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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。
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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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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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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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