎園子ら：筋緊張性ジストロフィーにおけ
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卵巣癌のCTGrepeat数が村側の卵巣嚢腫に比し

増大していたmyotonicdystrophyのl例

班　　員　木　　下　　正　　信

埼玉医大学総合医療センター第四内科

共同研究者　五十嵐　　　晃2），小　森　哲　夫】），大　竹　敏　之3）

林　　　正　敏4），木　下　勝　之4），木戸口　網　子‖

出　口　武　夫2），贋　瀬　和　彦5）

】）埼玉医大学総合医療センター第四内科　2－BML，研究開発本部】｝東京都立神経病院神経内科

4埼玉医大学総合医療センター産婦人科　5）東京都立府中病院

要　　旨

Myotonicdystrophy（DM）ではその原因遺伝子が同定

され，CTG triplet repeat数（（CTG）nの増大に起因した

病態と考えられ，（CTG）nは胎生初期のmitosisの際に

増大することや各組織で（CTG）nが異なるsomaticin－

stablityが注目されている。我々は54歳のDM女性例

の婦人科系組織，とくに卵巣癌と卵巣嚢膿の（CTG）n

の解析を施行した。付属器MRI T2強調像で多房性の卵

巣嚢膿を認めたが，腫瘍マーカーであるCA19－9が高

値を示すことから開腹手術を施行した。病理学的所見か

ら左卵巣腫瘍はmucinous cystadenoma，右卵巣はen－

dometrioid carcinomaと診断され単純子宮全摘出術と両

側付属器摘出術を施行した。白血球，子宮，卵巣嚢膿，

卵巣癌の（CTG）nは異なりsomaticinstabilityが確認さ

れた。さらに，卵巣癌の（CTG）nは卵巣嚢膿のものよ

り増大していたことから，（CTG）nの増大は胎生初期の

mitosis以外の時期にも起こる可能性が示唆された。

はじめに

Myotonicdystrophy（DM）では，その原因遺伝子が同

定され，CTG triplet repeat数（（CTG）。）の増大に起因

する病態と考えられている日。近年，この（CTG）nは胎

生初期のmitosisの際に増大することや各組織で（CTG）n

が異なるsomaticinstablityが注目されている2）・3）。しかし

産婦人科系組織でのsomaticinsabilityの報告はなく，ま

た同一症例の同一組織，すなわち卵巣癌と卵巣嚢腫にお

ける（CTG）爪の検討も我々が調べたなかにはなかった。

この卵巣癌と卵巣嚢腫における（CTG）爪が異なるか否

かについては，（CTG）nが胎生初期のmitosis以外の時

期に増大する可能性を有しており，本症のsomaticinsta－

bilityの発現機序を考える上で重要なことと思われる。

対象・方法

症例は54歳，女性。既往歴では38歳時，両側白内障

の手術を施行。家族歴では母親が糖尿病。起始及び経過：

28歳頃把握ミオトニアを自覚し，今回卵巣腫瘍の精査

目的に当科に入院した。神経学的所見では把握・叩打ミ

オトニアを有し針筋電図でミオトニア放電を有すること

からDMと診断した。検査成績では，腫瘍マーカーで

あるCA19－9が260U／ml（正常範囲：37以下U／ml）と

高値を示す以外異常は認めなかった。画像解析では，付

属器MRI T2強調像で多房性の卵巣嚢膿を認めた。CA

19－9が高値を示すことから卵巣癌の混在が考えられ開

腹手術を施行した。左卵巣腫瘍は病理学的所見からmu－

cinous cystadenomaと診断され，右卵巣は手術時肉眼所

見から卵巣癌が疑われ，病理所見からendometrioidcarci－

nomaと診断され，単純子宮仝摘出術と両側付属器を施

行した。

DNA解析方法は，持出した左卵巣嚢腫，右卵巣癌，

子宮の各組織及び白血球を用いて各の（CTG）nをSouth－

em blotを用いて解析した。卵巣癌の組織は病理標本と

連続する組織片を使用し各組織からgenomicDNAlOFLg

を抽出し，制限酵素BamHIで消化しcDNA25probe4）

を用いてRFLP解析を施行した。通常この解析で使用

される制限酵素はEcoRIが用いられるが，BamHIの

ほうがその消化部位が狭いことから各組織間の（CTG）爪

の小さな差異も検出できると考えBamHIを選択した。

結　　果

DMの異常アリルは，子宮，卵巣嚢腫，卵巣癌，白血

球の順にそれぞれ17．5kb，17．O kb，18．5kb，6．O kbを示
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一ト｛1．3kb

Fig・1Southem blot analysis of4diffefenHyPeS Oftissue．in－

Cludingleukocytes，uteruS，OVarian cancer，and ovarian

CySt，什om a DM patient・BamHIJigested genomic

DNAswere probed withcDNA25．Normalalleles have

fragment sizesofl・3kbin the BamHIanalysis normal

COntrOl．Allthetissuesfromthispatientshowcleardifftr－

eneesin the sizes ofthe BamHIJigestedfragments

Which have（CTG）。eXPanSions．the　fragments being

longer thanl・3kb・The ovarian caJleer Showedlonger

（CTG）nexpansionsthanlheovariancyst．

し，各組織においてsomaticinstabilityが確認され，卵

巣癌では卵巣嚢膿のものより増大していた（Fig．日。

考　　案

DMでは各組織でのsomaticinstabilityは胎生初期に

すでに観察され，（CTG）nの増大時期も同じ時期のmito－

sisの際に起こることが報告されている三・㌔　さらに．An－

vretら5は筋生検標本の15年前と現在の（CTG）。は変わ

らないという結果から後天的に（CTG）。の増大はない

と考えられている。しかし，W6hleら31は成人DM症

例の皮膚の線維芽細胞から分離したcelllineの継代培養

の実験で，継代細胞の（CTG）。は元の細胞に比し同等

もしくは増大していたことからcell proliftrationの間に

も（CTG）。が増大する可能性を報告している。今回の

検討で本例の癌の（CTG）。が嚢腔のものより増大して

いたことは，W6hrleらの実験結果jと同様に後天的な

Ce11prolifbrationの間に（CTG）。が増大する可能性が考

えられた。

一方，Ionovらbにより遺伝性に大腸・卵巣・子宮・

胃などに痛が多発するhereditary nOnpOlyposis colorectal

cancer（Lynch症候群）では，CA，CTという2つのヌ

クレオタイドが繰り返すmicrosatellite DNA領域のrep－

lication errorにより繰返し配列数が癌組織で正常組織よ

り増大していることが報告され，triplet repeat病でも同

様にreplication slippageにより（CTG）nが増大すること

が考えられている7■。本例と同様にDMで卵巣癌や肺癌

を合併した症例では痛組織の（CTG）。が白血球のもの

より増大した報告があり，replication slippageにより

（CTG）。が増大する可能性が考えられているS。しかし

本例のように同一組織で癌と嚢腫の（CTG）nを比較し

た報告はなく，この違いについてはDNAにおけるrep－

lication errorもしくはreplication slippageに起因してい

る可能性も考えられた。

今回の症例のように癌の（CTG）∩のほうが嚢腫に比

し増大していた意義については，両者におけるcellpr0－

1iftrationの違いに起因しているか，DNAのreplicationer－

rorもしくはrepolication slippageに起因している現象か

今回の検討では不明であるが，DMのsomaticinstability

のあり方を考える上で非常に興味深いことと考えられ

た。今後，DM及び健常人の正常卵巣と卵巣癌，正常卵

巣と卵巣嚢腫の（CTG）。の違い並びに健常人の卵巣癌と

卵巣嚢腫の（CTG）。の違いについての検討が待たれる。

結　　論

DMの婦人科系組織でもsomaticinstabilityが確認さ

れた。卵巣癌の（CTG）。は卵巣嚢腔のものより増大し

ていたことから，CTGrepeatの増大は胎生初期のmitosis

以外の時期にも起こる可能性は示唆された。
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筋緊張性ジストロフィーと

アルツハイマー病の関連について
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要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（以下DM）の原因遺伝子で

あるMDPK遺伝子と，アルツハイマー病（以下AD）発

症の促進因子であるアポリボ蛋白E（APOE）4遺伝子

は第19染色体の長既に座位し，その距経は数cMと近

接して存在する。したがって，一方の原因遺伝子が他方

の発症に関連する可能性がある。AD発症の促進因子と

して発見されたAPOE4は，DM患者における知能低下

の促進因子となる可能性があるため，DM家系の構成員

について，MDPK遺伝子の3非翻訳領域の（CTG）反

復配列の長さと，APOE遺伝子のサブタイプを比較し，

DMの知能低下に及ぼすAPOE遺伝子の影響を調べ

た。その結果，影響はないと考えられた。AD患者は，

血液系腫傷に鳳思しやすいなどのゲノム不安定を示す。

そこで，AD患者の白血球由来のDNAを用いて，（CTG）

反復配列の対立遺伝子頻度を調べたが，患者に特異的な

変化は認められなかった。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー（以下DM）とアルツハイマ

ー病（以下AD）は，次に示す理由から，一方の原因遺

伝子が他方の発症に関連する可能性がある。

（1）AD発症の促進因子として発見されたアポリボ蛋

白E（APOE）4遺伝子は，他の脳神経変性疾患発症の

促進国子となる可能性がある。そこで，DM家系の構成

員について，MDPK遺伝子の3，非翻訳領域の（CTG）反

復配列の長さと，APOE遺伝子のサブタイプを比較し，

DMの知能低下に及ぼすAPOE遺伝子の影響を調べた。

（2）AD患者は，血液系腫瘍に雁思しやすいなどのゲ

ノム不安定を示す。既に，固形性腫瘍の組織で（CTG）

反復配列の不安定性が報告されている。また，APOE遺

伝子から数cMの距離にMDPK遺伝子が座位するた

め，（CTG）反復配列が危険因子となる可能性がある。

そこで，AD患者の白血球由来のDNAを用いて，（CTG）

反復配列の対立遺伝子頻度を調べた。

方　　法

患者と対象健常人の末梢血白血球よりフェノール／

CIAA（クロロホルムーイソアミルアルコール）法で高

分子量DNAを抽出した。

（1）APOEのタイピング

APOEは，E2，E3，E4のアイソフォームがあることが判

明しているが，このアイソフォームは，APOE遺伝子のエ

クソン4のHhal切断部位の有無による多型で決定される。

具体的には，APOE遺伝子エクソン4を囲むようにforward

primer5’－TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA－3と，

reverseprimer5’－ACAGAmGCCCCGGCCImCACr3’

を用いてPCRを行った。PCR反応は，95℃3分で二本

鎖DNAを変性後，95℃1分，60℃1分，70℃2分の反

応を30サイクル，72℃5分の伸展反応を1サイクル行

い，ゲノム遺伝子の増幅反応を終了させた。PCR産物

をHhal消化後，8％ポリアクリルアミドゲルで電気泳

動し，エチジウムブロマイド染色により出現したバンド

を解析した。

（2）MDPK遺伝子のCTG反復配列の長さの決定

1）サザンハイプリグイゼーンヨン法

高分子量DNAをEcoRI，PstI，BglI消化後，アガロ

ースゲル電気泳動を行い，ナイロンフィルターに転写し

た。MDPKのcDNAであるp5B1．4をa－32PdCTPで

ラベルし，ハイプリダイゼーションした。オートラジオ

グラフィー後，Ⅹ線フイルムに出現したバンドを解析

した。

2）pcR法

MDPK遺伝子のCTG反複配列を遺伝子増幅するため

に，両端のプライマー（fbrward primer DMlOl：5，－
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CTrCCCAGGCCTGCAGTrrGCCCATC－3’，reVerSe pnmer

DMlO2：5’，－GAACGGGGCTCGAAGGGTCCTrGTAGC

T3，）を作成した。PCR反応液は，50mM KCl，1．5mM

MqCl，10mMTrisHCl（PH7．5），200FLMdNTPs，各プラ

イマーlFLM，サンプルである高分子量DNA20ngを用

いて最終容量10／Jlとした。PCR反応は，94℃3分で二

本鎖DNAを変性後，94℃10秒62℃30秒72℃30秒の

反応を30サイクル，72℃5分の伸展反応を1サイクル

行い，ゲノム遺伝子を増幅反応を終了させた。PCRの

forwardプライマーの5，末端をγ－32PdATPで標識後

PCRを行い，シークエンスゲルで電気泳動することに

ょってに（CTG）反復配列数を決定した。健常人（健常

群）とAD患者（AD群）の染色体をそれぞれ，245本，

100本を解析した。

結　果

（1）解析を行った中で，対立遺伝子E4をもつinfoma－

tiveな家系は3家系存在した。図1に示す兄弟4名が発

症したUZ家系において，第一子と第二子は（CTG）反

復配列の長さには差はないが，APOEの表現型は第一子

がE3／E3のホモ接合体で，第二子はE3佗4のヘテロ

UZ家系

苫年齢　33Y

（CTG）nO．2kb O．2kb　　5．2kb　　4．2kb
APOE　3／3　　　　　3／4　　　3／3

図1筋緊張性ジストロフィー家系の（CTG）反復配
列の長さと，APOEの表現型。
■●＝患者　○＝健常人
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接合体であった。第二子に比べ，第一子の方が運動障害

の程度が強いが，知能程度には顕著な差はなかった。し

たがって，（CTG）反復配列の長さを考慮にいれても，

APOE4遺伝子は知能低下には関与していないと考えら

れた。同様に，TK家系においては，父はE3佗4と0．4

kbの拡大，子はE3／E3と2．2kbの拡大であったが，子

は小児発症型で知能低下は存在した。

（2）pcR法により得られた（CTG）反復配列は，健常

群・AD群とも5－27回の（CTG）反復配列が，正常範

囲であった（図2）。反復配列の遺伝子頻度は，5回，11

－17回と20－27回の3相からなっていた。対立遺伝子の

遺伝子頻度は，健常群の場合は12回で，AD群では13

回で，最大値となったが，二群の間には有為差はなかっ

た。以上より，AD群とMDPK遺伝子の間には相関は

なく，AD群の白血球ゲノムには不安定性は認められな

かった。

考　　察

ADの発症促進因子であるAPOE4とDM発症の原因

遺伝子であるMDPK遺伝子は，お互いの疾病の病因に

は関与していないと考えられた。
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（CTG）反復配列の分布
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反復配列致

図2　孤発性アルツハイマー病におけるMDPK遺伝子の（CTG）反復配列の対立
遺伝子の頻度
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要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MYD）症例の頭蓋骨の肥

厚と異常myotonin－PrOtein kinase（MT－PK）遺伝子サイ

ズとの関連を調べた。

対象は本院入院中のMYD12症例（男8例，女4例，

平均年齢47歳，平均雁病期間33年）である。頭部CT

画像について前頭，側頭，後頭の各骨の厚さを測定し同

時に前頭頭の骨皮質のCT値を測定し，それらを比較検

討した。MT－PK異常遺伝子の検索はサザンプロット法

で行い，同遺伝子サイズと頭蓋骨の肥厚との関連を検討

した。

MYDでは，頭蓋骨の厚さは明らかに厚かった。しか

し，骨CT値は正常対照と差はなかった。頭蓋骨の厚さ

と雁病期間との間に有意な相関はなかった。前頭骨と側

頭骨の厚さは，異常MT－PK遺伝子サイズとの有意な正

の相関を示した。後頭骨もその傾向が認められた。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー（MYD）は筋緊張症，筋萎

縮の筋肉症状の他に白内障，前頭部脱毛，知能低下，過

睡眠，性腺萎縮，耐糖能障害，心筋障害など多臓器に障

害がみられる。そして頭蓋骨の肥厚もその症状として知

られている－）。

MYDの原因遺伝子に関する研究報告は1992年に飛

躍的に出され，この遺伝子がコードする蛋白がprotein

kinaseの一種であり（MT－PK），本症では同遺伝子の3，

非翻訳部領域のCTG繰り返しが異常に延長しているこ

とが報告された卜㌔　これらの報告以後，本症の特徴で

あるanticipationが遺伝子レベルで説明されるようにな

り，また，CTG繰り返しが多いほど発症が早く重症に

なることが明らかにされた㌔　われわれはMYDの症状

の一つである頭蓋骨肥厚とMT－PK遺伝子サイズがどの

ような関連を有するかを明らかにするために本研究を行

った。

方　　法

対象は本院に入院中のMYD12症例で，男8例，女4

例で，平均年齢は47歳，平均罷病期間は33年ある。正

常対照は神経筋疾患のない20例（男10例，女10例）で

平均年齢は49歳である。疾患対照はBecker型筋ジスト

ロフィー（BMD）3例（平均年齢56歳），Limb－girdle

型筋ジストロフィー（L－G）8例（男6例，女2例，平

均年齢49歳）である。

まず，MYD，対照，疾患対照の3群において前頭骨，

C

図1頭蓋骨の厚さの測定方法
ChantoTMentalline（CML）から3cm上のスライス画
像をwindowlevellOO，Width800の条件で用いて，a，b，
Cの各部位の長さを測定した。
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側頭骨，後頭骨の厚さを測定した。方法はChanto－Men－

talLineから3cm上の頭部CT画像を用いて，1evellOOO，

width　800の条件で各骨の厚さを計測した。MYDと正

常対照では前頭骨皮質に関心領域を測定しCT値も計測

した（図1）。

Myotonin－prOtein kinase遺伝子の検索方法は，末梢血

白血球のDNAをEcoRIで消化後cDNA　25とハイプリ

グイズするサザン法である2）。各計測値の統計処理には，

パーソナルコンピュータソフトウエアStanView（Abacus

Corp．）を用い，有意差検定，相関分析を行った。

結　　果

MT－PK遺伝子のサイズは，すべてのMYD症例で10

kb以上に延長したものが認められた。正常対照は8．6kb

と9．8kbのヘテロ接合体かそれぞれのホモ接合体であ

る。

頭蓋骨の厚さは，MYDは前頭骨は平均16．3±6．54

mm，側頭骨は8．67±2．01mm，そして後頭骨は14．0±6．56

mmであった。正常対照の厚さは，それぞれ平均5．40±

1．53mm，4．48±0．97mm，5．75±1．73mmであり，各骨の

厚さはMYDが有意に厚かった（p値＜0．0001）。疾患

対照のBMDはそれぞれ5．80±2．04mm，4．23±0．55mm，

5．10±1．91mmであり，L－Gはそれぞれ6．51±2．60mm，

3．80±1．50mm，8．01±238mmであった。やはりMYD

の各骨頭蓋骨はこれら疾患対照のそれらより有意に厚か

った（表1）。前頭骨皮質CT倍は，MYDでは，平均1385．7

±189．03で，対照のそれは1480．4±161．04であり，両群

に差はみられなかった（p値＝0．147）。

MYDの頭蓋骨の厚さと雁病期間の関係は，前頭骨，

側頭骨，そして後頭骨ともに雁病期間との相関係数は0．3

以下であり，雁病期間と頭蓋骨の厚さには相関はなかっ

た。

次に，MT－PK遺伝子のサイズと頭蓋骨の厚さの相関

をみると図2に示すごとく，前頭骨，側頭骨の厚さは，

遺伝子サイズと有意な正の相関がみられた。また，後頭

骨の厚さは，有意ではないが，やはり遺伝子サイズが長

くなるほど厚くなる傾向がみられた。

考　　察

MYDの頭蓋骨が肥厚していることはすでにWalton

ら6），Chiroら7）によって記載されている。これらの論文

に記されているように本研究の12症例の頭蓋骨の厚さ

表l MYD症例，正常対照と疾患対照の頭蓋骨の厚さ

症　　 例 1　　 2　　 3　　 4　　 5　　 6　　 7　　 8　　 9　　 10　 1 1　 12 正 常 対 照 B M D L －G

M T －P K 遺 伝 子 9 ．8／　 8．6／　 8，6／　 8．6／　 8．6／　 8．6／　 9．8／　 8．6／　 9．8／　 8．6／　 8．6／　 9 ．8／ 9．8 0 r 8．6
m d． m d．サ イズ （kb ） 14　 12　 13　 12　 1 1　 1 1 14．2　 14　 14　 13　 12．6 15 ．4 ／9．8 0 r 8．6

