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序

筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態に基づく治療法の開発に関する研究班報告書をまと

め上げることができたことは班員の皆様方の協力はもちろんたくさんの方々の辛抱強い協力の

たまものとまず感謝申し上げたい。

Kunkelがジストロフィン遺伝子を発見したのが1986年頃であるから、すでに16年を経過した

ことになる、それ以前の時代には筋ジストロフィーの本態が自分が生きている間に判明するな

どはとても思えなかった。当時は研究といっても群盲が象をなでる状態であり、何を研究して

もそこそこの異常がでたし、本質とは関係なくても、それはそれで許されたし、治療などとい

う演題はあまり聞かれないというのんびりした時代であった。私は現在の福永班の前身の研究

班運営幹事を10年、この班の班長を6年つとめさせていただいた。途中からは研究班といえば治

療と名乗らないとおかしい時代に進化しえたことは本当によかったと思う。

この間の日本の貢献はジストロフィンの局在を明らかにしたこと（荒畑ら）、小澤による

dystroglycanやsarcoglycanの研究、埜中等によるMELASの遺伝子異常の発見、戸田等による

福山型筋ジストロフィーの遺伝子異常発見、近くは当班における樋口らのUllrich型先天性筋ジ

ストロフィーの遺伝子異常発見と華々しい業績を上げてきた。また我々の斑においでも

managementについては世界的な貢献をしてきたと思う。しかし、最近では若い研究者の参入

がなく、元気が無さそうに見えることが気がかりである。元気を出してもらいたいのである、

全部の病気がわかってしまったわけではないし、まだ診断の付かない患者さんも数が多い、ま

たmanagmentにおいても左心不全の治療にはまだまだ解決すべき問題点を含んでいる。また喋

下困難対策や消化管対策もまだまだである。次期班長川井充先生の手腕に期待する次第である。

最後にこれまで私の至らなさをよくカバーしてくれた歴代の事務局職員永山聖子、中山奈津

子、増田恵子の諸姉に深く感謝の意を表してこの研究班報告書の序の言葉とさせていただく。

班長　石原　博幸

平成14年4月
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筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態に基づく治療法の開発に関する研究

主任研究者　石原　博幸

目的：

本研究は平成8年より平成10年度にかけて行われた「筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病態の把握と対策に

関する研究班」に続いて3年間にわたり行われた。研究の重点主眼は遺伝相談法の確立、血栓塞栓症の治療法確立、

及び脊柱側等症外科治療の普及であった。第1と2の点については前身の研究班からの継続であったが、第3の点につ

いては前身の研究班での研究中に側等症による重篤な合併症が気づかれるようになり、その対策として手術療法の普

及促進を重点項目として加えた。

結果：

各年度のプロジェクト別の研究発表題数は下記の表に示す。

平成11年度　平成12年度　平成13年度

遺伝子診断・出生前診断　　　　7

遺伝相談　　　　　　　　　　　　4

先天性筋ジストロフィー　　　　3

筋強直性ジストロフィー　　　　9

画像診断

臨床病態

心肺不全

凝固異常

薬物療法

外科療法

疫学・データベース

総　計

5

6

9

5

8

4

6

66

8　　　　　　4

3　　　　　10

4　　　　　　　4

6　　　　　　9

7　　　　　　3

7　　　　　　9

9　　　　　　5

5　　　　　　4

8　　　　　　5

3　　　　　　4

2　　　　　　1

62　　　　　　58

以下には各プロジェクト別にまとめて記す。

1．遺伝子診断・出生前診断プロジェクト

遺伝子診断法の研究として束埼玉の川村がジストロフィン遺伝子の微小変異を詳細に研究し欠失、重複、点変異家

系での保因者診断が技術的に可能であることを立証した。他病型の筋ジストロフィーの遺伝子診断については、平成

13年度に西多賀の高橋らが日本人dysferlin遺伝子変異の特徴はこの遺伝子の全体に変異が見られ、C末に変異が集中

する外国人とは差があることを報告した。また束埼玉の加藤らは福山型先天性筋ジストロフィー患者及び保因者にお

ける遺伝子変異をLAPCR法で解析し従来よりも早く、簡便に解析する方法を開発し注目された。

未岡（慶大産婦人科）が受精卵診断に関するパンフレットを作成し、今年度からは日本筋ジストロフィー協会のホー

ムページに受精卵診断フォーラムと名付け公開し患者・家族からの反響を調査した。まだ受精卵診断が議論されるよ

うになって日が浅く、ますますの啓蒙が必要であることが痛感される調査内容であった。出生前診断についても確た

るコンセンサスが無い現状にある我が国では受精卵診断については今後の各界の議論の収束を待たねばならないが、

受精卵診断の具体的な情報を社会に向けて発信したという点では当班の業績の一つと考えたい。

2．遺伝相談プロジェクト

毎年の夏に行われたワークショップでは遺伝相談について基礎、具体的なロールプレイ、現時点で適当と思われる

方法の具体的提示を行い全国的に同じレベルの遺伝相談が行われることを期待してきた。前身の班では当事者能力の

ない子供の遺伝子診断について議論し、そのICフォームを作成し、国立病院・療養所のみではなく各大学の小児科や

神経内科に配付した。今回の班では未成年者の女子における保因者診断について3年間の討議が行われた。その結果

12歳以下の小学生までは保因者診断を原則的に行われないというコンセンサスを得た。まだ未成年者で生殖について

は全く意見が固まっていない女子にたとえ親の了解があったとしでもDNA検索による保因者診断を施行することは通
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当ではないというのが、当班の医師・倫理研究者・法律家の一致した意見となった。最終年皮にはこの際に使用する

ICフォームが完成したので、前回と同じように各方面に配付する予定である。

このプロジェクトの構成員は小児科医師・産婦人科医師・倫理研究者・法学者、患者代表などであり意見の完全な

一致を見ることは困難であったが、この研究班は他の研究班と異なり、社会とのインターフェイスの役割を担うとい

う自覚があり困雄な研究を継続した。患者代表の筋ジストロフィー協会の月谷らは患者のアンケート調査を行い国立

療養所での遺伝相談がまだ十分でないことを報告した。このプロジェクトからは遺伝相談を行うには臨床医は多忙す

ぎて遺伝相談には時間が割けない、外国には遺伝相談カウンセラーがこの役割をはたしているという指摘があり、今

後日本でも遺伝相談カウンセラーが、各療養所で遺伝相談を実施するようになれば、もっと一駄者・家族の悩みに対処

できるであろうと思われる。遺伝相談カウンセラーの筋ジストロフィー床を持つ施設への定員化を提言する。

3．先天性筋ジストロフィープロジェクト

当初の目的は既知の病型とは異なる患者の集積を目的にしたが、主に福山型先天性筋ジストロフィーの表現型につ

いての研究が目立った。平成12年度からは樋口（沖縄、鹿大）よりUllrich型先天性筋ジストロフィーがcollagen　6の完

全欠損であるという発表がなされて衝撃を与え、今年は遺伝子異常まで検索が進み確実な研究成果であることが証明

された。Bethlemmyopathyと同じ道伝子異常ではあるが、どうして表現型が全く異なるのかは末だ不明であるが、

世界的な研究成果と評価できる。最初の目的であった非福山型先天性筋ジストロフィーの症例も神戸の吉岡を中心と
して少しずつ集積されている。

4．筋張直性ジストロフィープロジェクト

現在国立療養所筋ジストロフィー病棟ではDuchenne型筋ジストロフィー入院患者が減少し筋強直性ジストロフィ

ー入院患者数が増加している。このために療養所医師の関心は筋強直性ジストロフィーに向かっており発表演題数も

多く全演題の13％を占めた。遺伝子診断から病理、電気生理、核医学、生理学的研究と幅広く研究が行われた。

Duchenne型筋ジストロフィーと異なり中枢神経系を含めた全身的な病気であり、その病態の解析は困難である。し

かし、川棚の田村らの偽性心不全の枕念提唱など少しずつ病態解析につながる研究が行われてきている。本症の大部

分に見られる呼吸不全対策について鈴鹿の松岡らは少数例ながらも鼻マスクによるNIPPV成功例を報告している。本

病においては気管切開による人工呼吸治療を行ってもDuchenne型筋ジストロフィーのようにはQOLが上昇しないこ

とから人工呼吸治療に踏み切れないと言うのが大多数の意見であり、今後の治療のガイドライン作成が望まれる。

5．画像診断プロジェクト

CTやMRIを用いて骨格筋障害進展過程の解析や病型問の骨格筋障害の差などの研究が行われた。LGMD2Aでは下

腿ではGastrocnemiusよりもSoleusが侵されるという点でdytrophinopathyと異なり、LGMD2C、2Dでは

dytrophinopathyに比べ障害が軽度であった。またLGMD2Bでは遠位筋が特徴的に侵されていた。またLGMD2Bとし

て1986年にBrainに記載された症例のdyferlin染色でdysferlinは欠損し、ヘテロ接合体では減少していることが明らか

にされ、臨床的表現型と符合していたことが報告された。以上は徳島の足立らの研究成果である。平成13年度には下

志津の清水が大きな筋バンクを検索し、dysferlin染色を行った結果を報告している。高CK血症と診断された筋で

dysferlinが欠損していた症例が里示されて今後dytrophinopathyの臨床的枕念が変遷してゆくであろうと予感させた。

下志津の中山らはMRIを使い運動制限がどのような効果を生み出すかをLGMD兄弟例で3年間に渡り検討した。その

結果筋痛を生じない程度の運動制限は筋萎縮の進行を抑えたと結論し運動制限を推奨した。

6．臨床病態

筋音図や日電図などの新しい解析法が導入された、未だこれらの方法が無いと治療できないという時点まで至って

いないが今後の臨床面での活用が期待される。Duchenne型Becker型における知能や精神症状の検討も行われた。従

来より判明していた通りDuchenne型で半数がFIQ70以下であった（兵庫中央　高橋ら）。これまでと違いさらに退伝子

異常との関係が神戸大の竹島らにより検索された。DystrophinのisoformのひとつであるDP140の有無と知能低下の関

連性が検討されてきたが、彼らの研究では関連性は無いと断定された。鈴鹿の於岡らはdytrophinopathyの精神症状
と遺伝子異常の関係を調べたがここでも一定の関係は兄いだせなかった。
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7．心肺不全プロジェクト

呼吸不全については以前よりも演題数が減少してきているのは、治療法が確立されてきたことを示している。東埼

玉の谷田部らによりminitracheostomytubeによる人工呼吸法の治療経過が示された。この方法では術式が簡単で短時

間で終了する。また早期より食事摂取が可能で、発声も全例で可能であるという利点がある一方で、カフ付きカニュ

ーレではないことから人工呼吸としての効率はよくないという欠点を持つ、気管の一部が狭小化して通常の太さカニ

ューレが挿入できなかったがminitracheostomytubeで救命し得た症例を報告し、複数の治療メニューを持つことが重

要であるとした。平成12年度夏のワークショップではDuchenne型における呼吸不全治療の第一選択であるNIPPVの

治療期間は平均5年程度であろうという結論であった。

心不全治療については、未だに有効な治療法が確立されていないため報告は多い。左心不全のマーカーとしての

BNP測定の有用性については確立され、左心不全治療の第一選択薬としてのACE阻害剤の有用性も確立された。今後

はβブロッカーの投与時期・投与法などについて研究する必要があろう。脳血管障害や心筋梗塞を起こした症例など

の報告もされた。

8．凝固完進プロジェクト

当研究班の主眼として出発した。研究中に主な原因の一つとして脱水状態が関与するとの指摘があり、病棟では水

分摂取を注意するようになった。その結果最近では典型的な出血性肺梗塞はほとんど見られなくなった。プロジェク

トとしては西奈良の安藤を中心として全国的に血液を研究し、War血rin投与試験を行うべく努力してみたが、「凝固線

溶系検査で血栓準備状態が示唆された患者で、過去に血栓塞栓症の既往があるか、心機能障害が確認された患者」と

いう条件に適合する症例が全国で10例しか集まらず断念した。しかし、TATやd－dimerといった凝固線溶系の検査所

見の異常が認められており、この面での研究の必要性が減じたわけではない。今後はeconomyclass症候群と同一な

のかどうかの面からもう一皮見直す必要があろう。VEGF（vascularendothelialgrowthfactor）の高値が存在すること

を刀根山の斎藤らが報告した。

9．薬物療法プロジェクト

副賢皮質ステロイドの効果は刀根山の神野、東京女子医大の大澤らを中心に研究され、確立された治療法となった。

他に筋強直性ジストロフィーの呼吸障害に対するセロトニンセプターアゴニスト投与（医王）、Clenbutrerol（神経セン

ター）、グリチルリチン（筑波）などが投与された。再春茸の大林らにより胃煽動を促すクエン酸モサプリドの効果は日

電図を用いて証明された。現在アメリカで試験されているクレアチン投与の試みも発表された（川棚）。

10．外科療法

重点目標の一つ脊柱手術については3年で千葉東の中田らは10例の手術を行った。手術時問も長く出血量も多い、

また1ケ月以上の入院を必要とするなど大手術であるが、徐々に例数を増しつつある。また患者家族からも手術はど

うするのかといった問いも開かれるようになり、今後例数は増加するものと思われる。手術結果は現在のところは重

篤な合併症もなくQOLも改善し、患者家族からは肯定的な反応が見られる。岩木の山田らはRideauの腸腰靭帯切除術

を行い良好な結果を得ている。今後も手術療法も平行して治療法の中に取り入れられるべきであると考える。以上が

3年間の総括であるが、これまでに成し遂げられず今後の研究により克服されなければならない点も多く存在するの

で列挙しておく。

1．遺伝子診断

dysstrophin遺伝子診断については詳細な研究が一部の施設で可能とはなったが、研究者の動向によっては確立さ

れた方法が瞬時に無くなる可能性がある。新しい成果があまり期待できない分野となってしっまたからである。ま

た将来に姉妹が保因者診断を希望する場面を想定して、生存している問に患者のDNAを保有しておく必要がある。

全国に数カ所センターを作りこのような機能を果たすべきであると提言する。

2．遺伝和談

これまではDuchenne型の遺伝相談に絞って研究を進めてきたが、他の病型について具体的な相談法を確立すべ

く研究する必要がある。また遺伝相談カウンセラーを養成し配置する必要がある。

3．先天性筋ジストロフィー

非福山型で、かつ非merosin欠損型、かつ非ullrich型症例を全国的に集積して検討する必要がある。この点につ

いては国立療養所のスケールメリットが発揮しうる。
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4．心肺不全

左心不全薬物療法の具体的ガイドラインを作成しなければならない、また筋強直性ジストロフィーの呼吸不全の

治療ガイドラインの作成も必要。

特に筋強直性ジストロフィーについては今後も大きな努力を傾けて研究する必要がある。

5．凝固克進

今後も凝固線溶系異常メカニズムの検討が必要である、筋ジストロフィー患者のみではなく健常人の治療にも通

じるようなメカニズムが発見される可能性があるからである。
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Smmaryofnationalreseachgroupforestablishmentofgeneticcounseljnganddevelopment

Oftreatmentsonthepathophysiol0gylnmuSCulardystrophypatients・

TadayukHshihara

NationalHigashisaitamaHospital

0MectiYeS：

Thisresearchgroupwerecarriedoutfrom1999until2001．About40researchers（notonlyclinicaI researchers of

nationalhospitals，butalsoafewbasicresearchersofuniversities）joinedtothis researchgroup・

Aimsofthis researchgroupweredividedinto3Categories；

丁．亡きねb〃Sわme〃fofgeJleIkCOUnSeJhg

lnourcountry，therearefewgeneticcounse10rSinhospitals，SOCIinical doctors musttaketheirrollsforgenetic

COunSeIing，Whichisvery．mportantpartofdailywork・ToaveragethegeneticcounselfingsinoutpatientcTinica”over

Japan，Wedecidedtohavea workshoponthisitemeveryyear・Wehavemadeinfoemedconsentforgenetic

diagnosisinadultpatient，inthisresearchwewillmake ainfoemedconsentforchildren・

2．山打DdlJCIわ〃Of印加aJ古び呵eγmpa〟e〃bW肋mU5CUbr叫唱什Ophyご

InJapan，therehavebeenafewspinalsurgeriesforcorrectionofscoliosis among muscuTardystrophtypatientsso

far，andproblemsofnotonlyspinaldeformitiesbutalsodeformitiesoftracheabecame moreandmoreimportant

factorforeTongationoftheirIives・WeconcIudedtointroducethesp．nalsurgery■nOurCOUntry・Toimprovethese

PrOblems，Wehave plannedaworkshopforsplnalsurgeryinthesedisorders・

3．7bdeveJ叩納e帽p由s W九才cJIおおSed叩OJりJ∂納叩わysbJogyご

Formerresearchgrouphasstudiedthe thrombosisinmusculardystrophypatients・AndtheconcIusionwas

thrombotic（embolic）phenomenaare notrareinpatientsatterminalstage．Wewillprepareforthechallengeofthe

warfarinandaspirintherapylnnearfuture・OthertherapleSforcardiovascuTarsystemswilIbestudiedinthisgroup・

Researchersweredividedintollsubgroups，and186paperswerepresentedatannualmeetings・
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Summa町Orthese3years：

丁．釦bgro叩わrβMd由卯OS由■

Over20Casesofpointmutationindystrophingenewerefoundin NationalHigashisaitamaHospitaIbydirect
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SequenCe methodofthisgene・ThesedetawilJbeusefulinnearfuture，becausegentamicin（drugforpointmutation）

became apromisingdrugforDMDrecently（Kawamuraetal）・KatoofthesameHospitalarrangedanewandrapid

djagnosticPCRmethodforFukuyamacongenitalmuscutardystrophy・She coulddiagnose bythismethodnotonly

PatientswithFukuyamadystrophy，butalsocarrierstate・Takahashi（NishitagaHospitaI）reportedthatabnormalityin

thedysfer‖ngenesoftheLGMD2Bpatients10Catedeverysitecomparedwithpreferentia”yIocatedatC－endinother

COUntries．

Sueoka（KeioUniversity）reportedprotocolforpreinplantationdiagnosisforDuchenne dystropy，andtheyjnformed

thisprotocoltothefamilyandpatientsinthehomepageoftheJapaneseMuscularDystrophyAssociation（JAMDA）．

Asthereis noconsensusinJapanaboutpreinplantationdiagnosisatpresent，WeShoudattempttomakemany

discussionswithsocietiesvJgOrOuSlyinfuture．

2．GeJIe〟cc。U〃Se〟ng

lnsummer，Wehadaworkshopforgeneticcounselingannua”ytoeducate cIinicians．AndOsawa（TokyoWomens

MedicalColIege）andtheirco”eaguesmadeseveraldocumentsforinformedconsentforcounseIinginDuchenne

dystrophy．

3．Co〃geJl胎Jq侶f叩わy

ManyreportsofclinicalphenotypeoftheFukuyamadystrophywerepresented．AndHiguchi（KagoshimaUniversity）

foundthedefjciencyofco”agen6inUllrichcongenitalmusculardystrophyin2000・Jn2001hereportedthegene

abnormaIityofthisdisease・Atpresenteverypersonwondersthereasonwhythedifferentphenotypes betweenthis

diseaseandBethlemmyopahy，becausethe2diseaseshavetheabnormalityinthesamegene・

4．叫／Ofo〃わ叫唱仰山y

NumbersofthepatientswithmyotonicdystrophygrowmoreandmorerecentIyinHospitaIs，SOthisdiseasehas

becameimportantforus・attendingdoctors・Manystudiesweredoneincluding DNAanalysis，Cardiopulmonary

Study，electrodiagnosis，X－raydiagnosisandpath010glCalstudyetc・RespiratoryfaiJureisthe mostcommon

COmPlicationinthis disease，butrespiratortherapy（Withtracheostomy）isusuaIIyavoidedinJapan．Comparedwith

thenearly100％OftherespiratoryfailureinDuchennedystropyistreatedbyrespiratorsnowinJapan，the

environmentformyotonicdystrophypatientsishard・Matsuoka（SuzukaHospital）reportedsuccessfulJytreatedcases

byNLPPVtreatment，NJPPVwiIlbecha‖engedmoreinnearfuture．

且ズ」帽yd由g〃OS由

Adachi（TokushimaHospital）reportedthedifferentinMRlandCTamongthepatientswithLGMD2A，2A，2C，2D）．

Shimizu（ShimosjzuHospital）StudiedmanycasesbyimmunohistochemicalmethodusingantidysferIinantibody．He

POintedoutthatthecIinica）Phenotypeiswiderthanwethought．

aP的opJIySfoJoggy

EJectrodjagnosisofgastrjcmovementwasintroducedinDuchennedystrophy，anditwasusefulfortheanalysisof

theeffectivenessofadrug・Correlationbetweenlnte”ectuaHmpaJrmentanddystrophingeneabnormaIitieswere

Studied，butresultswerenegative（Takeshimaeta］）．

乙CardbpuJmo〃aJyP相即em

Respiratortreatmentprevailedjnourcountry，SOJittreprobIemispresentnowforDuchennedystrophy・Mean

durationoftheNIPPVtreamentisaround5yearsatpresent，thistimewi”becomemoreinnearfuture・Compared

WithsuccessfuIresultsinpulmonaryfaiJuretreatment，CardiacfailureisdifficuIttotreatstill．BNPbecamea useful

markerforcardiacfailure．ACEjnhibitorsbecamedrugsoffirst－Choice．
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aCo叩UJaIbn

WescheduleddoubTebTindstudyofwarfarintopreventthethromboemboTicphenomenainterminalstage・Butwe

gatheredtoosma”numbersofpatientsfordoubleblind，andmoreoverfewthromboembolicaccidentsoccurat

PreSentafterwegavemuchwatertothepatients・］tbecameraretoseethetyp■CalhemorrhagicpuImonaryinfarction・

SowebringtoacToseofthedoubleblindstudy．

鼠prug的eJ叩y

Shinnno（ToneyamaHospitaI）reportedsuccessMtreatmentbysteroidinDuchennedystrophy・Agonistofserotonin

receptorwasgIVenfortreatmentofnocturnalapneainmyotonicdystrophy，Crembuterrolandcreatinwereg■Venfor

Duchennedystrophy，thoughtheireffectisnotcontributoryatpresent・

丁（）．SugfcaJme叩y

Promotionofthespinalsurgery■SnOWCha‖engedvigorously・Numbersoftreatedpatientsarenotsolarge・butre

increasingnow．Yamada（lwakiHospital）reportedtheresultsoftheresectionofiTiotibialbands・Theyreportedgood

COnSequenCeSOfthisoperation．

Condusion：

TherearenogeneticcounseTorsinhospitalsinJapan，COunSel0rSareimponantingeneticcounseling，Govenment

ShouldmakecounselorsandofferthemtoNationalHospitaTswhichhaveMusculardystrophywards・

GenebanksformusculardystrophyshouTdbeestablishedinnearfufure・UsuallygeneticcounseIingforfamily

membersisnecessaryafterthepatientsdie・AlthoughDNAorRNAisnecessaryforsistersandcousins，Patient’s

DNAorRNAarel0Statthattimeusually．lhopegovernmentwillmake20r3genebanksinNationalHospitals・
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3年間のまとめ

（平成11年度～平成13年度）

実績報告書

†



国立療養所乗埼玉病院3年間の研究のまとめ

班　員：石原博幸

協力者：川村潤、花山排三、重山俊喜、中山可奈、

加藤るみ子

最近の当院の特徴として川村がジストロフィン遺伝

子研究を精力的に行ってきたことである。川村はジス

トロフィン遺伝子の微小変異の研究では日本のトップ

に位置するようになった。点変異などの微小変異家系

での保因者診断を確立したのは彼の業績である。平成

13年度は彼の共同研究者である加藤が福山型先天性

筋ジストロフィーの遺伝子診断をPCRで行なえるよう

に新しい方法を開発した。この方法は本症の保因者診

断も可能であり、迅速簡便な方法であるため、広く注

目を集めつつある。

中山は臨床研究を進めており、呼吸不全の研究を行

ってきた、minitracheostomyによる呼吸器療法の開発

はよいQOLの生活を患者にもたらした意味で功続が大

であると自負している。中山はさらにこれまでの呼吸

器治療データをまとめワークショップで発表し、

NIPPVでの平均治療期間は5年程度であることを発表

した。

花山は強直性筋ジストロフィーにおける瞭下困難の

メカニズム解明に取り組んでおり注目を集めている。

石原は筋組織化学に取り組んできており強直性筋ジ

ストロフィーの呼吸筋病理について発表した。DMDで

は下部肋間筋が強く障害されるが強直性筋ジストロフ

ィーでは下部より上部肋間筋が強く障害されることを

明らかにした。最近では剖検数が少なくなってきてお

り、国立療養所東埼玉病院において蓄積された剖検筋

肉は大変貴重になっている現状である。
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筋ジストロフィーにおける

可溶性接着分子・VEGF

分担研究者　神野　進

（国立療養所刀根山病院・神経内科）

緒　言

筋ジストロフィーには潜在的な血液凝固線溶異常が

あり，筋崩壊と密接に開通しているlI．われわれは，

血液凝固線溶系活性化・筋崩壊に開通する因子として，

可溶性接着分子およびVascular endothelialgrowth

factor（VEGF）を測定し，筋ジストロフィーの病態との

関連を探った．

平成11年度

日　的

筋ジストロフィー患者の血清中可溶性接着分子を測

定し，その意義を検討する．

対象・方法

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）29例，Becker

塑筋ジストロフィー（BMD）8例，福山型筋ジストロフ

ィー（FCMD）7例，非福山型筋ジストロフィー5例，筋

強直性ジストロフィー7例，顔面肩甲上腕型筋ジスト

ロフィー1例，肢帯型筋ジストロフィー2例，脊髄性

筋萎縮症2型（SMA type2）5例，計64例（2歳～31歳，平

均14．3歳）の血清creatine kinase（CK），fibrin and

fibrinogen degradation products（FDP），SOluble

VaSCular celladhesion molecule－1（SICAM・1），SOluble

intercellular adhesion molecule－1（sVCAM・1），SOluble

（S）E－Selectinを測定した．接着分子の測定はR＆D

SyStemS（ELISA）のキットを用いた．

結　果

CKは21～37，442U／1（Mean±SD；4，541±6，568），FDP

は0．7～49．6JLg／ml（11．0±13．0），SICAM－1は0．2－907．O

ng／ml（264．9±169．5），SVCAM－1は33．5－85．2ng／ml

（50．6±11．0），SE・Selectinは16．9～193．O ng／ml（50．4±

33．1）であった．いずれも若年齢ほど高値を示す傾向に

あったが，SMAtype2で異常値例は認められなかった．

SMAtype2以外の疾患群間での差異は明らかでなかっ

た．筋ジストロフィー群のCK，FDP，可溶性接着分子

の問には有意な関係はなかった．

考　察

一般に接着分子は，炎症細胞の血管内皮細胞への接着，

炎症局所への浸潤に関与し，病巣の組絃破壊に関連す

る2）．CK，FDPとの関連は有意ではなかったが，筋ジ

ストロフィー群の若年例ほど可溶性接着分子は高値で

あり，筋ジストロフィーにおいても接着分子は病光破

壊に影響していると考えられる．

なお，後の再検討でDMDのsVCAM－1，SE－Selectin

と年齢の問には有意な相関を認めた3）．

平成12年度

目　的

筋ジストロフィー患者の血清中可溶性接着分子の6カ

月間での変動を検討する．

対象・方法

検体採取時に明らかな炎症所見がないDMDll例，

BMD2例，FCMD2例，SMAtype21例，計16例（5歳

～15歳，平均10．9歳）の血清CK，FDP，SICAM・1，

sVCAM－1，SE－Selectinをbaselineとその6カ月後

（6month）で測定した．

結　果

DMDのsICAM－1はbaseline227．6±67．9ng／ml

（Mean±SEM），6month292．0±68．6ng／mi，SVCAM－

1はbaseline513．0±32．O ng／mi，6month558．0±47．O

ng／ml，E－Selectinはbaseline59．7±14．O ng／ml，6

month64．4±14．O ng／mlであった．いずれも若年例ほ

ど高位の傾向であったが，各接着分子の6ケ月間での変

動は有意でなかった．Baseline，6monthともCK，

FDPとの相関は有意でなかった．他疾患でも同様の傾

向であった．

考　察

感染などの炎症所見がなければ，筋ジストロフィー

の可溶性接着分子の値は，筋病巣で発現している接着

分子を反映すると考えられるが3），6カ月程度の短期間

での症状の変動では，可溶性接着分子に有意な変動を

もたらさなかった．個別症例では年単位の検討が必要

と考えられる．

平成13年度

日　的

妨ジストロフィーにおける血清VEGFの意義を検討

する．

対象・方法

DMD17例，BMD5例，FCMD12例，SMA type2

4例，計38例（男性30例，女性8例，4歳～23歳，平均

14．6歳）の血清CK，FDP，VEGFを測定した．また，対

照として健常成人5例（女性）の血清VEGFを測定した．

VEGFの測定はR＆D systems（ELISA）のキットを用い

た．
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結　果

血清VEGFは，DMD209．7pg／ml（SE，34．6），BMD

188．O pg／ml（39．1），FCMD189Apg／ml（48．8），SMA

type2117．7pg／ml（19．4），対照161．3pg／ml（38．0）と，

筋ジストロフィー群で高値の傾向であったが，群問の

有意差はなかった（ANOVA）．CK，FDPとの問に有意

な関係は認めなかった．

考　察

筋ジストロフィー群ではVEGFが上昇しており，血

管内皮細胞活性化などの変化があることが推測される．

これは筋崩壊に伴う二次的変化である可能性が高いが，

筋崩壊増悪因子である可能性は否定できない．VEGF

とCK，FDPとの関連は有意ではなかったが，VEGFは

筋ジストロフィーの筋崩壊・凝固線溶異常の病態に関

連すると考えられる．

結　論

血液凝固線溶系活性化，接着分子発現，血管内皮細

胞およびその活性化を促すVEGFは，筋崩壊に密接に

関連している．

参考文献

1）Saito T，Takenaka M，MiyaiI，et al．：Coagulation

and Fibrinolysis Disorderin Muscular Dystrophy．

MuscleNerve2001；24：399－402．

2）GearingAJ H，NewmanW．：Circulatingadhesion

moleculesindisease．ImmunologyToday1993；14：506－

12．

3）斉藤利雄，山本裕子，神野　進∴筋ジストロフィーに

おける可溶性接着分子．脳と発達2002；34：inpress．

共同研究者　斉藤利雄　　山本裕子＊

衛藤昌樹　　疋田太刀夫

横江　膵　　国富厚宏

松村　剛　　宮井一郎

野崎園子

（国立療養所刀根山病院・神経内科・研究検査科＊）
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筋強直性ジストロフィーの呼吸障害と

人工呼吸療法

松岡幸彦

国立療養所鈴鹿病院

デュシュエンヌ型筋ジストロフィーにおいては、鼻

マスク式陽庄式人工呼吸器（NIPPV）を主体とした呼吸

療法がほぼ確立され、それにより患者の寿命が大幅に

延長している。導入の基準なども、マニュアル化され

てきている。それに対し、筋強直性ジストロフィー

（MyD）については、呼吸障害の実態も十分に明らかで

なく、それに対する治療法に関しても、十分な研究は

なされていない。そこでわれわれは、このような点に

関し、検討を行った。

1．MyDに対する人工呼吸療法の全国調査

全国の筋ジス病棟を有する国立療養所および国立精

神・神経センターの計27施設を対象に、MyD入院患者

数、人工呼吸療法の種類・機種、本症の人工呼吸療法

についての意見などをアンケート調査した。

回答は、26施設から得られた（回収率96．3％）。

入院中の筋ジストロフィー患者数は、1，874例であっ

た。そのうちMyD患者数は、320例であり、筋ジスト

ロフィー全体の17．1％を占めていた。内訳は、男184例、

女136例、先天性25例、非先天性295例であった。施設

ごとにみると、MyD患者は1～32例にわたり、5例以下

の施設が5施設、6～10例が8施設、11－15例が5施設、

16－20例が3施設、20～25例が3施設、26～30例が1施設、

31例以上が1施設であった。

人工呼吸療法は、22施設で79例に施行されていた。

施設ごとにみると、1例に実施されているのが7施設、2

例が3施設、3例が5施設、4例が3施設で、そのほか6例、

7例、10例、16例に対し1施設ずつが実施していた。人

工呼吸療法をされているMyD患者の率は平均24．7％が

0％が、4施設、10％未満が4施設、10％台が6施設、20％

台が3施設、30％台が3施設、40％台が1施設、50％台が5

施設、60％台が2施設であった。

人工呼吸療法の種類としては、非侵袋的陽圧式

（NIPPV）が16施設で実施されており、うち従量式が22

例、従庄式が24例であった。多数例にNIPPVを行って

いる施設でも、従量式を主体にしているところと、従

庄式を主体にしているところがあった。気管切開によ

る陽庄式（TIPPV）は18施設で33例に実施されていた。

自由記載による意見としては、1）本症では自覚症状が

乏しいことや、知能障害があるため、導入が困難なこ

とが多い。2）実施しても、閉口困雉などのためか、自

覚症状や検査データの改善が得られにくいことが多い。

3）適応や導入の基準がないので、戸惑っている。4）

インフォームドコンセントを得ようとしても、説明す

る根拠が乏しいので困る。5）本症には人工呼吸療法の

適応はないと考えている、などが寄せられた。

2．当院における人工呼吸療法実施状況

当院において最近10年間に人工呼吸療法を導入した

MyD16例で、男性14例、女性2例、すべて成人型であ

った。人工呼吸瞭法の種類としては、NIPPVlO例、

TIPPVが4例、NIPPVからTIPPVへの移行が2例であっ

た。

NIPPVの開始年齢は、平均48．7±5．3歳（43－60歳）で

あった。導入時に呼吸不全ないし夜間睡眠時の呼吸異

常に伴う何らかの自覚症状を有するものが、4例、ほと

んど無症状であるが、血液ガス、夜間パルスオキシメ

ーターなどの検査上、低酸素血症、高炭酸ガス血症、

睡眠時無呼吸などがみられるものが7例であった。

Sp02が90％未満となる時間が全睡眠時問に占める割合

が、20％を越える例が9例と、大部分であった。夜間低

酸素指数（NHI）が130以上の例も8例と、多くを占めた。

NIPPV導入により、自覚症状は全例で、改善ないし

消失した。NHIを導入前後で比較すると、推計学的に

有意の改善が認められた。

経過としては、当院で導入のみを行ったものが3例、

現在も継続中が6例、死亡が2例であった。平均観察期

間は3．3±3．6年で、最長10年である。死亡例のうち、開

始時51歳の女性は、当初CPAPで開始し、症状と検査

値の改善がみられていたが、経過とともに夜間の呼吸

異常が徐々に悪化したために、4年目にBiPAP、7年日

には従量式レスピレーターへの変更が必要になった。9

年日に肺炎を併発して気管切開を施行、その半年後に

死亡した。もう1例は48歳の女性で、Sp02が90％未満

となる時間が全睡眠時問に占める割合が、98．7％にも達

し、NHIも352．9と、全例の中で最高値を示した最重症

例である。当院では導入のみを行ったが、転院後はほ

とんど装着されておらず、6年後に突然死した。

合併症としては、鼻板部の潰瘍が多く、マスクの適

合が恋い例や、上気道閉塞が強くて導入が困難な例も

みられた。患者の理解度の問題もあり、コンプライア

ンスは必ずしも良くなかった。TIPPVの開始年齢は、

平均60．0±4．4歳（53－65歳）であった。うち1例では、食

物による窒息のため緊急挿菅がされ、ついで気管切開

が施行され、そのまま人工呼吸管理へ移行した。観察

期間は平均1．5±1．5年（2ケ月～4年）である。2例が死亡、

残り3例が現在も継続中である。

3．当院におけるMyDの呼吸障害の経年的変化

－14－



当院に入院中、あるいは外来通院中のMyD患者のう

ち、3年以上にわたって各種呼吸機能検査を施行できた

23例を対象とした。スパイログラム、血液ガス所見、

NHI、CTGリピート数などを検討した。

その結果、まずスパイログラムでは、拘束性換気障

害のパターンを里した。％VCと年齢は、有意な負の相

関を示した。血液ガス所見では、ほとんどの例で初期

から、PC02が50mmHg以上の高値を示した。NHIと年

齢との問には、有意な相関は見られなかったし、％VC、

PC02との間にも、一定の傾向は見られなかった。

CTGリピートが2000以上と、延長が著しい症例では、

初期から呼吸不全が悪化する例がみられた。

4．考察

当院受診中のMyD患者における呼吸障害の経年的推

移を検討した結果をみると、加齢とともに呼吸障害は

悪化していた。早い例では40歳代から、多くの例では

50歳代後半までには、呼吸不全により生命の危機に瀕

すると考えられた。

これに対し当院では、NIPPVを主体とした人工呼吸

療法を積極的に行っており、導入前後でNHIが推計的

に有意に改善することを認めた。今後は生命予後に対

し、この治療法がどのような改善効果があるか、検証

を進める必要があると考えられる。

全国アンケート調査の結果によると、MyDに対する

人工呼吸療法については、実施状況においても、適応

に関する考え方においても、施設ごとの違いがかなり

大きかった。呼吸不全が進行していても自覚症状が乏

しい、知能障害があるなどの理由から、インフォーム

ドコンセントを得られにくい、コンプライアンスが悪

いなどの問題点があることは事実である。しかし、死

に瀕していることが分かっていながら、手をこまねい

ていて良い理由にはならない。

医師ばかりでなく、看護婦、指導員、保母、理学療

法士など、多職種の職員が、MyD患者の延命および

QOLの向上を目標に、人工呼吸器の導入にかかわるこ

とが重要であると考えられる。
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筋ジストロフィーにおける心・骨格筋障害に関

する研究－とくにSarCOglycanopathy，

Calpajnopathy，dysfer－］inopathyそして

Duchenne型女性保因者についてT

足立克仁 国立療養所徳島病院内科

はじめに

筋ジストロフィーは骨格筋のみならず、心筋にも病

変がみられる。本研究は、筋ジストロフィーの各病型

（保因者も含む）について骨格筋障害と心障害の関係に

ついて調べたものである。

1．SarcoglycanopathyとDuchenne型筋ジストロフ

ィーの心筋・骨格筋の障害における比較検討

幼小児期発症の筋ジストロフィーにおいて、患者が

男児の場合にサルコグリカノバチーとDuchenne型との

鑑別は難しいことが多い。本研究では両者の心筋・骨

格筋の障害についてそれぞれの特徴を比較検討する。

対象はγ－サルコグリカノバチー1例（13歳女児），d・

サルコグリカノバチー4例（11，31，56歳女性，15歳男性）

である。一方、Duchenne型は10例（10－16歳男性）であ

る。

結果は1．臨床症状：サルコグリカノバナーでは、

発症は3－6歳で、13－16歳で歩行不能となり、20歳以

降に座位保持可能となり、その後は緩徐進行性であっ

た。一方、Duchenne型では、発症は2，3歳であり、歩

行不能年齢は10～12歳であり、20歳前後で座位保持不

能となった。　2．筋萎縮の分布：両病型ともに四肢近

位部に優位な筋萎縮を示し、下肢筋CT像では、ほぼ同

じ障害パターンを示した。　3．血清CK活性偵：幼少

時サルコグリカノバチーはDuchenne型の高度上昇に比

べるとやや低く、正常の18－25倍であった。　4．骨格

筋免疫組織化学：サルコグリカノバチーでは、ジスト

ロフィンは正常に染色されたが、サルコグリカン複合

体は陰性であった。Duchenne型ではその道であった。

5．心機能：サルコグリカノバチー（11－56歳）では心

胸郭比の拡大はみらず、心エコー検査も正常範囲であ

った。血柴ANP値と血渠BNP倍もほぼ正常であった。

しかし、Duchenne型では高度障害例が多くみられた。

6．剖検心所見：α－サルコグリカノバチーでは、主

として左室後下壁に筋線経の変性が認められ、

Duchenne型の所見と類似していた。免疫組級化学では

α・サルコグリカノバナーではジストロフィンは正常

に染色されたが」α－サルコグリカンは欠損していた。

サルコグT）カノバチーがDuchenne型に比べ予後が

よいのは心筋障害がDuchenne型に比べ軽いことが一因

と思われた1）。

2．CalpajnopathyとBecker型筋ジストロフィーの心
筋・骨格筋の障害における比較検討

肢帯型筋萎縮を示す青年期筋ジストロフィーでは、

患者が男性の場合、カルパイノバナーとBecker型とを

臨床的に鑑別することは難しいことが多い。本研究で

は両者の心筋・骨格筋の障害について検討する。

対象はカルパイン3の遺伝子異常が確認された4家系6

症例、年齢は55～64歳で、男4例、女2例ある。一方、

Becker型は男性5症例で、41－64歳である。

結果は1．臨床症状：カルパイノバチーでは、発症

は約10歳で、約40歳で歩行不能となり、経過は互いに

類似していた。一方、Becker型では、発症は7－23歳

であり、歩行不能年齢は15～50歳まで、と幅がみられ

た。2．下肢筋CT像：カルパイノバチーは下腿最大径

部では排腹筋に比べヒラメ筋の障害が強くみられ、こ

の障害はBecker型とは逆の関係であった。また、排腹

筋の仮性肥大は全例明らかでなかった。3．血清CK活

性値：本対象患者の年齢では、両病型とも正常あるい

は正常の3，4倍程度であったが、青年期では、カルパイ

ノバチーはBecker型の高度上昇に比べるとやや低く、

最高値で正常の10倍であった。4．筋生検所見：カル

パイノバナーの免疫組織化学では、ジストロフィンは

筋細胞股上に正常に染色された。一方、Becker型では

ジストロフィンは軽微あるいはpatchyに染まった。5．

心機能：カルパイノバチーは心胸郭比の拡大はみられ

なく、心エコーも正常範囲であった。血柴ANP値と血

柴BNP値もほぼ正常であった。しかし、Becker型の心

機能は正常例から高度障害例までみられた。

カルパイノバチーの心障害はBecker型に比べ軽く、

このことが本症の予後を良くしている一因と思われた。

これはカルパイン3が骨格筋に特異的に発現するためと

考えられた2）。

3．Dysferlinopathyにおける骨格筋障害と心筋障害と
の関係

三好型遠位型筋ジストロフィー、LGMD2Bの遺伝子

産物はdysferlinであり、これは種々の組織で発現する

が、特に骨格筋、心筋、胎盤で多く認められる。我々

はdysferlinの免疫組織化学で確認した症例とその家系

員について、骨格筋障害と心筋障害との関係を臨床・

病理学的に検討した。

対象は2家系4症例である。年齢は49～68歳で、男

性2例、女性2例である。うち1例（68歳、男性）は剖

検所見を調べた。

結果は1．臨床症状・経過：発症は12歳～25歳で、

34歳～67歳で歩行不能となり、臨床経過は棍徐進行性

で、症例により幅がみられた。　2．筋萎縮の分布と血

清CK活性値：本対象患者の年齢では、ほぼ全身の筋

萎縮がみられ、遠位筋に優位な萎縮は明らかではなか
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った。血清CK活性値は305～1036IU／L（正常＜200）と上

昇は軽度であった。3．筋生検所見：筋線経の大小不

同、変性、壊死、再生像がみられジストロフィー性変

化を示した。免疫組織化学ではジストロフィンは筋細

胞膜に正常に染色されたが、ジスフェリンは陰性であ

った。4．心機能：心胸郭比は48～54％と著明な拡大

はみられなく、心エコーは正常範囲内であり、さらに

血祭ANP倍は5－21pg／ml、血柴BNP値は8～36pg／ml

と著明な上昇はみられなかった。5．剖検心所見：心

重量360gと肥大はなく、心のう液の貯留もなかった。

心筋線維はやや萎縮していたが、肥大した線経も混在

していた。骨格筋にみられた変性、壊死所見はなく、

脂肪細胞．の浸潤も軽度であった。

本症の心障害は、病理学的にはわずかに認められる

ものの臨床的には認めらない。これは心筋での

dysferlinの役割が骨格筋に比べ小さいことを示唆する。

4．Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者の骨

格筋障害と心障害の関係

Duchenne型筋ジストロフィーの母親には、しばしば

骨格筋症状や心症状を呈する方がみられる3）。われわ

れは平成6年度より毎年一回、当院入院DuchennC型患

者の母親の検診を行い、Duchenne型の女性保因者の中

には骨格筋障害に加え心機能障害が多くみられること

を当班会議で発表してきたが、今回8年間のまとめを報

告した。

対象はDuchenne型患者の母親40名（34～61歳）につい

て、家系図と血清CK活性倍にて、さらに一部では生検

筋のジストロフィン免疫組践化学、サザン法によるジ

ストロフィン遺伝子検索にて保因者か非保因者かの検

討を行った。そしてこの40名について、骨格筋機能と

しては血清CK倍と最も障害される大腿二頭筋のCT値

を、心桟能としては心エコーと血柴ナトリウム利尿ペ

プチドである心房性ペプチド（ANP）値と脳性ペプチド

（BNP）値を調べた。

結果は1．40名の母親のうち確実な保因者は24名

（34～61歳）であった。2．確実な保因者24例の血清CK

活性倍は83～2，925U／L（962．5±920．2，mean±SD）（正常

値＜200）であり、19例（79％）が上昇を示していた。経過

は、低値例ではほぼ横這いであったが、高値例では変

動が著しかった。3．確実19例の大腿二頭筋CT倍は

56－－50（9．3±35．7）（正常値＞40）であり、16例（84％）が低

値を示した。経過は少しずつ減少し、障害は覇徐に進

行した。血清CK値とCT倍とは負の相関（r＝－

0．79，p＜0．001）を示した。4．確実22例の左室拡張末期径

（LVDd）は38～62mm（50．1±6，0）（正常値＜50）であり、11

例（50％）が拡張していた。左室短縮寧（FS）は39．9～

9．4％（25．6±8．6）（正常値＞27）であり、14例（64％）が低値で

あった。経過は一定していなかった。5．確実16例の

血柴ANP値は8～110pg／ml（37．8±31．8）（正常値＜43）であ

り、3例（19％）が高値であった。18例の血柴BNP倍は4－

210pg／ml（42．9±48．3）（正常値＜18．4）であり、12例（67％）

が低値であった。経過は変動がみられ、利尿剤、ACE

阻害剤等の治療3例では治療初期で改善がみられた。6．

血清CK倍とLVDdとは正の相関（r＝0．51，p＜0．05）を、血

清CK値とFSとは負の相関（r＝－0．53，p＜0．05）を示した。

Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者では、骨

格筋障害の強い例で心障害が強く、筋力低下のある母

親は心根能の定期的な評価により心不全を未然に防ぐ

必要がある。

まとめ

本研究は、筋ジストロフィー各病型について骨格筋

障害と心障害の病態を明らかにし、さらに両者の関係

を述べた。本研究の成続は心・呼吸障害の早期発見、

早期治療に有用であり、本症の生命予後の延長に資す

るものである。

参考文献

1）足立克仁ほか：悪性肢帯型筋ジストロフィー（三好）

患者におけるサルコグリカンの遺伝子異常ならびに臨

床像と剖検心所見．医療，54：419－423，2000．

2）足立克仁、川井尚臣：Calpainopathy（LGMD2A）の臨

床像－Becker型筋ジストロフィーとの比較－．医療

55：144－147，2001

3）AdachiK，etal．：Plasmalevelsofbrainnatriーuretic

peptide asindexforevaluationofcardiacfunctionin

female gene carriers of Duchenne muscular

dystrophy．IntMed，36：497，1997．
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筋ジストロフィー心不全に対する
ACE阻害剤無効例の検討及び
DMD（BMD）の血液凝固障害に関する研究

福田　清貴 国立療養所原病院

緒　言

ACE阻害剤が筋ジストロフィーの心不全に対してか

なりの頻度で用いられ、その有効性が認識される中で

無効例が散見されることがわかった。そこでACE阻害

剤無効例についての頻度や対処法に関する検討を行っ

た。

一方、DMD（BMD）において、肺梗塞等の血液凝固

障害に起因すると考えられる血管閉塞の病変存在が指

摘されている。全国規模での多数例による血液凝周状

態の検討の必要性から、DMD（BMD）を対象として血

液凝固線洛系の検査を全国レベルで行った。

（協力病院：国立精神・神経センター武蔵病院、国立療

養所東埼玉病院、国立療養所長良病院、国立療養所宇

多野病院、国立療養所西奈良病院、国立療養所刀根山

病院、国立療養所徳島病院、国立療養所西別府病院、

国立療養所川棚病院、国立療養所再春荘病院、国立療

養所南九州病院、国立療養所沖純病院）

また、水分摂取に気をつけることにより血液凝固障

害による疾病が減少した印象がある。以前に2度の脳

梗塞の既往のあるBMD患者に抗血小板薬を投与したと

ころ、5年以上1度も梗塞症状をおこしていない。水分

摂取や抗血小板薬の投与によりDMD（BMD）の血液凝

固障害に起因する疾病は予防できるのか検討する。

方　法

主にDMD（BMD）心不全例に対するACE阻害剤に関

するアンケート調査を筋ジス研究石原班の班員に対し

行った。

一般凝固系検査としてAPTT、PT、凝固系分子マー

カーとしてTATⅢ複合体、PTFl＋2、線洛系分子マー

カーとしてDダイマ一、α2PI．PM複合体を用いた。検

査は1つの検査センターに集め同時に測定した。対象

はDMD（BMD）44例、対照には神経原性筋疾患の患者

31例を用いた。それぞれの検査結果についてDMD

（BMD）と神経原性筋疾患の間で有意の差が認められる

か検討した。

採血前1週間の尿量の平均の多少と血液凝固線溶系

検査データとの陶に関係があるのかを検討した。また、

ジピリグモーノ叫25mgx3／日）の投与の有無により血液

凝固線溶系のデータに変化があるか検討した。

結　果

アンケートの回収率は76．0％であった。ACE阻害剤

を使用するようになってからのDMD（BMD）の心不全

患者のうち治療中の患者は160名であった。そのうち

ACE阻害剤を使用したことのある患者は135名（84．4％）

であった。このうちACE阻害剤無効例は21名（15．6％）

であった。ACE阻害剤無効例に対してとった対策は、

（D悪化なければ継続投与、②強心配糖体＋利尿剤の投

与、③β－blockerの投与、①カテコラミンの投与、⑤

A－Ⅱantagonistの投与であった。無効例の頻度に関す

る感想・印象は、①急数に心不全が進行する様な症例

には効果が少ない、（∋剖検で全周性の心筋の線維化が

みられる症例には効果が少ない、（∋DMDの1～2割は無

効ではないか、Q）無効例にはACE阻害剤がもともと効

かないタイプと心不全が末期だから効かなかったタイ

プの2つがあると思う、であった。DMD（BMD）以外

の筋ジストロフィー心不全に対するACE阻害剤の使用

経験は、（∋肢帯型に使用して効果があった、（∋悪性肢

帯型及び筋強直性ジストロフィーに有効か？（∋福山型

に使用したが少なくとも著効ではなかった、（む先天性

ミオパテ一に使用したが有効とも無効ともいいにくい、

であった。

神経原性筋疾患はKugelberg－Welander病が8例、

Werdnig－Hoffmann病が19例、Charcot－Marie－Tooth

病が4例で、平均年齢は35．4歳、障害皮の平均は7．4、

男：女＝1．9：1であった。DMD（BMD）の平均年齢は

26．0歳、障害皮の平均は7．1、DMD：BMD＝6．3：1であ

った。APTTの平均値はDMD（BMD）で37．1秒、神経原

性筋疾患で34．6秒で、t検査ではDMD（BMD）で有意に

（P＜0．01）延長していた。PTの平均値はDMD（BMD）

で11．7秒、神経原性筋疾患で11．4秒と有意の差はなかっ

た。TATⅢ複合体は両者とも異常高値を示す例があっ

たが、Mann－Whitney法にて両者間に有意の差は認め

られなかった。PTFl＋2の平均値はDMD（BMD）では

1．08mog／ゼ　神経原性筋疾患では0．81mog〝両者間に有

意の差を認めなかったが、DMD（BMD）において異常

高位を示す例がかなり認められた。Dダイマーの平均

値はDMD（BMD）で0．65ng／ml、神経原性筋疾患で

0．52ng／mlと正常であった。α2PI．PM複合体は両者と

も異常高値を示す例が多数あったがMann－Whitney法

では両者間に有意の差を認めなかった。

尿量の少ない患者にPTFl＋2の値が低い傾向が見ら

れたが、統計学的に有意な差は認められなかった（表

1）。ジピリグモール投与患者と非投与患者の間に有意

な差は認められなかったが、非投与群でTATが克進し

ている例が3例あった（表2）。
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表1．尿量の多少と血液凝固線溶系の関係

症 例

1 日 D D P IC T A T P T F l＋2

尿 量 1．0未 満 0．8 以 下 3．0 以 下 0 ．4 －1．4

（線 溶 系 ） （凝 固 系 ）

1 1 6 3 6 1．5 3 † 0．8 2 ．8 0 ．4 6

2 1 5 6 3 0．5 以 下 0．5 1．3 0 ．4 4

3 1 5 1 7 0．5 以 下 1．0 † 2 ．4 0 ．5 1

4 1 2 3 4 0．5 以 下 0．7 53 ．0 † 1．09

5 1 0 7 9 0，5 以 下 1．1 † 1．3 0 ．5 2

6 9 2 1 0．5 以 下 1．2 † 7．0 † 0 ．50

7 9 0 9 0．5 以 下 0 ．5 1．0 以 下 0 ．37 1

8 7 9 9 0．5 以 下 0 ．7 3．7 † 0 ．36 1

9 6 7 9 0．5 以 下 0 ．6 1．0 以 下 0 ．24 1

10 6 5 3 0．5 以 下 0 ．8 2．7 0 ．35 1

表2．ジピリダモール投与・非投与と血液凝固線溶系

の関係

症 例

シ○ピ リ D D P IC T A T P T F l＋2

デ モール 1．0 未 満 0 ．8 以 下 3 ．0 以 下 0 ．4－1．4

（線 溶 系 ） （凝 固 系 ）

1 （十） 1．5 3 † 0．8 2．8 0 ．4 6

② （＋） 0．5以 下 1．1 † 1 ．3 0 ．45 2

3 （＋） 0．5 以 下 0 ．5 1．0 以 下 0 ．37 1

4 （＋） 0．5 以 下 0．6 1 ．5 0 ．40

1 （一） 0 ．5 以 下 0 ．5 1．3 0 ．4 4

2 （一） 0 ．5 以 下 1．0 † 2 ．4 0 ．5 1

3 （一） 0 ．5 以 下 0 ．7 5 3 ．0 † 1．0 9

4 （一） 0 ．5 以 下 1．2 † 7 ．0 † 0 ．5 0

5 （－） 0．5 以 下 0 ．7 3 ．7 † 0．3 6 1

6 （－） 0 ．5 以 下 0 ．6 1．0 以 下 0 ．2 4 1

7 （－） 0．5 以 下 0 ．8 2 ．7 0 ．3 5 1

考　察

DMD（BMD）心不全の15．6％がACE阻害剤が無効であ

ることがわかった。無効例には急激に心不全が進行す

る例などACE阻害剤がもともと効かないタイプと、心

不全が末期だから効かなかったタイプの2つがあると

考えられた。無効例にに対する対策としてはβ－

blockerやA－Ⅱantagonistの使用が考慮されるべきと

思われた。また、DMD（BMD）以外の筋ジストロフィ

ー心不全例に対するACE阻害剤の使用はまだ数が限ら

れており今後の検討が必要と思われた。

DMD（BMD）と神経原性筋疾患とも凝固線溶系検査

において異常を示す症例が認められた。その異常は

DMD（BMD）において神経原性筋疾患に比し統計学的

に有意差が認められたのは一部であった。今回の検討

では個々の症例の臨床病態が加味されていないためは

っきりとしたことは言えないが、不動性がこれら凝固

線溶系検査の異常に関与している可能性があると思わ
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れる。

尿量及びジピリグモールと凝固緑酒系検査との関係

は障害皮、年齢、心不全の有無等の因子が加味されて

おらず、今後症例数を増やして再度検討するべきと考

えられた。



国立療養所箱根病院3年間の研究のまとめ

班．貝：理学診療科　荒巻晴遣、

協力者：神経内科　土屋一郎、伊藤博明、横山照夫、

石原博幸

平成10年と11年度は春原経彦が班員で平成12年度後

半より荒巻が班員として交代した。当院の特徴として

強直性筋ジストロフィー患者の入院が多いことから、

この疾患の研究を主に行ってきた。

平成11年度は女性化乳房を伴った症例の性ホルモン

値、及び酸素吸入療法について報告した。後者の報告

では0．51の経鼻カニューレからの吸入ならば炭酸ガス

蓄杭を来さないことを報告した、この結果は今後の病

棟での日常治療に参考になる成果である。

平成12年度は人工呼吸器治療中の顔面肩甲上腕型筋

ジストロフィーの自発呼吸について検討した。呼吸器

離脱後に呼吸困難となる時期の血液ガスに異常が無い

ことから他の要因で呼吸困難になるのであろうと推察

した。また漁直性筋ジストロフィー患者の骨代謝を検

討して骨吸収が克進していると結論した。

平成13年度は強直性筋ジストロフィーにおける後縦

靭帯骨化症を検討し脊随損傷を引き起こしやすいこと

に注意を喚起した。本症の入院患者数は今後増加する

ことは確実で大切な研究であると確信している。

以上のような研究で3年間が経過してしまったが、

今後も強直性筋ジストロフィーの内分泌異常や呼吸不

全についての研究を行ってゆきたい。
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筋強直性シ○ストロフィー症における心機能・呼吸筋に

関する研究

班　　　員　箭原　修

国立療養所道北病院　神経内科

共同研究者　澤田　潤、榎本（中谷）雪

榎本博之、木村　隆、橋本和季

国立療養所道北病院　神経内科

牧田圭弘

国立療養所名寄病院

1．筋強直性シ◆朴口フィーにおける核医学による心機能評価

緒　言

筋強直性シ0朴ロフィーにおける心合併症としては房室伝

導プロッタをはじめとする刺激伝導系の異常が以前よ

り注目されている。一方、剖検心筋の病理学的検討で

は種々の心筋変性所見が利敵伝導系以外にも認められ

ることが指摘されており、刺激伝導系異常以外の心筋

症としての心合併症の評価も生命予後を検討する上で

必要と思われる。そこで今回我々は、比較的低侵襲の

検査法である、心筋シンチグラフィーを用い、心横能

について検討した。

対象と方法

当院入院中の筋強直性シ0朴ロフ巨患者23名を対象とし、

患者本人又は家族に検査について説明し、同意を得た

上で行った。経胸壁心超音波検査、胸部線写真、12誘

導心電図、Holter心電図及び、血中BNP（brain

natriuretic peptide）及びANP（atrial natriuretic

peptide）を測定し、心不全及び不整脈について評価し

た。

心筋シンチグラフィーとしでは、SPECTを用いて5

つのSegment（心尖部、前壁、後壁、中隔、外側）にわ

け、各々のSegmentでの集積異常を4段階評価のDefect

Scoreを用いて、評価した。また、核種は99mTc－MIBI

（血流シンチグラフィー），123Ⅰ－BMIPP（脂肪酸代謝シ

ンチグラフィー）、123LMIBG（交感神経機能シンチグ

ラフィー）を使用した。

結　果

臨床徴候及び心筋シンチグラフィー以外の諸検査で

心不全徴侯を認めない症例においても、CTGリピート

数が2000を越える群では何れの核種においても部分的

な集積低下を認めた。また、血流シンチグラフィーと

されている99m Tc－MIBIで明らかな集積低下を認め

るにもかかわらず、123Ⅰ－BMIPP、123Ⅰ－MIBGで集積異

常を認めない症例が20例中2例にあった。

考　察

CTGリピート数に相関する何らかの心筋変性所見が

心筋シンチグラフィーよって評価されうると考えられ

た。また、従来血流シンチとされている99m Tc－MIBI

は、変性心筋においては血流に依存しない、何らかの

心筋の変性を評価しうる可能性が示唆された．

結　論

筋強直性シ小朴ロフィー患者の心筋変性の評価法として心

筋シンチグラフィーは有用と考えられ、心筋変性の病

理学的所見と心筋シンチグラフィーの所見との対応付

けが、今後必要と考えられた。

文　献

1）KumitaS，etal．：Evaluation ofleft ventricular

functionusinggatedplanarmyocardialimagingwith

Tc－99m－MIBI．Nucl．Med．28：591－7，1991

2）ImaiK，etal．：Propertyofelectrocardiogramgated

single photon emission tomogaraphy by Tc－99m－

methoxyisobutylisonitri1．Nucl．Med．29：695－9，1992

3）大槻克一：99m Tc－MIBI心筋シンチグラフィ一によ

る心筋還流および壁運動の同時評価．映像情報：24、

89－94、1992

2．筋強直性ジストロフィーにおける横隔膜の呼吸運動

について

緒　言

筋強直性シ中小ロフィー患者（MyD）で呼吸筋の評価をする方

法としては生理学的検査のスパイロや動脈血ガス分析

などが用いられている。呼吸筋の筋力の画像的な評価

方法としては胸部単純Ⅹ線写真上から検討であった。

呼吸筋（横隔膜や肋間筋）の動きから胸郭の評価を判定

することは、呼吸機能との関連だけでなく病状の進行

や予後を知る上で重要と思われ。しかしながら、今ま

ではこれについての検討は非常に少ない。さらに、呼

吸筋の筋力の低下が認められた時に、どのような呼吸

運動をするのか大変興味ある。今回我々は、連続投影

法で横隔膜運動と胸郭運動を動的に解析し、呼吸機能

検査・血液がスの結果も含めて検討し評価し、一例横隔

膜神経麻痺の患者とMyD患者との横隔膜の動きを比較

検討し、そこからDMにおける横隔膜の筋力低下につ

いて検討した。

対象・方法
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対象は当院に入院しているMyDlO例、成人対照

（control）7例である。さらに一相性横隔膜神経麻痺患者

4人（特発性3人、pOSt Op（MG）1人）である。

方法は血管造影に使用されているDSA装置（GE社製

Advantx－E－LCX）を用いて最大吸気・呼気動作を臥位・

坐位に分けて連続振影し、画像をコンピュータに取り込み解

析した。呼吸運動は正面像・側面像でそれぞれ連続3回

の吸気・呼気動作を行わせた。これらの画像から最大呼

気と最大吸気における枕隔股をトレースし、基準点を

決めてそれを基準にして重ねあわせた。また、横隔膜

の形状の相似性については、吸気と呼気の枕隔膜のト

レースを重ねあわせ、検討した。

結　果

血管撮影で得られた対照とMyD群における胸郭と横

隔膜の側面画像である。対照では吸気と呼気での横隔

膜の動きでは形状が違っている。一方MyD群ではその

形状には呼吸運動で違いは目立たない。

横隔膜の形状について、正面像と側面像から呼吸運

動における相似性について、検討した。対照群との比

較でMyD群では側面像や正耐像ともに形状の変化がな

く、呼気でも吸気でも上に凸の形状が示された。一方

対照群では呼気と吸気での違いが明らかであり、横隔

膜に充分な運動力があり、筋力があると思われた。

MyDにおける横隔膜筋力の低下が示唆されたので、

一側横隔膜神経麻痺の患者における横隔膜の呼吸運動

における形状について検討を行った。

一例性横隔膜神経麻痺では麻痺側の兢隔膜の呼吸運

動は呼気と吸気ではほとんど形状を変えないで、上に

凸の形状を示していた。これらの所見は一側性横隔膜

神経麻痺の全症例で認めた。

考　案

連続投影法を用いた方法では、胸郭・枕隔膜運動を

観察すると横隔膜運動が見られるうえに、側面像では

胸郭の前後の運動が維持されている．

一般的に横隔膜は呼吸運動では吸位では平坦で呼位

では上方に凸の形状状を示す。今回の検討ではMyD群

の横隔膜は横隔股神経麻痺と同じ動きを示した。

横隔膜の形状が最大吸位でも下方に凸にならないの

で、最大呼位と最大吸位における械隔膜の形状がほぼ

同じに示したことは、横隔股の筋力低下を示すもので

ある。しかし石原らはMyDの械隔膜の剖検でALSや

DMD（Duchenne dystrophy）のそれと比較して横隔膜

や呼吸筋が保たれていると報告しているが、病状のレ

ベルや腹筋等の比較検討が必要である。

呼吸運動についてMyD患者が検査の目的を充分理解

して上で、努力をしたかどうかが問題になるが、検査

前に最大吸位と最大呼位の呼吸運動を行い、血管造影

撮影時も数回の呼吸運動から適した画像を検討に用い

た。呼吸運動は努力しているものと判断した。

これはMyDの横隔膜は筋力が低下を示すものと思わ

れる。これの原因として横隔膜自体の筋萎縮が強いの

か、それとも神経原性によって筋力低下が生じたのか

が問題となるが今後のさらなる検討が必要である。呼

吸機能の肺活量に関わる横隔膜の関与である。横隔膜

は呼気では弛破し、吸気では活動する。吸気における

胸部の動きでは、まず前胸郭が前方に移動始め、その

後に横隔膜が下方に移動しながら活動する。しかし、

スパイロやpeakflow curveではおもに呼気の運動に関

与したものであり、横隔股の機能をこれらの検査から

直接判定するのは現状では雉しいと思われる。

結　論

筋強直性ジストロフィー症において横隔膜は病状と

関連なく、筋力低下を示す。この原因として、神経性

に由来するものか、筋自体の萎縮によるかは現段階で

は明らかにできない。血管撮影装置を用いた呼吸筋の

評価は有用である。

文　献

1）箭原　修ら：筋緊張性シや小口フィーの呼吸機能と動脈血

がスについて、神経内科、24：287、1986

2）石原博幸ら：筋強直性シ小ストロフィー症の呼吸筋病理．

医療49（増刊号3）：765．

3）橋本和季ら：筋強直性シや朴ロフィー症の横隔膜誘発電位

と呼吸機能について．平成8年度厚生省粘神・神経疾患

研究委託費による研究報告書、1997、p246

4）williamA．Whitelaw：Topographyofthe

diaphragm．IntheThrax，edbyCharisRoussors．New

York，MarcekDekker，Inc．1995，P590
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筋ジストロフィーの遺伝相談及び病態に基ずく
治療法の開発に関する研究
－3年間のまとめ－

分担研究者　石川幸辰

国立療養所八雲病院小児科

はじめに

当研究班における私共のプロジェクト研究は、

「Duchanne筋ジストロフィーの迅速な遺伝子変異解析

法及び遺伝相談を含む包括医療システム」である。過去

3年間の演題数は、遺伝子診断・出生前診断（3）、心

肺不全（3）、疫学・データベース（2）の計6題であり、

遺伝子診断、心不全の病態を中心に研究を行った。

【遺伝子診断・出生前診断】

Duchenne型筋ジストロフィー（以下、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

欠失、5～10％に重複によることが確認されている。

残り30－45％が点変異、微少変異と考えられる。しか

し、ジストロフィン遺伝子は、ゲノムDNAで2．5Mb、

cDNAで14kb、79個のexonより成る巨大遺伝子である

ため、点変異、微少変異の同定は容易ではない。私共

は、平成7年度より、DMDの点変異に多く認められる

premature translational terminationをin vitro

transcription、invitro translationにより効率的に検山

可能なnon－radioactiveProteinTruncationTest（PTT）

を試みてきた。しかし、実際にDMD十数症例の解析を

試みたが変異を確定できたのは、5症例に過ぎなかった。

この原因として、末梢血リンパ球よりdystrophin

cDNAをRT－neSted－PCRにて合成したが、DMD症例で

は正常対照と比べ、mRNA発現が著減しているため（

nonsense－mediated mRNA decay）、nOn－radioactive

PTTに十分量のcDNA（0．5－1．0〟g）を得ることが出来な

かった。私共は、煩雑なelectrophoresis、Western－

blottingを簡略にするため、全自動電気泳動システム

PhastSystemTゝI、PhastTransferTl一（Pharmacia）を導入し、

少量のcDNAでも解析可能なRT－neSted－PCR／PTT条

件の再検討を行なった。末梢血リンパ球で発現する

exon X（exon1－2）を避けるために新しいprimerl－Cx

（nt－296－315）を設定した。1～5CFのサイズは、2．1－2．5

kb、推定される蛋白の分子量は82～93KDaであり、

SDS－PAGEゲルの上端で明瞭に確認された。このため、

このbandのシフトが認められると、そのexon領域での

prematute terminationを示すことになる。RT－neSted－

PCRは、CDNA合成条件の再検討により感度が向上し

たが、場合により、従来の1－5CD／EFのprimer setで

3rdPCRを行なうことも可能である（平成12年度）。

1989年、Mendellらは、少量のステロイド投与が

DMDの運動機能低下を一過性ではあるが軽減すると報

告し、以後、少量ステロイド投与の有効性が報告され

ている。私共は、生検筋に代わりDMDの退伝子解析に

充分丑の培養筋管細胞を得ることと、さらに、DMDに

対するステロイドの分子レベルでの作用機序を探る目

的で、ヒト正常およびDMD由来培養筋細胞におけるジ

ストロフィンmRNA発現に対するメチ）t／プレドニゾロ

ンの効果について検討した。Dystrophin／β－

Glucuronidase比で表した相対的なジストロフィン

mRNA発現は、メチルプレドニゾロン添加すると、無

添加と比較し正常筋では1．6－4．8倍にエンハンスされ

た。この結果は、過去に報告されたメチルプレドニゾ

ロンによるジストロフィン蛋白レベルでのエンハンス

効果が、分子レベルでは、メチルプレドニゾロンによ

り選択的にジストロフィンmRNA発現がエンハンスさ

れたことによることが証明された。DMD筋では、正常

コントロールで認められるメチルプレドニゾロンのエ

ンハンス効果は認められず、逆に、抑制されていた。

DMD筋でのDystrophinmRNA相対量は、正常筋と比

較して3．7－18％と減少しており、メチルプレドニゾロ

ン添加の方でコントロールのエンハンス効果のためそ

の減少が著しかった（3．7－4．3％）。今回の結果は、最近、

報告されている少量のステロイド投与がDMDの運動機

能低下を軽減するという臨床的効果の機序として、ジ

ストロフィンmRNAのエンハンス効果は関与していな

いことを示唆する。但し、BMDでは、メチルプレドニ

ゾロン添加により選択的にジストロフィン蛋白の発現

がエンハンスされるとした報告より、生検筋で残存す

るreading－frameの復元された”revertant fibers”

（ジストロフィン陽性線維）に対してはこのエンハンス

効果が作用する可能性がある（平成11年度）。

筋分化制御国子であるMyoDを非筋細胞である線維

芽細胞など中胚葉系細胞に遺伝子導入することにより

筋芽細胞へ分化誘導することが可能になった。私共は、

市販で入手可能なレトロウイルス（pFB－Neo Retroviral

Vecter）を用い、分化誘導を試みた。ベクターにマウス

由来MyoD cDNA（熊本大学医学部発達小児科　藤井

績先生より御恵与）を挿入し、組み換えベクターを作成

後、Competent CellJMlO9（Promega）に導入した。組

み換えベクターとポリカチオンであるLipofectAMINE

（BRL）を混合し複合体を作成し、この複合体を細胞の

食作用によりパッケージング細胞y2（同種指向性）に導

入し、さらに、一過性に産生されたウイルスをパッケ

ージング細胞PA317（丙種指向性）に感染させた。ポリ

プレン加培養、数日後、薬剤（G418）による選別を行い

山現した耐性コロニーを培養した。ウイルスカ価の高

いものを正常ヒト線維芽細胞に感染させMyoD遺伝子
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の導入を行った。組み換え細胞において細胞融合が認

められ、免疫染色によりジストロフィン蛋白の発現が

確認できた。これらの手法により、筋生検が入手又は

施行不能な年長症例に対して、RNAを分析の山発材料

にする遺伝子解析を可能にするほか、抽出蛋白の生化

学的分析も可能なため、遺伝子変異の不明なDMD症例

での直接的な出生前診断にも応用可能である（平成13年

度）。

【臨床病態／心肺不全】

DMDでは10歳代から高率に拡張型心筋症様の心病変

を合併し、時に重篤となるため早期からの経過観察が

必要である。拡張型心筋症（以下、DCM）ではび慢性に

収縮異常が起こるのが一般的である。我々はDMDでは

心エコー図検査（以下、UCG）を必須の検査としている

が、DCMと比較して局所の壁運動異常をより強く認め

る例を経験してきた。DCMでも時に局所において高度

の収縮異常が出現する場合があるが、DMDではその出

現頻度や程度はDCMより著しいようである。DMDで

は後下壁の墜異常運動を示す例が多く認められた。特

に左室長軸像で認められる左室後壁のこぶ様の突出は

DCMでは認め難く、本症における心病変の特徴の一つ

と思われた。今後、UCGのカラーキネーシス、心臓核

医学検査等も含めた壁運動の客観的評価法を考慮する

必要があると思われた。

DMDにおける心筋障害の経過を4年間にわたり観察

している1例（14歳。ジストロフィン遺伝子点変異de1

6132A）を報告した。本例は未だ明らかな心不全症状を

呈していないが初診時より心械能は低下しており、こ

の1年間で急速に心機能障害が進行した。本例では心

筋症害の鋭敏な指標と言われれるヒト脳性ナトリウム

利尿ペプチド（以下BNP）のわずかな上昇に着目して治

療を開始した。治療はQOLの維持に有効であったと思

われるが心筋障害は進行した。本症におけるBNPの意

義については十分に検討されていないが、本症のよう

な心不全のハイリスク群では症状の出現以前からわず

かではあってもBNPの倍に変動がみられる可能性があ

る。本症においてはかなり早期から心筋障害を予測し

て経過を観察し、その進行を予防する治療の早期開始

が必要であると痛感させられた一例と思われた（平成12

年度）。以上の経験から、DMD一敗者について血柴BNP

濃度とUCGによる心機能指標の関係につき検討した。

血栄BNP濃度は左室収縮能の低下につれて上昇するこ

とが知られている。今回の検討ではBNPはLVEF及

び％FSがかなり低下してから急速に上昇する傾向がみ

られた。DMDでは心筋障害が進行してからBNPが上昇

する可能性があり、本症においてはBNPは心筋障害の

指標として不十分な面もありうると思われた。心不全

患者では運動負荷によりBNPが上昇することが知られ

ている。本症では骨格筋障害のため車椅子を使用して

おり、心負荷が軽減している事もBNPの上昇の遅延に

関係する可能性があると思われる（平成13年度）。

【疫学・データベース】

私共は、平成4年度、8年度、12年度と、4年おきに北

海道におけるDMDの疫学調査を行ない、過去8年間の

推移について比較検討した。平成4年（調査数12施設）、

8年（調査数14施設）、12年度（調査数22施設）の推移は、

生存確認DMD患者は、131名、153名、169名、有病率

は、2．73、3．11、3．33と明らかに増加の傾向を示した。

一方、発生率は、18．18、19．60、19．64と平成4年度では

低かったが、平成8、12年度はほぼ同率であり、調査範

囲の誤差と思われ、発生率の減少傾向は認められなか

った。入院／外来および他施設の平均年齢は、平成4年

度19．5／11．0歳、8年度21．8／12．3歳、12年度24．4／14．0歳と

入院、外来および他施設とも高年齢化が認められ、人

工呼吸器装着率も入院／外来で、平成4年度33．8／1．8％、8

年度53．7／6．8％、12年度63．1／11．8％と顕著に増加してき

ている。八雲外来と他施設の平均年齢は、14．1、14．0歳

と差を認めなかった。過去8年問の推移を見ると、発生

率は、19．6と一定の傾向を示した。一方、有病率は、

人工呼吸器装着率の上昇から見てもわかるように、

DMDでのケアーの進歩により、着実に上昇しており、

長期生存の傾向が伺えた。入院では、ほほ病棟の6割

が人工呼吸器を装着しており、8年前と比べ倍増してい

る。外来、他施設での人工呼吸器装着率はまだ低いが、

今後、10年以内に倍増するものと予想され、当院を中

心とした連携が必要となると予想される。
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各個研究

大澤真木子　　　　　東京女子医科大学小児科

1）福LIJ型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

A　限病変：網膜病変の有無を明確にすることが、

Walker－Warburg症候群、Muscle－Eye－Braindisease

との重要。14週胎児～14歳のFCMD児の網膜病変の免

疫組織化学的解析・病理学的検討を1999年度、2000年

度に報告した。FCMDの創始者染色体とexon3の突然

変異を持つ乳児例では小眼球を里し、特にその異常が

強かったこと、また、歩行が一過性に可能であり、創

始者染色体のホモ接合体で臨床的に近視以外は異常な

かった14歳死亡例でも、病理的には網膜剥離を認めた

ことは、世界で初めての知見でる。

B　心機能：心機能については、殆ど明らかにされて

こなかったが、27例、延べ35回（6ケ月～30．5歳）の心エ

コーMモードの結果を、創始者染色体のホモ、ヘテロ

各13例で検討した。左室収縮率（LVSF）と左室平均円周

短縮速度一収縮末期壁応力、左室拡張末期径と左室後壁

厚を計測した。心筋収縮性の低下例が多く、形態異常

は少なかった。加齢に伴いLVSFは低下し、年長児で

その頻度は高かったが、臨床的重症度とLVSF低下に

相関はなかった。左室拡大や肥大を認める頻度は少な

かった。FCMDの運動障害は幅があるが、心桟能低下

は運動障害の重症度とは一致せず、加齢に伴い出現す

る。年長FCMD児の管理上、心エコー検査は有用であ

る。このように多数例の報告は過去にない。

C　ウイルス感染に伴う急性筋融解症：感染症後に一

過性の筋力低下を里し、時に呼吸器管理を要すること

を報告し、過去の幼少時急死例との関係も推測してき

た。2001年には、同エピソードを里したFCMD30例で、

ステロイド投与群と非投与群の比較を中心に、治療効

果を検討した。

発症前後の運動機能レベル、血清CK値の変化、ミオ

グロビン尿の有無、原因ウイルスを検討した。ステロ

イド投与の効果を、運動機能回復に要した期間および

CKの低下率で比較した。また急性期と回復期で血清を

採取しえた例と血清CK上昇を伴わないウイルス感染例

の発熱時血清を対照にIK－6を測定した。ウイルス感染

による発症例は、エンテロウイルス属、特にコクサッ

キーウイルスの関与が多かった。ステロイドは、運動

機能回復に要する期間ではその有用性は明確でなかっ

たが、血清CK値を急速に低下させる効果があった。ミ

オク”ロビン尿による腎不全、筋力低下による呼吸不

全を予防する手段としてステロイドは有用な可能性が

ある。血清サイトカインの関与は不明であった。

2）病態と治療法

A　画像診断：1999年、Duchenne型筋ジストロフィ

ー（DMD）で下腿痛時に筋MRIで病変を確認し、その有

用性を報告した。6歳3ケ月児で、数日前より鼻汁を認

めていたが、突然、右下腿後部嫡出現し、歩行不可能

となり入院。同部に発赤はなく、熱感、腫脹、自発痛、

把握痛を認めた。下腿最大周囲径も左右差があった。

関節可動域制限はなく、深部陛反射正常。発熱はなく、

同痺痛は第2病日には軽減、歩行可能となった。血液

生化学でCK　95100IU／Ⅰと上昇。CRPは陰性。尿中

ミオグロビンは高値だが腎機能正常であった。インフ

ルエンザ、コクサッキー、EBウイルスの抗体価の変

化は、有意ではなかった。第2、第20病日のMRIで、両

側ヒラメ筋部分が、第2病日のTl強調画像で低信号、

T2強調の脂肪抑制像で高信号を里し、浮腫が示唆され

た。第20病日では、所見はほぼ消失し、同浮腫が一過

性であったことを確認した。また、信号強度の変化は

ヒラメ筋に限局していた。脂肪抑制画像で、水は高信

号、脂肪は低信号を里するので、浮腫と脂肪化を区別

可能であるが本例でも同画像併用により、病変をより

明瞭に同定できた。急性期の非侵裂的な検査方法とし

て、有用と思われた。血清中のサイトカインlL6、

TNF－α、可溶性lL－2受容体値には有意な変動はなか

った。DMDの幼少期、Becker型PMDの学童期におい

て、筋痛を訴えることは多い。全身状態良好でも、高

度の筋崩壊を起こしている可能性もあり、その際には、

腎合併症予防目的で輸血液治療も考慮する。

B　合併症／偶発症：a静脈血栓症：筋ジストロフィ

ー（PMD）では筋崩壊に開通し、凝固線溶系の異常が存

在している。1999年、右大腿静脈血栓症を合併した顔

面肩甲上腕型PMD（FSHD）の27歳例を報告した。10年

前より車椅子使用開始し、通常右側臥位の姿勢をって

いた。1998年11月右鼠径部の痔痛、紫斑が出現し、

徐々に拡大した。第11病日石下肢全体の腫脹に気付き

入院。強度の腰椎前等、顔面、上肢帯、上腕に強い筋

萎縮を認めた。右大腿部で、紫斑は、大腿の背側～内

側に広範に認められ、外陰周辺にも及び熱感、庄痛を

伴っていた。早期第一尿での比重は正常範囲内であっ

た。　エコー、CT上患側に血栓を認め静脈造影上、

右外腸骨静脈下流から右大腿静脈付近に庄排像を認め、

同部に側副血行路を認めた。ウロキナーゼ、ヘパリン

を入院時に開始し、第18病日より慢性期治療として、

ワーフアリンの内服に変更。症状は入院後約10日で消

失し、炎症所見も入院後直ちに改善。退院後もワーフ

アリンの内服を継続し、半年後画像上血栓は消失。普

段から一日の排尿回数は少なく、日常的に軽度脱水傾
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向があると考えられた。節11病日のトロンボテスト、

HPT、フイブリノーゲン、D－dimerのみ軽度の異常値

が認められ、ATIII、FDP、TATなどは正常範囲であ

った。第28病日のプロテインC、プロテインSの減少、

ループスアンチコアグラント上昇は4ケ月後には、ほぼ

正常値でとなった。　約10年間の車椅子生活に加え、

腰椎前攣、股関節拘桁が血流のうっ蹄に関連していた。

一般に下肢の深部静脈血栓症は、左側に多いが、この

例では、右側の股関節拘縮がより強く、右下にする姿

勢が多かった為、右側に生じたと考えた。長期臥床、

血流うっ洋が起こりやすい病態では、血栓症に注意を

要する。

b．高Calprotection血症に伴う家族性高亜鉛血症の合併

により血中CK値の著明な変動をきたしたDMD：リウマ

チ性炎症性疾患において血中CK値が正常対照に比べ低

値との報告、またBecker型PMDで関節炎の経過中に

CK値が一過性に正常化したとの報告があり、全身性炎

症によるCK位低下の機転が存在する可能性がある。若

年性関節リウマチの家族歴を有する14歳DMD児。精神

運動発達遅滞・低緊張・貧血・肝脾艦にて発症。血中

CK（8061U／1）、CRP高位、赤沈先進、リウマチ因子陽

性。筋生検上筋線経の大小不同・壊死／再生線経を認

めた。1085〃g／dl（正常65－110）の高亜鉛血症を発見。

母も高値。血中亜鉛の大部分はアルブミン分画より高

分子の分画に存在し、ELISA法により、血柴

calprotectin高値が判明。CalprotectinはSlOO蛋白に分

類される多桟能蛋白で、抗細菌作用・炎症修飾作用を

有し、感染症・膠原病などの炎症性疾患で上昇する。

本母子例により、遺伝性のcalprotectin代謝障害が存在

し、リウマチ症状を里することが確立された。同疾患

がDMDに合併したと推測され、乳児期の低緊張や血中

CK値の変動はその修飾によると思われる。全身性炎症

によるdystrophinopathyにおけるCK値低下の機序は不

明で、Calprotectinの関与も未知であるが、筋細胞膜へ

の直接作用による安定化・utrOphinの発現克進・筋組

践中リンパ球への抑制作用などが推測された。

C　骨代謝：不動による骨租糧症に対し、活性型

vitamin D3〔la（OH）D3〕が用いられてきたが効果は不

十分であった。2000年度、Vitamin K2の骨租髭症に対

する効果をみるため、主にDMDの骨代謝を、活性型l

a（OH）D3単剤投与群と1a（OH）D3とK2併用投与群で比

較検討した。患者は9～19歳、運動機能は座位保持可能

で車椅子移動～支持歩行の範囲であった。併用薬剤と

してpredonisoloneが10～20mg／日であった。検査期間

は4－7ケ月。DIP法による骨塩立測定：m－BMD（平均骨

密度）とMCI（骨皮質幅指数）の測定とインタクト副甲状

腺ホルモン、インタクトオステオカルシン、骨型

APL（BAP）、1α、25（OH）2D3を測定した。結果は、

1α（OH）D3とK2併用投与が骨塩量の改善に望ましい

と考えられた。

D　プレドニン治療：プレドニン投与により運動機能

に短期効果がみられることを報告してきた。

1999年には、これらの例の桟能障害皮の2－3年の推移を

報告した。プレドニンは機能低下が顕在化した時に開

始した。対象は投与開始時歩行可能13例、不能、3例で

あった。開始時年齢は7－15歳、投与量は0．32・

1．01mg／kgの隔日投与で、投与期間は予防接種などに

よる一時中止期間を除き11ケ月～3年11ケ月である。投

与量と運動機能喪失年齢の関係では、正の相関はなく、

投与量が多いほど進展過程を遅らせるとは言えなかっ

た。四つ這い不能期間開始例では、裏返り時間の短縮、

一過性起坐可能の効果が得られ、坐位保持可能期開始

例では坐位保持安定などの残存筋への効果と思われる

改善が見られた。重篤な副作用はなく、体重増加、コ

レステロール上昇、多毛を認めた。自然経過での平均

歩行喪失年齢は、10．5歳、投与例では11．2歳であり、海

外に比し少ない投与量でも歩行可能期間の延長が得ら

れた。歩行可能期間という目的では下肢機能低下が進

んでいない時期に開始するのが良い。しかし機能障害

皮進行例でも、残存筋に対する効果が得られており、

他に治療法がない本症では、プレドニンを試みる価値

はあると思われた。今後0．75mg／kglO日間投与、その

後10日間無投薬のプロトコールの検討など、体重増加

などの副作用を軽減し、至適投与量、投与法の再検討

が課題となる。

E　在宅患者における鼻マスク式呼吸器（NIPPV）の有

用性：2000年度に報告した。NIPPV導入により、思春

期の神経筋疾患児も在宅で人工呼吸療法可能となり、

活動性が改善した。導入例の病型や、使用状況、実際

の導入方法、問題点を報告した。DMDでは14～20歳で、

FCMDでは16～31歳で導入した。夜間のみ装着が多く、

導入例の半数では、大学院生、大学生など高い社会性

を維持していた。％VCが25％以下でも、EtC02が

60mmHg以下のDMDでは、導入困雉であった。副作用

は鼻板部潰瘍や庄損傷による気胸で、今後の対策の検

討を要する。
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筋ジストロフィー第三班：

（1999－2001）3年間のまとめ

三池　輝久　　　　熊本大学医学部小児発達学講座

「はじめに」

筋ジストロフィー研究の最終的な目的はその治療法

の確立にある。私たちは臨床的な治療法、および根治

療法としての遺伝子治療に向けての研究を心がけてき

た。この目的の達成のためにはジストロフィン機能を

解明しDMDにおける筋崩壊の機構を明らかにする必要

がある。この事が明らかにされない限りは臨床的治療

は勿論遺伝子治療の標的が定まらないことになる。私

たちはこの十数年、dyが刺激電動に関わる機能を持っ

たタンパク質であると考えてきた。そしてその欠失に

より最も強く機能が障害される組織は厚い平滑筋層を

持つ小・中動脈であると考えてきた。従って遺伝子治

療によりdyを必要とする組織は骨格筋組織ではなく全

身の平滑筋組紙である可能性が高いと考えてきた。

遺伝子治療の標的が定まらないと言うのはこの事によ

る。そこで私たちは二つの研究を平行させて行ってき

た。一つはd yの機能解明に対する研究、もう一つは

遺伝子治療の方法の開発である。

「遺伝子治療法に向けて」

遺伝子治療を実用化するにはまだ多くの基礎技術の

かいはつが要求されている。その克服すべき問題点の

一つとして、現時点に筐いては遺伝子治療の臨床試験

で使われている遺伝子導入法には組織特異性が無いこ

とが上げられている。将来的には遺伝子導入はin vivo

投入が主流になると考えられている。しかし導入法に

組織特異性がなければ治療を必要とする標的細胞以外

の細胞群にも遺伝子が導入されることになり標的細胞

そのものへの遺伝子導入効率が低くなりまた生殖細胞

への導入も起こりうることから倫理的な問題も出現す

る可能性がある。そこで私たちは二種類のウイルスベ

クターを組み合わせ二段階遺伝子導入法による細胞タ

ーゲテイング法を確立しヒト筋芽細胞に対して特異的

に日的遺伝子を導入する事を試みた。本法は本来、富

菌類にしか感染性を持たないとされているEcotropicレ

トロウイルスの宿主域をもとにしたストラテジーであ

る。まず、標的細胞である培養ヒト筋芽細胞に特異的

にEcotropicレトロウイルスも受容体を発現させる組み

換えアデノウイルスベクターを作製した。このベクタ

ーを培養ヒト筋芽細胞に導入するとEcotropicレトロウ

イルスの受容体が導入細胞膜上に発現する事が確認さ

れた。受容体が発現したヒト筋芽細胞に対して、β・

galactosidase（β一gal）遺伝子をレポーター遺伝子として

組み込んだEcotropicレトロウイルスベクターを導入す

るとβ－gal退伝子は高率に導入され、β－gal蛋白の発現

が確認された。一方、コントロールの培養ヒト線維芽

細胞には同様の方法でβ－gal遺伝子を導入することは

できなかった。ウサギはヒト同様Ecotropicレトロウイ

ルスの受容体を発現していないため、in vivoにおける

二段階遺伝子導入法を試みたところ、幼弱な再生筋に

退伝子が導入されることが分かった。レトロウイルス

ベクターは導入遺伝子を標的細胞の染色体内に挿入す

るため、筋組織の幹細胞である筋芽細胞における恒常

的な発現が期待できる。この二段階遺伝子導入法には

まだいくつかの解決すべき問題点があるが今後臨床的

応用が期待できると考えられる。

「dy機能解明について」

ジストロフィン（dy）が発見されて既に15年になろう

としているがその生理機能は依然として明確にされて

いない。

私たちはこの十数年、基盤のない膜説の危うさを主

張し、血管を中心とした平滑筋機能不全が循環不全を

もたらし結果的に虚血的グループ筋崩壊を引き起こす

と考えてきた。

ようやく近年にいたり、全身の血管機能へも日が向

けられ始め平滑筋に存在するdyの意義が注目されるに

至っている。そこで私たちは平滑筋におけるdy機能を

確認するために以下の二つの実験を考えた。即ち、全

身にdyが欠損するmdxマウスの血管平滑筋にdyを発現

させる事によりdyが欠損する筋組織においてその崩壊

を阻止できるのではないか、あるいは正常のマウスの

血管平活筋を取り除くことによりdyを持つ筋組織にも

かかわらず筋崩壊を惹起しうるのではないかという二

つの考えからなる。

今回はまずmdxマウスの平滑筋組織にd yを組み入

れる実験を開始した。詳細は別の報告を参照して戴く

ことにしたい。まずmdxマウスの血管平滑筋にdyを発

現させることを目的として、ヒト平滑筋α－アクチンプ

ロモーター（EA4．7）にヒトのdycDNA全長をつなぎ、次

にSV40のPolyAsigTLalをつないだコンストラクト（E4．7－

dy－An）を構築した。次にこのコンストラクトが実際に

dyを発現できるか否かをC2C12細胞（マイオブラスト）

にリボフェクション法で導入し、in vitroでdy染色を

行い、その発現を検討した。その後、作成したE4．7－dy－

AnをC57BL／6マウスの受精卵約800個にマイクロイン

ジェクションし、仮親マウスの子宮に戻した。生まれ

たマウスの尾よりDNAを抽出し、プロモーターの一部

をプローブとしてサザンブロッテイングを行い、E4．7－
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dy－Anが個体に導入されているか否かを確認した。ま

た、同時にプロモーター領域とdy領域にプライマーを

設定しPCR法でも確認した。

E4．7－dy－AnをC2C12細胞に導入した後、dy染色をし

てdyの発現を調べた結果、約20％の細胞に陽性反応を

認めた。一方ネガティブコントロールであるトランス

フェクションをしなかった細胞群には陽性反応を認め

なかった。仮親マウスの子宮に戻した800個のマイクロ

インジェクションした受精卵から41匹のマウスが生ま

れた。内2匹は死亡、残り39匹のマウスをサザンプロ

ット法とPCR法によるスクリーニングを行った結果、

7匹のトランスジェニックマウスが生まれていること

が確認された。しかし1匹が原因不明で死亡したため

結局6匹のマウスを用いて今後の実験を進めることに

なり現在解析を進めている。
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筋ジストロフィーに対する外科的治療および

凝固能冗進に対する理学療法

三年間のまとめ

岩谷　道生

国立療養所　岩木病院　整形外科

当施設において前石原班より引き継ぎ平成11から13

年度までの3年間に整形外科的観点より筋ジストロフ

ィー患者に対する外科的治療ならびに理学療法につい

ての研究を報告した。

当施設での研究の内容は1）筋ジストロフィー患者の

脊柱変形、2）Duchenne型筋ジストロフィーの下肢手術、

3）下肢深部静脈血栓症予防のためのフットポンプ、の

3つのテーマからなる。以下にそれぞれのまとめを示

す。

1）筋ジストロフィー患者の脊柱変形

平成11年度は「先天性筋シ小朴ロフィーに合併した脊柱変形

に対する外科的治療」につき症例を報告し、筋ジス患者

の脊柱変形に対する脊椎固定術の有用性について述べ

た。その背景として呼吸不全と心不全の管理の進歩に

よって筋ジス患者の生命予後は飛躍的にのびたことが

ある。そのため生命予後のみならず医療の進歩に伴い

筋ジス患者のQOL向上を外科的治療により提供できる

ようになってきた。加えて、手術治療を実現してきた

要因は手術技術の進歩、麻酔の進歩、Risk

manegementの進歩、輸血の進歩が大きい。筋シや朴ロフィー

患者に合併した脊柱変形に対する手術の目的は心肺機

能低下の防止、坐位バランスの獲得に加え、上位胸椎

の前等の進行による気管の扁平化の防止と考えている。

十分な検討とinformed consentの元に、必要と思われ

る瓜者に対して適切な時期に、適切な方法で手術治療

の恩恵が与えられるような配慮を安すると思われる。

平成12と13年度は班員の協力を得て多施設の

Duchenne型筋シや朴ロフィー患者の脊柱変形の横断的、縦断

的調査を行い報告した。調査項目は、坐位と臥位での

Ⅹ線評価、ADL評価、肺活量、脊柱変形による問題点

などである。

平成12年度の内容を要約すると、1）13歳以上で歩行

不能となるとその半数に300以上の側等が生じること、

2）脊柱の変形は必ずしも全例に起こるのではなく変形

の強弱やパターンの違いが生ずること、3）高度変形と

なると肺活量の低下が起こる傾向があること、4）気道

の閉塞を起こし得るほどの変形は比較的まれであるこ

と、5）骨盤傾斜角と脊柱変形に伴う訴えが関係があり、

その改善が脊柱変形の治療日的となることであった。

平成13年度は経年的に同一疾患を観察すること、横

断的調査の症例数をふやすことを目標に同様の調査を

行った。前年度とほぼ同じ結果となったが、わずか1

年間に急政な進行を認めた例があり、急激に進行する

時期を認識する事の亜要性が明らかとなった。進行が

予想されるのは、起立不可能となった卯こ一鼓してお

り、この時期に頻回な検査と治療の検討することが望

ましいと考えられた。

前年度と違う結果となったのは骨盤傾斜角と側考に

伴う訴えの問に相関はなく、昨年と違う結果となった

こと、側琴と肺活量の問題については、筋力低下を伴

っている、また、基準となる身長や基準肺活量の算定

が困雉である点から除外されたことである。

新たに坐位矢状面の形態に注目し、分類し、進行の

予測に使えるかどうか、検討した。脊椎の変形を正常、

腰椎の後考、胸腰椎前等の3タイプに分け検討した。

3タイプとコプ角の間には関係がなかったが、機能障

害皮との関係をみると、腰椎後考型では7でとどまっ

ている場合が多く、この型は姿勢は悪いが坐位をとる

に当たって機能的な変形なのかもしれないことが示唆

された。胸腰椎前等型では坐位をとれない、脊椎の可

動性が失われ、また二次的に気管の変形も著明となる

ことから、このタイプを手術などにより防止すること

が臨床的には重安ではないかと思われた。

いずれにせよ、脊柱変形を従来通りに冠状面のみで

評価するCobb法ではADLでの困難を表すには不十分で

あり、失状面の後考変形を含めた三次元的な評価法が

必要であると考える。

2年続けての調査から問題点としては、施設間の調

査方法の格差や筋ジス患者と整形外科医との関わりの

薄さがあげられた。

今後、さらに経年的に同一疾患を観察すること、横

断的調査の症例数をふやすことにより得られる情報は

筋ジス患者の脊柱変形に対する管理法を確立するにあ

たり重要なものになると考えられる。

2）Duchenne型筋ジストロフィーの下肢手術

平成10年度にDuchenne型筋ジストロフィー（以下

DMD）患者の歩行能力維持と拘鮪の改善を目的に、

Rideauが報告している腸脛勒帯（以下ITB）切除を中心

にした下肢手術を本邦では最初に行い報告した。

この3年間で平成11年度から13年度まで3年にわた

り前回の報告の経過報告ならびに追加症例、術式の工

夫などにつき報告してきた。平成13年度の最終報告で

は症例はDMD男児8例となった。手術時年齢は5歳11カ

月から8歳3カ月で、術後経過観察期間は4ケ月から4

年である。術前の機能障害皮（厚生省の筋ジストロフィ

ー研究班）はstageIが2例、StageIIが2例、StageIVが
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4例であった。