前頭 骨厚 さ

（m m ） 3 1．2 14 ．0　 20．4　 23．6 19 ．0 15．3　 20．4　 2 3．3　24 ．9 13．8 17．6　2 1．8 5．4 ± 1．5 5 ．8士2 ．0 6．5 ± 2．6

側頭 骨厚 さ

（m m ）
1 1．7　 9．4　 8．4　 10．1　 7 ．8　 6．7　 11．9　 9 ．7　 9．7　 8．7　 10．5　 9 ．4 4．5 ± 1．0 4 ．2 ±0 ．6 3．8 ± 1．5

後頭 骨厚 さ

（m m ） 19 ．5 16．8 15．4 1 7．2 16．0 15．9 19．2　 臥3　 14．6 16．0 1 7．4　 23．4 5．8 ± 1．7 5．1± 1．9 8．0 ±2 ．4

C T 値 15 1 3 15 6 3 13 7 6 1 29 5 14 5 0 14 7 3 14 74 13 4 4 15 5 9 15 17 1 1 3 0 13 6 9 14 8 0．4 ± 16 1．0 4 n．d ， n．d．

md．　末検索

前頭骨厚さ
m

30

25

20

15

10

5

10．511．512．513．514．515．5　10．511．512．513．514．515．5　10．511．512．513．514．515．5

MT－PK遺伝子サイズ　　kb

R＝0．640，p＝0．0230　　　　　R＝0．632，p＝0．0255　　　　R＝0．473，p＝0．1234

Yニー23．192＋3．068X Y＝－4．171＋0．988Ⅹ　　　Y＝一16．993＋2．38Ⅹ

図2　頭蓋骨の厚さとMT－PK遺伝子サイズの開通
前頭骨と側頭骨はMT－PK遺伝子サイズと有意な正の相関を示す。後頭骨との関連は有意ではない
が，遺伝子サイズが長くなるほど骨の厚さは厚くなる傾向を示す。波線は95％信頼区間を表す。
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は，明らかに正常対照そして疾患対照と比較して厚かっ

た。一方，前頭骨皮質のCT値は正常対照と差はみられ

ず，その骨塩濃度には差がないことが推測される。この

ことは頭蓋骨にカルシウムが異常な高濃度に沈着する事

が骨肥厚の原因ではないことを示している。また，MYD

の雁病期間と頭蓋骨の厚さには有意の相関はみられなか

った。雁病期間はMYDの頭蓋骨の厚さを規定する主た

る要因とは考えられない。

一方，異常MT－PKgeneのサイズと頭蓋骨肥厚の関

連をみると図2のごとく前頭骨，側頭骨では有意な正の

相関がみられた。後頭骨は，統計的に有意ではないがや

はり異常MT－PK geneのサイズが長くなるほど頭蓋骨

は厚くなる傾向は示した。

したがって，MYDの頭蓋骨肥厚の機序として，まず，

異常なMT－PK geneによりMT－PK蛋白の異常が起こ

り，この蛋白が骨代謝系に影響し骨破壊と骨新生のバラ

ンスを崩し骨新生を優位にするために頭蓋骨が肥厚する

ものと推測される。
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目　　的

筋強直性ジストロフィー（以下DMと略す）ではDM

キナーゼ遺伝子の3’非翻訳部のCTGrepeatが正常に比

べ延長していることが報告されている。今回，DM患者

の生検筋を用い，その組織学的特徴と生検筋・末梢血リ

ンパ球におけるDMキナーゼ遺伝子異常の程度との関

連性につき検討した。

対　　象

対象は5歳から54歳までのDMlO例で，平均年齢は

34．3±14．3歳である。発症年齢の平均は，22．8歳，擢病

期間の平均は12．2年である。なお，症例4は先天性筋

緊張性ジストロフィーの症例である（表1）。

方　　法

1．組織化学的検討

厚さ10／mの凍結連続切片を作成し，HE染色・AT－

Pase染色などの組織化学染色を行った。画像解析装置

表1患者背景

患者番号 性別
生検 時年齢 発症年齢 催病期 間

（年） （年） （年）

1 男 54 44 10

2 男 25 22 3

3 男 46 16 3 0

4 女 5 0 5

5 男 2 1 2 1 0．25

6 男 32 3 1 1

7 男 45 20 2 5

8 男 39 26 13

9 男 46 26 2 0

10 女 30 15 15

を用い，連続切片の同一部位での各筋線維毎の平均直径

（〟m），各筋線雄タイプ比率（％）を計測した。また，

タイプ1線経における中心核を有する筋線経の割合を計

測した。

2．DMキナーゼ遺伝子解析

末梢血リンパ球・凍結生検筋から型通りDNA（5／瑠）を

抽出し，制限酵素（Bgll，Pstl）で消化後，p5B1．4をプ

ローブとしてサザンハイプリダイゼーションを行った。

今回DMキナーゼ遺伝子のCTGrepeatの延長の程度（以

下CTGrepeatと略す）は，サザンハイブリダイゼーシ

ヨン後の泳動結果から，正常アリルの値を差し引いた値

で評価した。

結　　果

1．組織学的検討

タイプ1線経の筋線維直径は，全症例で，タイプ2線

経に比べて小さく，タイプ1線維萎縮を認めた。一方，

タイプ1線維優位は高齢DM症例で観察された（表

2）。

生検時年齢‥罷病期間と組織学的所見との関連性を表

3に示す。タイプ1線維比率は，生検時年齢より，雁病

期間との間に，また，タイプ1線経の筋線維直径，タイ

プ2A線経の筋線維直径は生検時年齢との間に正の相

関が見られた。タイプ1線経に占める中心核の比率は，

生検時年齢と相関した。

2．DMキナーゼ遺伝子解析

今回検討した症例は仝例，骨格筋由来のCTGrepeat

は，リンパ球由来のものより大きかった。一方，先天性

DM症例（症例4）では，骨格筋とリンパ球とのCTGre－

peatの差は2．2kbと成人例に比べ比較的小さかった（図

1）。リンパ球・骨格筋のCTGrepeatと筋線維タイプ分

布，筋線維タイプ直径との間には相関性は見られなかっ

た（表4）。一方，骨格筋のCTGrepeatの程度と中心核
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表2　対象の筋生検結果一覧

患 者
年 齢

（歳 ）

筋線 維 直 径 （〃m ） 筋 線 維 タ イ プ比 率 （％）

T y p e l　 T y pe 2 A　 T y p e 2 B　 T y p e 2 C T y p e l　 T y p e 2 A　 T y p e 2 B　 T y p e 2 C

1 5 4 7 4 ．8　　　　　 84．2　　　　　　　　　　　　 6 1．4 7 4．3　　　　 15 ．3　　　　　 0　　　　　 10 ．4

2 2 5 5 7 ．6　　　　　 62．6　　　　　　　　　　　　 45．8 6 6．8　　　　　 24 ．2　　　　　 0　　　　　　　 9

3 4 6 6 5 ．7　　　　　 85．1　　　 110 9 0．1　　　　　 9 ．3　　　　　 0．6　　　　　　 0

4 5 4 2 ．9　　　　 50．2　　　　 38．6　　　　 33．6 4 3．1　　　　 36 ．8　　　　　 9．1　　　　 11

5 2 1 4 3　　　　　　 64．2　　　　　 69 ．7　　　　　 60 19．5　　　　 77 ．6　　　　　 0．4　　　　　 2 ．5

6 3 2 4 6 ．1　　　　 87．2　　　　　 61．5　　　　　 54．2 3 8．5　　　　 48 ．3　　　　 1．7　　　　 11，5

7 4 5 5 5 ．8　　　　　 96　　　　　　　　　　　　　 69．5 7 2．8　　　　　 24 ．4　　　　　 0　　　　　　 2．8

8 3 9 4 6 ．2　　　　　 74．6　　　　　　　　　　　　 67．7 3 6　　　　　　 60　　　　　　 0　　　　　　　 4

9 4 6 4 8 ．7　　　　 57．7　　　　 77 ．9　　　　 35．6 9 7．3　　　　　 1．3　　　　　 0．4　　　　　 1

10 3 0 4 3 ．4　　　　 54．6　　　　 31．8　　　　 34．2 5 4．1　　　　 33．8　　　　　 0．3　　　　 11．8

全ての症例でタイプ1線維萎縮を認めた。

表3　生検時年齢，雁病期間と筋病理結果

生 検 時 年 齢 雁 病 期 間

r　　　　　　 p r　　　　　　 p

T y p e l （％ ） 0・6 4 1　 型 塑 0 ．7 3　　 0 ．0 14 1

T y p e 2 A （％ ） － 0．5 18　　 0 ．12 9 1 － 0 ．6 2 4　　 0．0 5 2 8

T y p e 2 B （％ ） － 0．7 17　　 0 ．0 17 1 － 0 ．2 8 8　　 0．4 3 3 5

T y p e 2 C （％ ） － 0．4 0 2　　 0．2 5 9 9 － 0 ．6 0 1　　 0 ．0 6 6 2

T y p e l （D ） 0．6 7 2　　　 0．0 3 1 0 ．3 7 1　　 0，3 0 3 1

T y p e 2 A （D ） 0・6 5 1　　 旦 塑 0 ．3 5 4　　 0．3 2 3 6

T y p e 2 1】 （D ） 0，6 5 9　　 0 ．13 7 5 0 ．5 8 3　　 0．2 4 8 3

T y pe 2 C （D ） 0．4 7　　 0 ．2 1 2 1 0 ．0 9 5　　 0．8 15 5

中 心 核 （％ ） 0．7 0 2　　　 0．0 2 1 0 ．6 7 5　　 0．0 3 0 2

r：相関係数，p：危険率
Type（％）：各筋線維タイプ分布（％）
Type（D）：各筋線維タイプ直径（〃m）
中心核（％）：中心核を有するタイプ1線経の割合
相関性を示すものには下線を引いた。

CTGnさ門tの延長 ●1才mpIo∝舛e oMus亡le

0

0

0　　　　　　　　　　　　0

●

●　　　　　　　　　　　●

●　　　　　●

1　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　10
患者番号

図1対象のDMキナーゼ遺伝子解析

骨格筋由来のCTGrepeatはリンパ球由来のものよ
り大きかった。

表4　DMキナーゼ遺伝子解析結果と年齢，筋病理所見

リ ンパ 球 骨 格 筋

C T G re pe a t 延 長 C T G re pe a t 延 長

r　　　　　　 p r　　　　　　 p

生 検 時 年 齢 － 0．2 7 9　　 0 ．4 8 3 3 0．8 2 7　　 0 ．00 18

発 症 年 齢 － 0．6 7 1　　 0 ．0 4 6 6 0．4 9 9　　 0 ．14 6 8

雁 病 期 間 0．3 7 4　　 0 ．3 3 5 3 0．6 2 3　　 0 ．0 5 3 4

T y p e l （％ ） 0．2 5 5　　 0 ．5 2 2 8 0 ．5 8　　 0 ．0 7 9 6

T y p e 2 A （％） － 0．2 5 8　　 0 ．5 1 8 1 － 0．4 4 8　　 0 ．2 0 2 5

T y p e 2 B （％） 0．4 6 2　　　 0 ．2 2 1 － 0 ．6 1　　 0 ．0 6 0 9

T y pe 2 C （％） － 0．3 5 3　　 0 ．3 6 6 8 － 0．4 9 4　　 0 ．15 2 4

T y p e l （D ） － 0．1 0 9　　 0 ．7 8 9 5 0．3 7 3　　 0 ．3 00 3

T y p e 2 A （D ） 0．0 6 1　　 0 ．8 8 0 7 0．7 13　　　 0．0 18

T y p e 2 B （D ） 0．5 14　　 0 ．3 2 4 9 0．6 5 9　　 0 ．17 0 2

T y pe 2 C （D ） 0．0 9 5　　　 0 ．8 1 5 5 0，4 16　　 0 ．2 7 8 5

中 心 核 0．1 5 5　　　 0 ．7 0 14 0．7 5 8　　 0 ．0 0 8 7

r：相関係数，p：危険率
Type（％）：各筋線維タイプ分布（％）
Type（D）：各筋線維タイプ直径（FLm）
中心核：タイプ1線椎に占める中心核を有する筋線経の割

合
相関性を示すものには下線を引いた。

4　　　　　6　　　　　＄　　　　10　　　　12　　　　14

cm右叩叩tの延長（kb）

図2　骨格筋のCTGrepeatと中心核を有するタイプ1
線経の割合（％）

－349－



を有するタイプ1線経の割合は正の相関性を示した（図

2）。

考　　察

TOHGIらは，DM患者64例の検討で，タイプ1，タ

イプ2線経の筋線維直径は若年症例では小さいが，病気

の進行と共に，両筋線経の直径は肥大し，更にタイプ1

線維優位も明らかになると報告している日。

今回の検討では，タイプ1・タイプ2A線経の筋線維

直径は，生検時年齢と，タイプ1線維比率は，雁病期間

との間に正の相関性が見られ，彼らの報告と基本的には

矛盾しなかった。

また，末梢血DMキナーゼ遺伝子異常との関連につ

いて，山形らは，DM患者33例の検討で，各筋線維タ

イプ比率はCTGrepeat増大による影響を・各筋線維タ

イプ平均径，中心核線維比率については，加齢に伴う影

響を強く受けると報告している2）。今回の我々の検討で

は，末梢血のCTGrepeatは組織学的所見との関連性は

なく，彼らの結果と異なるが，Jaspenらは，血液の

CTGrepeatと筋生検所見は関連しないと報告してお

り3），更に多数例での検討が必要である。

生検所見と骨格筋CTGrepeatに関して筋肉のCTGre－

peatは，同一症例では，採取する骨格筋の場所が異なっ

ても同一とされている4）。また，同一症例で，異なった

2箇所で生検を行ったところ，それぞれの部位での骨格

筋CTGrepeatが同じであっても，その筋生検所見が異

なることがあると報告されている51。一方，筋生検にて

DMの所見を有しても，その生検筋のCTGrepeatが正

常であったのと報告もありも），骨格筋のDM遺伝子異常

と組織所見との関連性ははっきりしない。

今回の検討では，筋線維直径，筋線維比率は加齢との

関連性は見られたものの，骨格筋のCTGrepeatとは関

連せず，DMキナーゼ遺伝子異常がこれらに直接影響し

ているとは考えられなかった。一方，中心核を有するタ

イプ1線椎の割合は，生検時年齢・握病期間等の加齢と

の関連性も有したが，骨格筋のCTGrepeatと最もよく

相関した。

中心核は再生筋に高度に見られ，DMの特徴的な病理

所見でもある。DMに見られる中心核の連鎖は核増殖が

特に盛んとされている7’。TanqiaらはCTGrepeatを含む

DMキナーゼ遺伝子の転写産物の発現部位をinsitu hy－

bridizationで検討し，その発現はDM由来の生検筋・線

維芽細胞の核にのみ認められ，正常人の核では見られな

かったと報告している8）。

以上のことよりDMキナーゼ遺伝子異常が筋線維

核，特に中心核増加に何等かの影響を及ぼしている可能

性が示唆された。
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Ⅳ－A　剖　　積

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7年度研究報告書

筋ジストロフィー剖検例登録の現況ならびに

筋緊張性ジストロフィーに合併した

耳下腺腫瘍の病理組織学的検索

班　　員　櫓　　澤　　一　　夫

公立学校共済組合四国中央病院

共同研究者　島　　　功　二日，高　橋　桂　一2），香　川　典　子3）

佐　野　寿　昭4）

t）国立療養所札幌両病院　2－国立療養所兵庫中央病院

3）徳島大学医療技術短期大学部　4〉徳島大学医学部第一病理

要　　旨

筋ジストロフィー剖検登録は総数373例に達した。本

年登録例中にadhalin欠損悪性肢帯型の1例がある。

筋緊張性ジストロフィー（MyD）に合併頻度が高い

唾液腺とくに耳下腺腫瘍4例の組織学的検索を行って，

4例とも多形性腺膿であることを見出した。3例は細胞

密度が高く，2例に2～3回の再発がみられ，低悪性の

可能性が窺われ，うち1例は周囲の骨格筋に明らかな浸

潤性増殖を示す悪性混合腫瘍であった。転移は認められ

ていない。耳下腺多形性腺腔には12q13－15の異常な

どの報告があり，これとMydの遺伝子異常との関係に

ついては今後の検討を要する。MyD合併多形性腺膿は

組織学的にも臨床的にも低悪性に近い性格を示すものが

多いように思われるので，臨床的に注意深く調べること

が要求され，剖検に際してもこのことを念頭に置いてと

くに潜在性の小腫癌を見逃さないことが重要である。

1．筋ジストロフィー剖模登録の現況

平成7年11月の筋ジストロフィー剖検登録は総数

373例に達している。病型別症例数は表1の通りであ

る。なお1995年に剖検されたMalignantlimb　girdle型

表1病型別筋ジストロフィー登録症例数

Duchenne　　　　　275　　　FCMD

Female DMD　　　　2　　　Ullrich

Becker　　　　　　　　6　　　CMD nos

Emery－Dreifuss　　2　　　Distal

LimbTgirdle　　　74　　MyotonicD

MalignantLG　　　2　　　Unclassined

FSH　　　　　　　　　　3　　　　TOTAL

1
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t
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の1例は，Adhalin欠損とその遺伝子異常が確かめられ