手術は全身麻酔下で行い、Hip flexion contracture

releaseとして上前腸骨棟に皮切を加え、大腿筋股張筋、

縫工筋の起始部の切離を、Lateralthighcontracture

releaseとしてITBと筋間中隔の切除を行った。最近の4

例では皮切を2つに分けて皮下にトンネルを作成し同様

の処置を行い、美容上日立たなくなった。後療法はギ

プス固定や特別な装具を使わず、翌日から全荷重での

立位訓練、2日日から歩行訓練を開始した。全例、術直

後の　stageの悪化は認めなかった。術後に立位不能と

なった3例の年齢は9歳10ケ月から11歳2ケ月であった。

短期的に運動機能の改善が認められた症例もあった。

本法はRideauが報告して以来欧州では長期の報告も

なされている。わが国ではStageIVからstageVへの移

行期間が平均8カ月であるが、術後2年以上stageIVを

維持していた症例も2例あり、hoppingや走ることが可

能となるなど運動機能が短期間にせよ改善された症例

もあることから下肢機能の維持には有効と考えている。

適応を選べば今のところほほ全例に何らかの枚能の改

善が認められたことからこの手術は有効と判断してお

り、今後さらに追加して報告予定としている。

3）下腹深部静脈血栓症予防のためのフットポンプ

筋ジストロフィー患者の死因としてDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD）患者の血栓塞栓症が注目されて

きた。また筋緊張性ジストロフィー（MYD）患者におい

ても血栓準備状態にあるという報告がある。そこで、

当施設では平成13年度より整形外科領域において人工

関節置換術後の深部静脈血栓症や肺塞栓症の予防法で

ある足静脈圧迫装置（SIGMAX社製PLEXIPULSE以下

フットポンプ）を筋ジストロフィー患者に導入した。線

溶系、凝固系、循環系についてその影響を検討した。

対象は当院に入院中のDMD6名、MYDlO名であり、

フットポンプ装着条件はDMD患者が隔日で2時間以上、

MYD患者は連日1時間の装着とした。PT、APTT、

丘brinogen、D－DimmerおよびBNPを測定した。結果と

して経過観察期間が4ケ月と短期ではあるが装着によ

り丘brinogenとTATについてよい影響を与える可能性

が示された。

下肢静脈還流の増大による心臓への影響が心配され

たが、下大静脈の容杭のコンプライアンスが大きいせ

いもあってか心機能については大きな変化は認められ

なかった。

今のところ装着により大きな合併症もなく、患者に

も気持ちがよいと好評であり長期の観察を継続する予

定であり、今後も有用性について検討し、報告の予定

である。
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3年間のまとめ

班　　員　　今野　秀彦

（国立療養所西多賀病院　臨床検査科）

共同研究者　高橋俊明、金原禎子、吉岡　膠、

斎藤　博、鴻巣　武（同　神経内科）

松原吉宏、山崎　伸、川原　央、

石井祐信

近藤　恵美

中井博史

高瀬貞夫

埜中征哉、

青木正志、

（同　整形外科）

（同　臨床検査科）

（同　小児科）

（広南病院　神経内科）

荒畑喜一

（国立神経・神経センター）

水野資子、糸山泰人

（東北大医学部　神経内科）

年度途中で班員の交代があり本年度のみのまとめと

なるが、以下の3研究について報告する。（1）日本人三

好遠位型筋ジストロフィーにおけるdysferlin遺伝子変

異とその臨床的特徴、（2）筋強直性筋ジストロフィーに

おける大脳白質病変についての組織学的検討、（3）頚部

脊髄性を生じた強直性筋ジストロフィーの一例

（1）1998年三好型遠位型筋ジストロフィーで、肢帯型

筋ジストロフィー2Bと共通の原因遺伝子dysferlinがク

ローニングされた。三好型遠位型筋ジストロフィーで

は、若年発症で排腹筋に筋委鮪が目立つ点や血清CPK

の高値などの臨床的特徴が知られているが、今回、こ

れらの特徴とdysferlin遺伝子変異との関連について検

討を行った。

対象・方法：対象症例は、いずれも日本人の症例で、

臨床的に診断された三好型遠位型筋ジストロフィー32

家系例、肢帯型筋ジストロフィー5家系例及び高CK血

症2家系例。インフォームドコンセントを得た患者末梢

血リンパ球からDNAを抽出し、全55個のエクソン毎に

PCR法にて遺伝子を増幅しSSCP法にて遺伝子変異をス

クリーニングした。検出された変異をPCR産物からの

直接塩基配列決定法にて同定した。

結果：（a）三好型遠位型筋ジストロフィー24家系、肢帯

型筋ジストロフィー3家系、高CK血症2家系に計19種類

の患者特異的な遺伝子変異、則ち途中に終止コドンが

山現するtrunCating mutationを示す変異が認められ

た。

（b）dysferlin遺伝子異常は、外国例の報告ではC末端付
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近に集中していたが、日本人においては同遺伝子全体

に均等に分布していた。

（C）G1310＋lA変異は4家系、C1939G変異は3家系、

G3370Tは5家系、37461delG変異は5家系及び4870delT

変異は3家系と、これら5位類の変異で66％を占め日本

人に頻度が高いと思われた。

（d）本研究で遺伝子変異が確認された三好型遠位型筋ジ

ストロフィーの発症年齢の平均は22．2±7．0歳（13歳～37

歳）であった。

（e）CK値は最も低い症例でも1289IU／1であり平均は

5498±4188IU／1と高値を示した。

（f）既報告例も含めた日本人dysferlinopathyの平均発症

年齢は23歳であったが、G3370T変異を持つ症例では平

均発症年齢は32歳と遅い。一方G3510A変異を持つ症例

は平均発症年齢が13歳と早く、CK倍も16155IU／1と著

しい高値を示した。これらのことから、G3370T変異は

軽症型、G3510A変異は重症型と関連している可能性が

あると考えられた。

次に肢帯型筋ジストロフィーに占めLGMD2Bの割合

を調べるため無作為に肢帯型筋ジストロフィー患者の

dysferlin遺伝子変異をスクリーニングした。対象は当

院で臨床的に肢帯型筋ジストロフィーと診断された15

家系である。方法は前述したもんのと同様である。5家

系で患者特異的な遺伝子変異が認められた。これら

LGMD2B患者の発症年齢の平均は22．7±4．6（17－28）歳で

あった。最近のCK値はLGMD2B患者いずれでも正常

値を上回っていた。対象となった肢帯型筋ジストロフ

ィー患者の3分の1にdysferlin遺伝子変異がスクリーニ

ングされたことより、肢帯型筋ジストロフィーのうち

LGMD2Bの占める割合は比較的高いものと思われた。

（2）筋強直性筋ジストロフィー（MyD）における大脳自

質病変の病態について検討を行った。従来、大脳皮質

についての組織学的変化として、神経原線柾変化や好

酸性の細胞内封入体の山現などが指摘されており、一

万日質の変化としては髄鞘の脱落などが知られている。

しかし、髄鞘の構成細胞であるオリゴデンドログリア

（ODG）病態についての報告がないことから、剖検脳で

定量的に検討を行った。

対象：MyDの2例（症例1：43歳　男性　全経過30年、症

例2：62歳　男性　全経過29年）を対象症例として、

ALSの症例（症例3：69歳　男性）と転位性脳腫瘍の症例

（症例4：69歳　男性）を対照とした。いずれも前頭葉と

側頭葉の髄鞘染色で自質にMyD例に翫似した淡明巣を

示した例である。

方法：大脳のK．B．染色標本で前頭葉と側頭葉の白質に

みられた境界不明瞭な淡明化巣について、隣接する

H．E．染色標本で、これに一致する領域の小円形核の数



を甚限ミクロメーターと10倍の対物レンズを用いて実

測した。淡染部と正染色部とで1の範囲をそれぞれ5ヶ

所を計測しその平均値で比較検討した。淡染部での

GFAP免疫染色で陽性細胞が乏しかったことから、計

測された核の大部分はODGと考えた。

結果：MyD例の2例では前頭葉と側頭葉とも淡染部では

正染色部に比較して、約60－70％の核の減少が認められ

た。症例4の側頭葉での減少（69．9％）は、腫瘍の近傍であ

ったことによると思われた。症例3では、淡染部と正染

部とで明らかな差はなっかた。更に、他の標本での紋

寮からMyD例では、髄鞘の染色性の低下と大径軸索の

減少が観察され、ALS例（症例3）では、軸索とともに髄

鞘にも染色性の低下が見られた。また転位性脳腫瘍の

症例（症例4）では、染色性は保たれていたが線維密度の

低下が明らかであった。

考察：髄鞘染色での淡明化にも種々の病態があり、症

例3（ALS例）のような標本作成過程で生じたアーチフア

クトと考えられる場合や腫瘍周辺部の浮腫に伴って繊

維密度の低下を来してくる場合のあることが示された。

これに対し、MyDでは、髄鞘のみならず軸索にも変化

が生じており、髄鞘の構成細胞であるODGにも障害が

およんでいることが確認された。一般に中枢神経組織

の障害に対して反応性グリアの増加が生じるものであ

るが、MyDの場合軽微な変化が長期間に亘って慢性に

進行していることが想定されることから、組織反応も

乏しいものと考えられる。脳MRIでの白質病変は前頭

葉と側頭葉に観察されることが多いことから、髄鞘の

変化は軸索変性に伴った二次的なものと考えられる。

しかし、軸索の変性は神経細胞の変性にも開通するも

のであるにもかかわらず、今回の症例のように大脳皮

質の細胞構築に乱れは確認されないのが一般であり、

今後は大脳皮質についても定量的な検討が必要と思わ

れた。

（3）頚部の筋力低下が進行した筋強直性ジストロフィ

ーに見られた頚髄症に対し、整形外科的な治療を施行

し好結果を得た症例を経験した。

症例：51歳の女性。35歳時にMyDの診断を受けていた

が、51歳時にはかろうじて杖歩行の状態であった。点

眼しようとして頭部を後屈した時に、上肢から尺側2指

への電撃痛が出現し間もなく下肢の脱力が進行し歩行

器使用となった。神経内科を受信し頚髄症として整形

外科に転科となった。糖尿病は指摘されていない。

神経学的所見：頚椎の後屈で上肢から尺側2指へのしび

れが再現された。両側四肢遠位筋にG～Pの筋力低下を

認め、深部陛反射はすべて低下していたが、バビンス

キー微候やチャドック微侯などの病的反射はいずれも

陰性であった。両側前腕尺側から尺側2指にかけて痛覚

過敏が見られた。JOA score　は12点満点で10

（2，1，0，2，2，3）点であったが、大部分はMyDによるものと

診断された。

画像所見：頚椎Ⅹ線側画像で発育性狭窄や動的狭窄、

OPLL，Spurは認められなかった。脊髄造影では正面像

でC6／7でincomplete blockが見られ、側面像で前方か

ら軽度の脊髄圧迫が認められた。CTミエログラフイー

ではC6／7で右側優位に前方からわずかに脊髄が圧迫さ

れていた。MRIではC6／7高位で椎間板の突室、T2強調

画像で髄内に高信号領域が見られた。MRIから椎間板

ヘルニアの存在を疑い椎間板造影を行った。側面像で

テント上の硬膜外漏出を認め、占拠率は23％、SACは

10mmであった。CTDでCTMでみられた脊髄変形の部

位に造影剤の貯留を認め、椎間板ヘルニアの存在を示

唆した。

手術所見：手術はC6－7前方除庄固定術を行った。明ら

かなPLLからのヘルニアの脱出孔やヘルニア臆病はな

かった。術後上肢からの尺側2指のしびれ感が改善し、

JOA scoreは11点（2，1，1，2，2，3）となった。神経学的な変化

は軽度であったが満足度は高かった。

考察：基碇疾患であるMyDのため四肢駈反射の低下や

巧障害、歩行障害があり、脊髄症の確認は困雉であっ

たが、診断に際し感覚障害が有用であった。しかし、

本疾患は内分泌疾患として糖尿病を合併することが多

く、糖尿病性ニューロパチ一によるしびれや知覚障害

を合併すると更に診断は困雉になるものと考えられる。

また、周術管理の問題点として筋弛棍薬使用の可否、

心機能や呼吸器機能低下が見られ全身状態の観察がよ

り一層重要であると思われた。
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筋ジストロフィーの遺伝子診断・遺伝相談の実
際及び、

脊柱側等症矯正術など合併症治療法の検討（3）

研究分担者　中井博史

国立療養所西多賀病院小児科

（現）国立療養所八戸病院小児科

研究協力者　山崎　伸　　　　同　整形外科

鴻巣　武　　　　同　神経内科

松尾雅文、笠島克己

神戸大学医学部国際交流センター

【はじめに】筋ジストロフィーとりわけジストロフィン

異常による疾患の遺伝子解析、遺伝相談法と、本疾患

での合併症である脊柱側攣症に対する外科的治療につ

いて検討してきた。

課題1：退伝子診断・遺伝相談法について

1）シーケンス検出システムによって確認されたジス

トロフィン・エクソン52の欠失と定量的解析の特徴

［目的］Duchenne型及びBecker型筋ジストロフィーの

PCR産物の定量解析を行い、遺伝子診断のためより適

切な反応条件を決定する。

［方法］今回、患者DNAを鋳型とし、Chamberlainらお

よびBeggsらのプライマーを使用。走塁解析の為、シ

ーケンス検出システムはParkin－Elmar社のプリズム

7700を使用し、蛍光指示薬としてサイバー・グリーン

（SYBR）を用いた。

［結果】反応条件は1反応チューブあたりDNA20mgで、

エクソン52に患者DNAと対照DNAの問にバンドの明

瞭な差を認め、プライマー濃度は25mM－0．8mclが最適

条件であった。エクソン52は増幅部分が113bpと小

さい為、マルチプレックスPCRでのバンドが他より現

れ難く、判定が不明瞭になることがある。この時にプ

ライマー濃度を少し高めにすると明瞭化した。また、

鋳型DNAが多すぎPCRが抑制される時は反応液のMg

濃度を高めると結果が安定した。

［考察］pcR産物の定量化により検索の能率が上がり、

鋳型遺伝子の量的差異も窺い知れた。

2）筋ジストロフィー軽症化へのmRNAの役割

2年日（平成12年度）はジストロフィン異常症例につい

て選択的スプライシングによる軽症化の機構を検討し

た。

［日的］Duchenne型及UBecker型筋ジストロフィーの

遺伝子検査の結果、遺伝子型は重症だが軽症例を兄い

出した。この軽症化の秩稀を追求する。

［方法］説明と同意のあった患者について、

ChamberlainらおよUBeggsらの方法によりジストロフ

ィン遺伝子の欠矢の有無を検討、得られた欠失部位近

くに隣接するエクソンのプライマーを用い詳しい検討

を行った。

一方、患者血液を用い、mRNAをRT－PCR法にて増幅

し、プロセッシング後のmRNA分画群の欠失部位をシ

ーケンス法によりを同定した。

［結果］今回のケースではChamberlainらとBeggsらの

方法でエクソン3，4，6の欠矢があるが8は存在してい

た。そこでエクソン2，5，7のプライマーを調整し、検

討したところ、エクソン2は認められ、結局3，4，5，6，7

が欠失していた。この領域の塩基数は合計556有り、3

では割り切れず、アウト・オブ・フレームと考えられ、

遺伝子型は重症タイプであった。

次に末梢血液の有核細胞からのmRNAでは、エクソ

ン1から12までの間で4つのプライマーを用いた

nestedPCRにより作られた4つのcDNA分画の内、シー

ケンスにより、エクソン3から9までの867塩基対の欠矢

にてイン・フレームで軽症化する分画のあることが判っ

た。

［考察］本ケースは症状の軽いベッカー型である。もし

この患者がDNAレベルではエクソン3から7までのア

ウトオブ・フレームの欠矢で本来重症型になるところ

を軽症型になったとすれば、この表現型と遺伝子型の

矛盾は病状を軽減するなんらかの機構が働いた事を示

唆する。

ジストロフィン異常症でこれまで考えられている軽

症化の機序をまとめると、一番目にイン・フレームの

欠矢によって部分的にアミノ酸配列が保持された例。

二番目として今回のように選択的スプライシングによ

ってmRNAの段階でイン・フレームとなった例。三番

目としてジストロフィン遺伝子のエクソン8内部にあ

るATG領域：コザック共通配列（mRNA上でAUGとな

り、蛋白質への翻訳開始部位として働く）の働きによっ

て部分的なジストロフィンが作られた例。四番目には

ジストロフィンが免疫学的に証明されなかったにもか

かわらず痛状の軽度な例が報告されていた。本例では

二番目の選択的スプライシングが考えられ、今後さら

にATG領域などの検討が待たれる。

［結論］このように選択的スプライシングによる症状軽

減の可能性がある日験例を検討した。

このような遺伝子の機能と進化の跡が明らかにされ、

生命の理解や治療の発見につながることが期待される。

3）保因者診断意思決定支援プログラムの作成

［目的］　小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断に

むけた患者遺伝子情報の確保について、説明と同意の
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為の説明文書と意思確認書を作成する。

［方法］　遺伝相談プロジェクトグループでの討議によ

り、保因者診断を希望するクライアントの要請に応え

ていく方法を検討した。進歩し可能になった技術、知

識の整理をしながら遺伝相談のシミュレーションのた

めの台本づくり、説明の為のフラップの検討、グルー

プ討論の準備などで研究班貝の意見を交わした。遺伝

子情報について倫理や患者の人権保護など配慮をし討

議は進められた。

［結果］　小児期発症ということで意思決定、判断能力

に関する区分をしたこと。16歳以上は基本的に本人の

承諾を不可欠要素とし、今後、時を経る中で保因者診

断に対する倫理的判断にも患者意見が反映されていく

余地をつくったことがあげられる。生命倫理や福祉の

とらえかたも国、人々、時代の変遷とともに変わってゆ

きフレキシブルな対応が重要と考えられた。そのよう

な説明文書と意思確認書が作成された。

課題2：脊柱側攣症矯正術について

1）DMDscoliosisに対する一期的後方矯正固定術の短

期成績

［緒言］　DuchennC型筋ジストロフィー（以下DMD）で

脊柱側轡が高度となれば座位バランスが失われ、胸郭

の変形とADLの低下、更に呼吸機能低下が問題となる；

13歳児例の手術経験を報告する。

［症例報告］症例は3歳でDMDと診断され、10歳で車椅

子の使用を開始した。12歳時に36度の側哲を指摘され、

バケット型シートの使用を開始した。当時骨盤傾斜は

14度であった。その後側轡が急速に進行し、座位の保

持が困雉となった為、13歳時手術を希望し当科を受診

した。

初診時、支えなしに座位を保持することが出来ず、石

野部は座面から離れ、体幹の前傾が高度であった。ま

た、高度の股関節および膝関節の屈曲拘税が認められ

た。VC；1．51㍑，％VC；50％で、軽度の

心収縮力低下が見られた。Ⅹ線像で、T9－L5に左凸80度

の側哲があり、骨盤傾斜が40度であった。脊髄に異常

はなかったが、脊柱はporoticで腰仙部の攣曲は柔軟性

に欠けていた。

術式は「1．一期的後方進入で、2．Instrumentが

low pronleで、3．術後の外固定が不要であること」を

必須条件とし、Luque－Galveston法を選択した。患者

および両親に期待される手術効果、考えられる合併症

を充分説明し、同意を得た。

後方正中切開でT2－S2、後腸骨稜を展開し、硬膜外刺

激・導出の脊髄モニタリングを設置した。側轡の矯正、

腰椎前攣、胸椎後哲が得られるようrodを採型し、これ

とiliac screwを連結した後、Wireを締結して矯正し

た。辣突起・椎問関節片を固定範囲に骨移植した。国

定性は極めて良好で、脊髄モニタリング上、問題がな

かった。術後Ⅹ線像で80度の側哲は31度と61％の矯正が

得られ、骨盤傾斜も40度から9度と大きく改善していた。

脊柱バランスも良好であった。手術時間8時間49分、術

中出血5，142mlであった。術前貯血の他に、同種照射血

を14単位追加した。

術翌日、血色素量は11．2g／dlであった。無気肺となり、

呼吸苦を訴えたが、NIPPVと体位ドレナージで術後2日

で治癒した。術後2日でbed up，1週で座位、2過で車椅

子移動を開始した。

術後、妨正損失、椎弓骨折、instrument failure、神

経障害、創感染はなかった。座位バランスは著明に改

善し、自力で座位保持が可能となった。

［考察］DMDに限らず、脊柱変形が高度になれば手術

による矯正はより困難となり、侵襲も増加する。それ

を看過することは、手術で得られる改善を少なくし、

手術そのものを断念することにも繋がる。

［結論］本症例の短期成績は極めて良好で、大きな手術

侵袋に十分値する結果が得られた。

［参考文献］

1）中井博史，小原ひさ子、佐藤恵美子：シーケンス検出

システムによって確認されたジストロフィン・エクソ

ン52の欠矢と定量的解析の特徴．平成11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

神神経センター編．平成12年12月発行

2）中井博史、山崎　伸、鴻巣　武、松尾雅文、笠島

克己：選択的スプライシングによる症状軽減を示唆す

るジストロフィン異常症の1例．厚生省精神・神経疾

患研究報告（平成12年度）

3）大澤真木子、白井泰子、丸山英二、上屋貴志、

斎藤有紀子、玉井真理子、佐藤恵子、掛江直子、中井博

史：筋ジスの保因者診断意思決定支援プログラム．

2002（平成14）年1月

4）山崎　仲、後藤伸一、松原吉宏、石井祐信、大村　清、

中井博史：DMD scoliosisに対する一期的後方矯正固
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pp．176、平成12年12月発行
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Duchenne型筋ジストロフィーに伴う脊柱変形

に対して下部腰椎までの後方矯正国定術を

行った5例の意義と問題点

中田好別，高相晶士，井上雅俊，大塚嘉則

国立療養所千葉東病院整形外科

【緒言】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）を伴う脊

柱変形は進行性である。これは座位バランスや心肺機

能にも著しい悪影響をもたらし、生命予後や日常生活

動作に多大な影響を及ぼし早期の手術治療が提唱され

つつあるものの、我が国においてはその手術的治療は

未だ一般化されていないのが現状である。今回、我々

はDMDを伴う脊柱変形5例に対し腰仙移行部を含まな

い下位腰椎までの後方矯正固定術を行い、その意義と

問題点につき検討した。

【対象と結果】症例は15歳、すべて男性5例。DMDの

診断を受けており当科初診時に全例が歩行不能であり、

車椅子移動であった。座位バランスが悪く、体幹支持

に側方マットを当て、さらに両上肢で支えている例が

多かった。％VCは44．2％、Pa02は79．2mmHgで軽度低

下していた。術前レ線像ではT5－L3間に640、頂椎Llの

右凸側轡と、190の骨盤傾斜、T7－L5問に610の後撃が認

められた。インプラントはParagon System、TSRHに

cableを併用し下位腰椎までの後方矯正固定術を行っ

た。術中、脊柱傍筋は線維化が著しく、ほとんど弾性

が認められないため数箇所に横切を加えることにより

展開可能となる例が多かった。また、椎弓が脆弱なた

めにCantilever操作時にL5の凸側の椎弓骨折が生じ、

L4までの後方固定となった例が1例あったが、、原則

的にL5までの後方固定とした。手術時間は8時間、山

血量は2080mlであり従来の報告と比べ少なく、自己血

輸血およびセルセイバーで対処した。術後、350の側攣、

140の骨盤傾斜、290の後撃となったが、その後進行し、

術後2年2ケ月の現在では、骨癒合を認めるもののそれ

ぞれ460、190、340となった。全例座位の保持能が改善

され、両上肢の機能が著しく向上した。また、車椅子

とベッドとの移動介護も著しく改善した。術後の呼吸

機能は、％VCが術後9ケ月で39．0％、術後1年2ケ月で

39．4％、術後1年9ケ月で36．6％と軽度低下した。しかし、

1例は頚部の筋力低下のためバランスが崩れ現在頚椎

装具が必要となったが術後の呼吸機能は、％VCが術後

4ケ月で46．7％、1年3ケ月で47．1％となったが、1年8ケ

月では23．5％とかなりの低下を認めてきている。
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【紡語】今回の2例より、症例によってはL5までの固定

術にて十分なQOLの改善が得られると考えられた。



3年間の実績報告書

分担研究者　清水潤

国立療養所下志津病院臨床研究部

画　像

1）脊柱胸郭変形の画像評価と脊柱矯正固定手術例の

有効性の評価

脊柱矯正固定手術効果の判定の目的で、51例のDMD

患者の脊柱側轡と％肺活量の経時経過のグラフ上に脊

柱矯正術をおこなった2例（術後2年の経過を迫った14歳

と16歳）の経過を重ねてプロットし検討した。1例では

急速に低下傾向をとっていた％肺活量の低下は比較的

緩やかな経過となり、1例は％肺活量は術後一時的改善

したが、その後再度急激に低下して側等高度群と同じ

経過をとった。手術効果の判断には長期の経過を追い、

かつ末期の肺合併症の頻度も考慮し判断する必要があ

ると考えられた。（99年度　Duchenne型筋ジストロフ

ィー患者における脊柱変形の呼吸機能への影響につい

ての検討）縦隋の左への偏位、脊椎の右前方への琴曲，

そして右気管支が脊椎をのり越えるところでの後方か

らの圧迫という変形が無気肺出現の危険な脊柱胸郭変

形パターンであり手術のよい適応であること、本変形

の発見には胸部CTが有用であることを報告した。CT

を用いて脊柱変形を3次元的に捉え、かつ胸郭変形や

縦隔の偏位も考慮にいれた指標を確立する必要性が示

唆された。（99年度　脊柱変形が原因で非可逆性の無

気肺を生じたDuchenne型筋ジストロフィーの1例）

胸部CTを用いた胸郭変形の評価を試み、統計学的手法

を用いてDMDの胸郭変形の特徴を明らかにした。　脊

柱変形の指標には、1）粒体回旋、2）脊柱屈曲皮を用

い、胸郭変形の指標には気管分岐レベルでの　3）胸郭

正中前後径、4）胸骨位置の偏位皮、5）胸郭左右径、6）

胸郭前後径、7）椎体位匿の前方偏位皮　を用いた。当

科の今回の検討22症例では、脊柱変形は、側攣（有意差

なし）＜前後攣（p＜0．05）＜回旋（p＜0．01）の胎で正常から

の偏倍がめだった。胸郭変形は、胸郭左右径値は有意

差なく、DMDにおいて胸郭前後径の短縮、椎体位置の

前方偏位が明らか（p＜0．01）で前後方向の変形が特徴で

あった。脊柱変形が軽微なDMD症例においても有意な

前後方向の胸郭変形があり、胸郭変形が脊柱変形と独

立して進行することがわかった。（2000年度

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の胸郭変形に対す

る胸部CTを用いた評価法）引き続き、本評価法で脊椎

矯正固定手術を施行した2例（術後3年5ケ月、術後3年2

ヶ月）の手術効果を評価した。術前の胸部CTは未試行

であったが、2例ともに術後1カ月の胸郭の前後方向変

形が有意であり、術後も、回旋皮、正中前後径、胸郭

に対する粒体位置の前方偏位皮の項目で軽度の進行を

認めた。早期に存在する前後方向の変形の意義を確か

め手術時期を決定する必要がある一方、術後も前後方

向の胸郭変形の経過を追う必要があると考えた。

（2000年度　脊椎矯正固定術を施行したDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD）2症例の術後の胸郭変形の経時

的変化に関する胸部CTを用いた検討）

2）骨格筋MRIを用いた検討

DMD一愚者の下腿偽性肥大を筋MRIを用いて定量的に

解析した。偽性肥大に相当する筋のMRI画像にはさま

ざまな信号度のものが存在し、筋病理学的には一様な

病態ではないこと、特に初期ではMRI上真性肥大と考

えられる時期が存在することが示された．また、下腿

の変化は各筋問で変化の時間差が少なく体積を保ちな

がら進行することが下腿偽性肥大の原因の一つである

と考えられた．（99年度　骨格筋MR】を用いた下腿偽性

肥大の検討）筋ジス患者の骨格筋MRIでのT2倍が適正

運動量の指標になりうることを示してきたが、3年間に

わたって骨格筋MRIのT2倍を指標にしつつ運動量を適

正に保ち経過観察をした肢帯型筋ジス姉弟例を報告し

た。進行は軽度で患者の満足度も得ることができ、骨

格筋MRIでのモニターの有用性を報告した。（99年度

筋ジストロフィー患者における運動量制限の効果）

3）dyshrlin異常疾患の検索と臨床像の対応

生検筋バンクを対象とし免疫染色でdysferlin発現異

常症例の検索おこないdysferlill発現異常症例の臨床像

を検討した。三好型遠位型筋ジストロフィー（MM）10

例の他に新たにLG7例（35例の中で7例、20％）、筋炎1

例、特発性高CK血症1例を抽出した。免疫染色性は、

陰性、不均一弱、弱陽性とさまざまであり、免疫染色

性とdysferlin遺伝子異常との対応を検討する一万、2次

的にdysferlinの発現が低下する可能性も検討すること

が必要であると考えた。MM群を含み大部分の

dysferlin発現異常症例は類似した臨床的特徴をもち、

筋におけるdysferlinの発現低下自体が比較的均一な臨

床像の形成に関与すると推定された。一方、特発性高

CK血症の19歳例は、筋力も筋CT上も異常はないにも

かかわらずdysferlinは完全欠損しており、dysferlinの

欠損プラスaの因子の関与を考えた。dysferlinの骨格

筋での役割を解明しdysferlinの発現異常から筋の崩壊

にいたるまでの過程を明らかにしていくことが、病態

機序の解明と治療のために重要であると考えた。

（2001年度　免疫染色を用いたdysferlin異常疾患の検

索と臨床像の対応）
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呼吸管理

当院におけるNIPPVの有効性のまとめを報告した。

DMD189症例をNIPPVの使用および非使用者に分けて

初診時よりの経過期間を比較検定した。NIPPV使用者

は38例、非使用者は151例で初診時の年齢の有意差はな

かったが、初診よりの経過期間はそれぞれ12．1＋／－6．44

年と9．23＋／－5．77年となりNIPPV使用者で有意

（p＝0．0087）に長かった。NIPPV使用者の呼吸器開始時

点よりのKaplan－Meier曲線では1年生存は100％、3年生

存は95．5％、5年生存は85．7％（95％CI：54－100）となって

いた。また、呼吸器を使用せずに10代の後半で死亡す

る症例が依然として認められた。心機能低下例や呼吸

器を導入しにくい精神発達遅滞例の評価は今後の課題

と考えた。（2001年度　デュシャンヌ型筋ジストロフ

ィー症におけるNIPPVの有効性）

その他

正中神経二連発刺激法を用いて強直性筋ジストロフ

ィーにおける感覚野内介在ニューロン機能の分析をお

こなった。二発刺激法で正常群とFSH群では認める抑

制効果がMD群では見られず逆に促通効果が見られた。

本方法で正常者でみられる抑制は、大脳感覚野内の抑

制性介在ニューロンの機能を反映していると考えられ

ており、MDでは従来知られている祝床もしくはなん

らかの中枢神経の異常により感覚野の調節機能に障害

が起こっていることが示唆された。（99年度　正中神経

二連発刺激法を用いた、強直性筋ジストロフィーにお

ける感覚野内介在ニューロン機能の分析）
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筋ジストロフィーの遺伝子診断及び
遺伝相談法に関する法的，倫理的，
心理・社会的問題の検討

分担研究者　白井泰子（精神保健研究所NCNP）

共同研究者　丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）

土屋貴志

（大阪市立大学大学院文学研究科）

斎藤有紀子（北里大学医学部）

佐藤恵子　（国立がんセンター中央病院）

玉井真理子

（信州大学医療技術短期大学部）

中井博史　（国立療養所八戸病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

掛江直子＊（精神保健研究所NCNP）

＊平成13年度より参加

研究の目的：

小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン遺伝

子検査の目的は，（1）筋疾患が疑われる小児の確定診断

を目的とする場合（タイプⅠ），（2）患者の母・姉妹等の女

性血縁者の保因者診断・山生前診断を目的とする場合

（タイプⅠⅠ）の2つに大別される．タイプⅠのジストロフ

ィン遺伝子検査のインフォームド・コンセント手続き

（IC手続き）に関しては，平成8・10年度に遺伝相談プロ

ジェクトとして関連文書一式（遺伝子検査の説明書／同

意書，病気の説明書，結果説明書／意思確認書）を作成

し，班員の利用に供した．

平成11－13年度の研究課題は，（1）タイプⅠⅠのジストロ

フィン遺伝子検査に関する問題点の整理と検討，（2）保

因者診断の実施に関する基本原則の提示とIC手続き上

の問題への対処，（3）「小児期発症筋ジストロフィーの

保因者診断意思決定支援プログラム」という形での，保

因者診断を希望するクライエントに対するIC手続き関

連文書一式ならびにその兄弟である一敗者に対するIC手

続き関連文書一式の作成の3つを掲げ，研究を行った．

研究計画・方法および成果：

平成11年度

（1）タイプⅠⅠの目的で行われるジストロフィン遺伝子検

査に関するELSIの指摘

平成10年度作成のタイプⅠの遺伝子検査にI対するIC手

続き関連文書の見直しや，「夫に相談できないまま，自

身の保因者診断について迷っている女性の相談部例」

の検討，信州大学医学部付属病院遺伝子診療部のメン

バーとの合同会議などを通じて，当該問超の法的，倫

理的，心理・社会的問題（ELSI）の検討を行い，次の諸

点を確認した：

a）タイプⅠⅠの目的で行われる患者の遺伝子検査は，患

者の姉妹の保因者診断を行うためには不可欠では

あるが，患者本人の医療上の利益とは直接的関連

性をもたない．

b）保因者診断の目的で行われる遺伝子検査の場合，

クライエントの同意だけなく，患者本人の同意が

不可欠である．

（2）未成年者の同意能力と同意の要件：患者本人の病型

確認を目的とした遺伝子検査（タイプⅠⅠ）を行う場合

の患者本人の同意能力の評価と同意要件について，以

下の基準を提案した：

・6歳未満相当：親権者が同意していること

・6歳以上11歳未満相当：親権者が同意し，本人が拒

否していないこと

・11歳以上16歳未満相当：親権者が同意し，本人が

了承（アセント）していること

・16歳以上相当：本人が同意していること

一方，“姉妹の保因者診断のための遺伝情報の提供”

を目的として行われる患者の遺伝子検査（タイプⅠⅠ）は，

本人の医攻上の利益とは直接的関連をもたないため，

‘‘患者本人に対して説明を行い，本人の同意をえる”こ

とを原則とすべきであることを確認した．

（3）保因者診断・出生前診断とカウンセリング

患者の母や姉妹など血縁者の遺伝相談に際しては，

医学的問題だけでなく，当該問題の心理・社会的側面

に配慮した援助を行う必要がある．そのためには，医

師以外の職種にある適格者がカウンセリングの場に参

与することが必要であることを提言した．

平成12年度

（1）小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン遺伝

子検査をめぐる問題状況の把握と論点の整理：小児期

発症筋ジストロフィーのジストロフィン遺伝子検査を

行う場合，検査目的の違いによって考慮すべきELSIの

論点がどのように異なるのかを明らかにするために検

査目的別の論点指摘用フローチャートを作成し，論点

の整理を行った．

（2）小児期発症筋ジストロフィー患者の姉妹の保因者診

断に関する基本原則の検討：タイプⅠⅠの目的で行われ

る遺伝子検査の場合，患者は，自分の姉妹等の女性血

縁者の保因者診断のために彼の遺伝情報が必要だとい

う理山で遺伝子検査を受けることを要請される．この

ような目的で患者の遺伝子検査を行う場合，次の諸点

に留意したIC手続きが必要となる：

a）保因者診断の実施は，これを希望する女性（クラ

イエント）本人の同意を前提とする．

b）保因者診断の実施は，クライエントの兄弟である

一敗者本人の同意が不可欠である．
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C）患者本人の同意は，“病型確認のための遺伝子検査

の実施”ならびに“保因者診断への遺伝情報の提供”

の双方について得なければならない．

（3）「保因者診断意思決定支援プログラム」（案）の作成：

保因者診断を希望するクライエントならびにその兄弟

である患者の自律と自己決定権を尊重する形でのイン

フォームド・コンセントを保障するための手続きとし

て「保因者診断意思決定支援プログラム」を提案する

と共に，以下の構成で関連文書一式の作成を試みた：

・医師用マニュアル

・最初の来談者に対する説明文書

・保因者診断対象者に対する説明文苔／同意替

・患者本人に対する説明文書

・患者本人の同意書（“保因者診断への情報提供に対

する同意”および‘自身の遺伝子検査に対する同意”）

・保因者診断対象者に対する結果説明文書／意思確認

書

・患者本人に対する結果説明文書／意思確認書

平成13年度

（1）「小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決

定支援プログラム」の基本原則の明示：本プログラム

の作成にあたっては，次の諸点を基本原則とした．

a）医療者は，クライエントや患者の意思を尊重し，

自己決定を支援するコーディネーターとなること．

b）保因者診断は，クライエントならびに患者の同意

に基づいて行う（クライエントと患者の双方に，病

名∵遺伝検査の目的等を説明し，同意を得ること）．

C）保因者診断の実施基準と同意取得の手続き：クラ

イエントおよび患者共に16歳以上相当の同意能力

があること．同意は本人から得ること．

d）患者の同意は，“病型確認のための遺伝子検査の実

施”ならびに“保因者診断への遺伝情報の提供”の双

方について得なければならない．

e）医療者は，これらの基本方針をクライエントを含

む家族に説明し，了解を得ること．なお，“患者に

説明できない”，“患者の同意が得られない”等の場

合は，家族内で話し合いを行い，自主的に解決し

てもらうこと．

（2）小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン遇伝

子検査をめぐる問題状況の把握と論点の整理：平成12

年度に作成した検査目的別の論点指摘用フローチャー

トの検討と改訂を通じて，さらなる問題点の指摘を行

った。また，基本原則に照らした問題点への対応につ

いても検討し，「小児期発症筋ジストロフィーの保因者

診断意思決定支援プログラム」に反映させた．

（3）「小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決

定支援プログラム」関連文書作成

平成12年度の試案に検討を加えた改定文書（案）一

式を作成し，平成13年度石原班研究班会議で報告・配

布した．

（4）遺伝相談（合出生前診断・保因者診断）における心理

的アプローチの重要性とカウンセラーの役割について

提言した．
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1999－2001年度　3年間の研究のまとめ

分担研究者　大矢寧

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

（1）筋強直性ジストロフィーのECD脳SPECT

筋強直性ジストロフィー（MyD）の中枢神経障害を

99mTc－ethylcysteinate dimer（ECD）を用いた脳血流

SPECTでとらえる試みを1998年度に報告した。脳血流

はびまん性に低下していたMyD患者がみられたが、脳

血流は正常でも加齢で低下する傾向があるため、脳血

管障害の既往がないMyD患者18例（23－64歳；男11，女7）

での脳血流をより詳細に評価した。

水平断で、（1）線条体と祝床の最大割面で、前頭葉等

隆面と頭頂菜のwatershed area相当部位の大脳皮質、

後頭葉内側面、線条体（尾状核、被殻）、祝床、（2）側頭

葉と小脳の含まれる最大割面で、側頭葉内側・外側の大

脳皮質と小脳虫部・半球にルーチンの円形の関心領域

を設定し、計測した。

脳平均血流量は32．4－54．3ml／100g／min、多くは正常

下限ないし僅かに低下していた。

関心領域を設定したどの部位でも、年齢を横軸にし

た散布図を描くと、患者群と健常対照群との問には一

部重なりはあるが、患者群で低い場合が多かった。患

者群の中では女性よりも男性が低い傾向がみられた。

前頭葉や側頭葉内側面では、低下傾向が目立ったも

のの、後頭葉や頭頂粟でも患者群は低下傾向が明らか

に認められた。

線条体では尾状核頭部よりも被殻で、小脳では虫部

よりも半球で、健常対象群との重なりが少なく、患者

群での低下傾向が目立った。

1－2年間隔の再検では多くの場合、測定値に再現性

が認められた。しかし1例での祝床での左右差は必ずし

も再現性はなかった。

相対的評価では前頭葉優位の集杭低下が報告されて

いるが、定量化画像では年齢を考慮しても大脳皮質で

はびまん性に低下していた。

MyDでは筋力低下やADLも男性患者が女性患者より

重症な傾向があるが、脳血流も同株の傾向を認めた。

（2）筋ジストロフィーでのβ2刺激薬clenbuter01投与

気管支喘息などに用いられているβ2刺散薬

clenbuterolは筋量・筋力に有効性が報告されているた

め、成人筋ジストロフィー患者でβ2刺激薬clenbuterol

通常量30～40〟gの半年以上長期内服の筋量・筋力増加

効果を調べた。4例（Becker型1例、三好型1例、顔面肩

甲上腕型2例）で握力・ピンチカ、等尺性収縮筋力、尿中

Creatinine量、呼吸機能、遠位筋のM波を評価した。保

たれている筋の量と瞬発力は増加したが、萎縮が著明

な筋には効果がなかった。効果は筋ごとに評価する必

要があり、疾患の進行は抑制し得ず、ADL改善に至ら

ないまでも、肺活量を含めて、保たれている筋量・筋力

の増加・保持には有効であると考えた。

半年以上の投与で、良く保たれている筋では筋力、

少なくとも瞬発力の改善が観察された。しかし萎縮が

顕著な筋での改善は得られなかった。筋線経が少なく、

線維化が進んだ筋では筋線柾肥大の効果は生じにくい

と考えられる。また筋量・筋力増加には、ある程度の運

動が必要な可能性がある。

薬物効果の評価は筋ごとに行う必要性がある。呼吸

筋でも保たれている時期には肺活量は増加しうる。催

息が強い部位では原疾患の進行が勝るように見えた。

実験動物で報告された易疲労性は臨床的に明らかでは

なかったが、易疲労性自体は投薬開始前から原疾患の

ため梶息が強い部位では認められ、その客観的な経時

的評価は雉しかった。

ADLは主に萎縮が著明な筋の機能に決定されてい

て、ADLの向上に結び付かなかった。しかし症状が進

行しない前に筋量と筋力を増加させておく効果は期待

でき、代償機能の維持などに役立つ可能性が考えられ

る。筋疾患の中でもFSHDは心機能低下がなく、保た

れている筋があることが多いため、効果が期待できる

と考えられる。心不全を来し得る病型では、むしろβ

遮断薬を使用する可能性があり、使用しにくい。

少数例であったがclenbuterolの臨床効果を明らかに

できたため、その後、対象年齢18歳以上で、神荘原性

の病態を含めて、症例数を増やし、経過観察中である。

投与まもなくから下肢筋力が改善した、先天性ミオパ

テーの若年男性例も経験したが、とくに若年男性患者

で、残存部位での効果が目立っている。

（3）ProportionaIassistventilation（PAV）での胸郭

elastance，COmPliance評価

主に従庄式人工呼吸器で非侵袋的陽圧換気を行って

いる患者を対象に、PAVを用いて筋萎縮での胸郭

complianceを評価した。PAVは吸気流速・吸気量を測

定しながらサポート圧を制御し、患者国有のelastance

（VA；COmplianceの逆数），reSistance（FA）を越えた設定

では吸気が終了せず、庄・流量が上昇上限に至るため、

BiPAP Vision⑳でのPAVモードを利用してVA，FAを求

めた。VA（cmH20／L）は通常＜15，拘束性肺疾患＞25、

FA（cmH20／L／sec）は通常4程度，閉塞性肺疾患＞12と

される。

呼吸器を使うDuchenne型筋ジス（DMD）4名、aCid
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maltase欠損（AMD）3名、先天性ミオパチー（CM）1名、

筋強直性ジストロフィー（MyD）2名。DMD，AMD各1名

は気管切開。NIPPV未施行のMyD2名などでも行った。

VAは呼吸毎に揺らぐが、DMD22～38、AMDl1－

20（1名は座位で肺活量0．6LVA17、臥位で0．3L，VA13と

変化）、CM約23、MyDは1名を除き5－22（胸腰推可動

性がない1名は＞38－58）。時間経過を追っている患者で

は半年から1年で若干ながらVAの上昇傾向がみられた。

FAは殆ど4－5で正常だった。

同程度の肺活量でも、VAの値は様々で、胸郭のコン

プライアンスは患者の個々の病態に応じて様々である。

DMDとAMDでは、DMDの方が胸郭のelastanceは高い

（complianceが低い）傾向が疑われた。MyDは一般に

elastanceは低いが、一部には著明に高い患者がいる。

PAVで求めたVAは臨床的印象とも合う新しい有用

な指標である。

体位変換に伴う変化を評価することも出来、筋萎縮

が強い患者では体位によっても異なることが少なくな

い。
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筋障害とhydroxyJradical

一筋壊死・再生に伴い発生するhydroxyl
radicalを消去できるか－

（3年間のまとめ）

班　　　員　岩田富雄

共同研究者　杉本英樹，井口裕章．

東邦大学第四内科

はじめに

種々の骨格筋障害に対するfree radicalの検討がおこ

なわれてきた．しかし，1980年代後半に筋ジストロフ

ィー発現機序がdystrophin欠損によることが判明して

から省みられなくなった．本疾患の根本的治療は遺伝

子治療によるものであると考えられるが，未だその治

療法は確立されていない．

最近，Cu／Zn－SODのtransgenic miceでCu／Zn－SOD

活性が対照の4倍に増加し，CKが上昇し，筋病理組織

でも筋線経の壊死・再生・丘ber splittingを認め，筋線経

が脂肪織・結合織に置換され，0Ⅹidative damageが

dystrophyの一次的原因であろうとの報告がなされた

そこで，筋壊死再生が生じるジストロフィーの実験

動物モデルであるmdxマウス及びラットで塩酸ブビバ

カイン（BPVC）による筋障害モデルを作成し，その際に

生じるhydroxylradicalを測定すると伴に，もし，上昇

を認めれば，それを消去する薬剤を見つけだし，ジス

トロフィーの治療に役立たせることを目的とした．今

匡＝まBPVC投与ラットのみにdimethyi suiphoxide

（DMSO）をスカベンジャーとして単回投与した．

実巌方法及び動物

1．ジストロフィーモデルマウス：mdxマウスと対照と

してBlOマウスを使用した．生後2，4，6，14週令の骨

格筋を使用した．

2．BPVCによる筋壊死・再生：体亜300g前後の雄性ラ

ットを使用した．排腹筋の中枢側，および末梢側の腱

にBPVCを投与し，2，7時間，2，4日目に排腹筋を採

取し実験モテリレとした．

BPVCおよび生食投与30分前にDMSO　200111

（0．75g／kg）腹腔内投与した．BPVC＋DMSO（＋）と（－），生

食＋DMSO（＋）と（－）の4群について2，7時間，2，4日日

に検討した．

測定は2，3－dihydroxybenzoic acid（2．3－DIIBA），2，5－

DHBAをサルチル酸捕捉法によりおこなった．いずれ

の動物も屠殺15分前にサルチル酸300mg／kg腹腔内投

与した．採取した筋肉をホモジュネートし，4℃，

15000回転で遠心後，その上清を高速液体クロマトグラ

フィー・電気化学桧山器（ESA－mOde15500）により測

定した2）．

mdx及びBlOマウスの2，4，8過令については

superoxidedismutase（SOD）をNBT還元法で測定した．

結　果

1．mdxマウス

2，3－および2，5－DHBAともに2および4週令でBlOマウス

と比較し，mdxマウスで増加しており，2，5－DHBAで

は有意差を認めた．SODはmdxマウス4－8週令で増加

したが有意差はなかった（13年度報告書参照）．

2．プビバカインによる壊死・再生筋

2，3および2，5－DHBAではBPVC，生食投与群と

も7時間で最高値を示した．BPVC投与群ではDMSO投

与により，すべての時間でhydroxylradical産生は抑制

された．生食投与群ではDMSO投与で2，3および2，

5DHBAともに2，7時間で抑制された3）．

考　察

mdxマウスは亜急性から慢性（期間は短いが）の筋

壊死と再生モデルであり，BPVCによる筋壊死・再生

は急性実験であると考えられる．今回の結果からは

mdxマウスのような慢性の筋障害ではhydoxylradical

の発生は少なく，急性実験では増加していることが判

明した．

今回の検討からはmdxマウスでは4過令のみ2，5－

DHBAの有意な上昇を認め，SODは4－8週にかけ増加

傾向を認め，hydroxylradicalの増加を抑える方向に働

いたとも考えられた．

一方，急性実験でよりilydli0Ⅹylfadicalの産生が強く，

DMSO単回投与であるが，hydroxylradical産生は抑制

された．

これはDMSO投与が，急性の筋障害治療に役立つ可

能性を示したものであるが，さらに連続投与や他のス

カベンジャーによるhydroxylradicalの産生抑制効果や

組織像の改善について検討する必要がある．

参考文献
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着床前遺伝子診断プロトコールと診断成績に

関する検討

末岡　浩，佐藤健二，中林　串，吉山礼子，

松田紀子，土屋慎一，加藤真吾●，大洋淑子，

上野ひろ子，時澤公子，小繹伸晃，浅田弘法，

久慈直昭，吉村泰典

慶應義塾大学産婦人科，

●同徴生物学教室

研究協力：月谷久宣，米園弥生

（社）日本筋ジストロフィー協会

緒　　言

疾患遺伝子の保因者に対して初期胚の段階で診断を

行う着床前遺伝子診断について，技術的開発と社会，

倫理面についての検討から診断プロトコールを考案し，

臨床応用の可能性を追求することは実践的アプローチ

の上で重要な過程である。とくにDuchenne型筋ジスト

ロフィー（DMD）を対象とし，性別診断に代わり単一細

胞からの疾患遺伝子診断を原則とした系統的診断プロ

トコール案を作製し，その診断成続を含め，臨床応用

の可否につき検討することを総合的な目的とした。

医学的な対策として，山生前診断による母体に与え

る身体的・精神的苦痛を軽減しうる低侵襲的な着床前

逝伝子診断の技術的検討と同時に倫理面，社会面から

この着床前遺伝子診断に対する議論が各方面で行われ

てきた。実施例として，日本産科婦人科学会ではガイ

ドラインを平成10年10月に公表した1）。その後，平成

11年7月に施設認可に対する審議内容を追加する形で，

公表が行われた2）。しかし，会告および倫理面での検

討をふまえた上で，着床前診断プロトコールを作製す

る必要がある。この中で，本法の実施にあたっては実

施者は実施前に当該夫婦に対して内容を文書にして説

明の上，文書にて同意を得ることが謳われている。し

かし，具体的な指示はなされておらず，平成11年に公

式見解として申請書；報告書など追加事項が公表され，

その説明・同意についての見解は示されていない2）。

臨床研究の実施に際し，クライアントへの情報伝達の

文書が重要な役割を担うため，諸分野の専門家の意見

交換に基づく説明・同意書の作製を試みた。さらに，

実施を希望する人々の意思が公開される媒体が存在せ

ず，また，実施する医療側にもこれらのクライアント

と共有する意見交換の場が存在しなかった。そのため

着床前遺伝子診断の技術開発とともに，本法に対する

社会の認識を把握し，また社会に対する充分な説明を

行い理解を得ること，さらに，誤解を解くことは，実

施する上で極めて重要な作業である。社団法人日本筋

ジストロフィー協会の協力を得て「受精卵診断フォーラ

ム」のホームページを公開し，会員が容易に実際の診断

内容，技術，問題点，現状などについて知識を得るこ

とができる情報発信を行い，さらにそれに関して会員

との意見交換を行う媒体を作製した。

方　　法

（1）極体診断を併用する疾患遺伝子診断を原則と

する着床前遺伝子診断プロトコールの作製

dystrophin遺伝子の欠失好発部位である

exon8，44，45，51を検討の対象とし，2種類の異なるプラ

イマーの組み合わせを用いて，Multiplex NestedPCR

を施行した。単一細胞からの診断精度を算定するため

に，患者のリンパ球，非患者のリンパ球・剖球・極体

をインフォームドコンセントを得た上で採取，本法の

診断精度を算定した。そして，これらを元に倫理的側

面も配慮しつつ，実施のための診断ストラテジーを作

製した。次に体外受精余剰卵をインフォームドコンセ

ントを得た上で検討に供し，割球・極体生検法を再検

討すると共に，生検制球・極体を用いた，各法におけ

る診断精度を算定，比較検討した。その上で，疾患遺

伝子診断を原則とした着床前遺伝子診断プロトコール

（1．生検法，2．DNA抽出法，3．診断法）を作製し，検討し

た3）。

（2）社会倫理面における検討

1）説明・同意書の作製：

着床前遺伝子診断の技術的発展に伴い，現段階での

診断可能な病型の範囲，診断精度，対象疾患家系への

精神的側面調査と面接による希望や理解の検討などを

基に慶應義塾大学の着床甫遺伝子診断プロトコール

（案）に関する説明および同意書を作製した。次いで諸

分野の専門家および疾患団体の意見交換を反復して行

い，上記文書を修正し，当該施設の説明・同意書（案）

とした。

2）ガイドラインの再検討：

日本産科婦人科学会「着床前診断」のガイドラインに

対する再検討：同学会は公式見解を会告として発表し

た。この会告について現実面での不整合性を指摘し，

修正案を検討した。

3）ホームページの公開と意見交換：

筋ジストロフィー協会のホームページの中にある会

員用のページ“夢の扉”の中に“受精卵診断フォーラ

ム”を公開した。ホームページの構成耽安を以下に示

す。「はじめに」の項に，この公開の目的を明示した。

1．受精卵診断（着床前診断）とは。2．出生前診断との違い。

3．体外受箱および胚移植の流れと受精卵診断。4．受精卵

診断の歴史と世界各国の現状。5．日本産科婦人科学会

の見解と我が国の現状。6．私たちの取り組み。7．対象と
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なる疾患。8．受精卵診断の方法と診断精度。9．安全性。

10．皆さんのご意見を。の10項目から構成されている。

とくに6の項では，現段階での診断可能な病型の範囲，

診断精度，対象疾恩家系への精神的側面調査と面接に

よる希望や理解の検討などを基に作製した慶應義塾大

学の着床前遺伝子診断プロトコール（案）を示した3）。（D

誤診断を防ぐため卵細胞質内精子注入法（ICSI）法による

顕微授精法。（む割球生検および極体生検の併用による

診断精度の向上。③性別診断による代用ではなく，疾

患遺伝子本体の診断を原則とする。①deletion typeの

遺伝子変異に加え，pOintmutationやduplicationなど各

種の遺伝子型に対しても取り組む。①スクリーニング

と理解される染色体異数体の検索を行わない，などに

ついて明示した。また，10の項では会員の意見，質問

などを受付，これに対して返答する形式とした。

結　　果・結　　論

（1）極体診断を併用する疾患遺伝子診断を原則と

する着床前遺伝子診断プロトコールの作製

1細胞相当のゲノムDNA量（4pg）からのexon8，44，45，51

に対する遺伝子欠矢の診断精度は約85％であった。非

疾患単一細胞からの検出率は約85％，また疾患単一細

胞の検出率は約80％であった。以上より非疾患胚を正

常と診断する精度は約85％，偽陽性率は5％，疾患胚を

異常と診断する精度は約80％，偽陰性率は1．5％であっ

た。また，割球と極体診断を併用することにより偽陰

性率は0．1％まで減少でき，2法の結果が合敦する診断胚

は全体の72％と算定された。また，判定不能胚に対し

ては，第二極体ともう1割球を診断することにより，

19．8％が補助診断可能となり得た3）。DNA抽出法に関し

てはDystrophin exon45を対象とし，非疾患および疾患

単一リンパ球を用いた欠失診断精度は，Watermethod

は49％，Freezingandboilingmethodは33％と低い精度

を示した。また，Two－Steplysis Protocolは78％と良い

成績を示したが，操作手技が煩雑であるため，

contamination等の偽陰性率は10％と高値を示した。一

方，Spanning protocolは診断精度が90％で，しかも偽

陰性率も2．5％と良好な成績を示した。割球・極体を対象

とした単一細胞からの診断精度も，Spanningprotocol

が最も高い精度を示し，また，リンパ球・第一極体・

割球の各細胞間における診断精度には有意な差を認め

なかった。

以上より，割球診断のみでは92．5％の胚を移植可能と

診断するが，内2．5％の偽陰性を含んでいることとなり，

胚移植可能と診断した胚における正診率は97％となる。

そこで，極体診断を併用することにより，移植可能と

診断する胚は77．75％と低下するが，0．15％の偽陰性を含

むのみとなり，胚移植可能と診断した胚における正診

率は99．8％となり，診断ミスの頻度を低下させる事がで

きた。

（2）社会倫理面における検討

1）　説明・同意背の作製：

説明書・同意書の試案に対する総括的意見の骨子は

以下の通りである。（DpGDは臨床研究として実施され

るものであり，研究プロトコールに準ずることを前提

として説明と同意の上で実施する。②対象疾患や手続

き上の規約は日本産科婦人科学会の見解に従い，参加

の意思決定はクライアントの自己決定による。③体外

受精を前提とするため，体外受精に関する説明と同意

を得られる条件であることを基本とする。①費用負担，

クライアントの不利益，診断の長短所について明確に

示す。（9周辺技術などを含め，説明には専門的用語を

なるべく避け，簡潔で判り易く解説する。⑥着床前診

断を受けるクライアントに出生前診断を追加するオプ

ションを用意する。（∋性別診断や，染色体異常のスク

リーニングなど付帯して得られる補助的情報について

研究プロトコールに組み入れない。⑧相談の窓口を明

確にし，カウンセリングに対応できる体制を形成する。

これらの意図を反映させて作製した説明書および同意

書は技術的進歩や社会情報などに対応して常に修正を

加えることが重要であり，また同時に実施する組織的

体制を整備することが要求される。

2）ガイドラインの再検討：

日本産科婦人科学会「着床前診断」のガイドラインに

対する再検討：同学会の会告には不明瞭な部分，不適

切な言乗などが指摘される。本研究グループではこの

点について検討を行い，同学会の倫理委員会に対して

意見書の提出を行った。

3）ホームページの公開と意見交換：

会員からの返答は，多数ではなかったがこれらを意

見，要望，質問の3項目に分類した。（1）意見：①医

学の進歩の1つとして位置付けられる。（か人間の尊厳

は守るべきである。（∋出生前診断と受精卵診断の違い

がわからなかったので以前は反対をした。（2）要望：

（D遺伝子診断と受精卵診断をシステム化して欲しい。

（かカウンセリングを充実して欲しい。③1日も早く実

施を期待している。（初保険診療を希望する。（9研究お

よび議論を続けて欲しい。⑥学会は困っているクライ

アントが喜びを得られるような活動をして欲しい。（3）

質問：①具体的な実施例に関して知りたい。（D質問す

る窓口を知りたい。③診断できる筋ジストロフィーの

病型について知りたい，例えば，福山型など。①学会

の在り方に対する疑問。

総合的には，インターネットにアクセスし，意見を

積極的に寄せた会員からは科学の進歩を否定する意見

はみられなかった。その中で議論の継続を前提に，さ

らなる社会認識のための啓蒙の必要性が示唆された。
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実施に向けては，すぐに解決できることではないが，

継続的な社会整備の充実が必要と考えられた。
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筋ジストロフィーの全身性病態に関する研究

近藤　浩

国立療養所新潟病院神経内科

緒　言

筋ジストロフィーでは、心不全、呼吸不全を始めと

し、さまざまな全身性病変を伴い、日常臨床でその管

理が問題となる。今回の3年間では、Duchenne型筋ジ

ストロフィー（DMD）を中心に、筋強直性ジストロフィ

ー（MyD）も含め、心不全・循環不全に関わる臨床的問

題を中心に検討し、DMD剖検例の病理学的特徴につい

ても検討した。

1．高度の低血圧を里LDocarpamineが有効であった

筋強直性ジストロフィー（MyD）の検討

方　法

高度の低血圧のため塩酸ドパミン注射剤からの離脱

困難であったMyDの2例で、Docarpamineを経口投与

し、その経過および有効性を検討した。

結　果

［症例1］47歳、男。95年10月、肺炎・呼吸不全のた

め入院。気管切開施行し人工呼吸管理。96年7月、血圧

低下し塩酸ドパミン持続点滴開始。胸部Ⅹ線で心拡大

なく、心エコー異常なし。ANP正常。Amezinium

20mgを投与したが、塩酸ドパミン減量できず、

Docarpamine2250mgを併用し離脱した。その後血圧

は安定し、動惇・頻拍等の副作用は認めない。

［症例2］60歳、女。96年4月、気管切開し人工呼吸管

理。97年4月、糖尿病悪化を契機に血圧低下持続。塩酸

ドパミン持続点滴で血圧を維持したが離脱困難。

Docarpamine2250mgを投与し離脱。心機能・血圧と

も安定し、副作用なし。経過中胸部Ⅹ線ではCTR60％

と心拡大あるが、心エコー異常なし。不整脈なく、

ANP正常、心不全を示唆する所見はなかった。

考　察

MyDでは、刺激伝導系の異常は高頻度だが、心筋障

害による心不全はまれであり、交感神経系の機能低下、

副交感神経系の機能克進をきたす。本例では、検査上

心不全なく、体動時の血圧低下を認め、自律神経系の

機能異常が推測された。本例のような著しい低血圧も

多彩な全身症状を示すMyDの部分症状として注目す

べきである。また、Docarpamineの経口投与で、塩酸

ドパミン持続点滴を離脱し生活を拡大できた。長期投

与でも肝・腎障害、動惇・頻拍発作等の副作用もなく、

全身状態は良好に維持され、有用性が確認された。

結　論

著しい低血圧を伴うMyDを報告した。その原因とし

て自律神経系の機能異常が推測された。治療としては

Docarpamineの長期使用の有用性が確認された。

2．DuchennC型筋ジストロフィー心不全例における

Denopamineの長期投与効果の検討

方　法

当院入院中のDMDのうち、心不全治療中の37人を、

投与群19人（年齢21．2±4．8歳）、非投与群18人（年齢20．0±

5．8歳）の2群に分け、臨床症状、心エコー、胸部Ⅹ線で

の心胸郭比（CTR）、ANP、24時間心電図等の検査所見

を6年間経過観察した。投与群にはDenopamine15～

30mg／dayを、それまで投与していたACE阻害剤、強

心剤、利尿剤等に追加投与し、併用薬の種類・量は変

更しないものとした。非投与群も心不全に対して使用

中の粟の種類・量は変更しないものとした。病状悪化

等により治療の変更が必要になった場合は脱落例とし

た。

結　果

短・中期効果をみるため、投与開始前と開始後1ケ月、

6ケ月後の心機能を比較すると、個々の症例では改善を

みた例もあるが、群としては、左室駆出率（EF）やCTR

などは有意な変化なく、群間の有意差もなかった。6年

間の経過観察では、投与群で5人死亡し、死因は、心不

全悪化1人、突然死2人、呼吸不全2人であった。非投

与群では6人死亡し、心不全悪化5人、呼吸不全1人であ

った。1人は途中からDenopamine投与を開始し、その

後経過良好。6年間経過観察できた例は、投与群は19人

中14人（73．6％）、非投与群は18人中11人（61．1％）だった。

年次毎の検査所見の比較では、2群間に有意差なかった。

しかし6年間で心不全の明らかな悪化がなかった例は、

投与群は19人中10人（57．5％）、非投与群は18人中5人

（27．7％）と、投与群での予後が明らかに良いことが示唆

された。

考　察

筋ジストロフィーにおけるDenopamineの有効性は、

山本が、投与直後の心電図同期心プール像により、心

拍出量の増加を認めたと報告し、亀田らは、6－17ケ月

の投与効果を検討し、全例有効であったと報告した。

しかし今回の検討では、短・中期的に有用性は確認さ

れなかった。その後経口強心剤の有効性が疑問祝され、

長期投与すべきでないと考えられるようになったが、

投与により心不全悪化がなく安定している例で慎重に

投与を継続した。その結果、非疲与群では明らかに心

臓死が多く、進行性の心機能低下例が多かった。長期

使用の有害性も指摘されている今、使用は慎重である

べきだが、DMDという特殊な患者群では、他の治療と
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の組み合わせで、心不全の長期予後を改善しうる場合

もありうることが示された。

結　論

DMD心不全例においては、Denopamineの投与によ

り長期予後改善効果を期待しうる例もある。

3．急性心筋梗塞を呈したDuchenne型筋ジストロフィ

ーの若年例

方　法

AMIを合併したDMD症例の臨床経過を検討した。

結　果

［症例］13歳、男。機能障害度Ⅵ。3歳頃に歩容異常指

摘、9歳、歩行不能、96年4月（10歳）当院入院。ANP、

心エコー、心電図異常なし。99年3月7日夜より胸痛あ

り、心電図でⅡ，Ⅲ，aVFのST上昇、筋原性酵素上昇、白

血球増多あり、急性下壁梗塞と診断。安静、酸素投与、

亜硝酸剤、Ca括抗剤、ジピリグモールによる急性期治

療により回復。不整脈等の合併症なく、心機能低下認

めず。

考　察

DMDでは、肺梗塞、心室内血栓、脳梗塞、腎梗塞、

脾梗塞などの血栓塞栓症が知られるが、AMIはまれで

ある。AMIは川崎病などの基礎疾患がある場合を除き

若年者では極めて稀である。本例は川崎病の既往なく、

心エコーで冠動脈主幹部の動脈癖や拡張はない。糖尿

病、高脂血症などの動脈硬化促進因子もなく、AMIは

DMDと関連した病態が疑われる。凝固線溶系では、

FDPの軽度上昇の他はすべて正常だった。これまで

DMD若年例でのAMIの報告はごく少数例にすぎず、本

例は貴重である。DMDの合併症として虚血性心疾患に

も注意すべきと思われる。

結　論

DMDの合併症として、虚血性心疾患にも注意してい

くことが必要である。

4．Duchenne型筋ジストロフィー死亡例の臨床的検討

方　法

1991年8月～2001年7月の10年間に、当院入院中に死

亡したDMD患者25例を対象とし、臨床経過、死亡原因、

病理所見等につき検討した。

結　果

死亡年齢は、12－37歳、平均22．9±7．2歳であった。

直接死因は、心不全悪化15例（60％）、食物・癌による窒

息4例（16％）、肺炎による呼吸不全悪化4例（16％）、突然

死2例（8％）であり、特に20歳未満で進行性に心機能が低

下し死亡した例が8例（32％）あった。心不全治療例は21

例（84％）、治療開始年齢は12－30歳、平均17．1歳。人工

呼吸管理例は11例（44％）、呼吸管理開始年齢は16～25歳、

平均20．0歳、気管切開施行例は8例（32％）、施行年齢は18

～28歳、平均22．4歳。心不全治療開始から死亡までの

期間は、0．3－15年、平均5．5年で、心不全顕性化後1年

以内に死亡した例も2例あった。人工呼吸管理開始から

死亡までは1～11年、平均5．5年、気管切開施行から死

亡までは1～10年、平均5．6年。気切者8例の死因は、心

不全悪化7例、肺炎1例。特異な合併症として、経過中

に脱水とともに脳梗塞を来した例が1例あった。剖検は

8例あり、死亡年齢は18－32歳、平均23．3歳。骨格筋以

外の所見として、心筋の変性・線推化が共通にあり、

肝の脂肪変性が6例、大動脈の狭小・弗薄化が3例あっ

た。肺梗塞はなかった。外眼筋封人体が2例で見られた。

中枢神経系の病変としては、脳梗塞が2例あり、うち1

例は無症候性であった。その他脳回異常が7例、異所性

神経細胞が7例でみられた。脳重は1115－1700g、平均

1405gであった。

考　察

人工呼吸管理により呼吸不全死は少ないが、心不全

の進行による死亡が多い。特に若年時から心不全をき

たす例は予後不良であり、感染等を契機として進行性

に心機能は低下し、肺鬱血、胸水貯留、肝鬱血・黄症、

腹水等を伴いながら死に至った。突然死の2例も心不全

を有し、剖検での心筋障害が強く、不整脈など心臓と

の関連が推測された。呼吸管理により呼吸不全死は減

少し、心不全管理がDMDの予後決定に重要となった。

ACE阻害剤等による早期治療により予後改善がみられ

るが、心不全の急速進行例の管理が今後の課題である。

また、脱水に伴い脳梗塞を来した例が1例、無症候性の

脳梗塞が1例あり、凝固系の異常、脱水等には注意を要

する。剖検所見としては、知能障害の有無と無関係に、

脳回異常、異所性神経細胞など中枢神経系の発達異常

を示唆する所見があり、脳機能との関連は不明だが、

DMDの中枢神経障害を検討する上で注目される。

結　論

DMDの予後決定国子として心不全管理が重要であ

り、治療法の検討が今後の課題である。剖検例では筋

以外の所見として中枢神経系の形態異常があり、中枢

神経障害を検討する上で重要な所見と思われる。
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3年間のまとめ

本家　一也 国立療養所医王病院

平成11年度から13年度まで筋ジス研究石原班に分担

研究者として参加し、筋ジストロフィーに対する薬物

療法に関する二つの研究を行った。以下に、これらの

研究の概要と結論を記し、3年間のまとめとする。

その一つは筋強直性ジストロフィー（MYD）患者の呼

吸障害に対するセロトニンタイプlAレセプターアゴニ

ストの有用性についての研究である。MYD患者にしば

しば認められる睡眠時の呼吸不全は肺活量の低下より

は中枢性無呼吸の要因が強い。この対策としてNIPPV

やCPAPが試みられているが、適応できない患者が多

く、また、QOLの点からも問題がある。そこで、中枢

性無呼吸に有効との報告があるセロトニンレセプター

アゴニストがMYD患者の夜間の呼吸障害に対して有用

であるかについて検討した。

1年目は少数の患者に対してセロトニンタイプlAレ

セプターアゴニストを少量から短期間投与し、本薬剤

の有効性について検討した。

夜間、動脈血酸素飽和皮が低下するMYD患者3名に坑

不安薬として市販されているセロトニンタイプlAレセ

プターアゴニスト（セディール）を、まず15mg／日で2週

間投与し、その後、通常の投与量である30mg／日に増

量し、2週間投与、夜間の呼吸状態への影響を調べた。

投与前、15mg投与中、30mg投与中、投与終了後にそ

れぞれ2回、パルスオキシメーターで夜間の動脈血酸素

飽和皮をモニターし、比較検討した。また、副作用に

ついても調査した。その結果、3症例いずれにおいても

本薬剤投与により夜間の呼吸状態は改善し、その効果

は30mg投与で大きかった。しかし、無呼吸を完全に防

止することはできなかった。副作用については30mg投

与においても符に認められず、夜間よく眠れたとの意

見があった。

2年目では、対象患者を5名に増やし、また、長期投

与を行い、本薬剤の有用性を検討した。30mg／日、分3

で、朝、昼、20時に、約5ケ月間投与し、日中の動脈血

ガス分析値（AGA）、努力肺活量（FVC）および夜間の動

脈血酸素飽和皮（Sat O2）の変化を調べた。また、副作

用についても調査した。その結果、夜間の呼吸状態は

投与期間が長くなるほど改善した。一方、日中のAGA

には変化は認められず、本薬剤の効果は呼吸促進作用

によるものではなく、やはり無呼吸防止作用によると

考えられた。また、長期投与においでも、とくに副作

用は認められなかった。

以上、本研究の結論としては、セロトニンタイプlA

レセプターアゴニストはMYD患者に認められる中枢性

呼吸障害に対して有用であり、夜間、呼吸状態の悪い

MYD患者では、人工呼吸管理を行う前に、まず本薬剤

による治療を試みるべきと考える。なお、本薬剤の効

果については少なくとも3ケ月以上投与し、判定する必

要がある。

もう一つは、Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

患者に対するアンギオテンシン変換酵素阻害剤の早期

投与についての研究である。

DMDの高年齢者では、血管拡張による心臓後負荷の

軽減、心筋保護作用、呼吸障害によるレニンーアンギ

オテンシン系克進に対する抑制を目的として、ほぼ全

例にアンギオテンシン変換酵素阻害剤（ACEI）が投与

されている。しかし、いつから投与を開始するかにつ

いては様々な意見があり、標準化されていない。現在、

若年者での投与例は少ないと思われるが、10才以前か

ら心電図異常を認める例が多く、また、15才以前に心

筋症の悪化する症例もあることから、早期からの投与

が必要と考えている。また、DMDでは一酸化窒素

（NO）産生が低下しているとの報告や、ACEIがNO産生

を既活するとの報告があり、ACEIが骨格筋に対して保

護作用を有する可能性もある。本研究では、DMDの若

年者にACEIを長期投与し、その有用性を検討している。

平成12年6月より15才以下のDMD患者に対して順次、

ACEIの投与を開始している。なお、本研究については

患者、家族に十分に説明し、同意、参加希望のもとに

行っている。ACEIにはマレイン酸エナラプリル（レニ

ベース）を使用し、2．5あるいは5mgを連日、朝1回投与

し、投与期間は現在までで5から16ケ月となっている。

有用性の検討のために、心胸郭比（CTR）、心電図、血

清CK倍、運動機能障害皮を経時的に調べるとともに、

副作用症状の有無の調査や血圧測定、血液検査を行っ

ている。

10才以前に投与を開始した12名では、ACEI投与開始

時の年令は6才から10才、運動機能障害皮は1から6、体

重は18．5kgから43．9kgであった。これらの患者のCTR

の推移については、50％以上の4例中、経過の短い1例

を除く3例でそれぞれ55から47％、53から50％、56から

50％に低下し、50％以下の症例についても、1例を除い

て低下しているか、変化はなかった。

血清CK値の推移では、ステージ1の2例でぞれぞれ

10000前後から2000前後に、30000台から10000台に低下

したが、その他の症例では特に変化はなかった。

運動機能障害皮については、投与期間中3例でそれぞれ

2から3、2から3、6から7に移行し、9例で変化はなか
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った。

副作用については、全例において咳、低血圧などの副

作用症状は認められず、また、血液検査においでも特

に異常を認めていない。

従来よりDMDでは心不全死が15％ぐらいに認めら

れ、そのほとんどが10才から15才の若年者で占められ

るとされている。本研究に参加している15才以下の

DMD患者19名のACEI投与前の検査では、7才時頃から

VIR／S比が1以上などの心電図異常を認める例があり、

10才以上ではほとんどの症例で異常を認めた。また、

CTRについても10才以下の12例中4例で50％以上と心拡

大を認めた。心筋症の重症度とCTRはよく相関すると

言われており、これら心拡大を認める患者が若年での

心筋症重症例になる可能性が高いと思われる。心筋症

が重症化してからのコントロールは困雉であり、若年

での心不全死を防止するには早期からの治療が必要と

考える。今回の検討では心拡大を認めた4例中3例で

CTRは低下した。ACEIは心筋保護を目的に軽症から

中等皮の心筋症に使用されているが、心拡大を認める

10才以下のDMD患者では単独投与でも有効と考えられ

る。投与量については大人に対する投与量から通常の

とおりに計算した投与量としたが、特に副作用は認め

られなかった。

現在までの本研究の結論としては、10才以下の若年

DMD患者の心筋症に対してもマレイン酸エナラプリル

は有用であった。10才以下ですでに心拡大を認める患

者もいることから、全てのDMD患者において7才頃よ

り心筋保護のため、本薬剤の投与を開始していくべき

と考える。　骨格筋症状に対するACEIに影響について

は、さらに投与を続行し、検討していく。
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の

心室性不整脈に関する研究

一特に12誘導心電図のQT時間に着目して－

渡辺宏堆l）

加藤義弘1）2）、山田重昭1）

国立療養所長良病院小児科1）、

岐阜大学医学部スポーツ医科学2）

Duchenne型筋ジストロフィー患者の聴性脳幹

反応（ABR）について

山田信二3）

厚生連中濃病院小児科3）

【はじめに】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）者に

おいて、心室性不整脈は突然死の原因ともなり、心不

全治療においては心室性不整脈に対する十分な注意が

必要である。心筋梗塞後や拡張型心筋症等の慢性心不

全患者において、心筋の再分極過程の空間的なばらつ

きの増大が心室性不整脈の出現に関与している事が報

告されている．再分極過程のバラツキの評価方法とし

て，心電図によるQTdispersion（QTd）やRTdispersion

の測定があげられる．

く平成12年度＞

QTdispersionとLown分掛こついて

【QTdispersionとは】

QTdは各誘導でQT時間を計測し，最大QTとなる誘

導と最小となる誘導のQT時間の差をいう．

【方法】入院中のDuchenne型筋ジストロフィー患者22

名（年齢28．1±7．1（SD）歳）を対象とした。24時間ホルター

心電図記録を行い、Lown分類にてVPCの重症度分類

を行った。同時期に12誘導心電図の記録を行いQT

dispersionの計測を、また採血により血中ANP、BNP

濃度の測定を行った。QTdの測定は50mm／砂の紙送

りで心電図記録を行い各誘導のQT時間をマニュアルで

測定した。QT時間をBazzetの式で補正したものを

QTcdとした。12誘導心電図記録は、全例午後1時から3

時の間に行った。

【結果】QTcd，ANP，BNPともLown分類の重症度が高

くなるほど大きくなる傾向がみられたが，各群問で有

意差はみられなかった．
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（衣1）Lown分類別の患者数と各検査の平均値と標準偏

差を示す。
L o w n 分 類 n　 Q T c d n （m se c） A N P （p g ／m l） B N P （p g／m l）

0 3　 5 3．8 ± 1 5．3　　 1 6 ．7 ± 1 0．7　　 4 ．2 ± 2．5

1 8　 5 3．9 ± 2 3．5　　 4 9 ．8 ± 7 5．6　 1 6 ．9 ± 1 7．6

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

4 a 6　 8 2 ．4 ± 4 3 ．3　　 4 9 ．2 ± 3 0．6　　 4 1．9 ± 5 6．3

4 b 3　 9 9 ．1 ± 4 3 ．3　 1 1 8 ．3 ± 1 1 4 ．9 1 4 5．5 ± 1 7 9．1

＜平成13年度＞

RecoveryTimedispersion（RTd）と持続性心室性不整脈

について

【RecoveryTimedispersionとは】

平成13年度は特に12誘導心電図でのRecoveryTime（

RT）に着目した．RTはQRSの立ち上がりからT波の最

大微分点までの時間であり，局所心筋までの興奮伝導

と活動電位の終了までの時間を反映するとされている．

RTdはQTd同株最大RTとなる誘導と最小となる誘導の

RT時間の差をいう．

【方法】入院中のDMD患者27名を対象に24時間ホルタ

ー心電図記録を行った．その結果，2連発以上の心室性

期外収縮（PVC）のみられた症例を重症群（13例），PVC

がみられないかみられても単発性のものであった症例

を軽症群（14例）とした．

同時期に12誘導心電図の記録を行い，QT計測ソフト

（フクダ電子社製QTD－1）を用いQTとRTの計測を行っ

た．各誘弐削こおいてそれぞれQTとRTの計測を行い，

それぞれ最大のQT（RT）となる誘半と最小となる誘導

問の差をQTd（RTd）とした．心電図記録は昼食後12

時30分から14時までの間に行った．心臓超音波検査M

モード法にて，左室拡張末期径（LVDd）と左室駆出率

（EF）の計測を行った．また採血により血中ANP，

BNP濃度の測定を行った．

【結果】軽症群と重症群の各検査結果の平均±標準偏差

を表に示す．RTd，ANP，BNP，LVDdにおいて軽症

群と重症群の問で有意差がみられた．QTd，年齢，EF

では有意差はみられなかった．

軽症群（n＝14）　重症群（n＝13）

年齢　　　　　　　32．1±10．2

QTd　（msec）　　54．6±26．1

RTd●（msec）　　49．9±24．6

ANP●（pg／ml）　39．5±20．5

BNP●（pg／ml）　15．0±15．4

31．1±7．3

47．8±18．0

糾．4±36．6

56．4±25．1

70．3±54．7

LVDd．（mm）　　43．1±9．1　　　56．1±11．6

EF　（％）　　　45．7±18．9　　　30．2±17．8

■：p＜0．05



【2年間のまとめ】

12誘導心電図ではベットサイドにて比較的短時間で

簡単にできる検査であり，この所見にて重症不整脈の

予知が可能であるとすればDMD患者の心不全治療をし

ていく上でとても有用である．

平成12年度の研究では，DMD患者においてLown分

類による心室性不整脈の重症度が大きくなるほどQTd

も大きくなる傾向がみられたが各群問で有意差はみら

れなかった．また，心電図記録用紙からのマニュアル

でのQT時間の測定は計測困難な例も少なからずあり，

臨床の場で使用するには難しい点が多いと感じられた．

平成13年度はQT計測ソフトを用いQTとRTの計測を行

った．特にRTの計測はT波の最大微分点で決定される

ため，測定者による誤差が少なく再現性が高いとされ

ている．QTdでは有意差はみられなかったがRTdは

連発性の心室性不整脈のみられる群で有意に大きくな

った．DMD患者において心筋の再分極会における空問

的なバラツキの検討は，血中BNP値や心エコー検査の

LVDdの所見とともに重症心室性不整脈の予測に有用

であると考えられた．

＜平成11年度＞

前班員の山田信二が調査した。DMD患者27人を以下の

3群に分けABR検査を施行し。Ⅴ－1波間潜時を測定し

た。

1群：人工呼吸器未使用のDMD患者7人

2群：NIPPV使用しているDMD患者17人

3群：気管切開し、人工呼吸器使用しているDMD

【結果】ABRの。Ⅴ・1波潜時は正常コントロールでは平

均4．21±0．13msec、人工呼吸器未使用DMD患者では平

均4．11±0．22msec、NIPPV使用DMD患者では平均

4．49±0．19msec、気管切開しているDMD患者では平均

4．36±0．10msecだった。NIPPV使用DMD患者ではABR

の。Ⅴ一1波潜時は正常コントロール及び呼吸器未使用

DMD患者と比べ有意に潜時が延長していた（p＜0．05）。

各グループのHANP，BNP値平均は

IIANP（pg／ml）　BNP（pg／ml）

1群　　　20．7±9．9　　　　13．3±13．1

2群　　　42．6±51．0　　　　30．4±68．9

3群　　　22．7±9．4　　　　　24．3±12．9

NIPPV使用DMDのグループHANP、BNPの平均値

高くなっているがこのグループでは6例HANPまた

はBNPの上昇を認めた。この上昇していた6例の

ABRの。V－1波潜時は平均4．53msecで上昇を認めな

かった11例の平均4．47msecと有意差認めず。HANP、

BNPの上昇とABRの。Ⅴ・1波潜時の延長は関係認め

なかった。

各グループのPaCO2、Pa02の平均は

PaCO2（mmHg）PaO2（mmHg）

1群　　44．2±5．6　　　　　88．0±25．2

2群　　54．9±7．5　　　　　72．7±15．3

3群　　23．3±4．4　　　　107．0±12．4

で明らかに人工呼吸器未使用のDMD患者及び気管切

開しているDMD一駁者と比べてNIPPV使用DMD恩者で

は換気状態が悪かった。

【結論】MPPV使用DMD患者で。Ⅴ－1波間潜時が延長し

ているのは、気管切開して換気保たれているDMD患者

では正常であることより慢性の呼吸不全によるためと

考えられた。
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DMD患者における中枢障害一

脳画像（FunctionalMRl）を用いた研究

樋口嘉久、光書出、森村達夫、白坂幸義

国立療養所字多野病院

はじめに

DuchennC型筋ジストロフィーにはしばしば精神発達

遅滞を合併する。幼児期には言語発達遅滞を里したり、

自閉的傾向がみられる（1）（2）。また精神発達遅滞のない

患者において言語性IQが低い傾向が報告されている（3）。

Dystrophinは脳にも発現しており脳機能にも関与して

いると考えられるが言語機能の低下の原因となる器質

的変化はまだ未解明である（4）。言語障害は神経心理学的

検討が主で脳機能画像からの検討は少ない。今回われ

われは単語記憶負荷時Functional MRIを用いて

Duchenne型筋ジストロフィー患者における言語記憶に

関する優位側の検討した。次に発語負荷を行って小脳

およびBroca野の活性化負荷を試みた。

方　法

IBOLDコントラスト法】

特定関心領域における神経活動の活性化が生じると

局所脳血流量増加を生じさせるが消費酸素量は血流ほ

どは増加しない。このため、当該活性化部位では酸化

型ヘモグロビンの増加と相対的な還元型ヘモグロビン

の減少が生じる。この変化はT2＊信号強度の増加と

して表される（5）。

【1】単語記憶負荷

対象：4名のDuchenne型筋ジストロフィー患者に同

意を得て施行した。年令は17～18才で全員右利きであ

る。新版K式による発達指数は64～92であった。1例は

exon3－6、1例はexon47－52の欠矢を認めたが、2例に

ついては免疫組織学的にDystrophin欠矢を認めるが遺

伝子欠失部位は特定されていない。

撮像方法：撮影は1．5TMRIによるGradientEcho法

で行った。TR／TE／FA400／60／40，Matrix256Ⅹ256，

5mmスライスの条件にて撮像した。撮像面はまず両側

傍失状断面より両側Sylvius溝を含む平面を設定し、こ

の面を平行移動させて側頭極を通過する面との間に4平

面を設定した。この中の撮影面には海馬，Wernicke野

が含まれる。

負荷方法：三宅式単語記銘テストを用いた。互いに

意味が開通する2つの単語（有関連語）を2語1組として10

租，互いに意味が関連しない2つの単語（無関連語）10租，

計40単語を聴取させ記憶させることを負荷とした。30

秒間の静止安静（無負荷対照）と30秒間の聴取・記憶（有関

連語2回，無関連語2回）を繰り返して撮像した。無負荷

時信号と負荷時平均信号強度の差分画像をTl画像に重

ね検討した。また検査直後の記憶語組数を計数した。

正常（右利き）対照群で今回と同様の負荷を行うと左海

馬および左Wernicke領野に信号増加が得られる。正常

（右利き）対照群で今回と同様の負荷を行うと左海馬お

よび左Wernicke領野に信号増加が得られる。

121カテゴリー発語負荷

対象：3名のDuchenne型筋ジストロフィー患者に同

意を得て施行した。年令は17－18才で全員右利きであ

る。新版K式による発達指数は63－86であった。1例に

ついては免疫組綴学的にDystrophin欠矢を認めるが遺

伝子欠失部位は特定されていない。1例はexon45、1例

はexon49－50の欠失を認めた。

撮像方法：撮影は1．5TMRIによるGradientEcho法

で行った。TR／TE／FA400／60／40，MatriⅩ256Ⅹ256，

5mmスライスの条件にて損像した。撮像面は

Orbitomeatallineと30度の角度をなす。次にこの面を

平行移動させて小脳を通過する4平面を設定した。この

中の撮影面には小脳およびBroca野が含まれる。

負荷方法：以下のカテゴリーに属する単語をできる

だけ顔面を動かさずに発語させた。発語を30秒の発語

と30秒の静止安静を各4回撮像した。カテゴリーは発語

撮像直前に験者が無作為に指示した。

野菜，果物，身体部位，乗り物，麺類，親戚，タレ

ント　都市，山，外国

（原著（6）では野菜，果物，身体部位，輸送手段，パ

スタの種類，親戚，有名人，都市，山，国）

【11と同株に無負荷時信号と負荷時平均信号強度の差

分画像をTl画像に重ね検討した。

結　果

【11対象となった4人は全員が左側海馬に活性化が示

した、うち2例では左側Wernicke野にも活性化が見ら

れた。この際の記憶語数は8～11語であった。

I2】3例とも小脳に活性化を認めなかった。また体動

によるartefactのためBroca野の評価は困難であった。

考　察

DMDにおいて知的障害が合併しやすいことはよく知

られており、I）ystrophinが脳に発現しており、その機

能不全から生じてくると考えられ注目を集めている（4）。

しかしそのメカニズムは明らかではない。それは

Dystrophinの脳における発現、局在そして役割が多様

であるからと考えられる。中枢神経における

dystrophinの役割には1）migrationやシナプス発生な

ど神経系形成への関与、2）ニューロン内のCa制御国

子として細胞内信号伝達への関与　3）神経伝達物質の

レセプターを細胞股上に安定させる因子としての機能

（4）などがある。中枢神経系に発現するDystrophinには
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多くのisoformがあり、グリアに発現するM－prOmOter

由来，大脳，海馬ニューロンに発現するC－prOmOter由

来，小脳Purkinje細胞に発現するP－prOmOter山来があ

る。この他にもDp260，Dp140，Dpl16，Dp71が発現
している（7）。

Dystrophin遺伝子変異部位と特定の中枢神経症状と

の関連も定まっていない。知的障害を合併する例は

Dystrophin遺伝子遠位部に変異が多いという報告はあ

るが、関連性に留まっている（8）。同じ遺伝子変異でも知

的障害を合併しない例も多く、同胞例の一方のみに合併

する場合もある（9）。また自閉症やADHDについても変

異部位との関連はまとまった報告はない。自閉症や

ADHDは知的障害や認知障害のある発達段階における

表現とも考えられ（10）、特定の変異部位との関連付けは

困難かもしれない。

近年様々な脳画像の技法が発達し、DMDにおいでも

検討が行われてきている。Positron Emission

Tomography（PET）を用いた小脳のhypometabolismや

（11）、またMagnetic ResonanceSpectroscopy（MRS）

により小脳におけるCholine含有物の増加が報告されて

いる（12）。特に後者ではmdxマウスおよびDMD患者にお

いてMRSを用いた分析を行い小脳においてCholine含有

物の増加（Cho／Cr信号増加）がみられること、DMD患

者においては認知機能が高いほどこの増加が著明であ

ると報告している（12）。DMDに特有でかつ認知機能に相

関するという所見は中枢神経におけるDystrophinの機

能を検索する上で有力な手がかりになると思われる。

今後小脳機能の画像検討を進める必要がある。

今回の検討［1］では右利きDMD患者の言語記憶に関

する優位側は左側と考えられた。DMDにおける言語性

発達障害や言語性IQの低さは優位中枢の側性変化とい

う比較的大きな構造変化によるものではないと思われ

る。ヒトの言語中枢優位側は会話音に対する誘発電位

に左右差がみられることからは出生時にはある程度決

定されていると考えられている（13）。早期に優位側が障

害された場合非優位側の障害に比べて言語発達に影響

しやすいとされるが、4－5才頃までに障害を受けた場

合反対側に動く可塑性も維持されている（11）。

DMD患者でしばしば前頭側頭葉を中心に皮質形成異

常やdendriteの発達異常が認められる。この形成異常

が広範囲であれば言語記憶中枢の優位側変化も生じう

るが、同時に重度の知的障害も合併するはずである（15）。

DMDにおける言語概能の変化は微細構造形成における

障害か細胞内やシナプスにおける信号伝達における

Dystrophinの機能障害に起因すると思われる。

今後の問題点としては検査方法の改善があげられる。

撮像中の器械音の影響排除、被験者のDQからみて10－

12才程度に合わせた単語負荷を検討中である。振像法

も差分画像に統計処理を加える必要がある。また今回

検討できなかった小脳を活性化する負荷方法を検討し

たい。

（1）熊谷俊幸．脳と発達．2001；33：480486．

（2）BillardC．NeuromusculDisord．1992；2：371－8．

（3）LeibowitzD．DevMedChildNeurol．1981；

23：577－590

（4）MehlerMF．BrainResearchReviews．2000；

32：277－307．

（5）SandersJ．FunctionalBrainImaging，Ch7，

1995，Mosby．

（7）CognitiveNeuropsychology．1988；5：711－721，

（8）Moizardetal．AmJMedGenet．1998；80：32－

41，

（9）光吉此平成8－10年度石原班研究報告書p217－221
（10）DavidoviczHM．PediatricBehavioral

Neurology，Ch3，1996，CRC

（11）BresolinN．NeuromuscularDisord．1994；4：359－

369．

（12）Rae．JNeuroISci．1998；160：148－157

（13）HerschkowitzN．Neuropediatrics．1999；30：221－

230．

（14）DuchownyM．AnnNeurol．1996；40：31－8．

（15）WibawaT．BrainDev．2000；22：107－12．
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筋ジス研究石原王妃　　3年間のまとめ報告書

3年間の研究成果と残された課題について

鉱　　　員　三木哲郎

愛媛大学医学部老年医学

共同研究者　野村拓夫，田口敬子，名倉　潤

愛媛大学医学部老年医学

山願英久，近藤郁子

愛媛大学医学部衛生学

下川雅文

東京医科歯科大学脳神経機能病態学

荒井　洋

大阪府母子総合医療センター

［緒言］

筋強直性ジストロフィー1型（DMl）の臨床面では先

天型と古典型で筋肉症状の病態が異なるため、双方の

筋肉組織を遺伝子レベルのみならず、RNAレベル，蛋白

レベルで比較検討する事が重要である。われわれは先

天型DMの剖検組織を収集しており上記解析を進めて

いる段階にある。またDMlが優性遺伝病である分子

生物学的機序が、まだ十分解明されておらず、さらに

トリプレットリピートがいかなる機構で伸長するのか、

伸長したリピートが遺伝子の発現・翻訳にいかに影響

を与え、疾病として発症するのか、依然不明である。

われわれはこれらの疑問を解決するために3年間に行

ってきた研究成果と残された課題について、以下に述

べる。

［先天型DMlの筋肉組織］

まず初年度は、NICUでも救命できなかった1歳未満

の超重症先天型DM剖検4例の筋肉計21箇所を病理所

見、DNAレベル、さらにDMPK蛋白レベルでコントロ

ール（成人筋肉組織および感染症で死亡した1歳未満児

の剖検筋肉組織）と比較検討した。4例の内訳は、死亡

時月齢0ケ月2例は四肢運動が見られずnoppyであっ

たが、11ケ月の2例は四肢運動は見られた。方法とし

ては、各組織からDNAを抽出し、CTGリピート数を

サザンハイプリグイゼーションにで決定した。DMPK

蛋白の発現はDMPK蛋白C末端に対するポリクローナ

ル抗体を使ってWestern blotで検討し、一部免疫組織

化学にて電顕レベルで発現部位を調べた。（CTG）リピ

ートに関して、先天型DMl息児白血球のリピート数

はいずれも1600以上と極端に長かったが、リピート数

と病理所見や臨床症状との相関はなかった。息児4例

とも骨格筋の方が白血球よりリピートが長いが、その

差はいずれも2kb以内であり、筋肉問の差は少なく生

下時は体細胞モザイクが少ない串が示唆された。

DMPK蛋白は明らかに発現が見られたが、以前のカナ

ダのグループの報告のような発現克進ではなく、やや

低下を示した。DMPKの発現は先天型DMlであって

も成長と共に調節されている事が示唆されたが、

DMPK自体は先天型DMlの表現型にあまり関与して

いないと思われた。

［ホモ接合性DMlの臨床倖］

2年度は遺伝子型と表現型について興味あるホモ接

合性DMlの2家系を追跡できたのでそれについて研

究した。トリプレットリピート病の中には、同じ優性

遺伝であってもハンチントン病や脊髄小脳失調症1型

の様にホモとヘテロで症状が変わらない（遺伝子の形質

が真の優性であり、遺伝子効果が強すぎでホモもヘテ

ロも同じ表現型になる）ものもあれば、マシャドジョセ

フ病やDRPLAの様にホモ接合体の方が重症の場合もあ

る。DMlのホモ接合体の症例も非常に稀であり、世

界的にも10例に満たず、スペイン人と日本人がほとん

どである。昔は極めて重症か致死的とされてきたが、

近年の報告によると大部分のホモ接合体は軽症である

事がわかっている。その理由として（CTG）リピート数

があまり長くない事が考えられる。今回われわれは2

家系3例にホモ接合性DMlを見出し、臨床症状を比

較した。

A家系は31歳の兄と30歳の妹の症例、B家系は51歳男

性の症例である。31歳の症例はリピート数が79と400、

30歳の症例は79と670、51歳の症例は70と1400であった。

いずれも一方のアレルは100以下、他方は100以上であ

り、3例とも短いアレルが母由来（母親は白内障のみの

軽症例でリピート数は100以下）、長いアレルが父由来

と類推された。B家系の例は両親がいと始であった。

A家系の比較では妹の方が障害が高度であり、重症

度は長いアレルのリピート数と相関していた。B家系

51歳男性症例は成人型症状を里していたが、発症年齢

は思春期と考えられた。症状と検査により1）ミオトニ

ーの程度（臨床症状または筋電図）2）筋力低下の程度

3）白内障　4）心病変（不整脈、心筋シンチ）5）前頭部脱

毛　6）過睡眠　7）骨の肥厚　8）脳MRIによる自質病変

9）胆石10）脂肪肝、の10項目で3症例を比較すると、

A家系の妹は10項目すべて合併していたが、兄の方は6

項目しか該当しなかった。B家系の症例では脳、肝、

胆嚢に関しては検査できていないが、調べた6項目すべ

て該当していた。3例の長い方のリピート数は発症年

齢、知能低下と相関していた。

ZlotogoraはDMlの形質が真の優性遺伝であり、退

伝子効果が強すぎてホモもヘテロも同じ表現型になっ

てしまうとの説を唱えているが、リピート伸長がとも

に大きい症例がないのは、重症ホモ接合体致死説を示
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唆している。今回の解析ではDMlの形質が真の優性