ており，演題ⅠⅤ－A－Iに報告した。

2．筋緊張性ジストロフィーに合併した耳下腺腫瘍の

病理組織学的検索

筋緊張性ジストロフィーは筋肉のみならず，内分泌

系，免疫系などの異常を伴う多系統疾患であり，時に皮

膚の石灰化上皮腫が合併することが知られていた。1992

年本研究班において，島が筋緊張性ジストロフィーに合

併した耳下腺腫瘍を報告，1993年本邦の患者について

アンケート調査を行い，173例中12例に耳下腺腫瘍，

他の1例に顎下腺腫瘍の合併を見出し，本腫瘍と筋緊張

性ジストロフィーの多系統異常の関連を強く示唆した。

なお本研究班に登録されている筋緊張性ジストロフィー

22例中3例に唾液腺（耳下腺2，顎下腹l）腫瘍が見出

されている。これらの腫瘍の組織診断は多形性腺艦，単

形性腺膿，腺様嚢胞癌，腺房細胞癌など多岐に分かれて

おり，経過中再発腫瘍について組織診断名が変更された

例もあった。今回筋緊張性ジストロフィーにみられる耳

下腺腫瘍の特殊性をしらべるために，病理組織標本の入

手できた4例について組織学的，免疫組織学的検索を行

った。

2－a）検索症例および腫瘍の組織的所見

症例l TM40歳女。母がMyD雁患。25歳頃から徐々

に四肢脱力が進行，MyDと診断された。35歳時に右耳

介部に鈍痛を伴う腫脹が現れ，右耳下腺探葉の腫瘍が摘

出された。腫瘍は薄い被膜に覆われ，表面平滑，充実性，

4×3cm大。組織学的に索状上皮性胞巣からなり単形性

腺膿と診断された。5年後同部に痔痛出現し，1．5cm大

の再発腫瘍の摘出を受けた。この時は組織学的に多発性
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腺腫と診断された。

今回の検索は初回腫瘍について行った。腫瘍の大部分

は基底細胞腫様の上皮性胞巣から成っていた（図1）が，

筋上皮被覆を持つ腺管．紡錘細胞の充実性増殖が部分的

に認められ，筋上皮はアクチン，S－100蛋白陽性であっ

た。本例の腫瘍は単形性腺瞳に似ているが，初回から多

形性腺瞳であり，再発はするが転移はみられていない性

格を有していると考えられる。

症例2　TY　45歳男。母および母方の叔母がMyD。26

歳時左耳下腺腫瘍の摘出を受けている。32歳頃MyD

発症。33歳腫瘍再発，4×4．5cm大，分葉状腫瘍を摘軋

多形性腺腫と診断された。再発腫瘍は異型細胞を混じ，

周囲の筋肉に浸潤していた。したがって悪性混合腫瘍（悪

性多形性腺腫）と診断した。本例はMyD発症6年前に

耳下腺腫瘍がみつかっており，他の例にくらべて腫瘍の

progressionが進んでいるとも考えられる。

症例3　KI47歳男。37歳頃MyD発症。47歳左耳下部

の腫脹出現，次第に増大した。顔面神経麻埠はない。摘

出腫瘍は充実性，一部嚢胞状であり，境界は不鮮明であ

った。組織学的には淡明および好酸性細胞質を持つ2種

類の細胞が索状，管状あるいは充実性に増殖しており，

腺房細胞癌が疑われたが，一部に扁平上皮への分化も窺

われ，本例も他の例と同様に多形性腺膿であり良性ない

し低悪性と判断した。その後の経過は不明である。

症例4　MM　64歳男。MyD発症時期は不明。7か月前

から左耳下部に腫癌を認めていた。摘出腫瘍は2．5×2

cm，境界明瞭，一部嚢胞状であった。組織学的には上

皮細胞索に粘液膿，軟骨腫様部を混じた定型的多形性腺

瞳であった。

2－b）考察

上記4例中1例は定型的な多形性腺腫で，悪性を思わ

せる像もなかったが，他の3例は細胞密度が高い，上皮

成分の比率が高い，あるいは明らかな浸潤を示すなど悪

性ないしそれに近い性状の腫瘍であった。しかしどの例

もS－100蛋白，アクチン陽性の筋上皮細胞を混じ，あ

るいは扁平上皮塊への分化を示すなど多形性腺瞳の像を

示していた。MyDに合併する耳下腺腫瘍の特徴は，症

例が少ないので明言は出来ないが，多形性腺瞳であって

も，細胞密度が高く，単形性腺腔，腺房細胞癌を思わせ

る様な像をとり，浸潤再発の多いタイプが多いのかも知

れない。

すでに島らが報告したごとく，筋緊張性ジストロフィ

ーにおける耳下腺腫瘍の合併は単なる偶然とは考え難

く，MyD遺伝子異常に耳下線腫瘍の素因が潜んでいる

可能性を考えさせる。多形性腺腫には60％の症例に

t（3；8）（p21；q12）の転座がみられるとの報訝），あ

るいは12q13－15の異常の記載5〕もあり，これとMyD

遺伝子異常の関係については今後検討が必要である。ま

た唾液腺腫瘍の他の組織型はいずれも多形性晩睦とよく

似ており，組織診断，鑑別に注意することも必要と思わ

れる。

以上のごとく筋緊張性ジストロフィーは唾液腺とくに

耳下腺腫瘍の合併頻度が高く，悪性例もあるので，臨床

的に注意し，とくに潜在性の小腫癌の発見に十分な検査

を行うよう努めなければならない。
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要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（myotonic dystrophy，MyD）

においてしばしば呼吸不全がみられるが，その責任病巣

は不明である。そこで肺胞低換気のみられたMyD　3

例，肺胞低換気のみられないMyD　4例，対照群8例の

延髄網様体の主要構成要素である背側延髄核（DCMN），

腹側中心延髄核（VCMN），三叉下延髄核（SMN）の細

胞密度を計測した。肺胞低換気のみられたMyDでは

DCMN，VCMN，SMNいずれにおいても肺胞低換気のみ

られないMyDおよび対照群に比較して細胞密度の有意

の減少がみられた。延髄網様体は呼吸中枢として呼吸全

体を調節していることが知られており，以上のことより

MyDにみられる肺胞低換気の責任病巣として延髄網様

体が考えられた。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（myotonic dystrophy，MyD）

においてしばしば呼吸不全がみられることが知られてい

る卜5）。この原因として中枢性あるいは呼吸筋の筋力低

下にもとずく末梢性と双方が考えられてきたが，現在で

は中枢性の関与が強く疑われている6）7）。しかし，その責

表1対象患者と背側中心延髄核，腹側中心延髄核，三叉下延髄核における細胞密度
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図1延髄の横断面二．KB染色．xTI：舌トー神経核；X：迷走神経晋側核；Ts：弧束；Cn．d：背側中心延髄核；Cn．V：
腹側中心延髄柁；Sub：三叉lご延髄核。

任病巣は依然として不明のままである。そこで我々は呼

吸中枢と考えられている延髄網様体81‾■1を病理学的に検

討した。

対象と方法

対象はMyD7例（平均62歳），対照群8例（平均57

歳）で平均年齢で両者の間に有意の差はみられなかっ

た．。MyDのうち3例に肺胞低換気がみられたが，対照

群ではいずれもみられなかった（表1）。観察の対象は

延髄網様体の主要構成要素である背側中心延髄核（dor－

Salcentralmedullary nucleus．DCMN），腹側中心延髄核

（ventralcentralmedullary nucleus，VCMN），三叉下延髄

核（subtrigeminalmedullarynuCleus，SMN）に統一Ltl三。

方法はMyD，非神経疾患群いずれにおいても舌下神

経核，迷走神経背側核，疑核，背側副オリーブ核を通る

水平断を切り出し（図1），厚さ6／爪のパラフィン標本

を作成し，Nissl染色およびKB染色を施した。計測に

あたりDCMN，VCMN，SMNいずれも400倍で観察し，

核小体が明瞭にみられる細胞をその対象とした。そして

一平方ミリメートルあたりの細胞密度を計算し，肺胞低

換気のみられたMyD，肺胞低換気のみられないMyd，

対照群の3者の間で比較検討をおこなった。

結　　果

DCMNでは肺胞低換気のみられたMyDにおいて肺

胞低換気のみられないMyD，対照群に比較して細胞数

の著明な減少がみられた（図2）。DCMNの細胞密度を

計算してみると，肺胞低換気のみられたMyDは平均4．0

／mm：，肺胞低換気のみられないMyDは平均5．7／mm二，

対照群は平均5．8／mm三と肺胞の低換気のみられたMyD

では後2着と比較して細胞密度の有意の減少がみられた

図2　背側中心延髄核。（Å）肺胞低換気のみられたMyD
（case2），（B）対象群（case7）。（A）では（B）に
比して細胞数の著明な減少がみられる。Nissl染色，
×160。

（p＜0．01およびp＜0．01）（図3）。

VCMNでは肺胞低換気のみられたMyDにおいて

DCMNと同様，肺胞低換気のみられないMyDおよび
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対照群に比較して細胞数の著明な減少がみられた（図

4）。さらにVCMNの細胞密度を計算してみると肺胞低

換気のみられたMyDは平均2．8／mm2と肺胞低換気のみ

られないMyDは平均4．4／mm2，対照群は平均4．5／mm二

と肺胞低換気のみられたMyDでは後2着と比較して細

胞密度の有意の減少がみられた（p＜0．05およびp

＜0．02）（図5）。
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図3　背側中心延髄核の細胞密度。

図4　腹側中心延髄核。（A）肺胞低換気のみられたMyD
（caSe2），（B）対象群（case7）。（A）では（B）に
比して細胞数の著明な減少がみられる。Nissl染色，
×160。

SMNにおいてもDCMN，VCMNと同様に肺胞低換気

のみられたMyDでは肺胞低換気のみられないMyDお

よび対照群と比較して細胞数の著明な減少が見られた

（図6）。SMNの細胞密度は肺胞低換気のみられたMyD

は平均9．1／mm2，肺胞低換気のみられないMyDは平均

15．1／mm2，対照群は平均17．3／mm2と前者は後者に比較

して細胞密度の有意の低下がみられた（p＜0．01および
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図5　腹側中心延髄核の細胞密度。

図6　三叉下延髄核。（A）肺胞低換気のみられたMyD
（case2）．（B）対象群（case7）。（A）では（B）に

比して細胞数の著明な減少がみられる。Nissl染色，
×160。
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図7　三叉下延髄核の細胞密度。

p＜0．001）（図7）。

考　　察

MyDの呼吸障害の原因としてこれまで呼吸筋萎縮に

よる低換気という末梢性の要素が指摘されてきだ）。し

かし現在では生理学的研究より中枢性の要素がより強く

関与していると考えられている卜5）。我々の肺胞低換気

を伴ったMyD　3例いずれにおいても種々の呼吸機能検

査の結果よりその原因として中枢性が示唆された。

延髄網様体はオリーブ核の背側にある構造物で，その

主な機能は呼吸中枢として呼吸全体を調節しており，こ

れの障害により低酸素，高炭酸ガスに対する換気応答が

低下すると考えられているり）。慢性中枢性呼吸不全を呈

した患者は両側延髄網様体の障害を呈したことが報告さ

れている’4”5）。さらにSummersら蔓も）はSleep apneaで死

亡した患者の脳を病理学的に検索し，延髄網様体のグリ

オーシスがみられたと報告している。以上のことより肺

胞低換気のみられたMyDにおいて，肺胞低換気のみら

れないMyDおよび対照群と比較して，延髄網様体の主

要構成要素であるDCMN，VCMN，SMNの細胞密度が有

意に減少していたことは，MyDにみられる肺胞低換気

の責任病巣として延髄網様体が考えられる。
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要　　旨

FCMD患者7名の剖検脳組織で抗NF，抗GFAP抗体

を用いて側頭葉皮質及び海馬の神経細胞とグリア細胞の

配列異常について免疫組織学的検討を行った。海馬では

皮質と比べて細胞の位置や配列は良好であったが，個々

の神経細胞の方向性には軽度の乱れが認められた。脳軟

膜下・上衣下にはグリア細胞・線維束の増生がみられた

が，海馬では皮質と比べて増生の程度は軽度であった。

系統発生的に旧い構造である海馬では遊走障害は少なか

った。一方，軟膜下のグリア細胞は対照では脳表に垂直

・放射状に配列しているのに対し，FCMDでは脳表に

接線方向で不規則に配列していた。FCMDにみられる

神経細胞の遊走障害は，グリア細胞の形成・配列異常が

初めに起こることから神経細胞の移動誘導が障害される

可能性がある。

目　　的

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）の中枢神経

病変には種々の程度の厚脳回，多小脳回，グリア間棄組

織の増生が報告されているが）2），その発生機序としては

神経細胞の移動と配列の制御機構の遺伝的異常が推測さ

れている。本研究では神経組織に特異的な細胞骨格蛋白

を指標にしてFCMDにおける神経細胞とグリア細胞の

配列について免疫組織学的検討を行った。

対象および方法

臨床病理学的にFCMDと診断された患者7名（平均

年齢15歳：2－21歳，男6名女1名）の剖検脳（側頭葉

皮質，髄質と海馬）のホルマリン固定，パラフィン包埋

組織の切片について抗Neuronlament抗体（70kD，200kD

NF；DAKO MO762），抗GlialFibri11ary Acidic Protein

抗体（GFAP；DAKO MO761）を用いて免疫組織染色

（LSAB法）を行った。対照には家族性線条体壊死症の

3歳女児例，Alexander病の2歳男児例を用いた。

結　　果

NF染色：1）海馬のNF染色では，錐体細胞は良好

に染色され，錐体細胞は3－1層の列状に配列し，顆粒

細胞層の配列も正常であり，全体としては皮質に比べ遊

走障害は少なかった。しかし個々の錐体細胞の方向性に

は軽度の乱れが認められた。一部の症例ではCAILCA2

領域の細胞脱落がみられた。海馬傍回の皮質ではNF陽

性細胞が層状に配列していたが，側頭葉に移行するにつ

れ層状の配列が消失LNF陽性細胞は減少していた。2）

側頭葉皮質のNF染色ではNF陽性細胞は少数であり，

対照では皮質5－6層にNF陽性細胞が位置しているのに

FCMDでNF陽性細胞の多くが皮質髄質境界の深部に

位置し細胞の方向も不規則であった。皮質の層構造が極

度に乱れている部位では，NF陽性細胞の多くが皮質髄

質境界の深部に位置し細胞の方向も不規則であった。皮

質の層構造が極度に乱れている部位では，NF陽性細胞

はさらに少なく散在していたが，一方では対照組織では

みられない分子層部にもNF陽性細胞が少数ながら出現

していた。また，一部の症例では髄質にNF陽性細胞が

点在していた（異所性白質神経細胞）。

GFAP染色：1）海馬のGFAP染色では上衣下のグリ

ア細胞の増生があり，歯状回軟膜下でもグリア線維組織

の増生はみられたが，皮質部位と比べると程度は軽く，

血管組織の増殖も少なかった。2）側頭葉皮質のGFAP

染色では脳軟膜下にグリア線維束と細胞が厚く増生し，

血管組織を伴って皮質深部へ侵入していた。脳回の癒着

が多くみられた部位でもグリア線経は増加していた。脳

軟膜下のグリア細胞の配列についてみると，対照ではグ

リア細胞は脳表に垂直な位置（放射状）をとって樹状突

起を脳表に伸ばしていることが多いのに対し，FCMD

ではグリア細胞は脳表に接線方向の不規則な配列をとっ

ており，グリア線維束も脳表に平行に積み重なってお
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り，グリア細胞の増生と配列異常が推測された。また

FCMD皮質内に分布するGFAP陽性細胞は少なく，増

殖した小血管の周囲などにグリア細胞が散在してみられ

たが，軟膜下・上衣下にみられるほどの増生ではなかっ

た。一例では，皮質内と髄質のGFAP陽性のアストロ

サイトは減少していた。また一部の症例では，髄質の

GFAP陽性細胞はNF染色でも陽性を示した。

考　　察

中枢神経の発生過程で幼若な神経細胞が一定の配列を

とるためには，神経細胞自身の分化・配置の遺伝情報と

ともにグリアおよび細胞外基質などによる移動経路と層

状配列の枠組み構造が必要である3刷。

FCMDでは皮質に比べ海馬など系続発生的に旧い構

造では神経細胞の配列異常は少なかった。皮質第4－6

層に出現するNF陽性神経細胞はFCMDでは対照に比

べ数が少なく皮質深部に不規則に配列し，一方ではNF

陽性細胞はある部分では皮質深部から脳表の分子層に索

状に不連続に出現し，正常でみられる機能的な柱状の層

構造は認められず神経細胞の配列・位置異常がみられ

た。NF陽性細胞は髄質にも散在し異所性白質神経細胞

の状態を認めた。

FCMDの脳病理のもう一つの特徴はグリア閉業組織

の増生である。特にグリア線経の増生は脳軟膜下及び上

衣下でみられた。皮質内では血管周囲を除いてはアスト

ロサイトの増加はなく，一部の症例ではGFAP陽性細

胞は減少していた。また対照では脳軟膜下のグリア細胞

が皮質構造に対し放射状に配列していたがFCMDでは

グリア細胞は脳表に接線方向の不規則な配列を示した。

FCMDの脳病理の発生機序としては，グリア境界膜の

外側に何らかの原因でグリア開業組織が増生しそれに向

かって神経細胞が突出するため遊走障害が生じると考え

られている日。軟膜下グリア細胞の形態・配列異常は外

表とのグリア境界膜の形成異常の一つと推測される。ま

たGFAP陽性細胞の一部はNF陽性も示し，FCMDの

グリア細胞ではNeuron－AstrocyteBipotentialCellからの

分化・成熟に異常が認められた。

FCMDの脳病変にみられる神経細胞の遊走障害の発

生機序をグリア細胞の配列異常という観点からみると，

発生初期の放射状グリア細胞の形成異常があって，その

結果グリアガイドの欠如による神経細胞移動の誘導が障

害されるものと推測された。またグリア細胞の機能障害

は脳組織と外表及び脳室腔とのグリア境界膜の形成障害

もきたし軟膜下及び上衣下グリア細胞・線維束の増生を

来すものと考えられた。今後はFCMDのグT）ア細胞の

配列異常についてさらに特異抗体を用いて検討する必要

がある。

結　　論

FCMD脳の基本的な病変は，グリア間葉組織の増生

と神経細胞の遊走障害であるが，これにはグリア細胞の

発生障害が関与していることが推測された。

文　　献
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Adhalin欠損悪性肢帯型筋ジストロフィーの一剖検例
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要　　旨