遺伝であるかどうか、結論は山なかったが、リピート

数が両方とも相当伸長したホモ接合体症例のさらなる

解析が、重要となる。今回の結論として、ホモ接合体

症例では長いアレルのリピート数と症状が相関してい

る事が示唆された。

［DMlの創始者染色体］

3年度はDMlの遺伝子異常がどのようにしてできた

かについて解明すべく、日本人DMlの創始者染色体

を追求した。

これまでわれわれは日本人のDMl患者変只アレル

がほとんどの白人と同様にハプロタイプAであり、

CTGリピート数が20以上の患者予備軍から50以上の患

者まで徐々に伸長していく多段階モデルを提唱してき

た。今回さらにリピート周辺26kb領域（テロメア側より

DMWD遺伝子－DMPK退伝子－SIX5遺伝子の順で並

んでいる）にある新しい遺伝子多型マーカーを追加して

患者家系を使った、より詳細なハプロタイプ解析と連

鎖不平衡解析を行い、DMlの創始者染色体を追求し

た。

本研究では5種類の新規遺伝子多型が同定され、こ

の領域は既報告の8箇所の遺伝子多型と併せて、13箇

所の多型で集団をハプロタイプに分類できる。5種類

の多型の部位をテロメア側よりA，B，C，D，Eとすると、

予測されたようにこれらの多型の問に強い連銑不平衡

が見られた。しかし、SIX5遺伝子第3ユキソンの2つ

の遺伝子多型DとEの連鎖不平衡だけは違った状況であ

った。すなわちSIX5遺伝子節3ユキソン領域で昔、欠

矢や逆位など大きな遺伝子変災があった事が示唆され

た。

またハプロタイプA　はAlからA6のサブグループか

らなり、DMlアレルはAlに屈し、19リピート以上の

アレルと同じグループだが、A2－A6に屈する5リピート

とは異なり、起源がまったく別である事が判明した。

今回の結論として、DMlの創始者染色体は従来言

われてきた（CTG）5リピート由来ではなく別の形（あ

る限られた（CTG）19リピート以上の集団の先祖）より

起源する事が示唆された。

［残された課題］

先天型DMlの筋肉組織の解析にはさらに多くのサ

ンプルが必要であり、今回はコントロールとして正確

には年齢が一致しておらず、今後年齢をマッチさせた

サンプルの解析が重要となる。最近、筋肉組織のサテ

ライト細胞の欠損が先天型DM筋の未熟さと筋萎縮に

関連しているとの報告がフランスのグループより

出され、成人型DMとの違いが少しずつ解明されつつ

あるが、解析には多くのサンプル収集が必要であるの

で今後ともサンプル収集に努めていきたい。ホモ接合

性DMlの病態を解明するために今後とも症例収集に

努めていきたい。また（CTG）リピート伸長機構の多段

階モデルは現時点では適合度の高いモデルであるが、

そのメカニズム解明のためにはさらなる解析が必要で

ある。
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筋ジストロフィー研究石原王妊

1999～2001年度、3年間のまとめ

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　平田幸蔵

（国立療養所西奈良病院神経内科）

村田顕也（奈良県立医科大学神経内科）

上野　聡（奈良県立医科大学神経内科）

1．凝固異常プロジェクト

（1）筋ジストロフィーの血栓準備状態に関する全

国調査

2000年度には、筋ジストロフィーの血栓準備状態に

ついての全国調査プロトコールと調査票、およびワー

フアリン全国試験のプロトコールと調査票の作成を行

なった。

2001年度は、全国レベルで、筋ジストロフィーの凝

固線溶系克進状態の実体を明らかにする目的で調査を

行った。

対象と方法

対象は全国筋ジストロフィー担当27国立療養所等に

入院中のDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）および

Becker型筋ジストロフィー（BMD）の男性患者。各施設

にて採血上の注意事項に留意した上で採血を行い、血

液を同一検査校閲（SRL）に集め、以下の凝固線溶系マ

ーカーを求めた。（ヨプロトロンビン倍（PT）、②活性化

部分トロンポプラスチン倍（apTT）、（勤トロンビンー

アンチトロンビンⅢ複合体（TAT）、④プロトロンビン

フラグメントFl＋2（PTFl＋2）、（参プラスミンーα2プ

ラスミンインヒビター複合体（PIC）、（むD－dimer。

同時に、調査票記入方式にて生年月日、身長、体重

などの患者プロフィール、血栓塞栓症の既往歴、下肢

機能障害皮、人工呼吸の有無と種類、採血前2ケ月以

内の胸部Ⅹ線写真での心胸郭比（CTR）、心エコー検査

での心駆出率（EF）、末梢血所見、BNP、ANPについて

調査した。

結　果

17施設からDMD164例（24．2±5．8歳）、BMD26例

（44．8±10．7歳）の結果が得られた。DMDの下肢機能障

害皮は全例ステージⅥ以上で、ステージⅥが8例、ス

テージⅦが50例、ステージⅧが106例だった。人工呼吸

は使用無しが59例、NIPPVが67例、TIPPVが38例だっ

た。BMDの下肢機能障害皮はステージVが8例、ステ

ージⅥが2例、ステージⅦが4例、ステージⅧが12例

だった。人工呼吸は使用無しが15例、NIPPVが4例、

TIPPVが7例だった。

DMDの凝固線溶系マーカーの結果で、PTの異常値

出現率（以下、異常率）は33．5％、aPTTの異常率は

68．3％と、aPTTの異常率が大きかった。この2つとも、

全ての異常値は短縮しているのではなく、むしろ延長

していた。TATの異常率は36．0％、PICの異常率は

53．7％で、諌潜系優位に克進していた。PTFl＋2の異常

数は84例で、異常率は51．2％だった。内訳は正常範囲

以上が15例、正常範囲以下が69例と、低下している症

例が多かった。D－dimerの異常率は16．5％だった。

BMDの凝固線溶系マーカーの結果も同様の傾向だっ

た。PTとaPTTの異常は全て延長だった。PTFl＋2の

異常は高値1例、低値4例だった。

DMDとBMDで、TAT、PIC両者の異常を示した者

は、それぞれ40例（22．4％）と5例（19．2％）だった。DMD

でCTR55％以上の症例は31例（19．6％、n＝158）、

EF40％以下の症例は24例（49．0％、n＝49）、CTR55％以

上もしくはEF40％以下の症例は49例だった。BMDで

CTR55％以上の症例は4例（15．4％、n＝26）、EF40％以

下の症例は6例（66．7％、n＝9）、CTR55％以上もしく

はEF40％以下の症例は9例だった。

昨年度の班会議にて提唱したワーフアリン臨床試験

の対象である「心機能障害が示唆され、凝固線溶系検査

で異常が認められた患者」すなわち、「CTR55％以上も

しくはEF40％以下で、TAT、PIC両者の異常を示した

者」は、DMDで11例、BMDでは1例だった。

血栓塞栓症の既往については、DMDでは既往のある

者はなく、BMDで2例に脳梗塞の既往があった。その

うちの1例はPICとD－dimer、もう1例はPICが高値だ

った。

TAT、PICと各調査項目の相関について、各データ

は正規分布していなかったのでSpearman検定をおこな

った。DMDで、TATとPICの間に有意な正の相関があ

った。また、PICと年齢（age）、赤血球数（RBC）、ヘモ

グロビン値（Hb）、ヘマトクリット倍（Ht）の問に有意な

正の相関を認めた。

DMDで、下肢機能障害皮ステージⅧの症例は、ステ

ージⅥとⅦに比べPICが有意に高値だった。また、

NIPPVとTIPPVの陽庄人工呼吸を受けている症例は、

人工呼吸無しに比べ、TAT、PICともに有意に高値を

示した。

考　察

凝固緑酒系の最終段階である、フイブリノーゲンか

らフイプリンが生成され、さらにそれが線洛する過程

は明らかに克進していることがわかった。そして、凝

固外国系と内因系については、何らかのフィードバッ
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クにより抑制されている可能性が示唆された。DMDに

おいて、脊柱の手術の後に山血が止まりにくいとの報

告もあり凝固克進と矛盾する報告であったが、これは

凝固外因系と内因系がむしろ抑制されていることと関

係があるのかもしれない。

そして、DMD、BMDの血栓準備状態のメカニズム

については以下のように考えられた。すなわち、不動

性や陽庄人工呼吸による静脈還流の低下があり、下肢

の静脈など末梢での凝固線溶系が克進する。これに慢

性呼吸不全や脱水傾向などからの多血症による血液粘

桐性の増加が影響している。

従って、予防策としては、長時間の車椅子に際して

は、下肢を他動的に動かすなど静脈還流を補助するこ

とや、脱水の予防が効果的だと考えられた。薬物療法

としてのワーフアリンについては、凝固外因系は、多

くの症例でむしろ延長していることより、その適応に

ついて慎重に考慮する必要がある。また、当初考えら

れた、臨床試験の適応になる対象は、試験の成立が困

雉なほど少数例であることがわかった。

（2）治療に関して（1999年度）

目　的

心機能が低下し血液検査で血液凝固能が先進した

DMD患者に対し、ワルフアリンによる抗凝固療法を施

行し効果を認めた。今回心機能低下、血液凝固克進状

態のベッカー筋ジストロフィー患者（以下BMD）に対し、

少量アスピリン投与を施行し血液分子マーカーにて凝

固状態の変動をワルフアリン投与例と比較検討した。

対象・方法

症例1：18歳DMD男性患者、心エコー及びBNP及び

HANPより心機能低下。血栓止血系の分子マーカーよ

り凝固完進状態。PTJNRを目安として1．5－2．5の範囲

でワーフアリン投与量（1．0－3．0mg／day）のコントロール

を行なった。

症例2：30歳BMD男性患者心エコー、BNP及び

HANPのより心機能低下。血栓止血系分子マーカーの

測定で凝固克進状態。アスピリン81mg／dayを投与。

結　果

症例1ではワーフアリン投与後1年間の採血で血栓止

血系分子マーカー上凝固克進状態は改善されていた。

症例2ではTATは4度の測定全て正常範囲内であった。

今回心機能低下と凝固先進状態を合併したBMDに対

してアスピリン少韮投与を施行し凝固完進状態の改善

がみられた。副作用や薬物のコンプライアンス等より、

若年の外来通院中患者や成人在宅療養中の患者対して、

アスピリン少量投与も考慮すべきと思われる。

（3）その他（2000年度）

全国調査の前段階の研究として、3施設（国東束埼玉

病院、国東原病院、国療西奈良病院）入所中のDMD患

者に対し一般凝固検査及び凝固線溶系分子マーカーの

測定を行い、血液凝固克進状態の検討を行った。（詳細

省略）

2．動作解析関連

足跡記録型分析装置による筋ジストロフィーの歩行

分析（第2報）

対象と方法

対象はDMD男子12例で、その内訳はstagelが3例

（3歳3ケ月、4歳0ケ月、5歳4ケ月）、Stage2－aが2例（5歳8

ケ月、6歳0ケ月）、Stage2－bが2例（6歳4ケ月、6歳8ケ月）、

stage2－Cが3例（7歳2ケ月、7歳2ケ月、7歳8ケ月）、

stage3が2例（8歳5ケ月、8歳9ケ月）である。このうち7

例については約6ケ月ごとに3から4回の経過観察を行い

得た。健常対照として、健常男子5例（3歳9ケ月、6歳0

ケ月、7歳3ケ月、9歳5ケ月、10歳3ケ月）の計測を行っ

た。

歩行分析には、足跡記録型分析装置GaitScan（ニッタ

株式会社）を用いた、これは2640mmx520mmの長方形

の庄計測センサとパーソナルコンピューターで構成さ

れる。各被験者には、センサの手前2mからスタート、

センサ通過後2mで停止させた。2回の練習後5回の

計測を行い、センサ上の3，4歩日、合計10歩分をサ

ンプリングした。各パラメータの平均値と標準偏差を

検討した。

結　果

1．距離因子

正規化ストライド長は、各年齢、各stageで位常者に

比べて短縮しそのバラツキは大きかった。正規化歩隔

は健常者、DMDともに一定の傾向はなく、ともにバラ

ツキには個人差があり、DMDで特に歩隔が拡大する傾

向はなかった。

7例での経過では、Stagel、Stage2－aで明らかな増

加の傾向があり、Stage2－Cに入っても若干増加していた。

stage3からstage4で減少傾向が山現した。

2．歩行速度

stage2－Cとstage3で歩行速度は健常者レベルにありそ

のバラツキは大きかった。7例での経過では、Stage2－C

からstage3にかけて顕著に増加し、Stage4で急激に低

下していた。

3．距離因子

両脚接地時間／1歩時間はstage2－aからstage2－Cにか

けて増加したがstage3では逆に減少した。遊脚時間／
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立脚時間はstage2－aからstage2－Cにかけては減少傾向、

stage3では増加していた。7例の経過を両脚接地時間／

1歩時間でみると、Stage2－Cからstage3にかけて急激に

低下し、Stage4に入ってもほぼ同程度の倍で推移して

いた。

4．左右対称性を示す因子

左立脚時間／右立脚時間では、その値が1に近いほ

ど左右対称な歩行と考えられ、健常者ではほぼ1．0に近

かったが、DMDではstagelからすでに非対称性で、

stage2以上ではさらに非対称性は大きかった。

考　察

stage2－Cからstage3で歩行速度が健常者レベルまで増

加する理由としては、身体制御に慣性力を利用してい

ることが考えられた。ただし、そのバラツキは大きく

不安定なことが示唆された。ただし歩行速度はstage4

では大きく低下し、もはやこの時期には歩行速度を上

げて動揺性歩行の際の安定性を得ることは困難であり、

この時期の転倒の危険が大きいことが示された。

時間因子の検討からは、動揺性歩行で歩行速度を保

って歩行することで片脚起立時間の割合が増加し両脚

時間の割合が減少することが確認された。

一般に歩行障害の進行では、症状の進行とともにス

トライドは減少し、歩行速度は低下し、両脚接地時間

は増加するといった、一方向性の変化が認められるが、

DMDでは今回の結果から、その全てが当てはまらない

ことが示された。すなわち、Stage2・bまではストライ

ド長は減少せず、Stage3以降では動揺性歩行で歩行速

度を保って歩くため両脚接地時間が減少するなどの所

見を認めた。これはDMDにおいては歩行は一般的な評

価尺度では評価できないことを示している。

3．筋病理関連

Duchenne型筋ジストロフィーでは，骨格筋内に

CD8陽性T細胞や，好酸球などの炎症細胞浸潤が認め

られことがあり，自己免疫性疾患である多発筋炎との

類似点も多くその異同が注目される。そこで，骨格筋

が抗原提示細胞となる可能性や，炎症細胞のサブセッ

トを比較検討した。

（1）Duchenne型筋ジストロフィーにおける

COStimulatorymoTeculeの発現（2000年度）

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）5例，多発筋

炎（PM）5例，正常5例を対照とし，生検筋およびその生

検筋を用いた培養筋細胞を以下に示すマウスモノクロ

ーナル抗体を用い免疫染色を行った。1）抗ヒトCD4，2）

抗ヒトCD8，3）抗ヒトCD80（BB－1），4）抗ヒトCD80（B7－

1），5）抗ヒトCD86（B7－2），6）抗ヒトCD28，7）抗ヒト

CD152，8）抗ヒトCD74，9）抗ヒトHLA－ABC，10）抗ヒ

トN－CAM。

免疫染色にて，DMDではcostimulatorymoleculeの

うちBB・1のみが筋線維表面または細胞質に発現し，B7・

1，B7－2は陰性であった。BB－1は，主としてN－CAM陽

性再生筋線経に発現し，一部の筋線経ではMHC－ClassI

も陽性であった．これらを取り囲むCD8陽性T細胞は，

CD28，CD152（CTLA－4）いずれも陰性であった。INF－γ

刺激後の培養筋芽細胞の検討では筋芽細胞のマーカー

である，N－CAM陽性の細胞はBB－1陽性であり，両者の

発現パターンは一致しており，筋芽細胞も，特定の条

件下では，BB－1を発現することがわかった。

以上のことから，筋芽細胞もある環境下ではMHC－Ⅰ

同様BB－1を発現しており，PMと異なり，DMDにおけ

るBB－1陽性筋線経は，CD8陽性リンパ球がCD4非依存

性に増殖する際のAPCとしては作用せず，単に筋再生

過程を反映しているにすぎないと推測された。

（2）筋ジストロフィーにおける好醍球浸潤（2001年度）

DMD3例，BMD3例，未治療多発筋炎（PM）6例，未治

療好酸球筋炎（EPM）3例を対象とし筋生検を施行し，

CD8，MBP，Eotaxinを認識する抗ヒトマウスモノクロ

ーナル抗体を用い免疫染色を行なった。

DMD，BMDではPM同様に，MBP陽性の好酸球お

よびCD8陽性T細胞が，perimysium，endomysiumに浸

潤していたが，浸潤細胞数は3群問で有意さは認めなか

った。一方，PM，EPMでは，DMD，BMDに比べ，

浸潤好酸球の近傍には好酸球遊走因子であるeotaxin陽

性細胞が存在し，更に好酸球に接した筋線維表面には

好酸球顆粒蛋白が沈着していた。

以上の実験結果から，DMD，BMDとPMとは筋病理

学的には類似点が多いが，やはり自己免疫機序の関与

は少なく，本質的な点では異なっていることが確認さ

れた。

4．症例報告（2001年度）

カブトプリルとアロブ1）ノール併用後にStevens－

Johnson症候群を発症したBMD例を報告した。今後は

腎機能低下時、特にカブトプリル投与時のアロブリノ

ール投与には注意が必要である。
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精神遅滞に係わるジストロフィン遺伝子異常に

関する研究（3年間のまとめ）

竹島泰弘　　（神戸大学大学院医学系研究科

成育医学講座小児科学、遺伝子診療部）

共同研究者　住永亮2）、伊東利幸2）、足立佳代2）、

八木麻理子2）、A．Kriswari2）、T．Wibawa2）、

小椋たみ子3）、松嶋隆二3）、中村肇1）、

松尾雅文2）

神戸大学大学院医学系研究科小児科学l）、

退伝病統御学2）、

神戸大学文学部・心理学3）

【はじめに】

Duchenne型／Becker型筋ジストロフィー

（DMD／BMD）の全身病態を考える上における重大な合

併症のひとつとして精神遅滞があり、DMDの30－40％

の症例にみられるが、ジストロフィン遺伝子異常によ

って精神遅滞が引き起こされる機構は明らかではない。

従来より中枢神経系で発現している脳型ジストロフィ

ンと精神遅滞の問には関連がみられないと報告されて

いる。一方、ジストロフィン遺伝子の3’側に遺伝子異

常を有する症例に精神遅澤の合併が多いことを示唆す

る報告がみられ、ジストロフィンの中枢神経系に発現

しているアイソフォームの精神遅滞への関与などが考

えられるが、現在のところ一元的に全てを説明するこ

とはできない。近年、ジストロフィンアイソフォーム

のひとつであるDp140と精神遅澤の関連を示唆する結

果が報告されている。今研究においてDMD／BMDにお

ける精神遅滞とジストロフィン遺伝子異常の関連につ

いて検討を行った。

第二点として遺伝子解析、特に微小変異の同定につ

いて検討した。すなわち、DMD／BMDの遺伝相談にお

いて、さらに本疾患の病態を考え治療法を検討する上

においてジストロフィン遺伝子異常を同定することは

重安であるが、微小変異の同定に関しては未だ十分に

は検討されていない。我々はジストロフィンmRNAを

解析することによって微小変異の同定を行ってきてい

る。今回、当院におけるジストロフィン遺伝子異常の

解析のまとめと、問題点に関して検討した。

【精神遅滞とジストロフィン遺伝子異常の関連について

の検討】

平成11年度はジストロフィン遺伝子にナンセンス変

異を有する症例における精神遅滞の合併の有無に関し

て検討を行った。対象はDMD／BMD5例で、ナンセン

ス変異はそれぞれエクソン12、36、43、58、76に同定

されている。これらの症例において、エクソン36にナ

ンセンス変異を有する1例に精神遅滞の合併を認めた

が、他の4例には精神遅澤を認めなかった。この結果

は、従来から言われているジストロフィン遺伝子の3’

側に遺伝子異常を有する症例に精神遅滞の合併が多い

という報告とは合致しないものであったが、遺伝子変

異と精神遅滞の問に明らかな関係は見出せなかった。

平成13年度には、DMD40症例を対象として精神遅滞

と遺伝子変異に関して検討を行った。DMD症例の知能

評価では40％の症例がIQ69以下であったこと、動作性

IQが言語性IQに比べて優位であったことは従来からの

報告と一敦するものであった。遺伝子共常に関しては

34例において同定されており（欠失23例、重複4例、ナ

ンセンス変異7例）、これらの症例に関してDp140とIQ

との関連に関して検討を行った。すなわち、Dp140の

プロモーターがイントロン44に存在するため、遺伝子

異常がエクソン44より上流にとどまっている群

（Dp140＋）とエクソン45より下流におよんでいる群

（Dp140一）に分けて比較検討した。Dp140＋群（16例）の

全検査IQの平均は81．0（SD18．5）、Dp140一群（18例）の全

検査IQの平均は71．3（SD17．7）であり、Dp140一群でIQが

低い傾向がみられた。さらに今回検討した症例におけ

る全検査IQの平均値（IQ75）の上下で分類したところ、

全検査IQと言語性IQではDp140＋群に比べDp140一群

においてIQが75以下である症例の割合が有意に高かっ

た。

今回の検討によってDp140（－）であることがIQが低い

ことと有意に開通していることが明かとなった。

Dp140は中枢神経系において発現しており、脳におけ

るジストロフィンの機能と関係している可能性がある。

しかし、Dp140（＋）でも精神遅滞を里する症例があり、

精神遅澤を規定する要因に関してさらに今後の研究が

必要である。

【精神遅滞を有するジストロフィン異常症でみられたス

プライスサイトにおける点変異：組織特異的な潜在的

スプライスサイトの活性化】

平成12年度にはスプライスサイトに点変異を有する

精神遅澤合併症例における組綴特異的なスプライシン

グに関して報告した。本症例はジストロフィン遺伝子

イントロン20のスプライス．アクセプターサイトにA－2

からGへの点変異がありそのため潜在的スプライスサ

イトが活性化され、mRNAの解析ではエクソン21の5，

側7塩基が欠失したものとエクソン20、21問にイント

ロン20の3，側6塩基が挿入したものが主として認めら

れた。前者がout－OLframe変異、後者がin・frame変異で
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あるため、量的な関係を検討したところ、リンパ球で

は7塩基欠失mRNAと6塩基挿入mRNAの割合は1：2

であったが、筋肉では15：1であり、さらに7塩基挿入

mRNAが極わずかに認められ、組続によって異なった

パターンで潜在的スプライス・サイトの活性化が生じて

いた。

スプライシングには種々の核内因子が関わっている

が、租赤削こよってこれらの因子の発現パターンが異な

っているためにこのような現象が生じた可能性がある。

この症例は精神遅滞を合併しているが、脳におけるス

プライシングのパターンは明らかではない。遺伝子型

と表現型の関係を考える際には、各組織にいてスプラ

イシングパターンが異なっている可能性も念頭に置か

なくてはならない。

【ジストロフィン遺伝子における微小変異の解析と問題

点】

平成13年度には、最近1年間に当院を受診したジス

トロフィン異常症35家系39人の遺伝子解析をまとめて

報告した。ゲノムのサザンプロット法などによる解析

によって欠失あるいは重複が同定されなかった症例に

対して、筋あるいは白血球より抽出したRNAを用いて

RT－PCR法によって解析を行い、さらにcDNA全領域を

20窟i域に分け、その塩基配列を直接塩基配列解析法に

よって決定することにより点変異などの微小変異の同

定を行った。

その結果、欠矢が20家系（DMD19例、BMDl例）、重

複が4家系（DMD3例、　BMDl例）点変異が6家系

（DMD5例、BMDl例）、スプライシング異常1家系

（DMD）で、残り4家系は明らかな欠矢がみられず微小

変異解析中であった。従来のサザンプロット法や、マ

ルチプレックスPCR法のみでは変異を同定し得なかっ

た症例に対し、mRNAの解析を行うことにより、スプ

ライシング異常のみならず、点変異の同定も可能であ

った。

このような解析の中において、平成12年度にはナン

センス変異の保因者でみられた問題点に関して報告し

た。本症例はDMD発端者の姉であるが、発端者は既に

亡くなっておられ、遺伝子解析は行われていない。ジ

ストロフィン遺伝子mRNAの全塩基配列を直接塩基配

列解析法によって検討したところ、リンパ球では正常

のmRNALか同定されなかったが、筋組織より抽出し

たmRNAの解析においてエクソン12内の1682番目の塩

基がC／Tのヘテロ接合であることを同定し得た。ナン

センス変異を有するmRNAの不安定性などが関わって

いる可能性が考えられる。リンパ球mRNAの解析のみ

では変異を見逃していたことになり、発端者の変異が

不明な場合の保因者診断におけるピットフォールであ

った。

【今後の課題】

DMD／BMDにおける精神遅滞に関わる因子のひとつ

としてDp140が浮上してきたが、これのみですべてを

説明することはできない。新たなジストロフィンアイ

ソフォームや他の遺伝子の関与など、さらに検討が必

要である。

遺伝子診断に関しては臨床の場において的確な遺伝

相談を行う上において、遺伝子異常を同定することは

重要である。さらに近年、個々の症例の遺伝子異常に

応じた「オーダーメイド」の遺伝子治療に対する基礎研

究が行われてきているが、今後このような治療法を考

える上において、個々の症例の遺伝子異常を同定する

ことは不可欠である。今までの診断のための遺伝子解

析から、今後は治療のための遺伝子解析へと変わって

きている。今後も個々の症例に関して確実に診断をし

ていかなくではならない。
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先天性筋ジストロフィー（CMD）の1亜型：
福山型CMDの表現型を持つが、遺伝的に異な
る亜型について

吉岡三恵子

神戸市総合療育センター・

神戸市立中央市民病院　小児科

佐々木　博，馬場　清

倉敷中央病院　小児科

戸田達史

大阪大学大学院医学系研究科未来医療開発専攻

ポストゲノム疾患解析学講座ゲノム機能分野

緒　言

先天性筋ジストロフィー（CMD）は生後間もなく筋緊

張と筋力の低下を来し、筋生検ではジストロフィーの

所見を認める疾患である。CMDにはいくつかのタイプ

があるが、我が国のCMDの大部分は福山型（FCMD）に

よって占められている。FCMDは常染色体劣性遺伝を

示すCMDで、高度の脳や眼の奇形を伴うものである。

近年、FCMDの遺伝子は染色体9q31に位置する事が

明らかにされ、更にこの遺伝子が461のアミノ酸からな

る蛋白フクチンをコードする事がわかってきたl）。

FCMD遺伝子を持った大部分の染色体は一人の祖先に

由来しており、その変異はフクテン遺伝子の3　′非翻

訳領域に　3kbのレトロトランスポゾンの挿入を認め

るものである。後になって祖先由来でない9種の変異

が見山されたが、両方のアリールに祖先由来でない変

異を持つFCMD患者はこれまで兄いだされておらず、

恐らくこのような症例は胎児期に死亡するのではない

かと考えられている。この事はFCMD患者が何故日本

以外の国に少ないかを説明している。

FCMDの診断を遺伝学的にする事が可能になって以

来、我々はFCMDと類似の臨床症状を示すが、FCMD

の遺伝子変異をもたないCMDを経験するようになっ

た。この中には遺伝学的診断が行われるまでは、

FCMDと診断されていた症例も含まれる。平成11年に

1家系2症例を報告し、平成12年には更に1孤発例を

追加した21。平成13年には我が国において同様の症例が

報告されている事に加え3）、諸外国からも報告があるこ

とを知り4・5）、これらの症例をまとめて、その臨床的特

徴を検討した。

症　例

【家系1（症例1及び2）】両親に血族結婚はみられず、

両親の血清クレアチン・カイネース（CK）値はいずれも

正常範囲内。症例1の出生前に2回の流産があった。

症例1は男児で、在胎42週、胎児仮死のため帝王切開

で出生。生下時体重は3，300g、アブガースコアは1分

後9点であった。生下時より高度の筋緊張低下を示し、

血清CK倍の上昇（1，025IU／L，正常範囲は130IU／L以

下）、筋電図での筋原性変化、頭部CTで大脳自賛低吸

収域が認められ、他院でFCMDの診断を受けていた。

生後、肺炎を練り返し、1歳11カ月で死亡。症例2は

女児で、在胎39週、生下時体重3，088gで帝王切開で山

生、仮死はなかった。3カ月検診で、頸定が見られず、

筋緊張低下は強く、血清CK倍も5，350IU／Lと上昇。1歳

7カ月時に精査を受け、全身の筋緊張低下、顔面筋粧患、

股・膝・足関節の関節拘縮、排腹筋の仮性肥大を認め

た。この時、頸定は見られず、寝返りもできなかった

が、笑い・迫祝・単語数語は見られていた。CT又は

MRIで脳室拡大、厚脳回、自質病変を示したが、眼科

所見には異常なく、けいれんもなかった。精神運動発

達は以後も不良で、翫定3歳6カ月、座位4歳10カ月であ

ったが、8歳で座位保持は不可能となった。言語につい

ては6歳5カ月から2語文が可能となった。後に夜間の呼

吸不全が山現し、9歳から夜間に人工換気を受けるよう

になった。

【家系2（症例3）】2歳の男子。両親に血族結姑はみら

れない。母親にはこれまでに流産や死産などはない。

在胎40週、生下時体重3，232gで第1子として出生、仮

死はなかった。乳幼児期の発達は、頚定4ケ月、ねがえ

り9ケ月、お座り12ケ月と遅れ、1歳を過ぎても有志語

はなく、1歳3ケ月時に発達の遅れを主赤として精査を

受けた。この時、筋緊張低下や排腹筋の仮性肥大は認

められたが、関節拘桁はなく、腔反射は保たれていた。

血清CK値は2，776IU／Lと上昇していたが、ジストロフ

ィン遺伝子に欠矢は認められなかった。MRIでは両側

対称性の大脳自質病変があり、FCMDを疑われた。筋

生検では、筋線経の大小不同、再生線経と変性線経の

存在、著明な結合織の増生を認めたが、ジストロフィ

ン染色やメロシン染色は陽性であった。筋生検後に高

熱を出し、約3分間の全身強直間代性けいれんを来た

したが、血清CKの著明な上昇は認めなかった。以後は

発熱時にもけいれんはなく、脳波の異常も認められて

いない。その後の経過では、1歳7カ月で四つ這いが出

来、単語も山現。2歳2ケ月でつかまり立ちも可能とな

っているが、膝・股関節に軽度の屈曲拘鮪が山現して

きた。血清CK値は以後も高値を続け、1，835－9，567

IU／Lで推移している。

【検査と結果】症例2、3及びその両親の血液よりDNA

を抽出し、CAリピート多形性マーカーD9S2105－

D9S2170－D9S2171－D9S2107でアレルタイプした。これ

らのマーカーでFCMDの祖先のハプロタイプは、それ

ぞれ138－192－147－183であり、このハプロタイプを持つ
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染色体は3kbの挿入を示す事が明らかにされている。

患者はいずれも創始者のハプロタイプを持っていな

かった。その後、患者の全coding領域及びexon－intron

junction　について塩基配列を決定したが、現在の所

mutationは見つかっていない。

東に症例2のリンパ球から抽出したRNAを用いてRT＿

PCRを行い、フクテンRNAの発現量を調べた所、正常

例と同様であった。

【我が国及び諸外国からの同様の症例報告について】

我が国では上に述べた2家系3症例の他に、三浦ら

の報告した1孤発例3）がある。本邦以外では、台湾から

の2家系3症例4）とオーストラリアからの1家系2症例5）が

ある。これら6家系、9症例（男子8例、女子4例）につ

き、その遺伝学的及び臨床的特徴を検討した。

結　果

6家系に近親矧まないが、兄弟発症は3家系。発症は

いずれも生後数カ月で、高度の筋緊張低下を示し、精

神運動発達遅延あり。顔面筋棍息、陛反射の消失、排

腹筋の仮性肥大、関節拘稲はほぼ全例にあり。7例では

坐位可能だが、他は頸定までが1例、頸定のないもの

も1例。3例は発語なく、単語までが5例、1例はかなり

良好な言語発達。けいれんは4例で認められ、2例では

難治。血清CKは全例が正常の10倍以上の上昇を示し、

筋生検でジストロフィーの所見が明らかだが、ジスト

ロフィンやメロシン染色は陽性。CT／MRIでは大脳自

質病変の他に厚脳回や多小脳回あり。眼科所見では1

例で高度近視と視神経乳頭の蒼白、1例で斜視を認め

ているが、他の7例では異常なし。フクチンRNAの発

現量を1例のリンパ球で調べた所、正常例と同様であ

った。

考　察

最近、臨床的にFCMDと診断される症例の遺伝子解

析が進み、ほとんど全ての患者から創始者変異である

3kb挿入が検出されている。その他の変異は3kb挿入と

の複合へテロの患者のみで見つかっている。しかし、

今回の報告例のように、臨床的にはFCMDとして矛盾

しないが、フクチン遺伝子の変異を持たない症例も稀

ながら報告されるようになってきた。我が国のみなら

ず、台湾やオーストラリアからも報告されている事か

ら、FCMDとは異なるCMDの一亜型として今後の症例

の蓄積が期待される。
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デュシェンヌ型筋ジストロフィーにおける

知能障害に関する研究

多田和雄

国立療養所兵庫中央病院

緒　言

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の知能低下

には特徴があり、ほとんど正常者と変わらない者もあ

れば、言葉がしゃべれないほどに極端に知能低下が著

しい者もあり、療育あるいは生育上の支障となってい

る．

この知能障害にたいして（初年度）知能指数と遺伝子

異常の関係、（2年度）局所脳血流について検討し、（3

年度）高度の精神発育遅滞を呈したベッカー型筋ジスト

ロフィーの1家系4兄弟例を報告した．

初年度の検討

方　法

IQはWISC－RおよびWAIS－Rにて言語性評価（ⅤIQ）、

動作性評価（PIQ）、全検査評価（FIQ）を行った．遺伝子

解析はサザン法、multiplex PCR（Chamberlain＆

Beggsの19primers）で行った．

結　果

39名のDMDでIQの評価を行った．FIQは71．8士

21．2（SD）であった．FIQの39以下は3名、40－69は17名で、

70以下を精神遅滞（MR）ととると51％を占めた．70－79

の境界領域が2名、80－89の平均下位が7名、90－109の平

均域が9名、111が1名であった．ⅤIQ、PIQの評価可能

であった35名の内、ⅤIQ＜PIQは19名（54．3％）、ⅤIQ＞

PIQは15名（42．8％）、VIQ＝PIQは1名であった．FIQは

ⅤIQとr＝0．83（p＜0．001）、PIQとはr＝0．71（p＜0．001）と相関

し、ⅤIQとPIQはr＝0．38（p＝0．024）と低い相関を示した．

38名でサザン法あるいはPCRのいずれか、あるいは

両方で遺伝子解析を行った．FIQ39以下の2名は兄弟で

PCRでexon50，51，52，60の欠失が検出された．1名は

PCR5，8，12，13での欠矢であった．IQ40－69の17名の内10

名がPCRで欠矢を認めず、その他8－12，19，45－51，47－51，

47－52，51，52の欠矢が検出された．FIQ70以上の18名中8

名で欠矢を認めず、他の欠失部位は4－20，6－19，8－52，

45－51，45－52，48－50（2名）の欠矢が認められた

考察および結論

FIQの度数分布は正規分布とかけ離れ、極めて低い

群、60－70の群、1境界一正常下位の群に分かれ、質的に

相違すると考えられた．当院のDMDの半数でFIQ70以

下のMRを認めた．これまでにDMDではPIQよりVIQ

が低いことが報告されているが、我々の結果はそれに

相当する者は　42．8％であった．FIQはⅤIQと最も相関

し、臨床的観察とも一致する．

知能低下の原因を脳におけるジストロフィン異常と

するのは一つの考えではあるが、正常やそれ以上のIQ

のDMDの存在も事実であり、個々の症例の発達過程に

於ける質的な相違を考慮する必要がある．

Bushbyらは遺伝子異常部位との相関はないと報告し

ている．一方Rapaportらはexon52の欠尖との関連を、

TufferyらはC・端の機能を強調し、LenkらはDp71や

Dpl16のpromotorに注目し、eXOn62－74の解析を行って

いる．最近Chenらは石川らの症例でDp116のpromotor

の異常とMRの関連を報告している．

我々の症例のFIQ39以下の3例では6－13の欠矢もあれ

ば50－60の欠尖もあり、結果の如く、調べた遺伝子の範

囲では、ジストロフィン遺伝子欠失部位と知能低下の

関連は見出すことが出来なかった．脳におけるDp71の

発現など個々の症例で検索する必要がある

2年度の検討

方　法

18才から25才までの9名のDMD患者を対象とした。

GE横河製のスターカム4000とⅩR／Yを使用し、

600MBqの99mTc－ECDを静脈内投与して5分後から撮

像し、脳血流シンチグラムを得た。局所脳血流は、関

心領域を前頭葉皮質で44領域、側頭葉皮質で24領域、

頭頂柴皮質で12硫城、後頭葉皮質で16領域、小脳で4

領域設定し、それぞれの平均値を求め、小脳との比率

を計算し、小脳比として評価した。正常コントロール

として、Matsudaらのデータのなかから18才から25才

の男性のデータのみ9例を用いた。IQはWISC－Rおよ

びWAIS－Rにて言語性評価（VIQ）、動作性評価（PIQ）、

全検査評価（FIQ）を測定した。

結　果

9名のDMD一敗者の脳血流の小脳比は、前頭葉皮質で

0．764士0．039，側頭葉皮質で0．799士0．028，頭頂葉皮質で

0．810士0．049，後頭葉皮質で1．041士0．043であり、前頭葉

皮質、側頭葉皮質、頭頂葉皮質で局所脳血流が低下し

ていた。正常コントロールでは前頭葉皮質で0．913士

0．088，側頭葉皮質で0．840士0．081，頭頂薬皮質で0．863士

0．089，後頭葉皮質で0．951士0．166であった。DMDでは

正常コントロールと比較して前頭葉皮質の局所脳血流

が有志に低下しており（P＜0．003）、後頭葉皮質でやや

増加していた（P＜0．05）（non・pairedstudentt－teSt）。

前頭葉皮質の局所脳血流をIQと対比させて検討し

た。PIQおよびFIQとはあまり関連がなかったが、VIQ

が低い方が局所脳血流が少ない傾向があった。しかし
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r＝0．586（P＝0．0976）で統計学的には有意差がでなかった

（回帰分析一単回帰）。

考察および結論

DMDの知能障害には特徴があり、生来発語のないほ

どの知能低下を示す症例から全く知能障害を示さない

症例まで幅広く分布している。またⅤIQがPIQを下回る

ことが多いとされている。CTやMRIなどの画像診断で

は大脳皮質の萎縮がしばしば認められることが報告さ

れている。最近Itohらは大脳皮質（prefrontalcortex）

に過誤腫に似た多発性小結節を認めた症例を報告した。

今回の我々の研究でも前頭葉皮質の局所脳血流が有意

に低下しており、また症例数が少なく統計学上の有意

差はでなかったが前頭葉皮質の局所脳血流の低下と

ⅤIQの関連性を考えると、DMDの知能障害の原因を考

えるうえで興味深いと考えられた。

3年度の検討

【日的】

デュシェンヌ型およびベッカー型筋ジストロフィー

（以下DMD／BMD）では精神発達遅滞等の中枢神経症状

を伴うことが知られており、最近ではDp140、Dp116、

Dp71等のC端側のアイソフォームとの関連も報告され

ている。またBMDでは精神発達遅滞の合併は比較的稀

で、合併したときの程度も軽度とされている。今回

我々は、高度の精神発達遅滞を呈したにもかかわらず、

運動能力がほぼ正常のBMDの1家系4兄弟例を経験した

ので、臨床症状、筋病理所見、遺伝子異常について検

討した。

【対象、方法】

発端者は33歳男性。主訴は精神発達遅滞、高CK血症

の精査であった。正常分娩で、3歳児検診まで運動発育

遅延はなかったが、自閉症、精神発達遅滞を指摘され、

16歳時にてんかんを発症した。発作は約1分間落ちつき

なくそわそわした行動をとった後、20～30秒間の強直

間代発作を起こすということであった。以後カルバマ

ゼピンを1日200mg内服している。23歳時に約

2000IU／Lの高CK血症を指摘され、全経過を通して運

動発達遅滞はなかったが、33歳時に精査を希望して当

院を受診した。

CKは2215IU／1と上昇していたが、筋力は正常で、遠

城寺式乳幼児発達検査では、基本的習慣の社会性の発

達は1歳9カ月と比較的良好であるものの対人関係、発

語能力、言語理解能力はいずれも1歳以下の能力しかな

く、高度の遅滞を里した。

弟3人全員にも運動能力がほほ正常であるにもかかわ

らず高度の精神発達遅澤があり、対人関係、言語の発

達の遅れという自閉的傾向が認められ、また弟2人にも

てんかん発作があった。

発端者の下腿に軽度の偽性肥大があったため、BMD

を疑い、本人および両親にインフォームドコンセント

を行った上で、ジストロフィン遺伝子検査（multiplex

PCR法、サザンプロット法）および左上腕二頭筋生検を

行った。

【結果】

multiplex PCR法では4兄弟全員にExon4の欠矢を認

め、サザンプロット法によるExonl76の解析では、

Exon4が発端者とその弟で欠失しており、母親におい

てもExon4が対立遺伝子の片側で欠失していた。筋病

理では筋線経の軽度の大小不同、中心核、再生線経を

認め、ジストロフィン染色で股の染色の不連続性を部

分的に認めた。raggedred丘berは認めなかった。

【考察および結論】

本家系は原因不明の精神発達遅滞として療養されて

きた家系で、20歳を過ぎても全例独歩可能な点、高CK

血症、下腿の偽性肥大、遺伝子解析の結果より、BMD

と診断した。　本家系の特徴は、筋力低下がなく、ジ

ストロフィン染色で膜の染色の不連続性をわずかしか

認めなかったように、筋症状が臨床的にも病理学的に

も軽症であったにもかかわらず、重度の精神発達遅滞

を塁したことであった。

精神発達遅滞の頻度についてこれまでの報告では

IQ70以下を対象としたところ、DMDで30～40％で、

BMDでは10％前後という報告もあるものの基本的には

稀で、合併した際の程度も軽いとされており、本家系

の様に、筋症状が極めて軽症であったにもかかわらず、

重度の精神発達遅滞を呈した家系は稀と考えられた。

また本兄弟の精神発達遅滞は、程度、性質とも共通

で、自閉症的な精神発達遅滞を里しておりDMDにみら

れる特徴を有していた。

近年精神発達遅滞を合併する症例ではC端側に欠矢

を含み、Dp140、Dpl16、Dp71が欠損していることが

多いとされている。本症例は著明な精神発達遅滞を示

しN端側のExon4の欠失を認めた極めて稀な症例であ

り、今後は種々のプロモーターの検索も必要である。
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筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病態の
把握と対策に関する研究（平成11，12，13年度）
3年間のまとめ

下山良二　河原仁志　矢野修一

国立療養所松江病院

Ⅰ．筋ジストロフィーにおける心筋トロポニンT、心

筋トロポニンⅠおよびアデノシンの検討

最近、慢性心不全の治療において臓器保護の立場か

らACE阻害剤の早期投与が奨められている。そのため

には心不全を早期に診断し病態を多様な視点で判断す

ることが重要と思われた．そのため心筋障害で血中に

逸脱する血清心筋トロポニンT（TnT）および心筋トロ

ポニンⅠ（TnI）と心房性および脳性ナトリウム利尿ペプ

チド（ANP・BNP）とならんで慢性心不全に対する代償

的な改善因子として作用しているとされるアデノシン

を測定して筋ジストロフィーの心不全診療における意

義を検討した。

1．TnTおよびTnlの検討（平成11年度）

対象はDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）13例、

Becker型筋ジストロフィー（BMD）5例、筋強直性ジス

トロフィー（MyD）12例であった。心筋TnT、心筋TnI

を測定し、ANP・BNP、心エコーによる左室駆出率

（LVEF）およびその他臨床データとの関係を検討した。

心筋TnT測定法は節二世代の測定系により、正常位は

0．25ng／ml以下、検山限界は0．05ng／ml。TnI測定法は

RIA法により正常値と検出限界はともに0．3mg／ml以下

である。

その結果，CK値が26562IU／Lと高値を示すDMD症

例をはじめとしてTnTが異常高値示す症例はみられな

かった。TnIが0．4ng／mlと高値を示したのは3歳の

DMD症例であったが、TnT、ANP，BNP、LVEFとも

に正常範囲であった。DMD群ではCK倍とTnT位との

相関はみられなかった。BMD群及びMyD群ではTnT

およびTnIは全例正常範囲であった。

第一世代の心筋TnT測定法は骨格筋との交叉性が

2％あったが、今回は骨格筋との交叉性が0．02％とされ

る鋭敏な第二世代の測定系を用いた。また骨格筋の再

生がおこる状態ではTnTのisoformが骨格筋に発現する

ため、活動性の心筋障害を評価する事ができない問題

点があった。今回の検討では筋肉の壊死再生の強い

DMDl糾こおいてもTnTは異常高値を示さず、またCK

との相関を認めなかったことから第二世代TnTはDMD

の心筋障害を正しく表す可能性があると思われる。

TnIについては骨格筋でのisoformが山現しないことか

ら、骨格筋の壊死再生を伴う状態でも活動性の心筋障

害を示すと報告されている。3歳のDMD症例でTnIが

高値を示したことはTnTは正常であったが、微少心筋

障害を示唆する所見である。

2．血中アデノシンの検討（平成11年、12年）

平成11年皮から12年度にわたりDMDの26例、BMD

の11例。MyDの13例を検討の対象とした。血中アデノ

シン浪皮を測定し、心エコーによるLVEF、ANP、

BNPその他の臨床データとの関連を検討した。血柴中

アデノシン浪皮の基準値については、18－56歳の99人の

健常人の検討から求められたもので12．0～49．9pmol／ml

との報告がある。

その結果、アデノシンはDMD群においてLVEFとの

間で有意な負の相関を認めた（r＝－0．458，p＜0．02）。また

アデノシンはDMD群において、それぞれ常用対数で変

換したANP、BNP両者に対し有意な正の相関を示した

（ANP：r＝0．502，p＜0．01BNP：r＝0．450，p＜0．05）。しかし

BMD群及びMyD群ではLVEF、ANP、BNPとの有意

な相関は認められなかった。

LVEFが31％に低下しACE阻害剤、利尿剤が投与さ

れている14歳のDMD症例の経時変化をみた。肺炎によ

る入院時にANP80pg／ml、BNP146pg／ml、アデノシ

ンは18．7pmol／mlであった。肺炎の治療の終了後ANP、

BNPの上昇がみられたためジキタリスの投与が行われ

た。しかしその後も、ANP290pg／ml、BNP320pg／ml

と上昇しアデノシンも59．5pmol／mlまで上昇しβブロッ

カーの投与がなされた。その他BMD症例、MYD症例

にも臨床症状、ANP・BNPの変動とともにアデノシン

が変動する例がみられた。

アデノシンは虚血、低酸素下にて心筋から大量に放

出され、また運動、β受容体利敵、心拍数増加などに

より心筋の酸素需要が増大するときも産生が増加する。

作用としては、冠血流増加作用、βアドレナリン受容

体遮断作用、レニンーアンギオテンシン系抑制作用など

を有すると報告されている。また虚血性・非虚血性慢

性心不全症例において、末梢血中アデノシンレベルが、

いずれにおいてもその重症度に応じて増加していると

の報告もある。DMD群でアデノシンとLVEF、常用対

数で変換したANP、BNPと有意な相関がみられ、肺炎

や心不全治療により、ANP、BNPとアデノシンがとも

に変動した例がみられた。これらのことから血中アデ

ノシン温度がDMDの心不全の指標として有用であるこ

とが示唆されたが，心不全の治療効果判定や予後の推

定に有用であるかを明らかにするには、さらに多数の

症例の検討が必要であると思われた．
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Ⅱ．筋強直性ジストロフィーの睡眠時呼吸障害による

組織低酸素の検討（平成13年度）

筋強直性ジストロフィー（MyD）の睡眠時呼吸障害に

対する呼吸管理導入基準は明らかではない。MyDの睡

眠時呼吸障害に伴う低酸素血症が、どれだけ組織の低

酸素をもたらし、生体への悪影響を与えるのかをより

明らかにすべきと思われた。組織レベルで酸素不足の

状態が続くと、ATPの分解が進み、ADP，AMPさらに

アデノシン、イノシンそして最終代謝産物である尿酸

の産生が増加する。血中アデノシンと尿酸の尿中排泄

は睡眠時無呼吸症候群による組織低酸素の指標として

有用であるとの報告がある。最近、近赤外線分光法に

より局所脳組織の酸素化の状態を非寝袋的にモニター

する串が可能となっている。MyDの睡眠時呼吸障害に

よるの病態を血中アデノシン、尿中尿酸排泄、および

近赤外線分光法を組み合わせ検討した。

対象はMyD症例12例で年齢は50．6±9．2歳（平均±標準

偏差）であり、呼吸管理については気切人工呼吸が1例、

NPPVが1例、気切＋酸素投与が1例、酸素投与のみが2

例であった。

脳内の局所酸素飽和皮（rSO2）、ヘモグロビン量（HbI）

を測定するため，、眠前の覚醒時に近赤外線分光法機器

のセンサーを前頭部に装着し、午後9時から翌朝の午前

6時まで測定を行った。パルスオキシメーターによる酸

素飽和皮（SpO2）も同時に測定し、Sp02から川井らの提

唱した夜間低酸素指数（NHI）を求めた。限前及び翌朝

に採尿を行い、それぞれの尿中尿酸（UA）・クレアチニ

ン（Cr）を測定し、夜間の尿酸排泄をしめす倍として△

UA：Cr＝（早朝UA／Cr一眠前UA／Cr）÷（眠前UA／Cr）を

算出した。また翌朝に血中アデノシンを測定した。

その結果，12例の夜間低酸素指数（NHI）は、0．4から

126．5にわたり、62．4±38．5（平均±標準偏差）であった。

AUA：CrとNHIとの有意な相関は見られなかった。A

UA：Crは正常人では負の倍で、睡眠時無呼吸症候群で

の無呼吸により夜間に尿酸排泄が克進して、正の倍を

とることが報告されているが、今回の検討では正の倍

を示したのは1例のみであった。血中アデノシン倍と

NHIとの有意な相関は見られなかった。rS02はSp02の

著明な低下に伴い低下し、HbIの倍は体動によるアー

チフアクトが大きく判断は困難であったが、HbIの値

はrS02の低下に伴い上昇する傾向が見られた。

今回はDuchenne型筋ジストロフィーの呼吸管理導入

基準とされるNHIの130を越える症例はなく、夜間の尿

酸排泄・アデノシンのと組織低酸素との関連を明らか

にするにはより多くの亜症例の検討が必要であったと

思われる。近赤外線分光法により酸素飽和皮の低下に

伴う脳の局所酸素飽和皮の低下を示すことが可能であ

ったが、ヘモグロビン量の評価は困難であった。
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筋ジストロフィー剖検例の登録ならびに

筋ジストロフィー剖検例における全身臓器の

病理組織学的検討

香川典子1、山崎真子1、大川美樹1、櫻井雅英1、

清家愛子1、蛸名裕子1、笠松里美1、和m美智子2、

森内幹2、足立克仁3、佐野寿昭2

（1徳島大学医療技術短期大学部、

2徳島大学医学部第一病理、

3国立療養所徳島病院）

1、筋ジストロフィー剖検例の登録

（1）筋ジストロフィー剖検登録の現況

Hll年度は16例（Duchenne2，Beckerl，FCMDl，

CMDl，MyotoniclO，Unclassi丘edl）、H12年度は9例

（Duchenne4，Beckerl，FCMDl，Myotonic3）、H13年

度は3例が登録され（Duchenne2，Myotonicl）、総数

450例となった。病型別登録数は以下の通りである。

Duchenne　303　　　　FemaleDMD

Becker　　　8　　　Emery－Dreifuss

L－G　　　　16　　　MalignantL－G

FSH　　　　　5　　　　FCMD

Ullrich　　　　2　　　CMD，nOS

Dista1　　　2　　　Myotonic

Unclassi丘ed　8

2

　

2

　

3

　

4

　

1

　

8

4

　

1

　

4

（2）デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）剖検例

の統計学的解析

筋ジストロフィー剖検例登録票422例からDMD295例

を選び出し、死因、臓器所見などを検討・解析し、経

年的変化について考察した。平均寿命は1970年代では

17．9歳であったが、1990年代後半では24．5歳になり、明

らかな延長が認められた。30歳以上生存者は1985年以

降の症例であった。死因は肺感染症が著減し、最近は

心不全や呼吸不全が大半を占めており、寿命延長の理

由として抗生物質や呼吸管理の進歩によることが推測

された。主要臓器の重量は25歳以上の生存例では重量

正常例が多かった。これは栄養状態や循環動態を良好

に保つことも長期生存に寄与することを示唆している。

（3）剖検斬報による筋ジストロフィー剖検例の統計学

的検討

本邦での筋ジストロフィー剖検例を幅広く把握する

目的で、日本病理学会編剖検斡報に記載された筋ジス

トロフィー剖検例について集計解析した。剖検輯報28
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輯（1985年）から37輯（1994年）に登載されている筋ジス

トロフィーを選び出し、剖検登録票と比較検討した。

重複掲載例数は少なく、輯報に載っていない例も多く、

剖検登録の重要性が認識された。また病型別症例数は、

登録票ではDMDが最多で全体の半数以上を占めていた

が、輯報では筋緊張性ジストロフィー（MyD）が最も多

く、次いでDMDがほぼ同数ながら続いていた。MyD

は筋ジストロフィー施設以外での剖検が多いことが明

らかとなった。

（4）剖検輯報による筋緊張性ジストロフィー（MyD）

剖検例の集計

MyDはその特徴的臨床症状から遺伝子検査の行わ

れなかった頃から診断が確立していたことより、今回、

1975年にさかのぼって剖検輯報におけるMyD剖検例の

集計と解析を行った。剖検輯報18輯（1975年剖検）から

41輯（1998年剖検）に掲載されているMyD295例を選び

山し、男女比、年別掲載例数、平均寿命について調べ

た。（1）男女比：191：103≒1．8：1（2）年別掲載例数：

1985年をピークに剖検数は減少しているが、MyD剖検

数は24年間漸増しており、年間20－30例であった。（3）

平均寿命：54．1歳（男：53．2歳、女：56．3歳）。剖検輯報

は本邦におけるMyD剖検例の大部分を知ることができ

るが、記載欄に限りがあるため、剖検登録をすすめる

必要があると思われた。

2、筋ジストロフィー剖検例における全身臓器の病理

組織学的検討

（1）デュシェンヌ型筋ジストロフィー剖検例における

腎臓の病理組織学的検討

我々はこれまでに自験剖検例について肺を含む全身

諸臓器の血栓・梗塞病変の病理組織学的解析を行い、

筋ジストロフィーでは非筋ジストロフィー例に比較し

てその発生頻度が高いことを明らかにしたl）。しかし筋

ジストロフィーにおける血管自体の組級学的解析は乏

しく、血栓・梗塞症と血管自体の器質的変化との関係

については不明である。今回、DMD43例の剖検腎に

ついて血管を中心に病理組綴学的検討を行った。腎動

脈は肉眼的には動脈硬化を認めなかったが、腎表面に

細動脈硬化を思わせる細顆粒状変化が11例にあり、組

織学的に被股下の炎症細胞浸潤がみられた。また、糸

球体の硬化像が29例に認められ、うち7例では多数の糸

球体に硬化像が認められた。この硬化像は糸球体全体

に及んでおり、Segmentalな硬化でないのが特徴的であ

った。なお、多数の糸球体硬化の見られた7例には、す

べて腎表面に細顆粒状変化があった。DMD患者は若年

であり動脈硬化など全身的な血管変化は乏しいが日、今

回の検討から高齢者の腎に類似した糸球体硬化性変化

が比較的高率に存在することが示された。



（2）肢澤型筋ジストロフィー（LG）の梗塞病変の病理

学的検討

LG剖検例における梗塞病変について病理組践学的に

検討した。症例は国立療養所徳島病院で剖検された4

例で、全例男性、年齢は29歳から52歳、歩行不能期間

は1年から25年であった。2例に脳梗塞を認め、梗塞病

変近くの血管には血栓や血管内腔狭窄像が見られた。

また肺には梗塞はないが、血栓が認められた。脳梗塞

のない2例中1例には肺には血栓が認められた。LG剖

検例にも血管内腔狭窄を伴う梗塞病変の認められる症

例があり、梗塞のない臓器にも血管病変があることを

明らかにした。これらの変化は歩行不能期間の長い症

例で兄いだされる傾向にあり、DMD同様心筋変性によ

るうっ血性心不全に加えて長期臥床が循環血流の蔵徐

化をきたし血栓形成傾向にあると考えられた。LGは

DMD類似の臨床症状や経過を示すものを含む多彩な病

型であり、今後症例を増やして本症における梗塞の機

序や頻度について検討する必要がある。

（3）剖検心における心筋細胞の細胞接着分子の免疫組

織化学的検討

最近、細胞接着分子であるneural cell adhesion

molecule（NCAM）やN－Cadherinが心筋細胞の介在板に

存在し、心筋細胞の収縮機構に関与していることが報

告されている。今回、我々はDMD20例、Becker型筋

ジストロフィー3例、MyD4例で、剖検心におけるN－

cadherin、NCAM、β－Cateninの発現を免疫組織化学的

に検討した。これらの接着分子は対照および筋ジスト

ロフィーのいずれの病型においても心筋細胞の介在枚

に存在したが、対照に比較しいずれの病型においても

変性した心筋細胞で低下していた。NCAMはN－

cadherinやβ－Cateninと異なり、介在板だけでなく心筋

細胞の細胞膜にも認められ、各筋ジストロフィーにお

いて線維化巣の内外に残存する心筋細胞表面に特に強

く認められた。DystrophinopathyおよびMyDでは心筋

細胞の接着分子の発現が低下しており、その原因の一

つに心筋細胞の変性萎縮に伴う変化が考えられた。心

筋細胞の介在板における接着分子発現の低下は心筋細

胞の収縮や刺激伝導系に障害をきたし、筋ジストロフ

ィーにおける心不全や不整脈の原因の一つになり得る

と考えられた。NCAMは心の刺激伝導系のみならず、

心筋細胞の変性壊死にも関与している可能性が示唆さ

れた。

3、3年間のまとめ

剖検例の登録に関しては、この3年間に28例が登録

された。一施設での剖検数は限りがあるが、剖検登録

をすることによって、多数症例の解析が可能になる。

剖検登録票のDMD295例について、寿命、臓器所見な

どを検討・解析した。また、剖検輯報に記載された筋

ジストロフィー剖検例について、登録票による集計と

の比較を、さらに輯報に記載されたMyD例の集計を行

った。重複掲職例数は少なく、弔報に載っていない例

も多く、剖検登録の重要性が認識された。MyDは筋ジ

ストロフィー施設以外での剖検が多く、年間20～30例

あることが明らかとなった。本邦における筋ジストロ

フィー剖検例の全容を把捉するために、筋ジストロフ

ィー施設での剖検例の登録を効率よく進めるとともに、

輯報に記載される症例も登録できるような方法を考慮

する必要がある。

全身臓器に関して、これまでの研究からDMDでは肺

を中心に全身諸臓器を巻き込んで血栓、梗塞病変を生

じやすい傾向が認められたため、DMD剖検腎を主たる

対象とした血管系の変化を調べた。DMDは若年である

にもかかわらず、高齢者の腎に類似した糸球体硬化性

変化が比較的高率に存在することが明らかとなった。

また、LG剖検例について全身諸臓器における．梗塞病変

を調べ、梗塞病変の認められる症例があり、梗塞部に

血栓ないし血管内腔狭窄を認めた。DMD例同様にうっ

血性心不全や長期臥床が循環血流の緩徐化をきたし血

栓形成傾向にあると考えられた。

筋ジストロフィーではうっ血性心不全が合併症とし

てしばしばみられ、死因とも開通している。また血栓

梗塞など副病変の原因と考えられ、さらにMyDでは刺

激伝導系障害が問題視されている。心筋細胞の細胞接

着分子（N－Cadherin、NCAM、β－Catenin）の発現につい

て、剖検心を用いて免疫組織化学的に検討した。これ

らの細胞接着分子は心筋細胞の介在板に存在したが、

コントロールに比較し、変性した心筋細胞で低下して

いることを明らかにした。心筋細胞の変性萎縮に伴う

変化が考えられ、心筋細胞の収縮や刺激伝導系に障害

をきたし、筋ジストロフィーにおける心不全や不整晩

の一因になり得ると考えられた。

今後とも剖検例における全身諸臓器の病理学的変化

について検討を重ねていく予定だが、特に心筋の病理

組織学的検討は剖検例でなければできないことが多く、

生前の生理学的・核医学的・画像検査とあわせて、そ

の詳細な検討を加えることにより、本症における心臓

あるいは循環動態の解明につとめたい。

【参考文献1

1）和Ⅲ美智子、香川典子、佐野語昭、足立克仁．：
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の病理組畝学的検討．神経内科．50（2）；168－176．

1999．

－69－



筋ジストロフィーの病態と治療に関する研究

菅　理恵　大石文芽　高漸敬一郎　荒畑　創

荒川健次　酒井徹雄　藤井直樹

国立療養所筑後病院　神経内科

研究担当者が平成13年度より現担当者に変更になりま

した。

平成13年度

筋強直性ジストロフィーの中枢運動伝導時問とCTGリ

ピート数の相関

緒　言

筋強直性ジストロフィーのCTGリピート数と臨床重

症度は関連していると報告されている。1）2）また、筋強

直性ジストロフィーの中枢運動伝導時問は健常成人と

比較すると延長していると報告されている。3）しかし、

筋強直性ジストロフィーのCTGリピート数と中枢運動

伝導時間の相関についての報告はない。そこで今回こ

れらの相関について検討した。

対象　方法

対象：当科入院中の筋強直性ジストロフィー5名（男

性1例　女性4例）年齢（47－58歳　平均52．8）身長（141－

160cm　平均151．8cm）。

方法：磁気利敵；刺激装置はMAGSTIM200。刺政コ

イルは中間直径90mm円形コイルを用いた。記録は右

短母指外転筋にて行った。大脳皮質刺激は円形コイル

の中央をCzの位匿にコイルに反時計回りの電流が流れ

る向きにおいて刺激した。頚部神経椒刺激ではC7にコ

イルのエツヂをおいて刺放した。刺敢闘柩は安静時刺

激にて有意な誘発電位が得られた強度とし利敵強掛ま

図倍＋10％とした。

：CTGリピート数；白血球にて計測した。

いずれの検査もインフォームドコンセントを待て行っ

た。

結　果

全例で大脳皮質刺激、頚部刺激で誘発された。大脳

皮質刺激では図倍（60－75％　平均65％）頚部刺激では

図位（55－65％　平均59％）であった。中枢運動伝導時

問は7．7－10ms平均8．7msであった。CTGリピート数は

（1850－2350平均2000）であった。中枢運動伝導時問と

CTGリピート数の有意な相関はなかった。

考　察

身長の影響を比較的受けない上肢の中枢運動伝導時

間を計測した4）。今回の5例では著明な延長を示した

例はなかった。年齢と身長を一敦させた正常コントロ

ールの検査を行い中枢運動伝導時間の延長の有無を再

検討すると伴にさらに例数を増やしての検討が必要だ

と考えられる。

結　論

上肢中枢運動伝導時問とCTGリピート数の有意な相

関は認めなかった。今後、例数を増やしての検討が必

要である。

平成12年度

デュシェンヌ型筋ジストロフィーにおける赤血股ヘ

キサコサン酸と血液凝固線溶異常について

小池文彦■1

安徳恭演目

酒井徹雄

相中　真書2

国立療養所筑後病院神経内科

（＊1現柳川リハビリテーション病院）

（■2現　高木病院）

緒　言

赤血球股ヘキサコサン酸は副腎自質ジストロフィー

などベルオキシソーム病で異常高値を示し診断に用い

られている。また最近、安徳らは赤血球股ヘキサコサ

ン酸が加齢や動脈硬化に関連しても増加することを報

告5）した。我々は過去当斑会議において、デュシェ

ンヌ型などの筋ジストロフィーにおいて加齢に伴う赤

血球股ヘキサコサン酸の蓄積の促進がみられることを

報告してきた。今回の研究の目的は、最近デュシェン

ヌ型筋ジストロフィー（DMD）において血液凝固線洛異

常が指摘されているが、その異常と赤血球股ヘキサコ

サン酸の蓄積の間に関連があるかみることである。

方　法

対象は当科入院中のDMD患者17名（年齢19．5±3．5歳）。

静脈血（ヘパリン加）よりMawatariらの方法6）により白

色の赤血球股を作製し、FoIchらの方法7）により総脂質

を抽出した。総脂質からは、Antokuらの方法8）により

総脂肪酸を抽出し、高速液体クロマトグラフィーによ

り極長銀脂肪酸の分析を行った。ヘキサコサン酸蓄杭

の解析には、C26：0（area％）を用いた。

また同時に採血した検体にて、APTT、PT、TT、

丘brinogen、TAT、Fl＋2、ATⅢ、PIC、D－dimer、

FDP、β－TG、PF4の血液凝固線洛系に関するマーカー

を測定し、赤血球股ヘキサコサン酸の蓄積との関連を

調べた。
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結　果

赤血球膜ヘキサコサン酸の蓄積促進のみられる群

（C26：0≧0．20％）が17名中12名あり、これらにおいて血

液凝固線潜異常を呈するものが多い傾向がみられた。

β－TGとTATを例にとって示す。β－TGではC26：0＜

0．20％（24．1－32．5ng／ml、平均27．9ng／ml）の群では異常

なく、C26：0≧0．20％の群では12名中7名に異常（19．5－

704．6ng／ml、平均147．35ng／ml）を認めた（p＜0．05）。

TATでは有意差を示さなかったが、C26：0＜0．20％の群

では5名中1名に異常（0．8－7．3〟g／1、平均2．4〟g／1）を

認め、C26：0≧0．20％の群では12名中7名（0．7－60以上

〟g／1、平均29．8〟g／1）に異常を認めた。

考　察

我々は生体内の細胞膜の代表として赤血球股を用い

ているが、加齢に伴う赤血球膜ヘキサコサン酸の蓄積

促進は、過去にも報告したようにデュシェンヌ型以外

の筋ジストロフィーにも認められ、非特異的な股の老

化現象とも考えられる。

今回、赤血球隈ヘキサコサン酸の蓄積促進のみられ

る群で血液凝固線溶異常を呈するものが多い傾向が認

められた。副腎自質ジストロフィーにおいてはロレン

ツオのオイルなどの高級モノエン慨で治療するとヘキ

サコサン酸は下がるが血小板も減少し出血傾向を伴う

ことがある。これらのことを考えあわせるとヘキサコ

サン酸蓄積による二次的な股機能異常が血液凝固緑酒

異常に関与している可能性がある。

結　論

赤血球膜ヘキサコサン酸の蓄積と血液凝固線潜異常

との間には、少なくともβ－TGでは関連が認められた。

DMDではヘキサコサン酸蓄積による膜機能異常が血液

凝固線溶異常に関与している可能性が示唆された。
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筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態に基づ

く治療法の開発に関する研究

3年間の実績報告書

分担研究者　後藤膠政

国立療養所西別府病院・神経内科

3年間にわたって統一したテーマでの研究ができな

かったので年度別に報告する。

初年度

初年度は筋ジストロフィー患者における尿路結石に

ついて検討した。

筋ジストロフィーおよび類縁疾患において尿路結石

を生じやすいどのような病態があるのかを検討した。

DMD25名と神経筋疾患14名を対象として、血液中の

Ca、P、Mg、尿酸、PTH、ビタミンD、オステオカル

シン、ICTP、PICP、および、尿量、尿Ca、P、Mg、

尿酸、PH、尿中クエン酸、尿中シュウ酸、尿中デオキ

シピリジノリンを測定した。

尿量は低下傾向にあった。骨吸収マーカーであるI

CTPと尿中デオキシピリジノリンが高値の例が多く認

められた。今回、検討した項目では明らかな特異的異

常は認められなかったが、患者の中には骨租髭の治療

目的で活性型ビタミンD薬あるいはCa製剤を投与され

ているものもおり、高Ca血症をきたしやすい状態にあ

ると考えられる。筋ジストロフィーの患者における尿

路結石の成因として、長期臥床による尿流停滞や尿濃

縮などの影響、また、臥床による骨からのカルシウム

遊出、およびビタミンD剤などの薬剤による影響が大

きいものと考えられた。

2年日

2年度は

1．DMDにおける心横能とQT dispersion（QTd）との

関係に関する研究

2．Duchenne型筋ジストロフィー症患者における顎開

閉筋機能の平衡性と顎顔面形態に関する研究

3．十二指腸潰瘍穿孔を生じたDuchenne塑筋ジスト

ロフィーの1例について報告した。

DMDにおける心機能とQTdispersion（QTd）との関係

に関する研究

QTdispersion（QTd）は心筋再分極相の不均一性の指

標とされ、不整脈との関連が報告されており、突然死

を予測する因子として有用と考えられている。そこで、

DMDにおけるQTdと心機能との関連について検討し

た。DMD23名にて12誘導心電図でQTdを、心エコーに

てEjection Fraction（EF）を計測。血液中のBNP，ANP

を調べた。24時間ホルター心電図で稔VPC数を調べた。

VPC数が1日100個未満の群と100個以上の群とに分

けて検討すると、100個以上の群では100個未満の群に

比し、有意にEFは低下し、有意にQTdは増大した。

DMD患者においてQT dispersionは心機能の指標であ

るEF，ANP，BNPと有意な相関を示した。以上より、

DMDにおいてQTdは心機能低下の指標として有用であ

ることが示唆された。

Duchenne型筋ジストロフィー症患者における顎開閉

筋機能の平衡性と顎顔面形態に関する研究

九大歯学部との共同研究である。DMD患者において

顎開閉筋の機能低下および機能的不均衡が、ジストロ

フィー患者に特異的に見られる暁合異常の大きな原因

の一つと考えられる。そこでほぼ成長発育の終了した

と考えられるDMD患者の顎開閉筋すなわち側頭筋、岐

筋および顎二腹筋前腹の機能的平衡性を評価し、顎顔

面形態との関係を分析するとともに、健常者との比較

を行った。

18歳以上のDMD患者19名および良好な校合を有する

成人健常者25名を対象とした。機能評価として最大噛

みしめ時の側疏筋前部、岐筋、最大開口時の顎二股筋

の表面筋電図（EMG）波形を用いた。形態分析に関し

ては側面頭部Ⅹ線規格写真より、角度34項目、距離13

項目の計測を行った。

健常群に比較してDMD群は、閉顎筋のピーク周波数

帯は開顎筋よりも相対的に低周波にシフトし、その分

布にも偏りが見られる結果となった。これは開顎筋と

比較して閉顎筋の機能がより障害された結果と考えら

れる。形態においては上顎前歯の唇側傾斜（1）、下顎角

（2）の関大および下顎骨体長（3／4）の増加が見られ、これ

らに伴って下顔面高（5）の増加、下顎下縁平面角（6）、暖

合平面角（7）が関大し、開校（8）が生じたものと考えられ

図1　有意差、有意相関の得られた形態計測項目

角度9項目　　距斑4項目
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る。

相関分析の結果では、開顎筋と閉顎筋のバランスが

口蓋平面に影響を与え、側頭筋の機能低下が上顎呟合

平面角と、唆筋は下顔面高と密接に関係していること

が示唆された。また舌と口腔周囲筋との機能的アンバ

ランスが上顎前歯の昏倒傾斜を引き起こすと考察する

報告もあるが、顎開閉筋機能との関連性も示唆された。

また今回の横断資料では相関は見られなかったが、下

顔面高の変化の最も大きな原因の一つと考えられる下

顎角の関大は健常群との比較では明らかであり、咲筋

の機能低下が下顎角の関大と大きく関与していると考

えられる。

呟筋の機能低下が下顎角の関大を、閉顎筋と開顎筋

のアンバランスが口蓋平面の後方部の下方移動を起こ

し、上顎暖合平面がより水平となり、開校を招いたの

ではないかと考えられた。

十二指腸潰瘍穿孔を生じたDuchenne型筋ジストロフ

ィーの1例

十二指腸潰瘍穿孔による高度の腹痛を生じた

Duchenne型筋ジストロフィーの1例を経験した。筋ジ

ストロフィーにおける腹痛の鑑別のひとつとして重要

と考えられた。

症　例

患者は19歳、男性、DMD。平成12年4月9日（日曜）

の昼頃から突然、右下腹部の痔痛を訴えた。体温

38．3℃、白血球9300、CRPO．12mg／dl。苦悶様顔貌で顔

面は蒼白。右下腹部に強い庄痛と自発痛を認め、上腹

部にも庄痛を認めたが、筋性防御はなかった。翌日の

検査ではWBC17100、CRP18．33mg／dlと著明に上昇し。

急性虫垂炎を疑い、近くのS病院の外科へ緊急入院した

が、腹部CTにて腹水の貯留とfreeairを認め上部消化

管内視鏡を行ったところ、十二指腸に穿孔所見を認め、

十二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎と診断した。潰瘍穿孔部閉

鎖、大網充填術、胃空腸吻合術を施行された。術後経

過は良好であった。

筋ジストロフィーでは様々な原因による腹痛がみら

れる。中には急性胃拡張など重篤なものがあり、注意

が必要であるが、十二指腸潰瘍穿孔による可能性も鑑

別診断にあげる必要があり、外科との連携が大切であ

る。

3年日

ベッカー型筋ジストロフィーにおける遺伝相談の1

例を報告した。

われわれの経験したベッカー型筋ジストロフィーの

遺伝相談の1例を提示し、ベッカー型筋ジストロフイ

一における遺伝相談の問題点を検討した。

このケースは1998年に行なわれた。クライアントは

20歳の女性。クライアントの父親はベッカー型筋ジス

トロフィーにて国立療養所西別府病院に通院している。

ジストロフィン遺伝子のexon45，47に欠矢が認められ

た。1997年8月と1999年7月に脳梗塞（左片麻痺）を発症

しているが、麻痺はごく軽度残っているのみで、会社

員として現在も働いている。

妊娠8週5日にあたる1998年8月10日、出生前診断希望

にて済生会福岡総合病院を紹介され受診した。染色体

検査では46XYで男児と判明し、羊水絨毛検査が行なわ

れた。絨毛のDNA検査にて胎児は祖父と同じ、

exon45，47の欠矢を有することが判明した。（1998年8月

14日）。相談の結果、次回の妊娠の時はもし障害があっ

ても産むつもりだが、今回は中絶するということにな

った。筋ジストロフィーの出生前診断では“出生前診

断に関する見解”の中でつぎの3項目が該当しうる。

d．妊婦が重篤なⅩ連鎖遺伝病のヘテロ接合体

e．夫婦のいずれもが重篤な常染色体劣性遺伝病のヘ

テロ接合体

f．夫婦のいずれかが重篤な常染色体優性遺伝病のヘ

テロ接合体

重篤か否かの判断は、家族により、個人により異な

ると思われ、病状・家族の状況・希望によっては、対

象疾患となり得るものがある、とされている。

さまざまな遺伝性疾患で出生前診断を行い、胎児の

異常が見つかった場合には約90％が中絶を望んでいた

と報告されている。ベッカー型筋ジストロフィーも、

クライアントの父親（患者）が、自分のような苦労は孫

には絶対させたくない、という場合が多いといわれる

が、医療側はなるべく中絶をさせたくないという意見

が多い。
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3年間のまとめ

田村拓久 国立療養所川棚病院

1．筋ジストロフィーの心機能障害の指標

（平成12年度、13年度）

Duchenne型筋ジストロフィー（I）MD）では胸郭変形

により心胸郭比の測定や心エコー検査が困難なことも

あり、心機能判定に注意が必要である。そこで、DMD

の心機能障害を早期に簡便に発見することを目的とし、

平成12年度は従来の心不全の指標と血饗ナトリウム利

尿ペプチドの関係を検証した。

36例の男性DMD（21．2±4．4歳）を対象とした。うち15

例が19．3±4．0歳で死亡（死因；心不全12例、心肺不全1

例、突然死2例）。心エコー法による左室指標（Pombo

法による駆出率（EF）、拡張終期径（Dd）、心筋重量）

と胸部Ⅹ線による心胸郭比（CTR）と脳性および心房性

ナトリウム利尿ペプチド（BNP、ANP）との関係を解析。

また、心不全症状出現までのCTRの推移を調べ、CTR

でBNPとEFを予測した。

（D心エコーでの左室指標とナトリウム利尿ペプチド

の関係：29例（21．5±4．5歳）が対象。18例が心不全治療

を行っており、14例が人工呼吸器を使用していた。常

用対数で変換したBNP値（loglOBNP）とEFの関係は、

loglOBNP＝2．95－0．04・EF（r＝－0．777，p＜0．0001）。また、

loglOBNPとDdはr＝0．759，p＜0．0001、左室心筋量は

r＝0．511，p＝0．0254と相関を認めた。loglOBNPと

BNP／ANP比はr＝0．627，p＝0．0003と正相関し、BNPが20

pg／ml以上でBNP／ANP比が1以上の症例は全て

EF40％未満であった（図1）。EF40％未満でBNP正常

例が4例存在したが、3例はBNP／ANP比が1以上であ

り、残る1例は僧帽弁E波からの減速時間（DT）が580

msecで僧帽弁閉鎖不全を認めた。また、BNP／ANP比

国1神経体液性因子

0，5　　　　　1　　　　　1．5　　　　　2　　　　　　2．5　　　　　3　　　　　　3．5

loglOBNP
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が1未満でBNPが20pg／ml以上を示した1例は、

EF40％以上であったがDTは110msecであった。

②CTRとBNPの関係：22例52回の測定により以下の

関係を認めた；CTR＝8．95・loglOBNP＋38．8（r＝0．872，

p＜0．0001）。

③心不全症例のCTRの推移：心不全症状が出現した

17例が対象で、症状出現年齢は19．8±4．5歳。症状の内

容は、倦怠感1例、呼吸困難等の胸部症状11例、食欲

不振等の腹部症状3例、浮腫2例。症状出現後0－42日

（平均9．7±12．9日）のCTRは、60．8±3．6％（n＝15）。症状

出現前160．8±25．2日のCTRは57．0±4．2％（n＝9）、前

267．5±22．8日は54．7±2．6％（n＝4）、前359．8±28．8日は

51．9±2．8％（n＝6）であった。

①CTR、BNPとEFの関係：上記の関係式より、

BNPが20pg／miの時、CTRは50．5％でEFが42％、心不

全症状が出現したCTRが60．8％では、BNPは287pg／ml、

EFが13％であった（図2）。

図2心機能の予測
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ナトリウム利尿ペプチドが心機能を反映することは

知られており、特にBNPは左室収縮機能のみならず拡

張機能とも関係がある。しかし、BNPは循環動態が安

定している患者では正常値を示すこともあり、今回の

検討でも4例がEF40％未満であるにもかかわらずBNP

値は正常であった。EF低下かつBNP正常例をEF、

BNPともに正常例と鑑別するためにBNP値と

BNP／ANP比を用いたところ3例の心機能障害を正確

に判定できた。残る1例は僧帽弁閉鎖不全を有し聴診

にて鑑別可能と考えた。今後、CTRや心エコーによる

心機能判定が困薙な症例でもBNPとBNP／ANP比を用

いることでDMDの心機能障害を外来でもより簡便にか

つ正確に判定可能である。

筋強直性ジストロフィー（MyD）もDMDと同様に拡

張型心筋症様病態を呈し、心不全を来すことが知られ

ている。そこで、平成13年度はMyDの心機能を血柴ナ

トリウム利尿ペプチドを用い、MyDにおけるBNPの臨

床的意義を検討した。



MyD25例（53．1±7．4歳）を対象とした。合併症は、心

不全、ペースメーカー植え込み（ⅤⅤItype）、心房租動

が各々1例、糖尿病が3例。心エコー法による左心機

能指標（Dd、心筋重量、EF、DT、E／A比）、MIBGお

よびTL心筋SPECTでの心臓／縦隔比（H／M比）と洗い出

し率（WR）、心電図指標（PR間隔、QRS幅）およびCTR

とナトリウム利尿ペプチドの関係を解析した。

心エコーおよび心筋SPECTを用いた各種心機能指標

やCTRとBNPの関連は証明できなかったが、MIBG後

期像のH／M比は全例3以下で、最も低値2例のBNPは

147pg／mlと211pg／mlと高値を示し、TLでは2例を除

きWRの低下を認めた。また、PR間隔およびQRS幅と

loglOBNPの問には、弱い相関を認めた（PR間隔；n＝18

r＝0．548，p＝0．0185、QRS幅；n＝20，r＝0．556，p＝0．0109）。

一方、BNPは8例で高値を示したが、左心機能障害を

認めた症例は心不全例の1例のみで、同時にANPも高

値であった症例は、心不全例とペースメーカー植え込

み例の2例であった。MIBG心筋SPECT後期像でH／M

比が低い症例やTLではWRの低い症例が多く、また、

刺激伝導障害が高度な症例ほどBNPは高値であったこ

とから、MyDのBNPの上昇には何らかの心筋障害が関

与していることが疑われた。しかし、25例中8例の

MyDでBNPは高値であったが、左室収縮機能障害を認

めた症例は1例のみであり、MyDではBNPの上昇のみ

で心不全診断は行えない。一方、BNPに加えANPも高

値であった症例は、心不全例とペースメーカー植え込

み例のみであり、MyDの心機能障害の指標としては、

心房負荷を表すANPがBNPより優れている可能性を示

唆した。

2．mdxマウスの神経筋伝達に及ぼすプレドニゾロン

の作用（平成11年度、12年度）

mdxマウスではジストロフィン欠損により運動終板

構造が変性している。微小電極法による神経筋伝達機

能解析では、変性によるMEPP振幅低下をquantal

content（m）増加により補っていると報告されている。

この様な代償機序により補われている神経筋伝達に及

ぼすPSLの作用（急性作用および長期投与による作用）

を微小電極法にて解析した。

急性作用の検討：8－10週齢のmdxマウスの横隔膜神

経筋標本を作製し、1mg／L及び20mg／LのPSLを潅流し

て神経筋伝達に及ぼす作用を検討した。20mg／Lでは神

経筋伝達を阻害することが示されたが、1mg／Lでは神

経筋伝達は阻害されず安全に投与できると考えられた。

長期投与による作用の検討：5週齢のmdxマウスに約

5mg／kg／日のPSLを30週間皮下注射し、投与終了後に

横隔膜神経筋標本を作製した。対照群には生理食塩水

を投与した。PSL群では対照群と比較して、MEPP振

幅低下やm増加の割合が低下していた。このことは、

運動終板の変性抑制を示唆した。

以上より、少量のPSL投与はmdxマウスに対して安全

であり長期投与によって運動終夜変性を抑制する可能

性が考えられる。

3．筋ジストロフィー患者へのクレアチン投与の試み

（平成13年度）

重症（機能障害皮ⅤⅠⅠおよびⅤⅠⅠⅠ）の筋ジストロフィー

患者5例（DMD3例、FCMD2例）にクレアチンを投与し

て筋力増強と副作用について検討した。3ケ月間のクレ

アチン投与で四肢筋力の改善は認めなかったが、呼吸‾

器リハビリを併用した例では％VCの改善を認めた。副

作用として肝機能障害を1例認めたが、中止により改善

した。亜症例においても呼吸器リハビリとの併用によ

り％VCが改善する可能性が示唆された。

4．長崎県の「遺伝相談モデル事業」と

神経筋基幹施設としての「国立川棚病院」との連係

（平成11年度）

当院では、昭和62年より筋ジストロフィー患者の遺

伝子診断を院内で行い、同時に遺伝子相談を行い、ま

た、他院から依頼された遺伝子診断は当院の結果に基

づき他院の医者が説明している。長崎大学小児科内で

は、昭和61年から「退伝外来」を行ない、診断とカウン

セリング及びフォローを行っている。来院患者は様々

な染色体異常症や奇形症候群からなる。神経疾患とし

ては筋緊張低下、発達遅滞などで来院することが多い。

しかし、成人発症の遺伝子疾患患者の来院数は少ない。

診断がつかない場合には、長崎大学や他の専門医との

検討、日本人類遺伝学会後に開かれる「dysmorphology」

で提示して極力診断するようにしていた。筋ジストロ

フィーについては遺伝子解析を含む診断・方針立てを

当院で行っていた。

「遺伝相談モデル事業」の目的は、障害児・障害者の

ノーマライゼーションの観点から、適切なカウンセリ

ング、情報提供を行うことで患者・家族の精神的負担

軽減を図ることである。具体的には、長崎県の10ヶ所

の保健所で保健婦を中心として遺伝カウンセリングに

ついての講習会を行っている。今後、保健所、国公立

病院、大学病院と遺伝カウンセリング室間を結んで、

患者にとって利用しやすいように情報交換を行う。神

経筋疾患については当院が担当するように、疾患別に

種々の専門機関・研究施設へ紹介相談もおこなう。長

崎大学病院では来談者のニーズに答えられる体制を検

討し、「遺伝カウンセリング室」を設ける。基本的には

プレカウンセリング、スタッフカウンセリング、本当

のカウンセリングの3段階方式とし、当院からは遺伝

性神経筋疾患のスタッフとして参加する。

日本での遺伝カウンセラーの教育は不十分であり、
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非医師遺伝カウンセラーが活躍する場が少ないのが現

状である。今後、当院をはじめ大学や他の専門施設と

の連係を図り、遺伝性疾患患者や家族へのサポート体

制の1つとしての「遺伝カウンセリング」の確立を図る

予定である。
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平成11～13年度のまとめ

PMD患者における自律神経障害に関する検討

班　　　員　今村垂洋

（国立療養所再春荘病院内科）

共同研究者　大林光念（熊本大学第一内科）

【緒言】筋ジストロフィー（PMD）では、四肢末梢循環

不全や頻脈などの循環器症状、また嘔気嘔吐、腹部膨

満、胃拡張などの消化器症状がしばしばみられ、日常

生活に支障をきたす事が多い。本研究では筋ジストロ

フィーと自律神経機能障害の関連について検討するこ

とを目的に、この3年間で四肢末梢と心臓の自律神経

機能、胃運動機能の評価を行ったが、特に冒電図を用

いた胃運動機能の評価は薬物療法の効果判定にも有効

であった。

Ⅰ．四肢末梢と心臓の自律神経機能の評価

【対象及び方法】DMDlO例にサーモグラフィー、深部

温度計、レーザードプラ皮膚血流計、及び微量発汗計

による検査を施行し、健常者25名及び他の筋疾患患者

（多発性筋炎患者2例、MyD患者1例、FSH患者1例）と

比較した。心臓の自律神経機能は6例のDMDに24時間

心拍変動計検査を行い、123Ⅰ－MIBG、201Tl心筋シンチ

を施行し、また両者の比較も行った。

【結果】DMDlO例中9例、他の筋疾患患者4例に下肢の

皮膚温、深部温の低下、皮膚血流低下傾向を認め、こ

のうちDMD6例では、足底部の皮膚温より下腿部外側

の皮膚温の方が低下した逆転現象が認められた。以上

の結果は末梢レベルで交感神経の過緊張が起こってお

り、とりわけ障害筋にその現象が強いことを意味する。

微量発汗計検査においては全例で正常発汗パターンを

呈した。24時間心拍変動計検査では、CV倍は6例全例

で正常であったが、6例中5例でLFおよびtF／HFの上昇

を認め、心筋においても交感神経の過緊張が確認され

た。123Ⅰ－MIBG心筋シンチでは、6例中4例に201Tlシン

チと比較して下壁を中心により広範囲に取り込みの低

下が認められた。このことは一部の症例で器質的な交

感神経の障害が起こっていることを示唆する。

【結論】（1）DMD患者では四肢末梢の交感神経過緊張

状態を呈し、これによる皮膚血流低下傾向が認められ

た。（2）60％の患者で手掌足底部より近位側での皮膚

温低下傾向が認められた。（3）心電図R－R間隔は副交

感神経礫能の低下傾向があり交感神経機能の相対的過

緊張の所見が認められた。（4）123Ⅰ－MIBG心筋シンチ

は66．7％の症例で心筋のMIBG集積が低下しており、心

臓交感神経障害の存在が示唆された。

Ⅱ．胃運動機能の評価（胃部症状メカニズムの検討）

【対象および方法】pMD15例（DuchennC型7例、Becker

型8例、平均年齢42．3±15．3歳）、および消化器症状や自

律神経障害を認めない健常者8例（平均年齢35．1±16．5歳）

に、ポータブル型胃電図記録計（ニプロ胃電計）を食前30

分から食後30分まで装着し、胃平滑筋の電気活動を経

皮的に記録した。胃電国における周波数は、＜2．4

cpm：bradygastria、2．4－3．6cpm：nOrmalgastria、＞3．6

cpm：taChygastriaの3つの成分に大別されることから、

食事負荷前後で記録したデータを周波数解析し、各時

点での平均周波数、及びこれら3成分の出現頻度の変化

を解析した。また、食事負荷後に起こる周波数の変化

に関して、食後の最大周波数、及び最大となるまでの

時間を算定し、健常者のデータと比較検討した。

【結果】DuchennC型5例、Becker型3例において、健常

者に比して食前の平均周波数の低下を認めた。胃電図

の各周波数成分の出現頻度については、Duchenne型、

Becker型のいずれの患者群においても、食前、食事中、

食後を通じて健常者に比し有意な変化を認めなかった。

いずれのPMD患者群においても、食事開始後、平均周

波数が最大となるまでの平均時間は、健常者群の平均

に比し有意に遅延していた。

【結論】pMD患者においては、食前、および食事中の

冒平滑筋収縮のベースとなる電気活動が低下しており、

この異常が嘔気・嘔吐、腹部膨満感、食欲低下などの

消化器症状の原因となりうる可能性が示唆された。

Ⅲ．クエン酸モサプリド投与による胃運動機能改善効

果の判定

【対象および方法】pMD15例（Duchenne塑7例、Becker

型8例、平均年齢43．3±14．7歳）、および消化器症状や自

律神経障害を認めない健常者8例（平均年齢35．1±16．5

歳）にポータブル型日電図記録計（ニプロ胃電計）を装着

し胃平滑筋の電気活動を記録した。食事は全例午前11

時30分から15分間で360kcalのビスケットと300mlの

水を摂取させるよう統一し、PMD患者15例はクエン酸

モサプリド非内服時と食前30分にクエン酸モサプリド

5mg内服時の両者について記録した。胃電図の周波数

は、＜2．4cpm：brady gastria、2．4－3．6cpm：nOrmal

astria、＞3．6cpm：taChygastriaの3つの成分に大別され

ることから、PMD患者群と健常者群、およびPMD患

者群におけるクエン酸モサプリド非内服時と内服時に

ついて食前30分、食事中（食事開始後7分）、食後30分各

時点での平均周波数および上記3大周波数成分の山現頻

度の変化を調べるとともに、食事開始後平均周波数最
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大となるまでの時間を算定し比較検討した。