生検にてadhalin欠損と遺伝子異常が確かめられた57

歳女性の悪性肢帯型筋ジストロフィー剖検例を経験した

ので報告する。主訴は全身の筋萎縮と呼吸困難で，両親

はいとこ婚。．5歳時駆走が遅くなった「．10歳時には登は

ん性起立を行い，13歳で独歩不能になり，47歳時に呼

吸不全のため人工呼吸器を装着した。57歳時発熱をき

たし死亡した。剖検時，骨格筋は脂肪織化し黄色調で，

組織学的にも筋線経が殆ど消失していた。壊死筋線経は

少なく，再生筋線経はなかった。心重量は360gで，組

織学的には脂肪浸潤，心筋線経の萎縮，大小不同や横紋

の消失，線維化がみられた。胃壁に顕微鏡的な平滑筋腫

を，子宮にも平滑筋腫を認めた。本例はジストロフィン

を細胞膜に結合するadhalinの欠損によりジストロフィ

ン欠損のデュシャンヌ型筋ジストロフィーと同様の変性

が生じたと考えられた．。

緒　　言

ジストロフィンの発見以降，種々のジストロフィン関

連糖蛋白の存在が明かにされつつある。これまで臨床像

により分類されていた筋ジストロフィー症は次第に欠損

蛋白が証明され，その責任遺伝子が明かにされてきた。

我々は生検にてadhalinの欠損と遺伝子異常が確かめら

れた悪性肢帯型筋ジストロフィー剖検例を経験したので

報告する】。

症　　例

57歳女性。主訴は全身の筋萎縮と呼吸困難である。

両親はいとこ始。5歳時駆走が遅くなった。10歳時には

登はん性起立を行い，13歳で独歩不能になり，47歳時

に呼吸不全のため人工呼吸器を装着した。57歳時発熱

をきたし死亡した。知能障害はなく，全身の著しい筋萎

縮がみられ，排腹筋の仮性肥大も明かでなかった。筋力

は著しく低下し，わずかに手指と足址を動かすことがで

きるのみであった。血清CK活性値は680IU几（正常：

0－200IU／L）と軽度の上昇がみられた。胸部Ⅹ線像，

心電乱　心エコーなどには異常所見はなかった。生検筋

組織像（前脛骨筋）では，筋細胞は減少し，残存筋線経

には著明な大小不同が認められた。壊死筋線椎や再生筋

線経は少なく，Opaque線経も殆どなかった。また免疫

組織化学で筋細胞のadhalinの完全欠損が認められた。

adhalin遺伝子にはA410Gの変異と塩基番号408と

409の間の15塩基の挿入がホモ接合体として認められ

た〕

剖検所見

剖検時，躯幹は中等度脂肪沈着があり，筋萎縮のため

躯幹に比べて四肢が細く，関節拘縮，手指，足址の関節

変形がみられた。骨格筋は黄色調を呈していた。組織学

的にも四肢の筋や腸腰筋は筋線経がほとんど消失して，

脂肪浸潤が著しかった（図1）。母指球筋，側頭筋，固

有背筋では比較的筋線経が残存していたが，筋線経の辺
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図1排腹筋組織像
筋線雄はほとんど消失し，散在性に萎縮筋線経を認め
る。（HE染色，120倍）



図2　側頭筋組織像
筋線経は残存しているが，その辺縁が丸みを帯び，大小
不同が著しいハ（HE染色，120倍）

図3　心臓肉眼像
心外膜に脂肪が多いが，心筋層は赤褐色で癒痕は見られな
い。

図4　右心室組織像

心筋線維間に脂肪の浸潤がびまん性に認められる。
（AzanMaH0け染色，40倍）

図5　左心室組織像

脂肪浸潤に加えて，心筋線経の萎縮，大小不同や横紋の
消失，線維化が認められている。（AzanMallory染色，40
倍）

図6　胃組織像。固有筋層に平滑筋腫を認める。（HE染
色，30倍）

図7　腎臓肉眼像
表面凹凸不整で大小の嚢胞があり，混濁した黄緑色の液
体を入れていた。左腎蓋に結石を認めた。

縁は丸みを帯び，大小不同が著しかった（図2）。しか　　く認められ，さらに左心室では心筋線経の萎縮，大小不

し壊死筋繊維は少なく，再生筋線経はなかった。　　　　同や横紋の消失，線椎化が見られた（図4，5）。

心重量は360gで心外膜から心筋層外側にかけて脂肪　　胃壁に顕微鏡的な平滑筋腫を（図6），子宮に平滑筋

が多いが，心筋層は赤褐色で広汎な療痕はない（図3）。　腫2個を認めた。甲状腺には1cm大の濾胞腺腫があっ

組織学的には，脂肪浸潤が心内膜直下まで心筋層にひろ　　た。
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図8　腎臓組織像

炎症細胞浸潤があり，硝子円柱が尿細管に充満し尿細管
L皮は扁平となって甲状腺様に見える。（HE染色，99倍）

腎重量は左190g，右130g，表面凹凸不整で，左腎志

に結石を認めた。腎孟は拡張して顕微鏡的には浮腫と炎

症細胞浸潤があり，急性および慢性腎孟腎炎の所見があ

った（図7，8）。

横隔膜挙上のため肺は無気肺状態で，うっ血が著しか

った。

病理解剖診断は以下の通りである。

1．Adhalin欠損進行性筋ジストロフィー（悪性肢帯塑）

1）全身の筋萎縮と脂肪浸潤

2）心肥大（360g）

3）心筋の線維化と脂肪浸潤

2．両側肺の鬱血，出血

3．横隔膜挙上による無気肺

4．左腎孟結石と膀胱結石による急性および1割性腎孟腎

炎

5．胃と子宮の平滑筋腫

6．甲状腺の濾胞腹腔

7．胆嚢結石と慢性胆管炎

8．気管切開術後状態

考　　察

臨床的に悪性肢帯型筋ジストロフィーと診断され，筋

生検にてadhalinの欠損と遺伝子異常の証明された剖検

例を報告した。筋萎縮と脂肪浸潤は全身性に強く認めら

れ，デュシャンヌ筋ジストロフィーとよく似た分布を呈

していた。Adhalinは骨格筋の細胞膜に存在するジスト

ロフィン関連蛋白のlつで，ジストロフィンを細胞膜に

結合しているが，本例ではadhalinの欠損によりジスト

ロフィン欠損のデュシャンヌ筋ジストロフィーと同様の

変性が生じ，筋の消失をきたしたと考えられる。正常で

adhalinが存在する心筋にも骨格筋と同じ変化が認めら

れたが，平滑筋には著変なかった。なお平滑筋腫を合併

しており，興味深い。

文　　献
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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7年度研究幸艮告書
プロジェクト研究Ⅳ　病　理

Duchenne形筋ジストロフィーに対する

エクソンスキッビングによる遺伝子治療に向けての試み

班　　員　三　　池　　輝　　久
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要　　旨

ジストロフィン生理機能解明の研究と平行して遺伝子

治療への手がかりを得るための取り組みを開始した。方

法はout of　frameのDuchenne（DMD）型においてan－

tisense oligonucleotideを用いてRNAスプライシングを

コントロールすることにより任意エキソンのスキッビン

グを起こさせmRNAレベルでinframe状態とLBecker

（BMD）型に変えるというものである。今回はエキソン

スキップがうまく行われていることを評価する実験系を

確立するために必要な二つの基礎的取り組みについて報

告した。

はじめに

ジストロフィン関連のプロジェクトチームは当初，質

の高いジストロフィン（dy）蛋白抗体を供給し，筋ジス

トロフィー診断を確実なものにすること，およびdyの

生理的な機能を明らかにすることを目的として設置され

た。これまでに前半の目的はほぼ達成されていくつかの

dy抗体は市販されるに至っている。そこで興味は当然

dy生理機能解明に向けられ，平行して更に遺伝子治療

にむけての取り組みに必要な情報を得ることが必要にな

ってきている。私た′ちの遺伝子治療法はDuchenne型

（DMD）が示すOut of frame状態の欠矢をRNAスプラ

イシングをコントロールすることにより任意のエキソン

をスキップさせmRNAレベルでin h・ame状態に変換し

Becker型にしようとするものである。

ここではこの遺伝子治療に必要な基礎的な情報を得る

ための取組の途中経過を報告する。

方　　法

ユキソンスキッビングによる遺伝子治療I的けての試り、、

み：

まず（1）ヒト皮膚線維芽細胞にMyoD遺伝子を導入

し，筋芽細胞とし，さらに分化誘導して筋管細胞に成熟

させる。正常ではこの筋管細胞の時点でdyが発現して

いるはずであるが，DMD患者の線雄芽細胞由来ではdy

発現は見られないはずである。この細胞にスプライシン

グに必要なantisense oligo－nuCleotideを加えてブロック

することによりエキソンスキップが起こってout　丘ame

がinframe状態に変わり安定したdyが発現してくるか

どうかを観察する。

（2）どの部位にどれだけの長さのantisenseoligo－nuCleoT

tideを必要とするのかを調べるためスプライシングに必

要な部分を増幅してプロモーターの下流に並べたミニ

dy遺伝子を作りin－Vitroでスプライシング反応を行う

システムを確立する（図1）。

図1Dystrophin遺伝子のexon48－50の欠矢のみられ
る患児において，（中央にしめすgenome DNA
に対し，mRNAは上段に示すようになってい

る。）exon　51をsplicingに必要な配列に対する
antisenseoligonucleotideを加えることによってブ
ロックし，特異的にスキップさせることが出来
れば（下段に示すようなsplicingにより，mRNA
レベルでフレームを回復させることが出来る。

経　　過

MyoD遺伝子を含んだレトロウイルスベクターコンス

トラクションを作成した。これによりレトロウイルスベ

クター産生プロデューシング細胞を得た。またin－Vitro
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システムを確立させるためにまず欠失しているエキソン

の前後のエキソンと選択的にスキップさせてつなぎたい

ユキソンをスプライシングに必要と思われる部分を残す

ようPCR法で増幅しこれらをT7プロモーター下流に

つないだユントラクションを作製中である。

考　　案

私たちは，エクソンスキッビングによる遺伝子治療に

むけてその試みを評価するために，ヒト線維芽細胞に

MyoD遺伝子を導入することにより得られる筋芽細胞を

用いるシステム，とin vitro splicingによるシステムの

二つのシステムを確立しようとしている。

1993年，S．Sancho－らはヒト練維芽細胞や羊水細胞，

絨毛細胞にMyoD遺伝子を導入することによって得た

筋芽細胞を筋管細胞にまで誘導することに成功し，筋管

細胞におけるdyの発現を観察することにより診断に用

いたと報告している（図2）。この際，MyoD遺伝子が

導入された細胞のうち筋管細胞まで分化したものは5～

90％と巾がありすべての細胞が筋管細胞の段階まで誘

導されるわけではないことが示されている。私たちの今

回の試みではMyoD遺伝子をレトロウイルスベクター

humanβglobingene

反応時間　　　01　3

・・匡コ．七重∃

」bonll申些リ

1重≡コ

∴二㌦
伽blast

Myo D

Tねnsducti0－1

Hyotu如くdy叫hinが尭1）

図2　皮膚線維芽細胞にMyoD遺伝子を導入することに
よって，筋芽細胞となる。この時点では形態的に
は変化はみられないが，これを増殖させて分化誘
導すると，細胞は融合し，筋管細胞となる。正常
の筋管細胞であればdystrophinが発現し，DMD患
者由来の筋管細胞ならば発現しない。

によってヒト線維芽細胞に導入することは可能になった

が筋芽細胞から筋管細胞への誘導が現時点では成功して

いない。これらのことは筋芽細胞から筋管細胞に分化誘

導される過程ではその他の多くの国子が関与している可

能性を示している。今後，筋芽細胞から筋管細胞への分

化誘導に必要な因子の検討を進めることによって高率に

minidystrophjon

（exon47－51）

0　1　3　hrs．

一匹亘卜匡亘：卜

LJOn47　hon51

図3

ヒトIフグロビン遺伝子（左）とmini－dystrophin遺伝子（右）のinvitrosplicing反応
ヒト′ヲグロピン遺伝子では3時間反応させたものにおいて，Substraiteとなるpre－mRNAのほかに，スプライシングさ
れた短いRNAと，切り出されたexonlが確認されるが，eXOn47とexon51をつないだminiTdystrophin遺伝子では確
認されない。
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筋管細胞を得るシステムを開発したいと考えている。こ

のシステムが可能になればdy発現の解析，臨床的な診

断に有用であると考えられている。invitrosplicingに必

要なコンストラクションについては現在，二つのエクソ

ンとその近傍のスプライシングに必要と思われる部分を

つなぐところまで完成した。しかしながらこのコンスト

ラクションを用いたin vitro splicing反応は成功してい

ない（図3）。今後はこのコンストラクションにスプラ

イシングエンハンサーを付けるなどの検討を行う予定で

ある。また強力なプロモーターの下流にコンストラクシ

ョンを作成して細胞へtransftctionしてスプライシング

を検討する必要もあるかもしれないと考えている。

文　　献

1）sanchoS，MonginiTetal：AnalysisofdystrophirleXPreS－

Sion afteractivation ofmyogeninin amniocytes，Chorionic－

villus，andfibroblasts．NEnglJMed329：915，1993．
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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7年度研究報告書

Dystrophin染色性に差異を認めたBecker型

筋ジストロフィーの一卵性双胎例

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　英日，和　田　博　子2），中　村　　　肇2）

伊　東　　　宏3）

l）神戸大学医学部公衆衛生　21神戸大学医学部小児科　｝）神戸大学医学部第1病理

要　　旨

歩行障害ならびに高CK血症を示す3歳8か月の1

卵性双生児の兄弟に筋生検を行った。歩行障害は，兄の

方が顕著であった。兄弟とも，生検筋のDystrophin免

疫染色で異常を認め，Becker型筋ジストロフィーと診

断された。しかし，dystrophinのN末端，ロッド，C末

端のいずれのドメインに対する抗体でも，兄の方に淡染

する筋線経が多かった。これは臨床症状と筋生検所見が

相関している事を示している。またmRNAレベルで，

一部の転写産物においてスプライシングが異なっていた

（兄はout－Of－frame型，弟はin－frame型のエクソン・

スキッビング）が，このことはDystrophin染色性に差

異が認められたことと関連があるのかも知れない。

緒　　言

近年，Dystrophin蛋白の筋組織における局在様式が明

らかになり，Duchenne型筋ジストロフィー（DMD），

Becker型筋ジストロフィー（BMD）の診断精度が飛躍

的に進歩した。今回，我々は高CK血症を指摘された

一卵性双胎の兄弟に筋生検を行い，Dystrophinならびに

Dystrophin relatedprotein（DRP）について免疫組織学的

に検討し，兄弟間のDystrophin染色性に差異を認めた

ので報告する。

方　　法

Novocastra社製の3種の抗Dystrophin抗体（DYSl：

ロッド・ドメイン，DYS2：C一末端ドメイン，DYS3：

N一末端ドメイン）ならびに抗DRP抗体を用いて免疫

染色を行った。ゲノムDNA解析はサザン・プロットと

PCRで検討した。mRNA解析はリンパ球からRT－PCR

を行った。

症　　例

家族歴に神経筋疾患は認められなかった。兄弟は，在

胎30週で帝王切開にて1，3848，1，432gで出生した。両

児は，末梢血を用いたDNAフィンガープリンティング

で1卵性双生児であることが確認されている。兄弟とも

3才4カ月時，停留皐丸手術のための検査で高CK血症

を指摘された。両児とも歩行が不安定であったが，兄の

歩行障害はより顕著であった。3才8カ月時，兄弟の筋

生検を実施した。

結　　果

兄弟とも筋線経の軽度大小不同，壊死・再生線経の散

在，問質結合織の軽度増加が共通してみられたが，兄の

筋原性変化はより顕著であった。Dystrophin染色は，DYS

l，DYS3抗体では，兄は陽性線経が99．8％，淡染陽性

線経が0．2％の頻度で認められ，弟は全ての線経が陽性

を里した。DYS2抗体では，兄は陽性線経が52．5％，淡

染陽性線経が45．5％，陰性線経が2％の頻度で認めら

れ，弟は陽性線経が98．5％，淡染腸性線経が1．5％の頻

度で認められた（図1）。DRP染色では，両児とも全て

の線経が陰性を呈した。

ゲノムDNA解析では，兄弟とも明らかな欠失・重複

は認めなかった。RT－PCRによるmRNA解析では，兄

にエクソン2－9がスキップされた転写産物が認められ

たが，弟には認められなかった。また弟にエクソン38－

41がスキップされた転写産物が認められたが，兄には

認められなかった。

考　　察

筋組織におけるDystrophinのDys2抗体を用いたC

末端ドメインの染色異常により，両児ともBMDと診断

された。しかし，一卵性双生児間であっても臨床症状に
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軽重が認められ，Dystrophin染色性に差異が認められた

こと，そして臨床症状と筋生検所見が相関していたこと

は興味深いものがある。またmRNAレベルで，一部の

転写産物においてスプライシングが異なっていた（兄は

ouト0ト丘ame型，弟はin一打ame型のエクソン・スキツ

ビング）が，このことはDystrophin染色性に差異が認

められたことと関連があるのかも知れない。

兄

結　　論

歩行障害ならびに高CK血症を示す3歳8か月の1

卵性双生児の兄弟に筋生検を行った。歩行障害は，兄の

方が顕著であった。兄弟ともにBecker型筋ジストロフ

ィーと診断された。しかし，dystrophinのN末端，ロッ

ド，C末端のいずれのドメインに対する抗体でも，兄の

方に淡染する筋線経が多かった。本症例は，臨床症状と

筋生検所見が相関しているように思われた。

ジストロフィン免疫組織染色

C：弟（ロッド）
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Ⅴ．治療

治療法と評価法の開発



プロジェクト研究∨　治療法と評価法の開発

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7年度研究報告書

Duchennemusculardystrophyに対する

Prednisoloneの臨床効果

班　　員　妾　　　　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

共同研究者　野　崎　園　子日，

高　橋　正　紀日，

山　本　洋　史2）
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村
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松
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野
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井
　
田