【結果】（1）クエン酸モサプリド非内服時では、食事開始

から胃癌動運動が最大となるまでの時間は、Duchenne

型患者群、Becker型患者群で健常者群の平均に比し有

意に遅延していた（健常者：24．00±8．91分、Duchenne

型患者群：45．14±15．33分、Becker型患者群：36．00±

10．66分、p＜0．05）。（2）クエン酸モサプリド内服時では、

Duchenne型患者群、Becker型患者群ともに、非内服

時に比し食事開始から冒揺動運動が最大となるまでの

時間が有意に短縮傾向にあった（Duchenne型患者群：

33．29±9．21分、Becker型患者群：25．67±11．00分）。（3）

DuchennC型患者群、Becker型患者群ともにクエン酸

モサプリド内服時の食事中（食事開始後7分）、および食

後30分のtachygastriaの比率がクエン酸モサプリド非内

服時に比し増加していた。

【結論】pMD患者の消化管運動は、消化管運動促進剤

の投与で改善しうる可能性が示唆された。今後は食生

活の質を向上させるためにも各種の消化管運動促進剤

の効果を検討するとともに、薬物の適切な投与時間な

ども検討する必要がある。
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3年間のまとめ

筋ジストロフィー患者の臨床病態に関する研究

班　　　員　隅本健司

（国立療養所宮崎東病院）

共同研究者　大庭健一　塩屋敬一

（国立療養所宮崎東病院）

斉田和子

（現メルボルン大学医学部）

宮崎県の筋ジス患者の実態調査を実施するとともに、

臨床病態に関する2件の研究を行った。

平成11年度

「宮崎県内の筋ジストロフィー患者の実態調査」

宮崎県では過去に筋ジス患者の全県的な実態調査は

実施されたことがなく、今後の県内の筋ジス医療にい

かす目的で患者調査を行った。

プライバシーに配慮しながら、以下の方法で調査を

行った。（1）県内の児童相談所、教育事務所を通じて就

学年代の筋ジス患者を把握する。（2）県の筋ジス協会を

通じて協会加盟の筋ジス患者を把握する。（3）県内の神

経内科医を通じて筋ジス患者を把握する。いずれも当

院への受診・相談をすすめていただき、筋ジス検診へ

の定期受診に結びつける。（4）従来から実施してきた筋

ジス検診で、病型、ADL、呼吸機能、心機能、生活習

慣病などの合併症の評価に加え、外来受診回数、入院

回数、その原因、家族構成、住居等の調査を行った。

これにより筋ジス病棟に入院している患者以外に、

68名の進行性筋ジス患者を把握することができた。こ

のうち25名が自宅以外のケアハウスや特別療護施設、

知的障害者施設で生活していた。

平成9年度、当院の筋ジス病棟の平均在院日数は

335．5日であり、国立療養所26施設中4番目に短い日数

であった。これは在宅での療養を希望する患者の増加

と筋ジス患者を対象とした県内施設の開設および施設

からの短期入院依頼が増えたことによると考えられた。

施設での生活では、ADLの低下や呼吸機能の低下に

伴い、介助や医療面で新しい問題が生じてきていた。

また、冬期の感冒に伴う状態の悪化の際は施設での対

応が困雉となることが、当院への短期入院依頼の増加

の原因となっていた。

在宅では、患者により病院への受診回数が大きく異

なり、筋ジス以外に生活習慣病の合併を指摘されなが

らもほとんど病院を受診していない例もあり、外来管

理の工夫が望まれた。

平成12年度

「DMD患者の尿路系障害」

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（以下DMD）の排尿

機能障害について検討し、排尿機能が破産を起こす要

因について考察した。

平成7年10月から平成12年9月までの期間に当院の筋

ジス病棟へ入院したDMD患者15例を対象として尿路系

の障害（排尿困難、尿失禁、尿閉、残尿、反復性尿路感

染、勝胱尿管逆流）の有無や尿道カテーテルの使用につ

いて診療録を調査し、臨床経過を検討した。

対象となったDMD患者の平均年齢は19．8歳、9例で

NIPPVが実施されていた。特別な尿路系障害をおこし

た症例は1例で急性の尿関であった。出血性膀胱炎が

1例、誤喋や喀痕による窒息で状態が悪化し、尿道カ

テーテルによる排尿管理を行った症例が2例であった。

慢性の尿失禁や反復性尿路感染の症例はなかった。

DMDでは骨格筋の著しい筋力低下に加え、心臓や肺

の機能低下をきたす。その一方で外眼筋や括約筋はし

ばしば機能が保存されている。機能低下の程度が筋に

よってなぜ差があるのかは明らかではないが、排尿機

能も比較的保持されている機能の一つと考えられてい

る。

排尿中枢は大脳皮質、梼および腰仙髄にあり、平滑

筋である排尿筋と内尿道括約筋、横紋筋である外尿道

括約筋と腹筋が排尿に関与する。ジストロフィンはこ

れらの筋にも存在している。DMD患者が排尿の問題を

起こす原因として、直接の筋障害、側考による神経障

害、側等の手術合併症、長期臥床、抗精神薬などの燕

剤、精神障害が考えられるが、DMD患者の尿路系障害

の報告は少なく、当院の経験も1例のみでった。経験

例では膀耽機能障害を残すことなく回復したことから

筋の変性による直接の障害は考えにくい。

Caressら1）は、尿閉1例、尿失禁5例、排尿困難1例を

評価し、電気生理学的な検討から、膀胱のmyopathic

な変化は少なく、排尿をコントロールする神経の異常

によるものが多いと報告した。また、しばしば精神症

状が尿路系症状を修飾し、側等とその手術合併症の影

響も協調している。

DMDで充分に機能保持されている排尿機能は、状態

の悪化や身体の変形、精神症状などから二次的に機能

異常をきたすことが考えられた。患者管理の進歩によ

りライフスパンが伸びた場合、新しい形の尿路系の問

題が出現する可能性があるが、DMD患者で排尿障害が

認められた際には、膀胱や括約筋の直接の障害よりも

上位の神経コントロールの異常を考慮することが必要

と考えられた
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平成13年度

「筋ジストロフィー患者のグレリンの検討」

筋ジス患者の治療をすすめる上で栄養の問題は大き

な分野を占めている。これまで用いられてきた栄養評

価の指標に加えて、Kojimaら2）によって胃から発見さ

れ、エネルギー代謝に重要な役割を持つと考えられる

グレリンが有用な検査の一つになると考え検討を行っ

た。

DMD患者8例と　ベッカー型筋ジス患者2例を対象と

した。早朝空腹時に採血を行い、測定は宮崎医科大学

第3内科に依頼した。検体はRIA法で測定された。

グレリンの測定結果と、臨床ステージ、やせや肥満

といった体格、体重、身長、BMI、BNP、ANP、CK、

摂取カロリー、年齢、血糖値、HbAIcとの相関の有無

を検討した。

健常者では体重、BMIと相関が認められるが、筋ジ

ス一敗者においても体重、BMIと良好な相関が認められ

た。病状が進行L ADLが低下しても栄養摂取に問題

のない患者は健常者と変わらない値を示した。栄養学

的な問題が示唆されやせの傾向が進んだ症例ではグレ

リンの著しい増加が認められた。肥満傾向にある筋ジ

ス患者ではグレリンの値は低槌を示した。臨床ステー

ジ、CK、年齢、血糖値、摂取カロリー、BNP、ANP

についてははっきりした相関関係は認められなかった。

グレリンは胃のA－1ike細胞（X細胞）から分泌され3）、

強力な成長ホルモン分泌促進を示しながら、脳と消化

管を機能的に連携して栄養状態の調節にかかわる。成

長ホルモンを介さない摂食克進作用、体重増加作用、

胃酸分泌▲・胃運動克進作用に加え、循環器系への作用

も知られてきた。カへキシアや絶食などの異化克進状

態では産生が増加する。

グレリンが上昇していれば体が栄養を要求している

状態であり、低下していれば栄養過多の状態と考えら

れる。決して絶対的な栄養量ではなく患者個々の必要

量に依存しているように思われる。筋ジス患者が個々

の必要量に応じて適切な栄養量を摂取しているかなど

の客観的な評価になると考えられた。また治療薬とし

ての治験が開始されており、食恩が低下しるいそうが

進む筋ジス患者において治療薬となる可能性もある。

筋ジス患者は病気の進行に伴い筋量が減少し、筋の

脂肪変性や除脂肪体重の変化が起こる。こうした筋ジ

ス特有の体組成の変化がグレリンの分泌にどう影響す

るかは不明であり、また、グレリンの持つ幅広い生理

作用の解明と臨床応用も今後の研究課題であるが、筋

ジス患者の病態評価にも有用な検査の一つになる可能

性を考えた。
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皮膚生検によるジストロフイノバチーの診断

園田至人1、新山尚仁2、

松村　剛4、前相和俊1、

宇都　正2、児玉知子1、

福永秀敏1、納　光弘2

樋口逸郎2、橋口照人3、

西郷隆二1、福永　知1、

中江めぐみ2、迫田俊一2、

1国立療養所南九州病院神経内札

2鹿児島大学節三内札

3鹿児島大学臨床検査医学講座，

4国立療養所刀根山病院神経内科

【緒言】

ジストロフィンは骨格筋，心筋や平滑筋の細胞股下に

存在し、ジストロフィンの異常によりDuchenne型筋ジ

ストロフィー（DMD）・Becker型筋ジストロフィー

（BMD）が引き起こされる。これらの疾患は、臨床症

状・遺伝子検査・筋生検などにより診断される。DMD

やmdxマウスの平滑筋でもジストロフィンの欠損が報

告されている。立毛筋は皮膚の平滑筋組織であり、皮

膚生検が筋生検と同様にDMD／BMDの診断に有用かど

うかを検討するため、進行性筋ジストロフィー患者の

立毛筋におけるジストロフィン発現を免疫組織化学的

に比較検討した。また、ジストロフィン関連蛋白の発

現も検討した。

【方法】

DMD6例，BMDl例，症候性保因者1例，肢体型筋ジ

ストロフィー（LG）5例，顔面肩甲上腕型筋ジストロフィ

ー1例，脊髄性筋萎縮症3例ならびに正常コントロール

としてウイルス性筋炎ならびに横紋筋融解壊死が疑わ

れ筋生検にて所見を認めなかった各1例の上腕または

前腕から皮府を採取した。これらの疾患は、臨床症

状・病理検査・遺伝子検査などにより診断された。

DMD6例のうち1例は遺伝子異常を見つけることができ

なかったが、4例において遺伝子の欠質を認めた。1例

は遺伝子検査を施行しなかったが骨格筋のジストロフ

ィン染色で完全欠質を認めた。BMDl例は、遺伝子の

欠質と骨格筋のジストロフィン染色で部分欠損とを認

めた。症候性保因者1例は、近位筋優位の軽度筋力低下

と高CK血症を認め、骨格筋のジストロフィン染色でモ

ザイクパターンを示した。

皮膚組織は生検直後にイソペンタンを用いて急速凍

結し液体窒素内に保存。その後、クリオスタットでカ

ットし連続切片を作製した。作製した各疾患の標本を、

H．E．染色と平滑筋のマーカーであるアクチン，ジストロ

フィン（C末，N未，Rod）に対する抗体ならびにジストロ

フィン関連蛋白であるa－dystroglycan（a・DG），a－

sarcoglycan（a－SG），Csarcoglycan（8－SG），γ一SarCOglycan

（γ－SG），∂－SarCOglycan（∂－SG）に対する抗体を用いABC

法にて免疫染色を行った。

【結果】

平滑筋のマーカーであるアクチンは、全ての疾患の

皮膚組織で立毛筋・汗腺の筋上皮細胞・血管壁に発現

していた（図1）。

立毛筋のジストロフィン染色は、DMDでC末が軽度

発現し、N末・Rodは染色されなかった。BMDはC末・

N末の発現が低下し、Rodの発現が著しく低下していた

（図2）。症候性保因者では、C末・N末・Rodともにジ

ストロフィン陽性細胞と陰性細胞が混在するモザイク

パターンを示した。その他の疾患は、正常コントロー

ルを含めC未・N末・Rod全て陽性であった（図3）。正

常コントロールにおける立毛筋のジストロフィン関連

蛋白の免疫染色では、a－DG・a－SGβ－SG・γ－SG・∂－SG

の全てが発現していた。LG5例と比較したところ、3例

においてα－SGの発現が低下していた（図4）。

【考察】

筋生検によるジストロフィン染色はジストロフイノ

バチー診断の一つの方法である。進行性筋ジストロフ

ィーの皮膚組織を用いた免疫染色に関しては、A．

Marbiniらの報告がある。彼らの論文では立毛筋のC

末・N末・RodはDMDで陰性，BMDで淡く陽性と報告

されている。今回我々の研究では、DMDでC末は淡く

陽性であり、BMDではC末・N末・Rodの各々で発現低

下の程度が異なった。研究結果に一部違いを認めたの

は、抗体の稀釈倍率が異なる為ではないかと考えられ、

DMDの立毛筋でC末が淡く発現したのは、骨格筋と立

毛筋でisoformが異なる可能性が考えられた。

また、今回皮膚生検を施行したDMD患者の中には、

寝たきり状態の患者も含まれており、これら患者の立

毛筋でも機能・形態が保たれていた。これは立毛筋に

おいてC末が軽度発現していることが関与しているの

もかもしれない。また、筋萎縮・筋力低下の進行した

患者でも皮膚生検による病理診断が可能であることが

示唆された。

症候性保因者のジストロフィン染色におけるモザイ

クパターンは、骨格筋・心筋で報告があるが、平滑筋

での報告はない。今回我々は、1例のみであるが症候

性保因者の立毛筋が骨格筋同株にモザイクパターンを

示すことを明らかにした。

以上の結果から、3つのdomain各々のジストロフィ

ン染色を施行する必要があるが、皮膚生検は筋生検同

様にジストロフイノバチーの診断に有用と考えられた。

さらに、α－SGは骨格筋に特異的で平滑筋にはないと報
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図1皮膚病理模本（肢体型筋ジストロフィー　Ⅹ13．2）
a；H．E．染色　b：アクチン染色　C：ジストロフィン染色
皮膚平滑筋組織である立毛筋（矢印），汗腺の筋上皮細胞（矢頭）は、アクチン・ジスト
ロフィンともに染色される。
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図2　立毛筋のジストロフィン染色

a～C：コントロール（Ⅹ36）d～f：Ducherne型筋ジストロフィー（x24）g〝h：Becker型筋ジストロフィー（X36）
a，d，g；ジストロフィンC－terminus b，e，h：ジストロフィンroddomain c，f，i；ジストロフィンN－termimlS

Duchenne型筋ジストロフィーではC－terminusが淡く染色されるが、rddomain，N－teminusは染色さ
れない。Beck訂型筋ジストロフィーは、コントロールに比べ発現が低下している。
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図3　症候性保因者の立毛筋におけるジストロフィン染色（x60）
a；ジストロフィンC－teminus b：ジストロフィンroddomain c；ジストロフィンN－teminus

ジストロフィン陽性細胞と陰性細胞の混在しているモザイクパターンを認める。

▲　－

e

でゝ　′ノ

g－　　　　h

図4　立毛筋におけるジストロフィン関連蛋白の免疫染色（x30）

a～d；コントロール　e～h；肢体型筋ジストロフィー

a，e；α－SarCOglycan bJ；β一S訂COglycan c，g；7－SarCOglycan d，h；∂一S訂COglycan

コントロールの立毛筋ではα－SarCOglycanの発現を認め、肢体型筋ジストロフィーでα－SarCOglycanの発現が
低下している症例を認めた。
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告され、平滑筋ではa－SGが8－SGに置換されている報

告されているが、我々の研究で皮柄平滑筋組織である

立毛筋はα－SGが発現していた。今回、LG患者5例のう

ち3例においてd－SGの発現が低下していた。今後、皮

膚生検によるサルコグリカノバチ一，ジストログリカノ

バチーの診断の可能性が示唆された。

【結論】

皮膚生検は、筋生検と同様にジストロフイノバチー

の診断に有用と考えられた。

筋萎縮・筋力低下の進行したジストロフイノバチ一

息者でも皮膚生検による病理診断が可能と考えられた。

皮膚生検によるサルコグリカノバナー，ジストログリ

カノバチーの診断が行える可能性が示唆された。
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Ullrich型先天性筋ジストロフィーの臨床的、筋

病理学的および遺伝子学的検討

Clinical，Pathorogrcaland geneticstudies on U”rich’s

disease

前　班　員：源河圭一郎

現　班　員：石川清司

共同研究者：樋口逸郎

末原雅人

白石匡史

新山尚仁

納　光弘

（国立療養所沖縄病院）

（国立療養所沖縄病院）

（鹿児島大学第3内科）

（国立療養所沖縄病院）

（鹿児島大学第3内科）

（鹿児島大学第3内科）

（鹿児島大学第3内科）

最近、福山型、メロシン欠損型などの先天性筋ジス

トロフィーの病因解明が進んでいる。Ullrich型先天性

筋ジストロフィー（Ullrich病）は生下時～幼少時から筋

力低下、筋萎縮を認め、近位関節の拘稲と遠位関節の

過進展を特徴とする疾患であるが、1930年にドイツの

Ullrichが初めて報告して以来、症例数が少ないことも

あり、遺伝子座も欠損蛋白もこれまでのところ不明で

あった。また、本症の独立性を疑問視する一部の研究

者も存在する。今回我々はUllrich病の病因と考えられ

るcollagen VIの蛋白欠損と遺伝子異常を明らかにし、

本症を一疾患単位として確立した。

【対象と方法】

症例は20歳と21歳の男で両患者とも孤発例であり両

親には異常を認めない。臨床症状は極めて類似してお

り、全身性の筋萎縮、筋力低下を認め、本症に特徴的

な近位関節の拘鮪と遠位関節の過進展、脊柱変形を認

める。知能および感覚は正常で血清CKも正常であった。

経過は進行性で呼吸不全のためそれぞれ17歳と18歳時

に気管切開施行。筋電図で筋原性変化を認め、血清

CK・頭部CT・心電図・心エコーは正常であった。上

腕二頭筋の筋生検所見は結合織の増殖、変性填死線経

などdystrophicな変化を認めた。また筋線経の大小不

同が著明で極めて小径の筋線経が多く認められた。

Ullrich病2症例を含む各種神経筋疾患生検筋におけ

る筋膜、および細胞外マトリックスの異常の有無ある

いは筋再生異常の有無を、COllagenIII，ⅠⅤ，ⅤⅠ，VIIをは

じめとした細胞外マトリックスの構成成分及び筋膜の

構成蛋白に対する各種モノクローナル抗体、さらに

desmin，NCAM，developmentalmyosin heavy chain，

thrombomodulinなどの筋再生関連蛋白に対するモノク

ローナル抗体を用いて免疫組織化学的に検索した。さ

らに欠損の見られたcollagen VIについては構成する3

個の遺伝子（COL6Al，COL6A2，COL6A3）のtriple

helicaldomainを9ペアーのプライマーを用いてPCRに

て増幅し、精製したPCR産物について自動シークエン

サーにより塩基配列を解析した。また本症骨格筋の微

細構造を電顕的に検索した。

【結果】

Bethlem myopathyにおいて発現低下が報告されて

いる1aminin Blは明らかな低下を認めず、merOSinなど

その他のlamininアイソフォーム、Chondroitin－4－

sulphate，heparansulhteproteoglycan，dystrophin，お

よびsarcoglycanの発現は対照例と差がなかった。生検

筋のcollagenIVの免疫染色では他の疾患に比べUllrich

病の2症例で発現が増強しており、基底膜を越えて

endomysiumおよびperimysiumまで染色された。

collagenIVの軽度の発現増強は他の筋ジストロフィー

でも認められたが、Ullrich病における発現増強の程度

は他疾患に比べ際だっていた。COllagen VI染色は、

Duchenne型や　Becker型では結合織の増殖に伴い

collagenVIの発現が増強していたが、Ullrich病の両症

例においては結合級の増殖が著明であるにもかかわら

ず、全く染色されなかった。生検皮膚の免疫染色でも、

collagen VIはcontrolやDuchenne型筋ジストロフィー

などの他の疾患では真皮が著明に染色されたが、

Ullrich病の2症例では骨格筋と同様全く染色されなか

った。培養皮膚線維芽細胞においでも、Ullrich病では

collagen VIが欠損していた。他の疾患においては

collagen VIの異常は認められず、COuagenVIの完全欠

損は本症に特異的な病理所見であった。さらにUllrich

病の2症例においては非常に小さな筋線経が多く認め

られたので、免疫組織化学的に検討したところ、再生

線経のマーカとされているdesminやNCAMは強く発現し

ていたが、developmentalmyosin heavy chainと

thormbomodulinの発現は極めて弱かった。他の筋ジスト

ロフィーの再生線経はdesmin，NCAM，developmental

myosin heavy chain，thormbomodulinとも強く発現し

ていた。

Ullrich病の電子顕微鏡所見では筋形質膜と基底膜の

形態異常が認められ、筋形質膜は過伸展し、袋状に変

化している部位が存在した。また、基底膜の肥厚、増

殖が認められた。しかし筋形質膜、基底膜ともに欠損

部位は認められず、形質膜は基底膜によって完全に覆

われていた。

Ullrich病症例1の遺伝子解析の結果、COllagen VIの

3個の遺伝子のうちα1とα3には異常は見られなかった

が、COllagen VIa2鎖遺伝子のtriple helicaldomainに

26塩基の欠矢を伴うhomozygousframeshift mutation

が認められた。

【考察】
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Ullrich病患者の特徴的な臨床症状から、骨格筋だけ

でなくなんらかの細胞外マトリックス成分の異常を推

定し検索した結果本症におけるcollagen VI欠損が明ら

かになった。今回の発見は研究者の間で独立疾患かど

うか議論のあったUllrich病を一疾患単位として確立し

たものである。

Ullrich病の一例で明らかになったcollagen VIa2鎖

遺伝子のexon14の26塩基の欠矢を伴うhomozygous

frameshift mutationの存在のため、その169塩基下流に

stop codonが出現していることが明らかになった。

collagenVIはal，a2，a3chainの3本がtriplehelixを形

成しモノマーとなるが、4つの分子が会合しテトラマ一

になった後に細胞外に分泌され、他の多くの細胞外的

マトリックス分子と相互作用すると考えられている。

Ullrich病では異常なa2chainが存在するために不安定

な分子が形成され細胞内で速やかに分解されるものと

考えられる。

Ullrich病では血清CKもそれほど高値にはならず、

Duchenne型筋ジストロフィーのような筋股の欠損に伴

う筋線経の壊死といったメカニズムでは本症骨格筋の

dystrophicな変化は説明困難と思われ、本症の筋再生

異常の有無を検索した。Ullrich病の2症例の非常に小

さな筋線経においてdesminやNCAMが強く発現してい

るにもかかわらず、developmentalmyosin heavy

chainとthormbomodulinの発現が極めて悪かったこと

は、なんらかの筋成熟障害、あるいは筋再生障害を示

唆する所見であると思われる。

collagen VIのヘテロの遺伝子異常は常染色体優性遺

伝の良性ミオパテーであるBethlemmyopathyで報告さ

れているが、その発症機序はdominant negativeある

いはhaploinsuf丘ciencyによるとされており、COllagen

VI蛋白の完全欠損を呈した報告はみられない。今回明

らかになったUllrich病のcollagen VIa2遺伝子の

homozygousmutationは全身に広く分布すべきcollagen

VIの完全欠損を来たし、本症の広範な臨床症状を説明

しうるものであり、COllagen欠損が重症の筋ジストロフ

ィーの病因となることを示した初めてのものである。

【結論】

1．Ullrich病2症例の骨格筋および皮膚において本症

特異的にcollagenVI蛋白欠損を認めた。

2．Ullrich　病の一例でcollagen VIa2遺伝子の

homozygous frameshift mutationが認められ、本症の

少なくとも一部の症例はcollagenVI道伝子変異による、

collagen VI蛋白欠損が病因であることが明らかになっ

た。

3．本症の筋病変の形成には筋股、細胞外マトリック

スの構造異常のみならず、筋線経の成熟、再生異常が

関与する可能性が高いものと思われる。
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筋ジストロフィー患者・家族の遺伝相談と
啓蒙に関する研究（3年間のまとめ）

分担研究者　月谷久宣

（社）日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　河端静子、米園弥生

［緒　言］

①平成10年度より4年間にわたり、出生前診断や受

精卵診断といった生殖医療の発達してきた今、親が病

気の子供でも良いから産んで何とか育てていきたいと

思えるように、遺伝子性筋疾患児をかかえた親が勇気

と自信をもって子育てに取り組めるように支援する事

業をおこなった。

（∋着床前診断の代表的な対象疾恩としてクローズア

ップされている当事者団体として、（社）日本産科婦人

科学会とも連携しながら、この新しい医療が社会的に

容認された中で実施されるよう、患者・家族のみなら

ず広く一般にも啓蒙活動をおこなった。

（勤日々、患者・家族から様々な医療相談、療育相談

を受ける立場から、筋ジストロフィー患者およびその

親族の家族計画を考える際に、医療者もしくは遺伝相

談カウンセラーから充分な対応を得ようとしないタイ

プの存在が問題となること、保因者のタイプ別に対応

していくことの必要性について提言し、この分野にお

ける今後のより円滑な患者一医師関係の確立に資す。

［方　法］

（手小児科・神経内科の筋疾患専門の医師らによる

「子育て支授研究委員会」を設置。委員会にて、種々の

小児／筋疾患における疫学的調査研究のためのアンケ

ート内容と配布先を検討し、指導パンフレット・健康

管理手帳の企画・執筆・編集を行った。子育て支援セ

ミナーについては全国28カ所にて開催。

②平成9年、（社）日本筋ジストロフィー協会として、

（社）日本産科婦人科学会会長、倫理委員会委員長、そ

の他の役員および鹿児島大学医学部永田行博教授と意

見交換を行ったのをはじめ。平成10年（社）日本産科婦

人科学会主催「着床前診断に関する公開討論会」第1、

2回にシンポジストとして参加。平成11年2月、公開シ

ンポジウム「退伝子医療における社会的・倫理的問題を

考える」を開催。平成11年2月、鹿児島大学倫理委員会

委員長および（社）日本産科婦人科学会会長宛てに申入

書を送付。同文書をマスコミへも送付。平成12年2月、

公開シンポジウム「遺伝子医療における社会的・倫理的

問題を考える－Part2」を受椛卵診断に焦点をしぼって開

催するなどの活動を行なった。

③過去5年間に日本筋ジストロフィー協会に相談の

あった約2，000件の事例（おもに電話相談）から、保因者

のタイプを大別することを提案。

［結　果］

（彰子どもの筋疾患を網羅してわかりやすく簡単に説

明し、親にとって必要な福祉の情報も記載した指導パ

ンフレット「子どもの筋疾患のいろいろ」を作成した。

あわせて、恩児の成長過程と医師の診断を記録し、持

ち歩きのできるカルテ、としての役目をもたせた健康管

理手帳「青みの記録」も作成した。

全国28カ所にて息児を抱えた親の子育てを支援する

ためのセミナーを開催し、遺伝子性疾患ゆえの悩みに

ついても個々の相談に応じることができた。

（彰平成11年5月24日付けの鹿児島大学医学部産婦人科

からの申請「着床前遺伝子診断の臨床応用」にたいし、

平成12年2月、（社）日本産科婦人科学会から審議結果の

最終報告がなされた。その内容は『申請対象疾患がデュ

シャンヌ型進行性筋ジストロフィーである本件では、

エクソン44欠矢が同定されています。この場合遺伝子

診断が優先されるべきであり、性別判定による着床前

診断の実施は承認できません。

着床前診断の実施にあたっては、クライアントに対

して第三者的な立場から公平な情報を提供できる遺伝

学および生殖医学の専門家によるカウンセリングの実

施が必要です。

クライアントのためにも早急に原因遺伝子（エクソン44）

の診断を導入されることを望みます。』というものであ

った。

③保因者のタイプをA：自分から進んで医療機関に

相談に行く、B：親に勧められるなどして医療桟関に

相談に行く、C：医療機関に相談に行かない、の3タ

イプに分ける。

AAタイプの特徴は、自分の人生、将来（挙児）につい

て真剣に考えており、筋ジストロフィーや遺伝につい

て勉強しており、自分なりの倫理観を持っており、不

安がある。Bタイプの特徴は、Aタイプにみられる特徴

を半分しか持ち合わせていない。すなわち、自分の人

生、将来（挙児）について、まあまあ考えており、筋ジ

ストロフィーや遺伝について少し勉強しており、自分

なりの倫理観があまりはっきりしておらず、少し不安

がある。

ccの医療機関に相談に行かないタイプの特徴は、

C－1：Bタイプで相談に行くことを勧めてくれる人も

なく漠然と不安な状態、または、親が勧めても診断結

果を知るのも恐いからと相談に行かない（一番数の多い

タイプだと推定される）、C－2：Aタイプに近いが、産
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むまれてくる子が筋ジストロフィーであっても育てて

いこう、それでも子供がほしいとの考えに達している、

C－3：Aタイプにみられる特徴を持ち合わせていない、

C－4：何事も自然なままがよいという考え方、の4つ

に大別される。ここで問題なのは、C－1とC－3タイプ。

C－1、C－3タイプは、自分の人生、将来（挙児）に

ついて、考えておらず、筋ジストロフィーや遺伝につ

いて勉強しておらず、倫理観がはっきりしていない。

そして、妊娠してから急に不安が増大しできれば健康

な子がほしいと考える。

保因者診断を受けていないまま妊娠して出生前診断

を希望するのはC－1，C－3のタイプに多い。初めての

遺伝相談は、神経内科ではAタイプ、Bタイプへの対応、

産婦人科ではC－1、C－3タイプへの対応となる。

C－1，C－3のタイプが保因者診断を受けていないま

ま妊娠して出生前診断を希望した場合には、時間切れ

で、3／4は健常児であるにもかかわらず人工流産して

しまうケースにつながりやすい。

C－1，C－3のタイプが少し悩み、じわっと不安に思

いながらも遺伝相談を受けないまま妊娠を継続。悩ん

でいるうちに時間切れで、挙児をのぞまないままに筋

ジストロフィー児を山産した場合には親が患児の子育

てに立ち向かって行けないケースにつながりやすい。

C－1，C－3のタイプを対象に、遺伝相談に行こうと

いう気にさせるようなF指導聾』が必要。　筋ジストロ

フィー協会などの対応としては、A，Bタイプには27ヶ

所の筋ジストロフィー専門医のいる国立療養所を紹介

する。C－2，C－4タイプには、遺伝相談の必要はなく、

筋ジストロフィー児を産んだ場合の福祉、助成制度な

どの相談に応じる。C－1，C－3タイプには、指導書を

紹介する。

［考　察］

①指導パンフレットの内容として、筋疾患全体の説

明や各病型、一敗者へのマネージメントとしてリハビリ

テーション、呼吸の問題、心臓の問題、心理の問題、

食事の問題、実際に親御さんが直面する学校教育の問

題と、医療費の助成、福祉制度のしくみについて記載

した結果、患児を抱えた親の子育てに非常に参考とな

った。

子育て支援セミナーでは、自分の子どもの病気だけ

ではなく、仲間の子どもの病気についても理解できる

よう配慮した。特にそれぞれの病型による遺伝形態の

違いなどは、相手の立場を理解するうえで重要なこと

と考える。また、親だけではなく支援者である医療・

教育・福祉のI対係者やボランティアの方々も対象に実

施し、筋疾患の子どもに関わってくれるすべての人の

参考になる研修会にすることができた。

②（社）日本産科婦人科学会の報告は「着床前性別診断

ではなく、受精した胚が患者かどうかわかるよう技術

が進歩してからにしてもらいたい。現在の方法だと正

常な男児胚（半数）の扱いに問題があり、時期尚早と考

える」と、（社）日本筋ジストロフィー協会が巧1入れた内

容を十分考慮していただけたものであった。

（彰筋ジストロフィー医療は医療界における患者一医

師／医療スタッフの関係が最も円滑に行なわれている

分野の一つである。また、遺伝相談についても研究の

進んでいる病気である。それでも保因者への遺伝相談

の場合、医療機関に相談に訪れないタイプの群へは、

手を差し伸べられないでいる現状がある。特に研究の

進歩を享受することなく、望まないまま瓜児を出産し

てしまうケースをふせぐため、保因者がきちんと遺伝

相談を受けるため医療機関を来訪しようと思えるよう

な指導書が必要である。ぜひ、研究班の共同テーマと

して作成していただきたい。
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11一指－1　　筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態

に基づく治療法の開発に関する研究

主任研究者名　　＝　国立療養所東埼玉病院

石原　博幸

総括研究報告

1．研究日的

遺伝子診断等により家系分析を含めたニーズの増

大する遺伝相談の的確な実施を図るとともに、呼

吸不全、心不全など末期の病状や死因を十分に解

明し延命を含む治療の向上に役立てる。

2．研究組織

主任研究者

石原博幸（国立療養所東埼玉病院）、

分担研究者

妾進（国立療養所刀根山病院）、松岡幸彦（国

立療養所鈴鹿病院）、足立克仁（国立療養所徳島

病院）、福田清貴（国立療養所原病院）、春原程彦

（国立療養所箱根病院）、箭原修（国立療養所道

北病院）、大澤真木子（東京女子医大）、三池輝久

（熊本大）、石川幸辰（国立療養所八雲病院）、岩

谷道生（国立療養所岩木病院）、木村康徳（国立

療養所道川病院）、中井博史（国立療養所西多賀

病院）、中田好則（国立療養所千葉東病院）、清水

潤（国立療養所下志津病院）、白井泰子（国立精

神・神経センター精神保健研究所）、大矢寧（国

立精神・神経センター武蔵病院、）若田重雄（東

邦大）、片山進（東邦大）、末岡活（慶応大）、近

藤浩（国立療養所新潟病院）、本家一也（国立療

養所医王病院）、山田信二（国立療養所長鳥病院）、

光言出（国立療養所宇多野病院）、三木哲郎（愛

媛大）、安東範明（国立療養所西奈良病院）、竹島

泰弘（神戸大）、吉岡三恵子（神戸市総合療育セ

ンター）、多田和雄（国立療養所兵庫中央病院）、

下山良二（国立療養所松江病院）、佐野寿昭（徳

島大）、小池文彦（国立療養所筑後病院）、後藤勝

政（国立療養所西別府病院）、藤下敏（国立療養

所川棚病院）、寺本仁郎（国立療養所再春荘病院）、

隈本健司（国立療養所宮崎東病院）、新山尚仁（国

立療養所南九州病院）、渡河圭一郎（国立療養所

沖縄病院）、貝谷久喜（日本筋ジストロフィー協

会）

研究成果

本研究班の目的の一つは前研究班に続いて遺伝

子の研究成果を遺伝相談に応用することである。

従来は小さな遺伝子異常が検出できず、大きな遺

伝子異常を持つ家系における保因者診断と出生前

診断技術の確立に留まったが、前身の研究班で遺

伝子異常が検出された家系では全例で保因者診断

を可能とした。遺伝相談については社会的・倫理

的・経済的側面を含むために明確で永久に使用し

うる方法は設定できない。法律家を含み倫理的・

一91－



法的問題が話し合われた。前身の研究班で患者の

遺伝子診断のインフォームド・コンセントを作成

したが、今後は未成年者患者のインフォームド・

コンセントの具体的書式を検討することとなった。

前身の研究班では、高頻度に認められる血液凝

固系の異常に取り組み、出血性肺梗塞の予防を中

心課題として企図した。今年はワーフアリンやア

スピリンによる血液凝眉・線溶系の動きが報告さ

れ注目された。血栓症予防に直接役立つ可能性が

生じ期待される研究結果である。今後はこの2つ

の薬剤の投与成績を集めて検討する予定である。

この件については外国では注目されておらず、既

研究報告はない。

筋強直性ジストロウィーの病態が注目され、多

くの課題が発表された。今年は酸素投与による

CO2ナルコーシスがDMDに比べて起こりにくい

という成績が発表され注目を浴びたが睡眠中の成

績が報告されず安全性確認が必要であり、今後に

課題を残した。本症の呼吸器治療適応時期のガイ

ドラインについてはこの研究班で作成する予定で

ある。この件についても我が国独自に決定すべき

ものであり、参照すべき外国のガイドラインは発

表されていないのが現状である。

β遮断薬を含む薬剤による心不全治療について

もガイドラインが末だなく、この研究班で専門家

にまとめを依頼した。外科的には脊柱固定術の効

果についての討論が行われ、ワークショップを開

きつつ、この手術を全国的に推進することを意図

した。班員の関心も高く、今後我が国でも脊柱固

定術が定着すると期待される。この点については

外国の研究に追従することとなるが、治療の面で

は大きな進展と考える。疫学的研究は最近下火と

なっているが、石川幹事を迎え推進してゆきたい。

本班は法的・倫理的側面をも含み、社会的側面

については日本社会全体の動向と密接に関連して

おり困難さがある。しかし、現在の環境での遺伝

相談確立にむけ正面から取り組み、一歩でも前進

したい。

結論としては、遺伝子診断の面では大きく進歩

したが、実地面の遺伝相談の面では遺伝カウンセ

ラーが国立療養所に存在しない。この現状では医

師がカウンセラーを兼ねなければならないので、

医師に遺伝カウンセリングの教育を早急に行う必

要がある。この意味で当研究班では毎年ワークシ

ョップを開き遺伝相談カウンセリングの実際を全

国同一レベルで行われるように企図している。血

栓症予防については今後も研究が必要である。側

考症による気管や食道変形については、早期手術

により予防する必要があるので、患者家族の啓蒙

に努めてゆきたい。
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Duchenne型筋ジストロフィーにおけるジストロフ

ィン遺伝子のイントロン異常

石原博幸

国立療養所東埼玉病院・内科

共同研究者：川村　潤、谷田部

可奈、重山俊喜（同上）

加藤真吾（慶應義塾大学微生

物）

【緒言】

近年遺伝子診断の技術の進歩によりジストロフィン

遺伝子の点変異などの微小変異が検出可能となって

いる。われわれはこれまで直接塩基配列決定法でジ

ストロフィン遺伝子の微小変異の検出を行ってきた

が、今回は比較的報告の少ないDMDにおけるジス

トロフィン遺伝子のイントロン異常を検討した。

【方法】

対象はmultiplex PCR法で異常が検出できなかった

DMD患者41名である。ジストロフィン遺伝子異

常の検出はリンパ球から抽出したRNAの逆転写によ

りcDNAを作成しその直接塩基配列決定で行ったt）。

変異が検出された症例はgenomic DNAの直接塩基配

列決定法で変異の確認を行った。

【結果】

DMD患者41名中5名にイントロンの点変異を認

めた。これらのイントロン異常はすべてエクソンー

イントロン境界部にあり、その結果として4例では

エクソンスキップが生じており、1例では8bpの

microdeletionが生じていた。イントロン異常を認

めた5例のDMD患者の臨床症状はエクソン内の点

変異やエクソンの欠矢の患者と差異はなかった。ま

たこれら5例の患者の母親は全員保因者であった。

【考察】

今回の検討で欠失または重複のいずれも認めない

41名のDMD患者のうち5名にイントロン異常が

検出された。微小変異を検索したDMD患者数は未

だ少数例であるが、欠矢も重複もないDMD患者は

全体の約40％であることから、イントロン変異は

DMD全体の約5％に存在すると推測できる。

従来はDMDにおけるジストロフィン遺伝子異常

はmultiplex PCR法などで欠矢のスクリーニングが

行われていた。遺伝子診断技術の進歩により微小変

異の検出が可能になりつつあるが、その対象はジス

トロフィン遺伝子のエクソンに偏っている傾向があ

る。

今回、われわれが行っているcDNAの直接塩基配列

決定法では、イントロン異常はスプライシング異常

となってあらわれることが多く、その異常の生じた

エクソンを中心としたゲノムDNAの直接塩基配列

決定でイントロンの異常が検出できた。従って本法

はジストロフィン遺伝子のエクソンの微小変異の検

出のみならず、イントロン異常の検出にも有用であ

った。

現在まで海外の報告も含めてDMDにおけるジス

トロフィン遺伝子のイントロン異常の報告は少なく、

またDMD全体のイントロン異常の頻度も小さい。

これは微小変異の検索対象がエクソンに偏っている

ためである可能性がある。

【結論】

今回われわれは5例のイントロンの点変異を報告し

た。イントロン異常によるDMDはエクソン内にあ

る変異と比較して報告例が少ないのは、変異の検索

法に問題がある可能性がある。CDNAを使った変異の

検索ではイントロン異常は異常スプライシングとし

て現れることが多く、原因となった変異の検索が比

較的容易であり有用な方法と考えられた。

【参考文献】

1）Roberts R．G．，et al．：Direct detection of

dystrophin gene rearrangements by analysis of

dystrophin mRNAin peripheral blood．　AmJ Hum

Genet　1991；49：298－310
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心筋炎で急死した福山型筋ジスト

ロフィーの一例

分担研究者　石原　博幸

共同研究者　重山　俊喜、谷田部　可奈、

川村　潤（国立療養所東埼玉病院内科）

福田　純也（同・研究検査料病理）

【緒言】

福山型先天性筋ジストロフィー（以下

FCMD）では急死例が多いことが判明してい

る。今回我々は、急死後、剖検にて高度心筋

炎の所見を認めた一例を経験したので報告す

る。

【症例】

17歳女児。出生時体重3200g、正常分娩に

て出生。家族歴としては同胞に発病なし。両

親に血族結婚はなく、家系に神経筋疾患は認

めない。

現病歴：発達の遅れを認め生後8ケ月で起

立可能となるも、独歩までの発達は見られな

かった。某大学病院小児科にてFCMDと診

断され、16歳時に養護学校入学のため当院

に入院した。

入院後経過：入院時には、血液ガス分析上

異常を認めなかった。胸部Ⅹ線において肺野

および心胸郭比に異常はなく、心不全を思わ

せる所見は認めなかった。以後特に状態の悪

化を認めず経過した。

1998年7月30日（17歳時）に38℃を超え

る発熱と頭痛等感冒様症状の出現を認めた。

7月　31日の日中は腹痛、嶋吐を認めるもの

の全身状態に変化は見られなかった。翌8月

1日午前1時50分に排便開始。午前2時に

努力性呼吸、呼名反応なしの状態で発見され、

直ちに心肺蘇生術を施行したが効なく死亡し

た。

剖検所見：心臓、ほぼ全層におよぶ高度心

筋炎、心内膜炎および軽度心外膜炎を認めた。

心重量は180gと萎縮し、外観はやや混濁を

おびて観察された。水平断面では左室の後側

壁を中心にほぼ全周にかけて変性、線維化を

認めた。左心室壁は心筋の萎縮とともに問質

に著しい炎症細胞浸潤が認められた。炎症細

胞浸潤は大部分がリンパ球で占められていた。

心内膜においても同様にリンパ球主体の細胞

浸潤が認められた。また、心外膜の細胞浸潤

は軽度であった。肺、肺尖部のごく狭い範囲

に軽度の出血性肺梗塞を認めた。

【考察】

従来より　FCMDで急死する例が報告され

ているが解剖によってもおよそ19％の症例

は死亡原因を明らかにすることができないで

いる。これまでに出血性肺梗塞による死亡例

を報告したが、今回の急性心筋炎はこれまで

に経験がなく、極めて珍しい急死の原因と思

われた。本例は病理組織学的にリンパ球主体

の炎症性変化、先行する感冒様所見、臨床経

過より、ウイルス性心筋炎の急性発症に伴い、

重症不整脈の出現が生じたことが直接死因と

なったものと推測される。また、心筋の変性

萎縮により心機能障害を有する筋ジストロフ

ィー患者においては、ウイルス性心筋炎によ

る心筋障害が重篤なポンプ失調を招来し、重

篤な転帰をとることも予想される。

FCMDの急死の原因の一つとして心筋炎も

考慮すべきであると考えられた。
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肪強直性ジストロフィーの呼吸筋病理

分担研究者　石原　博幸（国立療養所乗埼玉病院内科）

共同研究者　童山　俊書、川村　潤、谷田部　可奈

長谷川　敏雄、福田　純也（研究検査料病理）

目的：筋強直性ジストロフィー（岬D）
呼吸不全における呼吸筋の関与は小さい
とされてはいるが、呼吸筋病理について

の検討はない。今回8例の死亡例で呼吸
筋病理を他の筋ジストロフィーと対比し
ながら検討したので報告する。

対象と方法：当院で死亡したMyDの8例
について横隔膜、第2肋間筋、第9肋間
筋を死亡時採取し組織化学的に検討した。

対照としてALS患者6例、FCMD患者7例、
神経疾患7例、呼吸不全患者（非神経筋疾
患）3例の呼吸筋をも検討した。
結果：

叩D：横隔膜では筋細胞の消失が著しか
ったが、第2（以下ZIC）と第9肋間筋

（9IC）を比較すると第9肋間筋でよく
筋細胞が保たれていた。呼吸筋疲労の目
安と考えられる呼吸筋セントラルコア（以

下コア）は横隔膜と第2肋間筋では全例
に、第9肋間筋では2例のみに認められた。
ALS：コアは横隔膜で6例中2例、2ICで3
例、9ICで3例に認められた。肋間筋細胞
萎縮はZICがより萎縮していたのが3例、
9ICがより萎絹していたのが3例であった。
FCMD：コアは横隔膜で仝例、ICでは2例
づつに認めた。肋間筋萎縮は1例で9ICに

著明であったほかには同等であった。神
経疾患では肋間筋萎縮は2ICで著明な例が
3例、3例では同様であった。非神経菌疾
患でもZICに萎縮著明例が2例、残る1例
は同等であった。

考察：横隔膜や第2肋間筋の変化は
Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）と
比較して、著明な変化は認めなかった。
しかし、第9肋間筋の筋練経はよく保た
れており、DMDとは対照的であった。
DMDにおける下部肋間筋の変性が上部よ
りも著しい事はすでに報告されている。
今回坤Dで肋間筋の変性の差がDMDと

逆であったことはなにを意味するのであ
ろうか。

一般に第2肋間筋と第9肋間筋はとも
に吸気筋とされており、吸気努力が弱い
ときには上部からreqmitされることが定説
となっている。従って上部肋間筋が変性
するのが通常パターンと考えられ非神経
筋疾患呼吸不全・神経疾患患者ではこれ
にあてはまる。しかし、DMDやALSの半
数の患者では吸気時に下部肋間筋から

reαuitされることが示唆される。今回の研
究からは叫Dの特異性ではなくDMDに肋
間筋運動の特異性がある事が示唆された。
疾患における呼吸筋変性の違いの意義は
現在の所不明である。
結論：Duchenne型と筋強直性ジストロフ
ィーの肋間筋を比較すると後者では第2
肋間筋よりも第9肋間筋がよく保たれて
いた。
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Minitracheostomytubeを用いた筋ジストロフィー

患者の呼吸管理　　一経過と気管切開との比較一

石原博幸り

共同研究者：谷田部可奈1㌧　重山侵害1），

川村　潤l），田村拓久Z）

1）国立療養所東埼玉病院　内科

2）国立療養所川棚病院　内科

＜目的＞

筋ジストロフィーの呼吸不全に対して，我々は，

1998年2月よりminitracheostomytubeを用いた経皮
的気管穿刺による陽圧人工呼吸療法を開始した．

その経過を報告し，気管切開症例との比較，検討

を行う．

＜方法＞

対象：1998年2月から1999年9月までに

minitracheostomytube（以下minitrach）留置を行っ
た筋ジストロフィー14例（DMD12例，BMDl例，

FCMDl例）．うち12例は非侵襲的人工呼吸器療

法を行っていた．気管切開を施行した（以下

TIPPV）DMD14例を対照とした．

方法：1）Minitrach留置症例の現在の状況をま

とめた．2）生存日，数施行前後の動脈血液ガス所

見の変化，発声・飲水・食事開始・入浴開始日を

TIPPVと比較した．3）Minitrach留置死亡症例の原

因をまとめた．

＜結果＞

1）Minitrach留置症例の現在の状況：10名が継続

中，生存日数は41～585日であった．9名は，通常

のカフ無しカニューレ（Portex5．0mm）に変更し

たが，胸郭入口部変形の著明な症例は，564日に

わたってminitrachを使用中だった．この症例は通

常の気管内挿管が不可能であり，minitrachを桂皮

的に挿入し，救命しえた症例である．使用してい

る人工呼吸器は，9名が従圧式人工呼吸器

（OINYX），1名は従量式人工呼吸器（PLVlOO）

に変更，在宅療養中だった．

2）Minitrach由置症例とTIPPV症例の比較

動脈血液ガス平均値：minitrach留置症例は，施行

前PaCO256．2Torrから施行後35．4Torr，施行前

PaO287．OTorrから施行後114．6Torrに改善した

（p＜0．01）．TIPPV症例では，施行前PaCO2

58．4Torrから施行後37．2Torr，施行前PaO2

89．1Torrから施行後111．OTorrに変化し，minitrach

留置症例との有意差を認めなかった．

施行後のQOLの比較：発声，飲水・食事開始日お

よび入浴開始日は，入浴開始がminitrach留置症例

で早かったものの，両者で有意差を認めなかった．

発声については，TIPPV症例では，不明瞭な症例

やカフェアーを抜いて発声する症例もあったが，

minitrach留置症例の発声は全例で非常に明瞭であっ

た．

3）Minitrach留置症例の死亡原因：4症例が平均

37．5±32．8日（0～80日）で死亡している．いずれ

も，緊急処置としてminitrach留置を施行した症例

であり，肺炎等全身状態の悪化により死亡した．

呼吸不全の慢性増悪によりminitrach留置を施行し

た症例の死亡は無かった．

＜考察＞

Minitrach留置症例14名中，10名が生存しており，

呼吸不全の改善に有用と思われた．血液ガス所見

も良好であったが，この方法の最も重要な利点は，

QOL（特に発声によるコミュニケーションの維持）
が良好であることと考えられた．

また，死亡症例の検討から，施行前の全身状態

が不良である場合は，有効な換気が得られないこ

ともあることがわかった．一方，呼吸不全の慢性

増悪によりminitrach留置を施行した症例の死亡は

無かった．Minitrach留置は，緊急時の処置だけで

なく，非侵襲的人工呼吸器療法中の呼吸不全の慢

性的な増悪に対する次の方法としても有効である

と思われた．

＜結語＞

1）Minitracheostomytube挿入は簡便であり、患

者に負担がかからず，気管変形例にも使用できた．

2）Minitracheostomytubeによる陽圧人工呼吸療

法は，呼吸不全を改善し，発声等のQOLを良好に

した．

3）長期管理可能であり，筋ジストロフィー患者

の呼吸不全治療に有用と思われた．

＜参考文献＞

1）石原博幸ら：筋ジストロフィー患者に対する

minitracheostomytubeを介した人工呼吸管理　平成
8－10年度厚生省　精神・神経疾患研究委託費　筋

ジストロフィーの遺伝相談および全身的病態の把

握と対策に関する研究班；1999年　p437
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筋ジストロフィーにおける接着分子

分担研究者　姜　進・

（国立療養所刀根山病院・神経内科）

背景

われわれは，筋ジストロフィーには潜在的な

血液凝固緑溶異常があり，徴小循環障害による

虚血が筋崩壊に関連する可能性があることを指

摘した1）．一方，脳血管障害などでは虚血性病

変での接着分子の果たす役割が注目され，可溶

性接着分子の変動と症状との関連などが検討さ

れている23）．

目的

筋ジストロフィーにおける可溶性接着分子の

意義を検討する．

対象，方法

DMD29例，BMD8例，FCMD7例，（NF）CMD

5例，MyD7例，FSHDl例，LG2例，SMA

5例，計朗例（2歳～31歳，平均14．3歳）の血

清CK，FDP，SICAM－1，SVCAM－1，E－Selectin

を測定した．接着分子の測定はR＆D systems

（ELISA）のキットを用いた．

結果

CKは21～37，442U／1（平均±SD；4，541±

6，568），FDPは0．7～49．6上土釘ml（11．0±13．0），

SICAM－1は0・2～907・O n釘m】（264．9±169．5），

SVCAM－1は33・5～85．2ng／ml（50．6±11．0），E－

Selectinは16・9～193・O ng／mi（50．4±33．1）であ

った．いずれも若年齢ほど高値を示す傾向にあ

ったが，SMAで異常値例は認められなかった．

SMA以外の疾患群間での差異は明らかでなかっ

た．

考察

本検討で測定した接着分子は，白血球の血管

内皮細胞への接着，炎症局所への浸潤に関与し，

病巣の組織破壊に関連する機能を持つ．微小循

環障害による虚血が筋崩壊に影響するとするな

らば，筋ジストロフィーの若年例ほど可溶性接

着分子が高値であることは，脳血管障害と同様，

接着分子も症状進行に影響している可能性があ

ることを示唆する．

参考文献

1）姜　進，斉藤利雄，竹中まりな，吉井一郎，野

崎園子，松村　剛，ら．筋ジストロフィーにおけ

る血液凝固緑溶異常．平成8－10年度厚生省精

神・神経疾患研究委託費筋ジストロフィーの遺

伝相談及び全身的病態の把握と対策に対する研

究班研究報告書．1999：113－114．

2）FassbenderK，MossnerR，MotschL，KischkaU，

Grau A，Hennerici M．Circulating se】ectin－　and

immunoglobulin－type adhesion molecules　in　acute

ischemicstroke．SETOke．1995；26：1361－1364．

3）Bitsch A，Klene W，Murtada L，Prange H，

RieckmarLn P．Alongitudinal prospective study of

SOluble adhesion molecl】lesin acllte StrOke．SEt・Oke．

1998；29：2129－2135．

共同研究者　斉藤利雄　　山本裕子■

衛藤昌樹　　国富厚宏

吉井一郎　　野崎園子

（国立療養所刀根山病院・神経内科

・研究検査料り
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Dystrophin異常症に対するPrednisolone治療

妾　　進

国立療養所刀根山病院

緒言

われわれは7歳代のDuchenne型筋ジストロ

フィー患者10名にPrednisolone（PSL）の長期

投与を試み，PSLには運動機能障害進展に対

する抑制効果が存するという感触を得た．し

かし，PSLは関節拘柘のため早期に急速な動

作障害を来す患者では全く無効であった．そ

こで，関節拘縮が無いか軽微な若年患者を対

象に少量のPSL投与を行い，その効果を観察

した．

対象・方法

対象はdystrophin DNAの異常を有する4歳

以下の患者である．PSLは体重1kgあたり0．33

mgを隔日朝に投与された．現在，本治療計画

に参加している患者は2名である．PSL投与に

先立ち保護者から承諾を得た．

症例1（H．Y．）：1994年12月12日生まれ（現年

齢4歳11ケ月）．在胎39週（3390g）．頸のすわり

4ケ月，寝返り7ケ月，お座り・つかまり立ち8ケ

月，伝い歩き9ケ月，ひとり歩き18ケ月．

4歳時に歩容異常，易転倒のため大阪府立

母子保健総合医療センターに受診，臨床徴侯，

CK高値（20，585U／1），dystrophin DNA欠失

（49，50，51，52）などを根拠にDMDと診断され

た．1999年7月6日に当院初診した（血清CK値

は35，590U／1，MM97％，MB3％）．ジャンプは不

能で，左足関節に軽度の背屈制限を認めた（右

20度，左10度）．9月1日からPSL投与を開始し

た．

症例2（0．S．）：1995年9月3日生まれ（現年齢4

歳2ケ月）．在胎40週（2900g）．頸のすわり3ケ月，

お座り6ケ月，ひとり立ち9ケ月，ひとり歩き13

ケ月．

1歳5ケ月時に熱性痙攣を起こし，公立病院

を受診．その際，高CK血症（20，000～75，000U，

正常値20～200）を指摘された．筋疾患を疑わ

れ，dystrophin DNA検査を受け，45，47，48，

49の欠矢を指摘された．1997年3月25日当院

初診（血清CK値10，270～27，310U／1正常上

限277）．走行や数cmのジャンプが可能で，両

足関節背屈制限を認めない．臨床的にはBM】）

と診断した．1999年11月17日からPSL投与を

開始した．

運動機能評価は前回のPSL治療と同様の方

法で行ったl）．

表　Prednisolone投与前の指標

症 例 H ．Y ． 0 ．S．

運 動 機 能 障 害 度 Ⅰ－a Ⅰ－a

10 m 走 行 （秒 ） 5．7 3．5

5 段 （16 cm）昇 り （秒 ） 5．2 2．4

股 関 節 可 動 域 （伸 展 R ／L） 250 ／2 50 25 0／2 5 0

足 関 節 可 動 域 （背 屈 R／L） 200 ／10e 30 0／3 0 0

PS L 投 与 期 間 3 ケ月 2 週 間

結果

PSL投与前の臨床指標などを表に示した．

PSL投与期間は2週間～3ケ月であり，現時点

ではPSL効果を評価することは困難である．

長期にわたり詳細に臨床観察を続け，PSL効

果を判定する予定である．

文献

l）妾　進：デュシェンヌ型筋ジストロフィーー

の薬物療法一特に副腎皮質ホルモンについ

て，臨床神経，36：1338－1340，1996

共同研究者：斉藤利雄，衛藤昌樹，国富厚宏，

宮井一郎，野崎園子（国立療養所刀根山病院

神経内科）

鈴木保宏大阪府立母子保健総合医療センターー

小児神経科）

－98一



DMD／BMD患者における精神症状
松岡幸彦
国立療養所鈴鹿病院
緒言
DuchennC型筋ジストロフィー（DMD）及び
Becker型筋ジストロフィー（BMD）では、
中枢神経症状として知的機能障害と並んで
少なからぬ患者が精神症状を有することが
以前より知られていた。今回われわれは
DMD／BMD自験例における精神症状につい
て遺伝子変異や画像所見の結果を含めて検
討を行ない、その発現機序につき考察を加
えた。
方法
国立療養所鈴鹿病院に通院・入院歴のある
DMD／BMD症例の中から明らかな精神症状
を有する例を選び、精神症状、知的機能、
家族歴、遺伝子変異、画像所見を調べた。
結果
①精神症状：分裂病様の症状がDMD3例、
BMD2例、自閉がDMD4例、独語・奇異な
発言がDMDl例、異常行動・自殺企図が
BMDl例にみられた。分裂病棟症状を呈し
た症例のうち3例は精神科専門医を受診し
投薬を受けており、最も症状が著しかった
1例は当院での管理が不能で専門施設へ転
院となった。
②知的機能検査：正常下限から軽度障害例

が多くみられたが、正常例（分裂病棟症
状のBMD例：WISCでIQl12）や高度障事例
（分裂病棟症状のDMD例：WISC－Rで

IQ43）も認められた。
③遺伝的背景：遺伝子解析はmultiplexPCRで
行った。分裂病様症状例ではexon49，50欠失
1例、eXOn3，4，6欠失1例、未施行3例、自閉例
ではexon49～52欠失、47～51欠矢がそれぞ
れ1例、欠失無し1例、未施行1例、独語・奇
異な発言の見られた例はexon48～50の欠
失、異常行動・自殺企図例はexon45の欠矢
であった。なお筋ジストロフィーと精神症
状とが00－Segregateした家系は見られなかっ
た。
④画像所見：頭部CT上3例で萎縮を認め
た。MRIを施行できた1例（分裂病様症状
のBMD例）では異常は見られなかった。
以下に症例を呈示する。
［症例］7歳時より歩いたり走ったりするの

か遅いのに気付かれ転倒傾向があった。9
歳時にDMDと診断され11歳に当院入所。15
歳で自力歩行不能となるが、この頃より気
分のムラが激しくなった。17歳時に被書関
係念慮が著しく、独語や空笑も見られるよ
うになり精神科を受診、境界型精神分裂病
と診断を受けフルフェナジン、ハロペリド
ールを処方された。9歳時に施行された
WISC－Rでは絵IQ43（ⅥQ45、PIQ59）であ

り遺伝子解析ではexon49，50の欠矢が認めら
れた。家族歴には筋ジストロフィー、精神
疾患ともにみられない。21歳時の頭部Crで
は前頭葉優位のCOrticalatrophyと側脳室前角
の拡大が認められた。
考察
1987年に升田ら1）は筋ジストロフィー入院
患者の約2．4％に精神症状がみられ、なかで
も10歳代のDMDが多く、妄想、幻覚などの
陽性症状が多いことを報告している。この
ようにDMD／BMDに精神症状がみられるこ
とは稀ではなく、特に分裂病様の症状には
注目すべきであろう。本研究においては5
例に同症状がみられ、さらに自閉が4例に
認められた。

Zatzら2）はBMDとschizophreniaとがco－
Segregateした一家系を報告し、SChizophrenia
のSuSCePtibilityを規定するlocusがXp21に存在
するか、あるいは脳でのdystrophin発現異常
により精神症状が惹起されるかの二つの可
能性を指摘している。本研究では筋ジスト
ロフィーと精神症状とがco－Segregateした家
系は見られず、ジストロフィン遺伝子の欠
失部位との関係にも一定の傾向は兄いだせ
なかった。
斉田ら3）は心不全の悪化に伴って分裂病棟

症状をきたしたDMD2例を報告し、死への恐
怖や拘禁反応、心不全に伴う代謝異常など
が精神症状の発症に関与したと論じてい
る。また本研究中2例では両親が離婚して
おり、このことが精神症状発現に影響した
可能性も否定できない。このように本症の
精神症状発現機序には様々な要因が関係す
ると思われる。今後さらに症例を増やし検
討する必要があると考える。

参考文献
1）升田慶三、岩崎撃：進行性筋ジストロフ
ィー症者における精神医学的諸問題につい
て（その2）．厚生省精神疾患研究委託
費・筋ジストロフィー症の療護に関する臨
床および心理的研究・昭和60年度研究成果
報告書：1－4、1985
2）ZatzM，ValladaH，MeloMS，Passos－Bueno

MR，VieiraAHG，VainzofM，GillM，GentilV：

CoscgregationofschizophreniawithBedker

musculardystrophy：SuSCePtibilitylocusbr

SChizophreniaatXp210ranefftctofthe

dystrophingeneinthebrain？JMedGenet30：

131－134，1993

3）斎田恭子、光書出、白坂幸義、川崎淳：
精神症状を随伴したデュシェンヌ型筋ジス
トロフィーの二例．厚生省精神疾患研究委
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6・7年度研究
報告書：266－267、1995
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川Dおける脳血管障害と心障害の関連性
一頭部CT，心エコー，ECG　による検討一

班　　　貞　　　　　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
久留　聡，加藤陸士，安間文彦

国立療養所鈴鹿病院

括　　言
筋ジストロフィー（川D）では脳血管障害（C

†D）を来すことがあり，凝固異常による梗塞
の可能性が言われている．今回は循環器系障
害の関与を検討する目的で，頭部CTと心機能
を榛東した．
対象と方法
対象は当院入院，ないしは外来の門川160

例である．Duchenne型63例（MD；平均年齢19
．9±5．8歳，M±SD），Becker型15例（BID；
43．9±11．4），女性dystrophinopathy2例
（F－dyst：23～52），いわゆる肢帯型21例
（LG；男14例，女7例；52．5±8．5），福山型
10例（FC⊥D；男4，女6；20．4±7．2），教面
肩甲上腕型5例（FSE；男4．女1；41．0±17
．0），筋強直性ジストロフィー44例（lyD；男30，
女14；48．8±8．9）である．頭部CTは神経内
科医2名が判定した．心電図（ECG）は全例で
判定し，心EchoはDID63例．B⊥D15例，トdy
Stl例，LG15例，FCYDlO例，FSE　5例，Xy
D28例の計135例で，左房内血栓と左室壁在
血栓の有無，拡張型心筋症（DCl）の有無と左
室駆出分画（LVEF）による左室機能を判定した．
結　　果
脳萎縮はⅢD21例．BJD7例，FⅢD全例．FS

E　2例，IyD32例でみられた．頭蓋内石灰化
は大脳鎌（川Dl例．LGl，IyD5）と淡蒼球
（tyI）2）にみられた．明らかな脳血管障害（C

Vp）痕跡は別Ⅲ1例，皿D　2例，F－dystl例，
LG2例，IyD　5例の計11例でみられ，IyDの
2例は分水界領域梗塞であった．自質低吸収
像はトdystとFCIDの各1例とIyD　8例にみら
れた．ECG上，BIDとF－dyst，LGの各1例で
心房細動がみられ，心臓pace makerは皿Dl
例，LGl例，IyD　2例で装著されていた．心
Echoでの心腔内血栓確認例はなかった．DCI
と判定されたのはDID24例，BIDl例であっ
た．左室機能低下（L†EFく50∬）はDID52例（く30
％；30例），皿D12例（4），F－dystl例．LGll例
（1）．FuD9例（2），FSⅡ　0例，IyD16例（3）だ
った．C†D痕跡11例全例になんらかの心機能
異常があり，DClはD竃D，BID各1例で，LVEF
低下はDXDl例，BXD2例．F－dystl例，LG
とlyD各1例で，心房細動はBID，F－dyst，LG
各1例でみられた．トdyst例は僧帽弁狭窄も
あった．1yDではIdama－StokeS発作例と心停

ー100－

止後pace皿aker装着例が各1例みられた．心
停止の既往例は，両側の頭頂・後頭葉移行部
の分水界領域梗塞がみとめられた．
考　　案

脳萎縮は高頻度であり，FCIDでは小多脳回
や大脳皮質層構造異常などの中枢神経病変を
反映し，XyDでは神経原線維変化出現など日
変性プロセスの存在が推定される．DmやBI
Dでは中枢神経系皮質ニューロンシナプス後

膜に多く存在するdystrophinの欠損2）との関
連性が注目される．また，慢性的確流不全に
よる脳萎縮促進の可能性もある3）．頭蓋内石
灰化は町Dで多く，副甲状腺ホルモン受容体
積能障害4）の結果と推測される．淡蒼球石灰
化例に錐体外路症状はなかった．

CVD痕跡例全例に心機能異常みられた．PJ
D心肥大例は脳を含む様々な巌器に血栓をき
たしやすく5㌧　今回の検討でもCVD痕跡例中
Ⅲ川　とBIDの各1例ではDCIがみられてた．
特発性DCIでは約20％にCVD痕跡があり6），
心原性梗塞の可能性が高いと患われる．収縮
力の乏しい心腔内に発生した血栓にる栓塞が
強く疑われる．だが，MDの日常臨床でCVD
発作との遭遇は経験的にまれであり，本研究
でもDC123例中1例でしかない．D⊥Dの年齢
は若年であることや，著しい骨格筋障害のた
め心臓への労作軽負荷が少ないことなどが，
CYDが特発性DClより少ない理由と考えられ
る．心房細動でのC和は心腔内血栓による塞
栓とするのが妥当だが，心Echoでは心艦内血
栓は確認されなかった．一般的に，CVDきた
した心房細動の患者でもEchoで血栓が検出さ
れないことも多い7）．yyDでは5例にCVD痕
跡があり，血栓の塞栓による小梗塞以外に分
水界領域の梗塞もあり，伝導障害性の心原性
ショックのための血流低下に起因すると推定
された．

括　　詮
川D160例の頭部CTを検索し，高率に脳萎縮

をみとめることと，心原性の脳梗塞と推定さ
れる症例の存在を指括した．
文　　献

1）三竹重久ら：臨床神経　29：488－492，1989

2）Uchino賞etal：JNeuroINeurosurg

Psychiatry57：426－429，1994

3）米山栄ら：臨床神経　32：969－972，1992
4）Eonagaya Y et al：J NeuroI Sci70：339－

346，1985

5）松家豊ら：厚生省精神神経研究委託費筋ジ
ストロフィーの臨床疫学および遺伝相談に‘関
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6）DusleagJ et al：叫J Cardio169‥1446－
1450．1992
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筋強直性ジストロフィーにおける心不全の臨床・

病理学的特徴一呼吸不全死例との比較一

足立克仁1）、松下隆哉1）、斉藤美穂－）、

乾　俊夫2）、川井尚臣3）、佐野寿昭4）、

香川典子4｝

－）国立療養所徳島病院内科、2〉同神経内科

3）高松市民病院内科、4）徳島大学第一病理

緒　言

筋強直性ジストロフィー（MyD）において、呼吸

不全死例と比較検討することにより、心不全の臨

床・病理学的特徴を明らかにしたい。

方　法

心不全を呈したMyD2例の臨床・剖検所見を調べ

た。さらに心重量と心筋線維径について、呼吸不全死

したMyD5例（46～61歳）、そして疾患対照2例（46歳、

子宮癌と56歳、肺癌）と比較検討した。心筋線維径に

ついては、HE染色した心筋細胞をコンピューター画面

（Olympus Video Micrometer）上に投影し、心筋細胞

の横断面の短径を500個謝定した。

結　果

1．心不全を呈した2例：40歳の男性で、26歳に下

肢の脱力で発症した。38歳入院時、軽度の頻脈と

下腿浮腫がみられた。心胸比は64．4％で、心電図

で1度AVブロックが認められた。入院2年後、早

朝急にチアノーゼ、意識障害を来たし死亡した。

心重量は460gと増加し、心室、心房の遠心性の拡

張がみられた。

他のもう1例は53歳の女性で、30歳時に下肢の脱

力で発症した。45歳で歩行不能となり、翌年入院

した。48歳でレスピレーターを装着し、52歳時、

下腿浮腫、胸水が出現し、血祭BNP値は99pg／mI

と上昇していた。心エコーは駆出率が59．9％であっ

た。洞不全症候群のためペースメーカー挿入を行

うも4カ月後に橋出血にて死亡した。心重量は330g

で洞房・房室結節は特殊心筋の線維化が著明であ

ったくつ肺、肝、腎のうっ血もみられた。

2．心重量の比較：心不全例の平均値は395gであ

り、呼吸不全例では310g（280～340g）、疾患対照では

295g（320g、270g）であった。

3．心筋線維径の比較：心不全例の心筋細胞は両

例とも萎縮が目立ち、平均径は10．311m（9．1J上m、11．4

〃m）でった。呼吸不全例では大小不同であり、測定し

た3例の平均径は17．6〃m（16．2Jlm、16．4Jlm、20．2

〃m）と心不全例よりも大きく、肥大が目立った。疾患対

照では11．2Jlm（9．9Jfm、12．5J上m）であった。

考　察

筋強直性ジストロフィーにおける心不全症状は

本症患者の10％以下にしかみられないといわれて

いる1，が、心不全死する症例もときにみられる㍉

この心不全の発症機序や病態を明らかにすること

は心不全の予防や治療につながり本症の生命予後

の延長に資するものとなる。

従来本症の心不全の病因として先ず刺激伝導系

の異常が考えられていたが、心筋細胞の萎縮も起

因していることを明らかにしたく，さらに、この萎

縮のため代償的に問質組織が肥大し、心重量の増

加をきたすものと思われた。

結　論

本症の心不全死例は呼吸不全死例に比べ、心重

量は重く、心筋細胞の萎縮が強く、これが死因に

関連していると思われた。

参考文献

l）Nguyen HH，et al：Pathology ofthe cardiac

conduction systemin myotonic dystrophy：A study

of12cases．J Am CoH Cardio），11：662，1988．

2）足立克仁ら：筋強直性ジストロフィーにおける

心不全の特徴一主にDuchenne型における心不全と

の比較－．平成8－10年度厚生省精神・神経疾患研

究委託費．筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身

的病態の把握と対策に関する研究班研究報告書

1999，p123．
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40歳まで生存したDuchenne型筋ジストロイー患者の

臨床・病理学的特徴

足立克仁日、松本和也l）、木村千代美1）、

乾　俊夫2）、川尻真和2）、川井尚臣3）

佐野寿昭4）、堀口英久4）

1）国立療養所徳島病院内科、2）同神経内科

3）高松市民病院内科、4）徳島大学第一病理

緒　言

Duchenne型筋ジストロフィー患者は以前は20歳まで

しか生きられない病気といわれていたが、近年その平

均寿命は延びてきている。それは主として呼吸器の

導入によるとされている。本研究では、40歳の剖検例

を報告し、その臨床・病理所見の特徴を検討し、本症

の寿命の更なる延長に資したい。

方　法

対象はDuchenne型の1家系3症例である。すなわ

ち、40歳で死亡した男性（発端者）と21歳で死亡したそ

の弟、さらに、31歳で死亡したその母方の従兄であるく）

これら症例の臨床・剖検所見を比較検討した。

結　果

1．40歳で死亡した症例：満期正常出生で、処女

歩行は2歳と遅れた。5歳より登はん性起立がみら

れ、12歳で歩行不能となり、13歳より当院に入院

した。入院時、身長150cm、体重32kg。知能低下

はなかった（18歳時のWAlSでは言語性ZQ：86、動

作性IQ：100、全lQ：90）。四肢近位部の筋力低下が

みられ、下肢機能障害度（ぬge）はVであった。血清

CK活性値は783U／ml（正常く25U／ml）と上昇し、肺活

量（VC）は1630mlと低下していた。胸郭の変形は明ら

かでなかった。心胸比（CTR）は47％と拡大はみられな

かった。入院後の経過では、体重は徐々に増加し、27

歳で46kgとなったが、その後は低下し、40歳で31kgで

あった。Stageは17歳でⅥ、18歳でⅦとなり、34歳でⅧ

となった。VCは22歳から1000ml以下となり、34歳からは

夜間のみ体外式人工呼吸器を装着し、39歳で気管切

開後に呼吸器を装着した。CTRは35歳より徐々に

小さくなり、39歳で43％になった。PCR（19領域）

によるジストロフィンDNAのエクソンの欠矢は

確認できなかった。

剖検所見では側頭筋、深部の頚筋以外の骨格筋

は脂肪に置換していた。頚筋のジストロフィン染

色は陰性であった（1心重量は250gと軽く、左室後

・側壁に強い線維化が認められた。右肺には肺炎

像がみられた。

2．21歳の弟例：2歳で処女歩行があり、5歳よ

り登はん性起立がみられ、11歳で歩行不能となり

入院した。知能低下はなく、CTRの拡大はなかったっ

入院後、17歳で常時臥床となり、21歳で呼吸不全のた

め死亡した。全経過中やせ形で、呼吸器は使用され

ず、剖検は行われなかった。

3．母方の従兄例：2歳で処女歩行があり、9歳

で起立が不能となり入院した。知能低下はなかっ

た。21歳で体外式人工呼吸器を装着し、26歳で気管

切開後に呼吸器を装着し、31歳で死亡した。心重

量は330名と肥大はみられなかった。三・

考　察

弟例と従兄例は典型的なDuchenne型の臨床経過を

示した。死亡年齢の差は呼吸器導入の有無と考えられ

た。本例（発端者）は、20歳から30歳にかけての臨床経

過がやや良好であった。これは他の2例に比べ胸郭の

変形が少なく、心拡大がみられず、萎縮心i）を示

したことに起因していると思われた。ここで40歳

生存例の特徴をまとめてみると、1．呼吸器導入

例である、2．胸郭の変形が少ない、3．心拡大

がみられず、萎縮心を示す、4．やせ形の体型で

ある、5．知能低下が認められない、6．年少時

からの長期入院例である、などであった。

結　論

入院療養にて、無理のない適切なリハビリテー

ションを続け、装具などによる胸部変形の防止を

行い、さらに肥満防止を考えた適切な食事などに

注意すれば40歳まで生存できることがある。

参考文献

1）足立克仁ら：Duchenne型筋ジストロフィー患者に

おける心肥大に関する研究一臨床所見ならびに剖検

所見による検討－．神経内科，39：616，1993．
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Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者における

骨格筋障害と心障害の臨床経過

足立克仁日、上田由利子－）、阿部多賀子1）、

川尻真和2）、川井尚臣3〉

－〉国立療養所徳島病院内科、2）同神経内科

3）高松市民病院内科

緒　言

Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者にはしば

しば骨格筋症状や心症状を呈する症例があるlI。われ

われは平成6年度より毎年一回、当院入院Duchenne

型患者の母親を中心に検診を行い、骨格筋障害が強

いほど心障害が強いことを当班会議で発表してきた。

今回は個々の保因者における5年間の臨床経過を検

討した成績を述べる。

方　法

対象は遺伝子診断等で確診したDuchenne型女性

保因者の中で、5年間経過を追えた7名（41～51歳、平

均48歳）である。これら症例の下肢筋CT像は、筋萎縮

の進行が一見して明らかな症例と、もともと明らかでな

く進行もしていない症例の2群に分かれ、それぞれに

ついて心障害との関係を調べた。骨格筋障害の程度

は最も障害の大きい排腹筋のCT値2〉を用い評価し、心

障害は主に血祭ナトリウム利尿ペプチドの心房性（AN

P）値と脳性（BNP）値日を用いて評価した。さらに心不全

治療中の保因者では治療薬とANP値、BNP値との関

係も調べた。

結　果

1．骨格筋障害が明らかに進んだ4保因者

1）骨格筋障害：CT像は障害が強く、排腹筋のCT値

は－3～35（正常50～60）であったのが、ほぼ5年間で

づ0～15と明らかな低下が認められた。

2）心障害：心不全の治療を受けていない1例は、血

祭ANP値は60pg／mから110pg／ml（正常く43pg／ml）にま

で上昇し、血某BNP値は36pg／mlから86pg／ml（正常く

18．4pg／ml）にまで上昇していた。他の3例はすでに利

尿剤、ACE阻害剤等の投薬中であり、血染ANP値、血

祭BNP値の上昇は程度は少ないが徐々に上昇した。

2．骨格筋障害が明らかでない：i保因者

1）骨格筋障害：CT像は障害が軽度（排腹筋CT値

は20～30）であり、筋萎縮は明らかでなく、ほぼ5年間

で進行もみられなかった。

2）心障害：心不全の治療例はなかった。血祭ANP

値は5年間上昇はみられなく、血焚BNP値ははじめ

は7～20pg／mlと上昇は少なく、5牛後も僅かの上昇

にとどまった。

考　察

Duchenne型の女性保因者では、約半数の症例は著

明な筋萎縮がみられ、数年間で萎縮が更に進行した＝

これらは心不全の治療を要す例が多く、心機能の低下

も進行した）

残りの半数は明らかな筋萎縮がなく、数年間では筋

萎縮の進行はみられず、心機能は軽度低下ないしは

正常に保たれていた。これらは心不全の治療は要しな

かったこ）

以上より、本症女性保因者の半数で、筋萎縮がみら

れ、徐々に萎箱が進行し、これに合わせて心機能の低

下も進行すると考えられた⊂】これらの例では心不全の

経過観察、または治療が必要と思われた。

結　論

Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者では、骨

格筋障害と心障害の進行の程度には関連がみられ

た。

参考文献

l）Adachi K，et al：Plasmalevels ofbrain natri－

uretic r）eptide asindex fbr evaluation ofcardiac

AlnCtionin fbmale gene carriers ofDuchenne

muscular dystrophy．lnt Med，36：497，1997．

2）足立克仁ら：Dystrophinopathy，SarCOglycanppathy，

caJpainopathyおよびmyotoTlicdystrophyの骨格筋の

障害様式についてのCT像による検討．平成8－10

年度厚生省精神・神経疾患研究委託費．筋ジスト

ロフィーの遺伝相談及び全身的病態の把握と対策

に関する研究班研究報告書1999，P126．
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筋ジストロフィー心不全に対するACE阻害剤無

効例の検討

福　　田　　清　　貴

国立療養所原病院

緒言

昨年度行った筋ジストロフィー患者における

心不全の診断と治療に関する研究により、ACE

阻害剤が筋ジストロフィーの心不全に対してか

なりの頻度で用いられていることがわかった

が、その有効性が認識される中で無効例が散見

されることがわかってきた。そこでACE阻害剤

無効例についての頻度や対処法に関する検討を

行ったので報告する。

方法

筋ジス研究石原班の班員に対し、主に

DMD／BMD心不全例に対するACE阻害剤無効例

に関するアンケート調査を行った（図）。
結果

アンケートの回収率は76．0％であった。

ACE阻害剤を使用するようになってからの

DMD及びBMDの心不全患者のうち治療中の患者

総数は160名であった。そのうちACE阻害剤を使

用したことのある患者数は135名（84．4％）であっ

た。このうちACE阻害剤無効例は21名（15．6％）で

あった。

ACE阻害剤無効例に対してとった対策は、①

悪化なければ継続投与、②強心配糖体＋利尿剤

の投与、③8－bloekerの投与、④カテコラミン

（イノバン、カルグート等）の投与、⑤ピモペンタ

ンの投与、⑥A－Ⅱantagonist（ニューロタン）の
投与であった。

心不全におけるACE阻害剤無効例の頻度に関

する感想・印象は、①急激に心不全が進行する

様な症例には効果が少ない、②剖検で全周性の

心筋の線維化がみられる症例には効果がない、

③DMDの1－2割は無効ではないかという印象を

もっている、④無効例には（1）ACE阻害剤がも

ともと効かないタイプと（2）心不全が末期だか

ら効かなかった症例の2つがあると思う、であっ

た。

DMD／BMD以外の筋ジストロフィー心不全例

に対するACE阻害剤の使用経験は、①肢帯型に

使用して効果があった、②悪性肢帯塾及び筋強

直性ジストロフィーに有効か？③福山型に使用

したが少なくとも著効ではなかった、④先天性

ミオパチ一に使用したが有効とも無効ともいい

にくい、であった。

－10ェ1－
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考察

DMD侶MD心不全の15．6％がACE阻害剤が無効

であることがわかった。無効例には、急激に心

不全が進行する例や剖検で全周性の心筋の線維

化がみられる例などACE阻害剤がもともと効か

ないタイプと、心不全が末期だから効かなっ

かったタイプの2つがあると考えられた。

無効例に対する対策としては8－bloekerやA－

Ⅱantagonistの使用が考慮されるべきと思われ

た。

また、DMD／BMD以外の筋ジストロフィー心

不全例に対するACE阻害剤の使用はまだ数が限

られており今後の検討が必要と思われた。



著明な女性化乳房を呈した筋強直性ジストロ

フィーの性ホルモンについて

春原経彦、土屋一郎、古澤英明、西岡昌紀、

保坂和子

国立療養所箱根病院神経内科

〔緒言〕

筋強直性ジストロフィー（MyD）は女性化

乳房をみることは稀である。我々は著明な女

性化乳房を呈したMyDを経験し、その発生

機序について検討した。

〔対象および方法〕

本屋者および疾患対照として原発性性腺機

能低下症を認め女性化乳房の不明な男性

MyD19例（51±8歳，M±SD）について総

teStOSterOneCIYI）、遊離testosteronem、

estradio1匹2）、androstendione（AD）、

dehydroepiandfOStendione（DfRA）、17　α

OHprogesterone（OHP）値を測定、E2mT比

を算出し、各々を比較検討した。

〔結果〕本症例は57歳、男性。主訴は歩

行困難、四肢筋力低下で、乳房部自発痛はな

かった。家族歴は聞き取り調査の範囲内で陰

性で、常用薬はなかった。現病歴は36歳時

歩行困難、両手脱力が生じ、以後緩徐に進行

し、47歳時MyDの診断を受け、52歳時両側

乳房の腫脹を自覚した。53歳時長期療養目的

で当院に入院した。現在の現症は独歩可能で

両眼瞼下垂、前頚部・四肢筋萎縮、ミオトニ

ア、四肢紺e且e衰a等の他、著明な女性化乳房

を認め、同部では乳腺組織が明らかに触知さ

れた。また精巣萎縮をみたが、陰萎はなかっ

た。主な検査所見は末梢血白血球のCTG反

復長は11．2kbで、頭部Mmで間脳下垂体病

変、腹部CTで肝硬変像はなかった。本例の

各性ステロイド値はTTh釘ml）は0．1未満（疾

患対照2．78±1．43，m：2．7－10．7，以下同）、FT

b釘ml）は0．4未満（7．24±4．54，15．2－43．5）

と低下し、E2b釘ml）は　23（15．72　±

7．14，20・59）で、E2／FTは57．5以上（1．3－3．7）

となった。DHEAhg血1）は1．7（2．63±

1．06，0ふ7．0）、17αOHP（同）は0．5（1．00±

0．59，0．3－4．5）と正常で、AD（同）は0．3（1．40

±0．83，0．6－5．0）と低下していた。またLH、

FSHは上昇していた。尚、全症例でCTG反

復長とFT借間に有意な相関関係はなかった。

〔考察および結論〕

病的女性化乳房はeStrO㌍n／andfO評n比が

上昇すると出現するとされり、本例で女性化

乳房が著明な理由はE2仔で値が非常に高い

ためと考えた。また叫Dの原発性性腺機能

低下症ではADからTTへの代謝が障害され

るとされる功が、本例ではさらにADが低下

し、その前段階物質のI）HEAと17αOHP

は正常値であったので、それらのどちらかな

いし両者からADへの代謝も障害されている

ことが考えられた。

〔参考文献〕

1）NeumanJE：Evaluationandtreatment

Of gynecomastia．　American Family

Pbysidan55；1835－1844，1997

2）MastrogiacomoI，Bonami　G et　al：

Clinicaland hormOnal aspects of male

hypogonadisminmyotonicdystrophy．Ital．

J．NetげOl．Sd．17；59－65，1996
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筋強直性ジストロフィーの酸素吸入療法

春原経彦、土屋一郎、古澤英明、西岡昌紀、

保坂和子

国立療養所箱根病院神経内科

〔緒言〕

我々は筋強直性ジストロフィー（MyD）の呼

吸障害につき以下の2つの検討を行った。則

ち目的1はその呼吸障害の病態の再検討で、

その2は自発性、意欲低下をみる叫D患者

で低酸素血症を示す時、酸素吸入療法を導入

できるか否か予備的検討を行うことである。

〔方法〕

対象は検査につき説明し同意を得たMyD

で、目的1の症例数は41例、男23、女17例、

年齢32－62歳、ADLは独歩可能8、介助歩行

可能10、歩行不能23例で、末血リンパ球CTG

反復長は0．4－11．2Ebである。目的2の対象は

MyD9例、男5、女4例、年齢47－66歳、独

歩可能2、介助歩行可能4、歩行不能3例、

同CTG反復長は3．5－8．6Ebである。対象症

例にまず安静坐位でスパイログラム、安静臥

位で動脈血ガス分析を行った。そして9例で

安静臥位で酸素投与前の動脈血ガス分析を施

行後、経鼻カニューレから酸素を0．5、1そし

て21／分ずつ各1時間吸入させ、各々の投与量

における動脈血ガス分析を行った。

〔結果〕スパイログラムは％VCは51．3士

17．6％（M±SD）、FEVl．0％は122．0±15．9％で、

拘束性肺機能障害を示した。一方動脈血ガス

分析の結果はPaO2（mmHg）は71．04±13．2と

低下、SaO2（％）は92．3±4．6と正常範囲内で

低値、PaCO如lmHg）は51．7±6．4と高値を

示した。擢病期間およびCTG反復長とPaO2、

PaCO2．SaO2、％VC値には相関関係はなか

った。またPaCO2、％VC値は病初期から異

常値を示し、ADL障害と相関しなかった。次

に酸素吸入時の各値はPa02は前値は73．7±

13．4、0．51吸入時78．1±16．8、山時86．3±19．1、

21時は98．9±34．4と上昇し、PaC02は前値

52．9±3．4、0．51吸入時51．6±3．5、u時53．b

±4．3、21時は51．0±2．7で、酸素吸入後も更

なる蓄積増悪を来さなかった。

〔考察および結論〕

MyDの呼吸機能障害には呼吸中枢を含めた

神経原性要因が関与するとされ1）2）、今回の検

討でも％VC、PaC02は病初期から異常値を

示し擢病期間やADLに相関せず、従来の報

告を確認する結果を得た。また酸素吸入によ

りPa02が上昇してもPaC02の更なる蓄積増

悪を認めなかった理由もその神経原性要因の

ためと考えられた。MyDでは酸素吸入後も

PaCO2値の悪化を来さないので同療法はそ

の呼吸障害に対する治療選択枝のひとつとし

て有用と考えられた。

〔参考文献〕

1）Ca∬011JE，C肋rsWZetal：Ventnatory

responseinmyotomicdystrophy．Neurology

27；1125－1128，1977

2）磯崎英治、小島　進、ら：神経筋疾患に

おける呼吸機能の検討－とくに筋緊張性ジス

トロフィーを中心として一神経内科　25；

371－378，1986
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筋強直性ジストロフィーの神経原繚維変化の分

布

箭原　修（国立療養所道北病院　神経内科）

共同研究者　伊藤　崇、牧田圭弘、木村　隆、

橋本和季（同上）相澤仁志、鈴木康博（旭川医

大　第一内科）

緒言

筋強直ジストロフィー（MyD）の中枢神経病変の

一つとして、神経原線維変化が大脳辺縁系を中

心に出現することが報告されている。しかし、

神経原線維変化の分布についてMyDの中枢神経

系を系統的に検討した報告少ない。そこで、わ

れわれはMyDの神経原線椎変化の分布を剖検脳

について検索し、その特徴を明らかにする。

方法

対象は臨床症状や遺伝歴からMyDと診断した7

例（男性3例、女性4例）で、剖検時の年齢は

59±7（平均土標準偏差）歳。脳重は914～1340

g。左半脳をホルマリン固定し、大脳の上前頭

回、運動野、頭頂葉、後頭葉、側頭葉、島回、

帯状回、線条体、視床、海馬、海馬傍回、扁桃

体、脳幹、小脳、脊髄、後根神経節、喚球など

のパラフィン切片を作成し、LHE染色、

Gallyas－Braak染色を行い、光顕的に観察した。

結果

海馬傍回、側頭葉には全例で神経原線維変化が

みられた。その他の大脳皮質にはほとんど見ら

れなかった。次いで、海馬、喚球、扁桃体、Meynert

核に神経原線維変化がみられた。さらに視床、

脳幹網様体、経線核、脊髄前角などにも神経原

線維変化がみられた。側頭葉白質の粗腰化が1

例にみられた。視床や黒質の神経細胞にエオジ

ン好性細胞内封入体が多数みられた。Marinesco

小体を有する黒質メラニン含有細胞を多数認め

た。

考察

筋強直性ジストロフィーの中枢神経病理学的変

化として神経原線維変化の出現（海馬、海馬傍

回、嘆球、嗅結節、大脳辺縁系なと）、エオンジ

ン好牲神経細胞封入体（視床、異質など）、大脳

皮質の構築異常、側頭葉自質病変、Marinesco

小体の増加、Entorhenal areaシナッブスの密

度の減少などが報告されている。このうち神経

原線維変化は臨床的に見られる痴呆症や

hypersornniaと関連するとされ、重要な病理所見

と考えられている。異常タウ蛋白はこの神経原

線維変化の主成分であるが、Gallyas－Braak染色

は過剰にリン酸化された異常タウを検出できる

有用な染色である。筋強直性ジストロフィーの

神経原線維変化の分布は中枢神経系の広範囲に

わたり、基本的にはアルツハイマー病のそれと

類似しているが、皮質に比べ視床や脳幹、脊髄

などに多く出現する傾向を認めた。また異常タ

ウの組成はアルツハイマー病のそれとは異なる

ことが少数例の検討ではあるが示されており、

筋強直性ジストロフィーの神経原線維変化の出

現メカニズムがアルツハイマー病とは異なる可

能性があると思われた。

結論

筋強直牲ジストロフィーの中枢神経には広範囲

に神経原線維変化が分布し、その分布様式も加

齢やアルツハイマー病でみられる分布とは必ず

しも一致せず、異常タウ蛋白の蓄積のメカニズ

ムがこれらの疾患とは異なる可能性がある。

参考文献

三竹重久、稲垣俊明、新美達司、白井智之、山

本正彦。筋緊張性ジストロフィーの2剖検例に

おけるアルツハイマー神経原線維変化の出現。

臨床神経、29：488－492、1989

Kikuchi A，et al．Presenile appearance of

abundant AIzheimer，s neurofibrillary

tanngleswithout senileplaquesinthebrain

myotonicdystrophy．ActaNeuropathol，82：1－5，

1991

Yoshimura N．AIzheimer，s neurofibrillary

changeSin the olfactory bulbin myotonic

dystrophy．ClinNeuropathol，9：240－243，1990

Vermersch P，　Sergeant N，Ruchoux MM，

Hofmann－RadvanyiH，WattesA，WattesA，Petit

H，Dewailly Ph，Delacounrte A．Specific tau

variantsin the brains of patients with

myotonic dystrophy．　Neurology，　47：711－

717，1996
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筋強直性ジストロフィー鎚）に団ナる横隔膜と胸郭運動の

評価

班員　箭原　修

共同研究者　牧田圭弘、伊藤　崇、木村　隆、橋本和季

（置立療養所道北病院　神経内科）

緒言

Ⅲ患者では、呼吸筋の筋力の画像的な評価方法としては

胸部単純Ⅹ線写真上での検討であった．今回我々は、連続撮

影法で横隔膜運動と胸郭運動を動的に解析し、呼吸機能検

査・血液がスの結果も含めて検討し平価したので報告する．

方法

当院刈院中のM患者8例、1皿患者3例、および正常対象

匪）3例である．血管造影に使用されている防A装置匿E

社製A血孤tXJH£X）を用いて最大吸気・呼気動作を臥位・

坐位に分けて連続最影し、画像を市販のコンビュづに取り込み

解析した．呼吸運動は正面像・側面像でそれぞ摘垂続3回の

吸気・呼気動作を行わ耽

Ⅰ．胸章持勤は、側方運動と前後運動について検討した．

側方運動の評価は右胸部について行い、吸気日和）最大後／呼

気時の最大径として広がり率を算定した．前後運動の評価は、

吸気時の前後径／呼気日和）前後径として広がり率を算定した．

Ⅱ．樹糊美の動きと形状を以下の訂adingを用いて検討した．

1．横隔膜の動き

1）正面陵で1＝殆ど勤かなし－1肋間以内、歩1「2肋間以内、

告受肋間以上、動きの変化とした。

2）側面像で1＝殆ど動かなし－1椎体以内、臣1づ椎体以内、

㌍2椎体以上、動きの変化とした．

2．横取）形状

1）正面陵1＝殆ど動かない、缶1と3の中間、舞正常とした．

2）側面像で1＝殆ど変化なし、臣1と3の中間、舞正常の形

状変化とした．

結果

1）呼気・吸気に掛ナる胸郭運動の変化率

忙群では側方の変化率は1．03±0．03で、前後の変化率は

1．17±0．05であり前後の動きが主体であったDM群ではそ

れぞれ1．鵬±0．鵬、1．13±0．鵬、l皿群ではそれぞれ1．鋸

±0．億、1．13±0．07であった。胸郭運動は3群とも側方より

前後の率が大きく、胸邦の呼吸の動きは前後の動き主体であ

ると思われる．しかしながら、3群間では明らかな差は認め

なかった．呼吸運動は、筋シ÷対ロブイ嘲ミ進んでも胸郭運

動によって呼吸が維持されるものと一附しる．しかしながら、

忙群では前後と側方の変化率間の検喜寸で有意差を認めた．

2）銅臭の動きと形状の評価スコアの総和と％Ⅶ

M群では別席Ⅱ満面口佃：群では6点）は3．75±1．17であり、％

化は52．4±22．95％であった。これらの2つにさ廿日関が認め

られた（rFO．0別＝1）。しかしながら、動脈ガス分析値貯02

やm2）には関連は認めなかった。

考案

今回の連続撮影法を用いた方法では、常に動的な検討が可

能で、呼吸運動を3回の施行の中から実際に観察しながら選

択が可能であり、より再現性も評価できると一酎オしる．

また、正常者の胸郭運動・横隔膜運動を観察すると正面像で

十分な横隔膜運軌が見られるうえに、側面像では胸郭の前後

の運動が維持されている．疾患群では、M群で重症度が高い

ものでは明らかに横隔膜運動について、側面像で上下に横隔

膜が動いていても、形態は上に凸のままであったり、また形

態変化も殆どなく、従って動きも非常に惑い例を認めた．

今回我々の報告では、胸郭運動が呼吸に重要と一軌％

Wが悪い例では、横瑚臭の動きが悪くても、胸郭で動いてい

る症例を認めており、その動きも前後の動きが重要であるこ

とが推察された．すなわち、胸享撃如横隔膜運動を代償し

ていることが示唆され、胸郭運動の重要性が示された．

結論

Ⅲにおける呼吸筋隆能を評価するために、横隔膜運動と

胸郭運動を同時に観察した．坐位・臥位で横隔睦運動・胸邦

運動につきgradingを行ない、呼吸機能検査、血液ガス検査

も含めて比較検討した．胸郭の動きは、側方の動きよりより、

前後の動きが主体であった．卵dil唱による評価スコアの総

和と％化はM群臥位正面で有意に相関がみられた．連続投

影法を用いて動的に観察した報告は従来なく、実際の呼吸状

態が把握可能で、非常に有用な検査法と思われる．

参考文献
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福山型先天性筋シ●ストロフィー（FCMD）児の

網膜病変の免疫組織化学的解析

大澤真木子1、日野なおみ1、小林横雄Z、

柴田亮行2、山本智子2、斎藤加代子1

東京女子医科大学小児科学教室1

同大学病理学第一講座2

緒言

我々はこれまでに、福山型先天性筋シ●ストロフィー（FCMD）

胎児脳の検索により、皮賞異形成の形成機序にPiaト9日al

barrierの破綻の関与があることを報告してきた。また、

FCMD児の眼病変の検索にて、鞘子体後極に硝子体遠残

物を含む塊状の血管操雄性組織を認め、網膜雛壁と異形

成を伴った病変を確認できた。これらから、眼病変の成

因につき、中枢神経の皮賞異形成と類似の病態と推測し

てきた。今回、本症の網膜病変の病態をさらに明らかに

するために、症例数を増やし、より詳細な検討を行った

結果を報告した。

対象および方法

6歳，14歳のFCMD小児例Z例、出生前診断でFCMDと

診断された胎齢14，17遇の胎児2例を対象とした（FCMD

群）。6歳FCMD児は、臨床的には眼振のみで著明な眼底

所見を認めず、また14歳FCMD児は、眼科的には特に異

常を指摘されていない。対周として、非神経筋疾患の胎

齢10退，9ケ月の胎児2例の眼球を用いた（対照群）。摘

出された眼球は、10％ホルマリン固定、ハ●ラフイン包埋切片とし

た。免疫組織化学的染色は、一次抗体に、ク●リア抽胞の

マーカーとして、ク◆リ7線雄性畷性蛋白（GFAP）ホ●リクローナル抗体

（DAKO）、S－100蛋白ホ●リクローナル抗体（DAKO）を用いた。

また網膜固有のクーリ7細胞であるミューラー細胞同定のために、

ヒ’メンチンモノクローナル　抗　体（DAKO）、　抗　ornitine

aminotransferase（OAT）ホ●リクローナル抗体（藤田保健衛生

大学医学部生化学講座松澤健夫教授の御意与）を用いた。

さらに、基底膜要素の同定のために、ラミニンホ●リクローナル抗

体（CHEMKひJ）、コラーゲンⅣ型モJクローナル抗体（DAKO）を用

い、ABC法にて反応を行い、DABで発色した。

‡吉果

FCMD群では、小児2例に網膜剥離を認め、14歳児で

は剥離した網膜に一部癒合を伴っていた。癒合部には異

形成の所見を観察できたが、癒合部を除くと、網膜の正

常構築は保たれていた。

＜免疫組織化学的検討＞

l）ダリ7要素（GFAP、S－100蛋白）の免疫活性

：網膜剥離を認めたFCMD小児例では、強陽性のク◆リア細

胞増殖を認めた。14遇，17滴胎児例では、両マーカーとも免

疫活性は認めなかった。対用群では、ク◆リ7細胞増殖は認

めなかった。

2）基底膜構造の構成要素（コラインⅣ型、ラミニン）

の免疫活性

：FCMD小児例では著しい低下を呈していたが、胎児例に

おいては、基底膜の存在部位に一致して陽性であった。

対照群では、丙マーカーともに陽性であった。

3）ミューラー細胞同定に用いたOATの免疫活性

：対照の10退胎児では網膜全層に陽性で、9ケ月胎児例

では、内境界膜に突起をのばしたOAT陽性のミューラー細胞

を確認できた。FCMD群においては、胎児例では免疫活

性を認めず、小児例では不均一・不連続な免疫活性を認

めた。

考察

網膜異形成を認めたFCMD小児2例は、ク●リ7細胞増殖

を伴い、基底膜要素の免疫活性の低下を認め、基底膜の

機能障害が病変形成に関与している事が考えられた。網

膜と硝子体の隔壁は、ミューラー細胞基底部に存在する基底

膜であり、これが真の意味での網膜内境界膜となってい

る。ミューラー細胞は、胎齢6から10週にかけて出現し、網

膜全層を貫き、網膜の層構造と形態維持に関与すること

が明らかにされている。OATの免疫活性は、対照群の10

退胎児例で既に網膜全層に発現していたが、FCMD群で

は、胎齢14遇においても免疫活性は認められなかった。

また、FCMD小児例では、免疫活性を認めるものの、網

膜全層に分布せず、不連続に発現するハ●ターンは、ミュうー細

胞の何らかの機能異常を想定させる所見であった。

持論

臨床眼科的には特に著明な異常を指摘されなかった

FCMD児において、網膜異形成の存在が病理学的に確認

された。本症例にみられた眼病理所見から、哨子体腔に

接し内境界膜を形成する八●ターン細胞の異常が病変形成に

関与している可能性が支持された．
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下肢痛時に筋MRITZ強調画像で高信号域を呈

したDuchenne型筋ジストロフィーの一例

分担研究者　大澤真木子（東京女子医科大学　小児科）

共同研究者　伊藤万由里、斎藤加代子、伊藤　康、

平野幸子、池谷紀代子、勝守　宏、舟塚　真、

林　北見、小峯　聡（東京女子医科大学小児科）

筋MRlは筋生検部位の決定、筋疾患の進行の判断に用

いられる機会が多くなっている。今回、我々はDuchenne

型筋ジストロフィー（以下DMD）患児で、下腿痔痛を訴

えた急性期に筋MRlで病変を確認したので、その有用性

を報告する。

＜症　例＞　6歳3カ月　男児

＜家族歴＞　特記すべきことなし

＜既往歴＞頭位自然分娩にて出生。周産期に異常なし。

定頸3カ月、寝返り7カ月、独坐12カ月、独歩1歳9カ

月。1歳健診時、近医にて運動党達遅滞を指摘され、2歳
7カ月時に当科にて筋生検でDMDと診断。この際、頭部

CTで視神経膠膣がみつかり、腫瘍摘出術を施行。

＜現病歴＞6歳3ヶ月時、突然、右下腿後部痛出現。歩行

不可能となり当科に入院。数日前より軽度の鼻汁がみられ

たが発熱等はなかった。

＜規　症＞体温36．8℃。歩行不可能であったが、全身状

態は悪くなかった。胸腹部異常所見なく、咽頭発赤、皮

疹、リンパ節腫脹等はなかった。右下腿後部には、熱感、
腫脹を認むも、発赤はなかった。同部には自発痛、把握痛

をともに認めた。下腿最大周囲径は右26cm、左25cmと

左右差が卒った。深部腱反射は正常、関節可動域制限はな
かった。

＜検査所見及び臨床経過＞血液一般検査は正常。

血液生化学では、CK95100lU／l，aldolase2651U／J，

LD7440IU／J，AST910lU／l，ALT7521U／lと筋逸
脱酵素の上昇を認めた。電解質は正常範囲、CRPは陰性。

また、尿潜血陽性で尿中ミオグロピンは1000n9／mlと
高値であったが、腎機能は正常であった。心電図、胸部レ

ントゲン写真は異常なかった。筋炎を発症し得るウイルス

については、インフルエンザ、コクサッキー、EBの抗体
価をペアで測定したが、いずれも有意な結果は得られな

かった。

入院後、発熱は認めず、下腿の痔痛は第2病日には軽

減、歩行可能となった。治療としては、安静と、腎障害を

予防のための大量の輸液を施行した。血液、尿検査所見は

経時的に改善し、第7病日に退院した。

下腿MRlを第2病日、第20病日で撮影した。両側ヒラ

メ筋部分が、第2病日のTl強調画像で低信号、TZ強調の

脂肪抑制像では高信号を呈しており、浮腫が存在し、筋炎

または筋融解が示唆された。病変は右側において特に著明

であった。第20病日では、脂肪抑制像で、同部分の高信

号域ははば消失しており、筋組織内の浮腫は一過性であっ

たことを確認した。また、横断面、縦断面ともに、信号強

度の変化はヒラメ筋のみで、病変は同筋に限局していた。

＜考　察＞急性期に筋MRl画像を得られた筋融解、筋炎

の報告例は散見されるが、1）2日）いずれもTZ強調画像で病

変部が高信号域を呈している。Shintaniらは、筋融解を

発症した場合、ほぼ1ケ月程度でMRl画像上の病変は改

善すると報告している。本患児では20日日に確認したと

ころ、画像上の病変は消失していた。

急性期の筋生検所見は、筋融解では壊死繰経、食細胞の

浸潤がみられ、筋炎では炎症細胞の浸潤がより著明であ

る。今回は急性期に筋生検を施行していないため、筋融解

か筋炎かの鑑別は厳密にはできないが、MRlの画像か

ら、局所において何らかの筋崩壊が起こっていたことは推

定できた。

Reimersら‘）は、骨格筋が融解または炎症をおこした

際の病理組繊像と、それに対応する筋MRl画像所見につ

いて、TZ強調画像では、水分の増加も脂肪の増加も高信

号域を呈し、脂肪抑制画像を併用することにより、水は高

信号、脂肪は低信号を呈することから、浮腫と脂肪化を区

別することが可能になると述べた。本症例でも脂肪抑制画

像を併用したことにより、病変をより明瞭に同定できた。

本エピソードが、筋融解か急性筋炎であるかのひとつの

指標として、血清中のサイトカインを測定した。第2病

日、第20病日、1年後の3ポイントで、lL6、TNF－α、

可溶性tL－2レセプターを測定したが、いずれも筋炎を示

唆する程の有意な変動はなかった。この結果のみでは、筋

炎を否定できないが、急性期に全身のマクロファージ、T

細胞が活性化されるような全身性の炎症はなかったと考え

られた。

＜結　論＞下肢痔痛を訴えたDMD患児において、急性期

に筋MRlで病変を確認した。T2強調画像および脂肪抑

制画像併用により、得意筋における浮腫性変化を推定で

き、急性期の非侵襲的な検査法として、有用であると思わ

れた。

DMDの幼少期、Becker型筋ジストロフィーの学童期

の患児において、活動時の筋痛を訴えることがある。全身

状態良好でも、本例のように、高度の筋崩壊を起こしてい

る可能性もあり、早期の外来受診を勧める必要がある。そ

の際には、腎合併症予防目的で輸液治療も考慮すべきと思

われる。また、筋MRlで病変を確認できれば、病態も明

らかになると考えられる。
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右大腿静脈血栓症を合併した顔面肩甲

上腕型筋ジストロフィーの一例

分担研究者　大澤真木子（東京女子医科大学小児科）
共同研究者　鈴木美香、池谷紀代子、舟塚　真、

伊藤万由里、曽根久美子、藤田典子、

勝盛　宏、林　北見（同大学小児科）

加藤孝男（同大学第二外科）

【緒言】

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（FSHD）は主に顔面、
上肢等、上腕の筋萎縮と筋力低下を示す常染色体俵性遺

伝性疾患であり、筋ジストロフィーの中で3～4番目に多

い。一方、深部静脈血栓症は血流停滞、血液凝固能元

進、静脈壁異常が原因となり発症する。FSHDと血栓症に

ついての報告は数少ないが、今回、右大腿静脈血栓症を

合併したFSHDの一例を経験した。筋ジストロフィーに対

するケ7－を考える上で重要な症例と思われたので報告す
る。

［症例1

27歳女性。家族歴に筋疾患、梗塞性疾患は認められな

い。定頸6カ月、独り歩き1歳3カ月、幼少時より無表情
であり、9歳頃より走るのが遅く、11歳10カ月頃より歩

行国難となった。12歳時、当科で精密検査を受けた括

果、網膜症、難聴を合併した顔面扇甲上腕型筋ジストロ

フィーと診断された。18歳頃より歩行不能となり、車椅子

使用を開始した。また通常右側臥位の姿勢をとる事が多
かった。1998年11月20日頃より右鼠径部の痔痛を訴

え、同部より大腿の背側～内側に紫斑が出現し、痔痛の

範囲と共に徐々に広がっていった。11月28日右下肢全体

の腫脹に気付き、当科受診、静脈血栓症疑いで入院と

なった。入院時の現症では腰椎の強い前琴が認められ、

全身、特に顔面、上肢帯、上腕に筋萎縮が目立った。右

大腿部で、紫斑は大腿の背側～内側に広範に認められ、

外陰部周辺にも及んでいた。また、紫斑部位に著明な熱

感、圧痛が認められた。症状のある右側の方が太く、大
腿の最大周囲径で7cm、左側より増加していた。検査で

は、著明な炎症所見の完進は認められず、早朝第一屍で

の比重は正常範囲内であった。凝固線溶系ではトロンポ
テスト、HPTの軽度低下、フイブリノーケン、D－dimerの

軽度高値を認める以外は正常範囲内であった。第28病日

のプロテインC、プロテインSは軽度低下、ループスア

ンチコアグラントは陽性だった。胸部XPでは心拡大はな

く、心電図、心エコーは特に問題なかった。画像検査で

は、エコー、CT上蓋側に血栓が認められ静脈造影上、右
外膿骨静脈下流から、右大腿静脈付近に圧排像が認めら

れ、その付近に側副血行路が認められた。

【経過】

入院時（第11病日）より、ウロキナーゼ24万単位／日（漸

減し7日間）、ヘパリン1．5万単位／日（10日間）を開始し、
第18病日より慢性期の治療として、ワーフ7リンの内服

に変更した。症状は入院後約10日で消失し、炎症所見も

入院後直ちに改善した。退院後もワーフアリンの内服を

継続し、半年後エコー、CT、静脈造影でも血栓は消失し
ていた。

［考察】

筋ジストロフィーでは筋崩壊に関連して若年から、凝

固綜溶系の異常が存在している。そして病像の進行に伴っ
て、運動機能が悪化して、患児は排泄の困難さから水分摂

取を抑制し脱水傾向を生じ、肺梗塞などがおこると考えら

れる。深部静脈血栓症の三大誘発因子として血流の緩徐

化、血液凝固線溶系異常、静脈壁異常が考えらる。この症

例は一日の排尿回数は普段から4、5回とやや少なく、日

常的に軽度の脱水傾向があるものと考えられた。血液凝固

能については、第11病日のデータで、トロンボテスト、

HPT、フイブリノーケン、D－dimerのみ軽度の異常値とし

て認められていたが、AT日、FDP、TATなどは正常範囲

内であり、大きな凝固線溶系の動きはないと思われた。第

28病日に測定したプロテインC、プロテインSの減少、

ループスアンチコアグラント上昇は4カ月後には、ほぼ正

常値であり、本症の血栓症との因果関係については不明で

ある。また、血流のうっ滞についてこの症例は、約10年

間の車椅子生活に加え、腰椎の前智が強く、股関節拘編も

あった。一般に下肢の深部静脈血栓症は、左側に70から
80％と多く、その原因として、左側では下大静脈への流

入角が鋭角をなし、右腸骨動脈、S状結腸なが、その前面
で交叉するなどの解剖学的な理由が挙げられる。この症例

では、右側の股関節拘権が左側に比べて強く、また右側を

下にする姿勢が多かった為、右側に大腿静脈血栓症が生じ

たと考えた。

【結論］

右大腿静脈血栓症を合併したFSHDについて報告した。

この症例では主に、血流のうっ滞が原因で大腿静脈血栓症

が生じたと考えた。長期臥床、血流うっ滞が起こりやすい

病態では、血栓症に対する注意が必要である。FSHDと血

栓症についての報告はこれまでにあまりなかったが、肺、

脳、腎など臓器での梗塞との関係も今後、検討していく必
要があると考えた。

【参考文献】

1）斎藤佑子ら：筋シ◆スト叩イーの凝固線溶系冗進状態．

臨床神経37：374－378，1997
2）橋本和学ら：筋硬直性シ◆ストロフィーにおける凝固線溶系

の検討．筋シ●ストロフィーの遺伝相談及び全身的病態の

把握と対策に関する研究班，平成8～10年度研究報告

書p374，1999

3）川井充ら：Duchenne型シ■ストロフィー患者の尿量．

同上　p470，1999
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Duchenne型筋ジストロフィーの

ステロイド療法

分担研究者　大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

共同研究者　炭田淳子、宍倉啓子、鈴木暢子、

平山義人、斎藤加代子（同大学小児科）

［緒言］

我々は、プレドニン投与により運動機能所要時間短縮

などの短期効果が見られることを報告してきたが、投与

期間はすでに2－3年以上におよんだ。今回これらの例の

機能障害度の推移について若干の見解を得たので報告す

る。

［対象および方法］

プレドニンは機能低下が明らかになった時に投与開始

した。対象は16例で、投与開始時歩行可能13例、不能3

例であった。歩行可能例中、階段昇降可能期（日日0例、

椅子からの起立可能（lll）1例、歩行可能（lV）2例、歩行不

能例は四つ這い不能Ⅳり2例、いざり不能Ⅳ日日例であっ

た。開始時年齢は7歳から15歳、投与量は0．32－1．01mg

／Kgの隔日投与で、投与期間は予防接種などによる一時

中止期間を除いて11ケ月から最長47ケ月、3年11ケ月と

なった。

［結果］

投与開始時機能障害度目、階段昇降可能例の各年齢通過

時の機能障害度を検討した。9歳時7例全例階段昇降可

能、10歳通過時、8例中1例階段昇降不能となり、1例で

椅子からの起立不能、11歳通過時7例中3例42．8％が歩

行不能、12歳通過4例では75％で歩行不能となった。自

然経過の比較対象として畑野の報告（1981）では11歳

通過時60％が歩行不能であり、我々の症例42．8％はこれ

より少なかった。

投与開始時機能障害度別に歩行不能年齢を検討した。

機能障害度目で開始した症例の歩行不能年齢は10歳4ケ月

から12歳1ケ月にわたり、平均11．2歳で、班会議報告自

然経過対象の10．5歳と比較し、延長が見られた。機能障

害度目、lVで投与開始した症例については、歩行不能年

齢の延長は見られなかった。

投与開始時機能障害度別に運動機能喪失年齢を検討し

た。開始時機能障害度目症例の階段昇降不能年齢は9歳6

ケ月から11歳7ケ月にわたり、平均10．6歳、椅子からの

起立不能年齢は9歳6ケ月から12歳で、平均10．8歳、歩

行不能年齢の平均11．2歳であった。四つ這い不能の経過

まで追えたのは、1例のみであったが、11歳6ケ月で歩行

不能後12歳5ケ月で四つ這い不能となり、班会議報告対

象例の平均四つ這い不能年齢12．8歳を越えなかった。開

始時機能障害度目、lV症例は歩行不能、四つ這い不能年

齢ともに対象平均年齢を下回っていた。

ステージの平均通過期間を上田の報告（1983）と比較

した。椅子からの起立可能期（川）および歩行可能期

（lV）通過期間は、上田の対象例では6．4±3．8ケ月で、

我々のプレドニン投与例では2ケ月から14ケ月にわたり

対象と変わらなかった。四つ這い可能（V）期の通過期間

は上田の報告では17．1±7．4ケ月であったが、機能障害

度lVでプレドニン開始した2例は四つ這い期間が平均より

やや長めであった。

プレドニン開始時階段昇降可能例の、投与開始時年齢

と歩行不能年齢を検討した。負の相関は見られず、投与

開始が早いほど進展過程を遅らせるとは言えなかった。

投与量と階段昇降不能年齢の関係をみると、正の相関

はなく、今回の投与量の間では必ずしも投与量が多いほ

ど進展過程を遅らせるとは言えなかった。投与量と歩行

不能年齢についても同じ結果であった。

歩行不能後にプレドニン開始した症例は3例であった。

四つ這い不能期開始2例では、寝返り時間の短縮、一過性

起坐可能の効果が得られ、坐位保持可能期開始例では坐

位保持安定などの残存筋への効果と思われる改善が見ら

れた。

副作用では、体重増加が10／16例に認めた。コレステ

ロール上昇は4／16例に見られ、1例はメパロチン投与した

が、他は一過性であった。長期投与1例に多毛が見られた

が、重篤な副作用は認められなかった。

［考察］

自然経過での平均歩行能力喪失年齢は、以前の班会議

報告例で10．5歳であり、今回我々の症例では11．2歳と、

海外に比し少ない投与量でも歩行可能期間の延長が得ら

れた。機能障害度がすすんだ日、lVで開始した例では歩

行可能期間の延長は得られず、歩行可能期間延長という

目的では下肢機能低下がすすんでない時期に開始するの

が良いと思われた。しかし機能障害度がすすんだ例で

も、四つ這い期間の延長が得られ、歩行不能後開始例で

も残存筋に対する効果が得られており、プレドニンを試

みる価値はあると思われた。

我々はこれまで0．5mg／Kgの隔日投与を基準としてき

たが、海外では0．75mg／Kg月初め10日間投与が検討さ

れている。今後は0．75m9／K9／d10日間投与、その後

10日間薬剤なしのプロトコールで検討されるという（私

言）。体重増加などの副作用を軽減し、より良い効果を

得るための至適投与量、投与法の再検討が課題となる。
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アデノウイルスベクターを用いたヒト緑推芽

細胞へのMyoD遺伝子導入と筋疾患の遺伝子

診断への応用

班員：三池輝久（熊本大学医学部発達小児科）

共同研究者：藤井績、池沢誠、松倉誠（同上）

鈴木聡、島田隆（日本医科大学・第二生化学）

【緒　言】　MyoDはbHLH構造をもつ転

写国子であり筋特異的遺伝子群の転写誘導を

行うとともに中胚葉多能性細胞において強制

発現させるとこれらを筋細胞へと分化誘導す

ることが知られている。我々は、培養ヒト緑

維芽細胞にたいしてアデノウイルスベクター

を用いてMyoD遺伝子の導入を行い、筋管細

胞への分化誘導を試みた。さらに、この方法

で得られた筋管細胞を用いた遺伝性筋疾患へ

の診断応用への可能性について検討した。

【方　法】　①MyoD遺伝子を組み込んだ

組み換えアデノウイルスベクター（Ad．CAG

MyoD）を作成した。②培養正常ヒト線維芽

細胞にたいしてAd，CAGMyoDを導入し導入

細胞の形態学的観察を行い、筋特異的タンパ

クの発現をウエスタンプロット法、免疫染色

法をもちいて系時的に検討した。③デュシェ

ンヌ型筋ジストロフィー（DMD）患者の培

養緑維芽細胞にたいして同様の検討を行った。

【結　果】　培養正常ヒト線維芽細胞にた

いしてAd．CAGMyoDを導入したところ、ベ

クターの量依存性に導入細胞内にMyoDタン

パクの発現が確認できた。Ad．CAGMyoDの

導入後、24時間目から72時間目にかけて

MyoDタンパクの発硯がみられ、3日目より

導入細胞の筋管細胞への形態学的変化が観察

された。導入細胞におけるデスミンタンパク

の発現をウエスタンプロット法をもちいて経

時的に調べたところ、3日目より発現がみら

れ、発現は次第に増強した。免疫染色では最

終的に導入細胞の50％ほどの細胞がデスミ

ン陽性であった。また、ジストロフィンタン

パクの発現は14日目よりみられ21日目に

はさらに増強した。DMD患者の培養綿維芽

細胞もAd．CAGMyoDの導入により、正常細

胞と同様の形態学的変化を示した。しかし、

ウエスタンプロット法による検討ではデスミ

ンの発現は認めるものの、正常細胞ではみら

れたジストロフィンの発硯は認められなかっ

た。免疫染色でも正常細胞のみがジストロフ

ィン陽性であった。

【考　察】　Ad．CAGMyoDの導入により、

培養繰維芽細胞を筋管細胞へと分化誘導する

ことが可能であった。また、Ad．CAGMyoD

が行う分化誘導は高率であり、筋特異的タン

パクの発現についてもタンパクレベルで検討

が可能であった。繰維芽細胞は初代培養およ

び握代培養が比較的容易であり、長期の凍結

保存および融解利用が可能である。したがっ

て、本法は、たとえば緑維化が進み、筋組織

から遺伝情報を得ることが困難となってしま

った遺伝性筋疾患症例などにたいする診断的

アプローチとして応用可能であると思われた。

【参考文献】

1）LattanziL，etaJ．：J．Clin．lnvest．101（10）：

2119－2128，1998
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筋ジストロフィー神経血管説を支持する研究

分担研究者　　三池輝久

熊本大学医学部小児発達学

「始めに」

ジストロフィンが発見されて既に十数年が

経過している。　しかしその生理的な機能は

依然として不明である。　この蛋白の生理機

能の解明は臨床的な治療に欠かせない情報で

ある事は間違いない。　殊に遺伝子治療がま

だまだ多くの難問を抱えている現状では臨床

的治療がなくてはならないものである。　近

年、全身の血管機能への関心も出始めており

1970年代当初から強く支持されてきた

「膜説」と並んで再検討を必要とするに至っ

ている。　そこで私たちはこれまでに行った

研究を紹介し今後の研究の参考にしていただ

ければ幸いと考える。

「DMD筋崩壊の機構」

古くより三つの原因説が討議されてきた。

1940年代の呉、沖中らの自律神経異常説、

Du血enne自身は血管異常説であったが、19

67年EngdらがDMD初期の筋病理でグルー

プ単位の壊死再生を観察し微小循環障害を考

えた。　1975年Mokdらは筋細胞の形質

膜に脆弱性があると主張し膜説が生まれた。

「血管説の再検討」

結果として「膜説」が有力となり筋崩壊の

機構は全て膜説で説明されるようになった。

しかし私たちはこの膜説の基盤となるOpa甲e

丘ber（OF）が人工産物である可能性が高い

ことを指摘した。1）そして1歳前のDMD

predinidst喝eにおいては、むしろ数十本の

筋成経が同時に崩壊を起こしており再生もま

たほぼ同じ数が時期を同じくして起こること

を報告した。2）　この時期においてはOFは

ほとんど目立たないのである。　これは嘗て

Engelが記載した所見を裏付けるものであり

DMDpreclinicalstaBeにおいて筋線錐壊死はグ

ループをなして起こることが示唆された。

この所見を背景として微小循環障害の存在を

再検討したところDmpredimiCalst喝eの生検

筋においては血管内皮細胞の水腰様膨化を認

め血小板の付着、凝集、毛細血管の基底膜の

多層化を認め筋組織における血管組織が何ら

かの損傷を受けていることを報告した。3）形

態測定学的研究では毛細血管面積、血管内皮

細胞面積、周細胞面積がコントロールに比し

て著明に大きいことを観察した。3）またヒ

トのnervegrowth血ctorreceptorGVGFR）を用い

た免疫組織化学的検討でDMD血管の外膜周

囲に強い反応が観察されコントロールではほ

とんど活性を認めなかった。4）これらの所

見はDMDの血管に機質的あるいは機能的な

異常が存在することを強く示唆するもである。

「dyと血管機能」

DMDでジストロフィン仲）が欠損している事

が1987年に報告され私たちの研究も中の

局在部位とその機能の解明に向けられた。

勿論dyは横紋筋線経の形質膜に存在するこ

とがいち早く報告されたがその他に血管や気

管の平滑筋膜5）、日の網膜6）を含めた様々

なシナプスにdyが存在しており7）単なる

膜の強化作用を司ると言うより刺激の伝導系

に関わる機能を持った蛋白である事が推察さ

れる所見である。8）心臓や血管の筋細胞

の収縮に関しては電気的な刺激が細胞の膜を

通して膜から膜への伝導が主体となる。　d

yの欠損が特に運動時において血管平滑筋の

充分な機能を生み出されない可能性を考える

とほぼ全てのDMDにおける臨床像と組織像

の説明が可能になるのである。　最近DMD

の剖検所見の中で血管の梗塞巣が多発してお

り古いものと新しいものが混在していること

が明らかになり更に血液の凝固系の更新が年

齢を問わず認められることが分かってきた。

「結語」

微妙な神経伝達の役割を持つdyの欠損によ

り最も影響を受けやすい血管平滑筋の活動が

低下し血流保じが出来ず筋組崩に酸欠状態を

もたらすことが筋崩壊につながると考えられ

る。7）

1諷熊槻61：63－79，1987．
2．Miike，etal．MusdeNerve6：545－552，1983．

3．Miikee【al．JNeuroISci82：67－80，1987．

4．Zbao，etal．NeuromuscularDisordl：135－141，1労1．

5．Miyatak6etal．JNeurOISci93：11－17，1989・

6．ZIlaOelal．BraiIlI）eY13：135・137，1991．

7．Miikeetal．BrainI）evll：344－346，1989．

8．Miyatakeetal．MuscleNerye14：113－119，1991・
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正常およびDuchenne型筋ジストロフィー由来

培養筋細胞におけるジストロフィンmRNA発現

に対するメチルプレドニゾロンの効果

分担研究者：石川　幸辰り

共同研究者：石川　悠加1）、佐藤圭右1）・2）

南　良二り

国立療養所八雲病院小児科1）

大分医科大学小児科2）

緒　言

1989年、Mendellらは、少量のステロイド投与で

Duchennemusculardystrophy（以下、DMD）の運動機

能低下を一過性ではあるが軽減すると報告し、以

後、少量ステロイド投与の有効性が報告されてい

る。私共は、今回、生検筋に代わりDMDの遺伝子解

析に充分量の筋管細胞を得ることと、さらに、DMD

に対するステロイドの分子レベルでの作用機序を探

る目的で、ヒト正常およmMD由来培養筋細胞にお

けるジストロフィンmRNA発現に対するメチルプレ

ドニゾロンの効果について検討した。

対象と方法

手術時に得られた正常腹直筋（成人女性）、診断目

的で得られたDMD生検筋を用いた。Blauらの方法に

準じ、GMとして　Ham F－10／2％chicken embryo

extract／20％FCS、FMとしてDME／2％horse serum

を用い、35mmゼラチンコートシャーレで培養し

た。Myoblastsが80％以上になった時点で、medium

をGMよりFMに変更した。一方にメチルプレドニゾ

ロンを1JJMの濃度で添加して培養した。培養は

duplicateで行なった。Cellpe11etsよりtotalRNAを抽

出し、Primer3A／3B、3C／3DでRT－neSted PCR

（exon31－38，1091bp）を行なった。内部標準とし

て、ハウスキーピングgeneであるβ一Glucuronidase

（302bp）を増幅した。増幅されたPCR産物は、DyNA

Quant200Fluorometerで定量し、Dystrophin／β－
Glucuronidase比を求め、相対■的なジストロフィン

mRNA発現をFMに変更して培養後、1、2、3週で

比較した。

結　果

Dystrophinは、fusionmediumに変更し培養後、2

週で遺伝子解析に充分量のcDNAが得られた。正常

コン下ロールでは、培養3週で、すでにmyoutubeの

死滅、脱落がおこるが、メチルプレドニゾロン添加

では、Celldeathは認められなかった。Dystrophin／

β・Glucuronidase比で表した相対的なジストロフィ

ンmRNA発現は、メチルプレドニゾロン添加する

と、無添加と比較し正常筋では1．6～4．8倍にエンハ

ンスされた。この結果は、過去に報告されたメチル

プレドニゾロンによるジストロフィン蛋白レベルで

のエンハンス効果が、分子レベルでは、メチルプレ

ドニゾロンにより選択的にジストロフィンmRNA発

現がエンハンスされたことによ＿ることが証明され

た。一方、DMD由来培養筋細胞は、正常コントロー

ルと比べ、細胞の脱落が起こりやすく、形態的に核

が大きく、扇平で不定形の筋管細胞が形成された。

メチルプレドニンを添加した培養筋細胞は、融合が

無添加より遅く、細胞の密度が少ないことより、増

殖は無添加より遅い印象があった。DMD筋では、正

常コントロールで認められるメチルプレドニゾロン

のエンハンス効果は認められず、逆に、抑制されて

いた。DMD筋でのDystrophinmRNA相対量は、正常

筋と比較して3．7～18％と減少しており、メチルプレ

ドニゾロン添加の方でコントロールのエンハンス効

果のためその減少が著しかった（3．7～4．3％）。

考　案

培養筋細胞におけるジストロフィンの発現につい

て、過去に、Levらは、正常培養筋細胞では、14kb

のジストロフィンmRNA転写産物が、myOtubeの段

階で発現すると報告した。Sklarらは、メチ）t／プレ

ドニゾロン添加するとmyotubeの分化段階での死滅

や脱落を減らすことにより、ジストロフィン蛋白レ

ベ）t／が上昇すると報告し、さらに、Hardimanらは、

正常コントロールと異なり、DMD由来の培養細胞で

は、メチ）t／プレドニゾロンがmyoblastの融合を抑制

するが、正常およびBMDでは、メチルプレドニゾロ

ン添加により選択的にジストロフィン蛋白の発現が

エンハンスされると報告した。

今回の結果は、最近、報告されている少量のステ

ロイド投与がDMDの運動機能低下を軽減するという

臨床的効果の機序として、ジストロフィンmRNAの

エンハンス効果は関与していないことを示唆する。

但し、BMDでは、メチルプレドニゾロン添加により

選択的にジストロフィン蛋白の発現がエンハンスさ

れるとした報告より、生検筋で残存するreading・

frameの復元された”revertantfibers”（ジストロフィ

ン陽性線推）に対してはこのエンハンス効果が作用

する可能性は考慮される。
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Duchenne型筋ジストロフィーに

おける左室壁運動異常について

一心エコー図法による検討－

分担研究者：石川　幸辰1）

共同研究者：尾形仁子2）、石川　悠加1）

佐藤圭右1）・3）、南　良二1）

国立療養所八雲病院小児科1）

札幌社会保険総合病院内科2）

大分医科大学小児科3）

緒　言

拡張型心筋症（以下、DCM）ではび慢

性に収縮異常が起こるのが一般的である。

Duchenne型筋ジストロフィー（以下、DMD）

ではDCM様の心筋病変を高率に合併する。

我々はDMDでは心エコ一国検査（以下、

UCG）を必須の検査と　しているが、DCM

と比較して局所の壁運動異常をよ　り強く

認める例を経験してきた。DCMでも時に

局所において高度の収縮異常が出現する

場合があるが、DMDではその出現頻度や

程度はDCMよ　り著しいようである。この

こ　とはDMDに特徴的なUCG所見のひとつ

にあげられるのではないかと考え、今回、

DMDのUCG所見を左室壁運動異常を中心

に検討した。

対象と方法

DMD27例（平均年齢21±5歳）でUCGを

施行した。13例（48％）は心不全の薬物

療法を受けていた。う　ち12例（44％）は

βブロッカーを内服していた。UCGおよ

びカラーキネーシス解析は、ヒューレッ

トパッカード社製　SONOS5500およびカラー

キネーシス解析ソフトを用いて行なった。

結　果

LVDd　50±7　mm、％FS　20±8％、LVEF　40

±16　％、左室長軸像で18例（67％）に僧

帽弁下部の左室後壁のこぶ様の突出がみ

られた。壁運動を認めた部位は下壁11例、

下壁及び前壁中隔4例、下壁及び側壁2例、

側壁1例であるが、左室断面によ　り異常

部位が微妙に異なる例も多く、壁運動異

常の記載は困難であった。治療例では全

体的な心機能指標が同程度でもび慢性の

壁運動低下を示す傾向にあり、局所壁運

動が目立たないようである。UCGのカラー

キネーシスを施行して症例では、後下壁

の壁異常運動が、拡張遅延と　して明瞭に

確認された。

考　案

DMDでは後下壁の壁異常連動を示す例

が多く認められた。特に左室長軸像で認

められる左室後壁のこぶ様の突出はDCM

では認め難く、本症における心病変の特

徴の一つと思われた。左室壁運動異常は

虚血性心疾患との鑑別が必要であるが、

若年であることや、冠動脈の血流支配領

域と　も一致しないため、否定的である。

また、DCMに比して多彩な壁運動異常を

示す例がみられ肉眼的な評価が国雄な場

合もあり、今後、UCGのカラーキネーシ

ス、心臓核医学検査等も含めた壁運動の

客観的評価法を考慮する必要がある　と思

われる。また、局所壁運動異常の改善が

治療効果と関連があるのか否かについて

も今後検討していく予定である。
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Immuno－PCR法によるDuchenne型筋ジス

トロフィー患者の血清TNFα測定の意義

分担研究者：石川幸辰

（国立療養所八雲病院小児科）
共同研究署：矢嶋知己、斉藤香保塁、小林大介

佐々木正照、荒明　津

八木橋厚仁、渡辺直樹
（札幌医科大学附属病院検査部）

南　良二

（国立療養所八雲病院小児科）

緒　言

TNFαは単球・マクロフファージに由来する

抗腫瘍性サイトカインとして国定されたが、

腫瘍細胞のみならず正常細胞に対しても多彩
な生理活性を有することが、明らかとなって

きた。これまで我々は、Immuno・PCR法による

TNFaの高感度測定法を確立し、従来のELISA

法に比べ約5万倍の感度上昇が可能なことを報

告してきた。そこで今回、本法を用いてこれ

まで検出不能であった、健常者およびDuchenne

型筋ジストロフィー患者における血清TNFα濃

度の測定を試みたので報告する。

対象および方法

1）対象：国立療養所八雲病院入所中の

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者66名、

正常者として健康診断検体54名を対象とした。

2）Immuno－PCR法：TopYieldStripsに固相化した

抗TNFαモノクローナル抗体と試料を反応させ

た後、2次抗体として抗TNFαポリクローナル

抗体を添加した。さらに、ビオチン標識抗ウ

サギIgG抗体（3次抗体）と反応後、ビオチン化

DNA（ReporterDNA）をアピジンを介して結合

させた。ReporterDNAは、その内側にプライマー

を設定し、PCR法で増幅後、定量した。

結　果

1）Immuno・PCRの検出感度

Immuno・PCR法とELISA法との検出感度を比較

検討した。比較対照法として用いたELISA法の

測定下限が50pg／mlであったのに対し、

lmmuno－PCR法では0．001pg／mlまでバンドが検出

され、約5万倍の感度上昇が確認された。

2）Immuno・PCR法による血清TNFa濃度の基準範囲

健常者血清54名を対象とし、Immuno・PCR法

で血清TNFα濃度の測定を行った。その結果、

健常者の基準範囲は、0．027±0．054pg／mlであっ

た。また、男性は、0．021±0．044pg／ml、女性は

0．033±0．065pg／mlと男女差を認めなかった。
3）DMD患者における血清TNFa濃度の検討

DMD患者66名を対象とし、血清TNFa濃度を

測定したところ、65．2±277．3pg／mlと健常者に
比へ著明な高値を示した。しかし、66名中従

来ELISA法で測定可能であったのは、8名（12．1

％）にすぎなかった。

4）血清TNFα濃度と患者年齢との関係

DMD患者を20才未満と20才以上の2群にわけ、

平均TNFα濃度を比較検討した。その結果、20

才以上の群では12．9pg／mlであったのに対し、

20才未満では128．4pg／mlと約10倍の高値を示し
た。

5）血清TNFa濃度とCKおよびMb濃度との相関
血清TNFa濃度とCKおよびMb濃度との関係

を調べたところ、相関係数はそれぞれr＝0．132、

r＝0．256と有意な相関性はみられなかった。

考　察

我々は、Immuno・PCR法を用いてDMD患者の血

清TNFα濃度を測定し、健常人に比べ有意に高

値を示すことをはじめて明らかにした。さら

に、20才未満の群における平均TNFα濃度が、

20才以上に比べ約10倍の高値を示したことか

ら、TNFαがDMDの病態形成に密接に関与して

いることが示唆された。しかし、血清TNFα濃

度とCKおよびMb濃度との間には必ずしも相関
関係が無いことから、DMDにおける血清TNFa

王農度の上昇は単に筋崩壊の結果とは考えられ

なかった。すなわち、Immuno－PCR法によるTNF

αの高感度測定法を確立したことにより、

DMDの病態形成においてTNFaがこれまで知ら

れていない重要な役割を果たしている可能性

が示唆された。

参考文献

Saito K，KobayashiD，SaLSakiM，Araake H，Kida T，

Yagihashi A，Y再ima T，Kameshima H，Watanabe N．

Detection of human serum tumOrneCrOSis fhctor－alpha

in healthy donors，uSlng a high1y sensitiveimmuno－

PCRassay．ClinChem1999；45：665－9・
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Duchenne型筋ジストロフィーの下肢手術

一第2報一

一一－Glorian－Rideau変法の6例－－－一

青森労災病院　整形外科

山田史朗

国立療養所　岩木病院　整形外科

岩谷道生　横山隆文

弘前大学　整形外科

原田征行

緒言

Duchenne　型筋ジストロフィー（以下DMD）・

は、進行性の筋疾患で筋力低下だけでなく関節

の拘縮、立位バランスの障害等により、10歳前

後で歩行困難となる。我々は、歩行能力維持と

拘縮の改善を目的に、Rideau　が報告している

腸脛靭帯（以下ITB）切除を中心にした下肢手

術を本邦では最初に行った。平成10年度の報

告に加え症例数、経過観察期間が増えたので追

加報告する。

対象および方法

症例は前回に3例加えDMD男児6例となっ

た。手術時年齢は6歳1カ月から9歳3カ月で、

術後経過観察期間は2ケ月から1年9ケ月であ

る。術前の機能障害度（厚生省の筋ジストロフ

ィー研究班）はstageIが2例、SlageIIが2例、

StageIVが2例であった。

股関節の屈曲外転拘縮の評価としてdangling

leg testを用いた。この方法はベッド上に仰臥

位として膝から下を垂らして、膝をつけるよう

に内転させて膝を自動的に伸展させるときに膝

が離れないものを正常とする。

手術法は原法は4カ所の切離であるが、我々は

Hip flexion conlraclurerelease、lateral thigh

contracture release　のみとしている。最近の2

例では皮切を2つに分けて美容上問題を少なく

している。手術後療法はギプス固定や特別な装

具を使わず、翌日から全荷重での立位訓練、2

日目から歩行訓練を開始し問題は生じていな

い。

結果

術直後には6例ともslageの悪化は認めず、歩

行は術後2日目で可能となった。経過観察期間

が1年以上となった4例では1年後でのstage

の進行は認められず歩行可能期間の延長という

効果が得られていると考えている。短期的では

運動機能の改善が全例に認められ、保護者から

も明らかに手術の効果を評価していたたいてい

る。

考察および結論

本法はRideau　が報告して以来欧州では長期の

報告もなされている。我々の結果からも　Stage

IVからstagevへの移行期間が平均8カ月であ

ることを考えると、この期間を延長して　Stage

の進行を認めなかったこと、運動機能が短期間

にせよ改善された症例もあることから下肢機能

の維持には有効であった。また術中所見から

ITB　の緊張による外側広筋の内圧の上昇が認め

られ筋肉の除圧ができたと考えられている。1

日でも長く歩行ができるように、かつ手術のリ

スクを考えた上で侵嬰は最小限で、美容上の問

題も最小限で、と■いう観点から現在の方法に落

ち着いている。現在のところ歩行時期が延長す

る事による心筋への影響や生命予後、側等症の

発生などの長期合併症に関する情報はなく、有

用性の判断となると今後も長期観察が必要であ

る。
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DecheIue型および先天性筋デストロフィーに合併した脊柱

変形に対する外科的治療に関する研究

国立療養所　岩木病院　整形外科

岩谷　道生

緒言

筋デストロフィーに合併した脊柱変形は病期が進行するに

従い坐位バランス、心肺機能に悪影響を及ぼすとさ

れる。本邦では従来Duchenne型の筋シ＋ストロ7イーでは

装具治療の試みがなされてきたが、治療成績には満

足できるものではなかった。近年、欧米を中心に手

術及び麻酔技術の向上を背景に手術治療の報告が多

くなっている。

方法

今回、脊柱変形を伴った先天性筋シ○ストロフィーの1例に

対して、脊柱固定術を行い良好な成績が得られたの

で文献的考察を加えて報告する。

結果

症例呈示

患者は9歳男子、普通学級に通学している。周産期

に特に異常なく、生後1年筋生検にて先天性筋シ○スト

ロ7イー症と診断された。1歳時より岩木病院で外来経

過観察されていた。4歳時より次第に進行する側管

と胸椎部での前湾が進行L brace治療を試みたが、

夜間呼吸不全が出現、鼻マスクによる人工呼吸器に

よる補助呼吸を開始した。側攣は術前坐位で780、

後考は60　となり坐位保持が困難となり、CTにて

上位胸椎部での気管の扇平化を認めた。今回Tlか

らu　までの脊椎後方固定術、同種骨移植術を行っ

た。　術後側撃は340に上位胸椎部での後考は19

0に改善、合併症はなく、装具なしで退院した。術

後9ケ月で、坐位保持と電動車椅子の運転が容易と

なり本人の満足度は高い。夜間の呼吸管理は継続し

ているが画像上気管の狭窄は改善している。

考察

従来筋ゾストロフィーという生命予後の短いとされる疾患

に対しては外科的治療の適応は狭いものであった。

しかし、呼吸管理と心不全の管理の進歩によって筋

デストロフィー患者の生命予後は飛躍的にのびている現在、

QOLを高めるために手術治療の選択が考慮されるよ

うになった。筋シやストロフィー患者に合併した脊柱変形に

対する手術の目的は心肺機能低下の防止、坐位バラ

ンスの獲得に加え、上位胸椎の前考の進行による気

管の扇平化の防止が重要である。それは気道確保が

緊急時にできないなど、将来的に生命予後に影響を

与えるものであり、今回の手術がその進行を防止で

きたか、慎重に今後も経過観察していかねばならな

い。

手術治療を実現してきた要因は手術技絹の進歩、麻

酔の進歩、Risk manegementの進歩、輸血の進歩が

大きい。

但し、手術の方法および範囲については検討の余地

が残されている。根治性を高めようとすると侵襲が

大きくなりdskは増大するので、手術によるbnem

の面を含み個々の症例で検討されるべきと考えられ

る。

手術時期に関しては、進行の予測が可能であればな

るべく早期に行われるのがよい。Cobb角30度以下

の段階での手術は比較的容易であり、結果として侵

肇が小さくなる。残念ながら現段階では、進行を正

確に予測できないこと、またある程度変形が進行し

なければ、手術の同意が得られにくいことから　的

度程度で踏み切ることが多いと考えられる。

今後の課題は脊柱変形の評価法の標準化と全国的な

横断的に加え、縦断的調査を行い、現状把握し進行

予測を確立することである。また、脊椎外科医、特

に脊柱変形の手術を専門的に行っている施設との連

携を深め、手術による恩恵を筋シ◆ストロフィー患者に提供

できるように啓蒙していくことも必要となる。
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筋ジストロフィーにおける血栓形成機序
一第3報一

分担研究者　　木村康徳（国立療養所道川病院）

研究協力者　佐々木義憲、斎藤浩太郎（同）

はじめに

「足は第2の心臓」と呼ばれるように、下肢の筋肉

の収縮は下肢の静脈血を体上部へと押し上げるのに重

要な働きをしている。筋ジストロフイ」では、筋萎縮

のためこの筋肉によるポンプ作用が働かず、下肢を下

垂した場合静脈血の還流が阻害され、うっ滞を招いて

いると考えられる。　また、長時間の膝関節での屈曲

姿勢が血栓症をひきおこすことは、狭い椅子でのフラ

イト時の「エコノミークラス・シンドローム」として知られている。

筋ジストロフィーではしばしば足から下腿にかけての

浮腫や腫脹を認めるが、長時間の同一肢位での車椅子

乗車もまた、下肢の静脈血流のうっ浮をひきおこして

いる要因と考えられる。

筋ジストロフィーにおいて、肺梗塞などの血栓症の

合併頻度が高いこと、凝固検査異常の存在することが

報告されている。今回は、このような下肢の血流うっ

浮が下肢の深部静脈血栓、ひいては肺梗塞・凝固検査

異常の原因になっているのではないかと考え、筋ジス

トロフィー患者にみられる下庄艮の浮腫や腫脹を下肢の

血流うっ浮の指標とし、患者を下腿腫脹のある群とな

い群の2群に分け、血栓症のマーカーとなる種々の凝

固・緑酒因子の比較検討をおこなった。

方法

対象：下腿浮腫のある筋ジストロフィー患者5例（肢

体型2例、筋強直性3例）、下足艮浮腫のない筋ジスト

ロフィー患者5例（肢体型2例、筋強直性3例）。

血栓症マーカー：TAT・Tissue factor（凝固系活性化

マーカー）、D－dimer（線溶系活性化マーカー）、PAト1（緑溶

系抑制マーカー）、Thrombomodulin・VOn Willebrand

factor（血管内皮細胞障害マーカー）、AmtithrombinIH

・Protein C・Protein S・Fibrinogen・凝固因子II・

Ⅴ・ⅤⅠⅠ・VHⅠ・X、70ロ川ンビン時間・aPTT・川ンホ寸テスト。

結果

主な血栓症マーカーの結果を、表1に示す。下腿に浮腫

のある群では、D－dimerは5％の有意差で、TATは10％で、

浮腫のない群より有意に高値を示した。他のマーか－は、

有意差を認めなかった。

考案

筋ジストロフィー患者での血栓症発症の機序として、

（9下肢筋萎縮に伴う下肢静脈血の還流力の低下による

血流のうっ滞、②長時間の座位姿勢による下肢静脈血

流のうっ滞、③心拍出量の低下（肺血栓が肺梗塞に伸展

しやすい）、④低酸素血症による内皮障害、⑤筋組織破

壊による組織用ンホワ○ラスチン様の物質の血中流入、⑥水分

制限にともなう血液粘度の先進、などの要因が考えら

れる。今回は筋ジストロフィー患者の下腿浮腫の有無

に注目し、上記①②の要因の下肢深部静脈血栓症発症

への関与について検討をおこなった。

まとめ

1．筋ジストロフィー患者にみられる下腿の浮腫・腫

脹を下肢の血流うっ滞の指標とし、下腿浮腫の有無で

群分けし、血栓症のマーカー．である種々の凝固・線溶

因子の比較検討をおこなった。

2．下腿浮腫のない群に比べ、下腿浮腫のある群でD－

dimerおよびTATが高値を示した。

3．筋ジストロフィーでは、筋萎縮のため下肢の静脈

血還流が障害されており、血流がうっ滞しやすくなっ

ている。これが長時間の坐位保持などの他の要因と重

なって、深部静脈血栓、ひいては肺梗塞・凝固検査異

常の原因になっていると考えられた。

参考文献

1）石原博幸他：DucherLne／Becker型筋シーストロフィー出血

性肺梗塞，診断と治療85：1264－1266，1997

2）由谷親夫：肺血栓塞栓症の病因．肺血栓塞栓症の

臨床（国枝武義編），医学書院，東京，p22－25，1999
3）大谷秀雄他：肺血栓塞栓症の臨床検査．肺血栓

塞栓症の臨床（国枝武義編），医学書院，再2－47，1999

単位　　p値

ng／ml O．M7

喝／ml O．056

％　　0．161

mg／ml O．178

pg／ml O．322

％　　0．396

FU／m1　0．657

浮腫あり

204．0±137．0

3．16±1．6

135．0±38．0

42．0±29．3

317．0±75．0

99．8±17．5

2．86±0．61

表1　血栓症マーか－

D－dimer

TAT

VW活性

PAトl

tissue factor

AT－ⅠⅠI

thrombomodulin

－120－

浮腫なし

59．4±17．9

1．5±0．44

101．0±32．2

22．6±2．5

269±69．8

110．0±17．8

3．12±1．1



肪ジストロフィーの遺伝子診断・遺伝相談の実際及び

脊柱傭轡症矯正術など合併症治療法の樹（1）

研究分担者　　中井博史：

国立療養所西多賀病院・小児科

研究協力者　　山崎　伸：同　　　整形外科

小原ひさ子、佐藤恵美子：

同　　臨床検査科

はじめに

平成11年度は上記の課題のもと、

1）シーケンス検出システムによって確認されたジスト

ロフィン・エクソン52の欠矢と定量的解析の特徴

2）遺伝相談の実際とその問題点：遺伝相談における退

伝子診断実施の許容範囲一事例分析

3）DMD scoliosisに対する一期的後方矯正固定術の

短期成績

の検討を行なった。

1）シーケンス検出システムでの遺伝子診断条件の齢

［目的］　DuCbeme型筋ジストロフィーの患者血液から

のDNAにPCR産物の定量解析を行い反応条件の改善

をした。

［方法］　今回、DuCheMe型及びDecker型の患者DNA

を鋳型として用いた。プライマーとしてはCbamberlaih

ら及び、Beggs　らの報告したオリゴヌクレオチドを使用。

定量解析の為のシーケンス検出システムはParlim－Elm8r

社のプリズム7700を使用し蛍光指示薬としてサイバ

ー・グリーン（SYBR）を用いた。

［桔異］　反応条件は1反応チューブあたりDNA20

ngで、エクソン52に患者DNAと対照DNAの間に

バンドの明瞭な差異を認め、プライマー濃度は25mM

－0．＄mclが最適の条件と決定（最適化）できた。

エクソン52に関しては増幅される部分が113bp

と分子が小さいためマルチプレックスPCRのバンドが

他のものよりも現れ難く、判定が不明瞭になる事がある。

このような時には、そのプライマー濃度を少し他より

多めにすると明瞭化した。また、鋳型DNAが多すぎて

PCRが抑制される時は反応液の板濃度を高めにするこ

とで結果が安定することが示唆された。

［考察］　今回の検討によって遺伝子検査の能率が改善

した。また鋳型DNAの量的差異を伺い知る事も可能で

あった。これらのことから、mRNAの定量など遺伝情

報の発現量の検討にも応用可能であろう。今後、更に例

数を重ね、退伝子診断法の工夫をしていきたい。

2）遺伝相譲における遺伝子診断実施の許容範囲

［目的］　退伝子診断の持つ利点と問題点を事例を通し

て検討し、適切な遺伝相談のあり方を解明する。

［方法］　実際に退伝子診断法を院外メンバーを加えた

倫理委員会で論議し、相談で困った事例を本班の退伝相

談研究グループで医学以外の各専門家を交え検討した。

［結果］　同意書の必要性は倫理委員会でも確認された。

結勤まカルテに貼るという大方の意見と、貼って欲しく

ないと言う患者のいる事が明らかになった。一方、出生

前診断に利用する為の急な検査要請には応えられない事

があり患者の同意が得られ難い時もあった。病気の診断

を目的に実施しておく事が求められる。一方BeCIer型な

ど、軽症例では選択的流産等に倫理上の問題が残る。

［考察］　いつも来談者の意向が第一義と言うわけでは

ない。国民の多くがより良い介助と共生を求める現代社

会ではフレキシブルな考え方で行く必要がある。圭塗医

と患者や養育者との信頼関係が最も重要で、これを困難

にし得る時は他職種の協力で広く検討する必要がある。

3）DMDscoliosisに対する一新的後方矯正

固定術

［対象］13歳のDMD児で脊柱側等のため坐位がと

れなくなり矯正術を希望した。一期的後方矯正固定術を

実施した例を報告した。本例は3歳でDMDの診断を受

け、10歳で車椅子の使用を開始。12歳時に36度の

側雪を指摘、バケット型シートを開始していた．（詳細は

別途報告参照）

［術式］　Lu叩e－GH▼eStOn法を実施した。

［結果］　術後6カ月で矯正損失、椎弓骨折、

instu川ment reilureS、神経障害、創感染なく、坐位バ

ランスが著明に改善し、自力坐位保持が可能になった。

［考察］　長期的な評価については今後の検討を要する。

当面は安全と希望者への実施で症例数や報告を収集し殊

に適応のケース判断基準や時期の設定が重要である。

［結語］　安全という面からは麻酔時の悪性高熱や術前

後の呼吸管理、手術自体の本人や家族への説明もポイン

トになる。機会があれば更に発表していきたい。

班会議報告

1）シーケンス検出システムによって碓認されたジストロ

フィン・エクソン52の欠矢と定量的解析の特徴

（中井博史、小原ひさ子、佐藤恵美子）

2）退伝相談の実際とその問題点　退伝相談における遭伝

子診断実施の許容範囲一事例分析（中井博史）

3）DMD sC0liosisに対する一期的後方矯正固定術の短

期成唐（山崎　伸ほか）
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DMDscollosIsに対する一期的後方矯正固

定術の短期成績

山崎　伸，後藤伸一，松原吉宏，石井祐信

国立療養所西多賀病院　整形外科

大村　清，中井博史（分担研究者）同　小児科

【緒言】Ducherlne型筋ジストロフィー症（以下

DMD）では，脊柱側琴が高頻度に出現する．そ

の変形は，多くの例で歩行が不可能となって車

椅子の使用を開始した後に生じ，著しく進行す

る．変形が高度となれば座位バランスが失われ

て車椅子の使用にすら支障をきたし，ADLが大

きく低下する．また，胸郭の変形とADLの低下

による更なる呼吸機能低下が問題となる．装具

療法では胸郭を圧迫するdemeritを無視でき

ず，また，変形の進行防止を期待し難い．確実

な脊柱変形の改善，進行防止は手術によっての

み得られる．しかし，本邦では手術侵喪が大き

いこと，脊柱変形の手術を行える施設が少ない

ことから手術例の報告は少ない．本稿では，高

度の側琴と骨盤傾斜を呈した13歳児例の手術経

験を報告する．

【症例報告】症例は3歳でDMDと診断され，

10歳で車椅子の使用を開始した．12歳時に36

度の側琴を指摘され，バケット型シートの使用

を開始した．当時，骨盤傾斜は14度であった．

その後側琴が急速に進行し，座位の保持が困難

となったため，13歳時，手術を希望し当科を受

診した．

初診時，支えなしに座位を保持することがで

きず，右殿部は座面から離れ，体幹の前傾が高

度であった．また高度の股関節および膝関節の

屈曲拘桁が認められた．VC；1．58，％VC；50％

で，軽度の心収縮力低下がみられた．X線像

で，T9－L5に左凸80度の側等があり，骨盤傾斜

が40度であった．脊髄に兵常がなかったが，脊

柱はporoticで，腰仙部の琴曲は柔軟性に欠け

ていた．

術式は1．一期的後方進入で，2．instrument

がlowprofileで，3．術後の外固定が不要であ

ることを必須条件とし，Luque－Galveston法

を選択した．患者および両親に期待される手術

効果，考えられる合併症を十分説明し，同意を

得た．

後方正中切開でT2－S2，後腸骨稜を展開し，

硬膜外刺激・導出の脊髄モニタリングを設置し

た．側琴の矯正，腰椎前琴，胸椎後考が得られ

るようrodを採型し，これとiuacscrewを連結

した後，Wlreを締結して矯正した．薪突起・椎

間関節片を固定範囲に骨移植した．固定性は極

めて良好で，脊髄モニタリング上，問題がなか

った．術後Ⅹ線像で80度の側考は31度と61％

の矯正が得られ，骨盤傾斜も40度から9度と大

きく改善していた．脊柱バランスも良好であっ

た．手術時間8時間49分，術中出血5142mJで

あった．術前貯血の他に，同種照射血を14単位

追加した．

術翌日，血色素量は11．2g／匂Jであった．無

気肺となり呼吸苦を訴えたが，MPPVと体位

ドレナージで術後2日で治癒した．術後2日で

bdup，1週で座位，2週で車椅子移動を開始し

た．

術後6カ月，矯正損失，椎弓骨折，

instrumentbilure，神経障害，創感染はなか

った．座位バランスは著明に改善し，自力で座

位保持が可能となった．

【考察】DMDに限らず，脊柱変形が高度とな

れば手術による矯正はより困難となり，侵襲も

増加する．ことにDMD例では，呼吸機能が鮭

年的に低下し，脊柱変形の進行も速い．それを

看過することは，手術で得られる改善を少なく

するだけでなく，手術そのものを断念すること

に繋がる．ADLの低下をできるだけ防ぐ，すな

わちQOLを維持するために，呼吸機能のみな

らず脊柱変形の有無，変化を定期的に検査し，

適切な時期に手術に関する情報を患者に提供す

る必要がある．同時に，術中・後の適切な措

置，特に術中出血と術後の呼吸器合併症に十分

対応できるよう設備・人員の充実を計ることが

求められる．

【結論】本症例の短期成績は極めて良好で，大

きな手術侵聾に十分値する結果が得られた．長

期間に渡ってこの結果と患者の満足度が維持さ

れるか観察することが必須である．

【参考文献】

I＿DnSteinJEetal；Moe’stextbookof

SCOllosisandothersplnaldeformities，3rd

ed．，Saunders，Pfdladelphia，1995．
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Duchenne型筋ジストロフィーを伴う

脊柱変形に対し下部腰椎までの後方矯正固定術

を行った2例の意義と問題点

中由好則，高相晶士，井上雅俊，大塚嘉則，

国立療養所千葉東病院整形外科

【緒言】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）を伴う

脊柱変形は進行性であり、座位バランスや心肺機能にも著

しい悪影響をもたらし、早期の手術治療が提唱されてい

る。今回、DMDを伴う脊柱変形2例に対し腰仙移行部を

含まない下位腰椎までの後方矯正固定術を行い、その意義

と問題点につき検討した。

【対象と結果】【症例1】15歳、男性。3歳時にDMDの診

断を受け9歳時に歩行不能となり、車椅子移動となった，

13歳時に側轡が出現し、14歳時に高度側攣となり当科を

受診。座位バランスが悪く、体幹支持に側方マットを当

て、さらに両上肢で支えていた。％VCは44．2％、Pa02

は79．2mmHgで軽度低下していた。術前レ線像ではT5－

u間に640、頂椎Llの右凸側轡と、199の骨盤傾斜、

T7－I＿5間に61つ　の後轡が認められた。ParagonSystem

にAtlas cableを併用し下位腰椎までの後方矯正固定術を

行った。術中、脊柱傍筋は線推化が著しく、ほとんど弾性

が認められないため数箇所に横切を加えることにより展開

可能となった。椎弓が脆弱なためにCantilever操作時に

L5の凸側の椎弓骨折が生じ、T2よりMまでの後方固定と

なった。手術時間は8時間、出血量は2080mlであった

が、自己血輸血およびセルセイバーで対処できた。術後、

35〇の側攣、140　の骨盤傾斜、290の後轡となったが、

その後進行し、術後2年2ケ月の現在では、骨癒合を認め

るもののそれぞれ460、190、340　となった。座位バラ

ンスでは右肩挙上位となっているが、座位の保持能が改善

され、両上肢の機能が著しく向上した。また、車椅子と

ベッドとの移動介護も著しく改善した。術後の呼吸機能

は、％VCが術後9ケ月で39．0％、術後1年2ケ月で39．4

％、術後1年9ケ月で36．6％と軽度低下した。【症例2】14

歳、男性。2歳6ケ月でDMDの診断を受け、10歳時より車

椅子移動となった。12歳5ケ月時に側轡を指摘され、当科

を受診した。術前％VCは41．6％でその他はほぼ正常範

囲であった。座位での体幹支持に両上肢を必要としてお

り、functionalquadriplegiaに近い状態であった。術前

レ線像では、T7－u間に560頂椎T12の右凸側轡と、17

0の骨盤傾斜、T7－u間に550の後轡が認められた。牽

引レ線像で側轡は210　となり、両腸骨稜とuとのなす角

度は100　と骨盤傾斜の改善の可能性が認められた。手術

は後方よりParagonSystemとAtlascableを用いたT3か

らuまでの矯正固定術を行った。手術時間は7時間10分、

出血量は900mlであった。術後210の側攣、60の骨盤傾

斜、270の後攣となった。術後2年3ケ月の現在それぞれ

240、70、270　とレ線上はほとんど悪化していない。右

肩拳上位の座位バランスは、保持能が改善され、箸を

－123一

使った食事摂取が可能となり、家族による移動介助も容

易となった。しかし、術後11ケ月より、頚部の筋力低下

のためバランスが崩れ現在頚椎装具が必要となりつつあ

る。術後の呼吸機能は、％VCが術後4ケ月で46．7％、1

年3ケ月で47．1％となったが、1年8ケ月では23．5％とか

なりの低下を認めてきている。

【考察】DMDによる脊柱変形の手術目的は、1）座位保

持能の向上により、上肢を使った体幹支持が不要になる

ことによるfunctionalquadriplegiaの改善、2）易介護

性、3）呼吸機能の改善、4）延命効果などがあるが、後

二者に関しては議論のあるところである。今回の2症例で

は、ともに、1）および2）が獲得でき、親の満足度が著

しく高かった。3）に関しては症例1では軽度認められた

が症例2では不明である。4）に関しては現在症例数が少

なく現在のところ判定はできない。手術法に関しては、

骨盤または仙椎までの長範囲固定術を推奨している報告

が多く、その成績も安定している。しかし、骨盤までの

固定による合併症、すなわち手術時間、出血量の増大、

長範囲固定にみられるu－Sでの偽関節およびそれによる

ロッド、スクリューの折損、L5－S固定後の前屈、後屈制

限によるADL障害が考えられる。この術式に比較して下

位腰椎、特にuまでの固定の意義として、1）uに付着

している強靭なiliolumbarligamentsを介しての骨盤傾

斜の改善の可能性、2）手技的に容易であり、患者および

家族に受け入れやすいため多施設で手術が可能である、

3）手術時間、出血量の軽減が考えられる。一方、問題点

としては1）脆弱な椎体、椎弓によるinstrumentation

手術におけるスクリューやフックの脱転、2）骨盤傾斜の

改善度や低下や、術後の進行（特にMまでの固定例）、

3）残存した骨盤傾斜による腰痛の可能性、4）矢状面バ

ランスの改善度の低下である。今回、術中矯正にて15の

椎弓骨折を起こし、Mまでの固定となった症例1では術

後に骨盤傾斜が悪化した。また、症例2では術後70の骨

盤傾斜が残存した。しかし、両症例ともに座位保持が著

しく改善された。すなわち、術後のレ線像での骨盤傾斜

の程度とADL障害との相関性は認められなかった。術中

及び術後の合併症として、心肺機能障害、創感染、尿路

感染、ロッドの折損及び脱転が高率（32－61％）である

と報告されており、症例1において術中矯正による椎弓骨

折が認められた。いずれにせよ、DMDに対する手術は高

率な合併症を伴い、家族のコンセンサスが必要である。

【結語】今回の2例より、症例によってはUまでの固定

術にて十分なQOLの改善が得られると考えられた。

【文献】1）Broom，M．J．，et al．：Spinalfusion aug－

mentedbyLuque－rOdsegmentalinstrumentation

forneuromuscularscoliosIs．J．BoneJointSurg．，71－

A：32－44，1989．

2）GalascoC．S．B．，etal．：Spinalstabilizationhmuscu－

lar dystrophy．J．BoneJoint Surg．，74－B：210－

214，1992．



正中神経二連発刺激法を用いた、強

直性筋ジストロフィーにおける感覚

野内介在ニューロン機能の分析

分担研究者：清水潤
（国療下志津病院臨床研究部）

共同研究者：○望月仁志（防衛医大第三内
牲），花島律子，古和久朋，前田仁士，本吉
慶史（国立療養所下志津病院神経内科）
芋川義一（東大神経内科）

緒言：強直性筋ジストロフィーでは筋以外
に他系統の神経障害が存在することが知ら
れている。電気生理学的検索では、聴覚誘
発電位や視覚誘発電位などから中枢神経系
の異常が検出されている。しかし、短潜時
感覚誘発電位（SEP）の潜時は、多くの強直性
筋ジストロフィーでは正常であり、感覚系
の中枢神経の異常は指摘できる頻度は低い。
今回は正中神経二連発刺激法を用いて大脳
感覚野内の介在ニューロン機能を分析を行
い、強直性筋ジストロフィー患者の感覚野
の異常の有無を検討した。

対象：正常被験者12人、強直性筋ジストロ
フィー患者（MD）12人（女性8人男性4人、
22－72歳）、顔面肩甲上腕型筋ジストロフィ
ー患者（FSH）5人とした。

方法：導出は記録電極を左C3●（10－20法の
C3の2cm後）とErb点に置き、不感電極
をFzに置き行い，加算は500回－1000回と
した。右手首部の正中神経上に皿電極を置
き運動閥値の1．2倍の強度で電気刺激をし
た。同じ強度の刺激を刺激間隔（ISI）10，20，
40，60，80，100，150，200，300msで二発連
続して行った。Erb点の記録よりN9のonset
とpeak間の振幅（N90nSet－N9pcak）、C3
記録よりN20－P25とP25－N33の振幅を計
測した。刺激間隔毎に二発刺激して得られ
た反応から、単発刺激による反応（SEPl）を
差し引いた反応をSEP2　として、SEP2　と
SEPl　の各振幅の比率を検討し回復曲線を作
成した。

結果：単発刺激によるSEPの反応の潜時は
MDでは全例正常でありFSHl例でのみN9
の延長が見られた。二発刺激法ではN90nSet
TN9peakは正常者，疾患群とも1OmsのISI
で充分に回復していた。N20－Ⅰ）25、1）25－N33
は正常披験者ではISI10－1（）O msで有意な

抑制効果が見られた。Mn　群ではiE常者で

見られた抑制効果は見られず、N20－Ⅰ〕25は
ISI40－10O ms　でP25－N33ではISll0－

100ms　において促通効果が見られた。FSH

群では正常被験者群と有意差はなかった。

考察、結論：単発のSEPではMDにおけ

る知覚系中枢神経の異常を検川する率が少
なかったが、今回は正中神経二連発刺激法

を川いてhlD全例で異常が検＝可能であっ

た。従来の研究により本方法で正常者でみ
られる抑制は、大脳感覚野内の抑制性介在

ニューロンの機能を反映していると考えら

れている。ミオクローヌスてんかん等の皮
質の興奮性が増大する病態や、皮質下の障

害により感覚野が脱抑制した病態などで抑

制の減弱が見られることが知られている。
今回の結果より　MDでは臨床的には感覚障

害は問題にはならないが、従来知られてい

る視床もしくはなんらかの中枢神経の異常
により感覚野の調節機能に障害が起こって

いることが示唆された。

文献
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骨格筋MRlを用いた下腿偽性肥大の検討

分担研究者：清水　潤
（国療下志津病院臨床研究部）

共同研究者：○古和久朋，前別仁士，花島律子，
本吉慶史（団疲下志津病院神経内科），
中山貰博（新大脳研）

【目的】

下腿偽性肥大（carfpseudohypcr－trOPhy）は
DuchennC型筋ジストロフィー（DMI）），Becker
型筋ジストロフィー（BMD）や一部のサルコグリ

コノバチ一に特徴的な所見とされているが，その
診断根拠は‘‘臨床的印象”によることが多く客観
的な診断の指標に乏しい．当院は本班会議におい
て骨格筋MRJが筋実質，脂肪，浮腫，繰維化を鋭
敏に捉えうることを指摘してきた．そこでその偽
性肥大を骨格筋MRl画像から観察し，その特徴を
明らかにすることを目的とした．

【方法】
対象は7～14歳のDMD患者7名（stage2～7）．

いずれも俳腹部は大きく，また固く触知され臨床
的仮性肥大に合致した．対照群として正常者11名
（8～14歳）にも骨格筋MRIを施行．
骨格筋MRlをTl強調画像（Tl）：TR200ms

TE15ms，T2強調画像（T2）：TR2000TE120，
プロトン密度画像（PD）：TR2000TE30，脂肪抑制
画像（shortTIinversionrecovery法，STIR）：TR
1150TE30TIlOOの4条件で撮像（東芝社製MRI，
FLEXART，0．5T）．下腿最大径横断面画像で断面
にある個々の筋の4種の条件での像を比較し定性的
に観察評価した．断面積については最大横断面の
断面積，全断面積に占める屈筋群の占める割合，
脛骨一俳骨間距離の2乗を基準面積とした場合の全
断面積との比を検討した．

【結果】
1．断面積に関する検討

検討した各指標の各々のデータは以下の通り．
DMD controI Pvalue

総面積　　　　　　　58．6±22．9　47．4±11．8　0．29
脛俳骨間距離　　　　3．6±0．53　3．7±0．41　0．61
総面積÷基準面積　　4．4±0．76　3．4±0．31　0．014

屈筋群面積÷総面相0．62±0．03　0．52±0．04　前方ヲ

総面積，臆排骨間距離については2群に有意に差を

認めなかった．いずれも年齢に比して上昇する傾

向にあった．

総面積／基準面積はグラフ1で示すとおり，

colュtrOl群ではどの年齢においても3．5前後なのに対

して，DMD群では年齢が上昇，すなわち病期が進

行するにつれて伯が増加を示し，有意にDMD群で
高値を示した．

屈筋群面積／総面梢では，指標とした値のなか

で最もばらつきが少なく，Stageに関係なく，

DMD群でほぼ0．6以上を示していた（グラフ2）．
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グラフ1　　　　　　グラフ2

総面積÷基準面積　　　屈筋群の占める割合
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2．各筋の信号値の変化に関する検討
DMD7症例をstageにそって比較検討した．
stage2のうち1名は肉眼的には異常を指摘できな

かった．
・一つの筋に汚目した場合

まずmR法で高信号になった後すぐにPDでの変
化が続き，それに遅れてTl，T2でも高信号を示し
た．Tlで変化が生じる時期にはSTIR値は逆に低下
しており，これらは従来大腿部で観察されたもの
と同様の変化であった．
・SelectivitvDattemの存在
下腿筋では，ヒラメ筋，排腹筋外側頭，排腹筋

内側頭，前脛骨筋，そして後睦骨筋の順に信号値
に変化を認めた．ただしヒラメ筋の変化は出現は
最も早いもののその後の進行は遅く最終的に
Tl，T2でhighintensityとなるのは排腹筋内側頭
の変化の後となる．また大腿部でみられるような
筋の間での時間的は解離は少ないように思われた．

【考察・結論】
下腿断面積の検討では断面積の絶対値には有意

差がなかったが，基準面積（脛排骨間距離の2乗）
に対する全断面積の比において，コントロール群
では年齢に関わらずはば一定だったのに対して，

患者群では有意に上昇ししかもstageの進行ととも
に増加傾向を示した．これはDMDでは成長過程と
は異なる機序で下腿断面積が増加することを示し
ていると考えられる．またこの断面積の増加には
下腿屈筋群の寄与が大きいことも改めて示された．

本研究対象患者には下腿各筋の信号値がほぼ正
常を示すものからほぼ各筋の脂肪化が完成したも
のまで含まれており，偽性肥大とは筋病理学的に
は一様な病態ではないと考えた．特に初期では
MRI上真性肥大と考えられる時期が存在すること
が示唆された．なお正常筋が脂肪や線経などに置
換しても体積を維持しうる点は興味深い．

従来より下腿での偽性肥大が強調されてきた．
大腿部は各筋の変化に時間差が大きく，従って早
期に変化が始まった筋は後半には萎縮している．

一方下腿の変化は各席間で時間差が少なく，いず
れの筋も同時期に体稲を保ちながら変化していた．
この点が，下腿で体積の増加が目立つ原因の【一つ
であると考えられた．



筋ジストロフィー患者における運
動量制限の効果

分担研究者：清水　澗

共同研究者、：○中山貫博（新潟大学脳研究所）

古和久朋，本吉慶史（回療下志津病院神経内科）

川井　充（国立精神・神経センター

武蔵病院神経内科）

日的：筋ジストロフィー患者では，筋壷に対する相

対的運動負荷量が大きく，また筋線維自体の易障害
性から、運動負荷により筋は障害を受けやすい．そ

のため日常生活上の運動をどの程度させるかが重要

である．我々は筋ジス患者の骨格筋MRlを撮像し，

T2値が適正運動量の指標になりうることを示し，

T2値が4ms以上上昇しないような運動が適当であ
り，臨床的には運動後に筋痛が残らないような運動

であることを示してきた．そこで成長期3年間にわ

たって肢帯型筋ジス姉弟例について運動制限を行い，
骨格筋CT・MRIによる評価および臨床症状から運

動制限が筋萎縮の進行を抑制するのに有効であるか

を検討した．

対象：肢帯型筋ジストロフィー患者姉弟例．知能正

常，精神運動発達歴に問題なく，αサルコグリカノ

バチーは否定．姉例は，8歳頃から走行遅くなり，9
歳頃から体育苦手となり，12歳頃から下校時の疲労

感を訴え始め，13歳から階段昇段に手すり必要とな

った．弟例は，6歳頃には走行は遅く，8歳頃から体
育苦手となり，10歳頃から下校時の通疲労感を訴え，

11歳時には階段昇段に手すり必要となった．骨格筋

MRlを撮像し，安静時に比し下校時にT2値が4ms

以上上昇することから，本人に説明のうえ，1996年

夏から筋痛を生じない程度の運動に制限した．体育

は見学・教室は1階とし，通学は親に自家用車で送

り迎えしてもらうことにした．姉例では側雪が出現

していたため，コルセットを装着させた．

結果：経過は，1999年でも下校時の疲労感を訴え

階段昇段に手すりは必要であるが，歩行困難の訴え

はない．弟例でのみ後攣が出現した．骨格筋CTで

は，腰方形筋と大腿屈筋群の筋萎縮が進行した．姉

例の大腿部骨格筋MRIでは大腿直筋と外側広筋の

T2値は42ms程度と殆ど変わらなかったものの，大

腿屈筋群，特に大腿二頭筋長頭と，内側・中間広筋

の筋萎縮が軽度進行した．なお対象2症例は体育が

苦手であったため，体育を見学としたことはむしろ

喜んでおり，また通学の苦痛が軽減されて楽になっ
たと述べていた．

考察：比較検討は難しいが，肢帯型筋ジストロフィ

ー女性患者で，知能止常，αサルコグリカノバチー

は否定されている現在現在31歳の患者と比較した．

5歳に走行が遅いことが指摘され，l仁歳に階段昇段
手すり要，12歳に床からの自力封位不能，15歳に歩

行不能となった．この症例から階段昇段手すり要か

ら，数年で自力立位が不能となることが予想された

が，本対象2症例では自力立位困難感の訴えはなく，

立位可能期間が延長したことが予想された．以上か

ら，本研究では肢帯型筋ジストロフィー患者に対し

筋痛が出ないことを指標として運動制限を行い，3

年間の経過観察で大腿部の骨格筋萎縮は僅かだが進

行したものの，大腿伸筋群のT2値の変化は殆どな

く，本人の歩行困難感は増悪せず，歩行可能期間が

多少延長したと考えられた．Miotubularmyopathyと
Duchenne型筋ジストロフィーの合併例で，全く動け

ないため筋萎縮が進行しなかった症例もあり，興味

深い．（1）運動制限が厳密には行われていない．（2）

弟例で後攣が出現した点など大腿部以外の筋萎縮の
進行は，運動制限では抑えることはできないであろ

う．（3）運動制限は本人の理解が必要である．（4）個人
差が大きく症例間の比較が難しい．といった問題点

もある．しかし運動制限は患者本人に説明の上，比

較的容易に実践可能であり，今後は対象をひろげて

いきたい．またその経過の観察にMRlが筋萎縮の評

価が詳細に可能でありかつT2値を計測できる点で

有用であろう．

（図1）姉例　右大腿部骨格筋MRI経過

参考文献

I）Kimura S，et．al．；Muscle Gberimmaturity and

inactivltyreducemyonecrosisin Duchenne musclar

dystrophy．MuscleNerve44：967－971，1998

2）ViIquinJ－T，et．al．；Evidenceofmdx mouseskeletaI

musc］e丘■agHjtyinvivobyeccentricrunningexercise．

MuscleNerve21：567－576，1998

3）FleckensteinJL et．a）．；MuscLeprotonT21・e］axation

time andworkduringrepetitivemaximalvoluntary

exercise．JAppIPhysio174：2855－2859，1993

4）FleckensteinJL，et・al．；（Dys－）Functional MR

imaglng Of skeIetal　muscIe：a Cautionary note．

Radiology206：305－307，1998
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Duchenne型筋ジストロフィー患
者における脊柱変形の呼吸機能へ
の影響についての検討

分担研究者：清水潤

（回療下志津病院臨床研究部）

共同研究者：○前円仁士、花島律子、本吉

慶史（国立療養所下志津病院神経内科）

【緒言】　近年Duchenne型筋ジストロフ

ィー（DMD）患者の脊柱胸郭変形に伴う呼

吸機能悪化、呼吸器合併症の予防のために

脊柱固定術の必要性が注目されてきた。脊

柱胸郭変形に対する脊柱固定術の歴史は日

本ではまだ浅く、その適応症例の基準、適

応時期に関しては，まだ十分なコンセンサ

スが得られてはいない。そこで，脊柱側琴

が呼吸機能におよぼす影響を明らかにする

目的で，DMD症例を側琴の高度群と軽度群

に分けて呼吸機能の経時経過の比較を行な

い、さらに脊柱固定手術を施行した例をこ

の経時経過にあてはめ、手術の呼吸機能に

対する短期効果を評価した。

【方法】

1）DMD症例の呼吸機能の経時経過の検討

当院フォロー中のDMD患者5Ⅰ例を対象と

し、気管切開による人工呼吸管理（TIPPV）

を行っていない時期の肺活量の経時経過を

過去に遡り調べ、全例をグラフ上にプロッ

トした。Cobb角50度以上の側考高度群（18

例）、Cobb角50度以下の側雪軽度群（33例）

に分け、両群の経過の比較をおこなった。

2）脊柱固定手術施行例の検討

脊柱固定手術を行った2例の術前後の経過

を51例の経時経過のグラフ上にプロットし

て手術効果を評価した。脊椎矯正固定術を

行った2例は、

①N．H．殿：16歳DMD患者。14歳3ケ月で手

術し約2年経過。右に凸の側琴はCobb角が

手術により640から380　に改善。術前の％

肺活量は42．9％であった。

②J．A．殿：14歳DMD患者。12歳8ケ月で手

術し約2年経過。右に凸の側雪はCobb角が

手術により570から210に改善。術前の％

肺活量は44．4％であった。
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【結果】

1）呼吸機能の祥時経過の検討

11歳から15歳にかけて％肺活量が急速に低

下したが、側琴高度群の方が低下速度が速

い傾向があった。臨床像との関連では、18

歳以上の例では、側琴高度群は全員（3／3）

が呼吸器を使用しているのに対して側攣軽

度群では呼吸器非使用例が4例（4／11）いた。

％肺活量が20％に低下する平均年齢は、側琴

高度群で14．8歳であるのに対し、側琴軽度

群は17．9歳であり，t検定で両群の間に有

意差があった（p＜0．01）。

2）脊柱固定手術施行例の検討

症例①は、それまで急速に低下傾向をとっ

ていた％肺活量の低下は比較的緩やかな経

過となり、症例②は、％肺活量は術後一時

的改善したが、その後再度急激に低下して

側琴高度群と同じ経過を辿った。

【考察】　側雪高度群では呼吸機能の低下

が側考軽度群に比べて速く、側琴による肺

や気管の圧迫が原因で呼吸機能の低下が速

い可能性と、呼吸筋筋力低下の進行が速い

可能性の両方を考えた。

手術施行例では、一例では手術が肺活量

の急速低下に対して抑制効果があり、もう

一例では効果がなかった。効果のなかった

例については、脊柱側撃の矯正効果よりも

呼吸筋自体の筋力低下の影響が強い可能性

を考えた。

脊柱固定術の意義としては側琴進行期に

おける変形脊柱による肺や気管への圧迫を

防ぐこと、末期の呼吸器管理時期おいて無

気肺や肺炎などの合併症の出現を防ぐの2

点であると考えられる。末期において見ら

れるさまざまな肺合併症と側琴の程度やパ

ターンとの関連を明らかにしていくことも、

脊柱側琴に対する手術適応を決めて行く上

で重要であると考えた。

【結論】　脊柱固定術の短期評価では呼吸

機能悪化に対し1例では効果があり1例で

は効果がなかった。手術効果を判断するた

めにはより長期の経過を追う一方、末期の

呼吸器管理時期の肺合併症の頻度も含めて

判断していく必要がある。



脊柱変形が原因で非可逆性の無気▲

肺を生じたDuchenne型筋ジスト

ロフィーの1例

分担研究者：清水潤

（園療下志津病院臨床研究部）

共同研究者：○前田仁t、花鳥律「、本吉

慶史（国立療養所下志津病院神経内科）

【緒言】DuchennC　型筋ジストロフィー

（DMD）患者に対する＼IIJn’を用いた呼

吸管理法の進歩に伴い，側巧に伴う呼吸機

能悪化や呼吸器合併症の予防のために脊柱

固定術の必要性が注目されてきている。し

かしながら、その適応症例の基準や時期に

関しては，まだ十分なコンセンサスが得ら

れてはいない。我々は、高度の脊柱胸郭変

形が原因で非可逆性の無気肺を生じた1例

を経験し、本例にみられた変形パターンが

脊柱固定術の適応となるパターンの1つで

あると考えたので報告する。

【症例提示】

症例：16歳のDMD外来患者。

現病歴：1997年5　月（14歳）ころより、

誘因なく約2ケ月間の間咳のからむ咳が持

続。1997年7月の当科への定期外来受診時

に胸部レントゲン上，右下肺の無気肺が確

認された。この時、発熱などの感冒症状は

なく血液データ上炎症所見はなかった。脊

椎レントゲンでは右へ凸の側琴を認めた

（Cobb角58度）。胸部CTでは、右下肺

の無気肺を認める一方、脊椎は右前へ琴曲

を示し右方向に回旋し，縦隔は椎体を超え

高度に左に偏任し，石の気管支が牽引され

ると同時に後方より前攣を示す脊柱により

圧排されていた（図）。腫瘍や異物などによ

る無気肺の可能性も考え、原因検索の目的

でおこなった気管支内視鏡では、気管は扁

平化、さらに右第2気管分岐部以下上葉枝・

中下葉枝とも極めて扁平化しており、中下

葉枝は入口部よりスリット状の狭窄を認め

た。気管内粘膜は易出血性の傾向はあった

ものの、毛細血管に富むもので特に病変は

見られなかった。

定期的におこなっていた呼吸機能検査の

結果からは、％肺活量は無気肺＝現l嗣ま

33．6％あったのが州現後は10．9％と低卜して

おり、無気肺の出現が短期間の急速な肺活

量低卜の原因と考えられた。

無気肺確認後、治療として、装具および

リハビリによる脊柱胸郭変形の矯正、＼1PI）＼’

の装着による換気、＼llEによる咳だし、な

どを試みるも、無気肺部位の解除は成功し

なかった。装艮着川にもかかわらず行住胸

郭変形はその後も増強、無気師領域は残存

し同部位は器貫化したものと考えられた。

図1997年　無気肺出現時肺CT

∴　＿．　∴＼

【考察】　本例では、縦隔の左への偏位、

脊椎の右前方への琴曲，そして右気管支が

脊椎をのり越えるところでの後方からの圧

迫という変形パターンが右下肺の無気肺を

生じたと解釈した。したがって、本例にお

いては、CT所見で示された右気管支と脊柱

との関連に早期に気づき、事前に脊柱固定

術治療をおこなうことで非可逆的な無気肺

の出現は防げたものと考えた。ところで、

本例でみた脊柱胸郭変形のハターンはしば

しば臨床上に認めるものである。脊柱胸郭

変形の進行期に、このパターンをとってき

た場合には、定期的に肺CTで経過を追い、

早期に脊柱固定術治療を行う必要があると

考えた。
ところで、本例における変形は2次元的

なCobb角のみを指標としていることでは評

価が国難である。DMDにおける骨格変形が
呼吸機能におよぼす影響を評価する為には、

CTを用いて脊柱変形を3次元的に捉え、か

つ胸郭変形や縦隔の偏位も考慮にいれた指
標を確立する必要があると考えた。

【結語】

1．縦隔の左偏位と脊柱右前方湾曲の変形

のハターンは早期に脊柱固定術治療を

考慮すべきハターンである。

2．肺CTが脊柱胸郭変形を3次元的に捉

えるのに有効である。
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筋ジストロフィーの遺伝子診断及び遺伝相談
法に関する法的、倫理的、心理・社会的諸問題
の検討

分担研究者　　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（神戸大学法学部）

土屋　貴志（大阪市立大学文学部）

斎藤有紀子（明治大学法学部）
玉井真理子（信州大学医療短大）

佐藤　恵子（国立がんセンター

中央病院臨床試験管理室）

中井　博史（国立療養所　西多賀病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）
目　的

大澤真木子東京女子医大教授をリーダーとする
遺伝相談プロジェクトは、平成10年度までに筋疾
患が疑われる小児の確定診断を目的としたジスト
ロフィン遺伝子検査のコンセントフォーム一式（遺
伝子検査説明書／同意書、病気の説明書、意思確認
書）を作成した。平成11－13年度は、小児期発症筋ジ
ストロフィー患者に対して遺伝子検査を実施する
場合のコンセント・フォームの完成を目指す。本年
度はその第一歩として、患者の姉妹や血縁者の保因
者診断・出生前診断に関する遺伝相談事例の検討を
行い、こうした状況における当該患者ならびに遺伝
相談のクライエントそれぞれの心理・社会的問題の
把糧に努めると共に、被検者に対するインフォーム
ド・コンセント手続きとICフォーム作成の際の問
題点について検討する。
方　法

本年度から新たに中井博史氏（国立療養所西多賀
病院）の参加を得て、4回の研究会を行った。研究会
では、「夫に相談できないまま、自身の保因者診断に
迷っている女性の相談事例」の検討（第2回・第3回
研究会、報告者は中井博史氏）、「筋肉の病気が疑わ
れる子どもに対する遺伝子検査ICフォーム一式
（1998年度版）の見直し」（第3回研究会、コメンテ
ーターは南九州病院臨床心理士今村葉子氏）、「遺伝
子診療のあり方についてJ（第4回研究会、話題提供
者は、信州大学医学部附属病院遺伝子診療部福嶋義
光氏（小児科）、吉田邦広氏（神経内科）、金井誠氏（産
婦人科））などについて検討した。これらの研究会講
を通じて、当該遺伝子検査の被検者に対するIC手
続きやこうした遺伝情報を必要とする者への遺伝
相談のあり方を論議した。
考　察

1．遺伝子検査とIC手続き
遺伝子検査を行うにあたっては、その目的の如何

を問わず、検査対象者本人の同意が前提となるこ
と、および同意能力に欠ける者に対する保護が不可
欠であることは、ユネスコ「ヒトゲノムと人権に関
する世界宣言」り2）・ヨ一口＿ツパ評言義会「人権と生物
医学に関する条約」りおよびWHO r遺伝医学と遺
伝サービスにおける倫理的諸問題に関する国際指
針（案）J。の中で言及されている通りである。

こうしたガイドラインや条約に示されている原
則および4回の研究金言義で検討された諸事例に照

らし合わせて考えると、小児期発症筋ジストロフィ
ー患者に対する遺伝子検査の場合、2つの問題点が
浮かび上がってくる：第1の問題点は、対象となる
患者は多くの場合未成年者だということ、第2の問
題点は“患者の利益”とは直接的関係のない目的
のために検査が必要となる場合があることである。
それ故、小児期発症筋ジストロフィー患者の遺伝子
検査のIC手続きのために予め用意すべきコンセン
トフォームを作成する際には、この2つの問題点
を十分に考慮することが肝要となる。
2．遺伝子検査における未成年の同意について
生命倫理・法原則に照らしたあるべき姿として

は、“患者本人に対する説明・本人の同意”を原則
とした上で、家族や血縁者の保因者診断・出生前診
断のた．めの情報提供を目的として行う‘患者の遺
伝子検査’についても、患者本人の年齢に応じて以
下のような取り扱いを求めるべきだと考える：
（1）16歳以上：同意能力を認める（患者本人に対す
る説明と患者本人の同意が必要。親の意思は不問）
（2）11歳以上～16歳未満：アセント能力を認める
（患者本人と等別こ対する説明、患者本人と親の同意

が必要）
（3）6歳以上～11歳未満：患者本人に意思表明の
機会を保障（毒別こ対する説明と親の同意が必要。患
者本人にも説明は行い、本人が拒否すれば検査の実
施は認めない）
（4）6歳未満：本人の意向の確認は困難（親に対す
る説明と親の同意で検査の実施を認める）
結　論
小児期発症筋ジストロフィー患者の遺伝子検査

を行う場合、以下の諸点に留意する必要がある：
（1）インフォームド・コンセントの手続きを踏ま

えた上で検査を実施する。
（2）未成年者の同意能力については、前述の4段

階の年齢区分を目安とする。
（3）あらかじめIC手続きに必要なフォームを準

備し、被検者の意思は文書の形で確認する。
（4）患者の姉妹や血縁者の遺伝相談に際しては、

医学問題だけでなく、クライエントのかかえる問題
の心理・社会的側面に配慮した援助を行う。

（5）遺伝相談の実施にあたっては、遺伝カウンセ
ラーと共に、医師以外の職種にある適格者が参与す
ることが望まれる。
参考文献
1）位田隆一：ユネスコ「ヒトゲノム及び人権に関す
る世界宣言」遺伝医学　2：127－134，1998．
2）白井泰子：医事法トピックス　ユネスコ「ヒトゲ
ノムと人権に関する世界宣言」．年報医事法学
14，187（77）－184（80），1999．

3）councilofEurope：ConventionbrlheProtectionof

IIuman Rights and Dignity oflhe HumanBeingwith

regard to the AppHcation of Biology and

Medicine：Convention on Human Righls and

Biomedicine．Strasbourg，1997．

4）wI10　Human Genetics Programme：Proposed
International Guidelines on Ethical Tssuesin Medical

Gcnetics and Genetjc Services．松田一郎監修，r遺
伝医学と遺伝サービスにおける倫理的諸問題に関

して提案された国際的ガイドライン」1998．
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筋強直性ジストロフィーでの肌による脳SPECT

第二報

分担研究者　大矢寧

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

共同研究者　小川雅文、重藤寛史、川井充（同上）

松田博史（同　放射線診療部）

目的

筋強直性ジストロフィー（Mp）の中枢神経障害を

軌－It－dhylcysteinate dimerPCD）を用いた脳血流

SPECrでとらえる試みを昨牢報告した。脳血流はび

まん性に低下していた叩患者がみられたが、脳血

流は正常でも加齢で低下する傾向があるため、MyD

患者での脳血流をより詳細に評価した。

対象・方法

脳血管障害の既往がない叫の18執刀～糾歳；男

11，女7）でECD－SPECrをPadak鞄松田変鞠で定量

化出来た。定量化の方法は昨年の報告と同様である。

健常者27併願3～67鞠と比較した。

水平断で、（1）線条体と祝床の最大割面で、前頭葉

考窪面と頭損薬のW如耶hed訂ea相当部位の大脳皮質、

後頭葉内側面、線条体（尾状核、被鞠、祝床、∽側

頭葉と′川脳の含まれる最大割面で、側頭葉内側・外側

の大脳皮質と小脳虫部・半球にルーチンの円形の関

心領域を設定し、計測した。軽度ながらも左右差が

ある例が少なくなく、左右で高い側の値を採用した。

横軸を年齢、縦軸を各mIの脳血流の散布図を描い

た。経過を観察しうる症例では、1～2年間隔で追跡

した。

結果

MyD患者の脳平均血流量は32．4～54．3myl00如血、

多くは正常下限～僅かに低下していた。

関心領域を設定したどの部位でも、年齢を横軸に

した散布図を描くと、患者群と健常対照群との間に

は一部重なりはあるが、患者群では低い場合が多か

った。患者群の中では女性よりも男性の方が低い傾

向がみられた。

前頭葉や側頭葉内側面では、低下傾向が目立った

ものの、後頭葉や頭頂薬でも患者群は低下傾向が明

らかに認められた。側頭葉の内側面と外側面では明

らかな差はみられなかった。

線条体では尾状核頭部よりも被殻で、／J脳では虫

部よりも半球で、それぞれ患者群が健常対象群との

重なりが少なく、患者群での低下傾向が目立った。

U
急
8
1
、
召

l～2年間隔の再検では多くの場合、測定値に再現

性が認められた。しかし祝床や線条体に関しては必

ずしも再現性I溜められず、祝床に左右差が見られ

た1例では、3回の検査で左右差がそのたびに逆転

していた。

考察

相対的な評価では前頭葉優位の集積低下が報告さ

れているが、定量化画像では年齢を考慮しても大脳

皮質では明らかにびまん性に低下していた。側頭葉

先端部や島回などのM和白質n高信号がみられる

部位はSPECr画像では範囲の正確な同定が困煤で

あり、評価できなかったが、SPECrではMNでは

得られない情事肘ミ得られるといえる。男女差は筋力

低下やADLも男性患者が女性患者より重症な傾向

があるが、脳血流も同様であった。

昨年報告した、臨床と画像からは推測できない視

床や線条体での集積の低下や左右差に関しては、再

雛は必ずしもなく、左右差の意義付け雌雄しいと

考えた。

結論

Mpでは前頭葉や側頭葉内側面では低下傾向が

目立つが、前頭葉や側頭葉のみならず、びまん性に

脳血流は低下する傾向がある。

文献

l）川井充、大矢牢、′HIl雅文ら：筋強直性ジスト

ロフィーでのECDによるSPECr平成8－10年度筋

ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病態の把握と

対策に関する研究班研究報告書p16‰170，〆71
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筋萎縮症の成人患者に対するcle血temlの臨床的有

用性の検討（方法について）

分担研究者　大矢寧

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

共同研究者　小川雅文、重藤寛史、川井充（同上）

緒言

筋ジストロフィー協会会員の一患者より、β2刺

激薬のclenbutemlは筋量増加・筋力増進の効果があ

るため、投与してほしいと当院に依頼があった。喘

息などの治療薬として認可されているが、適応外使

用のため即座に応じることが出来なかったが、倫理

委員会に承認され1999年9月より投与可能になった。

筋ジストロフィー、先天性ミオパチーや脊髄性筋

萎縮症の成人患者でclenbuterol投与が筋萎縮進行に

対し予防効果があるか、さらに筋量増加をもたらし、

筋力を増加しうるかを明らかにしたい。
ゴヒ＿丘L

β2調J激薬は骨格筋の代謝・構造・機能に作用し、

筋肥大をもたらし、実験動物では廃用性萎縮や神経

原性萎縮にも筋量ないし筋力に対する有効性が報告

されている。筋組織増強のために運動選手P血h訂d

d．1卵5】や畜産・養鶏【阿部19卯］で使用されてきた

内側半月板損傷の手術に際してclenht訂01を4週間

投与し、患側も非手術側も筋力の増大傾向が示唆さ

れたという【M飢indd．1993】。

rndxマウスではcJenbuterol短期投与で筋量・筋力

は増加しPuFX）nt－TbrsteCgdenetal．19951、軽度の運動

が効果を増強し得ると報告された、生後3週から3

ケ月～1年投与を続けた場合に筋の易疲労性と脊椎

変形の副作用も指摘されたが、筋の発達に有効とさ

れた【m1匹nトⅥ畑∝gden el d．1995】。MαOSh

de鮎iencyのdykIymiceでも同様に筋量・筋力が増加

するが疲労性がみられるという脚卸田＆WuliaI喝

199弘疲労性の増強の有無は、ヒトでは不明である

β2刺激薬ではclenbutemIの経験が長く、動物実験

の報告も多いが、他のβ2刺激薬で臨床応用の報告

がある。〟buterolは、顔面肩甲上腕型筋ジストロフ

ィーで3ケ月間のpilot血では筋量増加・筋力低下

の有用性が示された匹sseはれ199礼脊髄損傷の筋

萎絹に対してmetapn濾molの4週間投与で筋力の増

加を認めた【S卸odle改正1995】。dbut封nOlは

Clenbut肌1に比してβ2選択性はやや低い。

研究の対象と方法

二重盲検でなく、少数患者での探索的研究である。

本剤の効果と筋萎柘の進行という対立する二つの現

象による解釈の困難を防ぐため、筋萎縮で日常生活

に支障を来しているが、長期間比較的安定している

筋ジストロフィーないし先天性ミオパチーの入院患

者を対象とする。条件には、本剤の過敏症がないこ

と、下部尿路閉塞がないこと、β遮断薬を内服して

いないこと、他に交感神経刺激薬を用いていないこ

と、危険な心室性不整脈や心筋梗塞の既往がないこ

と、同時に、筋量・筋力に増加をもたらし得る他剤の

治療的な研究の対象にはならないことが必要である。

内服で10〃g朝1回から3～4日で20J上g2xに増

量、その後は1週間ごとに増量し、可能ならば朝〃

g2Xの成人通常量を維持投与する。振戦・動悸など

の用量依存性副作用には日常生活で支障のない投与

量に抑える。投与期間は、3ケ月～6メ月を予定する。

既に筋萎縮が進行した患者が対象であって、通常

の筋力評価のみでは判定は困難であると予想される

ため、通常の筋力評価に加え、体重、握力、ピンチ

カの測定、1日尿中m加鹿川Ⅶ血h排泄量と血n

／C職血血比、呼吸機能（とくに努力性肺活量とピーク

フロー）、血清CK、筋Crの断面積、末梢のM波の

振幅・面積を評価する。更衣時間の短指や移乗動作の

困難度など日常生活に反映されるかを観察する。

文献

1）KisselJT；McDemottMRdal．：Pilot廿ialofalbtherol

inhcioscapulohumeral musculardysbphy．FSHDY

Group・Neurology50：1402・6，1998

2）Hayes A，Wlliams DA：Examining potentialdrug

therapiesfor muscular dys打Ophy utilisingthe d〆dy

mouse：I．Clenbuteml．JNeLut）lSci157（2）：122－8，1988

3）伽匹鵬撤e喝denEEXakMS，dd∴Bene丘dd

VerSuSadversee肋soflongJtemuSeOfclehbuterolin

mdxmice．MuscleNdve18：1447－59，1995

4）PratherID，BrownDE，etal．：Clenbuteml：aSubstitute

foranabolicsteroids？MedSciSprtsExerc．27：lllSll，

1995

5）SignodleJR BanOVaC K，et al．：hcreased muscle

Strengthin paJdyzed paticnts ancr spina cordirdury：

e触orkね－2ad肥Ie喧C喝血虞．AmhImys Md

Rebbi176：55－8．1995

6）MaltinCA，DeldayMt etal．：ClenbuterDL abeta－

a血noo甲br喝Onisもh棚方托lativelnu江le虹e喝仇h

O血Opadicpade血5．C伽Sci（Cold）糾（6）：6514，1993

乃Choo几HDnn MA d al．：Ar血uc e蝕加Or

ClenbuterolonskeletalmJSCleaTemdiatdbybeta2－

adrenoceptoradivation．AmJPhysio1263：E5041992

8）M如血eauL，HoranMA，etd．：SdbutamoLabda2－

a血noo叫Ora野山鴎血訂閻＄並eletdm鮎Cle軸h

youngmen．ClinSci（CoIcり83：615－21，1992

9）阿部啓之：ベータ作動薬と家畜への応用　畜産の

研究443－6，19卯
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塩酸プビバカインによる壊死再生筋の

hydroxyl radicalについての研究

－ジストロフィーの原因に関しての一考察－

班員　若田　富堆

東邦大学医学部第四内科

共同研究者　杉本　英樹，井口　裕幸

東邦大学医学部第四内科

緒言

骨格筋のfree radicalに対する研究は1980年代以降，

いろいろな筋障害のSODなどの抗硬化物について検討さ

た．しかし，EOFFmN　らのジストロフィンの発見以来，

Duchenne型筋ジストロフィーの原因はジストロフィンの

欠損が筋線経の壊死を起こす要因であると考えられるに

至った．最近，SOp transgenicマウスを作成し対照と比

べ，CE上昇．マロンジアルデヒドの上昇を認め．ジスト

ロフィーの原因としてfree radicalの関与を示唆する報

告がなされた日．今回の研究では昨年度のIDXマウスに

引き続き、比較的急性期の壊死で認められる活性簡素種

の内サリチル敬とOE反応生成物である2，3および2，5－di

bydroxybenzoic acid（D皿A）を人工的壊死再生筋におい

て測定2）Lhydroxyl radical産生のようすを検討した．

方法

生後12週給のラットの餅腹筋中枢側及び末梢側の腱に

塩酸プビバカインを注射し壊死をおこし．注射後2時間

7時間，2日．4日日でサリチル酸300mg／kgを腹腔内投

与後15分で断頭屠殺し，餅腹筋を採取した．ホモジュネ

イト後．遠沈分離し．その上清を高速液体クロマトグラ

フィーで2，3　および2，5－pmAを測定した．各値はサリチ

ル酸との比で示した．また，対照は経時的に生理食塩水

をプビバカイン投与群と同様に注射した．

結果

2，3－DHBAでは注射後2時間．7時間目で対照に比べ有

意な上昇が認められた．2，5－DHBAでも注射後2時間，7

時間，2日．4日目の全てで対照に比べて有意に上昇し

ていた．

2叫声　　7疇月　　2日ロ　　　4日R　■■】土量■

－132－

2鴫的　　7鴫阿　　28日　　4【柑　■－■土中

考察

昨年の抑‡マウスに続き，今回の研究ではじめて壊死

筋のbydroxyl radical産生について検討したが．2，3お

よび2，5－DHmともに2時間．7時間の超急性期において

は明らかに上昇が認められた．2．5－DHBAはチトクローム

ト450酵素によって産生される代謝物であり正しいbydr

OXyl radicalの丑を反映していないとの報告もある．一

万．2．3－DHBAはIL450の影響を受けず．hydroxyl radic

alの測定に向いているという報告がある．神珪系におい

ては実験的虚血状態の超急性期においてbydroxyl radic

alが上昇することが報告されており引．今回の壊死筋で

も同様の結果が得られた．hydroxyl radicalは抑1組傷

や細胞毒性が強いことが知られている．筋ジストロフィ

ーにおける筋線経の壊死の一部がこの産生の増加により

生ずるとすれば，増加したhydroxyl radicalをdimethyl

Sulfoxide（DISO）で消去したり、鉄のキレ一夕ーでフェ

ントン反応によるhydroxyl radic81の生成を抑制するこ

とが治療の上で重要と考えられる．

結論

壊死筋の急性期では2．3および2，5－DEBlが上昇するこ

とが明らかとなったので，今後の肪ジストロフィーの治

療法の開発に意義があるものと考えられた．

参考文献

（1）Rando Tl，CroYley RS，Carlson EJ．Epstein CJ，Xoha

patra PE．：Overexpression of copper／zinc super

OXide disJlutaSe：a nObel cause of Durine dystr

Opby．血n Neurology44：38ト386．1998

（2）XcCabe DR．Xaher TJ，lcYOrthIN．：Improved Dethod

for the estimation of hydroxyl free radical

levelsin vivo based onliquid chronatOgraphy

Yith electroche血ical detection．J Chronatogra．B

691：23－32，1997

（3）杉田　之宏．近藤　智暮ら：セレプロライジン（F押

1070）による海馬遅発性細胞壊死の防御と・OHラジ

カルの関与　脳神経45（4）：325－331，1993



Duchenne型筋ジストロフィーの着床前診断のため

の基礎的研究

班員　　　　　　片山進

共同研究者　　　三宅勝吉野佳子

東邦大学医学部産婦人科

緒言

妊娠初期の絨毛や中期の羊水を利用する現在の

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の出生前
診断法は結果が出るまでの妊婦の不安や精神的苦

痛が大きい。不幸にして胎児が躍息と診断された時

は妊娠中絶となることが多い。この際の妊婦の精神
的、医学的負担は大きい。着床前診断による女児胚

や正常胚の子宮内移植による妊娠の成立はこの負

担を回避することができる。実際DMDの出生前診
断を受けた人の約20％が可能であれば着床前診断

を受けたいとする希望がある（未発表データ）。変

異診断としてのmultiplexPCRによる欠失診断は

有用ではあるがクライアントの家系内で患児がす

でに死亡していることが多い。さらに欠失検出率は

患者の60％のみである。結果的に出生前診断を希

望する新規クライアント症例の約30％のみに有用

で、残り70％は連鎖解析を必要とする。そこでDM

Dの着床前診断の対象を広げるために連鎖解析を

利用した着床前診断の基礎的研究を行った。
方法

まずDMD遺伝子内の4ヶ所（pERT87－1／BstN

I、PERT87－8／TaqI、pERT8715／ⅩmnI／BamHI）

の多形領域をgenomicDNAを用いて増幅した。こ

の増幅産物をsequen血gして塩基配列を決定し、

heminestedprimerを作製　した。次に希釈L

genomicDNA（103、102、101、1pg）をtemplate

としてshort primer extensionpreamplification

法（SPEP）によるwholegenomepreamplification

を行った。増幅はtotal　reactionvolume　60LLl

とし、denature92℃15sec、annealing37℃　30

SeC、ramPingteperatureto55℃2min、

elongation55℃　2min　50cycleでおこなった。

合計増幅時間は従来のPEP法の14時間から5時間

30分に短縮した。次に増幅産物の一部5J⊥1を

heminestedPCRで増幅した。増幅条件はimitaial

denature94℃　2min、denature94℃　20sec、

anneahg53℃　20sec、elongation65℃lmin、

finalelongation65℃1minで増幅回数は35回と

した。最後に増幅産物10Jllを至適条件下のもとに

1．5時間で制限酵素切断を行った。増幅産物の確認

は2％Agarosegel＋E一gelで40mA　20minで泳

動LUV下で確認した。

結果

SPEPとheminestedPCR法の組み合わせでDNA

templatelOから1pgを増幅し、制限酵素分析をす

ることが可能であった。とくにSPEPは従来12時間

必要とした増幅時間を5時間に短縮することが可能

であり、分析所要時間は全体で約10時間であった。

考察

SPEPとheminested PCR法の組み合わせで単

一細胞レベル相当のDNAの連鎖解析が可能であっ

た。しかし連鎖解析では約10％程度の組換えによる

誤診の可能性もあるので信頼性を高めるためにさら

にDMD遺伝子両端の多形領域の検討が必要である

。また欠失診断可能症例でも欠失診断はtdcbrな技

術的側面があるので連鎖解析法を併用し結果の信頼

性を高めることができる。着床前診断の臨床応用に

は増幅の技術的問題以外に解決すべき諸問題がある

。卵巣過剰刺激症候群の排卵誘発剤の副作用、受精

卵複数移植による多胎妊娠、低い妊娠率、絨毛、羊

水採取による再確認が必要性、出生児の長期予後が

不明なこと、さらに生命倫理や社会的容認などであ

る。

結論

Single cellのもつ微量DNA相当するDNAをtem

plateとして多形分析することが可能であった。

参考文献

1．Zhanget al．Whole genomeamplification

from a single cell：Implication forgenetic

analysis．Proc NatlAcad SciUSA89：

5847－5851，1992

2．SemOnetal．Adaptationoftheprher

extensionpreampli蔦cation（PEP）reactionfor

preimplantationdiagnosis：Singleblastomere

analysisusingshortPEPprotocol．MoIHum

Reprod　2：209－212，1996－

3．KatayamaSetal．Prenataldiagnosisof

Duchermemuscuhrdystrophyby

polymerasechainreactionanalysis－Fbtal

diagnosisandtherapy　9：379－384，1994
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極体診断を併用する疾患遺伝子診断を原則とした着床前遺伝