宮
植

り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

Duchennemusculardystrophy（DMD）患者10名に120

週以上にわたりPrednisolone（PSL）体重1kgあたり1

mgを隔日に投与し，長期効果を検討した。PSL投与120

週時と投与前のMotor ability scoreを比較すると，改善

・不変の患者は3名（30％）で，48週における7名（70

％）よりも減少した。しかし，EST偽薬群48週の25％

よりも高率であった。また120週時においてPSL投与

前とほほ同等（0，5秒以内の変化）の動作遂行所要時間

を維持できた患者は，仰臥位からの立ち上がりで2名，

仰臥位からの起き上がりで6名，椅子からの立ち上がり

で2名，階段4段上りで3名，10m走行で3名，3m

這行で5名であった。

PSLには短期効果が認められるが，48週時に運動機

能を維持できた患者でも120週時には悪化しており，

PSLには長期効果がないことを示唆する成績を得た。

異常な体重増加，血糖上昇，尿糖陽性などPSLとの関

連が疑われる異常や有害事象を示した患者はなかった。

目　　的

昨年度はPrednisolone（PSL）を48週間服用した

Duchennemusculardystrophy（以下，DMDと略）患者10

名中7名が，服薬前の運動機能レベルを維持しているこ

とを報告した。今年度はさらに長期服用した際の臨床効

果について報告する。

対象および方法

対象患者は昨年度と同じ患者10名で，PSL服用開始

時の年齢は7歳0カ月から7歳11カ月，平均7歳3カ

月であった（表1）。服用開始時，全例は歩行可能な状

態にあった。4名は家系内に類症者を有し，6名はDys－

trophinDNAの欠共を示した。

PSL治療のプロトコールは既報日のとおりである。患

者は体重1kgあたり1mgのPSLを隔日朝に投与され

た。

研究の開始に先立ち，患者に家族に本研究の目的や意

義，起こりうる有害事象，海外の成績などについて説明

をおこない，承諾を得た。

表l Prednisolone治療の対象患者

Patient Dateof Ageof AgeatStartof Family Dystrophin

No．　Birth NotedOnset PSLTreatment History DNA

（y，m）　（y，m）　　　　　Deletion

1．’84．5．12

2．’84．7．3

3．’83．11．8

4．’84．10．13

5．’84．9．29

6．’86．3．25

7．’86．6．29

8．’85．5．21

9．’86．7．13

10．’86．7．4 0

1
　
0
　
0
　
7
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
1

1
　
3
　
3
　
2
　
2
　
3
　
2
　
5
　
3
　
1

4

　

3

　

1

　

1

　

′

b

　

2

　

0

　

1

　

0

　

0

7
　
7
　
7
　
7
　
7
　
7
　
7
　
7
　
7
　
7

＋

　

＋

　

＋

一

＋

一

一

十

一

＋

一

＋

一

＋

一

＋

一

十

一

一

結　　果

PSL投与後の観察期間は120週以上であり，うち4

名では192週以上である。

Motor ability scoreの変化（表2）：開始時と120週時

の総点数の差をみると，＋2以上（改善）は2名，＋1

から－2（不変）は1名，－3から－5（軽度悪化）は1

名，－6から－15（中等度悪化）は4名，－16以下（著

明悪化）は2名であった。改善・不変の割合は48週評

価では70％であったが，120週評価では30％に下降し

た。さらに192週時点の評価（4名）になると，軽度悪
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化1名，中等度悪化2名，著明悪化1名となり，仝例が

PSL投与前のscoreを維持できなかった。

Timedfunctional tests：120週時点においてPSL投与

前とほぼ同様（0．5秒以内の変化）の所要時間を維持で

きた患者は，仰臥位からの立ち上がりでは2名，仰臥位

からの起き上がりでは6名，椅子からの立ち上がりでは

2名，階段4段昇りでは3名，10m走行では3名，3m

這行では5名であった（表3～表8），192週時点では1

名が仰臥位からの起き上がり時間を維持できたのみであ

った。

ダニエル徒手筋力テスト：96週時点では3名にPSL

投与前に比し筋力の増強が見られたが，このうち2名で

はMotor ability scoreは著しく減少し，6動作所要時間

の多くも延長していた。120週時点ではPSL投与前よ

り筋力が増強したのはたった1名であるが，この患者に

おける120週時と開始時のMotorabilityscoreの差は＋2

で改善と判定された。

血清CKの変動：投与後一時的上昇を示す患者もあ

表2　Motorabilityscoreの変化

OW　　　24W　　48W　　96W　120W

1）M．S．　32　　　30　　　31　　28　　　26

2）Ⅰ．R．　　27　　　27　　　28　　　27　　　29

3）K．A．　22　　19　　　4　　　　3　　　　3

4）T∴K．　37　　　38　　　38　　　38　　　37

5）Ⅰ．Y，　28　　　27　　　28　　17　　15

6）M．S．　34　　　37　　　37　　　37　　　36

7）U．T．　16　　　21　　18　　　0　　　3

8）N．T．　36　　　37　　　37　　　35　　　33

9）H．Y．　18　　15　　　3　　　　3　　　　3

10）K．R．　18　　16　　15　　　3　　　2

表3　仰臥位からの立ち上がり

OW　　　24W　　48W　　96W　120W

1）M．S．6．4sec．　5．1　　6．2　　　7．4　　　7．3

2）Ⅰ．R．　8．3　　　8．3　　12．1　12．5　16．0

3）K．A．

4）T．K．　3．3　　　2．6　　　2．7　　　3．6　　　3．7

5）Ⅰ，Y．　10．7　　7．5　　16．5　　24．5

6）M．S．　4．4　　　3．3　　　3．3　　　3．9　　　3．8

7）U．T．　8．6　　　9．6

8）N．T．　4．6　　　4．1　　3．2　　　8．8　　　8．9

9）H．Y．　41．4

10）K．R．

ったが，概ね低下する傾向がみられた。

体重の変化：120週時の体重増加は平均61．5％であっ

た。

表4　仰臥位からの起き上がり

OW　　　24W　　48W　　96W　120W

1）M．S．3．1sec．　2．2　　　2．1　　2．0　　　2．1

2）Ⅰ．R．　3．8　　　2．8　　　3．7　　　4．3　　　4．7

3）K．A．　4．6　　　3．8　　　4．6　　　6．7　　　8．6

4）T．K．　2．2　　1．8　　1．8　　1．6　　1．7

5）Ⅰ．Y．　6．4　　　4．0　　　3．8　　　4．7　　　4．3

6）M．S．1．5　　1．6　　　2．1　　2．1　　2．0

7）U．T．　4．0　　　2．7　　　2．7　　　3．5　　　4．2

8）N．T．　1．7　　　2．6　　1．6　　1．7　　1．7

9）H．Y．　7．4　　　6．7　　　5．7　　15．2　15．7

10）K．R．　5．5　　　7．3　　　7．9　　14．4

表5　椅子からの立ち上がり

OW　　　24W　　48W　　96W　120W

1）M．S．2．7sec．　2．0　　　2．6　　　4．2　　　8．3

2）Ⅰ．R．　1．5　　1．1　1．7　　1．8　　　2．6

3）K．ん　　5．6　　16，9

4）T．K．　1．5　　1．5　　1．6　　　3．1　1．4

5）Ⅰ．Y．　3．4　　　3．3　　　5．4　　19．3　10．0

6）M．S．1．5　　1．2　　1．6　　　2．3　　　2．2

7）U．T．　3．6　　　3．2　　　3．4

8）N．T．　4．6　　1．4　　1．7　　1．3　　1．4

9）H．Y．17．4

10）K．R．

表‘l階段4段昇り

OW　　　24W　　48W　　96W　120W

1）M．S．4．4sec．　3．8　　　4．1　　5．1　　6．2

2）Ⅰ．R．　5．5　　　3．7　　　4．4　　　4．6　　　5．5

3）K．A．12．1　16．4

4）T．K．　2．1　　2．3　　1．9　　　2．3　　　2．7

5）Ⅰ．Y．　5．1　　2．3　　　9．7　　12．6

6）M．S．　2．4　　　2．2　　1．7　　　2．3　　　2．0

7）uT．11．0　　8．5　　　9．4

8）N．T．　4．5　　1．8　　1．6　　　2．3　　　2．3

9）H．Y．　9．8　　17．2

10）K．R．12．1　22．8　　38．1
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表710m走行

OW　　　24W　　48W　　96W　120W

1）M．S．6．8sec．　4．9　　6．1　　7．8　　　8．3

2）Ⅰ．R．　　6．8　　　5．9　　　6．4　　　6．6　　　7．2

3）K．A．11．7　18．4

4）T．K．　4．2　　　3．7　　　3．9　　　4．5　　　4．9

5）Ⅰ．Y．　7．2　　　7．1　　8．3　　10．7　18．5

6）M．S．　4．6　　　4．1　　4．0　　　3．8　　　4．3

7）U．T．　9．6　　8．2　　11．5

8）N．T．　4．5　　　3．9　　　3．8　　　4．8　　　4．5

9）H．Y．10．7　11．4

10）K∴R．10．1　10．7　17．1

血糖上昇，尿糖陽性などPSLとの関連が疑われる異

常や有害事象を示した患者はなかった。

ま　と　め

1974年，米国のDrachmanら2）は副腎皮質ホルモンが

DMDの運動機能障害の進行を抑制すると報告した。そ

の後，副腎皮質ホルモンの効果を疑問視する報告もなさ

れたが3），今日，欧米では多数例の検討によりその有効

性はほほ確立された感がある4）。本邦では，欧米での薬

物治療の動向に関心を寄せる臨床医でもごく少数例の投

与経験を有するに過ぎず，これまで副腎皮質ホルモンの

臨床効果に関する本格的な検討はなされずにきた。

われわれは1991年10月から本研究班：治療プロジェ

クト研究として，副腎皮質ホルモンの臨床効果に関する

研究を取り上げてきた。昨年度までにわれわれはEST

偽薬服用患者の自然経過とPSL服用患者の経過を検討

し，PSLにはDMD患者の運動機能を維持する短期効

果があることを示した。今回は120週以上の長期にわた

りPSLを投与し，その効果を検討した。しかし，48週

時には良好な運動機能を示した患者でも120週時には悪

化しており，PSLは長期効果を有しないことを示唆す

る成績を得た。

今回の試みではPSL服用による有害事象を里した患

者はみられなかった。体重1kgにつき1mg，隔日とい

表8　3m這行

OW　　　24W　　48W　　96W　120W

1）M．S．6．Osec．　5．0　　　4．8　　　7．8　　　5．9

2）Ⅰ．R．　7．2　　　5．7　　　6．5　　　5．5　　　5．8

3）K．A．　6．2　　　5．3　　　5．5　　　6．8　　　8．7

4）T．K．　4．3　　　3．7　　　3．9　　　3．9　　　4．1

5）Ⅰ．Y．　6．4　　　7．0　　　7．1　　7．2　　　7．5

6）M．S．　5．1　　3．8　　　4．3　　　4．1　　9．5

7）U．T．　6．5　　　5．9　　5．2　　　5．3　　　5．2

8）N．T．　4．1　　3．6　　　3．4　　　3．8　　　3．8

9）H．Y．　8．5　　　8．1　　8．0　　12．8　16．3

10）K．R．　22．8　12．5　　24．3　　25．1　59．4

う方法がPSLの副作用軽減に関連していると思われる

が，憤重な観察が必要であろう。最近，Mesaら5）はPSL

のoxazoline誘導体であるdenazacortが副作用が少な

く，長期の投与に適当であると述べている。PSLが短

期的にしろ，DMDの運動機能障害の進展を抑制するこ

とはほぼ確実であり，その様序を含め，今後さらなる研

究が望まれる。

文　　献

1）姜　進，松村　剛ら：Duchenne musculardystrophyに

対するPrednisoloneの臨床効果．「筋ジストロフィーの

臨床病態と遺伝相談およ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：Prendnisolonein

Duchennemusculardystrophy．Lancet2：1409，1974．

3）siegelIM，MillerJEetal：Failureofcorticosteroneinthe

treatmentofDuchnnemusculardystrophy．Reportofaclini－

Callymatched threeyeardoubleblind study．IMJ145：32，

1974．

4）CriggsRC，Moxley RTetal：Prednisolonein Duchenne

musculardystrophy．Arandomized，COntrOlled trialdefining

the time course and dose response．Arch Neuro148：383，

1991．

5）MesaLE．DubrovskyALetal：SteroidsinDuchennemus－

Cular dystrophy－Denazacort trial．Neuromuscular Disorders

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

平成7年度研究報告書

筋ジストロフィーのステロイド療法

班　　員　木　　下　　真　　男

東邦大学第4内科

共同研究者　小　林　朋　子，井　口　裕　幸

東邦大学第4内科

要　　旨

筋ジストロフィーに対するステロイド療法の有効性を

確認することを目的として，種々の投与方法を試み，そ

れらの比較検討を行った。また一部の症例においては，

ステロイド単独投与に加え，グリチルリナンの併用療法

を施行した。

ステロイド療法に関しては，いずれの方法でも血清

CPK値は比較的敏感な反応を示し，ステロイド投与後，

速やかに血清CPK値が低下する例が多かった。その中

でも，この傾向はBecker型筋ジストロフィーの症例に

おいてもより明らかであり，さらにBecker型筋ジスト

ロフィーの症例では，ステロイド・グリテルリテン併用

療法により，著明な血清CPK値の低下が認められた。

目　　的

筋ジストロフィーに対するステロイド療法の有効性を

確認するために種々の投与法を試み，それらの結果を比

較検討した。

方　　法

1．長期投与の効果を見るために，先天性筋ジストロ

フィー患児の2例に対して1～2mg／kgのプレドニゾロ

ンを連日あるいは隔日に長期間投与し，臨床経過を観察

した。また，成人Becker型，及び肢帯型の合計12例に

対して，5～10mg／日のプレドニゾロンを連日投与し，

同じく追跡観察した。

2．短期投与効果の観察としては，成人例において30

～60mg／日の同剤を投与し，臨床経過を観察，血清CPK

値を連日測定した。

また，一部の症例では，プレドニゾロンと併用して強

力ネオミノファーゲンCの静脈注射を連日行った。

結　　果

いずれの方法でも，血清CPK値は比較的鋭敏な反応

を示し，ステロイド投与後速やかに低下する例が多かっ

た。

これらのうち，ステロイド療法を施行した肢帯型筋ジ

ストロフィー一例では，プレドニゾロン60mg／日・経

口投与を開始後，血清CPK値は投与前の約3分の1か

ら4分の1の値まで低下しており，その後の血清CPK

値は，プレドニゾロンの投与量の増減にほぼ連動して推

移している。ステロイド長期投与に際しては，投与量の

漸減を行っているため，臨床経過としては，発症後12

年の現在まで緩徐に進行している状態である。

肢帯型筋ジストロフィー症例に対しては，ステロイド

・グリチルリテンの併用療法も試みているが，やはり，

当初のプレドニゾロン60mg／日・経口単独投与開始

後，1週間の短期間で比較的速やかな血清CPK値の低

下を認めている。この後，プレドニゾロン単独投与のみ

では血清CPK値の低下が横ばいとなった時点で，グリ

テルリナンの併用療法（グリテルリナンとして強力ネオ

ミノファーゲンC・5Aの連日経静脈投与）を施行して

いるが，同症例では著効は得られず，併用療法は短期間

で中止している。

ステロイド・グリテルリテン併用療法に関しては

Becker型筋ジストロフィー症例においても試みている

が，同症例では肢帯型筋ジストロフィーに比して，著明

な血清CPK値の低下が認められた。

症例は20歳男性で，19歳時頃より易疲労感出現して

おり，治療開始前の血清CPK値は4193Uであった。

本症例に対しては，グリテルリナン240mgとして強力

ネオミノファーゲンC・6Aの経静脈投与を連日行って

おり，強力ネオミノファーゲンC投与開始後，血清CPK

値は2500Uまで比較的速やかに低下している。しかし

ながら，血清CPK値はその後ほぼ横ばいとなり，強力

ネオミノファーゲンC経静脈投与にプレドニゾロン50

mg／日・経口投与を併用した。その後再びCPK値は速

やかな低下を示し，強力ネオミノファーゲンC開始20

日後，プレドニゾロン投与6日目には血清CPK値は572

Uまで著明に低下した。

以上，ステロイド内服療法によって，血清CPK値は

ー372　－



概ね鋭敏な反応を示し，比較的速やかに低下した。

そして，この傾向はBecker型筋ジストロフィーの症

例において，より明かであった。

さらに，Becker型筋ジストロフィーの症例において

は，ステロイド・グリチルリナンの併用療法により，著

明な血清CPK値の低下が認められた。

考　　察

Becker型筋ジストロフィーの症例では，ステロイド

経口単独投与に比し，グリテルリチン併用療法によっ

て，より著明なCPK値の改善が得られるものと考えら

れた。

この血清CPK値低下の機序の一つとしては，両薬剤

投与後，短期間で比較的速やかに血清CPK値が低下す

ることから，PSL・グリチルリチンによって，膜の透過

性が改善されることも一因であろうと推測された。

なお，グリテルリチンの投与に際しては，血清Kの

低下に充分留意する必要がある。

－373－



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7年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー患者に対する

ビオチン長期投与の影響について

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

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者では高ケ

トン，高遊離脂肪酸（FFA）血症を認めることが多いが，

これは末梢組織でのケトン体，FFAの利用障害にもと

ずくとの意見がある一方で，むしろケトン体は筋組織の

エネルギー源として役だっているとの意見もある。Bio－

tinは短期間の検討ではDMD患者の血清ケトン体を低

下させたが，後者の考え方ではその投与は悪影響を及ぼ

すことになる。そこで，今回，DMD患者5名に10ケ

月の長期投与を試みた。その結果，投与期間中，血清ケ

トン体，FFAは低下したが，運動機能は比較的維持さ

れ，悪影響は認められなかった。これらのことから，DMD

患者に認められる高ケトン血症は代償的なものではな

く，病的な代謝異常と考えられた。今後，DMDでは糖，

脂質，ケトン体代謝の改善のためにBiotin投与等の積

極的な取り組みが必要と思われる。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）患者で

は，早朝空腹時に高ケトン血症を認めることが多いが，

これについては糖，脂質，ケトン体代謝の病的な状態と

の考え方日と筋細胞のエネルギー源として，むしろ，役

だっているとの考え方2）がある。

昨年，DMD患者に糖，脂質代謝系の補酵素の一つで

あるBiotin短期間投与し，高ケトン血症に対する影響

を検討した結果，血清ケトン体は低下した。Biotinは糖，

脂質，ケトン体代謝を改善し，筋細胞のエネルギー代謝

に好影響を与えるものと考えているが，高ケトン血症に

ついては後者の考え方もあることから，今回，Biotinの

長期投与を行い，DMD患者への影響を検討した。

対象および方法

当院に入院中の早朝空腹時に軽度から中等度の高ケト

ン血症を認める年齢12から18歳，機能障害度4から6

のDMD患者5名を対象とした。これら患者にBiotin2．0

mg／日を分3で10カ月間経口投与し，早朝空腹時にお

ける血清ケトン体，遊離脂肪酸（以下FFA），血糖，CK

値の変化を比較検討した。また，体重，機能障害度，ADL

scoreについても経時的に測定し，その変化を検討した。

有意差検定にはWilcoxonの符号付順位検定を用いた。

結　　果

血清総ケトン体については投与前の平均値（範囲）は

424．2（149－957）〃Mol几であったが，投与2カ月，6

カ月，10カ月時の値はそれぞれ，95．3（72－133），168．1

（44．7－278），187．5（56．3－548）となり，投与前に比べ有

意（P＜0．05）に低値を示した。また，投与終了後の倍

は275．4（219－304）となり，投与2ケ月，4ケ月，8ケ

月時の値に比べ有意（P＜0．05）に高値を示した（図1）。

FFAについては投与前借は698．2（540－1108）FLEq／L

であったが，投与2カ月，10カ月時の値はそれぞれ，103

（92－110），459．6（202－671）となり，投与前に比べ有意

（P＜0．05）に低値を示した（図2）。

血糖値については特に有意な変化を認めなかった（図

3）。
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血清CK値については投与前借は3448．4（1613－5331）

IU瓜であったが，投与2カ月，8カ月時の値はそれぞ

れ，2449．6（1522－3438），1815．8（1397－3199）となり，

投与前に比べ有意（P＜0．05）に低下した（図4）。
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体重については投与前で30．3（27．ト33．1）kg，投与10

カ月では30．6（26．8－34．0）と特に有意な変化を認めな

かった（図5）。

機能障害度は投与期間中5名全員で変化しなかった。

ADL scoreについては投与前で32．8（17－52）であった

が，投与10カ月間に4名で2低下し，l名で4低下し

た（図6）。

考　　察

以前よりDMDでは多くの患者で早朝空腹時に高

FFA血症，高ケトン血症が認められること3）や，糖，脂

質代謝に異常が認められること4）が報告されているが，

その原因は不明である。

昨年，先天性筋ジストロフィーや脳性マヒ患者ではほ

とんど高ケトン血症が認められないことや病状のそれほ

ど進行していないDMD患者においても高ケトン血症を

認めることから，これはDMD患者に特異的に発症しや

すいことを報告した。また，高ケトン血症には高FFA

血症を伴うことやクエン酸サイクル系の補酵素である

Biotinの投与により血清ケトン体が低下することから，

DMD患者では末梢組織においてFFAやケトン体の利

用障害が生じている可能性が高いことも報告した。

しかし，一方でDMDではケトン体が筋細胞のエネル

ギー源になっているのではとの考え方2）もある。このよ

うな考え方では血清ケトン体を低下させることは筋細胞

のエネルギー代謝に悪影響を及ぼすことになるため，今

回Biotinの長期投与を行い，その影響を検討した。そ

の結果，投与期間中，血清ケトン体，FFAはある程度

低下したが，運動機能は比較的維持され，悪影響は認め

られなかった。これらのことから，DMD患者の高ケト

ン血症は代償的なものではなく，やはり，病的な代謝異

常によるものと思われた。

最近，Dystrophinが骨格筋の解糖系やクエン酸サイク

ル系の酵素の安定化にかかわっているのではとの意見5）

もあり，DMDに対する薬物療法の方向として，もう一

度，筋細胞のエネルギー代謝に目を向ける必要がある。
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Biotinは末梢組織でクエン酸サイクルの回転を促進する

ことにより，FFA，ケトン体代謝を改善すると考えられ，

DMD患者のエネルギー代謝の改善に有用と思われる。

今後，さらに長期投与を行い，その効果を検討するとと

もに，他の薬剤との併用による薬物療法の有効性につい

ても検討していく予定である。

結　　論

DMD患者にBiotinを長期間投与し，その影響を検討

した結果，投与によりDMD患者の血清ケトン体は低下

したが，運動機能は比較的，維持され，病態への悪影響

は認められなかった。これらのことから，DMD患者で

認められる高ケトン血症は筋細胞のエネルギー源として

有用であるといった代償的なものではなく，やはり改善

すべき病的な状態と思われた。
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進行性筋ジストロフィーに対する

グリチルリテンの効果
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要　　旨

常染色体優性遺伝の顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

患者3名に対し，グリテルリテン（1日量225mgまた

は300mg）を経口的に投与した。平均筋力スコア，時

間機能試験を使い，投与前，投与4週後，8週後，12週

後，24週後に評価した。

投与後24週では，平均筋力スコアが3名中2名改善

した。時間機能試験では，仰臥位からの起立では2名中

2名，4段階段より試験ではl名中1名，30フィート歩

行試験では3名中1名，椅子から起立試験では3名中3

名，Tシャツ着衣試験では2名中1名，3×3インチ四

角切り抜き試験では3名中2名改善した。悪化した例は

なく，副作用は特に認めなかった。

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーに対してグリテルリ

チンは有効であるように思われる。

目　　的

進行性筋ジストロフィーの中の顔面肩甲上腕型筋ジス

トロフィーに対するグリチルリチンの短期的効果を検討

する。

方　　法

対象：常染色体優性遺伝の顔面肩甲上腕型筋ジストロ

フィー患者3名（34歳女，28歳男，50歳男）。

投与方法：グリチルリテンを1日量として225mg，

または300mgを3回に分け，経口的に投与した。

評価方法：Brookeらの評価基準日の18筋群の平均筋

力スコア，時間機能試験（6種類：仰臥位からの起立，

4段の階段上り，30フィート歩行，椅子からの起立，T

シャツ着衣，3×3インチ四角紙切り）を使った。ダリ

チルリテン投与開始前，投与後4週，8週，12週，24

週で評価した。

改善したかどうかの評価は，平均筋力スコアの増加率

が5％以上の時改善，一5％以下の時悪化，その間を不

変とした。時間機能試験では，それぞれの短縮率が20

％以上の時改善，－20％以下の時悪化，その間を不変

とした。

結　　果

平均筋力スコア：3例中2例が，投与4週後より改善

を示し，その効果は24週後も維持されていた。残り1

例は，不変のまま経過した。改善を示した2例の24週

後の増加率は，それぞれ5．2％，6．5％であった。

時間機能試験（仰臥位からの起立）：3例中2例で実

施できた。2例中1例は8週後から，もう1例は4週後

より改善を示した（いずれも，程時的に短縮傾向を示し

ていた）。

時間機能試験（4段階段上り）：3例中1例のみ実施可

能であった。実施した1例では8週目より改善を示し

た。

時間機能試験（30フィート歩行）：3例とも実施した

が，改善したのは1例のみで，12週後より改善となっ

た。残り2例は不変であった。

時間機能試験（椅子からの起立）：3例とも実施した。

3例とも8週後より改善を示した。

時間機能試験（Tシャツ着衣）：2例で実施したが，1

例のみ4週後より改善を示した。残り1例は不変であっ

た。

時間機能試験（3×3インチ四角紙切り）：3例とも実

施した。1例が8週後より，1例が4週後より改善した

が，残り1例は不変であった。

いずれの評価項目でも悪化した例はなく，特に副作用

は認めなかった。
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考　　察

進行性筋ジストロフィーの治療法は，未だ確立された

ものはなく，ステロイドホルモンで若干の有効性が報告

されているのみである㌔　また遺伝子治療も研究は進め

られているが，確立されるには，まだまだ時間を要する

ように思われ，原因療法ではなくても薬物療法の可能性

は，さらに探っていく必要があると思われる。

今回我々が有効性を検討したグリチルリチンは甘辛か

らの抽出物である。この薬剤は，長年肝疾患あるいはア

レルギー症疾患の治療薬として使われており，副作用と

して低K血症などが知られているが，比較的安全性の

高い薬剤である。

グリチルリナンの作用としては，ライソゾーム膜を中

心とした細胞膜の安定化，筋小胞体からのカルシウムの

遊離の抑制，内因性および外因性のステロイドホルモン

の代謝抑制による活性増強作用が報告されている。これ

らの作用は，グリテルリテンの進行性筋ジストロフィー

に対する効果を期待させるものである。

今回の結果は，少なくとも短期的には，グリテルリチ

ンの顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーに対する有効性を

示唆するものであり，さらに症例を増やした検討が必要

であると思われる。
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要　　旨

当院では，1988年以後7名のDMD患者に脊椎変形

矯正術を行ってきた。これらの患者の長期予後を検討し

た。変形の改善・増悪予防の効果は保存的治療に比べ明

白で，坐位改善・変形による合併症の予防・坐位期間延

長など多くの効果を認める。しかし，進行後に手術を受

けた症例では再増悪が認められた。また，呼吸機能につ

いては対照群に比し明らかな改善は認めなかった。こう

した点には手術時期や骨盤までの固定をしていないなど

術式の問題も考えられ，今後の課題である。一方，本手

術は侵巽が大きいこと，全身麻酔による合併症のリス

ク，Capacityの面など問題が少なくない。こうしたこと

が本邦での普及の阻害要因となっていると思われる。歩

行不能時点から定期的に脊椎変形・呼吸機能を観察し適

切な手術時期を逃さないこと，患児・親にinformedcon－

sentに基づいて手術選択をさせること，適切な術式を選

択することが肝要である。

緒　　言

当院では小田ら‖2）が46例のDMD患者で座位2方向

の脊柱Ⅹ線の経時的観察を行い，脊椎変形を全脊柱が

後考のまま側等変形が進行するtypeI，初期には後考を

里するが次第に前考に移行し最終的に過伸展となる

typeII，経時的変化の少ないtypeIIIに分類した（図1）。

このうちtypeIでは側等の進行が必須であることか

ら，Cobb角30度以上で％VCが30％以上の症例を矯

正手術の適応とし，1988年よりこれまでに7例に手術

を施行してきた。これらの症例の長期予後を検討したの

で報告する。

方　　法

対象は脊椎変形矯正手術を受けた患者7名。対照は

1995年10月1日現在当院入院中のtypeIのDMD患者

17名。手術を受けた患者の脊椎変形を経時的に測定，

また呼吸機能について対照群との比較を行った。

結　　果

手術施行例の一覧を表1に示した。手術時の平均年齢

は13歳11ケ月，平均Cobb角は58度であった。最初

の2例はLuque rodを用いたが，2例日でmigrationを

生じたこと，手術手技が煩雑であることから3例日以後

はより固走力の強いCD rodを用いた。手術により側考

は平均で57％矯正され坐位姿勢が改善した。1例日は

肺炎による呼吸不全で術後17ケ月で死亡。他の6例の

術後経過期間は平均4年4ケ月だが，現在も仝例坐位保

持可能である。1例では感染の反復による呼吸不全のた

め術後2年11ケ月でNIPPVを開始している。死亡例，

NIPPV例とも術前の％FVCが低いことが特徴的であ

る。

手術前後のCobb角の変化を図2に示した。比較的早

期に手術を行った例で術後経過が良好なのに比べ（図

3），変形が進行してから手術を受けた患者では術後再増

悪が見られた（図4）。特に下部腰椎での変形が著明で，

骨盤傾斜角が拡大している。しかし，その程度は対照群

に比べると明らかに軽度で，痔痛や特別など変形による

合併症は認めていない。

％FVCの経時的変化を図5に示した。対照群に比し

良好に見える症例もあるが，低下の速度は変わらない。

手術後に一時的に％FVCの増加した症例が2例認めら

れた。

pco三の経時的変化を図6に示した。死亡例，NIPPV

例の2例を除き，比較的低値を示しているようにも見え

るが有意差はなく，まだ若年齢でもありもうしばらく観

察しないと結論はできないと思われる。
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図1脊椎変形の経年的推移

＊グラフは上からtypel，type2，type3
左列（側等）：X軸は年齢，Y軸はCobb角（グラフ中の線は30度）
右列（前後等）：X軸は年齢，Y軸は1／KyphoticIndexXlOO（正は後考，負は前等を示す）

表1脊椎矯正術施行例一覧

氏　　　　　名　　　　H．H．　　　K．Y．　　　　S．T．
生　年　月　日　　　　73／12／16　　　74／08／23　　　75／12／28

側等範囲（向き）m7－L5（右）m4－Lll（右）m5－Ll（右）
術前Cobb角
術前％FVC
手術施行　日
手術時年齢
術　　　　　式

固　定　範　囲

術後Cobb角
術直後
（改善率）

長期予後
（術後日数）

予後・合併症

Th12－L3（左）　L2－L5（左）
1000　　160，－170

16．9％　　　　　48．6％

88／07／12　　　　89／02／02

15歳5月　　14歳5月
Luque法　　　Luque法
nl－LI Th4－L5

820　　　　60，－60

（28％）　（63，65％）

800　　　　60，00

（406日）　（2483日）

死亡
（呼吸不全）

89／12／26

（16歳10月）

Stage7

mlgration

（術後5月）

T．S．　　　　　T．K．　　　　　K．R．　　　　N．M．

78／05／21　　　　77／07／23　　　　78／12／21

LTh7－L4（右）Th7－L4（右）

420，－210　　　　　570　　　　　600

62．3％　　　　　57．3％　　　　　65．4％

89／12／16　　　　90／08／23　　　　92／07／23

13歳11月　　12歳3月　　15歳0月
CD法　　　　CD法　　　　CD法

Th5－L3　　　　Th4－L5　　　　Th4－L5

160，－150　　　　　208　　　　　300

（62，29％）　　（65％）　　（50％）

270，－140　　　　　520　　　　　550

（667日）　（1877日）　（1194日）

Slage7　　　　stage7　　　　stage7

m5－L5（右）

760

30．4％

92／08／20

13歳8月
CD法

Th4－L5

80／09／21

Th9－L4（右）

330

73．0％

93／07／21

12歳10月
CD法

Th4－L5

280　　　　　　30

（63％）　　　（91％）

480　　　　　150

（1047日）　　（799日）

Stage7

95年7月
NIPPV開始
（16歳7月）

Stage6
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（＋：右，－：左）

K．Y．氏（柑030）
手術施行日：，g9／2／2（14歳6ケ月）
術　式：Luque法（Th3－L5固定）

図2　手術前後Cobb角推移

89／1／10　　　　　　89／7／11　　　　　　89／11／21

術前　　　　　術後159日　　　術後2483日
Cobb角160，一170　　　60，－60　　　　　60，¶O

Th4－11，Th12－L3　Thll－L3．Th12－L3Thl1－L3，Th12－L3
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図5　経年的％FVC推移
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考　　察

本手術は変形の改善・進行の予防に関しては保存的治

療に比べその効果は明らかで，坐位姿勢の改善，変形に

よる合併症の予防効果も期待でき，坐位期間延長にも寄

与LqoL向上が期待できる。呼吸機能についても温存

する効果があるとするものもある封が，否定的な報告も

多い4ノ5）。我々の研究においても明らかな呼吸機能の改善

効果は認められなかった。しかし，我々の手術例におい

ては幾つかの問題点も考えられる。特に変形が進行して

からの手術例が多いこと，骨盤までの固定を行っていな

いことは手術後の再増悪，呼吸機能に影響している可能

性が高い。骨盤固定とL5までの固定において予後に差

が認められなかったとする報告もあるも）が，これはあく

まで早期の手術例での話である。手術の適応，術式につ

いては再検討の必要があると思われる。一方，本手術に

は問題点も少なくない。第一に本手術は侵襲が大きく，

出血の問題，全身麻酔による合併症の問題もある。また

手術の効果を高めるには早期の実施が望まれるものの，

患児が幼く手術の意義を理解しにくい・依存的になるな

ど心理面の問題も大きい。医療者側の問題として手術を

行える施設が限られCapacityにも限界がある。こうし

一・★一対照

一●・一手術患者

た事情から，現時点で本手術は選択枝の一つとして呈示

できるものの，リスク・能力などの面から普及には限界

があるものと思われる。
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NIPPV施行中のDuchenne型筋ジストロフィー患者に