子診断プロトコール案とその成緒

未開　浩，土屋慎一，加藤真吾●，

松田相子，谷垣礼子，小汚伸晃，大澤淑子，久慈直昭，

吉村泰典

慶應義塾大学産婦人科，●同微生物芋教室

緒　　言

重篤な疾患遺伝子病保因者の出生前診断に代わる新たな生殖

医学的アプローチとして，諸外国で着床前退伝子診断が施行さ

れているが，単一一細胞からの診断の困難性から，‡連鎖性疾患に

対しては確実性の高い性別診断が代用され，本来ならば胚移拍

されるべき1／2の正常男児胚が棄却されている。日本においては，

平成10年10月に日本産科婦人科学会が着床前遺伝子診断に対す

るガイドラインを発表しているが，技術面・倫理面などの問題

から，末だ施行には至っていない日。Duebenne型脇ジストロフィ

ー（DトD）を対象とし，性別診断に代わり単一細胞からの疾患遺伝

子診断を原則とした系統的診断プロトコール案を作製し，その

診断成綿を含め，臨床応用の可否につき検討することを目的と

した。

方　　法

むstropbin退伝子の欠失好発部位であるeヱOn8．44，45，51を検

討の対象とし，2蔵相の異なるプライマーの組み合わせを用いて，

Hultiple王　Nested PCRを施行した。単一細胞からの診断精度を

算定するために，患者のリンパ球，非患者のリンパ球・割球・

極休をインフォームドコンセントを得た上で採取，本法の診断

精度を算定した。そして，これらを元に倫理的側面も配慮しつ

つ，実施のための診断ストラテジーを作製した。着床前遺伝子

診断の方法の概要は，原則として受将後に棲体をaspiration法

にて生検し，その後胚培養を続け，4－8分割期胚より割球を圧

Ill法にて生検する。そして，極体および制球をnested PCR法を

用いてdeletion診断を施行後に，さらにSequencerによる増副産

物の確認を行うことによって，より確実な診断を行う。情報と

しては性別診断ではなく，疾患遺伝子診断を行う。

結　　果

1細胞相当のゲノムDNA量（4pg）からのexon8，44，45，51に対する

退伝子欠矢の診断柄度は約85％であった。非疾患単一細胞から

の検出率は約85％，また疾患単一細胞の検出率は約80％であっ

た。以上より非疾患胚を正常と診断する精度は約85％，偽陽性

率は5％，疾患胚を異常と診断する精度は約80％，偽怯性串は

1．5％であった。また，剖球と庫休診断を併用することにより偽

怯性率は0．1％まで減少でき，2法の結果が合致する診断胚は全

休の72％と算定された。また，判定不能胚に対しては，第二捷

体ともう1割球を診断することにより，19．8％が補助診断可能と

なり得た2）。次に胚診断に関するストラテジーについて検討し

た。多精子受持および精子の混入が診断ミスの大きな原図とな

り得るため，体外受将による受精法は全て，卵細胞質内精子注

入法を用いることとした。また，卵に対する侵襲を極力軽減す

るために，槌体は，顕微技特用の微小針で，精子注入後，その

ままaspiration法にて採取した。制球生検については，Ca7ソ叱2●

free mediumの下，4－8分割期胚を用い，胚の透明帯に小切閲を

加え，その後針を囲卵腔に刺入して培養液を注入し，切開孔か

ら割球を圧出するextrusion法にて割球生検を施行した。この方

法は，他の生検法に比べ手技的にも簡易であり，胚に対する侵

饗も低いと考えられる。従来からの制球を診断する方法に対し，

極体を補助診断に加えることを本診断ストラテジーに加えた。

橿体は割球と相反する遺伝的情報を有しており，極体診断は割

球診断に比べて，胚に対する侵襲がより小さく，受精卵のみな

らず未受精卵をも対象とするため，早期診断が可能となり得る。

校数の割球を採取するより，捷休を診断の対象として代用する

ことで侵異を軽減することが可能となる。本来なら菜即される

極体を用いることによって診断ミスを軽減させる安全性の高い

プロトコールを作製した結果，診断精度は向上した。1回の剖球

診断のみでは86．5％の胚を移植可能と診断するが、その中には

1．5％の偽陰性を含んでいる。よって，胚移植可能と診断した胚

の中には1．5％の異常胚が含まれており，胚移植可能と診断した

胚における正診率は98．3％となる。そこで、捷体診断と割球診

断を併用することにより、移植可能と診断する胚lが2．28％と低

下するが、0．03％の偽陰性を含むのみとなり、胚移植可能と診

断した胚における正診率は99．9％となり，誤診断の頻度を低下

させる事が可能となった。

結　　論

本診断法の診断を誤る確率は0．1％であり，性別診断に代わり

deletioJl tyPeに対しては精度的な面からは疾患遺伝子診断に応

用でき得ると考えられた。他の道伝子型については，なお検討

段階にあるが，本来の疾患遺伝子への診断アプローチが切望さ

れる。

参考文献

1）会告「着床前診断」に関する見解．日産婦誌，50（10）：

22，1998．

2）土屋慎一，末岡　浩，他：極体診断を併用した疾患遺伝子
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着床前退伝子診断の診断プロトコール（案）と説明及び

同意に関する検討

束岡　活，土屋偵一，松田紀子，

谷垣礼子，大澤淑子，小澤伸晃，久慈直昭，吉村泰典

慶應大学医学部産婦人科芋教室

緒　　言

妊娠・出産を基点とする疾患家系のストレスに対する心

理的サポートは，極めて重要な意義を有する。医学的な対

策として，出生前診断による母体に与える身体的・精神的

苦痛を軽減しうる低侵異的な着床前診断（PGD）の技術的検

討と同時に倫理両，社会面からこのPGDに対する議論が各

方面で行われてきた。実施例として，日本産科婦人科学会

ではガイドラインを平成10年10月に公表した1）。この中で

PGDは臨床研究として行われること，適応となる疾患は同

学会において巾諭された疾患ごとに審査され，重篤な退伝

性疾患を診断する以外の目的に使用してはならないこと，

PGDの実施施設は予め申請と認可を得る必要があり，所属

する医療横間の倫理委員会で許可されている必要があるこ

とが示されている。さらに，クライアント夫婦の強い希望

があり，夫婦間で合意が得られた場合のみに認められるも

のであり，本法の実施にあたっては実施者は実施前に当該

夫婦に対して内容を文書にして説明の上，文書にて同意を

得ることが謳われている。しかし，具休的な指示はなされ

ておらず，平成11年に公式見解として申請書；報告書など

追加事項が公表され，その説明・同意についての見解は示

されていない2）。臨床研究の実施に際し，クライアントへ

の情報伝達の文書が重要な役割を担うため，諸分野の専門

家の意見交換に基づく説明・同意書の作製を試みた。

方　　法

①PGDの技術的発展に伴い，現段階での診断可能な病型

の範囲，診断帯皮，対象疾患家系への精神的側面調査と面

接による希望や理解の検討などを基に慶應義塾大学の着床

前退伝子診断プロトコール（案）を作製した。②このプロ

トコールに関する説明および同意書を作製した。③本作に

関係する各分野の専門家および疾患団体の意見交換を反復

して行い，上記文書を修正し，当該施設の説明・同意書（案）

とした。

結　　果

PGDの診断憫報は疾患遺伝子本体の診断を対象とした。

PGDは臨床研究として位置づけられており，研究実施施設

における研究目的に従って異なるプロトコールで構成され

ることは突然の帰結である。しかし，技術面，倫理面，社

会面などから充分に検討されたものであるべきである。‡

逆鞘性遺伝性疾患を対象とする性別診断によるPGDでは実

質的に1／2は正常胚を含む男児胚は棄却され，胚移植に供

される女児胚の1／2は保因胚である。本来のPGDの意味は

疾患遺伝子の有無を診断することであり，その代用法とし

て性別診断が位置づけられるとすれば，研究目標としてし

ては疾患遺伝子の診断を目的とすべきである。現状では全

ての遺伝子病型に対して対応は可能ではないが，ジストロ

フィン退伝子についてdeletion病型については高い診断

精度が得られ，その他の病型についても診断が可能となり

つつあることから，当該施設のPGDプロトコール（案）と

しては疾患遺伝子本体の診断を原則とすることに到達した。

説明再・同意書の試案に対する総括的意見の骨子は以下の

通りである。①PGDは臨床研究として実施されるものであ

り，研究プロトコールに準ずることを前提として説明と同

意の上で実施する。②対象疾患や手続き上の規約は日本産

科婦人科学会の見解に従い，参加の意思決定はクライアン

トの自己決定による。③体外受精を前提とするため，休外

受筆削こ関する説明と同意を得られる条件であることを基本

とする。④管用負担，クライアントの不利益，診断の長短

所について明確に示す。⑤周辺技術などを含め，説明には

専門的用語をなるべく避け，簡潔で判り易く解説する。⑥

着床前診断を受けるクライアントに出生前診断を追加する

オプションを用意する。⑦性別診断や，染色体異常のスク

リーニングなど付帯して得られる補助的情報について研究

プロトコールに組み入れない。⑧相談の窓口を明確にし，

カウンセリングに対応できる体制を形成する。これらの意

図を反映させて作製した説明書および同意舌は技術的進歩

や社会情報などに対応して常に修正を加えることが重要で

あり，また同時に実施する組織的体制を整備することが要

求される。

結　　論

クライアントへの説明・同意を含めたカウンセリングは

実施の上で重要な役割をもち，その内容も医学の進歩と社

会の変化にフレキシブルに対応する必要がある。

参考文献
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高度の低血圧を呈Lmcarpamineが有効であった筋強

直性ジストロフィーの2例

近藤　浩、計良吉則

近藤　類、米持洋介

国立療養所新潟病院神経内科

緒　言

心機能の低下はないが著しい低血圧をきたし、塩酸ド

パミン注射剤からの離脱困難であったが、Docarpamine

経口投与により全身状態の改善をみた筋強直性ジスト

ロフィー伽yD）の2例を経験したので報告する。

方　　法

高度の低血圧のため塩酸ドパミン注射剤からの離脱

困難であったMyDの2例において、bcarpamineを経口

投与し、その経過および有効性を検討した。

結　果

［症例1］47歳、男性。21歳より下肢筋力低下が出

現し歩行不良となる。28歳、某院でMyDの診断ム1995

年10月、肺炎・呼吸不全のため鳩11月、気管切開

施行し以後人工呼吸管理。ときに血圧低下をきたし一時

的に塩酸ドパミンの点滴を要した。1996年7月、血圧が

80～90Ⅷ山g代と低下傾向を示し、排便時に血圧低下し塩

酸ドパミン持続点滴開始，胸部Ⅹ線で心拡大なく、心エ

コー異常なし。不整脈認めずrLANP正常。Aneziniun20mg

を投与したが、塩酸ドパミンは3FLg／kg／minより減らせ

ず、Docarpamine2250mgを併用し離脱した。その後血圧

は90～10伽山鹿程度で推移した。肺炎等で全身状態悪化

時に塩酸ドパミンの持続点滴を要したれ急な体動時に

血圧低下をきたすことがあるものの、全身状態は安定し

ている。動惇・頻柏等の副作用は認めなし㌔

［症例2］60歳、女性，25歳、白内障親30歳よ

り歩行障害が出現し進行。44歳、某院でMyDの診断。そ

の後機能障害が進行し在宅生活困難となり、1994年6

月、刃見その後呼吸不全が徐々に進行し、1996年1

月、NIPPV開始ム4月、肺炎併発し気管切開施行して陽

圧人工呼吸管理となる。血圧は80～90血地代と低下傾

向を示し、急な体動時に血圧低下をきたした。1997年4

月、糖尿病悪化を契機として血圧低下が持続っ塩酸ドパ

ミン持続点滴（3～61Lg／kg／min）にて血圧を維持したが

離脱困難∴hcarPamine2250mgを投与し離脱した。その

後血圧は90～10伽m止也を維持し、全身状態は安定してい

る。経過中胸部Ⅹ線ではm6仇と心拡大あるが、心エ

コー異常なし。不整脈なく、Ⅰ仏肝も正常、心不全を示唆

する所見はなかった。bcarpamineは投与継続している

が、′L機能・血圧とも安定し、副作用もみられない。

考　　察

MyDでは、刺激伝導系の異常は高頻度だが、心筋障害

による心不全はまれであり、交感神経系の機能低下、副

交感神経系の機能克進をきたすことが知られているl）カ。

本例では、心エコー、胸部Ⅹ線、Ⅰ仏Ⅳ等で心不全の所見

なく、症例2で糖尿病の合併があるが、他の内分泌異常

はなかった体動時の血圧低下を認め、血管運動神経系

など自律神経系の機能異常が推測された。MyDでは血圧

低下傾向を示すことが知られるがか、本例のように著し

い低血圧を呈する例があり、多彩な全身症状を示すMyD

の部分症状として注目すべきと考えられた。また本例で

はDocarpamineが有用であった。本剤はドパミンの

prodrugであり、腸で吸収された後体内で代謝され、ド

パミンとなり薬効を示す。今回の2症例では、著しい低

血圧を呈したが、mcarpamineの経口投与で、塩酸ドパ

ミン持続点滴を離脱し生活拡大することができたその

後今日に至るまで長期投与を行っているが、肝・腎障害、

動惇・頻拍発作等の副作用も認めず、全身状態は良好に

維持されており、その有用性が確認された。本剤は本来

急性循環不全におけるカテコラミン持続点滴からの早

期離脱目的に開発されたが、本例のような慢性進行性疾

患における長期投与も検討しうるものと考えられた。

結　論

著しい低血圧を伴うMyD2例を報告した。その原因と

しては自律神経系の機能異常が推測された。治療には

Docarpamineが有効であり、長期使用でも副作用はみら

れず、有用性が確認された。

参考文献
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筋強直性ジストロフィー患者の呼吸障害に対する

セロトニンレセプターアゴニストの効果

本家一也、大野一郎、狩野操、土井建朗

国立療養所医王病院

緒言

筋強直性ジストロフィー（MYD）患者に認めら

れる睡眠時の呼吸不全は肺活量の低下よりは中枢

性無呼吸の要因が強い。この対策としてNIPPVや

CPAPが試みられているが、適応できない患者が

多く、また、qOLの点からも問題が多い。筋ジス

トロフィーの呼吸不全に対する薬物療法は

Duchenne型では呼吸筋疲労を発生させ、呼吸筋障

害を悪化させることから禁忌と考えているが、

MYD患者の中枢性呼吸障害に対しては積極的に薬

物療法を行う必要がある。今回は、中枢性無呼吸

に有効との報告1）があったセロトニンレセプター

アゴニストについて、MYD患者の呼吸障害に対す

る有効性を検討した。

方法

夜間、動脈血酸素飽和度が低下するMYD患者3

名に坑不安薬として市販されているセロトニンタ

イプ5－HTIAレセプターアゴニストをはじめ15mg／

日で2週間投与し、その後、通常の投与量である

30mg／日に増量し、2週間投与、夜間の呼吸状態へ

の影響を調べた。投与前、15mg投与中、30mg投
与中、投与終了後にそれぞれ2回、パルスオキシ

メーターを夜間装着し、動脈血酸素飽和度をモニ

ターし、比較検討した。また、副作用についても

調査した。

結果

症例1は45才、障害度3、FVC1930mlの患者で、

夜間、酸素飽和度89％以下の時間は投与前、30mg

投与中、投与終了後でそれぞれ平均42分、18．5分、

35．5分と投与中短縮した。症例2は46才、障害度

6、FVC1260mlの患者で、夜間、酸素飽和度89％

以下の時間は投与前、30mg投与中、投与終了後で

それぞれ平均62分、43分、64．5分と投与中やや短

縮した。一方、酸素飽和度95％以上の時間はそれ

ぞれ平均14．5分、108分、24分と投与中延長した。

症例3は49才、障害度2、FVC3060mlの患者で、

夜間、酸素飽和度89％以下の時間は投与前、30mg

投与中、投与終了後でそれぞれ平均38分、10分、

45．5分と投与中短縮した。一方、酸素飽和度95％

以上の時間はそれぞれ平均216．5分、398分、178．5

分と投与中延長した。以上のように、3症例いずれ

においても本薬剤投与により夜間の呼吸状態は改

善し、その効果は30mg投与で大きかった。しかし、

無呼吸を完全に防止することはできなかった。副

作用については30mg投与においても特に認めれず、

夜間よく眠れたとの意見があった。

考察

MYD患者では高頻度に中枢神経障害を伴うこと

が知られており、脳幹網様体病変が傾眠や無呼吸

に関係しているとの意見も多い。無呼吸は著明な

吸気の延長による呼吸リズムの障害であり、脳幹

下部と橋の呼吸ネットワークの障害により発生す

ると考えられている。麻酔による動物実験ではグ

ルタミン酸の関係したシナプス伝達の低下が無呼

吸に関係することが推定されており、この無呼吸

はセロトニンタイプ5－mlAレセプターアゴニスト

投与により消失すると報告2）されている。また、

橋と延髄のアストロサイトーマの術後の小児患者

にみられた無呼吸に対して同薬剤が著効を示した

との報告りもある。そこで今回、MYD患者3名に

同薬剤を投与し、夜間の呼吸不全に対する効果を

検討した。3例とも、ある程度呼吸状態は改善した

が、著明ではなかった。3例の日中覚醒時の動脈血

ガス分析ではP02が70から80mmHgとやや低値で、

PC02は50mmHg前後とやや高値であり、FVCが

比較的保たれているわりに呼吸状態は良くなかっ

た。MYD患者では中枢性の呼吸能力が全般に低下

しており、夜間の呼吸不全は必ずしも無呼吸だけ

によるものではないと思われる。また、呼吸中枢

のシナプスの数自体が減少していると推定され、

薬剤によりレセプターを刺激してもその効果には

限界が有り、今回のような結果になった可能性が

考えられる。しかし、短期間の検討であり、今後、

長期投与の効果や投与量、投与方法についてさら

に検討していく価値はあると思われる。

結論

本薬剤は、MYD患者の夜間の呼吸不全にある程

度有効と思われる。今後、多症例で検討するとと

もに、投与方法や投与量、長期投与の効果ついて

も、さらに検討していく必要がある。

参考文献

1）WilkenB，etal．JPediatr1997；130：89－94．

2）LalIeyPM．BrainRes1994；648：87－98．
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ヒト臍帯血中の筋特異的抗原を発現する細胞の

検出

大野一郎、本家一也

国立療養所医王病院

緒言　加茂らによりラットの骨髄中から筋様細

胞がクローン化された事や、Gussoniらがm血

マウスに骨髄移植を行ったところ、ドナー由来の

ジストロフィン陽性の筋細胞が筋肉中に確認さ

れるなど、筋ジストロフィーなどの血液疾患以外

にも骨髄移植が応用されることが検討されつつ

ある。一方臍帯血は血液疾患の根治的治療法とし

て既に用いられており、その造血能力は成人骨髄

と同程度でありさらに未熟な細胞は骨髄よりも

多いことが知られている。また、移植を行った際、

拒絶反応やGVHDが骨髄の場合よりも少ない点、

提供者の負担が少ない点などの長所がある。その

ためわれわれは、臍帯血中の筋様細胞を検出し、

臍帯血の筋疾患の治療への利用の可能性を検討

することとした。

方法　臍帯血または末梢血液をヘパリン加採血

し、2．5％デキストラン加燐酸緩衝液（PBS）を

同量加え、37℃、30分間静置後、白血球を分離

した。PBSで遠心洗浄し、20％牛胎児血清加

DulbeccoのMEMに浮遊し、炭酸ガス培養器で

37℃、一晩静置培養後、非付着性細胞を洗浄吸引

除去した。付着細胞に対しては定期的に培養液を

交換し、さらに14日間培養を続けた。14日目に

トリプシンEDTA溶液にて付着細胞を剥離し、

PBSで洗浄後、細胞数を調節し、サイトスピン

標本を作製した。マウス抗ヒト筋特異的アクチン

単クローン抗体（NeoMarker　社　抗原、

N・terminaldecapeptideofalfasmoothmuscle）、

マウス抗ヒトトロポミオシン単クローン抗体（バ

イオメダ社　抗原、雛の精製　由zzaed

tropomyosin）、マウス抗ヒトミオシン重鎖β単

クローン抗体（ケミコン社　抗原、ヒト心筋）を

用いAM法にて免疫染色を行った。

結果　培養開始後7日目で線維芽細胞様の紡錘

型の細胞が観察された。14　日目には臍帯血では

培養皿の大部分を紡錘型の細胞が占めるに至っ

た。この細胞を前記の抗体にて染色したところ、

抗トロポミオシン抗体陽性の細胞は末梢血、臍帯

血ともにかなり観察された。次に、抗アクチン抗

体は臍帯血で観察されたが末梢血では観察され

なかった。これらの抗体が陽性の細胞はいずれも

大型の細胞であった。また大型の多核の細胞も観

察された。抗ミオシン重鎖抗体が染まった細胞は

末梢血、臍帯血ともに観察されなかった。

考察と結論　1）抗トロポミオシン抗体陽性の細

胞が多数観察されたが、これは抗体の性質上線維

芽細胞を検出している可能性がある。

2）筋特異的アクチン抗体は臍帯血で観察された

ことは、臍帯血が筋疾患の治療に用いることがで

きる可能性があることを示唆していると思われ

た。

参考文献

1）加茂　功　ラット骨髄からの筋様細胞のクロ

ーン化　厚生省筋ジストロフィー及び関連疾患

の臨床病態と治療法に関する研究　平成8－10
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4）ShinjiMakinoetal．Cardiomyocytescanbe
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の聴性

脳幹反応（ABR）

山田信二、山田重昭

（国立療養所長良病院小児科）

緒言

mchenne型筋ジストロフィー（DMD）

患者における慢性の呼吸不全、心不全が脳幹

部機能に与える影響について聴性脳幹反応

（以下ABR）のⅠ－Ⅴ波開港時を測定し検

討した。

方法

正常成人男子9人（年齢23才～36才、平

均29．1才）を正常コントロールとし、難聴、

中等度以上の精神遅滞を除いたDMD患者27

人を以下の3つのグループに分けABR検査

を施行しⅠ－Ⅴ波間潜時を測定した。

（1）人工呼吸器未使用のDMD患者7人

（年齢14才～25才、平均19．9才）

（2）NIPPV使用しているDMD患者17

人（年齢は才～38‾才、平均27．1才）

（3）気管切開し、人工呼吸器使用してい

るDMD患者3人（年齢28才～38才、平均

34．3才）

ABRの刺激はヘッドホーンにて左耳90dB

の音圧では0．lmsecの持続クリック音、10Ⅰ七

の頻度で行い。頭頂部に陽電極、左乳様突起

部に陰電極を置き記録し、1000－2000回加

算した。

結果

ABRのⅠ⊥Ⅴ波潜時は正常コントロール

では平均4．21±0．13msec、人工呼吸器未使

用DMD患者では平均4．11±0．22msec、

NIpPV使用　DMD患者では平均　4．49±

0．19msec、気管切開しているDMD患者では

平均4．36±0．10msecだった。NIpPV使用

DMD患者ではABRのⅠ－Ⅴ波潜時は正常コ

ントロール及び呼吸器未使用DMD患者と比

べ有意に潜時が延長してた（p＜0．05）。気管

切開してるDMD患者では正常コントロール

と比較して有意差認めなかった。

各グループのHANP，BNP値平均は

M（p釘hl）　BNP（pg／ml）

（1）20．7±9．9　　　13．3±13．1

（2）42．6±51．0　　　30．4±68．9

（3）22．7±9．4　　　　24．3±12．9

NIPPV使用DMDのグループHANP、BNP

の平均値高くなっているがこのグループでは

6例HA封旧またはBNPの上昇を認めた。こ

の上昇していた6例のABRのⅠ－Ⅴ波潜時

は平均4．53msecで上昇を認めなかった11例

の平均4．47msecと有意差認めず。HANtI、BNP

の上昇と　ABRのⅠ－Ⅴ波潜時の延長は関係

認めなかった。

各グループのpaCO2、Pa02の平均は

PaCO2（mmHg）　pao2（mmHg）

（1）44．2±5．6　　　　88．0±25．2

（2）54．9±7．5　　　　72．7±15．3

（3）23．3±4．4　　　107．0±12．4

で明らかに人工呼吸器未使用のDMD患者

及び気管切開している　DMD患者と比べて

NIPPV使用DMD患者では換気状態が悪かっ

た。

結論

NIPPV使用DMD患者でⅠ－Ⅴ波間帝時が

延長しているのは、気管切開して換気保たれ

ているDMD患者では正常であることより慢

性の呼吸不全によるためと考えられた。
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デュシェンヌ型進行性筋ジストロフィーの認知

能力のプロフィール

光書　出

国立療養所宇多野病院

緒言

デュシェンヌ型進行性筋ジストロフィー（DMD）

に特有な認知能力のプロフィールの存在と特徴を

明らかにするため，DMD患者の発達検査を分析し

た．

方法

対象は新版K式発達検査を行った23名のDMD

患者で，年齢は平均11．5±2．0歳（6．5～15．6歳）

だった．新版K式発達検査は姿勢・運動，認知・

適応，言静・社会の3領域に分けられており，対

象者の発達指数は認知・適応領域で79±24，言語・

社会領域で81±23だった．領域別に各々の発達年

齢を算出し，そこで得られた該当年齢よりも通過

年齢の高い検査項目で合格していた場合は，その

年齢幅に応じプラスの得点を，該当年齢よりも通

過年齢の低い検査項目で不合格の場合は，その年

齢幅に応じマイナスの得点を各検査項目に与えた．

同一能力の評価項目が該当年齢の前後にあり，該

当年齢またはその一つ上の年齢に該当する箇所で

合格から不合格に検査結果が変化した場合は，そ

の検査項目に0点を与えた．本検査の通過年齢は

その検査項目での通過率が50％の年齢を示すので，

0点を与えられた項目は被験者の発達年齢にほぼ見

合った発達をしている事を意味する．この方法で

得られた検査項目に対する点数は，プラスであれ

ばそれに応じて被験者のより得意とする分野を，

マイナスであればより苦手とする分野であること

を示す．

結果

認知・適応領域では，立体型の認識，構成およ

び記憶能力を調べる「記憶玉つなぎ」は0．5±2．1

点（n＝6）で発達年齢に見合っていた．野外の実際

場面を抽象化し図式的に置き換え計画的に探索す

る能力を調べる「財布探し」は－1±1．4点く6）で劣

る傾向にあった．動作記憶能力を調べる「積木叩

き」が－1．2±1．7点（19）で有意に劣っていた．

言紆・社会領域では，数の単純記憶を示す「数

の記憶」は－0．59±1．8点（17）で劣る傾向にあり，

文章問題を暗算で答える「数の理解」が－1±0．58

点（6）で有意に劣っていた．一方，物の類似点を言

語的に抽象化し表現する能力を示す「語の類似」

が1．5±1．1点（10），両端に属する二つの事柄を概

念的に抽象化し統合する能力を示す「反対語」が

1．2±0．9点（6）でいずれも有意に優れていた．

考察

DMD患者では軽度の精神遅滞を認めやすい事が

知られる．進行性ではないと一般に信じられてい

たが，加齢により発達指数が有意に低下したとの

報告もある（1）．一方その発達プロフィールとして，

言語と記憶能力が特に劣るとされる報告が見られ

る（2）．今回の結果でも記憶力が特に劣ることが示

された．しかし「記憶の玉つなぎ」検査のような

図形認識が関与する記憶は必ずしも劣っていなかっ

た．また抽象化する能力は比較的優れていること

が今回の研究で初めて明らかにされた．これらの

結果を踏まえ，DMD患者に対しては図形などの視

覚に訴える手段を効果的に用いることにより，苦

手な記憶力を補完できる可能性がある事，また抽

象化する能力を生かした興味や行動範囲の拡大が

有効である可能性が考えられた．

結論

DMD患者の精神発達の特徴として記憶力が特に

劣るが，抽象化する能力は比較的優れている事が

明らかとなった．

参考文献

1．光書　出、白坂幸義：Duchenne型筋ジスト

ロフィーにおける中枢神経症状の臨床的研究．厚

生省精神・神経疾患研究委託費，筋ジストロフィー

の遺伝相談及び全身的病態の把握と対策に関する

研究班，平成8－10年度研究報告書：217－221，

1999．

2．Leibow托Z D，Dubowitz V：Lnte＝ect and

behaviourin DuchennemuscuI訂dystrophy．DeV

MedChildNeuroJ23：577－590，1981．
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m血マウスの骨格筋に対するポラブレジンクの

効果

光書　出

国立療養所宇多野病院

緒言

カルノシンと亜鉛の錯体であるボラブレジンク

は胃潰瘍治療剤であるが，同時に多彩な薬理作用

を持つ．カルノシンには創傷治癒作用，抗炎症作

用，フリーラジカル消去作用が，亜鉛には組織修

復作用，免疫調節作用，フリーラジカル消去作用

などが知られる．今回我々はボラブレジンクが

m血マウスの骨格筋のジストロフィー変化に及ぼ

す影響を検討した．

方法

生理食塩液で懸濁Llmg／ml濃度に調製したボ

ラブレジンクを，生後2週令より週3回，m血マ

ウスの腹腔内に25ゲージ針にて体重（gram）あた

り0．01ml（10mg）を投与した．対照として同量の

生理食塩液を腹腔内投与した．m血マウスの俳腹

筋では生後2－3週令より，正常の筋線経は減少し

始め再生線経が出現し，生後6過令頃を境に正常

筋線経よりも再生線経の方が多くなる（1）．そこで

その前後にあたる生後5週令と生後7過令時にエー

テル麻酔下に排腹筋を採取し，凍結切片にてHE

染色を行い標本を作製した．また生後7過令時に

m血マウスを開腹し，腹腔内にボラブレジンクの

残存のないことを確認した．

標本観察時における顕微鏡視野はランダムに選

択し，視野中の全ての筋線経について中心核線経

と非中心核諒経を区別しその筋線維数を数えた．

次に全ての筋細胞のなかで中心核線経の占める割

合を百分率で求めた．一つの筋肉当たり平均1556

個の筋細胞を検討した．筋線経の中心に核を有す

る中心核線椎は，少なくとも一度は壊死・再生の

過程を経た筋線椎を，そうでない筋線維はまだ一

度も壊死していない線経を意味している．筋線経

の中心に核を認める中心核線経の出現する頻度は，

変動が小さく定量可能であるためジストロフィー

変化の指標として有効と考えられている（2）．

結果

中心核線経の占める割合は生後5週令時のm血

マウスの俳腹筋では，コントロール群で47．2±

8．3％（肝4），ボラブレジンク投与群で46．5士4．6％

（n≠l）であり両群で違いを認めなかった（p＝0．89）．

生後7週令時では中心核線経の占める割合はコン

トロール群で63．0±10．4％（n華l），ボラブレジン

ク投与群で52．8±5．6％（rF6）で，ボラブレジンク

投与群で低い傾向にあったが有意差は得られなかっ

た（p＝0．078）．

考察

今回の結果はボラブレジンクがm血マウスの骨

格筋の壊死を抑制している可能性を示唆した．筋

ジストロフィーの筋肉崩壊におけるフリーラジカ

ルの関与が近年相次いで報告されている．フリー

ラジカルがm鹿マウスの筋ジストロフィーの発症

に深く関わっている可能性も指摘されている（3）．

本薬剤を構成するカルノシンと亜鉛の両者に共通

する薬理作用にフリーラジカルを弱める作用があ

る．それ故両者のフリーラジカルに対する相乗効

果が筋肉壊死に抑制的に作用する可能性が考えら

れた．

結論

デュシェンヌ型進行性筋ジストロフィーの筋力

低下の進行を遅らせる新しい薬物療法として，ボ

ラブレジンクの有効性を今後さらに検討する必要

がある．

参考文献

1．JosephWC，DavidMS：Musculardystrophyin

themdxmouse：histopalhoIogyofthesoleusand

extensordigitorumfongus muscIes．JNeurDlSci

80：39－54，1987

2．KaTPaliG，J託Ob P，CarpenterS．PrescottS：

Hypophysectomym托igales skeletaJmuscte fiber

demagein hamSter dystrophy・Ann NeuroI

17：60・64．1985

3．Ryldo TA．CrDWley RS，CarIson EJ，et aJ．

0verexpression of copperJzinc superoxide

di＄mutaSe：a nOVel cause of murine muscul訂

dystrophy．AnnNeurol44：381・386，1998
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先天型筋強直性ジストロフィーにおける筋肉組

織の分子生物学的解析

班員

三木哲郎

愛媛大学医学部老年医学

共同研究者

山県系英久

愛媛大学医学部老年医学

下川雅丈

東京医科歯科大学脳神経機能病態学

荒井洋

大阪府母子総合医療センター

［緒言］

臨床的には先天型と古典型筋強直性ジストロ

フィー（DM）で筋肉症状の病態が異なるため、双

方の筋肉組織を遺伝子レベルのみならず、RNA

レベル、蛋白レベルで比較検討する事が重要で

ある。われわれは先天型DMの剖検組織を収集し

ており、上記解析を進めている段階にある。今

回われわれはNICUでも救命できなかった1歳未

満の超重症先天型DM剖検4例の筋肉計21箇所を

病理所見、DNAレベル、さらにDMPK蛋白レベ

ルで比較検討したので報告する。

［方法］

超重症先天型HM4例（死亡時月齢0ケ月2例、

11ケ月2例）に対し採血、死後3時間以内に7

箇所の骨格筋を採取し、直ちに－80℃に凍結保

存した。凍結連続切片を作成し、筋病変の組織

学的検討を行った。コントロールとして成人筋

肉組織および感染症で死亡した1歳未満児の剖

検筋肉組織を使用した。また各組織からDNAを

抽出し、mリピート数をサザンハイブリダイ

ゼーションにて決定した。DMPK蛋白の発現は

DMPK蛋白C末端に対するポリクローナル抗体

を使ってWestemb】otで検討し、一部免疫組織化

学にて電顕レベルで発現部位を調べた。また各

所見を臨床症状と比較した。

［結果】

死亡時月齢0ケ月2例は四肢運動が見られず

noppyであったが、11ケ月の2例は四肢運動は

見られた。躯幹筋（特に横隔膜）には11ケ月齢

のみ成人型病変（largefiber，intemalmclei，Sar00－

P）asmicmass）を認めたが白血球の（CrG）リピー

ト数と病理所見や臨床症状との相関はなかった。

白血球のリピート数はいずれも1600以上と極端

に長かった。先天型DM4例とも骨格筋の方が白

血球より（CrG）リピートが長いが、その差はいず

れも2kb以内であり、筋肉間の差は少なく、生

下時は体細胞モザイクが少ない事が示唆された。

DMPK蛋白の発現は、蛋白の変性のため70kDの

バンドは検出できなかった。55kD蛋白は成人と

比べると発現量の低下がみられたが、同年齢の

対照剖検筋肉組織に比し明らかな差異は認めな

かった。但し、DM児では年齢とともに発現が増

加していく傾向がみられた。筋の成熟化は横隔

膜、肋間筋、四肢筋の順に進んでいく印象が見

られた。

［考察］

超重症先天型田M筋肉を病理所見で比較検討し、

11月齢のみ肋間筋と横隔膜に成人型病変を認め

たのは呼吸筋をよく動かすといった筋の使用頻

度を反映している可能性がある。全体に未熟性

病変を認めたがmatl血ion乱打61を示唆している。

DMPK蛋白の発現に大きな変化がなかったのは

他の因子の重要性を暗示している。

［結論］

超重症先天型DMでは白血球の（CrG）リピート

数は極端に長く、生下時はリピート数のモザイ

クは少なく、筋肉の方がリンパ球よりリピート

数が多い。筋肉においてDMPK蛋白の発現に大

きな変化はない。リピート数と臨床所見および

病理所見の相関は認めなかった。

［参考文献］

1）RoigM，Ba11ieuPR，etal：Presentation，Clinical

COurSe，andoutcomeofthecongenitalmyotonic

dystrophy・PediatNeurolll‥208－213，1994・

2）TohgiH，KawamoritaA，etal：Musclehistopath0－

10gylnmyOtOnicdystrophyinrelationtoageand

muscularweakness．MuscleNerve17：1037－1043，

1994．

3）ThorntonCA，JohnsonK：Myotonicdystrophy

PatientshavelargerCmexpansionsinskeletal

musclethaninleukocytes．AnnNeuro135：104－

107，1994．

4）UedaH，ShimokawaM，etal：DecreasedexpressiorL

ofmyotonicdystrophyproteinkinaseanddis－

Organizationofsarcoplasmicreticuluminskeletal

muscleofmyotonicdystrophy．JNeuroISci162：

38－50，1999．
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足跡記録型分析装置による筋ジストロフィーの歩行分
析（第2報）

安東範明

国立療養所西奈良病院神経内科医長

はじめに

昨年度は、Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）
7例について検討し、以下のような結果が得られた。

1．歩行時の爪先開き角はstageの進行に伴い

Stage2－Cまでは増加するが、Sbge3で減少しマイナス
に転じる。

2・正規化ストライド長は各曲geで健常者に比べ
減少し、そのバラツキは増加する。正規化歩隔には一
定の傾向はない。

3．歩行速度は如ge3にても良く保たれる。

4・両脚接地時間の1歩に占める割合はstage21さま
では健常者より大きいが、ぬge3では逆に小さい。こ
れは動揺性歩行で歩行速度を保って歩くことによる。

5．歩行の左右差はぬgelからすでに認められた。
今年度は症例数を増やし12例とし、さらにその中の

7例については1年半から2年の経過観察の結果がま
とまり、さらなる知見を得たので報告する。
対象と方法

対象はDMD男子12例で、その内訳はstagelが3
例（3歳3ケ月、4歳0ケ月、5歳4ケ月）、Stage2－a
が2例（5歳8ケ月、6歳0ケ月）、Stage2・bが2例（6

歳4ケ月、6歳8ケ月）、Stage2－Cが3例（7歳2ケ月、
7歳3ケ月、7歳8ケ月）、S也ge3が2例（8歳5ケ
月、8歳9ケ月）である。このうち7例については約
6ケ月ごとに3から4回の経過観察を行い得た。健常
対照として、健常男子5例（3歳9ケ月、6歳0ケ月、

7歳3ケ月、9歳5ケ月、10歳3ケ月）の計測を行っ
た。

歩行分析には、足跡記録型分析装置GdtScan（ニッ
タ株式会社）を用いた、これは2640mm X520mmの
長方形の圧計測センサとパーソナルコンピューターで

構成される。各被験者には、センサの手前2mからス
タート、センサ通過後2mで停止させた。2回の練習

後5回の計測を行い、センサ上の3，4歩目、合計10
歩分をサンプリングした。各パラメータの平均値と標
準偏差を検討した。

分析した定量的パラメーターは以下の項目である。

1．距離因子として、正規化ストライド長（ストラ
イド／身長）と正規化歩隔（歩隔／身長）。

2．歩行速度

3．時間因子として両脚接地時間／1歩時間と遊脚
時間／立脚時間。

4．左右の対称性の因子として左立脚時間／右立脚
時間。

結果
1．距離因子
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正規化ストライド長は、各年齢、各stageで健常者
に比べて短縮しそのバラツキは大きかった。正規化歩
隔は健常者、DMDともに一定の傾向はなく、ともに

バラツキには個人差があり、DMDで特に歩隔が拡大
する傾向はなかった。

7例での経過では、Stagel、Stage2－aで明らかな増

加の傾向があり、S也ge21：に入っても若干増加してい
た。St喝e3からstage4で減少傍向が出現した。

2．歩行速度

Stage2－CとS喝e3で歩行速度は健常者レベルにあり
そのバラツキは大きかった。7例での経過では、Stage2－C
からshge3にかけて顕著に増加し、Stage4で急激に
低下していた。

3．距離因子

両脚接地時間／1歩時間はS也ge2－aからstage2－6に

かけて増加したが扇age3では逆に減少した。遊脚時
間／立脚時間はぬge2－aからstage2－Cにかけては減少
傾向、Stage3では増加していた。7例の経過を両脚接
地時間／1歩時間でみると、Stage2－6からぬge3にか

けて急激に低下し、Stage4に入ってもほぼ同程度の借
で推移していた。

4．左右対称性を示す因子
左立脚時間／右立脚時間では、その値が1に近いほ

ど左右対称な歩行と考えられ、健常者ではほぼ1．0に

近かったが、DMDではstagelからすでに非対称性
で、Stage2以上ではさらに非対称性は大きかった。
考察

ぬge2－Cから扇age3で歩行速度が健常者レベルまで
増加する理由としては、身体制御に慣性力を利用して

いることが考えられた。ただし、そのバラツキは大き

く不安定なことが示唆された。ただし歩行速度はぬge
4では大きく低下し、もはやこの時期には歩行速度を
上げて動揺性歩行の際の安定性を得ることは困難であ
り、この時期の転倒の危険が大きいことが示された。

時間因子の検討からは、動揺性歩行で歩行速度を保
って歩行することで片脚起立時間の割合が増加し両脚
時間の割合が減少することが確認された。

一般に歩行障害の進行では、症状の進行とともにス

トライドは減少し、歩行速度は低下し、両脚接地時間
は増加するといった、一方向性の変化が認められるが、
DMDでは今回の結果から、その全てが当てはまらな

いことが示された。すなわち、Stage2－bまではストラ
イド長は減少せず、扇age3以降では動揺性歩行で歩行
速度を保って歩くため両脚接地時間が減少するなどの

所見を認めた。これはDMDにおいては歩行は一般的
な評価尺度では評価できないことを示している。
結論

今後、DMDに対する治療法の開発が期待されるが、
その際の機能障害の評価や効果判定を歩行で行う場合、

特別な注意が必要であると結論した。



筋ジストロフィーにおける凝固克進状態に対する薬物療

法に関する研究

安東範明　斉田恭子　平田亭蔵　大庭直樹

木村隆二　尾崎京子

国立療養所西奈良病院　神経内科

鈴村明生

奈良県立医科大学　神経内科

日的

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（以下DMD）において、

血栓止血系特に凝固系の元進が認められている1）。一般に

拡張型心筋症では血液凝固能が先進し、塞栓症などの危険

性が認められ抗凝固療法の適応である。昨年度我々は心

エコーで心枚能が低下し拡張型心筋症棟の所見かつ血液

検査で血液凝固能が先進したDMD患者に対し、ワルフア

リンによる抗凝固療法を施行し効果を認めた。今回心機能

低下、血液凝固完進状態のベッカー筋ジストロフィー患者

（以下BMD）に対し、少量アスピリン投与を施行し血液分子

マーカーにて凝固状態の変動をワルフアリン投与例と比

戟検討した。

対象・方法

症例118歳DMD男性患者、心エコーでEF（dection

かaction）37％と低下し左室壁運動が全周性に低下、拡張型

心筋症棟所見。血液検査上もBNP及びHANPが常に高値で

あった。血栓止血系の分子マーカーは　Thrombin

antithrombin complex（TAT）、plasmin－a　2・plasmininhibitor

complex（PIC）も高値を示した。PT・LNRを目安として1．5

－2・5の範囲でワーフアリン投与量（1．0－3．0mg／day）のコ

ントロールを行なった。

症例230歳BMD男性患者　症例1と同様に心エコー上拡

張型心筋症様。BNP及びHANPの高値を示していた。血栓

止血系分子マーカーの測定で凝固克進状態であった。アス

ピリン81mg／dayの投与を開始した。検討項目として凝固

系の分子マーカーThrombin antihrombin complex（TAT）．

ProthrombinfragmentFl＋2（PTFl＋2）．線溶系の分子マーカ

‾D・diJner（DD）．plasmin・a2－plasmininhibitorcomplex（PIC）

を用いた。

結果

症例1ではTATはワーフアリン投与後1年間の採血で

全て正常範囲内（基準値3．0mg／ml以下），PTFl＋2は全て正常

下限以下（基準値0．4－1．4J‘g／ml），D－dimerは全て正常範囲

（基準値150〟g／ふ1以下），PICは2回高値（基準値0．8〝g／ml

以下）であり、投与瀞と比較すると凝固元進状態は改善され

ていた。この間ワーフアリンの量はPT・INRを参考とし、

1mg／日から3mg／日の間でコントロールした。症例2では

TATは4度の測定全て正常範囲内であった。

考察

以前より筋ジストロフィー特にDMDで肺梗塞等の合併

が指摘され、血液凝固系の報告も散見される。DMDでは

拡張型心筋症の合併が以前より指摘され、拡張型心筋症で

は心筋の動きが全周性に低下し、血流のうっ帯が起こり凝

固因子の集積、凝固系の活性化が起こり心艦内に血栓を形

成すると考えられている。一般内科的な治療指針では、拡

張型心筋症ではワルフアリンによる抗凝固療法が絶対適

応であり、昨年度の検討で効果を認めた。ワルフアリンの

至適投与量としては、これまでに頻回に施行された心房細

動患者の抗凝周療法の大規模検討2）でPT－INRが2．0～2．5

程度が効果及び出血などの副作用を考慮すると良いとの

報告が多く、本疾患では脳出血などの副作用は致命的なこ

とも考えあわせて2．0前後でコントロールを行なった。し

かしながらワル77リンでの薬物相互作用等を考慮する

と、安易に投与することは出来ない。心房細動患者の抗凝

固療法の大規模検討の比較対照として、アスピリンの投与

が行なわれており、ワルフアリンには劣るながらも効果を

認めている2）。今回心機能低下と凝固克進状態を合併した

ベッカー型筋ジストロフィー患者に対してアスピリン少

量投与を施行し凝固先進状態の改善がみられた。副作用や

薬物のコンプライアンス等を考えると、若年の外来通院中

患者や成人在宅療養中の患者対して、アスピリン少量投与

も考慮されるべきと考えられる。

結論

心哉能低下と血液凝固克進を合併した筋ジストロフィ

ー患者に対してワル77リンのよる抗凝固療法及びアス

ピリン少量投与による抗血小板療法は、有効と考えられる。

参考文献

1）松家　豊，足立　克仁ら：Duchenne型筋ジストロフィー

患者における心不全と血栓準備段階．筋ジストロフィーの

臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究，平成4年度研

究報告書，1992，p148

2）petersenp，BoysenG，GodtfredsenJ．etal：Placebo－COntrOlled．

rondomizeddralof wariarin andaspirin forprevention of

thromboe皿boliccomplicadoninchrorlicatrial五brilation：也e

Copoenhagen AFSAKstudy．Lancetl．175・179．1989
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ジストロフィン遺伝子におけるナンセンス変異と

精神遅滞に関する検討

竹島泰弘1、3）、A．Kriswari2）、T．Wbawa2）、

伊東利幸2）、住永亮1）、松尾雅文2、3）

神戸大学医学部小児科1）、医学研究国際交流

センター2）、遺伝子診療部3）

【緒言】

Duchenne型／Becker型筋ジストロフィー（DMD／

BMD）における重大な合併症のひとつとして精神遅

滞があり、DMDの30％の症例にみられる。中枢神経

系で発現している脳型ジストロフィンと精神遅滞の

間には関連がみられないと報告されている。一方、

ジストロフィンの3’側に遺伝子異常を有する症例

に精神遅滞の合併が多いことを示唆する報告がみら

れ、ジストロフィンの中枢神経系に発現しているア

イソフォームの精神遅滞への関与などが考えられる

が、現在のところ一元的に全てを説明することはで

きない。

中枢神経系におけるジストロフィンの役割は不明

な点が多いが、DMDに合併する精神遅滞の治療、予

防を考える上において、これらの点を明かにする必

要がある。今回、ジストロフィン遺伝子にナンセン

ス変異を有する5例に関して、変異の場所と精神遅

滞合併の関係を検討した。

【症例および方法】

サザンプロット法あるいはマルチプレックス

m法によってジストロフィンゲノムDNAに明らか

な欠矢がみられず、リンパ球あるいは筋組織のジス

トロフィンmRNAの解析によって明らかな長さの異

常がみられないDMD／BMD5例を対象とした。リンパ

球あるいは筋肉より抽出したRNAを用いてm法に

よってジストロフィンCDNAを増幅し、ダイレクトシ

ークエンス法によって塩基配列を解析した。さらに

同定された変異をゲノムDNAにおいて確認し、変異

と精神遅滞の合併の有無に関して検討を行った。

【結果】

今回解析したDMD4例において、それぞれ

C1682T（エクソン12）、G5252T（エクソン

36）、C6491丁（エクソン43）、C8816T（エクソン

58）の変異が、BMDl例においてCl1081T（エクソ

ン76）の変異が同定され、いずれもナンセンス変異

であった。
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エクソン36にナンセンス変異がみられたDMD例で

は精神遅滞の合併が認められた。スプライシングの

異常が認められた症例はなかった。

【考察】

ジストロフィン遺伝子異常に伴う精神遅滞の原因

として、中枢神経系に発現しているジストロフィン

アイソフォームや他の修飾因子を考える必要があ

る。精神遅滞を合併したDMDにおいて今までにいく

つかの微小変異が報告されているが、ジストロフィ

ン遺伝子の3’側に遺伝子異常が認められるものが

多い。このような症例では、筋型ジストロフィンの

みならず、イント田ン55、およびイントロン62にプ

ロモーターを有するS－ジストロフィン（Dpl16）、G一

ジストロフィン（Dp71）の発現もみられないことにな

り、このような3’側にプロモーターを有するジス

トロフィンアイソフォームの発現がみられないこと

が精神遅滞に関与している可能性が示唆されてい

る。我々も昨年本研究班において、イントロン66の

スプライス・ドナーサイトに点変異を有し、

mRNAにおいてエクソン66のスキッビングが認めら

れたDMD2例を報告しているが、いずれも精神遅滞

を合併していた。

一方、今回検討した5例において、精神遅滞を呈

した1例はエクソン36にナンセンス変異があり、よ

り3’側のプロモーターによって制御されている多

くのジストロフィンアイソフォームは正常に発現し

ていると考えられる。即ちこの症例では3’側の遺

伝子異常とは異なった機構により中枢神経系の異常

を呈している可能性がある。

また、逆にエクソン70にナンセンス変異C10302

Tを認めるが、精神遅滞を呈していない例の報告も

あり、今回検討したエクソン7引こナンセンス変異が

同定された症例も精神遅滞を呈していなかった。

精神遅滞を生じる機構は単一のものではない可能

性があり、新たなアイソフォームの関与なども念頭

において個々の症例を検討し、中枢神経系における

ジストロフィン遺伝子の役割を明らかにする必要が

ある。



福山型先天性筋ジストロフィーとハプロタイプを

異にする先天性筋ジストロフィーの臨床的検討

吉岡三恵子

神戸市総合療育センター・

神戸市立中央市民病院　小児科

戸田達史・近藤恵里

東京大学医科学研究所

ヒトゲノム解析センター

揺言

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMP）の遺伝子は

染色体9q31に存在し、患者ゲノムのほとんどに3kb

の挿入が認められる事が明らかにされた。又、この挿

入はハプロタイプによる創始者染色体に一致し、3kb

挿入以外にもFCMD遺伝子にはいくつかの変異のある

ことがわかった1）。これらの事実から、遺伝学的にFCMD

の診断をする事が可能になってきた。最近では、臨床

的にFCMDが疑われる患者を見た場合、先ず末梢血リ

ンパ球よりα＼仏を抽出し、サザン解析によって3kb挿

入の有無を調べるようになった。3kb挿入のない場合

には、SSCP法やダイレクトシークエンスによって遺伝

子変異をさがす方法がとられている。今回、我々は

FCMDと類似の臨床症状を示すが、FCMDの遺伝子変異

をもたない症例を経験した。その臨床像を提示し、

FCMDとの鑑別について検討した。

症例及び方法

10歳の女子。両親に血族結婚はみられない。9歳年

長の兄は生下時より高度の筋緊張低下を示し、血清CK

値の上昇、筋電図での筋原性変化、頭部CTで大脳自

質低吸収域が認められ、他院でFCMDの診断を受けて

いた。生後、肺炎を繰り返し1歳11カ月で死亡した。

患者は在胎39遇、生下時体重3，0889で帝王切開

で出生し、仮死はなかった。3カ月検診で類定が見ら

れず筋緊張低下が強い事を指摘され、血清0く値も

5，350IU／Lと上昇．1歳7カ月時に桔査を受け、全身

の筋緊張低下、顔面筋羅患、股・膝・足関節の関節拘

緒、俳腹筋の仮性肥大を認めた。この時、顆定は見ら

れず、寝返りもできなかったが、笑い・追視・単語数

缶は見られていた。CT及びHRlで脳室拡大、厚脳回、

自覚病変を示したが眼科所見には異常なく、けいれん

もなかった。

患者及びその両親の血液より【刑Aを抽出し、Gへリピ

ート多形性マーカー　D9S2105－D9S2170－

D9S2171－D9S2107でアレルタイプした。

結果

患者は創始者のハプロタイプを持っていなかった。

その後、患者の全C∝ling領域及びexon－intronjunctjon

について塩基配列を決定したが、現在の所m此a onは

見つかっていない。

考察

この症例は健康な両親から生まれ、同じような症状

を示す兄がある事から、常染色体劣性遺伝を示す疾患

に羅患していると考えられる。又、生後間もなくから

高度の筋緊張低下と高CK血症を示し、乳児期の運動発

達遅延が見られることから、臨床的には先天性筋ジス

トロフィー（CMD）と診断される。更に、頭部CrやMRl

で大脳自質病変を認める点からCMDの中でもFCMD、

メロシン欠損症、Walker－Warb∬g症候群（WWS）、

MlぶCIか即日摘nds喫蛤亘MEB）が考えられる。しか

し、著明な精神発達遅延とmMRlでの厚脳回の存在

は、メロシン欠損症よりむしろ他の3疾患を疑わせ、

眼科学的・脳波学的異常やけいれんのない点は、これ

ら3つの疾患の中でもFCMDに最も近いと患われる。

結論

患者のゲノムにはFCMD遺伝子のプロモーターやイ

ントロンにまだ見つけられない変異が存在するか、

FCMDにはgenetjcheterDgeneity（SeCOndIocus？）があ

るのか、あるいはこの患者はFCMDではなく、別のタ

イプのCMDである可能性等が考えられた。

参考文献

l）K血yash K，帖kakriY，MiyakeM，etaJ：An

arK：ierkretrotransFXXa＝nsertoncaLJSCS F血yarrq一

昨C叩画地I mcdar如け叫サ伽∫e1998；
394：388－392．
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デュシャンヌ型筋ジストロフィーの知能指数

と遺伝子異常

分担研究者　多田和雄◆

共同研究者　高橋桂一■，中西　孝＝

河本邦彦■，三谷真紀■，陣内研二＊

国立療養所兵庫中央病院　■神経内科

…児童指導員

目的

デュシャンヌ聖（DMD）の知能指数（IQ）は

14～136にわたり平均値は68～87，75以下は

23～70％と報告されている．知能低下と遺伝

子異常部位が関連があるとする報告と否定す

る報告がある．当院の症例でこれらを検討し

報告する．

方法

IQはWISC－RおよびWAIS－Rにて言語性評価（

VIQ），動作性評価（PIQ），全検査評価（

FIQ）を行った．遺伝子解析はサザン法，

multiplex PCR（Chamberlain＆Beggsの19

Prjmers）で行った．

結果

39名のDMDでIQの評価を行った．FIQは71．8

±21．2（SD）であった．FIQの39以下は3名，40

～69は17名で，70以下を精神遅滞（MR）とと

ると51％を占めた．70～79の境界領域が2名，

80～89の平均下位が7名，90～109の平均域が

9名，111が1名であった．度数分布を下図に示

す．VIP，PIQの評価可能であった35名の内，

〉Ⅰ＜PIQは19名（54．3％），VIQ＞PIQは15名（

42．8％），VIQ＝PIQは1名であった．FIQはVIQ

と「＝0．83（pく0．001）（右上図），PIQとはr＝

0．71（pく0．001）と相関し，VIQとPIQは「＝0．38

（p＝0．024）と低い相関を示した．

38名でサザン法あるいはPCRのいずれか，あ

るいは両法で遺伝子解析を行った．FIQ39以下

50　　　　75　　　　100

の2名は兄弟でPCRでexon50，51，52，60の欠矢が

検出された．1名はPCRで5，8，12，13の欠共であ

った．IQ40～69の17名の内10名がPCRで欠尖を

認めず，その他8－12，19，45－51，47－51，47－

52，51，52の欠共が検出された，FIQ70以上の

18名中8名で欠共を認めず，他の欠失部位は4－

20，6－19，8－52，45－51，45－52，48－50，48－

50（2名），49－50，51の欠共が認められた．

考察および結論

FIQの度数分布は正規分布（点線）とかけ離

れ，極めて低い群，60～70の群，境界～正常

下位の群に分かれ，質的に相違すると考えら

れた．当院のDMDの半数でFIQ70以下のMRを認

めた．これまでにDMDではPIQよりVIQが低いこ

とが報告されているが，我々の結果はそれに

相当する者は42．8％であった．FIQはVIQと最も

相関し，臨床的観察とも一致する．

知能低下の原因を脳におけるジストロフィ

ン異常とするのは一つの考えではあるが，正

常やそれ以上のIQのDMDの存在も事実であり，

個々の症例の発達過程に於ける質的な相違を

考慮する必要がある．

Bushbyらは遺伝子異常部位とIQの関連はな

いと報告している．一方Rapaportらはexon52

の欠矢との関連を，TufferyらはC一端の機能を

強調し，LenkらはDp71やDp116のPrOmOtOrに注

目し，eXOn62～74の解析を行っている．最近

Chenは石川らの症例でDp116のPrOmOtOr領域の

異常とMRの関連を報告している．

我々の症例のFIQ39以下の3例では6－13の欠矢

もあれば50－60の欠矢もあり，結果の如く，調

べた遺伝子の範囲では．ジストロフィン遺伝子

欠失部位と知能低下の関連は見出すことが出来

なかった．脳におけるDp71の発現など個々の症

例で検索する必要がある．
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筋ジストロフィーにおける心筋トロポ二ンT、

心筋トロポ二ンⅠおよびアデノシンの検討

下山良二　河原仁志　矢野修一
国立療養所松江病院

目的

筋ジストロフィー患者の心不全治療は、運動能
と心臓予備能の相対的な関係、呼吸不全の関与な
どにより複雑となる。最近、慢性心不全の治療に
おいて臓器保護の立場からACE阻害剤の早期投与
が奨められている。そこで我々は微少心筋障害で
血中に逸脱する血清第二世代心筋トロポ二ンT
（TnT）および心筋トE）ポ二ンI（TnI）と心房性

および脳性ナトリウム利尿ペプチド（ANP・BNP）
とならんで慢性心不全に対する代償的な改善因子
として作用しているとされるアデノシンを測定し
て筋ジストロフィーの心不全診療における診断的
な意義を検討した。

方法

対象はDuchenne型筋ジスト。フィー（DMD）
13例（平均年齢10．2±5．0歳）、Becker型筋ジス
トロフィー（BMD）5例（平均年齢32．6±13．4

歳）、筋強直性ジストロフィー（MyD）12例（男
性6例、女性6例、平均年齢45．6±15．7歳）であっ
た。第二世代心筋TnT、心筋Tnl、アデノシンを
測定し、ANP・BNP、心エコーによる左室駆出率
（LVEF）を中心とした心不全の指標および呼吸

管理等の状態との関係を検討した。

結果

【DMD群】cK値が26562lU／Lと著明な高値を
示す症例をはじめとして、TnTが異常高値を示す
症例はみられなかった。Tnlが高値を示したのは、
3歳男児で歩行可能、アデノシン、TnT、

ANP，BNP、LVEFともに正常範囲であった。
TnTとCK値との有意な相関は言忍めなかった。
アデノシンで異常高値を示したものは、2例み

られたが心不全の徴候を示したのは、1例であっ
た。

アデノシンとLVEFとで有意な負の相関がみら

れた。アデノシンとANP・BNPとでは有意な相関
を認めなかった。

【BMD群】TnTおよびTnHj：全例正常範囲であっ
た。

アデノシンで異常高値を示したものは一例であ
りNPPVを施行されて心室頻柏を合併し心不全の
徴候を示した。

【MyD群】TnT、Tnlともに全例正常範囲であっ
た。アデノシンが異常高値を示したのは3例あり、
そのうち一例は心房細動をきたしもうー例は心不
全徴候を示していた。

アデノシンとLVEFとの関連では有意な負の相

関が見られたが、アデノシンとANP・BNPとの有

意な相関はみられなかった。

考察

第一世代のTnT測定法については骨格筋との交

叉性が2％あり、また骨格筋の再生がおこる状態

ではTnTのisoformが発現するため活動性の心筋障

害を評価する事ができない問題点があった。

今回我々は骨格筋との交叉性が0．02％とより鋭

敏な第二世代の測定系を用いた。今回の検討では

筋肉の頓死再生の強いDMD例においてもTnTは異

常高値を示さず、CKとの相関を認めなかったこと

から第二世代卜ロボ二ン丁は心筋障害を正しく表

す可能性があると思われる。

Tnlについては骨格筋でのjsoformが出現しない

ことから、骨格筋の頓死再生を伴う状態でも活動

性の心筋障害を示すと報告されている。3歳の

DMD男児でTnIが高値を示したことは、微少心筋

障害を示唆すると考えられた。

アデノシンは虚血、低酸素下にて心筋から大量

に放出され、また運動、β受容体刺激、心拍数増

加などにより心筋の酸素需要が増大するときも産

生が増加する。作用としては、冠血流増加作用、

βアドレナリン受容体遮断作用、レニンーアンギ

オテンシン系抑制作用などを有し、このことから、

ANP，BNPとならんで慢性心不全の病態にたいし

代償的改善因子として作用しているものと予測さ

れている。そして虚血性・非虚血性慢性心不全症

例において、末梢血中アデノシンレベルが、いず

れにおいてもその重症度に応じて増加していると
の報告もある。

今回の我々の検討ではアデノシンとLVEFとの

負の相関がDMD、My Dでみられたことから、

アデノシンは筋ジストロフィーの心不全の評価に

応用できる可能性があると考えられた。

ナトリウム利尿ペプチドとの有意な相関はみら

れなかった。これは、それぞれの分泌刺激がANP・

BNPでは心房筋の伸展、心室への前負荷・後負荷

なのに対して、アデノシンでは虚血、低酸素であ

るという違いからくると考えられた。

参考文献

1）Bodor GS，et al：Cardiac troponin T

COmPOSjtionjn normaland regeneratjng human

SkeJetal muscle・　CHnical Ch即1jstry
1997；43：476－484

2）FunayaH，et al：PJasmaadenosineFeveJs

increasein patients with chronic heart failure．

Circuration1997；95：1363－1365

3）松岡幸彦：Duchenne型筋ジストロフィー

における血清トロポ二ンⅠ値の検討．厚生省精神・

神経疾患研究委託、筋ジストロフィーの遺伝相談

及び全身病態の把握と対策に関する研究、平成9

年度研究報告集　p97
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デュシェンヌ型．筋ジストロフィー剖検例におけ

る腎臓の病理組織学的検討

～血管の変化を中心に～

香川典子一、山崎真子1、

大川美樹1、和田美智子2、

遠藤秀子2、佐野嘉昭2
（1徳島大学医療技術短
期大学部、2　徳島大学医
学部第一病理〉

【日的】

筋ジストロフィーでは血栓・梗塞症の発生が

高率であることが、臨床的、病理学的に明らか

にされ1）、死因とも関連することが示され、凝

固異常と関連し検討課題となっているか。我々

はこれまでに自壊剖検例について肺を含む全身

諸臓器の血栓・梗塞病変の病理組織学的解析を

行い、筋ジストロフィーでは非筋ジストロ

フィー例に比較してその発生頻度が高いことを

明らかにした3）。しかし筋ジストロフィーにお

ける血管自体の組織学的解析は乏しく、血栓・

梗塞症と血管全体の器賃的変化との関係につい

ては不明である。今臥剖検腎について血管を
中心に病理組織学的検討を行ったので報告する。

【材料および方法】

1971年から1998年に徳島大学および国立療

養所徳島病院にて剖検されたデュシェンヌ型筋
ジストロフィー（DMD）43例（13歳～31歳；

平均年齢21．8歳）の腎臓について、剖検記録、

ホルマリン国定材料および病理組織榎本をもと

に、肉眼所見、組織学的所見について調べた。

なお対照として非筋ジストロフィー剖検3例

（11歳～37歳）の腎臓を用いた。
【結果】

腎重量は80－190g（重呈減少が22例、正

常が17例、増加が3例、馬蹄腎例は重量記載な

し）で、馬蹄腎1例、梗塞4例、腎孟腎炎2例、

敗血症による靖癌2例、水腎症2例（馬蹄腎例お
よび腎孟腎炎例）であった。

腎動脈は肉眼的には動脈硬化を認めなかった

が、腎表面に細動脈硬化を患わせる細顆粒状変

化が11例にあり、組織学的に、被膜下の炎症

細胞浸潤がみられた。11例の腎重量は必ずし
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も減少していなかった。11例の平均年掛ま

25．5歳で、1例を除き1985年以降の剖検例で
あった。

また、糸球体の硬化像が29例に認められ、う

ち7例では多数の糸球体に硬化像が認められた。
この硬化像は糸球体全体に及んでおり、

Segmentalな硬化でないのが特徴的であった。

なお、多数の糸球体硬化の見られた7例には、す

べて胃表面に細顆勤状変化があった。

2例に内膜の肥厚による比較的太い血管内腔の

狭小化があったが、うち1例は腎梗塞例で当該血

管は梗塞巣近くにあり、もう1例は肺梗塞例であっ

た。2例とも糸球体の硬化像が認められたが、

狭小化をきたした血管と硬化をきたした糸球体
の分布とは関連がなかった。

なお、対照例では腎表面に細顆粒状変化はな
く、糸球体の硬化像も全く認められなかった。
【考察】

DMD患者は若年であり動脈硬化など全身的な
血管変化は乏しいが、今回の検討から高齢者の

腎に類似した糸球体硬化性変化が比較的高率に

存在することが明らかとなった。この細血管の

硬化性変化の原田には、血流量低下・循環障害、

血液凝固異常、全身的な炎症性病態などの因子

が関与し、その結果、加齢性変化に類似した像

を呈しているものと推測された。また、この変

化は、最近剖検されたDMDとしては高齢の症例

に多く見られる傾向があったが、医療技術の向

上により寿命が延長されたDMD患者において、

20歳過ぎから急速に細血管の加齢性変化が出現

するものと思われた。なお、腎重量は必ずしも

低下しておらず萎縮性変化に末期の嘗血が加わっ

たものと推測された。

【参考文献1
1）Gaffney，J．F．etal．：Leftventricular

thrombusandsystemicembolicompticating

thecardiomyopathyofDuchenne7smuscular

dystrophy．Arch．Neuro1．，46：1249－1252．1989．

2）RubIer，S．etal．：Duchenne，smuscular．

dystrophy．Am．HeartJ．94：776－784，1977．

3）和田美智子ら　デュシャンヌ型筋ジストロ
フィー剖検例における梗塞病変の病理組織学的
検討．神経内科、50：168－176、1999．

4）Moriuchi，T．etal．：Autoposyanalysesof

themuscufardystrophies．TokushimaJ．Exp．

Med．40：89－93，1993．



筋ジストロフィー剖検例登録の現況ならびにデュ

シェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）剖検例の統
計学的解析

和田美智子1、佐野嘉昭1
森内　幹1、香川典子2
山崎真子2、大川美樹2
（1徳島大学医学部第一

病理、2徳島大学医療技術
短期大学部）

1、筋ジストロフィー剖検例登録の現況

本年度は16例（Duchenne2．Beckerl．FCMDl．
CMDl．MyD10，Unclassifiedl）が登録され、総数

422例となった。病型別登録数は以下の通りである。
Duchenne

Becker

L－G

FSH

Ullrich

DistaI

Unclassified

297　　FemaLeDMD

7　Emery－Dreifuss

16　MalignantL－G
6　　FCMD

2　CMD．nos

2　Myotonic
8

2
　
2
　
3
　
8
　
1
　
4

3
　
1
　
4

2．デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）剖検例の統
計学的解析

【目　　的】
我々は1993年に筋ジストロフィー登録例（329例）

の解析を行い報告したりが、その後解析は行われてい

ない。今回、1998年までに登録された295例のDMD
剖検例について死因、臓器所見などを解析し、全身状
態の経時的変化について検討したので報告する。

【対象と方法】
295例のDMD症例について死亡年齢、死因、主臓

器（心臓、肝級脾臓、腎隠脳）の重量を検討した。
死亡年齢、死因について1970年から5年ごとに集計
した。主臓器の重量はAimiら2）が報告した年齢、性別

にみた正常日本人の臓器重量を参考に正常値より±
20％を偏りとし、年齢ごとに重量減少、正常重量、
重量増加の割合を検討した。年齢別に10～14歳、15
～19歳、20～24歳、25～35歳に分けた。

【結　　果】
295例のDMDの寿命（図1）は10歳から35歳まで

に分布しその平均は19．5歳であった。1980年以降は

5年ごとに平均寿命の延長がみられ（表1）、1985
年以降、30歳以上の症例が10例見られた。

265例の死因（図2）は、1970年代前半では肺感
染症による死亡が25．5％にみられたがその後減少し、
1985年以降約5．0％までに減った。DMDに起因する
心不全、呼吸不全が死因の大半を占めたが、1990年
以降にその他の死因が増加し、40例の内6例（15％）
に気管潰瘍や腕頭動脈への穿孔による出血死が特徴的

にみられた。

280例の心重量（表2）は10～14歳では増加例の

占める割合が高く、15～24歳では重量減少例が多く、

25歳以上の症例では正常例の割合が高値であった。

心拡張や心肥大の程度は重量の増減と関係していたが、

療痕については重量との相関は明らかではなかった。

274例の肝重量（表3）は各年齢で減少例が大半を

占め、全休では減少87．6％、正常10．6％、増加1．8％

であった。組織学的にはおもにうっ血および脂肪変性

が認められた。

267例の脾重量（表4）は肝同様に減少例が多く、

全体では減少63．3％、正常22．8％、増加13．9％であっ

た。粗描学的におもにうっ血の所見が見られた。

269例の腎重量（表5）は10～14歳では増加例、

15～19歳では正常例、20～24歳では減少例、25歳

以上では正常例の割合が高値であった。うっ血の所見

が約3割に認められた。

152例の脳重量は96．0％が正常であった。減少例

が5例、増加が1例であった。脳の正常重量のうち脳

発育不全が4例、脳回異常が5例、脳梗塞が4例に見ら
れた。脳重量減少例では脳梗塞1例が認められた。

【考　　察】
DMD症例の平均寿命は1985年以降20歳以上とな

り、30歳以上の症例も増え、確実に寿命の延長がみ

られる。死因は呼吸器感染症が減少し、さらには直接

DMDに起因する心・呼吸不全死が減少してきており、

抗生物質や呼吸管理技術の進歩とともに的確な補助療

法が実践されてきていることが伺われる。一方で、以

前報告した3）ように1990年以降、人工呼吸器装着に

よる合併症の出血死が特徴的であったが、1995年以

降は1例の報告しかなく、気管切開患者への細心の注

意が払われてきているものと思われる。
主臓器の重量では25歳以上を越えて生存した症例

は重量正常例が多く、循環動態や栄養状態を良好に保

つことが寿命の延長につながるのではないかと考えら

れた。しかし長期生存例でも肝の重量減少が顕著にみ

られ、DMDに起因する低酸素状態が一因と考えられ

たが、DMDの生命予後に関与しているかは今後の検

討課題である。

文　　献

1）MoriuchiT，KagawaNetal：Autopsy

analysesofthemusculardystrophies・

TokushimaJexpMed40：83－93，1993

2）AimiS，YasoshimaSetal：Studiesonthe

Weightandsizeofinternalorgansof

normalJapnese．ActaPatholJpnZ：173－
200，1952

3）筋ジストロフィー症気管挿管例の気管潰瘍に
ついて　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　227－230，1994
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年　　　　症例数（例）剖検時年齢（歳）　平均寿命（歳）

1970～1974

1975～1979

1980～1984

1985～1989

1990～1994

1995～1998

12～29

10～29

13～29

13～35

15～32

18～31

17．9±3．6

17．6±3．1

19．7±4．0

21．0±5．6

23．1±4．4

24．5±4．1

表1DMD症例の平均寿命
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図2　DMD剖検症例の死因の変化
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年齢（歳）重量減少　正常重量　重量増加　　　計

10～14　　7（23．3％）11（36．7％）12（40．0％）30（100％）

15～19　52（38．5）　45（33．3）　38（28．2）135（100）

20～24　39（54．2）　21（29．2）　12（16．6）　72（100）

25～35　　9（20．9）　26（60．5）　　8（18．6）43（100）

計　107（38．2）103（36．8）　70（25．0）280（100）

表2　DMD剖検症例の年齢別心重量
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年齢（歳）重量減少　正常重量　重量増加　　　計

10～14　20（69．0％）　8（27．6％）　1（3．4％）　29（100％）

15～19111（84．1）　18（13．6）　　3（2．3）　132（100）

20～24　69（97．2）　　2（2．8）　　0　　　　　71（100）

25～35　40（95．2）　1（2．4）　1（2．4）　　42（100）

計　　240（87．6）　29（10．6）　5（1．8）　274（100）

表3　DMD剖検症例の年齢別肝重量
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年齢（歳）重量減少　正常重量　重量増加　　　計

10～1415（51．7％）

15～19　77（59．3）

20～24　52（75．4）

25～35　25（64．1）

4（13．8％）10（34．5％）　29（100％）

38（29．2）15（11．5）130（100）

10（14．5）　7（10．1）　69（100）

9（23．1）　5（12．8）　39（100）

計　169（63．3）　61（22．8）　37（13．9）267（100）

表4　DMD剖検症例の年齢別牌重量
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年齢（歳）重量減少　正常重量　重量増加　　　計

10～14　1（3．6％）

15～19　32（24．2）

20～24　41（59．4）

25～3511（27．5）

6（21．4％）21（75．0％）28（100％）

70（53．0）　30（22．7）132（100）

25（36．2）　3（4．3）　69（100）

25（62．5）　　4（10．0）　40（100）

計　　85（31．6）126（46．8）　58（21．6）269（100）

表5　DMD剖検症例の年齢別腎重量
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進行性筋ジストロフィーに対するグリチ／レリチンの長

期的効果の検討　　　　肺機能に関して

小池文彦

安徳恭演

酒井徹雄

田中薫

山口通子

国立療養所筑後病院　神経内科

緒言

進行性筋ジストロフィーは遺伝子異常による疾患で

あり、その診断は遺伝子解析の進歩により確実なものと

なりつつあるが、その治療法は確立されていない。遺伝

子治療はいまだ実験段階であり、薬物療法としてはステ

ロイドホルモンの有効性が報告されているl）ものの副作

用が問題となる。

過去我々は、甘草からの抽出物グリチルリチンを

Du血eme型や顔面肩甲上腕型などの進行性筋ジスト

ロフィーに対して投与し、短期間ではあったがその有用

性と安全性について報告してきた孔顎。今回は

Duchenne型筋ジストロフィーのMD）において、予

後に影響を及ぼすと思われる肺機能に対するグリチル

リチンの長期的効果を検討したので報告する。

方法

対象はDMD患者5名。ダリチルリチン投与開始年齢

は14．8±0．84歳で現在21．6±1．14歳である。グリチル

リチンは1日量として150－300mg経口的に投与した。

投与期間は1例のみ3年半で、残りの4名は5年以上服

薬し現在に至っている。いずれもインフォームド・コン

セントを得ている。

肺機能の評価としては努力性肺活量（FⅥコ）を用いた。

結果

m（1）は、投与開始1年前が1．83±0．86、投与開

始直前が1．83±0．93、1年後が1．91±0．88、3年半後が

1．81±0．90、5年後が1．46±0．97であった。また和

が投与開始直前より上回る人数は、半年後で4名、1年

後で3名、3年後で3名、4年後で2名、5年後で1名

であった。尚、1例が投与開始3年半後にNpPVに移

行したが、m（1）の前値が0．36と極めて低い例であっ

た。

全例、特に低カリウム血症などの副作用は認めなかっ

た。

考察

努力性肺活量（FVC）の低下がより明らかとなり始め

る頃からのダリチルリチンの投与であったが、投与後3

年程はFVCの著明な悪化が見られなかった。また1例

ではあったが、5年後でもFVCの値が投与前の値を上

回っていた。これらのことは、DMD患者の肺機能に対

しグリチルリチンが長期にわたり有用であることを示

していると思われる。またDMD患者において肺機能の

低下を抑えることは予後の改善にもつながり、歩けなく

なった後からの治療も無意味でないことを示唆してい

ると思われる。

今後症例をさらに増やし、できれば二重盲検法による

客観的な検討が必要と思われる。

結論

肺機能について検討したが、mdlenne型筋ジスト

ロフィーに対するグリチルリチン投与は、長期において

も有用である可能性が示唆された。

参考文献

1）Femi血d GM etal：I．ong－termbenefitfrom

Prednisone　therapy　in　Du血enne muSCdar

dys叫hy．Neu∫do訂41：1874－1877，1991
2）　安徳恭演ほか：Du血enne型筋ジストロフィーに対

するグリチルリチンの効果神経内科39：573・574，

1993

3）安徳恭演ほか：Du血eme型、Becker型、顔面肩

甲上院型進行性筋ジストロフィー各病型に対する

dy画nの6ケ月オープン試験における臨床

的効果．神経治療学15：191－197，1998
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脊髄性筋萎縮症におけるベルオキシゾーム機能異常の

検索

小池文彦

安徳恭演

酒井徹雄

田中　薫

山口通子

国立療養所筑後病院　神経内科

緒言

最近M．RBaumgartnerらは、ベルオキシゾーム機能

異常によるWerdnig・Ho伍Ilann病類似の疾患を報告1）

し、脊髄性筋萎縮症＄pinalmuSCularatrOPhies；以後

SMAと略す）及びその類似の疾患においてベルオキシ

ゾーム機能異常の有無を調べる必要性を提唱した。そこ

で今回我々は、血柴の極長鎖脂肪酸を指標にSMAにつ

いて検索を行った。

方法

対象は当院入院または通院中のSMA8名。（SMA

Ⅲ5名、SMAⅢ3名、男性5名、女性3名、平均年齢

36．1±15．6歳）

静脈血（ヘパリン加）より血柴を分離し、Fd血らの

方法2）により総脂質を抽出した）総脂質からは、Antoku

らの方法3）により総脂肪酸を抽出し、高速液体クロマ

トグラフィーにより、極長鎖脂肪酸（C26：0／C22：0）を

分析した。

結果

全例、血祭のC26：0／C22：0は正常範囲でベルオキシゾ

ームの異常は示唆されなかった。（C26：0／C22：0：0．008

±0．002，基準値：0．033以下）

考察

今回我々が調べた範囲では、ベルオキシゾームの異常

を呈するSMAは認めなかった。SMAIに相当する

Wer血i㌢Ho飽nam病が検査対象に入っていなかった

こと及び検査した例数が少なかったことが一因かもし

れない。ベルオキシゾーム機能異常では、最近副腎自質

ジストロフィーなどで治療法が提示されてきており、

今後SMA及びSMA類似の症例の数を増やして検索

していく必要があると思われた。

結論

今回調べた範囲では、ベルオキシゾーム機能異常を示

唆するSMAまたはSMA類似の症例は認めなかった。

今後引き続き症例の蓄積が必要と思われる。

参考文献

1）M．R．Baumgartneretal：Defktiveperoxisome

biogenesiswithaneuromu潔ユdardisorderresem址ng

Wel・dnlg－Ho伍namdisease．Nel血logy，51：1427－1432，

1998

2）FoldJetal：Asimplemethodfortheisdationand

purifiCadonoftotallipidsfromanimal血eS．JBid
Cbem226：497－509，1957

3）AntoknYetal：Acomparisonofe軸S，
1ymphoc舛esandbloodpla5maaSSamplesinhtty

acid　　analysis　　for　　the diagnosis of

adrenoleukodystmphy．J NeuroISci94：193－200，

1989
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筋ジストロフィー患者における尿路結石

後藤勝政1）、杉原里意日、幸重啓子1）

思川　徹2）

国立療養所西別府病院神経内科1）

小児科2）

緒言

あるDuchenne型筋ジストロフィー患者において

大きな尿路結石の存在が確認された。そこで筋ジ

ストロフィーおよび類縁疾患の一愚者において尿路

結石を生じやすいどのような病態があるのかを検

討した。

症例

まず、今回の研究のきっかけとなった症例を呈

示する。症例は25歳のDuchenne型筋ジストロフイP

の患者である。9歳で歩行不能となり、平成1年10

月から坐位保持不能、心不全による全身状態の悪

化をきっかけに平成3年8月からCRを開始した。平

成4年1月からCRをはば終日使用するようになった。

平成6年1月からCRをNIPPVに変更したが、24時間

人工呼吸器を装着し、一一日中ベッドに臥床した状

態である。以前よりときどき、腹痛、血尿を認め、

腹部レントゲンにて腎結石の存在を認めていたが、

だんだん大きくなり、両側の腎品、腎杯をしめる

ようになっている。

対象および方法

D胴患者25名とその他の入院患者1掴い鮎D、LG、

ALSなど）、平均年齢28±14歳（すべて出性）を

対象として、血液中のCa、P、Mg、尿酸、PTH、ビ

タミンD、オステオカルシン、ICTP、PICP、おき

び、尿量、尿Ca、P、Mg、尿酸、PH、尿中クエン

酸、尿中シュウ酸、尿中デオキシピリジノリンを

測定し、検討した。また、31名の患者で腹部CTを

投影し、腎結石の有無を調べた。愚書を、ほぼ一

日臥床状態にあるものを寝たきり群、．車椅子や電

動車椅子で動き回っているものを活動的群として

分けて検討した。

結果

腹部CTにて検討した31名中3名に腎結石を認め

た。血清Ca、血清Pははば正常であった。血清Hg

は多くは正常範囲で少数例で高値を示した。血清

Hgは寝たきり群が活動的な群より、有意に高い値

であった。尿酸は高値の例をかなり認めた。
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骨代謝の指標のうち、Ca代謝のマーカーである

副甲状腺ホルモン、ビタミンD、主に骨形成を表

すPICP、オステオカルシン、骨吸収を表すICTP、

尿中デオキシピリジノリンにわけて検討した。

PTHとビタミンDはほとんどが正常であったが、腎

結石の著明な症例で高値を示した。骨形成マーカー、

骨吸収マーカーはともに若年で高く、年齢が上が

るとともに低下した。寝たきり群と活動的群では

差は認めなかった。

次に尿の結果を示す。一一日の尿Ca、Pの量は正

常よりも低下している症例が多く、尿酸も低下し

ているものを特に寝たきり群で認めた。榔ま多く

は正常であったが、呈示した症例で非常に高いの

が特徴的であった。P、Mg、尿酸は寝たきり群と

活動的群で有意差を認め、P、尿酸は活動的群で

高く、Mgは寝たきり群で高値であった。尿PHは少

数で高く、尿量は少ない症例がかなりあった。シュ

ウ酸は多くが正常であったが、クエン酸は低下し

た症例が多くあった。

′考察

尿路結石は一般人Uの約20人に一人が生涯の問

一度は擢患する危険のあるポピュラーな病気であ

るが、発症のピークは40歳台である。

尿路結石の成分ではシュウ酸カルシウムやヒド

ロキシアパタイトなどのカルシウム結石が80％と

最も多く、ついでリン恨マグネシウムアンモニウ

ム、カーボネートアパタイトなどの感染結石が10

％、尿酸および尿酸塩結石は5％、シスチン結石

が1％といわれている。一一般的な結石形成の要因

としては尿流停滞、尿濃縮などがあげられ、臥床、

運動不足なども関係する。もっとも頻度の一割1カ

ルシウム結石の主な成因として高カルシウム尿症、

高シュウ醸尿症などがあげられるが、その原因の

ひとつとして長期臥床や骨組髭症などによる骨か

らのカルシウム遊出によるものが知られている。

今回、検討した項目では明らかな特異的異常は

認められなかったが、患者の中には骨組髪の治療

目的で活性型ビタミンD薬あるいはCa製剤を投与

されているものもおり、高Ca血症をきたしやすい

状態にあると考えられる。

結論

筋ジストロフィーの患者における尿路結石の成

因として、長期臥床による尿流停滞や尿濃縮など

の影響、およびビタミンD剤などの薬剤による影

響が大きいものと考えられた。



長崎県の「遺伝相談モデル事業」と神経筋基幹施設

としての「国立川棚病院」との連係

分担研究者　藤下　敏1）

共同研究者　近藤達郎2）、松本　正3）、新川詔夫

4）、渋谷統寿1）

1））国立療養所川棚病院神経内科、2）長崎大学医学

部小児科、3）長崎大学医療技術短期大学部、4）長崎

大学医学部原研遺伝

緒言

近年分子遺伝学の発展に伴い、神経疾患を含む種々

の遺伝性疾患で病因・病態のメカニズム解明が明ら

かにされつつある。臨床の場でも確定診断などに遺

伝子解析が取り入れられる疾患数が増加してきてい

る。しかし、遺伝相談自体は主治医が行っている所

が多く、専門的な遺伝カウンセリングとして独立し

ていないのが現状と思われる。今年10月より、長崎

県が「遺伝相談モデ′レ事業」を立ち上げ、新たなカ

ウンセリングシステムの樹立について検討が行われ

た。その中で筋ジストロフィーなど遺伝性神経筋疾

患の多い当院とカウンセラーとの新しい連係につい

て紹介する。

これまでの経過

当院では、昭和62年より筋ジストロフィー患者

の遺伝子診断を院内で行い、同時に遺伝子相談を行

っていた。また他院から依頼された遺伝子診断は当

院の結果に基づき他院の医者が説明していた。長崎

大学小児科内では、昭和61年から「遺伝外来」を行

ない、診断とカウンセリング及びフォローを行って

いる。来院患者は様々な染色体異常症や奇形症候群

からなる。来院数は、平成10年は延患者数は411名、

平成11年は500名を超えた。神経疾患としては筋緊

張低下、発達遅延などで来院することが多い。しか

し、成人発症の遺伝子疾患患者の来院数は少ない。

診断がつかない場合には、長崎大学や他の専門医と

の検討、日本人類遺伝学会後に開かれる

「dysmorphology」で提示して極力診断するようにし

ていた。筋ジストロフィーについては遺伝子解析を

含む診断・方針立てを国立療養所川棚病院で行って

いた。

今後の動向

「遺伝相談モデル事業」の目的は障害児・障害者

のノーマライゼーションの観点から、適切なカウン

セリング、情報提供を行うことで患者・家族の精神

的負担軽減を図ることであり、長崎県では来年4月

からの本格的実施に向けての準備に入った。具体的

には、長崎県内の10ヶ所の保健所で保健婦を中心と

して遺伝カウンセリングについての講習会を行って

いる。今後の予定として、保健所、国公立病院、大

学病院と遺伝カウンセリング室間を結んで、患者に

とって利用しやすいように情報交換を行うことであ

る。神経筋疾患については国立療養所川棚病院が担

当するように、疾患別に種々の専門機関・研究施設

へ紹介相談もおこなう。長崎大学病院では来談者の

ニーズに答えられる体制を検討し、「遺伝カウンセ

リング室」を設ける事となった。

基本的にはプレカウンセリング、スタッフカウン

セリング、本当のカウンセリングの3段階方式とし、

川棚病院からは遺伝性神経筋疾患のスタッフとして

参加の予定である。

考察と結論

日本における遺伝カウンセリングについては、動

きだしたばかりである。アメリカ、オーストラリア、

イギリスと比し、遺伝カウンセラーの教育が不十分

であり、また、非医師遺伝カウンセラーが活躍する

場も極めて制限されているのが現状であろう。先ず

は遺伝カウンセリングが医療行為の1つであること

を認識し、健康保険が適応され診療報酬が認められ

るべきであろう。遺伝医学の進歩は激しく、かつ細

分化されて来ており、1つの病院、施設で全てのこ

とを行うことは限界があるので、他科、他病院、他

研究施設との連係は不可欠である。遺伝性疾患患者

・家族へのサポートの第1歩として「遺伝カウンセ

リング」が活用されることが望まれる。今後、未だ

治療方針が確定していない神経筋疾患など、いろい

ろな領域で遺伝子診断や遺伝子治療に対する遺伝カ

ウンセリングのニーズは増していくことと思われる。

今後、当院をはじめ長崎大学や他の専門施設と連係

をとりながら、より良い「遺伝カウンセリングJ　の

確立を図る予定である。
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m血マウスの神経筋伝達に及ぼすプレドニゾロンの作

用機序

分担研究者　藤下　敏1

共同研究者　福留隆泰1、渋谷統寿1、吉村俊朗2

1国立療養所川棚病院、2長崎大学医療技術短期大学部

緒言

筋ジストロフィーの治療としてプレドニゾロンが有効

とする報告がある。本研究はその機序を明らかにする

為にm血マウスの神経筋伝達への影響を検討した。

方法

8－10週令のm血マウスで横隔膜神経筋標本を作製し

微′ト電極法にて微小終板電位岬）と終板電位

研記録した。Ⅲ？記録では40Hznm－dm法を

用いて、アセチルコリン遊離のパラメーターを求めた。

1mg／Lと20mg／Lのプレドニゾロンで神経筋標本を

潅流し、その前後で記録した。

コントロール群では酸素飽和した叫e溶液で潅流し、

実験群ではプレドニゾロンを含む叫e溶液に亜分

間以上潅流した後に記録した。MEPP記録は1標本に

つきプレドニゾロン潅流前後でそれぞれ15～罰の運

動終板から記録した。得られた振幅は静止膜電位を一

組血Vに補正して求めた。EPP記録は1標本につきプ

レドニゾロン潅流前後でそれぞれ10～15の運動終板

から記録し、得られた振幅は静止膜電位を－80hVに

補正して求めた。連続神経刺激は05Hzで116回行い、

終わりの糾刺激から得られたEPPよりquandoD血ent

hJ　をⅤ血memdにて求めた。1標本につき5～

8の運動終坂ではⅢ甲記録に続いて、40Hzの連続神

経索倣4回を1セットとし1分間の間隔をあけて3セ

ット行い、神経終末に貯えられている甲mhの総数

（n）とアセチルコリンが遊離される確率（p）を

求めた。

結果

（1）プレドニゾロン投与前のMEPPの振幅は121±

0．腿∬V hlem±SE）、頻度は0」狗±0．似／分そし

て静止膜電位は－69±0．嶋　mVであった。1mg／L

のプレドニゾロン投与後に振幅は153±0．10、頻度

は055±0．糾そして静止膜電位は一69±050とな
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った。20mg／L投与後に振幅は1．41±0．盛、頻度は