認めた夜間周期性低酸素血症に対する

モノアミン酸化酵素阻害薬の効果

班　　員　川　　井　　　　　充

国立療養所下志津病院神経内科

共同研究者　尾　方　克　久，河　野　　　智，谷田部　可　奈

小　官　　　正

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（DMD）患者のREM

睡眠期に生じる低酸素血症は，経鼻間欠的陽庄式人工呼

吸法（NIPPV）施行中の患者においても認められた。REM

睡眠期の口腔・舌・咽頭のトーヌス低下による口からの

気流の漏れが原因と考えられた。フルフェイスマスク・

マウススクリーン・顎バンド等は患者の不快感が強く使

用できなかった。三環系抗うつ薬と同様にREM睦眠を

抑制するモノアミン酸化酵素阻害薬（MAOI）を投与し

たところ，REM睡眠抑制による夜間周期性低換気の改

善は三環系抗うつ薬より長期間持続した。NIPPV施行

中のDMD患者に出現する夜間周期性低酸素血症に対し

MAOIが有効であると考えられた。

目　　的

呼吸不全を伴うDuchenne型筋ジストロフィー

（DMD）患者でREM睡眠期に一致した夜間周期性低換

気が認められ，三環系抗うつ薬でREM睡眠を抑制する

ことにより周期性低酸素血症が改善することを，我々は

報告したⅠ）。しかしその効果は持続せず，投与開始40日

後に再び同様の周期性低酸素血症が出現した。一方，経

鼻間欠的陽圧式人工呼吸法（NIPPV）は従来の人工呼吸

療法と比べ多くの優れた点を有する新しい呼吸療法で，

特に患者のquality oflifeの面から推奨されている2）。

我々は鼻マスクを用いたNIPPVを施行しているDMD

患者に夜間周期性低酸素血症を認めた。さらにその治療

の試みとして，従来報告されていないモノアミン酸化酵

素阻害薬（MAOI）を投与し検討したので報告する。

症　　例

DMDの25歳男性。3歳時に易転倒性と動揺性歩行を

指摘され，9歳時に歩行不能，11歳時にDMDと診断さ

れた。ジストロフィン遺伝子のexon3－15の欠失が認め

られている。24歳より呼吸に合わせ体幹が前後に動揺

する，漕艇様努力性呼吸が出現し，さらに25歳より朝

の頭痛・気分不快・食欲不振と日中の傾眠傾向が生じる

ようになった。25歳での動脈血ガスはpco259．6To汀，

poユ93．4Torr，base excess7．7，呼吸機能検査では％肺活

量9．6％，ピークフロー0．991／Sであった。動脈血酸素

飽和度（SaO2）終夜モニターと睡眠ポリグラフイにより

REM睡眠期に一致した周期的な低酸素血症を認め，三

環系抗うつ薬である塩酸クロミプラミン20mgを眠前

投与したところREM睦眠の抑制とともに周期性低酸素

血症も改善した（図la，b）。しかし強い便秘の合併を

契機に呼吸不全が悪化したため，塩酸クロミプラミン投

与中にNIPPVを導入した。さらに，投与開始40日後

に周期性低酸素血症が出現した（図1C）ため，塩酸ク

ロミプラミンは漸減中止した（図2）。

方　　法

Sa02の測定は程皮SaO2モニター（ネルコア社製N－

200）を用いた。MAOIは本邦では塩酸サフラジン（サ

フラ⑧）のみが発売されており，同剤5mgを眠前投与

した。

結　　果

NIPPV施行下で塩酸クロミプラミン中止14日後に記

録した終夜SaO2モニターで，周期的な低酸素血症を認

めた（図3a）。塩酸サフラジンを投与したところ，14

日日以降周期性低酸素血症の改善を認め（図3b），投与

77日日まで周期性低酸素血症は出現しなかった（図4）。

当初認めた頭痛・傾眠傾向等の症状は経過を通じて出現

せず，また明らかな副作用は認めていない。
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図1塩酸クロミプラミン20mg投与時の終夜SaO2モニ
ター。投与前（図1a）にはREM睡眠期に一致し
て出現した夜間周期性低酸素血症が，投与3日目
（図1b）に消失した。その後投与40日日（図lc）
に再び夜間周期性低酸素血症が出現している。

考　　察

DMDの慢性呼吸不全は呼吸筋麻庫による低換気で，

NIPPVによる換気補助のみで低酸素血症は改善する。

しかし，一般に用いられる鼻マスクでは口からの気流の

漏れが必発である。一方DMDにおける初期の慢性呼吸

不全は，REM期に生じる夜間の周期性低酸素血症とし

て出現する。本症例の経過から，NIPPVによりSaO之の

平均値は改善するが，周期性低酸素血症は消失しない例

があることがわかった。REM睦眠期には筋トーヌスが

低下することは知られており3㌧　口腔，舌や咽頭の筋ト

吋11　　　　6だ1　　　　　7／1　　　　7／11　　　　7々1　　　　7／31

図2　塩酸クロミプラミン投与による夜間低酸素指数
（mI；川井らによる4りと夜間の最高SaO2（Max
SaOZ）の推移。便秘の出現により低換気が悪化
しmM期のSaO之も低下（Max SaO三に反映）

したが，NPPV導入により改善した。投与40
日日（7／31）に夜間周期性低酸素血症が再発し

た（図1C）後は塩酸クロミプラミンを漸減中
止した。
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図3　塩酸サプラジン5mg投与時の終夜SaOZモニタ
ー。投与前（図2a）にはREM睡眠期に一致して

出現した夜間周期性低酸素血症が，投与14日日
（図2b）に消失した。

ーヌスの低下によりロからの気流の漏れが増加して低換

気が出現したものと考えた。口からの気流の漏れの改善
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図4　塩酸サフラジン投与による低換気の推移。
NIⅣ），夜間にSaO290％となった時間が占めた
割合（％desaturationtime），夜間Sa02の最高（Max
SaO2），平均（Mean SaO2），最低（Min SaO2）を
示した。塩酸サフラジン投与14日日以降，換気
の改善を保っている。

のために，フルフェイスマスク・マウススクリーン・顎

バンド等が用いられるが，いずれも装着感が悪く使いに

くい。三環系抗うつ薬は周期性低換気を改善するが1）3），

その効果は1～2か月で滅弱する。MAOIのREM睡眠

及び低換気の抑制効果は，発現に時間がかかるものの3

か月間持続した。

DMDの慢性呼吸不全に対するNⅣPVの有効性に疑

う余地はないが，NIPPVだけでは解決しにくい夜間周

期性低換気に対し，MAOIは有効であると考えられた。

夜間周期性低換気に対するMAOIの有効性はこれまで

報告されておらず，初めての報告である。

結　　論

①NIPPVを装着したDMD患者に夜間周期性低酸素

血症を認め，NIPPVでは解決できない慢性呼吸不全の

要素があることがわかった。

（参MAOIである塩酸サプラジンにより周期性低酸素血

症は改善し，効果は持続した。NIPPVを補完する意味

でMAOIは有効であると考えられた。

参考文献
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MechanicalIn－Exsufflator（MI－E）の使用経験
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要　　旨

人工咳誘発器であるMechanicalIn－Exsufflator（MI－E）

を使用する経験を得た。使用したのは，福山型先天性筋

ジストロフィーの2症例であった。吸気呼気の指示に従

うことができない症例は疾が吸引できず無効であった

が，指示に従うことができた症例はかなりの量の排疾が

可能であった。またMトE施行前後での酸素飽和度，

終末呼気炭酸ガス濃度，心拍数を測定した。酸素飽和度

は施行中に一過性に低下したがすぐ回復し，使用前の値

よりも改善が見られた。他に炭酸ガスが低下し，心拍数

が上昇したが，回復はすみやかであった。またMトE

を外泊中も使用したところ排疾は容易となり，患者及び

両親の精神的，肉体的な負担が軽減された。

以上より，MI－Eは排疾国雄の患者に有効で，今後病

院内だけにとどまらず在宅医療においても広く用いられ

てゆくものと思われた。

はじめに

MechanicalIn－Exsufflator（以下MI－E）は，気道に陽

圧を加えた後，急速に陰圧にシフトすることにより，患

者の気管支・肺に貯留した分泌物を除去するのを助ける

人工の咳誘発器である。MI－Eは筋ジストロフィー，ポ

リオ，脊髄損傷などの，呼吸筋麻痔のため咳をうまく出

せない患者の排疾のため咳をうまく出せない患者の排疾

に有効で日，米国では1993年に食品医薬品局（FDA）よ

り医療器械として認可され広く用いられている。わが国

でも1995年7月に薬事申請が通り，今後筋ジストロフ

ィーをはじめとする排疾困難の患者に対して広く用いら

れてゆくものと思われる。今回我々もMI－Eを使用す

る経験を得たので，その方法，有用性，問題などにつき

述べる。

対象と方法

今回MトEを使用した症例は福山型先天性筋ジスト

ロフィーの25歳男児（症例1）と，13歳の女児（症例

2）であった。症例1はある程度理解力があり，吸気，

呼気の指示に従うことができる症例で，症例2は理解力

に乏しく，指示に従うことができない症例であった。症

例1についてはカブノグラフオキシメーターを使用して

MトE使用前後の酸素飽和度（以下SpO2），終末呼気炭

酸ガス濃度（以下EtCOヱ），心拍数（以下m）を測定

した。

機械のモードは，MI－EにはManualとAutomaticの

2種類の設定があるが，今回我々はAutomaticで使用し

た。4～5回の陽圧から陰圧へのシフトを20～30秒の休

止をはさんで5回繰り返すのを1クールとし，通常は1

日に1－1クールを施行した。機械の設定条件は吸気時

間，呼気時間が1．5秒で，休止時間を0秒に合わせた。

吸気圧ははじめ20cmH20から開始し，慣れるにしたがっ

て30cmHヱ0まで上げた。呼気圧は40cmH20とした。

結　　果

症例2では機械の吸気，呼気に合わせることができず

分泌物を吸引することができなかった。症例1では機械

に合わせてかなりの量の疾を吸引することができ，有効

と思われた。症例1のMI－E使用前後での検査データ

の推移を表1に示す。用手排疾を併用した結果である

が，SpOjは使用前が90％前後であったのに対し，Mト

E使用後では96～97％まで上昇した。使用中SpO之は

一時的に最低88％まで低下したが，その後速やかに回

復した。EtC02は使用前が36～38mmHgであったのに

対し，使用後には30mmHg前後まで低下した。HRは

表1症例2のMI－E施行中の検査結果の推移

前 中 後

S pO ヱ（％） 89 ～90 最低値 88 9 6一一97

E tC O ヱ（m m H g） 36 ～38 － 2 8～ 32

H R （／ 分） 100 最高値 130 9 0 、100
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MトE使用中に一時130／分まで上昇したが，使用後は

すぐに使用前の倍まで戻った。また今回MトEを使用

中気胸は発生しなかった。

他に気づいた点，利点をあげると以下の通りであっ

た。

（1）陰庄時に患者に自発的に咳を出してもらうと排疾

は特に良好であった。

（2）食物残i査もよく吸引された。

（3）外泊中に母親に使用してもらうことにより，患者，

両親の精神的，肉体的負担が軽減できた。また外泊後は

以前であれば癌の量が多く，帰院後排疾に苦労したが，

MトEを使用しての外泊後は特に癌の量の増加は見られ

なかった。

（4）今回経過中に一皮気管支炎で発熱したが，頻回の

MI－Eの施行により肺炎に至らずに治癒した。

問題点として，患者が陰庄時に分泌物を口腔内から吹

き出してしまいマスク内が汚染し，予定通りにMトE

を施行できなかったり，陽庄時に有効な圧がかからない

ことがあったが，これらは患者の協力がもっと得られれ

ば解決する問題と思われた。またMI－Eの使用により

EtC02が低下したり，一過性に頻脈になったりすること

もあったが，回復は早く，決められたクールで使用し，

過換気にしない限り問題にはならないと思われた。

考　　察

近年神経・筋疾患に対する呼吸管理が進歩し，NIPPV

などで気管切開を施行せずに呼吸管理を行うことが可能

となってきた。また在宅医療が推進され，在宅人工呼吸

管理を施行する例も増えてきている。これに伴いNIPPV

を施行している患者の排疾につし、ても今後益々問題にな

ってくると思われる。また，MトEは排疾困難の神経筋

疾患の日常の排疾の他に，これらの患者の気道感染のと

きの排癌にも有効で，頻回のMI－Eの施行（10分～60

分毎）により，入院などの特別の治療を回避することも

可能である2）。以上より，MトEは今後病院内だけでは

なく，神経・筋疾患の在宅医療においても広く用いられ

てゆくものと思われる。

文　　献

1）BachJR．：Respiratory muscle aids forthe preventing of

Pulmonary and mortality・Seminarsin neurology15：72・

1995．

2）BachJR．：UpdateandperSpeCtive onnoninvasiverespira－

tory muscle aids・part2＝　the explratOry aids・ChestlO5＝

1538，1994．

－387－



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7年度研究報告書

MechanicalIn－Exsufflator（M．I．E．）の使用経験

班　　員　大　　竹　　　　　進

国立療養所岩木病院整形外科

共同研究者　岡　田　弘　之■），塚　本　利　昭ヱ），高　橋　　　真之）

山　田　誠　治2），宇　野　光　人2），石　川　　　玲ヱ〉

1）国立療養所岩木病院整形外科　2）理学療法スタッフ

要　　旨

呼吸管理を受けている筋ジストロフィー症例に有効と

いわれている疾吸引装置MechanicalIn－Exsufflatorの有

用性について検討した。

自動モードで使用し，吸気呼気の時間設定は吸気2．5

秒，呼気1．0秒，ポーズ3．0秒で吸気圧は30cmH20，呼

気圧は－40cmH20とした。

鼻マスクによる人工呼吸を受けているものが3例，気

管切開を受けているものが3例，マウスピースによる人

工呼吸訓練を行っているもの3例であったが，9例仝

例，導入は容易であった。呼吸器感染症の2例でSp02

が低下したが，吸入酸素濃度を上げる必要のある例で

は，21％の吸入酸素濃度しか選択できない現在のMIE

では対応が難しいと思われた。有効な咳を発生させる条

件の検討が必要と思われた。

目　　的

近年，呼吸管理の進歩により筋・神経疾患患者の延命

がはかられQOLも向上している。同時に呼吸管理を受

けている例では呼吸筋の筋力低下により自力での排疾が

困薙なことが多く呼吸器感染症や無気肺の危険が大き

い。今回は呼吸管理を受けている筋ジストロフィー症例

に有効といわれている吸引装置MechanicalIn－Exsuma－

torU（以下MIEと略）を使用する機会があり，その有

用性について検討したので報告する。

対象および方法

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（以下DMDと略）5

例，先天性筋ジストロフィー（以下CMDと略）2例，

筋強直性ジストロフィー（以下MyDと略）2例を対象

にMIEを用いた（表1）。鼻マスクによる人工呼吸2）（以

下NIPと略）を受けているものが3例，気管切開（以

下TIPと略）を受けているものが3例，マウスピース

による人工呼吸訓練（以下MIPと略）を行っているも

表1症例2
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の3例であった。前もって胸部単純Ⅹ線写真で気胸の

ないことを確認しパルスオキシメ「ターで呼吸，循環を

モニターしながらMIEを使用した。使用したMIE装置

はEmerson社製で自動とマニュアルモードが選択でき

るが今回は自動モードで使用した。換気条件，吸気呼気

の時間設定は吸気2．5秒，呼気1．0秒，ポーズ3．0秒で

吸気圧は30cmHヱ0，呼気圧は－40cmH20とした。

結　　果

今回の対象症例は以前から人工呼吸器でIPPVを受け

ている症例で仝例，容易にMIEを導入することができ

た。しかし，有効な咳にはならなかった。呼吸器感染症

を合併したNIP　2例でSp02が低下した。それ以外の7

例ではSpO2，脈拍数とも変化せず，気胸など重大な合

併症，副作用もなかった。

気管切開例ではSpOゎ脈拍数とも変化せずMIE可能

であったが短期的には排疾量，自覚症状の改善は明らか

ではなかった。

呼吸器感染症をともなったMyDはroom airでSp02

が低下するため，吸入酸素濃度を35％としてNIPを行

っていたが，MIEに変更するとSpOヱが時間とともに低

下し85％を下回り，MIEを中止した（図1）。MIE後

の胸部単純Ⅹ線写真で気胸はなく，MIEからNIPに変

更することでSp02も改善した。

点者の自覚的な評価としては「呼気で全部はき出し，
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図1MIE中の動脈血酸素飽和度の変化

気持ちが良い。」から，中止した例では「器械があわな

いようだ」などがあった。

考　　察

人工呼吸のモードには色々あるが，MIEは従庄式の

人工呼吸にNEEP（negative end－eXPiratory pressure）を

かける人工呼吸の一つのモードと思われた。

呼吸理学療法では排疾のための手技として色々な方法

がとられる3）。努力性呼息手技FET：forced expiratory

techniqueは声帯開存での咳歎であるが，声帯を閉じて

行う随意咳欺，胸壁や腹壁を圧迫する他動的強制呼息な

どが用いられる。

その他岩木病院では癌の多い症例に対し腹臥位での

NIPを日に何度か行い排疾を行ってきた。上肢，下肢の

拘絹のあるDMDでは腹臥位がとりにくいが，枕，排疾

のためのベッドを用いると腹臥位も可能で，安楽に排疾

することができる。

今後現在使われている排疾のための手技とMIEの比

較，MIEとFETとの併用，他動的強制呼息との併用な

どについて検討する必要があると思われた。

ま　と　め

9例の筋ジストロフィーにMIEを使用した。仝例，

導入は容易であった。呼吸器感染症の2例でSpO之が低

下したが，吸入酸素濃度を上げる必要のある例では，21

％の吸入酸素濃度しか選択できない現在のMIEでは対

応が難しいと思われた。有効な咳を発生させる条件の検

討が必要と思われた。

文　　献

1）BachJR：MechanicalInsufnation－Exsufnation．ChestlO4

（5），1553，1993．

2）大竹　進：筋ジストロフィーに対する鼻マスクによる人

工呼吸（MPPV）の試み．リハビリテーション医学2，

（10），817，1992．

3）萩原新八郎：呼吸理学療法学，医学書院，東京，1990，p．
55．
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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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In－Exsufflaterを筋ジストロフィー患者に使用して