050±0．糾そして静止瞑電位は一成±0．亜となっ

た。MⅢ甲振幅は1mg／L投与時に有意差をもって増

加した。

e）プレドニゾロン投与前のmは封月±15でEPP

の減衰時間定数は2．4±0．11Il混Cであった。1Ⅰ喝／L

のプレドニゾロン投与後にmは36月±1．8と増加し

たが有意差はなかった。また、減衰時間定数も変化し

なかった。20mg／L後にmは31．6±1．8と低下した

が有意差はなかった。しかし、減衰時間定数は1．7±

0．19と有意に短縮した。

G）プレドニゾロン投与前の皿は佼氾±49、pは0．α退

±0．00刷であった。1mg／Lのプレドニゾロン投与後

にnは4朗±51と有意に減少したがpは0．12±0．013

と有意に増加した。20mg／L後にもnは450±140

と有意に減少したがpは0．耶3±0．α辺と変化なかっ

た。

考案

1Ⅰ喝／Lのプレドニゾロンは健東成人に50mgのプレ

ドニゾロンを単回投与した場合の最高血中にほぼ相当

する。また、20Ⅰ喝／Lはパルス療法（1g／5∝血を1

回点滴投与）を行った時の最高血中濃度にほぼ相当し

ている。1mg／Lのプレドニゾロンでmの有意な増加

は認めなかったが、ME甲振幅が有意に増加している

ことやpの増加の割り合いがnの減少に比べて大きい

ことなどからJmを増加させると考えられる。20mg／L

ではmの減少は有意でなかったものの爪が有意に減少

していることやEPPの減衰時間定数が有意に短縮して

いることから、本剤は神経筋伝達の感吟m卸を低

下させると考えられる。

結論

1喝／Lのプレドニゾロンはm血の神経筋伝達を促進

すると考えられ、これは筋ジストロフィーに対するプ

レドニゾロンの効果機序の一つである可能性を示唆し

た。

文献

NagelAetaLNeunDmuSCuhrtranSmissioninthe

mdxmou紀．MuscleNerve13：742－749，1990



DuchennC型PMD患者における自律神経障害に関する
検討

寺本仁郎
国立療養所再春荘病院

緒言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者においては、
発症早期より四肢末梢の温度低下、凍傷、発汗異常、
頻脈などの症状を認めることが知られており、これ
までにもこれらの症状と自律神経障害との関連につ
いていくつかの報告がなされているが、近年の医療
機器のめざましい進歩により、現在では、これらの
患者に対するさらに詳細な自律神経機能の解析が可
能となってきている。今回私達は、様々な機器を用
いてDMD患者の末梢循環、発汗機能、及び心臓の自
律神経機能について調べ、本疾患にみられる自律神
経障害について詳細に検討した。
方法
対象は、7歳～24歳、擢病期間3～21年のDMD
患者10例。また、比較対照として、DMD以外の筋疾
患患者4例、及び16・〉35歳の健常者25例について
も同様の検査を施行した。
これらの被験者に対し、レーザードプラ皮膚血流計
を用いた末梢循環の検査、バースピロを用いた手
掌・足底部の微量発汗検査、サーモグラフィーによ
る四肢の皮膚温検査、及び心電図R－R間隔、123Ⅰ－

MIBG心筋シンチを用いた心臓の自律神経機能検査
をそれぞれ行った。これらの検査はすべて検査室の
温度や湿度、検査開始までの安静時間、着衣の状態
等すべて同一条件下で行っており、レーザードプラ

皮膚血流検査に関しては、安静時及び深呼吸負荷時
の四肢末梢の血流を、心電図R－R間隔に関しては
CV髄、交感神経及び副交感神経の指標とされるLF
情、主として副交感神経の指標とされるHF値、及び
LF／HF比を検討した。また、123Ⅰ一MIBG心筋シンチ
を施行した患者6例につき、心筋の虚血によるMIBG
の集積低下をmleoutL、純粋に交感神経自体の障害
について検討するため、同時に201Tlシンチグラフ
ィーも施行した。
結果

レーザードプラ皮膚血流計を用いた末梢循環の検討
結果、検査を施行したDMD患者9例中7例におい
て、健常者、あるいはDMl）以外の筋疾患患者の平均
値と比べ、安静時の四肢、特に下肢末梢の血流が著
明に低下しており、これらの患者は末梢の交感神経
過緊張状態を呈していることが示唆された。
発汗に関しては、過去に18～20℃の室温で触診に
より判定した結果52．6％で手掌・足底発汗過多症を
認めたとの報告もあるが、今回のパースピロを用い
た手掌・足底部の微量発汗検査では、9名とも発汗
量、あるいは刺激に対する発汗反応いずれにも異常
は認められなかった。
次に、サーモグラフィーによる四肢の皮膚温の検討
では、検査を施行した9例全例で健常者、及びその

他の筋疾患患者の平均値と比べ、末梢の皮膚温が著
明に低下しており、さらにこのうち6例では、足底
に比べ足首から下腿にかけての皮膚温が低下してい
る、いわゆるリバースバターンを呈していることが
判った。このようなパターンは、今回検討したその
他の筋疾患患者4名においては認められない所見で
あることから、DMD患者に特異的にみられる現象で

ある可能性が示唆された。心臓自律神経機能検査の
結果では心電図R－R間隔の解析で2例がLF値の上昇、

3例がHF比の相対的低下を原因とする計5例の
LFノHF比上昇例を認め、これらの患者における心臓
の相対的交感神経過緊張状態の存在が示唆された。
また、心筋シンチでは今回施行した6例全例で201Tl
シンチ所見は正常で、Duchelne型筋ジストロフィー
患者で一般に早期からTlの集積が低下するといわれ
る左室後下壁においても正常バターンを示していた
が、このうち一部の症例では、明らかにTlの集積は
正常であるにもかかわらず123LMIBG心筋シンチで
明らかにMIBGの集積が低下した部位を認めた症例
があった。MIBGの集積分布パターンについてさら
に詳細に検討した。

123Ⅰ－MIBG心筋シンチでは、健常者でも他の部位に
比べ下壁へのMIBG集積が少なく、下壁に関する判
定は非常に難しいとされているが、一方この下壁へ
のMIBG集積が少ないことを利用して、下壁に対す
る心臓各部位への集積情の比を算出することで、そ
の他の部位における集積分布を検討することが可能

となる。今回検討した患者6例の、交感神経機能を
より反映するとされるdelayimageにおける、下壁に
対する心臓各部位へのMIBGの集積値の比を算出し

た結果、6例中病期が進行したユ症例においては心
臓全体に、また比較的早期の患者である1症例にお

いてはapex、a瓜dor、血e血に、別の1症例においては
S甲tdにそれぞれ有意なMIBGの集積低下を認めてお
り、これらの患者においてこのような部位の心臓交
感神経障害の存在が示唆された。

結論
1）DMD患者では主として四肢末梢の交感神経過緊
弓長状態を呈しており、これによる皮膚血流低下傾向
が認められた。
2）60％の患者で手掌部や足底部より近位側での
皮膚温の低下傾向が認められた。
3）心電図R－R間隔においては、副交感神経機能の
低下傾向があり、交感神経機能の相対的過緊張の所
見が認められた。

4）123Ⅰ－MIBG心筋シンチを施行した患者の中、
66．7％の症例で心筋のMIBG集積が低下しており、こ
れらの患者における心臓交感神経障害の存在が示唆
された。
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国立療養所真備東病院における進行性筋ジストロ

フィー患者の実態調査

分担研究者：隈本健司（国立療養所宮崎東病院内科）

共同研究者：斉田和子（同神経内科）、榎木誠一（同内科）

大庭健一（同小児科）、東真由美（同小児科）

緒言

平成9年度の当院進行性筋ジストロフィー（筋ジス）病

棟の平均在院日数は、335．5日で、国立療養所26施設中

4番目に短期となっている。その理由の1つとして、当院

の近辺に筋ジス患者を対象とした施設の開設が相次ぎ、自

宅から施設へ移り住む患者も多く、そこからの短期入院が

相次いでいる状況であり、合併症の治療についても在宅と

は異なった問題が派生してきている。当院及び宮嶋県では、

過去に筋ジス患者に対する実態調査は実施されたことがな

かった。今回平成11年時点での入院以外の筋ジス患者の

実態把握のため、国立療養所宮崎東病院における入院以外

の筋ジス患者の実態調査（平成11年度）を実施した。

方法

平成11年4月から9月までの間に以下のことを行った。

1．宮崎県内の教育事務所を通じて宮崎県内在住の筋ジス

患者（小児）の調査を行い、当院への外来受診を勧め

てもらった。

2．宮崎県筋ジス協会を通じて当院への外来受診の案内を

行った。

3．平成11年9月30日時点で、当院外来にて経過観察

している筋ジス患者について、年齢、病型、現在の機

能障害度、肺機能、その他の合併症などの健診と共に

当院外来への受診頻度、生活の場所、世帯人数、ここ

1年間の当院への入院回数を実態調査した。

結果

平成11年10月31日時点で実態調査可能であった筋ジ

ス患者数は男性39人、女性30人、総計69人であった。

1．20歳未満が15人に対し、40歳以上は44人であった。

2．病型では、MyD18人、LG16人、DMD14人であっ

た。

3．生活の場所は施設生活者が27人、39．1％で、外来受

診回数は施設生活者の方が多い傾向にあった。

4．機能障害度ではVllが18人と一番多かった。

5．肺機能では、％VCが60％未満の筋ジス患者は36人

で全体の52．2％を占めており、％VCが20％未満の患

者も5人いた。

6．肺機能と外来受診回数では、肺機能低下につれて外来

受診回数は増力郎頃向であった。

7．年齢蚊上がるにつれて合併症は増加し、高血圧、高脂

血症、糖尿病なども多くなっていた。

8．1年に1回以上急性気管支炎、気管支肺炎にて入院歴

のある筋強直性筋ジス患者3人は％VCは40％以上で

あったが、他の筋ジス患者では％VCは40％未満の患

者が多かった。

考察

様々な合併症を持ちながら入院外生活を送っている成人

筋ジス患者、矧二筋強直性、肢体型の患者数の増加は、今

後きめ細かい外来観察を必要とすると思われた。一方、施

設の増加に伴い多くの肪機能の低下した患者を入院外で外

来foHow－uPするようになってきており、これらの患者は

急性気管支炎などをきっかけに頻回に入退院を繰り返して

おり、これらの患者に今後外来にて呼吸管理を導入するか

など多くの問題を抱えているように思われた。

結論

国立療養所宮崎東病院において入院以外の筋ジス患者の

実態調査（平成11年度）を実施し、宮崎県内における概

況を把握できた。

参考文献

l）石川悠加、南良二ら：北海道におけるDuchene型

筋ジストロフィーの現況一平成8年度疫学調査から－，

平成8年度厚生省精神神経疾患研究報告集p248，1996．

－164－



筋ジストロフィー患者の皮膚組織におけるジ
ストロフィンの免疫組織化学的研究

新山尚仁
国立療養所南九州病院

【緒言】

ジストロフィンは骨格筋のみならず平滑筋
においても発現が認められる。皮膚組織には、
立毛筋やエックリン汗腺の筋上皮細胞などの
平滑筋が存在する。皮膚生検が筋生検と同様

にDMD／BMDの診断に有用かどうかを検討
するため、進行性筋ジストロフィー患者の立
毛筋・筋上皮細胞におけるジストロフィン発
現を免疫組織化学的に比較検討した。また、

ジストロフィン関連蛋白の発現も検討した。
【方法】

臨床症状∴遺伝子診断や筋生検などにて診

断されたDMD5例，BMDlt札肢体型筋ジ

ストロフィー5例，Kugelberg－Welander病2
例，脊髄性進行性筋萎縮症1例ならびに正常
コントロールとしてウイルス性筋炎1例の上
腕または前腕から得られた皮膚組織を生検直

後にイソペンタンを用いて急速凍結し液体窒

素内に保存。その後、クリオスタットで10

〝mにカットし連続切片を作製した。作製し

た各疾患の標本を、H．E．染色ならびにアクチ

ン，ジストロフィン（C末，N末，R∝1）に対

する抗体を用いABC法にて免疫染色を行っ
た。また、正常コントロールとしてウイルス
性筋炎は、ジストロフィン関連蛋白であるα

－dystroglycan　（α－DG），　Adhalin，β－

SaZ℃OglycaTl（β－SG），6－SarCOglycan（6－SG），

γ－SarCOglycan（γ－SG）に対する抗体を用いた
免疫染色も行った。
【結果】

立毛筋のジストロフィン染色は、DMDで

C末陽性，N末・R∝l陰性。BMDでC末・

N末陽性，R∝1淡く陽性。その他の疾患は、
正常コントロールとしたウイルス性筋炎を含

めC末・N末・R∝l全て陽性であった。
筋上皮細胞のジストロフィン染色は各疾患

とも、立毛筋と同様の所見であった。

正常コントロールとしたウイルス性筋炎に
おいて、立毛筋のジストロフィン関連蛋白の

免疫染色は、α一DG・β一SO・∂－SG・7－50

陽性，Adhdin淡く陽性であった。筋上皮細胞

は、α－DG・6－SG陽性，Adhalin・β－SG・
γ－SG陰性であった。

【考察】

進行性筋ジストロフィーの立毛筋・筋上皮
細胞におけるジストロフィン染色に関しては、

A．Marbiniらが報告しているが、この論文で

C未・N末・RodはDMDで陰性，BMDで
淡く陽性と報告されている。

今回我々の研究では、DMDでC末は陽性

であり、BMDではC末・N末・R∝Iの各々
で発現が異なった。研究結果に一部違いを認
めたのは、抗体の稀釈倍率が異なる為ではな
いかと考えられた。

しかし、DMD，BMDの立毛筋・筋上皮細
胞のジストロフィン発現様式は、他の進行性
筋ジストロフィーと明らかに異なり、筋生検

と同様にDMD／BMDの診断に有用と考えら
れた。

また、今回皮膚生検を施行したDMD患者
は、電動車椅子状態もしくは気管切開・人口
吸器管理・寝たきり状態であった。これら患
者の立毛筋・筋上皮細胞はともに形態が保た
れており、筋萎縮・筋力低下の進行した患者
でも皮膚生検による病理診断が可能と考えら
れた。

さらに、立毛筋は骨格筋と同様にジストロ

フィン関連蛋白であるα－DG，Adhalin，β－SG，

6－SO，γ－SGが発現しており、サルコグリカ

ノバチ一，ジストログリカノバチーの診断に
使用できる可能性が示唆された。また、同じ
平滑筋組織である立毛筋と筋上皮細胞とでジ
ストロフィン関連蛋白の発現が異なったのは、
発生由来が異なるためと考えられた。
【結論】

皮膚生検は、筋生検と同様にDMD／BMD
の診断に有用と考えられた。

筋萎柘・筋力低下の進行したDMD／BMD
患者でも皮膚生検による病理診断が可能と考
えられた。

皮膚生検によるサルコグリカノバチ一，ジ
ストログリカノバチーの診断が行える可能性
が示唆された。

【参考文献】

1・MarbiniA・etal：Dysb■OPhinexpressionln

SkinbiopsyImmunohist∝hemical

l∝disadonorstdatedmusclety匹

dystropin・J・Neurol．Sci・．129；29，1995．

2・MiyatakeM・etal：Dystrophin：L∝dizadon

andpresumedfunction．MuscleNerve，14，

113，1991．
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Ullrich型先天性筋ジストロフィー（congenital

atonic－SClerotic皿uSCular dystrophy）の臨床・

筋病理学的研究

源河童一郎（沖縄病院）

未原雅人、樋口逸郎＊、

神里尚美、平田圭子、其弓博光、

納　光弘＊（沖縄病院神経内科、＊鹿大3内科）

【日的］

Ullrich病あるいはUllrich型先天性筋ジストロフィ

ー（文献1）は特異な病像を呈する疾患として知ら

れているが、本邦でのまとまった報告は少なく筋ジ

ストロフィーの1型とすることに対する異論もある。

全く別個の家系に発症した3症例の臨床像をまとめ、

本症の疾患単位としての位置づけを検討した。

［対象・方法］

当院で経験した3症例の臨床像、筋病理所見を検討

した。筋病理では一般組耗生化学的検討と、ジスト

ロフィン、各種サルコグルカン、各種細胞外マトリ

ックス抗体による検討を行った。

［結果】

①臨床経過：3症例はいずれも男性で現在21歳、

20歳の生存例、及び24歳での死亡例。いずれも
弧発例で血族結婚はない。全員40－42週の正常

分娩で生まれていたが、1例は生下時から　floppy

infant　と気づかれ、1例では生後1ケ月、1例で
は3ケ月検診で異常を指摘された。2例は先天性股
関節脱白の診断を受けギプス固定を生後数ヶ月から

開始された。足関節背屈や拇指内転などの四肢末梢

関節の過進展位拘箱を全例に認めたが、成長と共に
脊柱後考や近位関節の屈曲拘楯が進行した。全例、

言語・知能発達は良好。運動発達は遅滞したが、1

例は4－10歳の間のいざり移動、1例は3－5歳
の間のったい歩き、1例は6－8歳の間のつかまり

立ちまでは獲得したが、その後は徐々に進行し、1

2歳前後では屈曲拘縮した下肢で躯幹をささえる高
度の後考姿勢での座位保持がようやくの状態となっ

た。顔観では小児期には共通する特徴はなかったが、
思春期以降筋萎縮が進行すると、一見すると先天性

ミオパチ一様の細長い顔を呈するようになった。全

例、14－18歳の間に換気障害による呼吸不全の
ため気管切開を施行され、夜間・臥位での人工呼吸

器使用を与儀なくされた。1例は22歳で終日の人

工呼吸器依存状態となり、以後肺嚢胞変化、無気肺
を伴う肺炎症状の後、肺高血圧症の状態となり死亡

した。

検査結果では全例血清CKは正常であるが、筋電
図では筋原性変化を呈した。心電図、心エコーでは

有意な心筋障害を示唆する所見はなかった。

②筋病理学的検討：筋生検は14－21歳の間に上

腕2頭筋で行った。いずれも高度の脂肪変性、結合

織に囲まれた大小不同の筋繊維を認め、軽度の中心

核増加、少数ながら変性、壊死線経も存在した。NA

D打dehydrogenase染色ではlobulated fiber様変化

を認めた。GomOri－Trichromeでは少数ながらOpaque

or coiled／Yhorled fiberも認められた。ネマリン

小体、COre構造など先天性ミオパチーを示唆する所

見は認められなかった。CCO，AXP－diaminase染色に

も異常はなかった。

残存線経において抗C－ter．，N－ter．，Rodで検討し

たジストロフィン染色でも欠損は認めず、メロシン、

α，β，γ，6－サルコグルカンの染色性にも有意な

異常は認められなかった。1a皿ininβ1，CaYeOlin3，

tenasin，fibronectine，desmin，Chondroitin su1

－fate，heparansulfate proteoglycan，CD44の染色

性にも有意と思われる変化は兄いだせなかった。

［考察】

Ullrich病に関しては所謂筋原性′arthrogryposis

multiplex congenita’として筋ジストロフィーとは

別個の疾患とする立場もある。経験した3症例は、

従来指摘されてきた特徴に加え、思春期以降の進行

性変化、成人前にcriticalとなった呼吸不全などが

あり、また組耗所見も筋ジストロフィーの範疇に入

るものと考えられた（文献2，3）。先天性筋ジス

トロフィーとして捉えれば、知能障害を欠き、関節

拘縮のパターンからも福山型とは異なる一群である。

成長後の顔貌からは先天性ミオパチーと診断される

可能性も危惧された。今回は検討したかぎりのジス

トロフィン関連蛋白や一部の細胞外マトリックスの

欠損は証明されなかったが、本症の臨床経過は非常

に均一であり、より詳細に組織化学的検討を進める

と共に、全国規模で症例を集積して、分子生物学的

にアプローチすることも必要と思われる。

［参考文献］

1．Ullrich O：Congenitale atonisch－Sklerotische

Huskeldystrophie．Hschr Xinderheilk47：502．1930・

2．NonakaI．et al：A clinical and histological

study of Ullrich’s disease（congenital atonic－

sclerotic muscular dystrophy）．

Neuropediatrics12：197，1981

3．後藤敦子他：筋ジストロフィー所見が康位であった

Ullrich病の1例。　脳と発達　23：289，1991
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遺伝子性筋疾患児をかかえる

親への子育て支援事業

（社）日本筋ジストロフィー協会

員谷久宣、河端静子、横田呂樹、

佐藤隆雄、山田栄吉、鈴木敏明、

藤井康久、梶山正三、田野芳博、

山下ヤスコ、米園弥生

［緒　言］

健康とばかり思って産んだ我が子が重篤な、

しかも遺伝子性の病気を持っていると知った

ときの親の不安やとまどいには一口には言い

表せないものがある。子供の診断を受けてか

ら、その病気に前向きに立ち向かっていける

ようになるためには、なによりも似たような

病気の子をもつ親同士の仲間づくりが大切に

なる。

出生前診断や受精卵診断といった生殖医療

の発達してきた今、親が病気の子供でも良い

から産みたい何とか育てていけると思えるよ

うに、遺伝子性筋疾患児をかかえた親が勇気

と自信をもって子育てに取り組めるように支

援する事業をおこなった。

［方　法］

小児科・神経内科の筋疾患専門の医師らに

よる「子育て支援研究委員会」を設置。委員

会にて、種々の小児／筋疾患における疫学的

調査研究のためのアンケート内容と配布先を

検討し、指導パンフレット・健康管理手帳の

企画・執筆・編集を行った。地域リーダー養

成セミナーについては全国10カ所にて開催。

［結　果］

先天性、または幼児期に発症する種々の筋

疾患は稀な病気のため親は情報を得難い状況

にある。そんな子どもの筋疾患を網羅してわ

かりやすく簡単に説明し、親にとって必要な

福祉の情報も記載した指導パンフレット「子

どもの筋疾患のいろいろ」を作成した。あわ

せて、患児の成長過程と医師の診断を記録し、

持ち歩きのできるカルテとしての役目をもた

せた健康管理手帳「青みの記録」も作成した。
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全国375名の専門医を対象に15穐類の

小児／筋疾患の調査アンケートを依頼し、そ

の結果120箇所の医療機関から2248名

の患児（18歳未満）についての報告をえた。

これらの患児の親御さんに主治医を通じて上

記パンフレットと健康管理手帳を配布した。

また、アンケートではつかみきれなかった方

々からの要請にも順次送付しており、現在4

000冊ほどを配布している。

このアンケートの病型別頻度を解析したと

ころ、デュシャンヌ型筋ジストロフィーが

989名と圧倒的に多く、ベッカー型筋ジス

トロフィーは158名、福山型筋ジストロフ

ィーは279名、非福山型の先天性筋ジスト

ロフィーは88名でした。肢帯型筋ジストロ

フィーは37名、顔面肩甲上腕型筋ジストロ

フィー31名、脊髄性筋萎縮症Ⅰ型52名、

ⅠⅠ型71名、ⅠⅡ型36名、ネマリンミオパチ

ー26名、セントラルコア病9名、筋硬直性

ジストロフィー135名、代謝性ミオパテー

21名、ミトコンドリアミオパチー135名

といった結果がえられた。

全国10カ所にて患児を抱えた親の子育て

を支援するためのセミナーを開催し、遺伝子

性疾患ゆえの悩みについても個々の相談に応

じた。

［考　察］

指導パンフレットの内容として、筋疾患全

体の説明や各病型（デュシャンヌ型、先天性

筋ジストロフィー、肢帯型筋ジストロフィー、

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー、先天性ミ

オパチーと脊髄性筋萎縮症、代謝性筋疾患）

について記載した。他にも、患者へのマネー

ジメントとしてリハビリテーション、呼吸の

問題、心臓の問題、心理の問題、食事の問題、

実際に親御さんが直面する学校教育の問題と、

医療費の助成、福祉制度のしくみについても

とりあげたことが、患児を抱えた親の子育て

に非常に参考となった。

子育て支援セミナーでは、自分の子どもの

病気だけではなく、仲間の子どもの病気につ

いても理解できるよう配慮した。特にそれぞ

れの病型による遺伝形態の遠いなどは、相手

の立場を理解するうえで重要なことと考える。
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11精一1筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態に基づく治療法の開発

に関する研究

主任研究者　　　　石原博幸（国立療養所東埼玉病院）

研究目的ヨ：遺伝子診断等により家系分

析を含めたニーズの増大する遺伝相談の

的確な実施を図るとともに、呼吸不全、

心不全など末期の病状や死因を十分に解

明し延命を含む治療の向上に役立てる研

究

分担研究著名　；　姜進（国立療養所刀

租山病院）、松岡幸彦（国立療養所鈴鹿

病院）、足立克亡　く国立療養所徳島病院）、

福田滑貴　く国立療養所原病院）、春原経

彦（国立療養所箱根病院）、箭原修（国

立療養所道北病＝院）、石川幸辰（国立療

養所八雲病院）、大渾真木子（東京女子

医大）、三池輝久（熊本大）、岩谷這生（国

立療養所岩木病院）、中井博史（国立療

養所西多賀病院）、中田好則（国立療養

所千葉末病院）、清水潤（国立療養所下

志津病院）、白井泰子（国立精神・神経

センター清神保健研究所）、大矢牢（国

立精神・神経センター武蔵病＝院、）君田

宜雄（東邦大）、未岡清　く慶応大）、近藤

活（国立療養所新潟病院）、本家一也（国

立療養所医王病院）、渡辺宏堆　く国立療

養所長島病院）、樋口嘉久（国立療養所

宇多野病院）、三木哲郎（愛媛大）、安東

範明　く国立療養所西奈良病院）、竹島泰

弘（神戸大）、吉岡三恵子（神戸市総合

療育センター）、多田和雄（国立療養所

兵庫中央病院）、下山良二（国立療養所

松江病院）、佐野寿昭（徳島大）、小池文

彦（国立療養所筑後病院4－12月）、

管理者（国立療養所筑後病院1－3月）、

後藤膠政（国立療養所西別府病院）、田

村拓久（国立療養所川棚病院）、寺本仁

郎（国立療養所再春荘病院4－12月）、

今村重洋（国立療養所再春荘病院1－3

月）、隈本健司（国立療養所宮崎東病院）、

新山尚亡（国立療養所南九州病院4－8

月）、園田至人（国立療養所南九州病院

9　－　3　月）、源河童一郎（国立療養所沖

縄病院）、見谷久重（日本筋ジス協会）

研究方法　　＝患者の臨床ニーズに直結し

た方法で行われた．

研究成果　　岩　本研究班の　目的の一つは

前研究班に続いて遺伝子の研究成果を遺

伝相談に応用する　ことである。従来は小

さな遺伝子異常が検出できず、大きな遺

伝子異常を持つ家系における保因者診断

と出生前診断技術の確立に留まったが、

前身の研究班で遺伝子異常が検出された

家系では全例で保因者診断を可能とした。

本年度の遺伝子研究はジストロフィ　ン遺

伝子の微小変異を検出する方法論の検討

とジストロフィ　ン遺伝子スプライ　シング

機構の報告がなされた。スプライ　シング

機構の検討は遺伝子治療を将来可能にで

きるかも知れないという意味で重要であ

る．遺伝相談については倫理研究者およ

び法律家を含み倫理的・法的問題を話し

合った。夏のワークショ　ップで遺伝相談

の実際の手本を提示した．斑会議では保

因者診断のイ　ンフォームド・コ　ンセント

を検討した。来▲年度も実際の遺伝相談の

全国平準化に向けワークショ　ップを開催

する。

前身の研究班では、高頻度に認められ

る血液凝固系の異常に取り組み、出血性

肺梗塞の予防を中心現題として企図した。

今年はワーフアリ　ンによる血液凝固・線
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溶系の動きが報告され注目された。血栓

症予防に直接役立つ可能性が生じ期待さ

れる研究結果である．今年度は複数施設

での血液凝固・凍溶系研究を共同で行っ

た。血栓症予防に直接役立つ可能性があ

るワーフアリ　ンの投与試験のプロトコル

原案が作成されたので、全国での投与を

来年度には開始したい。この件について

は外国では注目されておらず、既研究報

告はない。最近肺梗塞による死亡は減少

しているが、全く消失したわけではなく

研究続行する意義は十分あると考えてい

る。

肪強直也ジストロフィーの病態が注目

され、多くの課題が発表された。今年度

は全国アンケート調査がなされた。筋強

直性ジストロフィーの呼吸不全治療の考

え方には大きな差が主治医間に存在する

ことが示された。本症の呼吸器治療適応

時期のガイドラインについてはこの研究

班で作成する予定であるが、全く人工呼

吸器治療を行わない施設から積極的に人

工呼吸器装着する施設までありコンセン

サスをここ数年で得ることは煮しい情勢

となった。人工呼吸適応については、我

が国独自に決定すべきものであり、参照

すべき外国のガイドラインは発表されて

いないのが現状である．

β速断薬を含む薬剤による心不全治療

についてもガイドラインが未だなく、こ

の研究班で専門家にまとめを依頼した。

最近血清　BNP　が心不全マーカーとして

有用であるとされてきたが、今年は　BNP

測定だけでは心不全の診断から漏れてし

まう症例が提示され　BNP　と　HANP　の比

をとると全例で心不全が診断可能となる

ことが兄いだされた。ただし両方の検査

を同時にすることは保険適応外となり今

後に問題が残された。
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外科的には脊柱固定術の効果について

の討論が行われ、ワークショ　ップを開き

つつ、この手術を全国的に推進すること

を意図した。班員の関心も高く、今後我

が国でも脊柱固定術が定着すると期待さ

れる。この点については外国の研究に追

従する　こととなるが、治療の面では大き

な進展と考える。疫学的研究は北海道で

行われて、有病率は減少していないこ　と

が示された。

今年は胃電図による胃運動機能評価が

新しい試みと　して報告されて注目を浴び、

今後の進展が期待される。というのは、

人工呼吸器患者の多くが、消化器症状を

訴え、特に食後腹部膨満が起こるために

摂食不能となる例が出現しているからで

ある。このような視点での研究は今まで

になかったので注目される。

本班は法的・倫理的側面をも含み、社

会的側面については日本社会全体の動向

と密接に関連しており困難さがある。し

かし、現在の環境での辻伝相談確立にむ

け正面から取り組み、一歩でも前進した

い。

結論　　＝

遺伝子診断の面では大きく進歩したが、

実地面の遺伝相談の面では遺伝カウンセ

ラーが国立療養所に存在しない．医師が

カウンセラーを兼ねなければならないの

で、医師に辻伝カウンセリ　ングの教育を

早急に行う必要がある．この意味で当研

究班では毎年ワークショ　ップを開き遺伝

相談カウンセリ　ングの実際を全国同一レ

ベルで行われるよう　に企図　している。血

栓症予防については今後も研究が必要で

ある。側琴症による気管や食道変形につ

いては、早期手術によ　り予防する必要が

あるので、患者家族の啓蒙に努めてゆき

たい。



Minitracheosto叩ytubeを用いた筋ジストロフィー

患者の呼吸管理（第二報）

分担研究者：石原博幸

（国立療養所東埼玉病院　内科）

共同研究者：谷田部可奈，重山俊喜，川村　潤

（同上）

＜緒言＞

筋ジストロフィーの呼吸不全に対して，1998年2月

よりminitracheostomytubeを用いた経皮的気管穿刺に

よる陽圧人工呼吸療法を開始し，平成11年度石原班班

会議で経過を発表した．1999年10月以降の経過および

問題点を検討し，報告する．

＜方法＞

対象：1998年2月か　ら2000年10月　までに

minitracheostomytube（以下minitrach）留置を行った筋

ジストロフィー17名（Duchenne型（DMD）13名，

Becker型（BMD）2名，福山型（FCMD）l名，

Werdnig－Homnam病（W－H）l名）．14名は非侵雲的人
工呼吸器療法を行っていたが，早朝動脈血液ガスで

PaC02が60To汀以上に悪化していた．

1999年10月以降はDMDl名，BMDl名，W－Hl名が

minitrachを開始した．

方法：1）Minitrach留置症例の現在の状況の検討

継続人数，継続日数，療養形態，使用している気管
カニューレ，人工呼吸器機種

2）1999年10月以降に導入した症例の検討

＜結果＞

1）Minitrach症例の現在の状況：17名中12名が継続中，

生存日数は平均527．7士309．6日（45～904日）であった．

死亡症例5例のうち4例は，肺炎等の著明な肺実質傷害

があった．1999年10月以降の死亡者は1名（心不全に

よる突然死）であった．療養形態は入院9名，在宅3名

だった．1名を除いてカフ無しカニューレに変更して

おり，5．OFrが10名，4．5Fr．が1名だった．入院患者は，

従圧式人工呼吸器（0－m）を使用しているが，3名

（DMD2例，W－Hl例）は従量式人工呼吸器

（PLVlOO）を用いて在宅療養中である．

2）1999年10月以降に導入した症例の検討

a）気胸の発生：DMDおよびBMD各1例で発生し，

持続脱気療法で改善した．

b）BMDでの夜間リーク

夜間の開口によるリークが著明に認められたが，気

管カニューレが太くなるにつれ　改善傾向にある．

C）W－Hの気管切開困難例へのminitracIの使用を行い，

有効な換気を得ることができた．

＜考察＞

昨年報告したminitrach症例のうち，1例が死亡（心

不全，突然死）した以外は全員が継続し，良好な換気

状態を保持していた．合併症の気胸は，圧負荷によっ

て生じたものであり∫　気管切開による院庄式人工呼吸

療法でも発生しうるが，注意が必要と思われた．

以下にminitrachの長所および問題点をまとめる．

量丞

1）気管切開と同様の良好な換気を得ることができる．

2）習熟すれば，手技が簡便である．

3）発声ができ，Q．0．Lが保たれる．

4）気道変形が著明な症例に特に有用である．

5）カフ無し気管カニューレ変更後は，従量式人工呼

吸器が使用でき，在宅療養が可能．

問題点

A．気管切開陽圧式と共通

1）NIPPVからの移行基準が不明．

NIPPVを継続するための工夫

Z）気胸の発生．

3）肺炎等肺実質傷害が著明な症例に対しては救命が

困難な場合がある．

B．Minitracheostomytubeのみ

1）リークの問題．

Min独ach使用症例の蓄積により，よりよい使用方法

に向けて検討していく必要があると思われた．

＜結論＞

非侵異的人工呼吸器療法を用いた呼吸不全治療を行

うために様々な努力をしても，悪化する症例がある．

その場合，気管切開にするか，minitracheostomytube

を用いるか，基準の作成を含め，今後の検討継続が必

要と思われた．

＜参考文献＞

1）NomoriH，IshiharaT：Pressure－COnb・011edventilation

Via a mini－traCheostomy tube fbr patients　with

neuromusculardisease．Neurology2000：55：698－702．

2）BachJ：Intubationandtracheostomyparadigmparalysis・

Neurolo訂2000；55：613－614．

3）ReynoldsJE．MendellJR：AnOther approach to

Ventilation fhilurein neuromuscular disease．NeuroloBy

2000：55：611－612
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筋ジストロフィーにおける接着分子

一第2報一

分担研究者　糞　進

（国立療養所刀根山病院・神経内科）

背景・目的

筋ジストロフィーの筋病理では，筋崩壊に関

連して病巣やその周囲へのTce】1，maCrOphage

を中心とした炎症細胞浸潤が認められるがl），

これには接着分子が関わっている2）．われわれ

は，DMD，BMD，FCMDでは若年症例に可溶

性接着分子SIM－1，SV蝕一1，SE－Selectinの

高値例があることを報告した3）．本報告では各

接着分子の6カ月間での変動を検討した．

対象・方法

採血時に明らかな炎症所見がないDMDll例，

BMD2例，FCMD2例，SMAtype21例，計16

例（5歳～15歳，平均10．9歳）の血清CK，FDP，

sIM－1，SVCAM－1，SE－SelectinをbaSe】ineとそ

の6カ月後（6month）で測定した．接着分子の

測定はR＆Dsystems（ELISA）のキットを用いた．

結果

DMDのSI皿－1はbaSeline227．6±67．9n離山

（Mean±SEM），6month292・0土68・6n少血，

SVCJM－1はbaseline513．0±32．O nghnl，6month

558．0±47．0m釘血1，E－Se】ectinはbaseline59・7±14・O

nか山，6mon仇糾．4±14．0喝旭であった．いず

れも若年例ほど高値の傾向であったが，各接着

分子の6ケ月間での変動は有意でなかった．

Baseline，6monthともCK，FDPとの相関は有

意でなかった．他疾患でも同様の傾向であった．

考察

感染などの炎症所見がなければ，筋ジストロ

フィーの可溶性接着分子の値は，筋病巣で発現

している接着分子を反映するが2），6カ月程度の

短期間での症状の変動では，可溶性接着分子に

有意な変動をもたらさなかった．個別症例での

年単位の検討が必要と考えられる．本検討では

FDPと接着分子の関連は明らかでなかったが，

血管内皮細胞活性化の点からは，凝固線溶異常

との関連は考慮すべきである4）．

参考文献

1）ArahataK，Enge】AG・Monoclonalantibody

analysisofmononuclearce11Sinmyopathies・Ⅰ：

Quantitationofsubsetsaccordingtodiagnosisand

sitesofaccumlllationanddemonstrationandcounts

OfmusclefibersinvadedbyTcells．ABZZNtuzv1

1984；16：193－208．

勾GearingAJH，NewmanW・Circu】atingadhesion

moleculesindisease．血皿跡血即′7b申γ1993；14：

506－12．

3）斉藤利雄，山本裕子，糞　進・筋ジストロフィ

ーにおける接着分子．脳と発達2000；32Suppl・：

268．

4）SaitoT，T址enakaM，MiyaiⅠ，etal・Coagulation

and Fibrinolysis DisorderinMtlSCular Dystrophy・

〟bck地γぢ皿岬．

共同研究者　斉藤利雄　　山本裕子●

疋田太刀夫　国富厚宏

松村　剛　　野崎園子

（国立療養所刀根山病院・神経内科

・研究検査料り
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Dystrophin異常症に対するPrednisolone治療

分担研究者　妾　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

目的

われわれは昨年度から関節拘箱が無いか軽

微な4歳代のdystrophin異常症患者に対して

少量の　PSLを投与し，運動機能障害の進展

抑制効果の検討を始めた．

対象・方法

対象はdystrophin遺伝子の欠夫を認めた2

名（欠失エクソン　症例1：49，50，51，52，症

例2：45，47，4糾9）である．生検が未施行の

ため確診できていないが，症例1はDMD，症例

2はジャンプが可能でBMDと考えられる．症例

1は4歳8ケ月時，症例2は4歳2ケ月時，PSL

の服用を開始した・PSL投与量は体重1kgあ

たり　0．33mgで，隔日朝服用とした．服薬期

間はともに12カ月超である．

ADLテストは前回のPSL治療と同様の方

法りで行った．筋力は肩外転，股屈曲・伸展，

膝屈曲・伸展，足底屈・背屈の両側筋群につい

てダニエル法で測定した．関節可動域は主と

して，右股関節伸展，右足関節背屈について

測定した．

PSL治療に先立ち，患者・家族に本研究を

趣旨を説明し，親権者から承諾を得た．

結果

ADLテストの中で完遂所要時間の推移を

追跡できた項目をみると，

階段（16cm，5段）昇り時間は，症例1では5．2

（前借）→6．7→4．0→4．5秒（51週後），症例2

では2．4（前値）→1．6秒（17週後）であり，10m

走行時間は，症例1では5．7（前借）→？→5．4

→5．5秒（51週後），症例2では3．5（前借）→

3．5（17週後）であった．

筋力については，症例1では56．7（前値）→

57．3→53．3→54．7（51週後）と推移し，3カ月

日にやや増強した筋力は1年後には低下し，

症例2では60．7（前借）→62．7（17週後）に変化

した（満点70）．

関節可動域は，右股関節伸展については症

例1では25（前借）→20→15→10度（51週

後），症例2では25（前借）→20度（17週後）に，

右足関節背屈については症例1では20（前借）

→15→20→15度（51週後），症例2では30

（前借）→25（17週後）であり，ともに縮′J、した．

2症例とも血清CKの有意の変動を示さな

かった．

著明な体重増加，有害事象および血液検査

異常は認めなかった．

考察

4歳代にPSLを投与しても関節可動域制限を

抑止できないようである．投与量が少ないこ

とに起因しているかは今後の検討課題であ

る．患者の日常生活動作を維持するためには，

PSL服用していても関節可動域訓練の併用は

不可欠である．

文献

1）妻　進：デュシェンヌ型筋ジストロフィー

の薬物治療一特に副腎皮質ホルモンについて

一臨床神経，36：1338－1339，1996

共同研究者　斉藤利雄，松村　剛

国富厚宏，疋田太刀夫

野崎園子

（国立療養所刀根山病院神経内科）

鈴木保宏

（大阪府立母子保健総合医療センター′J、児神経科）
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当院における筋強直性ジストロフィー患者に対する

人工呼吸器使用状況

松岡幸彦

国立療養所鈴鹿病院

ほ的】当院での筋強直性ジストロフィー患者に対

する人工呼吸器使用状況を報告し，その問題点につ

き検討する。

【概況】最近10年で呼吸器を導入したのは16例

（男性14例、女性2例、全て成人型）であり、呼吸

療法の種類別では非侵製的陽庄式（MPPV）10例、

気管切開による陽庄式（TIPPV）4例、NIPPVから

TIPPVへの移行2例であった。

呼吸器導入の理由としては、①呼吸不全ないし夜

間の睡眠時の呼吸異常に由来する症状を有する、②

ほぼ無症状だが血液ガス、夜間パルスオキシメーター

などの検査上　低酸素血症、高炭酸ガス血症、睡眠

時無呼吸がみられる、（∋誤囁、窒息（喀痕や食物に

よる気道閉塞）のため気管内挿管、ついで気管切開

が施行されそのまま人工呼吸管理へ移行、の3つに

分けられた。

【NIPPV施行群】

（1）MPPV開始時の状態

開始年鈴は平均48．7±5．3歳（43－60歳）。遺伝

子検索（CTGリピート数：（CTG）n）は10例で

施行し、1例（（CTG）n：200）を除いて1000以

上に伸長していた。有症状が4例、ほほ無症状が7

例であった。動脆血液ガス所見では全例で軽度～中

等皮の低酸素、高炭酸ガス血症を認めた。また全例

で睡眠時の呼吸異常がみられ、睡眠中にSp02が90

％未満となる時間の仝睡眠時間に占める割合が20

％を超える例が9例見られた。夜間低酸素指数

（NHI）が130以上の例は8例であった。最重症例

（症例5：48歳、女性、（CTG）nが1800）では、

Sp02が90％未満となる時間が全睡眠時間の98．7％

を占め、Mは352．9と高値であった。この例では

Sp02が著明に低下する時期に」致して心室頻柏が

みられた。

（2）NIPPVの効果：有症状例では全例で症状の

軽減ないし消失を認めた。導入前後で比較すると有

意にNHIの改善が認められた（p＜0．05）。

（3）経過と予後：平均観察期間は3．3±3．6年で、

当院で導入の．み行った例が3例、最長は10年であっ
た。現在も継続中の例が6例あり、このうち症例7

（開始時46喪の男性、（CTG）nが200）は5年間

在宅でNIPPVを施行できている。死亡例は2例み

られた。このうち症例1（開始時51歳の女性、

（CTG）nが1100）は当初CPAPで開始し症状と検

査値の改善が見られていた。経過とともに、夜間の

呼吸異常が治療中にもかかわらず徐々に悪化したた

め、4年日にBiPAP、7年目には従量式レスピレー

ターへの変更が必要になった。9年目に肺炎を併発

し気管切開を施行、その半年後に死亡した。もう1

例の死亡例は先述した症例5であり、当院では導入

のみを行ったが、転医後はほとんど装着できておら

ず、6年後に突然死している。

（4）問題点

合併症としては鼻根部の潰瘍が多く、被覆剤で対

処した。マスクの適合が悪い例や上気道閉塞が強く

導入が困難な例がみられた。患者の理解度の問題も

あり装着のコンプライアンスは必ずしも良くなかっ

た。

lTIPPV施行群】

（1）TIPPV開始時の状態

開始年齢は平均60．0±4．4歳（53－65歳）。

（CTG）nは933－2966と著明に延長していた。症

例16（開始時年齢65歳の男性、（CTG）nは1066）

は食物による窒息のため緊急挿管、ついで気管切開

が施行されそのまま人工呼吸管理へ移行した例であ

る。動脆血液ガス分析では3例でPc02が60mmHg
を超えていた。

（2）経過と予後

観察期間は平均1．5±1．5年（2カ月－4年）。2例

が死亡（死因は肺炎、突然死）。残りの3例は現在

も謎続中であり、1例は呼吸器に完全に依存、他の

2例は短時間の離脱可能である。

【まとめ】

本症の睡眠時無呼吸に対し、NIPPVは有効であ

ると考えられる。導入困箆例への対応や装着コンプ

ライアンスの向上が今後の課題である。また無治療

群（自然経過）との比較を行い本治療がどの程度桟

能的、生命的予後の改善に寄与するかについて検討

が必要である。

【参考文献】

1．川井充、他：夜間低酸素指数一神経筋疾患による

夜間低換気に対する夜間動脆血酸素飽和度モニター

を用いた新しい指標一　臨床神経35：

1003－1007，1995

2．安間文彦、他：動脆血酸素飽和度のパソコン解析一

睡眠時呼吸障害のスクリーニング　日本胸部臨床

52：214－219，1993
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筋強直性ジストロフィーに対する人工

呼吸療法実施の現状

松岡　幸彦

国立療養所鈴鹿病院

〔緒　言】

デュシェンヌ型筋ジストロフィーに

ついては、鼻マスク式（NpPV）を主体

と　した人工呼吸療法が近年確立され、

それによ　り患者の寿命が平均10年延

長していることを、われわれは数年前

に報告した。導入基準なども、マニュ

アル化されてきている。これに対し、

筋強直性ジストロフィー（MyD）に対

しては、人工呼吸療法施行の可否や、

施行する場合の導入基準、人工呼吸の

種類や機種など、まだほとんど研究さ

れていない。そこで今回われわれは、

国立療養所等筋ジス施設を対象に、

MyDに対する人工呼吸療法実施の実情

を調査することにした。

〔方　法〕

全国の筋ジス病棟を有する国立療養

所および国立精神・神経センターの計

27施設を対象に、MyD入院患者数、

人工呼吸療法実施患者数、人工呼吸療

法の種類・機種、本症の人工呼吸療法

についての考えなどをアンケート調査

した。

〔結　果】

回答は　26施設から得られた（回収

率96．3％）。

入院中の筋ジストロフィー（PMD）

患者数は、l施設10－156例で、総計

1，874例であった。そのうち　MyD患者

数は総計　320例で、PMD中に占める

MyDの割合は17．1％であった。内訳は

男184例、女136例（男女比1．35：1）、

先天性　25例、非先天性　295例（先天性

の率7．8％）であった。

施設ごとにみると、MyD患者数はl

～　32例にわたり、5例以下の施設が　5

施設、6－10例が　8施設，11～15例

が5施設と、ここまでが多かったが、16

～20例も　3施設、20～25例も3施設、

26～　30例もl施設、31例以上もl施

－177－

設あった。

人工呼吸療法は　22施設で　79例の

MyD患者に施行されていた。施設ごと

にみると、1例に実施しているのが　7

施設、2例が　3施設、3例が5施設、4

例が3施設で、そのほか6例、7例、10

例、16例に対し1施設ずつが実施して

いた。人工呼吸療法をされている　坤D

患者の率は平均　24．7％で、0％が　4施

設、10％未満が2施設、10％台が　6施

設、20％台が3施設、30％台が3施設、

40％台がl施設、50％台が5施設、60

％台が2犀設であった。
人工呼吸療法の種類と　しては、非侵

襲的陽圧式（NpPV）が16施設46例で、

うち従量式が　22例、従圧式が　24例で

あった。気管切開による防圧式（TⅣPV）

は18施設で　33例（全例従量式）であっ

た。多数例に　NⅡPVを実施している施

設でも、従量式を主体にしているとこ

ろと、従圧式を主体にしているところ

とがあった。

自由記載による意見と　しては、1）

本症では呼吸障害がかなり進行しても

自覚症状が乏しいことや知能障害があ

るため、導入が困難なことが多い。2）

実施しても、閉口困発などのためか自

覚症状や検査データの改善が得られに

くいことが多く、満足すべき効果があ

がりにくい。3）適応や導入の基準が

これまでにないので、戸惑っている。

4）インフォームドコンセントを得よ

うとしても、説明する根拠のデータが

乏しいので困る。5）本症には人工呼

吸療法の適応はあまりないのではない

か、などが寄せられた。

〔考察および結論〕

入院している　MyD患者の数、人工

呼吸療法を実施している　MyD患者の

数や率、人工呼吸の種類や機種、人工

呼吸に対する考えには、施設や研究者

ごとの差違がかなりみられた。

今後、本症に対する人工呼吸療法の

効果を検証し、導入の基準や実施方法

の指針の作成に向けて、’研究を発展さ

せていきたい。



Calpa；nopathy（LGMD2A）とBecker型筋ジストロフィー

との心筋・骨格筋陣書の比牧検討

足立克亡1）、相木節子1）、阿部多賀子－）、

木村千代美1）、斎藤美希－）、乾　俊夫2）、

川井尚臣射

1）国立療養所徳島病院内科、幻同神経内科

3）高松市民病院内科

緒　言

CalpainopathyとBecker型筋ジストロフィーは筋萎縮

の分布や下肢捜能障害度の経過などが類似してお

り、臨床的に鑑別Lがたい場合がある。本研究では、

両疾患の骨格筋障害と心機能とを比較し、骨格筋に

おける障害の分布と心機能の差異を検討した。

方　法

対象は、Calpainopathy4家系6症例（年齢59－68歳、

男性4例、女性2例）、Becker型筋ジストロフィー8家系8

症例（年齢53～72歳、男性8例）である。症例の診断

は、Calpainopathyは、1）筋組殿試料のWesternblotに

てcalpain3の欠損が認められる。2）dpdn3の遺伝子

異常が認められる。これらの1）または2）に該当するもの

である。Becker型は、1）免疫組耗化学にて筋細胞膜上

でdystrophinがpatchyに染色される。2）dystrophinの遺

伝子に欠矢が認められる。これらの1）および2）に該当

するものである。骨格筋評価の方法としては、1．徒手筋

力テスト、2．血清CK活性値、3．下腿CT像を用い、一

方、心機能評価の方法として、1．胸部X線像による心

胸郭比、2．血祭ANP債および血祭BNP値、3．心臓超音

波検査による左室拡張末期径等を用いた。以下、上

記で得られた成績を比較検討した。

結　果

1．下肢機能障害度の経過では、Calpainopathy症例に

比べて、Becker型では症例により経過にばらつきがみ

られたが、よく似た経過を示す症例もみられた。

2．徒手筋力テストでは、両疾患ともに四肢近位筋に優

位な筋萎縮が認められた。

3．血清CK活性値では、Calpainopathy、Becker型ともに

60歳前後では正常値近くに低下しており、両者の間に

大きな差は認められなかった。

4．下腿CT像七は、両疾患ともに四肢近位筋優位な筋

萎縮を呈しているが、Calpainopathyでは俳腹筋に比較

してヒラメ筋が、Becker型ではヒラメ筋に比較して排腹

筋の萎縮がやや強かった。

5．心胸郭比ではBecker型では経過中に60％以上となる

症例もみられたが、Calpainopathyでは50％以下で経過

する症例が殆どであった。

6．血祭ANP値では、Calpainopathyでは正常範囲内で

経過する症例が殆どであるが、Becker型では380pg／mi

以上と極めて高値になる症例もみられた。

7．血兼BNP値では、Calpainopathyでは正常範囲内で

経過する症例が殆どであるが、Becker型では900pg／ml

以上と極めて高値になる症例もみられた。

8．左室拡張末期径では、Calpainopathyでは多くの症

例が正常範囲内であるのに対し、Becker型ではその

多くの症例で40mmを越えており、短縮率からも左室機

能の低下が示唆された。ET／PEPではBecker型で正常

下限に近い症例が多く、左室機能が低下していること

が示された。

考　察

CalpainopathyとBecker型筋ジストロフィーの症例に

っいて骨格筋障害と心機能障害を比較検討した。筋

萎縮は両病型ともに四肢近位筋に優位であるが、Calp

ainopathyではヒラメ筋、Becker型では排腹筋の障害が

強くみられた。C81painopathyでは心機能は正常ないし

軽度の障害を呈したが、Beeker型ではほぼ正常のもの

から高度の障害を呈するものまでと、心機能障害の程

度に幅がみられた。この理由として、Calpain3は骨格筋

に特異的に発現するが、dystrophi再ま心筋にも発現す

るためと考えられる。

結　論

Calpainopathyでは心機能障害はなく、BeckeT型筋

ジストロフィーでは心機能、特に左室機能障害が強

い。

参考文献

1）KawaiH，et al：Clinical，pathological，and gene－

tic fbatures ofIimb－girdle muscular dystrophy type

2Awith new calpain3gene mutationsin seven

patients丘・OmthreeJ8paneSe fhmilies・Muscle

Nerve，21：1493，1998．
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Sar印加画V（LGMD之C2D）と【山chenne型筋ジスト

ロフィーの心筋・骨格筋障害の比較検討

足立克亡11馬木良文か．松下隆紆

乾　俊夫幻，多田羅隊．川井尚臣■

t，国立療養所鹿島病院内科

公同神経内科．カ同小児科

■高松市民病院内科

緒　言

幼小児期発症の筋ジストロフィーのうち、伴性劣性遺

伝のDuchenne型と常染色体劣性遺伝のサルコクワカ

′パテーl｝・む（SG－pa血y）との鑑別は容易でないことが多

い。本研究では両者の鑑別に資する目的で、心筋なら

びに骨格筋の障害を比較検討した

方　法

対象はγSG－Pathy（LGMD2C）1例（13歳女児）、α

SG⊥pathyO．GMD2D）4例（11，31，56歳女性．15歳男

性）である。Duchenne型は18例（6～22歳男性）で

ある。両病型について、骨格筋機能として、血清CK活

性値、下肢筋CT像、骨格筋免疫組織化学を、また心

機能として心胸郭比、心エコー所見、血祭ナトリウム利

尿ペプチド（ANI，，BNP）億を検討し、さらに剖検心筋の

免疫組織化学検査も行った。

結　果

1．幼小児期の血清CX活性値は、Duchenne型で

は20，000～40，000IU几（正常値qoo）と高値を示し

たが、SG－Pathyでは2，000－8，000IU瓜とDuchen－

ne型に比べ上昇は軽度であった。

2．骨格筋について、両者の筋萎緒の部位には明ら

かな差は認めなかった。下肢筋のCT像では、両者と

も下腿最大径部に比べ大腿中央部での脂肪置換像が

強くみられたが、薄筋は比較的残存していた。

3・生検骨格筋の免疫組織化学では、SGゥ加吋では

dystrophinは筋細胞膜上に正常に染色されたが、Sam－

oglyqm（SG）はα，β，γとも殆ど染色されなかった。

Duchenne型では逆に、dystrophinは陰性であるが、

SGは染色された。

4．一己機能については、SG・pa血yでは胸部Ⅹ線上明

らかな心胸郭比（C¶Uの拡大は認められず、心エコ

pでも左室拡張末期径（LVDd）および左室短箱率（FS）

は正常範囲であった。またANP値、BNp債は4例が

正常範囲で、56歳の症例でのみBNP値が40p釘ml

（正常値く18．4）と軽度上昇していた。Duchenne型で

は早期よりCTRの拡大、mdの拡大、fSの低下お

よびANP借、BNP値の上昇がみられた。

5．下肢機能障害の経過では、SG－p叫は発症は3

－6歳で、13～16歳で歩行不能となり、20歳以

降に座位保持不能となり、その後は緩徐進行性で

あった。Duchenne型は発症は2，3歳であり、10～

12歳で歩行不能となり、20歳前後で座位保持不能

となった。

6．αSGっatbyの剖検心では、主として左重複下

壁に筋線経の変性が認められ、Duchenne型と似て

いた。心筋の免疫組織化学では、αSG十pa也yでは

dystrophinは正常であったが、aSGは陰性であった。

Duchenne型では骨格筋と同様の所見であった。

考　察

幼小児期のSG－PathyとDuchenne型を臨床的に

鑑別するには、遺伝型、性別、血清CK値の上昇

の程度、心機能障害の有無、下肢機能障害の経過

の検討に加え、骨格筋の免疫組織化学検査を必要

とする。予後について、SG－PathyがDuchenne型

に比べ経過がよいのは、心筋障害がDuChenne型に

比べ軽いことが一因と思われた。これは心筋にお

けるSGの役割が如S加phnに比べ小さいことによ

ると推定される2）。

結　論

SG－pa也yがDuchenne型に比べ予後がよいのは、

心筋障害がDuchenne型に比べ軽いことが一因と考

えられた。

参考文献

1）川井尚臣：肢帯型筋ジストロフィーAサルコダ

リカノバチ一．筋ジストロフィーはここまでわか

った．P〟汀2（筋ジストロフィー研究連絡協議会，

編），医学書院，1999，plO7－124．

2）足立克仁、木村千代美、斎藤美穂、ほか：悪性肢

帯型筋ジストロフィー（三好）患者におけるサル

コダリカンの遺伝子異常ならびに臨床像と剖検心

所見．医療，54：419－423，2000．
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遠位型筋ジストロフィー（三好型）症例の骨格筋中ジス

フエリンの欠損一原著論文の症例についての検索一

足立克亡1）、川井尚臣4，、乾　俊夫2｝、

斎藤美穂1）、木村千代美－）、玉木洋二3）

1〉国立療養所徳島病院内科、2－同神経内科

3）同研究検査料技師、山高松市民病院内科

緒　言

1965年～1986年に三好らは常染色体劣性遠位型

筋ジストロフィー（三好）の存在を発表しだ〉・2）。本研究

では、三好らの原著に記載された1家系1症例におい

て骨格筋のジスフェリン3）（dysfbrlin）が欠損していること

を明らかにしたのでその結果を報告する。

方　法

1〉対象は原著の1家系：父（剖検例）と2人の娘が病

者、1人の息子であり、この兄妹の両親は近親婚であ

る。父は病者で肺炎のため68歳で死亡した。

2）生検筋を得た病者と保因者：①発端者の妹例（48

歳）は、発症は12歳で、16歳でふくらはぎの萎縮に気

づいた。当時血清CK活性値は正常値の18倍の上昇

を示した。34歳で歩行不能となった。現在は電動車椅

子に乗り、血清CK値は正常の3～4倍である。

②保因者の兄例（55歳）は、25歳より全身の軽度の筋

力低下に気づいたが、筋萎縮は明らかでなく、現在で

も階段昇降は可能であり、血清CK借の上昇はない。

3）上記の妹例と兄例でそれぞれ三角筋、大腿四頭筋

より筋生検を行い、これを用いて免疫組織化学にて、

dystrophin、α－SarCOgIycan（SG）、さらにdys知・1inを調べ

るとともにむsfbrlinのmRNAの塩基配列を検索した。

結　果

1）妹例Brain誌，An－Ⅳ－3）：骨格筋はHE染色では、

ジストロフィー性変化を示した。免疫組織化学では、

dystrophin、α－SGは筋細胞膜上に正常に染色された

が、dysfbrlhは完全に陰性であった。

2）兄例（Brain誌，An－Ⅳ－1）：骨格筋はHE染色では、

軽度の大′ト不同がみられるのみで、dystrophれa－SG

は免疫組織化学では、筋細胞膜上に正常に染色され

たが、dysぬrlinは明らかに染色性が低下していた。

3）Dys危din遺伝子の検索：生検骨格筋より得た

mRNAについてpCRにてDNA断片を増幅し、各

エクソンの塩基配列を詞べたが変異は兄いだせな

かった。

考　察

三好型（三好ミオ′ヾチー）とLGMD2BはともにdysLbr

linの遺伝子異常によることが、米国のBrownら3）、英国

のBushbyら一）によって明らかにされた。

三好らの原著に記載された症例は遺伝・臨床的に

診断されたものでdys飴rlinの欠損については検索され

ていなかったので、これらの症例でdys飴dinが欠損して

いること、あるいは同遺伝子の異常の有無を明らかに

する必要があった。本研究によって、病者でdys飴rlhの

完全欠損が認められ、dysfbrlinopathyであることが明ら

かにされた。さらに家系図よりヘテロ接合型の保因者

では免疫組殺化学的に筋細胞膜にdys飴rlinが著しく

減少していたが、三好型の保因者についての、このよ

うな成績はまだみられない。Dysfbrlin遺伝子について

はさらに検索をすすめたい。

結　論

三好らの原著の1例でdys鈷rlinの欠損が認められ、

やはりdysfbrlhopathyであることが明らかにされた。

参考文献

1）三好和夫、西條一夫、ほか‥D加山喝叩咄yの遺伝・

臨床型．自験7家系14症例と我が国文献例についての

成績（会）．臨床神経，14：963－963，1974．

2）Miyoshi，K．，Kawai，H．，et aL：AutosomalrecessiYe

distalmusculr dystrophy as a new type ofprogT－

essive muscular dystrophy．Seventeen casesin

eight触れiliesincluding8n autOpSied case．Brain，

109：3卜54，1986．

3）LiuJ．．Aoki，M．，etal．：Dys飴rlin，a nOVelskeletal

muscle gene，is mutatedinMiyoshimyopathy and

limbgirdle muscular dystrophy．Nature Genet．，20

：3卜36，1998．

4）BashiT，R．，Britton．S．，et a】．：A gene related to

Coenorhqbdit了s eleqons spermatogenesisぬctorfbrl

is mutatedinlimb一由rdle muscular dystrophy type

2B．Nature Genet．，20：37－42，1998．
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lヨl

DMD（BMD）における凝固線溶系機能に関
する研究

福　田　清　算

国立凛養所原病院

緒言

DMD（BMD）において、肺梗塞等の血液凝

固障害に起因すると考えられる血管閉塞病変の存

在が指摘されている。今回、全国規模での多数例

による血液凝眉状態の検討の必要性から、DMD

（BMD）を対象として血液凝固浪溶系の検査を

全国レベルで行った。

協力病院

国立療養所習奈良病院

国立精神・指差センター武蔵病院

国立療養所東埼玉病院

国立療養所長良病院

国立療養所宇多野病院

国立療養所刀根山病院

国立療養所徳島病院

国立療養所酉別府病院

国立療養所川棚病院

国立療養所帯春荘病院

国立療養所南九州病院

国立療養所沖縄病院

方法

対象はDMD（BMD）44例、対照には神蓮

原性筋疾患の患者31例を用いた。一般凝固系検

査としてAPTT、PT、凝固系分子マーカーと

してTATⅢ複合体、PT．Fl＋2、線溶系分

子マーカーとしてDダイマ一、α2PI．PM複

合体を用いた。検査は1つの検査センターに集め

同時に測定した。それぞれの検査結果についてD

MD（BMD）と神蓮原性妬疾患の間で有意の差
が認められるか検討した。
結果

DMD（丑MD）の平均年鈴は26．0歳、障害度
（平均）は7．1、DMD：BMD＝6．3：1であっ

た。稗蓮原性筋疾患はKugelberg－We血der病（K

－W）が8例、Werd血g－Ho托血皿病（W－H）が

19例、Ch∫COt－Marie－Tooth病（CMT）が4

例で、平均年齢は35．4歳、障害度（平均）は7．4、

男：女＝1．9：1であった。

APTT　の平均値はDMD（BMD）で37．1

秒、神蓮原性筋疾患で34．6秒であったが、t検査－

ではDMD（BMD）で有意に（P＜0．01）延長し
ていた。

PTの平均値はDMD（BMD）で11．70秒、

TATⅢ複合体
纂凛仕；10nt／ml以下
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神蓮原性筋疾患で11．4秒と有意の差はなかった。
TATⅢ複合体は図1のごとく両者とも異常高

値を示す例があったが、Mam－Wbibey法にて両
者間に有意の差は認められなかった。

PT．Fl＋2の平均値はDMD（BMD）で
は1．08mo色／旦　神蓮原性筋疾患では0．81mo且／且

で両者間に有意の差を認めなかったが、DM

D（BMD）において異常高値を示す例が

かなり認められた。

Dダイマーの平均値はDMD（BMD）

で0．65mg／m神簑原性筋疾患で0．52ng／鵬

と正常であった。α2PI．PM複合体は図2

のごとく両者とも異常高値を示す例が多数あった

がMam－Whmey法では両者間に有意の差を認め
なかった。

考察

DMD（BMD）と梓差原性筋疾患とも

凝固濃密系検査において異常を示す症例が

認めらた。その異常はDMD（BMD）に
おいて神経原性筋疾患に比し統計学的に有

意差が認められたのは一部であった。

今回の検討では個々の症例の臨床病態が

加味されていないためはっきりとしたこと

は言えないが、不動性がこれら凝固線溶系

検査の異常に関与している可能性があると

思われる。
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筋強直性ジストロフィーの骨代謝

春原経彦、土屋一郎、西岡昌紀、横山照夫

（国立療養所箱根病院神経内科）、大棒秀一

く同　放射線科）

〔緒言〕

筋強直性ジストロフィー即yD）の骨代謝に

ついて予備的検討を行った。

〔方法〕

対象はMyD23例、男15、女8例、年齢は

32＿砧歳で、ADLは独歩可能例3例、介助歩

行可能例11例、歩行不能例9例であった。こ

れらの症例で骨CTで第3腰椎椎体の骨密度

の最小値と最大値（mg／皿3）、骨吸収マーカー

として早朝尿で尿中デオキシピリジノリン

Ppd，11：男2．1－5．4、女2・9－7・6nmol／mmoICr）、

尿中Ⅰ型コラーゲン架橋N－テロペプチド

（NTx，n：骨吸収冗進の指標55mmoIBCEJmmoI

Cr以上）、尿中カルシウム（ヤッフエ比／Cr）、骨

形成マーカーとして早朝採血で血清骨型アル

カリフオスフアターゼPAP，n：10－㌘uI）、同

オステオカルシンPGP，n：3．ト12．7mg／ml）、同

プロコラーゲンCプロペプチドPICP，n：160

ng／ml未満）値を測定し、検討に供した。優位

差検定にはStudentのt・teStを用いた。

〔結果〕

対象全例の骨密度は最小値（M±SD，以下

同）は118．65±62．18、最大値は133．51±65刀

で参考値l）に比し低値であった（ド0．01）。また

尿中D再は13．の±8．労、同NTxは51・10土

40．17、同缶は0．31±0．26、血清BAPはか．釦

±8．96、同BGPは5．85土2．25、同PICPは96．63

±訂．釘であった。男女別では骨密度は女で

より低値で、尿中叫、NTx、Caは女がより

高値を示し、血清BAP、BGP、PICPは性差は

なかった。ADL別では骨密度は歩行不能例で

は介助歩行可能例に比し低値の傾向で、尿中

叫、NTx、Caは独歩可能、介助歩行可能、

歩行不能例の順で後者ほど高値（押．05）、血清

PICPは逆に後者ほど低値の傾向を示した。年

齢別では亜歳代以下は刃歳代以上に比し骨

密度は明らかに高値（ド0．05）で、血清BAPは

亜代以下、幻代、00代の順で後者ほど低値

となる傾向を認めた。また血清エストラジー

ル鰐2）と血清PICPの間に正相関を認めた

（P幻・001）。

〔考察および結論〕

MyDでは尿中p再高値、骨形成マーカー正

常範囲から骨吸収冗進が存在し、これは主に

不動による骨粗繋症に起因すると考えられる

が、今後副甲状腺機能との関連2）を含め、本

症に特異的な骨代謝異常の存否につき検討を

要する。

〔参考文献〕

1）骨組繋症と寝たきり防止の為の年齢に応

じた保健事業の体系化に関する研究事業

報告．画，1労6

2）KinoshitaM，KomoriT，Ohtake T，etal・

Abnomal　CalCium metbolismin myotonic

QTStrOPhyasshownbytheEllisworth－Howazd

testanditsrelationtoCrGtripletrepeatlength・

JNeuro12傘l（10）：613－622，1997
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TIPPV施行中FSHDの自発呼吸

春原軽彦、土屋一郎

国立療養所箱根病院神経内科

〔緒言〕

TIPPV施行中で、1日に数時間離脱してい

る顔面有甲上腕型筋ジストロフィー肝SHD）

症例につき離脱後再び人工呼吸器が必要とな

る理由を明らかにすることを目的とした。

〔方法〕

対象は当院に入院中でインフォームドコン

セントを得たFSHD2例である。両例で、人

工呼吸器離脱直後で呼吸困難感の出現前（前）、

呼吸困難感の出現時（中）、そしてTIPPV再開

後（後）、のPaO2（mmHg）、SpOZ（％）、PaCO2

（mmHg）、呼吸数（／m）、血圧（mmHg）、脈拍（／m）

を測定した。尚、SpO之については連続記録を

行った。また自他覚症状についても注目した。

〔結果〕

症例1は65歳、女性。13歳時から両上肢

脱力が発症し、14歳時FSHDの診断を受けた。

その後胸郭変形の出現とともに20歳時起立

歩行不能となり、∠拓歳時長期療養目的で当院

に入院した。57歳時肺炎とともに呼吸不全を

来し気管切開、TIPPVを受け、その後離脱が

試みられたが完全離脱は得られず、現在は1

日数時間離脱している。症例2は鱒歳、女性。

6歳時両上肢脱力、転倒傾向が出現し、8歳時

歩行国華、13歳以後胸郭変形が生じ、15歳時

独歩不能となった。29歳時長期療養目的で当

院に入院した。42歳時肺炎とともに呼吸不全

を来し気管切開、TIPPVを受け、その後症例

1と同様現在1日数時間離脱している。症例1

（2）のPaO王は前53．9（茄．3）、中65．8（鮎．1）、後

81．2（121．3）、Spqzは前野（∬）、中指（労）、

後卵（100）、P妃02は前42．2（37．6）、中州．2

（朝．刀、後35．6（訂．3）、呼吸数は前17pq努力

呼吸））、中か（詔）、後15（1耳ともに設定値））

であった。脈拍は前78（の）、中尉（糾）、後の

（封）であった。血圧には著変なかった。自他

覚症状では症例1は「中」の時期に体熱感、

全身発汗冗進を示し、症例2は「前」の時期

に努力呼吸を示したがその後落ち着き、「中」

の時期に空咳と眠気を来した。両例でこれら

の症状は人工呼吸再開後は早やかに改善した。

〔考察および結論〕

両例で呼吸器離脱後呼吸国井感のため再び

呼吸器が必要になる時期に馳02、PaCOZの著

明な悪化はなく、再装着の理由は血液ガスの

悪化そのものよりも、呼吸筋の疲労、胸郭変

形や低い胸壁コンプライアンスなど、多因子

性要因が考えられた。

〔参考文献〕

1）NakagawaM，Ma工SuZakiT，沌guchiI，etal．

Fadoscapulohumeral muscular　鴎rStrOphy：

Clinidldversltyandgeneticabnormalitiesin

JapanesepatlentS．IntMed36：333－339，1997

2）Howard RS，Wiles CM，沌rsch NP．et al．

RespizatorylnVOIvementin pnmary musde

disorths：aSSeSSmentandmanagement．QuartJ

Md86：175－189，1朔
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筋強直性ジストロフィー（MyD）における

馳Tb－MIBⅠ心筋シンチグラフィーを用いた

心機能評価について

箭原　修、牧田圭弘、伊藤　崇

木村　隆、橋本和季

国立療養所道北病院神経内科

緒言

MyDにおいてCTGリピートの増加に伴い，心

機能が低下するといわれているいる．しかし，局

所血流の評価で％CI（cotmtincreasing）による

心機能評価を行った報告はない．そこで，99mTb・

MIBI心筋シンチグラフィーを施行し，％CIを求

め，MyDにおける局所心機能の評価と％CIと

CTGリピート数の関連性につき評価した．

方法

心不全徴侯のないMyD患者16例（男性8名，

女性8名）に，99mTb・MIBI心筋シンチグラ

フィーを施行し，短軸像において同一スライス

に固定LECGgatedSPECTを用いて収縮期・

拡張期で左室前壁・側壁・中隔・下壁に4カ所の

関心領域（ROI）を設定し，局所血流を測定，

％CI（％Countincreasing）＝伍S・ED）xlOO瓜Dを

求めた．

なお，99mlb・MIBI心筋シンチグラフィーは，

D心筋自体の取り込みは軽度で洗い出しは俊敏であ

る．

幼心駆出率伍F）をファ「れハ●スで求めることができる．

3）ECG一gatedSPECTで，97ルタイムの心動態を3Dでみ
ることができる．

などの特徴を併せもつ核種である．

また，CTGリピート数は，サザンプロット法を

用い算出した．

結果

09当七・加ⅡBI心筋シンチグラフィーの検討で

は，％CIの各部位を正常対象平均と比較する

と，側壁と下壁で％CIの低下が認められた．

側壁（r＝－0．719，p＝0．0167）と下壁（r＝－

0．754，p＝0．0092）で％CIとCTGリピート数

の間に負の相関がみられた．これより，CTG

リピート数の増加に伴い下壁・側壁の局所心

筋機能低下が示唆された．

考案

99平た・MIBI心筋シンチグラフィーを用いた検討

では，下壁の％CIが低下していることから，

MyDでは同部の心機能が特に低下しているとおも

われ，さらにMyDにおいてCTGリピート数の増

加に伴い心筋代謝異常が認められるとされ，今回の

検討で，CTGgビート数と下壁・側壁の％CIが負の相

関を示したことから，下壁・側壁の局所心筋の機能

障害が心筋代謝異常を反映している可能性がある．

爪における心筋の病理所見でも心筋障害が下壁

から生じやすいと報告がある．

結論

MyDにおける99mTb－MIBI心筋シンチグラ

フィ一による心機能評価では，下壁・側壁に低

下が示され，これは病理所見で障害が下壁に強

いことに一致しており，99mTb・MIBI心筋シンチ

グラフィーを用いた心機能評価は侵襲性も低く

有用な検査法であると考えらる．

参考文献

1）Kumita S．et al：EvaIuation of Left Ventricu－

lar Function Using Gated Planar Nyocardial

ImagingwithTc－99nT－NlBG．Nucl．Med．28：59ト7．1991

2日mai K．et al：Property of Electrocardiogram

Gated SingJePhotonEmissionT珊OgraPhy by Tc－

99m－MethoxylsobutyI］sonitrHe．Nucl．Med．29：

695－9．1992

3）大槻克－ら；9ぬrm一MIBI心筋シンチグラフィ一

による心筋潜流および壁運動の同時評価，映像情

報：24，89－94，1992
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筋ジストロフィーにおける横隔膜と胸郭との運動につい

て

箭原　修、牧田圭弘、伊藤　崇

榎本博之、木村　隆、橋本和季

国立療養所道北病院

緒言

筋ジストロフィー患者で呼吸筋の評折をおこなう方法

としては生理学的検査のスノVロや動脈血ガス分析など

が用いられていた。しかし、呼吸筋の動きから横隔膜や

胸郭の評価をすることは病状の進展度や今後の予後を知

る上で大事である。しかしながら、今まではこれについ

ての検討は非常に少ない。さらに、呼吸筋の筋力の低下

が認められた時に、どのような呼吸運動をするのか大変

興味ある。昨年この班会議で正常対照群だけでなく筋ジ

ストロフィー症群でも呼吸運動では左右の変化率より前

後の変化率が大きいことを示し、左右の胸郭の動きより

前後の胸郭の評価が重要であることを報告した。

今回は血管造影装置を用いて筋ジストロフィー患者で

横隔膜の筋力低下の評衝について検討を行った。

方法

対象は当院に入院している筋ジストロフィー患者で筋

強直性ジストロフィー症患者のM）10例、いわゆる肢

体型筋ジストロフィー症患者（工G）5例、成人対照

（∞nhd）7例である。

方法は血管造影装置（GE社製ALhrantX－E－LCX）を

用いて、臥位で努力性の呼吸運動を行い、最大吸気と最

大呼気の運動を正面像と側面像から連続最影した。横隔

膜の動きを画像解析ソフトを用いてトーレスした。

結果

1．最大吸気位における横隔僕の形状について

吸気は主として横隔膜の運動に依存している。00ntml

群では最大吸気位における正面像や圃面像で平坦か下方

に凸の形状を全員（8例）が示し正常な横隔喋の動きを

示した。一方DM群では正面像は3例、側面像は2例の

みしか平坦か下方に凸の形状を認めず貯＜0．01）、多く

が上方に凸の形態を示した。Ⅰ〕M群では横隔膜の筋力低

下が推測された。

已　吸気と呼気における横間英の相似性について

最大吸気位においてDM群で杭隔膜の筋力低下が推測

されたので、最大吸気位と最大呼気位でそれぞれトレー

スした横河葉の輪郭をコンピューターで重ね合わせ、相

似性について側面像と正面像について検討した。DM群

では正面像で全例（10例）に相似性が認められ，側面像

では釦％（8例）に認められた。lG群では正面像では

80％（4例）で、側面像では00％（3例）に認められた。

一方00bml群では1例しか相似性を認めなかった。

考案

横隔膜の形状が最大吸位でも下方に凸にならないので、

最大呼位と最大吸位における横隔膜の形状がほぼ同じに

示したことは、横隔膜の筋力低下を示すものである。し

かし石原らはMDの横隔膜の剖検でALSやDMD

のudeme宙S叫by）のそれと比較して横隔膜や呼

吸筋が保たれていると報告しているが、病状のレベルや

腹筋等の比較検討が必要である。

呼吸運動についてDM患者が検査の目的を充分理解し

て上で、努力をしたかどうかが問題になるが、検査前に

最大吸位と最大呼位の呼吸運動を行い、血管造影撮影時

も数回の呼吸運動から適した画像を検討に用いた。呼吸

運動は努力しているものと判断した。

今回は臥位のみで評価をした。　座位も検討を試みた

が、前後に体が動いてしまい、その結果血管造影の視野

から横隔膜が外れてしまうことが多く、今後視野の中に

入れるために座椅子などを用いる工夫が必要である。

結論

DM群では呼吸運動の最大吸位では横隔膜の形状は正

常対象群とは違い上方の凸の形態を示した。DMに認め

れた吸気時と呼気時における横隔膜の形状に変化が少な

いことは、横間莫の筋力低下を示し、DM群の多くの症

例にこれが認められた。

この場合には、呼吸運動は胸郭の動きに依存すること

が高い思われるが、肋間筋や腹筋も含め更なる検討が必

要である。

文献

1）石原博幸ら：筋強直性シ◆ストロフィー症の呼吸病理．医療

49（増刊号3）：765．
2）橋本和季ら：筋強直性シ◆スト可イー症の横隔膜誘発電位

と呼吸機能について．平成8年度厚生省精神・神経疾患

研究委託費による研究報告書、1997、p246

3）Winiam A Whitehw：1如Ography ofthe

diaphagm．．htheThrax，edbyCharisRoussors・New

l馳止，MamekDel止eちhc．1995，p590
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Ducbenne型筋ジストロフィーの傲少変

異・点変異の解析－Non－radioacitve

Protein TrunCation Test（PTT）の再検

討●－

分担研究者：石川　幸辰

共同研究者：石川　悠加、田蓮千絵、佐藤圭右

甫　良二

国立療養所八雲病院小児科

日　的

私共は、平成7年度より、Duchenne型筋ジストロ

フィー（DMD）の点変異に多く認められるpremature

translationalterminationをinvitrotranscription、in

vitro translationにより効率的に検出可能なnon・

radioactiveProteinTruncationTest（PTT）を試みてき

た。しかし、実際にDMD十数症例の解析を試みたが

変異を確定できたのは、3症例に過ぎなかった。こ

の原因として、末梢血リンパ球よりdystrophin

cDNAをRT・neSted・PCRにて合成したが、DMD症例で

は正常対照と比べ、mRNA発現が著減しているため（

nonsense・mediatedmRNAdecay）、nOn・radioactive

PTTに十分量のcDNA（0ふ1．0〟g）を得ることが出来

なかった。今回、煩雑なelectrophoresis、Western・

blottingを簡略にするため、全自動電気泳動システム

PhastSystemTy、PhastTransferT“（Phar皿aCia）を導入

し、少量のcDNAでも解析可能なRT・neSted・PCR

／PTT条件の再検討を行なったので報告する。

方法

（1）reversetra．nscription：末梢血リンパ球由来

totalRNAは、抽出後置ぐにRT反応を行ない、RNA

ILLgあたり100unitのRT，seを用い、一回3～5jLg、

42℃、90minでcDNA合成した。（2）nested・PCR：従

来のRoestsetでの1－5CD／EFの10reactionに変え、

1・5CFのprimersetで行ない、1st、2ndPCRとも35

cycleで行なった。（3日n vitro transcription

／translation：一回あたり250ngのcDNAを用い、1／2

の反応スケールで行な・Dた。（4）electrophoresis

／Wstern・blotting：PhastSystem／PhastTransferによ

り、泳動・プロット時間を大幅に短縮した。電気泳

動条件は、200V．5mA．3W，15℃．100　vh

（HomOgeneOuSmedia20）or75vh（Homogeneous

media12．5）、プロット条件は、20V．25mA，1W．15

℃．2vh．30min。（5）detection：PVDF膜サイズが5×

5cmに箱小したため、ブロッキング、Streptavidin・

POD試薬も一回10m1、5mlと1／5スケールで行なっ

た。

結果および考察

末梢血リンパ球で発現するexonX（exonl・2）を避

けるために新しいprimerl・Cx（nt－296・315）を設定し

た。1－5CFのサイズは、2．1－2．5kb、推定される

蛋白の分子量は82－93KDaであり、SDS・PAGEゲル

の上端で明瞭に確認された。このため、このbandの

シフトが認められると、そのexon領域でのprematute

terminationを示すことになる。RT・neSted・PCRは、

cDNA合成条件の再検討により感度が向上したが、

場合により、従来の1－5CD／EFのprimersetで3rd

PCRを行なうことも可能である。現在までに、

LeidenMuscularDystrophyHomepage上で登録され

たDMDにおけるdystrophin gene sequenceの

variationは214例に過ぎない。最近、アミノ配糖体

が、ジストロフィン遺伝子のナンセンス変異を読み

とぼすことで、ジストロフィン蛋白発現を復元でき

る可能性を示唆する実験結果が報告され、点変異の

正確な同定がDMDの遺伝子レベルでの治療を考える

上で重要であることが再認識されてきた。過去4年

間で当院での初診DMDは18例であり、multiplex

PCR／サザン解析で診断確定されたものは、14例、

欠失・重複のないものが4例より、今後、年2－3例

の微少変異・点変異の検索が最低必要となるが、本

法により時間・労力とも年度内の解析は可能と思わ

れた。

参考文献

1．RoestAMetal．1993．ProteintrunCationtest（m）to

rapidlyscreentheDMDgenefbrtranslationterminating

mutadons．NeuromuscDsord3：391－394．

2．DenDunnenJT，VanOmmenGB．1999．Theprotein

旭don蛤StAI℃扇ew．HumMuht14：95・1m

3．Banon・DavisERetal．1999．Aminoglycosideantibiodcs

restoredys加PhinfLmCdontoskeletalmusclesofmdxmicc・J

Cl血Investl鋸：375881．
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経過観察中に急速に心筋障害が進んだ進行

性筋ジストロフィー症の一例

分担研究者：石川幸辰（国立療養所八雲病院小児科）

共同研究者：○尾形仁子（札幌社会保険総合病院

内科）

石川悠加（国立療養所八雲病院小児科）

南　良二（国立療養所八雲病院小児科）

進行性筋ジストロフィー症pMD）における心筋障

害の経過を4年間にわたり観察している1例を幸艮告

する。

【症例】

14歳。遺伝子欠矢は不明。母方の叔父がDMD、心不

全により死亡。経過中明らかな心不全症状なし。平

成8年4月9歳時国立療養所八雲病院初診時、心エコ

ー図で心機能低下、BNp37．3p少ml（正常値＜20）と軽

度上昇していた。平成9年1月10歳時心臓精査の目

的で当院初診。ANP＜10pg／mJ。BNP＜2．Opg／m】。NA

280p〆ml。心筋シンチでは明らかな集積低下なし。

LVEF42％。平成10年6月ANP13pg／m】。BNP

21．8pg／mlと軽度上昇していたため同月よりジゴキシ

ン、ACE阻害剤、β－ブロッカー開始。同年8月

ANP＜10pg／ml。BNP7．5pg／ml。平成11年1月ANP

＜10p少m】。BNP15．3p少ml。同年5月BNp39．2p少ml。

心筋シンチでは下壁、側壁、心尖部の集積低下を認

める。LVEF45％。平成12年LVEF18．2％と前年に比

して著しく低下。BNP129pg／m】、NA541pg／m）と上

昇。心筋シンチでは心室中隔下部を除き著しい集積

低下がみられた。

【追加症例】

11歳。遺伝子欠夫は不明。兄、姉は異常なし。9歳

時に歩行消失。心不全症状なし。平成12年当院初診

時、ANP23pg／m】。BNP6．3pg／ml。NA232pg／mlと正

常。心エコー図でLVDd42mm、％FS43％、LVEF

75％と心枝能は正常。心筋シンチでも異常所見なし。

【考案】

本例は未だ明らかな心不全症状を呈していないが初

診時より心校能は低下しており、この1年間で急速

に心桜能障害が退行した。本例ではわずかなBNPの

上昇に著目して治療を開始した。治療は自覚症状の

抑制、QOLの維持に有効であったと思われるが心筋

障害は進行した。DMDでは14－15歳で心不全により

死亡する症例がある。この場合発症前にBNPの変動、

上昇を生じている可能性がある。本症におけるBNp

の意義については十分に検討されていないが、本症

のような心不全発症のハイリスク群では症状の出現

以前からわずかではあってもBNpの値に変動がみら

れる可能性がある。本症においてはかなり早期から

心筋障害の進展を予測して経過を観察しなければな

らないこと、心筋障害の進展を抑制する治療の早期

開始を痛感させられた一例であった。なお追加症例

の如く若年で発症から日も抜く、明らかな心筋障害

の兆候がない症例でもハイリスクであるため、発症

を未然に防ぐための方策が必要であると思われる。

【参考文献】

・循環器病の診断と治療に関するガイドライン

（1998－1999年度合同研究班報告）一慢性心不全治療

ガイドラインーJpnCircJ2000；Vol64，Suppl・Ⅳ：

1023－1079

・TutamotoTetal：Altenuationofcompensationof

endogenousGlrdiacnatriurelicpeptides），Steminchronic

hearlfhilure：Prognoslicrileofp】asmabraiTlnalriuretic

Peplideconcentrationinpatientswithchronic

SymPlomalicJe貝venlricu】ardyshnction・Circulation96：

509－516，1997
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北海道におけるDuchenne型筋ジストロ

フィーの疫学一過去8年間の推移－

分担研究者：石川　幸辰

共同研究者：石川　悠加、田蓮千絵、佐藤圭右

甫　良二

国立療養所八雲病院小児科

目　的

私共は、平成4年度、8年度と、4年おきに北海

道におけるDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

疫学調査を施行してきた。今回、平成12年度の調

査を行ない、過去8年間の推移について比較検討し

たので報告する。

対象と方法

北海道の3つの大学医学部小児科、神経内科およ

び専門とする内科、その関連小児科、内科、2つの

道立肢体不自由児療育センターの計22施設にアン

ケート調査した。北海道庁のホームページより、平

成12年3月末現在の世帯調査より北海道の5歳階

級別人口より男児10万あたりの発生率、人口10

万あたりの有病率を算出した。

結果

前回、平成8年度の調査では、平成7年度の国勢

調査（平成7年10月1日）を基に算出したが、今

回、調査期間に最も近い平成8年3月末での正確な

北海道人口のデータが入手でき、また、発生率に最

も近い10～14歳の5歳階級別有病率で、今回、

2名の洩れが判明したため、これに基づいて再計算

を行なった。この結果、平成8年度の発生率は

19，60、有病率は3．11となった。今回、平成12年

度の調査では、当院入院84名、当院外来・在宅50

名、他施設35名の計169名のDMDの生存が確認され

た。5歳階級有病率は10～14歳で19．64とピー

クを示し、これを発生率と仮定し0－4歳、5～9

歳を補正すると189名のDMD患者の生存が推定さ

れ、有病率は北海道人口より10万あたり3．33とな

った。平成4年（調査数12施設）、8年（調査数

14施設）、12年度（調査数22施設）の推移

は、生存確認DMD患者は、131名、153名、169

名、有病率は、2．73、3．11、3．33と明らかに増加の

傾向を示した。一方、発生率は、18．18、19．60、

19．64と平成4年度では低かったが、平成8、12

年度はほぼ同率であり、調査範囲の誤差と思われ、

発生率の減少傾向は認められなかった。入院／外来

および他施設の平均年齢は、平成4年度19．5／11．0

歳、8年度21，8／12．3歳、12年度24．4／14．0歳と入

院、外来および他施設とも高年齢化が認められ、呼

吸器装着率も入院／外来で、平成4年度33．8／1．8％、

8年度53．7／6．8％、12年度63．1／11．8％と顕著に増

加してきている。八雲外来と他施設の平均年齢は、

14．1、14．0歳と差を認めなかった。

考案

過去8年間の推移を見ると、発生率は、19．6と一

定の傾向を示した。一方、有病率は、呼吸器装着率

の上昇から見てもわかるように、DMDでのケアーの

進展により、着実に上昇しており、長期生存の傾向

が伺えた。入院で峠、ほほ病棟の6割が呼吸券を装

着しており、8年前と比べ倍増している。外来、他

施設での呼吸器装着率はまだ低いが、今後、10年

以内に倍増するものと予想され、当院を中心とした

連携が必要となると予想される。
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福山型先天性筋ジストロフィー児の

網虜病変に関する病理学的検討

大澤真木子

東京女子医科大学小児科

［緒言］我々はこれまでに、特に著明な眼科昏床

的異常を指括されなかった福山型先天性筋シ●朴ロフ

ィー（FCMD）児の剖検網膜の検索にて、網膜異形成

の存在を確認した。また、眼病変の成田を、中枢

神経の皮質異形成と類似の病麓と推測し、FCMD

児の眼病変の免疫組織化学的検索を行ってきた。

今回、症例数を増やし、病変形成に関与している

と考えられているミューラー細胞（Mqを中心に、より

詳細な検討したので、報告する。

【対象および方法］14，6，2歳のFCMD小児3

例、出生前診断でFCMDと診断された胎齢17，14

週の胎児2例を対象とした。小児例では眼科圧床

的には14歳児は特に異常なく、6歳児は眼振の

みで著明な眼底所見を認めなかった。2歳児は、

網膜剥敵中眼球症が認められていた。対照とし

て、非神経筋疾患の胎齢36，21，10週の胎児3

例の眼球を用いた。HE染色と免疫組織化学的染

色（tHqを行った。＝1Cの一次抗体は、抗ラミニン抗体、

抗コラインⅣ型抗体、抗SlOO空自抗体、抗がけ

線維性殻性空白（（茅A円抗体、抗ビメガン抗体、抗

glutamatetransporter－1（QJ－1）抗体、抗

gIutaminesynthase（GS）抗体、抗ornitine

aminotransferase（OAT）抗体を用い、ABC法に

て反応を行い、DABで発色した。さらに、14，2

歳の小児FCMD2例．胎齢17週の胎児FCMDl

例と、非神経筋疾患の胎齢21週を対照として用

い、fukutinDNArEト7’（東京女子医科大学山本

智子講師の意与）のinsituhybridization（lSH）法

を行い、基底膜の構成要素であるMCのマーカー

Vimentinの免疫染色との対比を試みた。

【結果】6歳、2歳FCMD児に小眼球症を認めた。

病理組織学的には小児FCMD3例に網膜剥離を認

め、14歳児は剥離した網膜に一部癒合を、6歳

児は第一次硝子体遠浅を伴っていたが、網膜の正

常構築が保たれている部位もあった。2歳児では、

網膜全体において正常層構造は失われ、ロセ●ヮト形

成も部分的に存在する網膜異形成を認めた。FCMD

胎児2例では、網膜芽細胞層が内境界膜側に不規

則に突出している部分を、17通例には、一部癒

合した網膜を認めた。tHCでは、14歳、6歳RMD
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児同様、2歳児でもα：AP．SlOO蛋白強陽性のグ

リア細胞増殖を認め、基底膜構造の構成要素（コライ

ンⅣ型、ラミニン）の免疫活性は著しく低下していた。

ミューラー紺胞の骨格蛋白ビメンテン、代謝マーカーである

Q＿T1，GB，OATの免疫活性はいずれも胎児FCMD

例では認めず、小児mD例では不均一・不連続

な免疫活性を認めた。lSHでは、対照網膜の網膜

芽細胞層にび漫性にfukutin mFNAの発現を認め

た。FCMD例では、比較的網膜層構造が保たれて

いる部位のみでfukutin mFNAの発現を認めた。

fukutinの発現が認められた部位では、Vimentin

陽性のMCが確認された。

［考察］異同が問われてきたWWSやMEBより

軽症といわれてきたFCMDの眼病変は、病理学的

には網膜異形成が著明であり、その病変形成は胎

児期から始まっていると考えられる。病変の成立

機序には、MCもその一部である基底膿構成要素

の異常、MCの産生する骨格蛋白とgZutamate代

謝関連蛋白の免疫活性の低下から、MCの機能異

常が強く関係する事を示唆している。また、l訓

の結果は、網膜層構造の形成過程にfukutinが関

与している可能性を示唆している。

［結論】FCMDの網膜病変形成は胎児期から始ま

り、MCの機能異常が、病変形成に強く関係して

いることが示された。FCMDの網膜病変の検討は、

異同が問われているWWSやMEBDを含む疾患の成

立機序と、fukutinの機能解明に寄与すると考えら

れる。

共同研究者：■日野なおみ，b小林損雄，b柴田亮行，

b山本智子．b加藤隕一郎，▲炭田澤子，■宍倉啓子，

1鈴木時子，▲平山露人，事斉藤加代子

a東京女子医科大学小児科，b同大学第一病理学教皇

参考文献：1）R）binsonSR，DrehcrZ．M訓erceHs

inaduJtrabbitretinae：mOrPhology，distribution

andimplicationsforfunctionanddeve10Pment．

JCompNeuro11990；292：178－192．

2）NewmanEFbichenbachA．TheMBTTerceIl：a

functionaIetement oftheretina．Trends

Neurosci1996；19：307・312．

3）VandenbrandenGへ，YazuHaS，StudhoTme

KM，KamphuisW，KamermansM．

lmmunocytochemicaH0Calizationofthe

grutamatetransporter乱丁・lingoIdfish

（earaSSiusaurantus）retina．CompNeuro［

2000；423：440・451．



福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

における心機能に関する検討

大澤真木子

東京女子医科大学　小児科

【緒言】筋ジストロフィーの中でも、ジストロフィ

ン異常に起因するDuchenne型やBecker型筋ジス

トロフィーの心機能障害について詳細に検討されて
いるが、フクテン異常に起周する福山型筋ジストロ

フィー（FCMD）については病理の報告は散見され

ているが、心機能障害に関する系統だった報告は少
ない。

今回我々は、東京女子医大小児科で経験した

FCMD患児のうち、心エコー検査にて心機能を評価
した症例について検討した。

【対象】27例のFCMD患児、男児13例女児14

例を対象とし、1人につき2回以上検査を施行した
7例を含め計35回の心エコーの結果を検討した．

検査時年齢は0歳6ケ月から30歳6ケ月で、平

均9歳1ケ月であった．対象症例の臨床的表現型の
内訳は、立位が可能であった軽症型が7例、座位保

持までの典型が13例、座位も獲得できない重症型
が5例で、検査時6歳未満で典型か軽症型かの診

断が未確定の症例がZ例あった．

遺伝子診断では、検査未施行の1例を除き、創始者
ハプロタイプのホモとヘテロが各13例であった．

【方法】Mモードの心エコーを用いて、以下の項目
について検討した．まず心筋の収権力の指標として、

左皇収縮率（LVSF）と左重平均円周短縮速度（m

Vcf）一収縮末期壁応力（ESWS）関係を、心形態の指

榛として、左呈拡張末期径（LVEDD）と左重後壁厚
（LVPWth）を計測し、いずれも正常平均から2

援準偏差を外れたものを異常とした．

【結果】1．心エコー所見
左皇収縮率は27例中異常9例（33％）、m

Vcf－ESWS関係を検査した8例中2例（25％）が

異常であったのに対し、左皇拡張末期径の異常検出
率は11％、左皇後璧厚では0％と、心筋収縮性の

低下を示した症例が多く、形態の異常は比較的少な

かった。

2．年齢および臨床的重症度とu／SFとの関係

LVSF低下と年齢の間には有意（p＜0．01）
の相関が見られ、加齢に伴いLVSFは低下する條向

にあった。しかし、臨床的重症度とLVSF低下に相

関は見られず、運動障害が重度であってもい／SFは

正常の症例が多かった。

3．年齢とTnVcf－ESWS関係

mVcf－ESWS関係を検査したのは8例のみであ

ったが、このうち異常は2例（25％）にみられた。

年少例では正常であったのに対し、17歳、30歳

と高年齢の2例で低下しており、加齢との関与が示

唆された。

4．年齢とLVEDD（％）との関係

心形態の指榛としてLVEDDが正常の120％以上

に増大していた症例は3例のみで見られたが、これ

らはいずれも17歳以上であった。

【考案】　心臓の病理所見を文献1〉■）で見ると、

心重量は、心不全での死亡例では比較的重いが、急

性呼吸不全、嗜癖不能による死亡例ではほぼ正常で、

心筋の線雄化の程度は様々である。心不全症状が、

15歳4か月より出現し5か月後の死亡、心重量が

678gもあった例もある。厚生省研究班の剖検登録

では83．3％の例に心筋のジストロフィー病変が記

載されている。

今回我々の検討では、左皇収緒性の低下を認める

例があり、特に年長児でその頻度は高かったが、左

皇拡大や肥大を認める頻度は、少なかった。

FCMDの重症度と心機能異常出現との間に相関は

なく、臨床症状が重度の患児においても年少児の心

機能は正常であった。重度の患児では寝たきりのこ

とが多く、軽症例では歩行等の負荷も罷る可能性が

あるので、今後更に、運動負荷と心機能異常の関連

なども検討する必要がある。

【結論】Duchenne型およびBecker型と同様に、

FCMDでも加齢に伴って心筋収縮障害をきたし、特

に年長FCMD児の管理上、心エコー検査は有用であ

ると思われた。

FCMDはフクテン異常に起因し、運動障害は軽

症から重症までの幅があるが、心機能低下は運動障

害の重症度とは一致せず、加齢に伴い出現してくる

と考えられた。

研究協力者：坂内慶子1、中西敏雄2、富松宏文2、

炭田育子1、斎藤加代子1、門間和夫2

1東京女子医大小児科　　2同大循環器小児科

【文献】

1）MiuraK，ShirasawaH：Congenital，mUSCUlar

dystrophyoftheFukuyamatype（FCMD）

With sever myocardiaT fibrosis．A case

reportwithpostmorttemangIOgraPhy．Acta

PathoJJpn37：1823．1987

2）石原倖幸ら：福山型筋ジストロフィーの死因に

ついて。臨床神経学24：968，1984

3）大谷勉ら：20歳で死亡した福山型筋ジストロ

フィーの1剖検例。脳と発達20：S220，1988

4）吉川秀人ら：急速に進行する心不全を呈した福
山型筋ジストロフィーの1剖検例。医療45：

898，1991
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筋ジストロフィーにおける骨代謝障害に対する