跳　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東上音に病院内科

肘「∫】研究者　田　谷　　　真，松　浦　友　一．田　村　柘　久

川　村　　　潤，川　城　丈　夫

国立療養所東埼蜘別院内科

要　　旨

筋ジストロフィー研究班より供与きれたEmerson社

製ln－Exsufnater（以下，カフマシン）を筋ジストロフ

ィー患者に使榊し，その有朋性と問題点を検討した。本

院入院中の筋ジストロフィー患者4名を対象とした。カ

フマシンはマニュアル設宝で，陰圧・陽庄ともに40cm

Hニ0に設定し，文書により本人又は家族より同意を得

た。当初SaO三や心拍数が治療前後で変化するのではな

いかと考えられたが，治療を開始しても変化なく，よい

パラメーターにならなかったこ　これに対し，痍量はよい

パラメーターと考えられたが全例にあてはまらなかっ

た。→症例では項の喀出の他に，窒息時の異物略出にも

大きな役割を果たした「．

カフマシンは筋ジストロフィーの喀痍排出困難に常時

ではないが，著効を示す症例が多かった・一今後，使用法

を検討することによって，さらによい結果を得る可能性

が示唆された。

目　　的

今回，我々は筋ジストロフィー研究班より供与された

Emerson社製In－Exsufflater（以下，カフマシン）を筋

ジストロフィー患者に使用し，その有用性と問題点を検

討したこ

対　　象

対象は，当院入院中の筋ジストロフィー患者4名，男

性3名，女性1名，平均年齢26歳で，基礎疾患は，

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下，DMD）3名，

福山型先天性筋ジストロフィー症（以下，FCMD）1名

である。

方　　法

まず最初に．本人または家族より文書によりインフォ

ームドコンセントを得られた患者でカフマシンを使って

排嬢を試みたこ患者は早朝，起床後臥位のままでカフマ

シンによる排嬢を行った。施行前にマニュアル設定であ

ることを確かめ．カフマシンの陰圧と陽圧が40cm Hコ0

であることを確認する。その後，マスクを患者の口につ

けてボタンを陽圧に倒して，「吸って，吸って．吸って」

と指導した後，十分空気が送り込まれたと判断したら，

「（息を）吐いて」又は，「ゴホン」と言って空気を吐き

出させる。喀出された咳を貯めておき，カフマシン施行

前後で喀出された量を比較した。

結　　果

第1例日は急性に瘍量が増量したので，6月9日より

毎朝1回カフマシンによる排癖を行った28歳のDMD

患者である。本例は，平成6年12月23日よりLP－6に

よるNIPPVを実施していた。5日目で癌が出なくなり

カフマシンを中止したが14，15日と1日総疾量が250

mlとでていた摘g．1）。

第2例日は慢性的に痍量の多い23歳のDMD患者で

昨年の12月29日よりLP－6によるNIPPVを行ってい

る。本例も6月13日より6日間のみカフマシンを朝1

回使用したが，癌の喀出が楽になったという感想を得た

が，疾量の減少はなく，血液ガス所見上でも大きな変化

が得られていない摘g．2）。
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茄g．4

第3例日も慢性的に疾量の多い23歳のFCMD患者

で，本例も今年の5月6日よりBiPAP－SによるNIPPV

を行っている。痍量に関しては治療の開始前後で大きな

変化は認めず，毎月施行している血液ガス所見上も大き

な変化を認めていない。〉　しかし，毎朝カフマシンを行う

と2、3回で癌が多量に排出でき，毎朝の体位ドレナー

ジが不要となっている。現在，2ケ月以上持続して毎朝

1回の治療を行っていたが，自覚的に癌が容易に喀出さ

れていることから，朝・夕の2回カブマシンによる治療

を行っている。

途中食事中に誤嘆があり，体位ドレナージでは詰まっ

た食物がとれなかったが、カブマシンの使用により誤醸

した食物が排出できた。他にも誤曝した事があり，カフ

マシンの使用が有用だった（ng．3）。

第4例日は，28歳のDMD患者で以前よりChestRes－

piraterを施行中である。本例は．毎日200、400mlの排

癌を認めており，本年9月28日よりカフマシンの使用

により瘍量の減少を試みた。しかし，治療時には排癌が

認められず，痍量も治療開始後でも700mlに達する日

もあった。本人も治療時には排漆が認められないことか

ら，カフマシンの治療効果があるか解らないと述べてい

る　沌g．4）。

考　　察

当初カフマシンの使用前後でSaO：や心拍数が変化す

るのではないかと考えられていたが，当院では治療の開

始前後で変化はなく，良いパラメーターには成り得ない

ことが判明した。

カブマシンの長所としては，

1．少なくとも自覚的には喀疾排出が容易に出来るよ

うになる。

2．緊急時の使用，食事の誤嘆や異物を詰まらせたと

きに使用すると，今までは体位ドレナージをしたり，吸

引により詰まったものを喀出していたが，カフマシンの

使用で労力を使わずに喀出することができた。

という点が挙げられた。

又，短所としては，

1．気胸の発生の可能性。

2．複数患者で使用した場合，感染の問題。

等が挙げられるが，今のところ当院では症例数も少な

く，短所の1，2のような合併症には遭遇していない。

今後もカフマシンの使用に際しては注意して対応する必

要があるとおもわれた。

又，治療前後でのカフマシンを使用したというよりよ

い指標がないということも挙げられたが，長期にわたっ

て痍量を観察すれば，良い結果が得られると考えられ

た。－

文　　献

l）John R．Bach，M．D．，F．C．C．P．MechanicalInsufflation－

ExsurmILion．Chest1993こ104：1553L62．

21JohnR，Bach，M・D・、F・C・C・P・Updateandperspectiveon

noninvasive resplratOry muSCle aids．Chest1994；105：

1538－14．
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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7年度研究報告書

当院におけるMIEの使用経験

班　　員　妾　　　　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

共同研究者　松　村　　　剛，野　崎　園　子，高　橋　正　妃

国立療養所刀根山病院神経内科

要　　旨

MIEは気道に陽圧を加えた後に急速に陰圧にシフト

させることで略疾の排出を補助する器械で，呼吸筋力の

低下のため排疾が困雉な神経筋疾患患者に有効とされて

いる。当院では長期間呼吸管理を受けている気管切開患

者に試みたが，暗疾が粘桐でこれまでの排疾処置でうま

くいかない患者で特に良好な結果を得た。本校は体位の

制限がない，短時間で行えるなどこれまでの排疾法にな

い多くの利点を持つが，陽庄・陰圧に対する安全性，循

環器系への負荷など問題点も予想される。本機の有効性

には異論を持たないが，安全性については今後経験を積

みながら慎重に結論を出していく必要があると考えられ

る。

緒　　言

MechanicalIn－Exsufflator（以下MIEと略す）は米国

Emerson社製の，気道に陽圧を加えた後に急速に陰圧に

シフトさせることで喀疾の排出を補助する器械である。

排疾のメカニズムが生理的な咳に似ており，呼吸筋力の

低下によりうまく排疾のできない神経・筋疾患患者に有

効と考えられている。今回当院では本機の試用機会を得

て，長期間呼吸管理を受けている気切患者で試用してみ

たのでその結果を報告する。

対象・方法

対象は当院にて気管切開により長期間呼吸管理を受け

ているデュシェンヌ型の患者4名。年齢は26歳－36歳

で平均29歳5ケ月。呼吸管理期間は5年5ケ月－10年

8ケ月で平均7年8ケ月。気道内圧は平均20．8cmH20。

ADLは1名が日中車椅子に乗車するが，他の3名は終

日ベッド上生活で1例は側臥位不能（表1）。気胸や重

篤な心不全・不整脈の合併のないことを確認の上，本人

・家族に文書による同意を得た。

喀疾の性状は2例が粘桐で疾のとれにくさを訴えてい

た。通常の喀疾処置についても表1に示した。

MIEの設定は吸気・呼気・休止時間を各2秒，吸気

庄15cm H20，呼気庄一20cm H20とした。5－6回の吸

表1対象患者一覧

年　齢　　　　　　　26歳　　　　　　　36歳
氏　名　　　　　　　　H．S．　　　　　　　K．T．

呼吸管理期間　　　　　5年5ケ月　　　　　8年11ケ月

28歳　　　　　　　　28歳
K．K．　　　　　　　　　F．H．

10年8ケ月　　　　8年0ケ月

ADL　　　　　　　　日中車椅子　　　　終日床上　　　　　終日床上　　　　　終日床上
呼吸器　　　　　　　　　ニューポート　　　　ニューポート

換気量（ml）　　　　450

呼吸回数（回／分）　18
Ⅰ：E比　　　　　　　1：2

FiOユ　　　　　　　　　　　21

気道内圧（cmHヱ0）　19

ネブライザー　　　　　　OFF

400

18

1：2．1

21

20

常にON

喀疾性状　　　　　　　　粘　　桐　　　　　　粘　　桐

ニューポート　　　　ニューポート

400　　　　　　　　　　　400

24　　　　　　　　　　　　20

1：1．5　　　　　　　　1：2

25　　　　　　　　　　　　25

18　　　　　　　　　　　　26

常にON　　　　　　常にON

染液性　　　　　　染液性

量　　　　　　　　　夜間に多い　　　　　日毎に異なる　　　　日毎に異なる　　　少ない

喀疾処置（回／日）
トイレッテイング

タッビング

胸押し

体位ドレナージ

0

1
　
1
　
0
　
1

々
1

0

1
時
0
－
1

H
酎
射
出
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表2　結果

氏　　　名

胸部単純撮影

施行前

施行後

胸部聴診所見

施行前

施行後

ハートモニター

脈拍変動

H．S．

異常所見なし

異常所見なし

清明

清明

初日のみ頻脈

K．T．

異常所見なし

異常所見なし

両側笛声音

清明

初日のみ頻脈

不整脈　　　　　　　認めず　　　　　　　認めず

排　疲　量　　　　　　中等量　　　　　　　中等量

感　　　想　　　　　　これはいい　　　　奥の疾が取れた

肺が膨らみ易くなる

K∴K．

異常所見なし

異常所見なし

右下水泡音
清明

初日のみ頻脱

認めず

少量

効きそう

F．H．

異常所見なし

異常所見なし

軽度水泡音
清明

初日のみ頻脆
認めず

少量

特にない

PCO2

torr

劫
　
　
1
5

く
　
′
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刃
　
軍
　
刀
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図1MIE前後データ比較

気・呼気サイクルを施行し，喀疾吸引もしくは休息の後

に同様の処置を自覚的に疾がなくなるまで5－6回繰り

返した。

MIE施行中はSpO2，EtCOゎハートモニターのモニタ

リングを行い，施行前後で聴診を行い動脈血ガス，胸部

単純撮影を検査した。

結　　果

MIE施行前後の結果を表2にまとめた。単純撮影で

は施行前より肺野に異常所見無く，施行後も変化を認め

なかった。聴診所見では，施行前に笛声音や水泡昔を認

めた症例があったが施行後は清明となっていた。ハート

モニターでは，陰圧が初めての経験であるため初日に仝

例で120－140／分の頻脈が一時的に出現したが，すぐに

慣れ翌日からは著変なかった。仝例で不整脈の出現は認

めなかった。排疾量は疾が粘桐な2例で中等量の排疾が

得られ，患者からも肯定的な感想を得た。染液性の2例

では少量であったが，それ以外の略疾処置で吸引されて

いるためと思われた。

MIE施行前後の血ガス，EtCO2データを図1に示し

た。いずれも有意差はなかったが，排疾量の多かった2

mt】．亡

〓
　
グ

S
 
T
 
W
h
 
H

H
 
K
 
K
 
F

二
〓

例ではPa02が試行後上昇した。

考　　察

MIEの利点・問題点を表3に整理した。患者の安楽

な体位で比較的短時間で行える本法は，今回対象となっ

たようなターミナルの患者にメリットが大きいと思われ

る。急激な陽圧から陰圧への変更が咳に似ていること，

表3　MIEの利点・問題点

◎利点

短時間で実施できる

体位による制約がない

排疾のメカニズムが生理的咳に近い

他の排疾処置との組み合せが可能

構造が簡単で比較的安価である

◎問題点

気胸を生じるリスクがある

（換気量・圧解除は設定できない）

陰圧に対する安全域が不明

循環器系への負担の懸念

装置の共有による院内感染のリスク

（マスク，回路を個人専用にする）

装置がかさばる
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陽庄により肺胞の虚脱を防ぐことができると思われるこ

とはこれまでの喀疾処置にない特徴がある。これまでの

処置で排疾が困雉であった粘相性の患者で中等量の疾量

が引けたことはこうしたメカニズムが功を奏したのかも

しれない。吸入など他の処置との組み合せでより効果的

な方法も考えられる。一方問題点としては，本校は呼吸

器と異なり換気量や庄解除の設定はできない。気胸のリ

スクについては常に考慮する必要がある。また，陰圧の

安全域についてはこれまで経験がなく，今後の実績を待

つ必要があると思われる。循環系への影響は今回は殆ど

みられず，排癌のメリットを考えると大きな問題ではな

いように思われるが，重篤な心不全の患者や危険な不整

脈を有する患者へは慎重に行う必要があると思われる。

本機は陽庄のみをかける呼吸器と異なり，陽庄・陰圧の

療法をかけ喀疾を吸引することから，回路・マスクなど

を個人専用にして院内感染を防ぐ必要もある。装置があ

る程度のスペースを要することも，呼吸器など多種の医

療機器の必要なターミナルの患者では問題となることが

あると思われる。

結　　語

本法は，呼吸筋力の低下により排疾の困難な筋ジス患

者に有効な排疾法と思われる。今後解決すべき問題点も

いくつかみられ，安全性を確認しつつ慎重に適応を拡大

していく必要があると思われる。
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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7年度研究幸艮告書

ワークショップ

遺伝子解析最前線

松　　尾　　雅　　文
神戸大学医学部国際交流センター

遺伝子治療の現況

乾　　　　　幸　　治
大阪大学医学部小児科

乳幼児期発症の筋ジストロフィー最近の進歩と分類・その問題点

大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

病理学からみた筋ジストロフィー

檎　　澤　　一　　夫

公立学校共済組合　四国中央病院

これからの筋ジストロフィーの治療

妾　　　　　　　　進
国立療養所刀根山病院神経内科
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H ．N ishio

H ．W ada

M ．M atsuo

M ．Y okoyam a

61．T ．T oda

M uscular D ystrophy

G enetic Identity of Fukuyam a－tyPe C ongeni－

1995

37 （1）：99－10 1，

M ．Y oshioka tal M uscular D ystrophy and W al ker－W arburg 1995

27 ：709－7 12，1995

58 ：526－528，1995

Y ．N akahori

I．K anazaw a

Y ．N akam ura

Y ．N akagom e

62．吉 岡 三恵子

63．吉 岡 三恵子

Syndrom e

“筋疾患の中枢神経病変”非福山型 その他

の筋ジス トロフィー

“小児の治療指針”重症筋無力症
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著　 者　 名 論　　 文　　 題　　 目 雉　 誌　 名 巻（号）：頁，西暦年号

64 ．福　 田　 活　 貴 D uchenne 型筋 ジス トロフィーにおける顆 厚生省精神 ・神経疾患 1995

96 ：1202－1207，

亀 尾 等

石 瓶 紘 一

65．H ．K aw ai

粒球内アミノ酸濃度 に関する研究

A dhalin G ene M utations in Patients w ith

研究報告集 平成 6 年

度

J．C lin．Invest．

臨床神経

日本小児呼吸器疾患学

M ．A kai ke A utosom al R ecessive　C hildhood　O nset　M us－ 1995

35 （11）：13－20，

T ．E ndo

K ．A dachi

T ．Inui

T ．M itsui

S ．K ashiw agl

T ．Fujiw ara

S ．O kuno

S ．Shin

K ．M iyoshi

K P．C am pbell

H ．Y am ada

T ．Shim izu

K ．M atsum ura

S ．Saito

66．上 田 由利子

Cular D ystrophy w ith A dhalin D enciency

D uchenne 型筋ジス トロフィーの女性保因
川 井 尚 臣

足 立 寛 仁

鳴 尾 隆 子
斎 藤 史 郎

67．多田羅 勝 義

者 における心機能障害

D uchenne 型筋ジス トロフィー患者におけ

1995

6 （1）：7－12，1995

32 ：325－328，1995

45 （1）：33－46，

富　 永　 ユ　 リ る体外式人工呼吸器使用時の横隔膜呼吸運 会雑誌

J M ed G enet

K U M A M O T O M E D I－

合 田 友 子

水 谷 滋

松 家 豊

松 同 便
黒 田 泰 弘

68．T ．K ondoh

動

D ifferent m uscle specinc prom oter character－

S．Fujishita istics in　tw o　sibs　w ith　D uchenne　m uscular

N ．Shibuya

T ．M atsum oto

69．Ji－en Z hao

dystrophy

Im m unolocal ization of D ystrophin Related－

K ．Y oshioka PrOtein in the N ervous System and M uscles C A L JO U N A L

N eurom usc．D isord．

Laboratory Investlgation

1995

5 （6）：467－174，

J．O hta

M ．U chino

T ，M iike

7 1．Ⅰ．H iguchi

Of R ats，and N orm al and M dx M ice

A bnorm al expression of heparan sulfate pro－

H ．Fukunaga teogl ycan on basal lami na of m uscle fibers in 1995

72 （6）：7 15－721，

K ．M atsum ura

M ．Inose

K ．Izum i

R ．O kubo

M ．N akagaw a
T ．Shim izu

M ．O sam e

72．H ．Y am ada

tw o JaPaneSe Patients wi th adhal in denciency

L am inin A bnorm ality in Severe C hildhood

F．M ．S．Tom e A utosom al R ecessive M uscular D ystrophy 1995
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著　 者　 名 論　　 文　　 題　　 目 維　 誌　 名 巻（号）：頁，西暦年号

I．H iguchi

H ．K aw ai

K ．A zibi

M ．C haouch

S．L R oberds

T ．T anaka

S．FLOita

T ．M itsui

H ．Fukunaga

K ．M iyoshi

M ．O sam e

M ．F ardeau

J－C ．K aplan

T ．Shim izu

K ．P．C am pbell

K ．M atsum ura

73．福 永 秀 敏 Lam bert－E aton　筋無力症侯群 新筋肉痛学 1995

74．松 崎 敏 男

75．貝 谷 久 宣

筋ジス トロフィーにおける A C E gene poly－ 国立療養所沖縄病院 16 （1）：54－56，

m orphysm と心電図学的及び血清学的循環

動態の検討

遺伝子医療を考える

医学雑誌

からだの科学

1995

181 ：97，1995

76．貝 谷 久 宣

77．月谷久宣（翻訳）

D N A 診断に対する患者 ・家族の意識

筋ジス トロフィー ザ ・フアク ト

からだの科学

ライフリサーチ単行本

181 ：118－122，

1995

1995
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平成7年度　運営の経過

○平成7年4月7日（金）　　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7年7月20日（木）　　平成7年度精神・神経疾患研究委託事業の契約締結

○平成7年8月10日（木）　　平成7年度ワークショップ　　　　　　　於：日本都市センター

第1回班員会議開催

○平成7年8月25日（金）　　精神・神経疾患研究委託事業計画書を国立精神・神経センターへ

提出

○平成7年9月28日（木）　　分担研究費配分

○平成7年10月6日（金）　　研究班会議発表演題および抄録提出締切

○平成7年11月28日（火）　　平成7年度研究班会議（第1日）　　　　於：日本都市センター

第1回幹事会開催

11月29日（水）　　研究班会議（第2日）

第2回班員会議開催

○平成8年1月12日（金）　　研究成果報告書原稿提出締切

○平成8年1月19日（金）　　筋ジストロフィー研究班総合班会議 於：学士会館

○平成8年1月24日（水）　精神・神経疾患研究委託費評価部会

於：は－といん乃木坂保健会館

○平成8年2月23日（金）　　収支決算報告書提出締切

○平成8年3月29日（金）　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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