活性型vitaminD3、Kz併用投与の検討
大澤　真木子

東京女子医科大学　小児科

【緒言】

筋ジストロフィー（PMD）患者の不動による骨祖霊

症の進行防止は、患者の骨折を回避しqOLを高め

るため重要である。従来、PMDの不動による骨租

髭症に対しては、活性型vitaminD3〔alfacalcidoI；1

α（OH）D3〕が用いられてきたが効果は不十分であ

った。VitaminKZ（menaterenone）の骨租怒症に対

する効果が、近年注目されている。今回、我々はPMD

患者の骨代謝を活性型1α（OH）D3単剤投与群と1

α（OH）D3とK2併用投与群で比較検討したので報
告する。

【対象および方法】

PMD患者は全例男性で、Duchenne型10名、

Becker型1名、年齢は9－19歳（M±SD：12．8±
3．3）。運動機能は座位保持可能で重椅子移動～支持

歩行の範囲であった。投与薬剤は1α（OH）D3が

0・25，0・SJ▲9／日（0．006－0．02匹g几9／day）、

menaterenone　が15，30mg／日　（0．44－0．75

m9／k9／日）であった。併用薬剤として

Predonisoloneが10－20mg／日であった。1例は

いずれも未投与であった。検査期間は4～7カ月（M

士SD：6．1±3．3）であった。検査期間中の未投与群

1例、1α（OH）D3単利投与群3例、1α（OH）D3と

Kz併用投与群6例、1α（OH）D3単利投与から1α

（OH）D3とK2併用投与に変更群1例であった。

DTP法による骨塩皇測定：m－BMD（平均骨密度）と

MCt（骨皮質幅指数）の測定とインタクト副甲状腺ホ

ルモン（int－PTH）、インタクトオステオカルシン

（int一〇Steocalcin）、骨型APL（BAP）、1α，25（OH）2

D3の測定を定時的に行った。1α（OH）D3単剤投与

群と1α（OH）D3とK2併用投与群間で各々の

Parameterを比較検討した。さらに、1a（OH）D3

単剤投与から1α（OH）D3とK2併用投与に変更例

において経時的に各々のParameterで比較検討し
た。

【結果】

1．単剤投与群に比して併用投与群においてm－

BMD／mo（m－BMD　の変化率）は高値の傭向、

MCVmo（MCfの変化率）は変わらず。lnt－PTH、BAP

は変わらず、int一〇Steocafcin　は有意に低値

（P＝0・0426）、1α，25（OH）2D3は高値の傾向

（p＝0．059）を示した。

2．1α（OH）D3単剤投与から1α（OH）D3とK2

併用投与への変更例においてm－BMD／moは単剤投

与で低下、併用投与で上昇、MCIは単剤投与、併用

投与でともに低下、lnt－PTH、BAP、inトOsteccalcin

は単剤投与、併用投与でともに上昇、1α，25（OH）2

D3は草創投与で低下、併用投与で上昇を示した。

以上から、1α（OH）D3とK2併用投与がPMDの昏

塩量の改善に望ましいと考えられた。

【考案】

Vitamin KZ（menaterenone）は分子量444．66

で、gIutamic acidからγ－CarboxygZutamic acid

への合成の補酵素として働く。Vitamin K2はオステ

オカルシン、基質、Gla窒白質などの主要な昏基質

蛋白質のγ一カルポキシル化への関与が示唆され、in

扇troの実験から骨芽細胞におけるオステオカルシ

ン長生、石灰化促進件用が確認されている1）。臨床

的にも重症心身障害児／者の骨組怒症に対して

ⅥtaminKZが有効との報告がある2）。近年、Vitamin

K2とvitaminDの併用効果が実験的に臨床的に報告

され、VitaminDの血中濃度が高い程VitaminKZの

効果が良好といわれている3）。本研究では，扇taminl

α（OH）Z D3とvitamin K2併用投与時に血中1α，

25（OH）D3は高値を示し、活性型vitaminDの上昇

が骨代謝に関与している可能性が示唆された。

今回の検討でPMDにおいても、Vitaminlα（OH）

D3とvitamin K2併用投与で骨塩量の改善傾向の結

果を得たが、今後さらに症例を増し検討する必要が

あると思われた。

共同研究者：中野和俊、岩松利至、王　崇攻、前田

由美、中山智博、田長島美佐子、佐々木香織、古村

聖美、矢崎枝里子、武藤順子（東京女子大小児科）

【参考文献】

1）KoshiharaY，etaL VitaminKZ PrOmOteSl

alpha．25（OH）ZVitaminD3－inducedmineraHzation

inhumanperiostea10SteObfast．CalcifTissueInt

1996；59：466－473．

2）　田中能文ら．重症心身障害児・者における

Vitamin K2製剤の効果について．脳と発達

2000：32；49ト496．

3）白木正孝ら．ClinicaIappIicationofvitaminKz．

日骨代謝学会誌1994；12：47－51．
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在宅神経筋疾患患者における鼻マスク式
呼吸器の使用経験

大澤真木子

東京女子医科大学小児科

【緒言】

神経筋疾患患者における長期的人工呼吸として、

NJPPV（という選択肢が加わり、近年その適応が拡
大している。当科でも、筋ジストロフィー患者を中
心にNIPPV導入症例数が増えてきており、その使

用経験を報告した。

【症例】
当科ではDuchenne型筋ジストロフィー（以下

DMD）3名、福山型筋ジストロフィー（以下FCMD）3

名、型不明の小児期発症の筋ジストロフィー2名、

Becker型1名、SMAIJ型2名、梼原病l名、Leigh
脳症1名、二次性CCO欠損症1名の合計14名に

NIPPVを導入した。DMDは3例で、14歳から20
歳で導入し使用期間は2ヶ月から1年、福山型で

は16歳から31歳で導入し、使用期間は7ケ月か

ら3年、内2例は、呼吸器感染時に挿管し陽圧呼
吸をしていたが、離脱と同時にNIPPVへ変更した．

型不明の小児期発症PMD Z例は、いずれも臨床的
にはDMDが疑われたが遺伝子解析でdeIetionを認

めず17歳から24歳で導入した。

導入前の評価項目としては、夜間睡眠時の呼吸不

全を示す自覚症状の把握、睡眠時のSpOZ、EtC02
の測定及び心機能評価査の評価の結果、％VC25％

以下、SpO290以下の時間的割合や、深睡眠時及び
早朝覚醒時のEtC02の上昇などを目安に必要性を

判定した。

呼吸器条件のうち、装着時間は、夜間8時間が3
例、10時間と7時間が各2例であった．DMDは

夜間6～10時間と比較的短時間の装着であるのに
対し、FCMDZ例は導入年齢が20歳以降で、2例

とも装着時間が18から24時間と長時間必要とし

た。呼吸モードはS／Tモードが大多数で、10歳代

のFCMDの1例は隋圧呼吸からの離脱当時S／Tモ
ードであったが、状態の改善に伴いCPAPに変更し

た。植原病の男性は、気胸を反復しその後CPAPに

変更した。呼吸回数は、本人が最も苦痛を惑ぜす、

夜間の呼吸状態が最低限の条件を満たす回数に設定

し、1分間12回が最多であった。その他の呼吸器
条件としてIPAPは18cmH20と8cmH20が各3

例だったが、呼吸機能の悪い年長のDMDや型不明

の小児期発症PMDは18cmH20と高い圧を必要と

するのに対しJ SMA幼児例は6～8cmH20低い圧

であった。FCMDは24時間装着している1例が

19cmH20で、l例はCPAPを選択していた。EPAP
はほとんど4cmH20で、Becker型1例と型不明

の小児期発症PMDl例がZcmH20で、桔原病は気

胸後OcmH20’へと変更した。

また、NlPPV導入が速やかにできたDMD症例に

対し、長時間の導入には至らなかった導入困難であ

った4例を比較したところ、導入困難な症例は、％VC
は25％以下に低下したものが多い反面、EtCOZは

60mmHg以上にまで達しているものの割合は少な
かった。一方、導入時に高炭薮ガス血症が進行した

重症例ほど、導入が速やかで導入後に頭重感が減少

するなど自覚症状の改善も明らかであった。導入困
難な4例では、性格的にも抜細で、マスクからの風

圧に抵抗感が強かったり、マスク芸者に伴う癌の増

加、病名未告知などの点が指摘された。

導入症例のQualityifJifeについては、14例のう
ち大学院生1名、大学生3名、幼稚園など2名、

作業所通所1名と半数の7名が、高い社会性を維
持しながら川PPVを装着していた。このうち、大

学生はいずれも夜間自宅でNIPPVを装着すること

により日中の授業や実習などに集中して取り組める
ようになっていた。養護学校は3名、在宅は4名

であった。
導入後の問題点としては、第－に鼻根部の皮膚発

赤、潰瘍形成があるが、患部には裾活用シート、ソ
フラチュールを使用し、予防策として、局所のスキ

ンケアや、一点に過度に圧力が集中しないようにマ

スクの種類を一日ごとに変更したり、保護シートを

貼付した。症例によっては、氷嚢つりを利用して皮
膚への過度の圧力を軽減させたり、これでも改善し

ない場合には、専門の歯科医の協力で個人の顔かた
ちや歯型に合ったマウスピースの使用も試みていた。

また呼吸状態や血液ガスデータの改善を目的とした

呼吸器条件の変更には限界があり、高い気道内圧に
よる圧抗傷を生じかねないといった問題点にも直面

した症例も経壊した。N肝PV導入により従来気管内

挿管や気管切開をせざるを得なかった思春期の神経
筋疾患患者も、在宅で人工呼吸療法を＃統可能とな

り、これまで以上に病名告知、インフォームドコン

セントの重要性が問われていると考えられた。

【結語】
当科でNlPPVを導入した症例14例について、病

型や使用状況、実際の導入法、及び問題点など使用

経験を報告した。導入症例の半数では、高い社会性

を維持しながらNIPPVを装着する事が可能であっ

た。副作用として、鼻根部の潰瘍や圧損1削こよる気

胸などを経壊し、今後の対策を検討する必要性があ
ると考えられた。

研究協力者：石井かやの、舟塚真、矢崎枝里子、

炭田澤子、督藤加代子、砂原真理子、勝盛宏

（東京女子大小児科）
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トランスジェニックマウスを用いたジストロ

フィンの血管での機能解析

分担研究者

熊大・発達小児科

三池輝久

研究協力者

熊大・発達小児科

木村重美、藤井績、野村恵子

熊大・臓器形成

荒木喜美、阿部訓也、山村研一

大阪大学・遺伝情報実験施設

三輪　岳志

緒言

DMDでは筋膜でジストロフィン（dy）が欠

損しているが筋壊死のメカニズム及びdyの

生理作用は不明である。我々はDMDで筋壊

死が起こるメカニズムには血管平滑筋の機能

障害に伴う異常と血液凝固系の冗進が関与し

ていると考えるに至っている。そこで、mdx

マウス血管平滑筋にdyを発現させたトラン

スジェニックマウス作製し、血管病変に由来

する筋壊死の有無を検討すればdyの生理機

能についての大きな情報が得られるのではな

いかと考えた。

方法

まず、トランスジェニック作製用のコンスト

ラクトを作製する。コンストラクト作製に必

要な制限酵素、ApaI，SpeI，HindIII，NotI，

SaII，EcoRI，PstI，のサイト　を持つオリゴ

DNA　を作製する。このオリゴDNA　を

BluescriptIIKS－のApaIとPstIで切断した

ベクターにライゲーションする。その後、そ

のサイトを利用してSV40のP01yAsignal、

心臓と平滑筋特異的に発現させる（骨格筋に

は発現させない）ヒト平滑筋α－アクチンプ

ロモーター（M．7）（1）、ジストロフィン

cDNAをライグーションする。次に、このコ

ンストラクトが機能するかmdxマウスの心

臓より分離した筋芽細胞にトランスフエクシ

ョンで導入しジストロフィンの発現を確認す

る。次いで定法に従いトランスジェニックマ

ウスを作製する。このトランスジェニックマ

ウスをmdxマウスと交配させ、mdxマウス

の血管に於いてジストロフィンが発現してい

るトランスジェニックmdxマウスを作製す

る。このマウスを使用してジストロフィンの

血管での機能を解析する予定である。

結果

オリゴDNAはBluescriptII KS一に簡単にラ

イグーションでき、シークエンスで確認した

結果、目的としたオリゴDNAが1コピー入

っているのが確認できた。次いで、プロモー

ターEA4．7の下流にジストロフィンcDNA

をつなぎ、その下流にSV40のp01yAシグ

ナルを持つトランスジェニックマウス作製用

のコンストラクトを作製した。今年度はコン

ストラクト作製までである。

結論

ジストロフィンCDNAを平滑筋のみに発現

させることのできるトランスジェニックマウ

ス作製用のコンストラクトを作製した。

参考文献

Nakano，et　al．Transcriptional　regulatory

elementsin the5，upstream and firstintron

reg王OnS Ofthe human SmOOth muscle　αaCtin

encod王nggene．Gene99285－2891991
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DuchennC型筋ジストロフィーの下肢手術

一第3報一

一一一Gloriin－Rideau変法の6例一一一一

青森はまなす学園　整形外科

山田史朗

国立療養所　岩木病院　整形外科

岩谷道生　横山隆文

大竹整形外科

大竹　進

【目的】　Duchenne　型筋ジストロフィー（以下

DMD）は、進行性の筋疾患で筋力低下だけでな

く関節の拘縮、立位バランスの障害等により、10

歳前後で歩行困難となる。我々はRideau　が報告

している腸脛執帯（以下m）切除を中心にした

下肢手術を本邦では最初に行っている。昨年本会

で発表したが、経過期間がのびて歩行困難となっ

た例が出現しだしてきた。その後の成績を患者お

よび家族の意見をふくめ報告する。

【対象および方法】　DMD男児6例を対象にし

た。手術時年齢は6歳1カ月から8歳4カ月で、

術後経過観察期間は10ケ月から29ケ月となっ

た。術前の機能障害度（厚生省の筋ジストロフィ

ー研究班）はstageIが2例、StageIIが2例、

stageⅣが2例であった。手術は全身麻酔下で行

った。原法は4カ所のrelease　からなるが、我

々はhip flexion contracturerelease、lateral－thigh

contracture releaseのみを行った。最近の2例で

は皮切を2つに分けて皮下にトンネルを作成し処

置を行った。後療法はギプス固定や特別な装具を

使わず、翌日から全荷重での立位訓練、2　日目か

ら歩行訓練を開始した。

【結果】術直後には6例とも　stage　の悪化は

認めず、歩行は術後2日目で可能となった。術後

24か月を越えたstageIVの2例は現在も立位可

能である。また短期的に運動機能の改善が認めら

れた症例もあった。

日常生活の面では就学前に行った2例では体育の

制限はあるも普通学校へ通学している。もっとも
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年長の小学3年で行った患者では現在小学5年で

普通学級で学習している。

【考察】DMDは対症療法が中心である。StageIV

からstageVへの移行期間が平均8カ月であるこ

とを考えると、この期間を延長してstage　の進行

を認めなかったこと、運動機能が短期間にせよ改

善された症例もあることから下肢機能の維持には

有効と考えている。

そしてわれわれは、少しでも長い期間、健常者と

の関係できるようになったという点で手術治療の

有効性は評価されるものと信じている。

立位期間の延長はその他に及ぼす影響として、脊

柱変形の進行、心不全の進行などに関してmerit，

demeritとして十分慎重に経過観察されるべきで

あると考えている。

【結語】　DMD　男児6例にRideau　の推奨する

下肢手術の変法を行いその有効性を認めた。なる

べく早期に行う方が有用という印象があるが、慎

重な観察により結論されるべきである。



Duchenne　型筋ジストロフィー患者の脊柱変

形に関する多施設調査

国立療養所　岩木病院　整形外科

岩谷　道生

【緒言】筋シナストロフィーに合併した脊柱変形は病

期が進行するに従い坐位バランス、心肺機能

に悪影響を及ぼすとされる。近年、欧米では

多くの筋シナストロフィー患者に対する脊椎固定術に

よる患者のADLの向上が報告されているが、

残念ながら本邦において手術治療があまり注

目されていない。また、脊柱変形がどれくら

いの頻度で発生し、どのように　ADL　が障害

されるのか、変形の進行予測はできるのか、

手術治療により　QOL　がどのように改善され

るのかなど、の本邦における研究は少ない。

今回筋ジス研究石原班の班員の協力を得て多

施設の　Duchenne　型筋シ■ストロフィー患者の脊柱変

形の横断的調査をしたので報告する。

【対象と方法】全国17施設（国立療養所

徳島病院、原病院、箱根病院、道北病院、八

雲病院、道川病院、下志津病院J・新潟病院、

医王病院、字多野病院、西奈良病院、筑後病

院、西別府病院、再審荘病院、宮崎東病院、

鈴鹿病院、岩木病院）のDuchenne型筋シ寸ストロ

フィー患者を対象に8から18歳の年齢で調査し

た。今回調査できたのは　61名、平均年齢は

14．0歳であった。調査項目は、坐位と臥位で

のⅩ線評価、ADL評価、肺活量などである。

【結果と考察】今回調査に協力いただいた17

施設では、整形外科医師が常勤であるのは11

施設、日整会の認定施設となると6施設であ

る。筋ジス施設と整形外科医の関わりは意外

と少ない。調査結果をまとめると、12歳ま

での立位の保てる問では　30　0以上の側等は

みられず、300　以下の胸椎カープであった。

ところが13歳以上の46例中23例（50％）が

50　0　以上の側等を示しており、立位を保て

なくなる頃をさかいに、急に脊柱変形がすす

むことがわかった。つまり、年令としては12

歳から　DMDの機能障害度としては、Stage5

以上から脊柱について経過を観察することが

勧められる。

17歳以上の14例中4例は300以下で、筋シや

ストロフィーが進行しても変形が生じない例が存在

することも注目される。

また、脊柱矯正率の面からは、18歳までの

患者では脊柱の柔軟性は保たれており手術治

療が不可能なほどの変形例はなかった。上部

胸椎での前琴による気管の変形は18歳まで

では　2／61例と頻度は少なかった。意外にも

坐位バランス不良の訴えは、わずか　6／61例

であったが、全例骨盤傾斜角の大きい例であ

り、治療の場合には骨盤傾斜角の改善という

視点からの検討が望ましいと考えられる。

今後、経年的に同一疾患を観察すること、横

断的調査の症例数をふやすことにより得られ

る情報は筋ジス患者の脊柱変形に対する管理

法を確立するにあたり重要なものになると考

えられる
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筋ジストロフィーの遺伝子診断・遺伝相談の実

際及び、脊柱側琴症矯正術など合併症治療法の検

討（2）

研究分担者　　中井博史

国立療養所酉多賀病院小児科

研究協力者　　山崎　伸　　　同　整形外科

鴻巣　武　　　同　神経内科

松尾雅文、笠島克己

神戸大学医学部国際交流センター

はじめに

本課題2年目、平成12年度は以下の研究を実

施した。

選択的スプライシングによる症状軽減を示唆す

るジストロフィン異常症の一例

［目的］

第一段階はDuchenne型及びBecker型筋ジスト

ロフィーに於ける遺伝子を従来のPCR法でスク

リーニングする。

次いで検出された欠矢を手がかりにその周辺部

を、さらに詳細に検討。

第三段階として、前駆体のプロセッシングを経

たメッセンジャーRNAの失われた塩基数を求め、

症状と比較すること。

［方法］

検査及び研究の説明と同意のあった患者血液に

ついて、ChamberlainらおよびBeggsらの方法に

よってジストロフィン遺伝子の欠矢の有無を検討

し、得られた欠失部位近くに隣接するエクソンの

プライマーを用い検討を行った。

一方、メッセンジャーRNAについては患者血

液を用い、RT－PCR法にて増幅した後、シー

ケンス法によりプロセッシング後のmRNAの欠

失部位を同定した。

［結果］

マルチプレックスPCRの結果について、

Chamberlain　らの方法によるものでは正常対照の

電気泳動で、通常9本のバンドを認める。今回の

Becker型の患者ゲノムでは8本のバンドしか無く、

エクソン4が欠失していた。

Beggsらの方法による結果では正常対照には10

本のバンドが認められるが本患者では8本で、エ

クソン3と6の欠失が認められた。即ち、この患

者DNAにはエクソン3，4，6の欠矢があり、

エクソン8は存在した。そこでエクソン2，5，
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7のプライマーを用い、検討を加えたところ、エ

クソン2と8は認められるが、3，4，5，6，7が欠失

していた。

この領域の塩基数は合計556有り、3では

割り切れず、アウト・オブ・フレームと考えられ、

遺伝子型は重症タイプであった。

次に末梢血液の有核細胞からのメッセンジャー

RNAの解析結果では、ネステッドPCRにより

作られたcDNAには四つの分画が認められ、そ

れらのシーケンスからイン・フレームの分画もあ

ることが判った。

［考察］

本ケースは症状の軽いベッカー型である。もし

この患者がゲノムDNAレベルではエクソン3か

ら7までの3で割り切れないアウト　オブ　フレームの欠

矢で本来重症型になるところを軽症型になったと

すれば、この表現型と遺伝子型の矛盾は病状を軽

減するなんらかの機構が働いた事を示唆する。

今回のcDNA解析ではエクソン1から12ま

での間で4つのプライマーを用い解析したが、そ

の内の一つの分画はエクソン3から9までの欠矢

が生じ、867塩基対の欠矢にてイン　フレーム

となったものと推定される。このような選択的

スプライシングが筋組織内でもおこり、症状が軽

減されたことが考えられる。

ジストロフィン異常症でこれまで考えられてい

る軽症化の機序をまとめると、

一番目にイン　フレームの欠矢によって部分的

にアミノ酸配列が保持された例。　二番目として

今回のように選択的プロセッシングによってmR

NAの段階でイン　フレームとなった例。　三番

目としてエクソン8内部においてATG領域と呼

ばれる蛋白質への翻訳開始部位の働きによって部

分的なジストロフィンが作られた例。　四番目に

はジストロフィンが免疫学的に証明されなかった

にもかかわらず病状の軽度な例が報告されていて

今後の検討が待たれる。

［結論］

以上、選択的スプライシングによる症状軽減を

示唆し、治療の可能性を考える一助となった症例

を報告した。

［参考文献］

A．VWinnardetal．：Frameshiftdeletionsof

exons　3－7　and revertant　fibersin Duchenne

musculardystrophy：meChanismSOfdystrophin

PrOduction Am．J．Hum．Genet56：158・166，1995．



筋ジストロフィーによる

脊柱変形に対する手術的治療法の開発

中田好則，高相晶士．井上雅俊，大塚嘉則，

国立療養所千葉東病院整形外科

【緒言】Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）を

伴う脊柱変形は、時に進行性であり、座位バランスなど日

常生活動作に多大な影響を及ぼし早期の手術治療が提唱さ

れつつあるものの、我が国においてはその手術的治療は未

だ一般化されていないのが現状である。我々はDMDを伴

う脊柱変形5例に対し、下位腰椎までの後方矯正固定術を

行い、その意義や問題点につき検討した。

【対象と結果】対象は1997年7月から2000年12月までに

DMDを伴う脊柱変形に対し後方矯正固定術を行った5症

例である。5症例について、手術法、手術時間、出血量、

手術前、後、経過時での呼吸能および、生活上での変化を

検討、考察した。当科初診時に全例が歩行不能であり、車

椅子移動であった。座位バランスが悪く、体幹支持に側方

マットを当て、さらに両上肢で支えている例が多かった。

手術方法はフック、スクリュウ、ワイヤー、ロッドを用い

た脊椎後方矯正固定術であり、固定する範囲はカープを含

む上位は胸椎で、下位は第5腰椎までとした。初期症例は

上位胸椎までの固定を行ったが、最近の症例は脊柱の可換

性の温存のため、固定範囲を忠節している。また、骨盤は

脆弱かつ小さいため、第5腰椎までの固定が望ましいと考

た。手術時間は、通常の側攣症手術と比べ、変性し、硬化

した軟部を展開したり、ワイヤーを多数設置するために、

平均7時間35分（7時間7分～9時間7分）であり、長い

傾向であった。出血量は平均1173ml（630m1－

21糾ml）であり、1例の218叡山を除けば、多い傾向には

なく、輸血は全て自己血と術中セルセーバーで対処可能で

あった。手祷前％VCは5症例でそれぞれ41．2％、46．2％

29．4％、72．1％、78．8％とすでに低下していた。手術後

％VCは39．0％　46．7％、38．6％、69．2％、78．1％、経過

時22．1％、20．2％、38．1％、69．0％、78．0％となってお

り、手術を施行しても、経過期間が長い症例では低下の傾

向が著しかった。術前の座位バランス不良は術後全例改善

し、上肢で支えている必要がなくなり、ADL向上に極め

て有効であった。2例に座位での強い腰痛を認めたが、術

後早期に消失した。手術後に認められたその他の改善点と

しては、座位で背もたれが不要になった、座位バランス不

良による下肢の鈍痛が改善した、後側脛による腹部膀胱圧

迫が改善し頻尿が改善された、豪族による車椅子への移動

が容易になった、などであった。また、手術後に認められ

た問題点としては、また、術後早期より2例に腰痛を認め

たが、自然消退した。2例が術後の頚部筋力低下のため頭

部を支えることが困難となったが、早期に改善した、後智

の改善と脊柱の可墳性の低下により摂食、書字が困難と

なり、机の工夫が必要になったことや、3例に術後感染徴

候を謎めない原因不明の発熱の持続が認めたが、3週から

2カ月の間に改善した、手術直後は体幹バランスが良好

でも経時的にバランスの悪化を認めた、などであった。

【考察】DMDによる脊柱変形の手術による利点は多数

認められるが、問題点もあることも事実である。しか

し、対処法としては、後智の改善と脊柱の可墳性の低下

により摂食、書字が困養となった事に対しては胸椎固定

範囲の短縮と机の高さの調節を行い、頚部筋力の低下で

自力の前後屈が困粟となったことに対しては同じく胸椎

固定範囲の短給で対処可能であった。また、術後の腰痛

も経過観察にて消失した。また、手術直後は体幹バラン

スが良好でも経時的にバランスの悪化が認められる場合

には座像保持装置の応用を計画している。手術法に関し

ては、骨盤または仙椎までの長範囲固定術を推奨してい

る報告が多く成績も安定しているが、手術時間、出血量

の増大し長範囲固定にみられるu－Sでの偽関節およびそ

れによるロッド、スクリューの折挽、骨盤の脆弱性、

u－S匡l定後の前屈、後屈制限によるADL障害などがあ

り、下位腰椎、特にuまでの固定は手技的に容易性であ

り、患者および家族に受け入れやすく多施設で手術も可

能で、手術時間、出血量の軽減が可能であると考えら

れ、我々の行ってきた症例の検討によれば下位腰椎まで

の固定による不利益はなく、推奨される手術法と考えら

れる。

【結語】DMDに伴う脊柱変形5症例に対して後方矯正固

定術を行い、幾つかの知見を得た。すなわち、手柿手

技、出血量、腰骨の形態から、第5腰椎までの固定が望ま

しく、手術時間、出血量は従来の報告と比べ多くはな

かった。また、座位バランスの改善が全例得られ、両上

肢を使うことができるようになっていた．しかし、呼吸

能の改善もしくは進行の予防効果については疑問があっ

た．また、術前より腰痛が認められた例は祷後早期に改

善し、術直後より腰痛が琵められた例も経過中に改善し

た。術後原因不明の発熱を3例に認めたが、全例日然経過

で2週から2カ月で改善した。術後頭部の筋力低下を認

めた例が存在したが、固定範囲の短縮により約3週で改

善した。以上の知見から、DMD脊柱変形に対する外科的

治療の最大の効用は日常生活動作の向上であると考えら

れた。

【参考文献】中田好則、高相晶士、他：Duchenne型筋

ジストロフィーを伴う脊柱変形に対し下部腰椎まで後方

固定術を行った2例．脊柱変形，14：93－98，1999．
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Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の胸郭変形七
対する胸部CTを用いた評価法

分担研究者：○清水　潤

（国療下志津病院臨床研究部）

共同研究者：宮崎　泰、増田直樹、本吉慶史　（国
療下志津病院神経内科）

【背景】　DMDにおける脊柱・胸郭変形の合併症

としては、変形に伴う呼吸生理機能への影響、気

管分枝の狭窄による無気肺や肺炎の合併、循環系

への影響、気管入口部での変形に伴う末期呼吸管

理への影響などがあげられる。胸部CTは、脊柱と
胸郭変形を立体的同時に捉えることができさらに

周囲臓器との関連も解析できる。当院では、胸部

CTを定期評価に用いており、個々の症例ごとの画

像の蓄積をもつ。これらのCTを材料として用い、
脊柱と胸郭の変形を評価し、変形パターンの特徴

と頻度を明らかにし、合併症との関連を解析し、

適切な外科的な治療または予防的内科治療に結び
つけることを最終目的とする。

【本研究の目的】

1）胸郭CTを用いた胸郭変形の評価を試みる。2）
試みた評価法でDMD例とContro例の指標を比較し、

DMDの胸郭変形の特徴を明らかにする。

の2点を今回の目的とした。
【対象】　入院中の22例DMD患者22例（14～28才）

および神経筋疾患のない症例10例（16～29才）

【解析方法】　胸郭CT画像をスキャナーでコン
ピュータに取り込み、画像解析ソフト（N旧

image）で解析。

脊柱変形の評価　1）椎体回旋：第1と第12胸椎
間の回旋度（足側よりみて時計廻りを正）
2）脊柱屈曲度：第1胸椎（A）、気管分岐部胸椎
（B）、第12胸椎（C）の3点よりベクトルの内積として
BA・BC間の角度を求めて脊柱の屈曲度とする。
胸郭変形の評価　　気管分岐レベルで（図参照）
3）胸郭正中前後径、4）胸骨位置の椎体を通る正
中線からの偏位度、5）胸郭左右径（最大）、6）
胸郭前後径（左右の最大の平均）、7）胸郭の背部
接線に対する椎体位置の前方偏位度

1）全体例での脊柱と胸郭変形の指標の比較
DMD（22例）およびControJ（10例）ではそれぞれ、
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年齢　（21．4±5．1、19．3±3．6）

【脊柱変形】　椎体回旋絶対度（22．9度±19．8＊＊

（時計9、反時計13）、2．7度±2．9（時計4、反時計
6））、正面投射脊柱屈曲度（度）（169．6±8．6、
175．5±2．2）、側面投射脊柱屈曲度（度）
（172．9±6．0＊、167．6±5．5）

【胸郭変形】　胸骨位置の左右偏位度（cm）（0．9±

0．9、0．7±0．4）、正中前後径（cm）（6．1±1．7＊＊、
10．2±1．5）、胸郭左右径（cm）（23．0±1．5、22．8±
2．0）、胸郭前後径（cm）（11．0±1．5＊＊、13．4±

1．3、）胸郭前後／胸郭左右径比（0．48±0．06＊＊、
0．59±0．05）、胸郭に対する椎体位置の前方偏位度
（cm）（5．6±0．9＊＊、4．4±0．5）であった。（＊：

p＜0．05、＊＊：P＜0．01）

2）脊柱変形が軽微なDMD例
（堆体回旋度＜正常±lSD）症例（DMD6例）、（正

面投射脊柱屈曲度＜正常±1SD）症例（DMD5
例）、（側面投射脊柱屈曲度＜正常±1SD）症例
（DMD7例）の3群とControJ症例10例の計測値は

それぞれ、年齢　（20，7±4．8、19．6±3．4、19．9±
2．2、21，4±5．1）、胸郭左右径（cm）（23．3±1．2、
23．6±1．4、23．0±1．7、22．8±2．0）、正中前後径／
胸郭左右径比（0．26±0．．04＊＊、0．30±0．08＊＊、
0．29±0．07＊＊、0．45±1．16）、胸郭前後径／胸郭
左右径比（0．48±0．06＊＊、0．50±0．06＊＊、

0．48±0．05＊＊、0．59±0．05）、椎体前方偏位度／
胸郭左右径比（0．22±0．03＊、0．25±0．03＊＊、

0．23±0．02＊＊、0．19±0．0．2）　（＊：P＜0．05、＊

＊：P＜0．01）

【考察】　数値に置き換える評価方法には、過去
にさまざまなものが報告されている。しかし、蓄
積CTを用いて簡易に胸郭変形を捉える検討におい
ては、本評価法は有用であると考えた。

現在の入院症例を用い・ており、必ずしもDMD全
体の母集団を代表するものではないが、①脊柱変
形は、側攣（有意差なし）＜前後攣（p＜0．05）＜
回旋（p＜0．01）の順で、正常集団からの偏倍がめ
だっており、CTで脊柱変形を立体的に捉える必要
性が、改めて値として示された。　②胸郭変形に
関しては、両群で胸郭左右径値には差がないにも
かかわらず、DMDにおいて胸郭前後径の短縮、椎
体位置の前方偏位が明らかであり、前後方向の変
形が特徴である。　③DMDの中で脊柱変形が軽微
な症例を選び比較した場合も、すでに前後方向の
変形は存在しており、胸郭変形が早期より脊柱変
形と独立して出現し進行していることが示された。

今後、脊柱胸郭変形の特定パターンと呼吸、循
環合併症および呼吸機能との因果関係を明確にし、
早期治療に結びつけていく必要がある。

【結語】

l）胸郭CTを用いDMDの胸郭変形の評価を試みた。

2）DMDの胸郭変形の特徴は、前後径の短縮、椎
体位置の前方偏位であった。

3）胸郭の変形が早期より存在しており、脊柱変

形と独立して進行することが明らかになった。



脊椎矯正固定術を施行したDuchenne型筋ジストロ
フィー（DMD）2症例の術後の胸郭変形の経時
的変化に関する胸部CTを用いた検討
分担研究者：清水　潤

（国療下志津病院臨床研究部）
共同研究者：宮崎　泰、増田直樹、本吉慶史
（国立療養所下志津病院神経内科）

【目的】
DMDにおける脊柱胸郭変形では、脊柱変形と胸

郭変形がそれぞれ独立した国子として変形が進行
する可能性がある。当院において急速な側撃の進
行に対して脊椎矯正固定手術を施行した2例につ
いて、宇締後に胸郭変形も進行が停止したかを胸
部CTを用いて評価した。
【対象】

症例1：14才2ケ月の時点で急速な側攣進行に対
して、脊柱後方矯正固定術を試行（Cobb角64度→
38度へ改善）。17才7ケ月（術後3年5ケ月）までの
経過を追ったCTを解析。

症例2：12才8ケ月の時点で急速な側攣進行に
対して、脊柱後方矯正固定術を試行（Cobb角57度

→21度へ改善）。15才10ケ月（術後3年2ケ月）ま
での経過を追ったCTを解析。

胸郭形態のコントロールとしては、16～18才の非

神経疾患の患者5例の胸部CTを用いた。
【解析方法】

胸郭CT画像をスキャナーでコンピュータに取り

込み、画像解析ソフト（NIHimage）で解析。

脊柱変形の評価　1）椎体回旋：第1と第12胸椎
間の回旋度（足側よりみて時計廻りを正）
胸郭変形の評価　　気管分岐レベルで（図参照）
2）胸郭正中前後径、3）胸骨位置の椎体を通る正
中線からの偏位度、4）
胸郭前後径

胸郭左右径（最大）、5）
（左右の最大の平均）

接線に対する堆体位置の前方偏位度

6）胸郭の背部

【結果】　術前の胸部CTは試行されておらず比較
はできなかった。2例ともに術後1カ月の時点で正
中前後径、胸郭に対する椎体位置の前方偏位度、
正中前後径／胸郭左右径、胸郭前後径／胸郭左右径、
椎体前方偏位度／胸郭左右径がコントロール群の
1SD以上の変化を示していた。
術後も、回旋度、正中前後径、胸郭に対する推

体位置の前方偏位度の項目で変形の進行が見られ
たが、その程度は軽度であった。

手術後の胸郭変形の指標の経過（1）
術 後 機 体 胸 骨 正 中 最 大 最 大 機 体
縫 週 回 旋 正 中 論 議 葎 前 後 径 左 右 護 前 方

（月 ） （虔 ） 偏 位 虔
（c m J

（C nn ） （c m ） （c m ）
優 位 度

（C nn ）症 例 1 手 術 ： 1 4 才 3 ケ

1 4 才 4 ヶ 月 l ・4 0 ．9 8 ．8 1 2 ．6 2 2 ．8 4 ．7

1 7 才 5 ケ 月

8 ・6 0 ．3 7 ．6 ＊ 1 1 ．6 2 2 ．4 5 ．2 ，l

2 7 ・8 0 7 ．4 ＊ l Z ．5 2 3 ．1 5 ．7 ●・

3 4 －1 0 0 ．3 7 ．2 ＊ 1 1 ．4 之乙 8 5 ．3 】■

3 9 －9 0 ．7 7 ．4 ＊ 1 乙 之 2 3 ．4 6 ．2 ■

症 例 2　 手 術 ： 1 2 才 9 ケ

1 2 才 1 0 ケ 月 1 ・1 2 0 ．3 6 ．4 ♯ 8 ．6 ■ 1 9 ．3 ■ S ．Z ＊

l S J 5 ケ 月

3 ・1 Z 0 6 ．2 ＊ 8 ．7 ■ 1 9 ．3 ＊ 5 ．3 書

6 －1 4 0 5 ．9 ＊ 9 ．1 蝉 1 9 ．1 ■ 5 ．3 ＊

7 －1 2 0 ．3 S 暮 7 ．6 4． 1 8 ．6 寧 5 ．5 ■

1 1 ・1 4 0 ．3 S ．1 ＊ 8 ．1 ■ 1 8 ．6 ■ 5 ．7 ■

1 3 一Z Z 0 ．7 6 ．6 ■ 1 0 ■ 1 9 ．7 ● 5 ．9 ■

1 4 ・1 8 0 ．3 5 ．5 ＊ 9 ．1 ＊ 1 9 ．7 ★ 6 ．2 ■

3 3 ・1 8 1 ．7 ■ 5 ．9 ＊ 9 ．1 ■ 1 9 ．8 ■ 5 ．9 ＊

■ 正 常　 N ＝ 5

日 6 才 ～ 1 8 才 ）

1 ．4 士 0 ．9 0 ．8 土 0 ．4 9 ．9 土 1 ．9 1 3 ．0 土 1 ． 2 2 ．6 土 1 ．4 4 ．7 土 0 ．4

＊　正常例の値の1SD以上の偏位

手術後の胸郭変形の手旨標の経過（2）
術 後 正 中 l珂後 毒董 闘 亭持前 後 手董 補 体 耶Ⅰ万 （農（立度

経 過 ／胸 郭 左 右 径 ／胸 郭 左 右 径 ′胸 郭 左 右 径

（月 ） 比 率 比 率 比 畢

症 例 1　 手 術 ： 1 4 才 3 ケ

0 ．5 5 0 ．2 014 才 4 ケ 月

17 才 5 ケ 月

1 0 ．3 9

8 0 ．3 4 ＊ 0 ．5 2 ＊ 0 ．2 3 ＊

2 7 0 ．3 2 ＊ 0 ．5 4 0 ．2 5 ＊

34 0 ．3 2 ＊ 0 ．5 ＊ 0 ．2 3 ＊

39 0 ．3 2 ，寧 0 ．5 2 ＊ 0 ．2 7 ＊

症 例 2　 手 術 ： 1 2 才 9 ケ

0 ．4 5 ，■ 0 ．2 7 ＊1 2 才 10 ケ 月

1 5 才 5 ケ 月

1 0 ．3 3 ＊

3 0 ．3 2 ＊ 0 ．4 5 ＊ 0 ．2 8 ＊

6 0 ．3 1 ＊ 0 ．4 7 ＊ 0 ．2 8 ＊

7 0 ．2 7 ＊ 0 ．4 1 ＊ 0 ．3 ＊

1 1 0 ．2 7 ＊ 0 ．4 4 ＊ 0 ．3 1 ＊

13 0 ．3 4 ＊ 0 ．5 1 ，ホ 0 ．3 ＊

14 0 ．3 4 ＊ 0 ．4 6 ＊ 0 ．3 2 ＊

3 3 0 ．3 ＊ 0 ．4 6 ＊ 0 ．3 ＊

正 常　 N ＝ 5

（1 6 才 ～ 1 8 才 ）
0 ．4 3 士 0 ．0 7 0 ．5 7 士 0 ．0 5 0 ．2 1 土 0 ．0 2

＊　正常例の値の1SD以上の偏位

【考察】
手術前の胸郭の状態との比較検討はできなかっ

たが、胸郭の前後方向の変形は早期に存在してお
り、この変形の進行にも注意し手術時期を決定す
る必要があろう。一方、脊椎矯正固定術後も前後
方向の胸郭変形の進行は軽度であったが経過を追
う必要がある。
前後方向の胸郭変形伴う合併症としては、ピー

クフローや肺コンプライアンスなどの呼吸機能へ
の影響、気管入口部の変形による末期呼吸管理上
での影響、胸郭前後方向変形に伴う気管扁平化へ
の影響、心循環系への影響が予想される。胸郭の
前後方向変形による合併症の性質を明らかにする
必要がある。
【結語】

1）脊柱矯正固定術後のDMD2例の胸郭変形の経
過を胸郭CTで追った。

2）術後1ケ月の時点ですでに前後方向の変形が存
在した。

3）術後も前後方向の変形および回旋変形は進行
したが軽度であった。
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筋ジストロフィーの遺伝子診断及び遺伝相談法に関

する法的．倫理的，心理・社会的諸問題の検討

分担研究者　白井泰子（精神保隆研究所NCNP）

共同研究者丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）

土屋貴志（大阪市立大学文学部）

斎藤青紀子（北里大学医学部）

佐藤恵子（国立がんセンター臨床試験管理室）

玉井真理子（信州大学医療技術短期大学部）

中井博史（国立療糞所西多賀病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

緒言：小児朋発症の筋ジストロフィー患者（児）

の中には，筋生検等の所見による診断のみで免疫組

織化学や遺伝子レベルでの病型確認がされていない

者も少なくない．このような状況（以下“状況B”

と暗記）にある患者（児）に対する遺伝子検査は，

病型確認をおこなって患者自身の治療に役立てると

いうこともさりながら．患者（児）の母親や姉妹等

の女性血縁者の保因者診断・出生前診断にとって不

可欠な遺伝情報の入手のためという理由で実施を求

められることが多い，こうした場合のIC手続きを

どうするかについては，かねてから懸案事項となっ

ていた．状況Bにおいて保因者診断を実施する場

合．患者（児）本人とクライ工ント（姉妹等の血縁

者）という必ずしも利害の一致をみない当事者のそ

れぞれに対して，適切な情報提供（説明）に基つい

て個別に同意手続きを行う必要がある．状況Bに

おける遺伝子検査のIC手続きにおいては，筋疾患

が疑われる小児の確定診断のための遺伝子検査の場

合と同様のICフォーム一式を作成するというだけ

では不十分であり，まず初めに保因者診断ならびに

患者本人の病型確認のための遺伝子検査を実施する

際の基本原則を明確化することが不可欠である．こ

のような問題認識の下に，状況Bにおける患者の

姉妹の保因者診断に対するIC手続きで必要となる

フォーム一式の作成を試みた．

方法：本研究グループでは．大澤真木子先生・中

井博史先生にもご参加いただき計8回の研究会議を

行い，ICフォームの構成や内容について検討する

と共に，保因者診断の実施に際して基本原則として

明示すべき点について検討を行った．状況Bにお

ける遺伝子検査のIC手続きに関して予想される問

題点すべてを考慮した上で整合性のある基本原則を

策定することは次年度の課題として残し．今年度は

患者および保因者診断を希望するクライエントに“

同意能力がある”場合（平成11年度の実績報告書

に示した基準により，両者共に16歳以上）に限定

して基本原則を明示し．ICフォームの作成を試み

た．

成果：“筋ジストロフィーの保因者診断は，当事

者本人の希望に基づいて行うものであって，医療者

が勧めるものではない”という認識の下に，今回作

成したICフォームの試案一式を「保因者診断意思

決定支援プロクラム」と命名した．この試案の前提

条件は，“保因者診断の対象者ならびに遺伝情報提

供者となる患者は，共に16歳以上”と．“本人同

意の原則’’の2点である．この条件設定は状況B

における遺伝子検査としては比較的問題の少ないも

のではあるか，患者本人への“病名の明示”や“保

因者診断のための情報提供という，患者本人の利益

とは直接的関係のない検査目的の説明’’など議論を

呼ぶ要素が含まれている．

「保因者診断意思決定支援プログラム」（案）で

は，患者ならびに保因者診断を希望するクライエン

トの自律と自己決定権の尊重という倫理原則を遵守

した形でのICフォームの作成を目指し，次のよう

な構成で当該フォーム一式を試作した：

書式B－0：医師用マニュアル

書式B－1－1：最初の来談者に対する説明文書

書式B－1－2：保因者診断対象者に対する説明文書

書式B－1一同：同意書

書式3－2：患者本人に対する説明文書

書式B－2一同1：保因者診断の承諾に対する同意書

書式B－2一同2：本人の遺伝子検査に対する同意書

書式B－3－1：結果開示用説明文書（姉妹用）

書式B－3－2：結果開示用説明文書（憲琶用）

なお本グループでは，保因者診断への協力を患

者が拒んだ場合には保因者診断の実施を見合わせる

ことも基本原則に加えるべきことを確認した．
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筋ジストロフィー患者でのβ2刺激薬cknbuterol投与

TdalofclenbuterolinmuscuJardystroprLies

大矢牢、小川雅文、重藤寛史、川井充
国立精神・神経センター武蔵病院神経内科

はじめに　気管支喘息などに用いられているβ2刺激薬

Cle血庇mlは筋量・筋力に有効性が報告されていて、比較

的安定している成人患者で筋萎縮進行に効果があるかを

昨年示したように検討中である。少数例での経験ではあ

るが、現在までの結果を報告する。

方法　下部尿路閉塞、危険な心室性不整脈や心筋梗塞の

既往がないことなどが必要である。内服で10〟g朝1回

から開始し、30pg可能ならば棚帽2xの通常量を維持投

与した。体重、毘力（Sm劇町式に加え、可能ならデジタ

ル式も使用）、ピンチ九MMT、1日尿中m血叫C陀），

m血e排泄量（可能な限り3日は測定）、呼吸機能、四肢

周径、筋Crの断面積、ADLを観察した。とくに下記の

症例lでは記録電極を筋腹上で約0．5～1mずつ移動させ

て手内筋・足内筋のM波最大振幅とその面積を求めた。

症例2・3で約半年後からPoⅥ℃打b故ⅡCom血（刀なh

M薗Gd，SaltueCi軌USA；日本メディックス）を用いて

等尺性収縮の四肢筋力を実測した（3回測定し再現性を確

認し、可能な限り同一肢位で反復したゝただし外来では

尿中排泄量とM波長大振幅は反復出来なかった。

対象　3例で発表時点までに長期投与・観察できた。

症例1：56歳男性B∝ker型。由夢ふて電動車椅子、移乗

は時に介助要した。糖尿病あるが、コントロール良娩

尿中C托排泄0．19好日。入院30帽。

症例2‥59歳女性顔面肩甲上腕型（叫35）。伝い歩き・車椅

子。僧帽弁逸脱、心経書、BNP軽度上昇あり、心室性不

整脈なし。尿中C柁0．45が軋外来30他

症例3：43歳男性三好型仲血触岬叫）。両側杖歩筏

気管支喘息・アトピーあり。尿中C陀1．3吋日。外来叫腸
結果　症例1では肺活量が正常範囲ながら2．63Lから3カ

月後には2．89いこなったが、6カ月後に再び2．65いこ戻っ

た。手内筋のM波の振幅・面積も6カ月では一部では僅か

に増加した（右小指外転筋ADM8．65mV14．6pVs．11．7mV

16・9西、左短母指外転筋APB7．44mV11．3pVs→10．4mV

16・4pVs、左母址外転筋AH8．06mVlO．qiVi→11．8mV

12・3pVs）が、殆ど不変（右APB8．65mV14．6pVi右AH

9・16mVlO・5pⅥ）ないし小さくなった筋もあり（左ADM

ll・3mV15．9pVs→8．16mV13．3pVs）、他筋力・ADLに改善

なく、むしろ6カ月以後ではADLの低下傾向が若干みら

れた。他の検査所見にも改善は明らかでなかった。合併

した糖尿病の状態の悪化もなかったが、飲酒の機会の後

に排尿困難を生じ（ただし同様の既往あり）、一山コーで左

室駆出率低下がみられ、約7カ月で減量・中止した。

症例2では、ピンチカは右2．6kg左5．5kgから半年後に

右3・9kg左6．4kg、約1年後に右4．2kg左7．0kgに増加した
手関節背屈が弓弓く固定が困難なため、握力には変動があ

り、明らかな増加とは言えなかった（右11－13、左12－16kg

が1年後は右8－15、13－19k洩肺活量は1．17L（鱒均が半年

後に1．刀L、1年後に1．31U52均と若干増加が疑われたが、

ピークフローは変動あるも不変，下肢の個々の筋力はほ

ぼ不変だったが、腰部傍脊柱筋・腎筋群、右大腿四頭筋（直

筋を除く）・両側Ⅰ血gの高度月旨肪置換に由来する起

立・歩行困難は軽度ながら進行し、車に乗る際や玄関での

段差を昇降するのが困難になった。Cr上は保たれていた

左外恨拡筋のCT値が1年後に低下慣向を認めた。肩甲帯

スライスの再現性に問題があったが、他は著変なかった。

血圧が高かった既往はあったが、開始前後は投薬なく

100〝0程度で、その後も落ち着いていたが、1年後、外来

で血圧が上昇を示し、減量を開始した。1年間はつまみ力

などは漸次増加したが、これが弱くて困っていたのでな

く、ADL低下f弱要酔下肢筋力低下が主体で、AD叩L

の向上に結び付かなかった。

症例3では、約1年までMmや肺活量（3．73L正常範

囲）はほぼ不変で、比較的保たれていた筋力は僅かに増加

した（1年で握力右19→19－22，左16→22晦実測した筋

力は（ここでは右側のみを示すが）、6カ月後から半年間に、

右手関節背屈（手指伸展で声2→79N、右股関節屈曲糾→

107叫。しかし下腿など筋力が弱い部位は不変ないし低下

傾向を示した（6カ月後～1年で、右肘屈曲7α→70、右膝伸

展35→30N、右足背屈糾→55N、右底屈92→朗叩。ここ

で大腰筋i胡要部傍脊柱筋などとともにCr上も良く残存

していた。この間にADLはほぼ不変であった。

考察　半年から1年の投与では、良く保たれている筋で

は、筋力（少なくとも瞬発力）が若干の改善することが観察

された。しかしながら障害が顕著である筋では改善は得

られていない。この点では原疾患の進行の方が勝るよう

に見えた。USAのMDAのQuestにKissel・らのFSH90例

でβ2刺激薬曲山mlをpb∝ねも使用した結果が報じら

れていた。握力は増加したが、大半の筋群で筋力は増加

しなかったという結果で、本結果と矛盾はなし㌔本研究

では、なるべく進行がない状態の患者で評価することが

望ましかったが、現実には緩徐ながらも進行がみられた

ことはやむをえなしヽ筋量・筋力の増加に運動能力の残存

がある程度必要な可能性もあるが、もしも進行がなけれ

ば筋力の増加はある程度期待できると推測される。

実験動物で報告されている投薬による易疲労性に関し

ては、筋力が増加した部位では明らかではなかった。呼

吸筋力の改善があれば、易疲労性の問題は少いであろう

と予想したが、目立った改善は認められていない。ただ

し易疲労性自体は投薬開始前から原疾患で認められてい

て、四肢筋力低下部位での客観的な評価方法は行えては

いなかっ7㌔今後の治療研究では、持久力・易疲労性の客

観的な評価方法も検討する必要があると考えた。

文献1．粘S記1几Md〕emo托MBdd．：mot血lordb止erOl

in血doscapulohuneralmumdar鴎′Sbt）PhyFSH－DYCroup・

NeumIo訂50：1402－1406，1998

2．ht申：〟ⅣⅣⅣm血u効．0唱rPubliGl血n扉qJeS叫74代餌p・h血

（QtleStlb17Noヰ／RESEARCHUPDATES，Dec720CO）
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塩敢プビバカインによる壊死再生
筋のhydroxyl radicalについての
研究（2）
－SODとの関連について一

班員　　君田　宣雄
（東邦大学医学部第四内科）

共同研究者　杉本　英樹，
井口　裕幸

（東邦大学医学部第四内科）

緒言
我々の昨年までの研究で塩敢プビ
バカインによる人工的壊死再生筋
においてbydroxyl radicalが上昇
することが確認された．そこで今
回は同時にSODの測定を行い，
さらには抗酸化物であるdimethyl
sulfoxide（DⅡSO）を投与してhydr
OXyl radicalが消去できるかにつ
いて検討した．

方法
1．Hydroxyl radicalの測定
生後12週齢のラットの膵腹筋中枢
側及び末梢側の腱に塩酸プビバカ
インを注射し壊死を惹起させた，
注射後2時間，7時間，2日．4
日目でサリチル酸300mg／kgを腹腔
内投与後15分で断頭屠殺し，膵腹
筋を採取した．ホモジュネイト後
遺沈分離し，その上清を高速液体
クロマトグラフィーで2，3および
2．5－DE王姐を測定したり．各値はサ
リチル酸との比で示した．対照に
は経時的に生理食塩水を塩酸プビ
バカインと同様に注射した．次に
D滋SOを塩酸プビバカイン注射の30

分前に200pl腹腔内投与した群で
hydroWl radicalを測定した21．
2．SOI）の測定
前法と同様に壊死を惹起させた俳
腹筋を採取しホモジュネイト後遠
沈分離し，その上清をNBT還元
法を用いてSODの測定を行った．
結果
塩酸プビバカインによる壊死再生
筋のhydroxyl Tadicalの測定では
2．5－D皿Aが2時間，7時間，2日
目の比較的短時間の急性期におい
て有意な上昇が認められた．DkSO
を投与した群とで比較するとD滅SO
投与群では明らかにhydroxyl rad

皐Calの低下が2時臥　7時臥　2
日目でみられMSOによりhydroxyl
radicalが消去されたものと考え
られた．
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2時何　　丁疇闊　　　28　　　4日　lq土p

2，3DEBAについては，やはり塩酸
プビバカインによる壊死再生筋で
は7時間，2日目で有意な上昇が
昨年認められた．川SO投与群では
こちらも全ての時間でhydroxyl r
adicalの低下が認められた．やは
り，bydroxyl radicalが消去され
たものと考えられた．
SODについては，7時間目で対

照に比べて低下しており抗酸化物
としてfree radical消去に働いた
可能性が考えられた．また，4日
目などでは有意差はないものの逆
にSODは増加しておりfree radic
alの増加にともない反応性にSOD
も増加したのではないかとも考え
られた．
考察
今回の研究では抗酸化物であるDⅡ
SO投与群では注射後のいずれの時
間でもhydroxyl radicalの低下が
認めらた．また，壊死再生筋のSO
Dは注射後7時間で対照に比べて
低下しておりfree radical消去に
働いた可能性が考えられた．筋ジ
ストロフィーにおける筋線経の壊
死の一部がhydroxyl radicalの産
生増加により生ずるとすればDXSO
を投与することが．疾患の進行を
抑制するのに役立つのではないか
と考えられた．
参考文献
（1）XcCabel）R，Xather TJ，AcYOr

thIN．：Improved method for the

estimation of hydroxyl free ra

dicallevelsin vivo based on

liquid chroElatOgraphy Yith ele

ctrochemical detection．J Chrom

atogra．8691：23－32．1997

（2）　杉田之宏．近藤智善．金沢
章．伊藤敬，水野美邦：セレプロ
ライジン（FPFlO70）による海馬遅
発性細胞壊死の防御とOnラジカル
の関与　脳神経45（4）：325－331．1
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着床前診断に関する臨床研究プロトコール

ー日本産科婦人科学会ガイドラインに照らして

未岡　浩，松田紀子．土屋慎一．

大澤淑子，谷壇礼子，佐藤健二，中林．葦，浅屈弘法，

吉村泰典

慶應大学医学部産婦人科学教室

緒　　言

本邦における着床前遺伝子診断は，我が国の倫理的な背

景を配慮して，その実施に向けて議論されてきた。その結

果，平成10年10月に実施者を代表する日本産科婦人科学

会は公式見解をガイドラインの会告として示し日，その後，

平成11年7月に施設認可に対する審議内容を追加する形で，

公表が行われた日。これに対して，実施に関する申請が行

われたが，審査により申請はいずれも却下され，現在なお

実施に至っていない。これまでに同学会に審査申請の出さ

れた着床前診断に対する審議結果を検討し，会告および倫

理面での検討をふまえた上で，着床前診断プロトコールを

作製する必要がある。

方　　法

（1）「着床前診断に関する臨床研究」施設認可申請に

対する審議（日本産科婦人科学会）の分析：「平成11年度

第2回倫理委貝会Jにおいて「着床前診断に関する臨床研

究」の施設認可申請に対する審講が行われた。うち1件は

夫婦のいずれかが均衡型相互転座を有する習慣浅慮症例に

対し，転座染色体の退伝子プローブを用いての

fluorescencein situ hybridization（FISH）法による

胚の診断であり，他の1件は，Duchenne型筋ジストロフィ

ー（DHD）の保因者家系の女性が胚の性別診断によって女児

を妊娠するプロトコールでの着床前診断の申請に対して審

査が行われた。

（2）日本産科婦人科学会「着床前診断」のガイドライン

に対する検討：同学会は公式見解を会告として発表した。

この会告について現実面での不整合性を指摘し，修正案を

検討した。

（3）DHOの着床前遺伝子診断法（案）の作製：着床前遺

伝子診断は各疾患の各病型ごとに（実膵には症例ごとに）

実施申請を同学会に提出し，審査を受けることになる。従

って，これまでの審査例の審議結果を検討し，DHDに対す

る着床前遺伝子診断プロトコールの案を作製した。

結　　果・考　　察

（1）「誉床前診断に関する臨床研究」施設認可申請に

対する審議（日本産科婦人科学会）の分析：

1）均衡型相互転座による習慣流産：審講の結果，下記の

理由などにより申請は承認されなかった。

①本申請の対象疾患は，重萬な遺伝疾患とは判定できない。

②アISH法ないしギムザ分染法を用いて染色体構造異常や

異数性を診断する方法は，その精度において正診率が高い

方法とは言えない。

2）OHDに対する性別診断による着床前診断：審議の結果，

下記の理由により不承認となった。この件については「着

床前診断に関する審査小委員会」で，継続審議することと

なったが，最終的に不承認と結論づけちれた。

①遺伝子診断と記載されているが，実際の内容は性別診断

であり，不適切な表現である。このことは，ジストロフィ

ン遺伝子の診断を行うべきであることを示唆する。②対象

疾患であるDHDでは，着床前遺伝子診断は，症例によって

可能となることも予想される。着床前遺伝子診断の可能性

を評価するために必要な保因者ごとの疾患退伝子異常につ

いての情報が欠如している。

（2）日本産科婦人科学会「薯床前診断」のガイドライン

に対する検討：同学会の会告には不明府な部分，不適切な

言菜などが指摘される。本研究グループではこの点につい

て検討を行い，同学会の倫理委員会に対して意見書の提出

を行った。

（3）DMDの着床前遺伝子診断法（案）の作製：ガイドラ

インと実施申請に対する審議内容を考慮に入れて，実施を

前提にプロトコール案を検討し，作製した。着床前遺伝子

診断（案）の特徴は以下の通りである。

（∋授精技術として，卵細胞質内精子注入（ICSI）法による

顕微授精法を採取する。この方法により，多椅子受精や付

着精子による誤診断を防そことができる。②制球生検およ

び樺休生検を併用することで診断精度を向上させることが

できる。③診断情報の範囲について性別診断による代用で

はなく，疾患遺伝子本体の診断を原則とする。④各種遺伝

子型への対応については，現在可能となりつつある

deletion typeの退伝子変異に加え，pOint mutationや

duplicationなど伯の過伝子型に対しても取り組むことを

前提とする。⑤スクリーニングと理解される染色体異数体

の検索を行わない。

参考文献

1）会告「着床前診断」に関する見解．日産婦誌，50

（10）：22，1998．

2）学会見解に基づく講堂録の申請書の書式変更と再登

録について．日産婦誌，51（11）：16－24，1999．
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Dy＄trOpbin遺伝子変異細胞を用いた着床前追伝子診断プロト

コールの検証

末岡　浩、　土屋慎一、加藤真吾暮、

松田紀子、　佐藤健二、　中林　辛、　谷桓礼子、　浅田弘法、

吉村奉典

慶應義塾大学医学部産婦人科字教室、

l同微生物苧教室

【緒　言】

近年、諸外国において着床前遺伝子診断PGD）が施行されて

はいるが、単一細胞からの疾患退伝子診断は精度が低く、その

結果、X連鎖劣性遺伝子疾患に対しては性別診断で代用すると

いった事実がある。日本においては倫理的及び技術的問題から、

いまだ施行されていないのが現状である。

今回我々は、PGDにおいてDNA抽出不良が診断精度低下の一

因となっているため、新たに効率の良い単一細胞からのDNA抽

出法（Spanningprotocol）を開発すると共に、PGDの診断プロ

トコールを考案し、疾患遺伝子診断を原則とした系統的診断法

を再考案、臨床応用の可能性につき検討したり。

【方　法】

新たに開発した、界面汚性剤を用いてDNA抽出する

Spanningp川tOCOlと、従来のDNA抽出法（WltCrm血od．

Fr亡CZinga山boilingmCtbod，Tw0－St叩ly5ispro10COl）を比

較・検討した。ます勇一にDy5trOpbin遺伝子・oXOn45を対

象とし、インフォームドコンセントを得た上で非疾患リンパ球・

疾患リンパ球（Dystropbinexon45欠失）を検討に供し、NcSted

PCR法による単一細胞からの欠失診断精度を用いて比較・検討

した。

次に体外受精余剰卵をインフォームドコンセントを得た上で

検討に供し、割球・極体生検法を再検討すると共に、生検劃球・

撞体を用いた、各法における診断精度を算定、比較検討した。

その上で、疾患遺伝子診断を原則としたPGDの診断プロトコ

ール（1．生検法2．DNA抽出法3．診断法）を作成し、検討した○

【結　果】

Dyslropbinexon45を対象とし、非疾患および疾患単一リン

パ球を用いた欠失診断精度は、Wltermetbodは49％、FlCeZing

lndboili叩mClkdは33％と低い精度を示した。また、Two・

st叩Iysi5Protocolは78％と良い成績を示したが、操作手技が

煩経であるため、COnlaminllion等の偽陰性卒は10％と高値を

示した○一方、Spanningprotocolは診断精度が90％で、しか

も偽陰性率も2．5％と良好な成績を示した。割球・撞体を対象と

した単一細胞からの診断精度も、Spanningp10tOC01が最も高

い精度を示し、また、リンパ球・第一極体・凱球の各細胞間に

おける診断精度には有意な差を認めなかった。

以上より、割球診断のみでは92．5％の胚を移植可能と診断す

るが、内2．5％の偽陰性を含んでいることとなり、胚移植可能と

診断した胚における正診率は97％となる。そこで、極体診断を

併用することにより、移徒可能と診断する胚は77．75％と低下

するが、0．15％の偽陰性を含むのみとなり、胚移植可能と診断

した胚における正診率は99．8％となり、診断ミスの頻度を低下

させる事ができた。

以上の結果をふまえ、PGDのプロトコールを作成した。通常

の体外受精は精子の混入が生じるため、これを防そために細胞

質内精子注入法qCSI法）にて施行し、また卵への侵襲を軽減す

るために、同時に、同一針にて撞体生坂を施行する。受精卵は

培養した後、伎袋の小さいExt川5ion法にて、8細胞期胚より先

と同一針にて割球を生検する。生検した副球と極休を新たに開

発したSpanningp1010COlにより効率よくDNA抽出した後、

PCRにて欠失診断施行、非疾患胚のみを移植する。よって、本

プロトコールの利点は、まず第一に、ICSI施行時に、同時に庵

体を生検することにより、また、割球をExlrusion法にて生検

することにより、胚に対する低侵襲性があげられ、また、すべ

て同一の穿刺針を使用するため、操作手技の習熱性もあげられ

た。第二に、単一細胞からの効率の良いDNA抽出法を開発する

ことにより、診断精度の向上、第三に、副球診断に極体診断を

併用することによる診断ミスの減少が示された。

【結　論】

従来のDNA抽出法は効率が幕く、診断精度低下の一因となって

いる事が示唆きれ、また、Two・St叩IySiSprOtOCOlは高い診

断精度を示したが、手技が煩雑でありcontaminltionの可能性

が増加した。一方、Spinningpro10COlは操作手技が少なく簡

単であることからcontimimtion等の診断ミスの危険を回避で

きるのみならず、高い診断精度を示し、PGDのDNA抽出法とし

て極めて有用と考えられた。そして、本プロトコールは①低値

襲の胚生検法の確立②単一緒胞からの高効率DNA抽出法の開発

③割球診断と撞体診断の併用による診断ミス軽減等の利点を含

んでおり、PGDの臨床応用において、極めて効率の良い実践的

な方法と考えられた。

【参考文献】

1）土屋慎一、　束岡　浩、他：極体診断を併用した疾患遺伝子

診断を原則とした慶應義塾大学式診断ストラテジーとその成績．

日愛着托、17（1）：4－7，2000．
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mcheme型筋ジストロフィー心不全例における

Denopamineの長期投与効果の検討

近藤　浩、近藤　類

米持洋介、柴崎陽子

国立療養所新潟病院神経内科

緒　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の心不全夙におい

て、経口強心剤であるDenopamineの長期投与の有効性を

検証するため、投与群・非投与群の臨床経過を6年間に

渡って経過観察した結果を検討した。

方　　法

国立療養所新潟病院に入院中のD旧患者のうち、心機

能の低下がみられ治療中の37人を、投与群19人（年齢

21．2±4．8歳）、非投与群18人（年齢20．0±5．8歳）の2

群に分け、それぞれの臨床症状、心エコー、胸部X線で

の心胸郭比（打田、血祭ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチ

ド、24時間心電図等の検査所見を6年間に渡って経過観

察した。投与群にはDenopamine15～30mg／dayを、それ

まで投与していたACE阻害剤、強心剤、利尿剤などの治

療薬に追加して投与し、併用薬の種類・投与量は変更し

ないものとした。非投与群も心不全に対して使用中の薬

剤の種軒・投与量は変更しないものとした。病状悪化等

により治療の変更が必要になった場合は脱落例とした。

結　果

投与群19人のうち3人は、動博を訴えたが、減量によ

り投与継続可能であった。まず、短・中期効果をみるた

め、投与開始前と投与開始後1ケ月および6ケ月後の心

機能を比較検討した。個々の症例の検討では改善をみた

例もあったが、群としては、心エコーでの左重駆出率（伊）

やmなど、いずれの項目も有意な変化はなく、投与群・

非投与群間の有意差も認めなかった。その後の6年間の

経過観察では、投与群で5人の死亡があり、死因が一己不

全の悪化である心蔵死は1人、突然死が2人、呼吸不全

が2人であった。非投与群では6人の死亡があり、一亡臓

死が5人、呼吸不全が1人であった。また、1人は途中

からDenopamineの投与を開始し、その後良好な経過をた

どった。脱落することなく6年間経過観察可能であった

例は、投与群は19人中14人（73．6％）、非投与群は18

人中11人（61．1％）であった。これらの経過観察可能例の

年次毎の検査所見の比較では、2群間の有意差は認めな

かっ7㌔　しかし6年間の推移をみると、心不全の明らか

な悪化がなかった例は、投与群は19人中10人（57．5％）、

非投与群は18人中5人（27．7％）と、投与群での予後が明

らかに良いことが示唆された。

考　察

Denopamineは経口投与可能な強心剤としてわが国で

開発され、β1受容体に作用して心収縮力を増強するが、

既存のカテコラミンと比較し、血圧・心拍数への影響が

少ないなどの特性があるとされる。筋ジストロフィーに

おけるDenopamineの有効性については、山本Oが、D沌）3

例を含む筋ジストロフィー10例で、投与直後の心電図同

期心プール優により急性効果を検討し、心拍出量の増加

を認めたと報告した。また亀田らむは、M8例で、6～

17ケ月の投与効果を検討し、投与期間中心不全が進行し

死亡した例はなく、臨床効果も全例有効であったと報告

い㌔　しかし我々の検討では、短・中期的に有用性は確

認されなかった。その後経口強心剤の有効性が疑問視さ

れ、長期投与はすべきでないと「般に考えられるように

なった。我々は投与により心不全の悪†出ミなく安定して

いる例で慎重に投与を継続していたが、実際の長期投与

効果がどうであったのかを検証した。その結果、投与群

に比し非投与群では明らかに′出版死が多く、進行性の心

機能低下を来した例が多かったことから、Denopanineに

は以心の心不全の予後を改善する効果もありうることが

示唆された。副作用としては、投与初期に動悸を訴え減

量した例があったが、不整脈など問題となるものはなか

った。Denop肌ineの有効性が否定され、長期使用の有害

性も指摘されている今、その使用は慎重でなければなら

ないが、mOという特殊な患者群での長期使用を振り返

ってみると、他の治療との組み合わせで、心不全の長期

予後を改善しうる場合もありうることが示された。

結　論

DMD心不全例においては、Denopamineの投与により長

期予後改善効果を期待しうる例もあることが示唆された。

参考文献

1）山本秀平：筋ジストロフィー症患者における新強

心薬denopamineの薬効評価．医療40：83か834，

1986

2）亀田桂司他：mChenne型筋ジストロフィー心不

全例におけるDenopamine（カルグート）の長期

投与経験．小児科診療56：1635－1639，1993
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急性心筋梗塞を呈した

Ducbenne型筋ジストロフィーの若年例

近藤　類、免崎陽子

米持洋介、近藤　浩

国立療養所新潟病院神経内科

緒　言

Du血enne型筋ジストロフィー（DMD）患者は、同年

齢の健康人と比べて肺梗塞や脳梗塞などの血栓症をおこ

しやすいことが知られている。今回、われわれは経過中

に急性心筋梗塞仏MI）を発症したDMDの若年例を経

験したので報告する。

方　法

これまでにAMを合併したDMD症例は、わずか数例

しか報告されていない。本例は貴重な症例であり、その

臨床経過を示すとともに、文献的考察を行った。

結　果

症例は13歳、男性っ　当院筋ジス病棟入院中のDMD患

者。機能障害度ぬgeⅥ。弟が同病患者で、母親は症候

性保因者である。ジストロフィンDNAのexon欠矢は

認めない。現病歴は、生下時は正乳3歳頃に歩容異常

を指摘され、DMDを疑われた。1990年（4歳）に筋生

検を施行。小学校は普通学級へ通学していたが、1995

年夏（9歳）より歩行不能となり、養護学校入学のため、

1996年4月（10歳）当院筋ジス病棟に措置入院した。

検査成績は、CK高値を認めるが、Mll．7p釘血1、心

エコーはEF62％、FS33％と心不全はなく、血液ガス分

析はPCO245．8mmHg、PO2112．8mmHgと正常で、心

電図でも虚血性の変化は認めなかった。1999年3月7

日夜より胸痛を訴え、翌日の心電図でⅡ、Ⅲ、aWのST

上昇を認め、筋原性酵素の上昇、白血球の軽度増多もあ

り、急性下塗梗塞と診断した。安静、酸素投与および亜

硝酸剤、Ca括抗剤、ジピリダモールによる急性期治療

を行った。その後の回復は順調で、不整脈等の合併症も

なく、心性能の低下も認めなかった。1999年12月（13

歳）病状の進行により電動車椅子を導入した。現在も

AMIの2次予防を目的に亜硝酸剤等の投与を続けてお

り、再発は見られていなし㌔

考　察

DMDにおいては、肺梗塞、心室内血栓、脳梗塞、腎梗

塞、牌梗塞などの血栓塞栓症がみられることが知られて

いる。特に出血性肺梗塞は、1987年に石原らに指括され

て以来、DMDの突然死の原因として注目されている。

一般にDMD患者における血液凝固系は克進状態にある

ことが知られており、感染症がさらに凝固系を冗進させ

るとの報告もある。1997年の賓藤らの報告によれば、歩

行可能な患者も含めてDMD患者の大半に凝固冗進状態

を認め、その程度は他の神経筋疾患と比較して高度であ

り、DMDそのものが血栓症の危険因子となっている可

能性を示唆している。AMIは州崎病などの基礎疾患があ

る場合を除いて、若年者にみられることは極めて稀であ

る。本例は13歳の若年例であり、車椅子生活であるも

のの心不全、呼吸不全はなく、養護学校に通学中であっ

た。明らかな川崎病の既往はなく、心エコーでも冠動脈

主幹部の動脈癌や拡張は認めなかった。また、糖尿病、

高脂血症などの動脈硬化促進因子もなく、AMIはDMD

と関連した病態であった可能性が考えられる。凝固線溶

系については、FDf，9．2I上gAnlと軽度上昇を認めたが、

PT、aPTr、¶、fibrinogen、ATⅢ、D・dimerはすべ

て正常であった。今後は、冠動脈造影など循環器系の精

査や凝固線溶系の分子マーカーについての検索を行う予

定である。これまでにDMD若年例にAMIを発症した

例は、1988年のN軸imaらの報告などごく少数例し

か報告されておらず、本例は貴重な症例である。今後は、

DMDにおける虚血性心疾患の合併にも注意して行くこ

とが必要と思われる。

結　論

経過中にAMIを呈したDMDの若年例を報告した。発

症時の機能障害度はsbgeⅥであり、心不全、呼吸不全

は認めなかった。川崎病の既往はなく、動脈硬化促進因

子も認めないことから、AMIはDMDに関連した病態で

あった可能性が考えられた。DMDの合併症として、虚

血性心疾患にも注意していくことが必要である。

参考文献

1）NakajinaK，etal：Acutemyocardialinfhrctionin

PadentwithDuchennemuSCulardystrophy：Acase

reporLandreviewofthehterature．MieMedicalJ

38：187・195，1988

2）膏藤祐子他：Dudはnne型筋ジストロフィーの凝固

線溶系克進状態．臨床神経37：374・378，1997

3）石原博幸他：DMD呼吸不全末期における肺梗塞の

重要性．筋ジストロフィー症の遺伝、疫学、臨床およ

び治療開発に関する研究　昭和62年度研究報告書p．

252・253，1988
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DMD患者へのアンギオテンシン変換酵素阻害剤の

早期投与について

本家一也、大野一郎

国立療養所医王病院

緒言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の高年齢

者では、血管拡張による心臓後負荷の軽減、心筋

保護作用、呼吸障害によるレニンーアンギオテン

シン系冗進に対する抑制を目的として、ほぼ全例

にアンギオテンシン変換酵素阻害剤（ACEI）が投

与されている。しかし、何才ごろから投与をおこ

なうかは、はっきりしておらず、若年者での投与

例は少ないと思われる。一方で15才以前に心筋症

の悪化する症例もあり、早期からの投与が必要と

考える。また、DMDでは一酸化窒素（NO）産生

が低下しているとの報告1）や、ACEIがNO産生

を賦活するとの報告2）、3）があり、ACEIが骨格

筋に対して保護作用を有する可能性もある。本研

究では、DMDの若年者にACEIを長期投与し、そ

の影響を検討する。

方法

8才から14才、運動機能障害度1から7の

DMD患者10名にエナラプリルを年令、体重によ

り、2．5から7．5mg連日、朝1回投与し、血清

CK値、血渠中NOX値の変化および運動機能障害

度、心胸郭比（CrR）、左室駆出率（LVEF）の推移

について検討する。また、低血圧症状など副作用

についても調査する。なお、本研究については患

者、家族に十分に説明し、参加者を募った。

結果

投与を開始し、3から5ケ月経過したが、血清

CK値、血柴中NOX値には、特に変化は認められ

ない。運動機能障害度の推移についても投与を開

始したばかりで変化はない。CrRは0．50以上だっ

た13才と14才の2例で、それぞれ0．52から

0．49、0．54から0．49に低下した。低血圧症状や

咳などの副作用については認めていない。

考察

DMDでは、今まで心臓保護を目的としてACEI

の投与が行われてきたが、10才前、すでにECG

異常を認める患者が多いこと、また、10才代前半

に心不全におちいる患者がいることから、心臓保

護を目的としても、10才前からACEIの投与をお

こなうべきと考える。今回、13才と14才の2例

でCTRが低下し、ACEI単独投与でも心臓には有

効と思われる。一方、　ACEIについては、最近、

NOに関して、心不全状態下での血管の問題には

NOが関係し、それをカブトプリルが改善するといっ

た報告2）や、拡張型心筋症における冠動脈血流を

エナラプリルが改善するが、その作用はNOを介

しているといった報告3）があり、ACEIはNO活

性を促進することにより末梢組織への血流を改善

する作用を有している可能性が考えられる。DMD

では、種々のNO代謝異常が報告1）されており、

ACEIを投与してもNOを介する作用については無

効の可能性もある。しかし、実際には、DMDにお

いても心臓には有効であり、血圧も下げることか

ら、骨格筋、平滑筋への保護作用についても期待

できると思われる。

結論

1）8才から14才の若年DMD患者10名にエナラ

プリルの投与を開始し、3から5ケ月が経過したが、

血液検査で捕らえられるような劇的な変化は認め

られなかった。

2）年令、体重により2．5mg／日から7．5mg／日の

投与を行っているが、低血圧症状や咳などの副作

用は認めていない。

3）心臓障害や運動機能障害に対する長期投与の影

響については、さらに症例を増やしながら検討し

ていく。

参考文献

1）BrenmanJE，etal．Cel182：743－752，1995．

2）CeilerDL，etal．brdiovascularReseach．43：

779－787，1999．

3）MohriM，etal．JoumalofCardiovascular

Phamacology．35：249－255，2000．
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筋強直性ジストロフィー患者の呼吸障害に対する

セロトニンタイプ5＿HIAレセプターアゴニストの

有用性について

本家一也、狩野操、土井建朗

国立療養所医王病院

緒言

筋強直性ジストロフィー（MYD）では、中枢性

の呼吸障害を合併する患者が多く、特に夜間にお

ける無呼吸を主とする呼吸状態の悪化が問題となっ

ている。この対策としてMPPVやCPAPが試みら

れているが、適応できない患者が多く、また、

QOLの点からも問題がある。昨年、中枢性無呼吸

に有効との報告のあるセロトニンタイプ5・HIAレ

セプターアゴニスト1）をMYD患者3名に短期間

投与し、検討した結果、30mg／日で夜間の呼吸状

態がある程度改善した。今回は、対象患者を5名

に増やし、また、長期投与を行い、この薬剤の有

用性を検討した。

方法

MYD患者5名に坑不安薬として市販されている

セロトニンタイプ54ITIAレセプターアゴニスト

（セディール）を30mg／日、朝、昼、20時に、約5ケ

月間投与し、日中の動脆血ガス分析億（AGA）、努

力肺活量（FVC）および夜間の動脈血酸素飽和度

（SatO2）の変化を検討した。また、副作用について

も調査した。

結果

症例1、4はそれぞれ43才、50才、運動機能障

害度2の患者で、薬剤投与後、AGA、FVCとも特

に変化は認めなかった。夜間のSat02は、投与前

から90％以下の時間はなく、投与後も変化はなかっ

た。症例2は46才、障害度3の患者で、投与後、

AGA、FVCには、特に変化を認めなかったが、夜

間のSat02では、投与期間が長くなるに従い、95

％以上の時間が長くなり、90％以下の時間が60分

前後から10分前後に有意（p＜0．05）に短縮した。症
例3は47才、障害皮6の患者で、投与後、AGA、

FVCには、やはり特に変化を認めなかったが、夜

間のSat02では、この症例においても投与期間が

長くなるに従い、95％以上の時間が長くなり、90

％以下の時間が90分前後から10分前後に有意

（p＜0．05）に短縮した。症例5は52才、障害度6の

患者で、投与後、AGA、FVCには、特に変化を認

めなかったが、夜間のSat02では、症例2、3と同

様の傾向を示した。

考察

MYD患者では高頻度に中枢神経障害を伴うこと

が知られており、脳幹網様体病変が傾眠や無呼吸

に関係しているとの意見も多い。無呼吸は著明な

吸気の延長による呼吸リズムの障害であり、脳幹

下部と席の呼吸ネットワークの障害により発生す

ると考えられている。麻酔による動物実験ではグ

ルタミン酸の関係したシナプス伝達の低下が無呼

吸に関係することが推定されており、この無呼吸

はセロトニンタイプ5－HTIAレセプターアゴニスト

投与により消失すると報告2）されている。また、

橋と延髄のアストロサイトーマの術後の小児患者

にみられた無呼吸に対して同薬剤が著効を示した

との報告1）もある。今回は、症例を増やし、また

長期投与を行い、本薬剤の有用性を検討したとこ

ろ、日中のAGAに変化は認められず、夜間の呼吸

状態は改善した。このことから本薬剤の効果は、

呼吸促進作用によるものではなく、やはり無呼吸

防止作用によると考えられ、長期投与による呼吸

筋疲労の問題はないと思われる。とくに副作用は

なく、MYD患者の中枢性呼吸障害に対して本薬剤

は有用であり、夜間、呼吸状態の悪い患者では、

人工呼吸管理の前に試みるべき治療と考える。た

だし、5ケ月の検討期間中、投与期間が長くなるほ

ど、夜間の呼吸状態が改善したことから、本薬剤

を長めに投与し、その症例に対する効果を判定す

る必要がある。

結論

MYD患者に認められる中枢性呼吸障害に対して

セロトニンタイプ5－mlAレセプターアゴニストは、

有用である。

参考文献

1）WilkenB，etal．JPediatr1997；130：89－94．

2）LalleyPM．BminRes1994；648：87－98．
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の不整脈に関す

る研究

一特に心室性期外収縮とQT dispersionについて一

渡辺宏雄け

加藤義弘1日）、山田重昭け

国立療養所長良病院小児科1）、

岐阜大学医学部スポーツ医科学2）

【緒言】Duchenne型筋ジストロフィー（D的）者に

おいて、心室性不整脈は突然死の原因ともなり、心

不全治療においては心室性不整脈に対する十分な注

意が必要である。心筋梗塞後や拡張型心筋症等の慢

性心不全患者において、QT dispersion（QTd）と心室

性不整脈との関係が報告されているl）2）。DMD患者に

おける心室性期外収縮（WC）の重症度と、12誘導心

電図におけるQTd，血中ANP，BNPの関係を明らか

にすることを本研究の目的とした。

【方法】入院中のDuchenne型筋ジストロフィー患者

22名（年齢28．1±7．1（SD）歳）を対象とした。24時間

ホルター心電図記録を行い、Lown分類にてWCの重

症度分類を行った。同時期に12誘導心電図の記録を

行いQT dispersionの計測を、また採血により血中

脚P、B肝濃度の測定を行った。QTdの測定は50m／

砂の紙送りで心電図記録を行い各誘導のQT時間を

測定した。最大QT時間と最小QT時間の差をQTdと

した。QT時間をBazzetの式で補正したものをQTcd

とした。12誘導心電図記録は、全例午後1時から3

時の間に行った。

【結果】下記の表に各分類別の患者数と　その平均

値と標準偏差を示す。

n QTcd n AⅣP BⅣP

（msec）　（pg／ml）　（pg／Ⅲ1）

0

1

2

4a

4b

3　　53．8士　　16．・7±　　　4．2±

15．3　　　10．7　　　　2．5

8　　53．9土　　49．8土　　16．9±

23．5　　　75．6　　　17．6

2　　53．5土　　45．0±　　　25．5土

5．2　　　15．6　　　16．0

6　　82．4±　　49．2±　　　41．9±

43．3　　　　30．6　　　　56．3

3　　99．1±　　118．3±　　145．5±

43．3　　　114．9　　　179．1

【考察】QTdの計測は、12誘導心電図計にてベット

サイドで比較的簡単にできる検査である。慢性心不

全患者では、QTdと不整脈との関係が報告されてい

る。D肌患者においても、心室性期外収縮の重症度

が高い群（4a，4b）ではQTcdは増大していた。

脚P，BNP値も重症度が高いほど高い値となり、心

不全の指標としてだけでなく不整脈の重症度の指標

としても有用であると考えられた。今後は、同一症

例でのQTdの経時的変化や治療に対するQTdの変化

などを検討することにより、QTdを心不全治療の効

果判定や不整脈の予知に利用できないか検討したい。

【結論】

DMD患者において、QTdは不整脈の重症度の指標とな

る可能性が示唆された。

【参考文献】

1）Gr mm W et al．QT dispersion and arrhythmic

eventsindilatedcardiomyopathy．AmJCardiol：

78：458－461，1996

2）Bart CS et al．QT dispersion and sudden

unexpected deathin chronic heart failure．

Lancet；343：327－329，1994

3）MasayukiYetal．QTdispersioninpatientswith

Duchenne－typeprOgreSSivemusclardystrophy．血

HeartJ137672－677，1999．
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Duebenne型筋ジストロフィー患者における

単語記憶負荷時FunctionalMRI

樋口嘉久、光吉出、森村達夫、白坂幸義

国立療養所宇多野病院

緒言

I）uchenne型筋ジストロフィーにはしばしば精

神発達遅滞を合併する．幼児期には言語発達

遅滞を呈したり，自閉的傾向がみられる。また

精神発達遅滞のない患者において言語性IQ

が低い傾向が報告されている。言語および記

憶能力甲低下の原因となる器質的変化はまだ

未解明である．今回われわれは単語記憶負荷

時FunctionalMRIを用いてDuchenne型筋

ジストロフィー患者月削こおける言語記憶に関す

る優位側の検討を試みた。

方法

1．4名のDuchenne型筋ジストロフィー患者に

同意を得て施行した。4名とも18才で右利き，

発達指数は64から92であった。うち1名は左

中心野を焦点とする部分発作があったが，2年

以上コントロールされている。撮影は1．5T

MH　による　Gra心ent Ecbo　法を用い

でⅣ円価A400／60／40，Matdx256Ⅹ256，

5mmスライスにて行った。撮影面は海馬，

Wemicke野を含む．つhskは三宅式単語記銘

テストを用いた．すなわち有関連語10組（2語

1組），無関連語10組，計40単語を聴取させ

た．30see静止安静と30sec聴取を4回繰り

返して撮像し、無負荷時信号と負荷時平均信

号強度の差分画像をTl画像に重ね検討した。

検査後記憶語数を計数した．

2．本法では関心領域における神経活動の活

性化が局所脳血流量増加による相対的な

deoxy・m減少がT2＊信号強度の増加として
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表される（BOLD法）。正常（右利き）対照群で

行うと左海馬および左Wemicke領野に有意

な倍号増加が得られる。

結果

今回の対象4人は全員が左側海馬に活性化

が見られ，うち2例では左側Wemicke野にも

活性化が見られた。記憶語数は8～11語であ

った．

考察

今回の検討では右利きDMD患者の言語記憶

に関する優位側は左側と考えられ、対照群との

差は見られなかった．今後左利き患者での優

位側検討すること、および他の負荷時活性化

領域の検討を考えている。また問題点として

検査方法の改善があげられる．撮像中の器械

昔の影響排除、10・12才程度に合わせた単語

負荷を検討中である．撮像法も差分画像に統

計処理を加える必要がある．

結論

1．右利きDucbenne型筋ジストロフィー患者に

おいて言語，記憶における優位側は対照群と

同じ左側であると考えられた．

2．記憶負荷方法など検査方法においては今

後改善の必要があると考えられた．

3．他の活性化領域や左利き患者での検討も

行っていく予定である．

参考文献

Bnlard C et　al．　NeuromusculDisord

1992；2：371・8．

SandersJ etal．In Orisson WW etal．

（eds）：FunCtionalBrainImaging，Chapter
7，St．Louis，1995，Mosbyこ



ボラブレジンクがm血マウスの骨格筋壊死に与
える影響

樋口嘉久、光書　出

国立療養所宇多野病院

緒言

胃潰瘍治療薬としてすでに臨床の場で用いられて

いるボラブレジンクはしカルノシンと亜鉛の錯件
である。

昨年度報告した我々のデータは、ボラブレジンク

がm血マウスの骨格筋壊死に抑制的に働く可能性

を示していた。今回はこの効果に用量依存性がある

かどうかを検討するため、m血マウスをボラブレ

ジンク投与量の異なる2群にわけて実験した。

方法

m血マウスの腹腔内に俸重くkg）あたり50mgま

たは100mgのボラブレジンクを、生後2週令より

週3回の頻度で9週間投与した。生後11過令時に

エーテル麻酔下に誹腹筋を採取し、凍結切片にて

HE染色を行った。また100mg投与群の爪血マウ

スを生後11週令時に開腹して、腹腔内にボラブレ

ジンクの残存のないことを確認した。ボラブレジン

クは生理食塩水を懸濁し体重訂当たりの投与量を

0・01mlに浪度調生した。対照として同量の生理食

塩水を腹腔内投与した。

標本観察時の顕微鏡視野はランダムに選択し、視

野中の全ての筋線鰍こついて中心核農経と非中心核

線経を数え、全筋細胞のなかで中心核線経の占める

割合を百分率で求めた。筋鴇経の中心に核を有する

中心核線経は，少なくとも一度は壊死・再生の過程

を経た節線経を、そうでない節線維はまだ一度も壊

死していない線経を意味する。筋緑経の中心に核を

認める中心核諒経の出現する頻度は、変動が小さく

定量可能であるためジストロフィー変化の指標とし

て有効と考えられている（1）。

結果

中心核線雁の占める割合はコントロールで68．1

±2・5％（口戸5），50mg投与群で73．2±4．1％（肝5），

100mg投与群で69．4±4．0日‖戸5）で、3群間で有

意な差は認めなかった。また実験期間中にボラブレ

ジンク投与群のm血マウスはコントロールよりも

活動性が高い傾向を認めた。

考察

ポラブレジンクはその吸収過掛こおいて亜鉛と

L－カルノシンに解離し、別々の体内動態を示す。

しカルノシンはしヒスチジンを経てアミノ酸とし

ての代謝経路により代謝されるが、その作用として

抗潰癌、組織修復促進、免疫調節、抗炎症作用を有

するとされる。一方亜鉛は必須微量元素として知ら

れており、欠乏症として皮膚炎、脱毛、味覚障春な

どがある。亜鉛は細胞の形成、成長、代謝、創傷回

復に関係し細胞の機能維持に最も重要な微量元素と

考えられている。通常の摂食状態では、亜鉛はその

必要量がかろうじて満たされている状況とされてお

り、筋細胞の壊死と再生が活発な筋ジストロフィー

患者では容易に欠乏状態になりやすいことが推定さ

れる。

昨年度の我々のデータは、ポラブレジンクが

m血マウスの骨格筋壊死に抑制的に働く可能性を

示していた。しかし今回の実験のように比較的大量

のボラブレジンクをnl血マウスに投与した場合は、

病理学的に筋壊死の抑制は証明できなかった。この

原因のひとつとして、ポラブレジンク投与によって

もたらされたマウスの活動性の上昇が筋の過運動を

招き、その結果として筋壊死が助長された可能性が

考えられた。

結論

デュシェンヌ型進行性筋ジストロフィーの筋力低

下の進行を遅らせる新しい薬物療法としてポラブレ

ジンクは有効である可能性がある。しかし筋壊死の

抑制だけでそれを説明する事はできず、他のメカニ

ズムの関与もあると患われた。

参考文献

1．KaTPaLjqJecobP，C訂PenterS，PrescottS：

Hypophysectomy mRigates skeletaJ muscIe fiber

dam喝ein hamster dystrophy，Ann Neurol
17：60－64．1985
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ホモ接合性防強直性ジストロフィー3例の臨床的比較

粧員　　　　三木哲郎

愛媛大学医学部老年医学

共同研究者　山騒英久　田口敬子

野村拓夫

愛媛大学医学部老年医学

［緒言］

一般に優性遺伝病のホモ接合体の症例は非常に稀である。

トリプレットリピート病の中には、同じ優性遺伝であって

もハンテントン病や脊随小脳失調症1型の様にホモとヘテ

ロで症状が変わらない（遺伝子の形質が真の優性であり、

遺伝子効果が強すぎてホモもヘテロも同じ表現型になる）

ものもあれば、マシャドジョセフ病やDRPLAの様にホモ

接合体の方が重症の場合もある。茄強直性ジストロフィー

1型のMl）のホモ接合体の症例も非常に稀であり、こ

れまで極めて重症か致死的とされてきたが、最近の報告に

よると大部分のホモ接合体は軽症である事がわかっている。

その理由として（m）リピート数があまり長くない事が考

えられる。今回われわれは2家系3例にホモ接合性DMl

を見出し、臨床症状を比較した．

【方法］

A家系は31歳の兄と30歳の妹の症例、B家系は51歳

男性の症例である。末梢血リンパ球から高分子量DNAを

抽出し、サザンハイブリダイゼーション法およびP（R法

にて遺伝子解析したところ、両アレルともリピート数が伸

長していた．詳しく検討した結果、31歳の症例はリピー

ト数が79と4（刀、30歳の症例は79との0、51歳の症例は

70と14∞であった。いずれも一方のアレルは1の以下、

他方は1m以上であり、3例とも短いアレルが母由来（母
親は白内障のみの軽症例でリピート数は1∞以下）、長い

アレルが父由来と類推された。B家系の例は両親がいと姫

であった。発症年齢、臨床経過、現在の症状と検査所見に

ついて調べ、既報告と比較した。刃歳の症例は検査入院

して詳細に調べた。

［結果】

A家系の比較では妹の方が発症年齢、筋力低下、歩行障

害、不整脈、など障害が高度であり、重症度は長いアレル

のリピート数と相関していた。B家系51歳男性症例は低

身長、前頭部睨毛、ミオトニー、筋力低下など成人型症状

を呈していたが、発症年齢は思春期と考えられ、小学生時

代に知能低下を指摘されるも高校に進学し、仕事にも就い

ていた。症状と検査により1）ミオトニーの程度（臨床症

状または筋電図）2）筋力低下の程度3）白内障4）心病変

（不整晩心筋シンチ）5）前頭部脱毛6）過n卸民7）骨の

肥厚8）脳Mmによる白質病変9）月旦石10）脂肪肝、の】0

項目で3症例を比較すると、A家系の妹は10項目すべて

合併していたが、兄の方は6項目しか該当しなかった．B

家系の症例では悩、肝、月旦索に関しては捜査できていない

が、調べた6項目すべて該当していた．3例の長い方のtJ

ピート数は発症年齢、知徳低下と相関していた。

［考察】

DMlホモ接合体症例の報告は世界的にも10例に満たず、

スペイン人と日本人がほとんどである。既報告では村田ら

の70と930リピートの症例では高度の知能低下が特徴的

とされたが、今回の症例では3例中、2例は知能低下を認

めなかった．既報告の知能低下を示した症例は長い方のリ

ピート数が700、9刃、1∝泊と相当長いものであった。DMl

の形質が真の優性遺伝であり、遺伝子効果が強すぎてホモ

もヘテロも同じ表現型になってしまうとの説を刀ot喝Om

は唱えているが、リピート伸長がともに大きい症例がない

のは、重症ホモ接合体致死説を示唆している。1労4年に

Roeぬらが報告したアメリカ人の近親相姦の症例（父と

娘の間にできた子供）は330と1（X氾リピートとともに相

当伸長した例であり、生下時幻opⅣ血tであり、DMl

以外の感普性走聴、手足の爪の欠損など対生遺伝子をホモ

にもった影響が考えられるが、21歳でも生存しており、

必ずしもホモ接合体が致死とは限らないようである。現在

DMlの発症メカニズムはDMPK遺伝子および隣接した

DMWD遺伝子とSⅨ5遺伝子の機能低下、mmレベル

の（CUG）結合蛋白の消費など多遺伝子症候群として説明

されているが、リピート数が両方とも相当伸長したホモ接

合体症例のさらなる解析が、これらの謎を解く鍵となると

期待される。

［結論】

ホモ接合体症例では、長いアレルのリピート数と症状

が柏関する。

［参考淵

1）JdhnsonWG：Twoexpandedrepeabinthesamepalient

Jhe肋mpbenoty匹？A血Neurd57：11姓1112，
2∝軋

2）C血0AM訂lbez∬4etd：Mo】ed訂d短l∝由of

hαnOqgPtumyOlonicdyshqhyintwoa町mPtOmatic

skters．HtmMdGenet2：711－715，1993．

3）RoederE，J血Ketd：H0010耶p憶myOtO血d沖叫匝y・

AmJHtmGenet55Ptpd：A7，23，1994・

4）M訂t∝dLmaI，etd：Homo司唱押迫myO10血d声叫y：

didd血md∝通訂Sbdiesof血陀euⅣelaledGBeL

JMdGenet33：7王B－7鮎，1分6．

5）村田顕也、松村隆介ら：筋強直性ジストロフィーホ

モ接合体の1例．臨床神経37：4卯4乳1労7．

6）RdX血Rnmd氾止oNA，eld：Å】血edph卸町匝Iion

andintraceHulardisldbuli（）nOfa（CUG）ntrip】clr甲l
RNA－bindi喝PrOleillinpalienlsw肋myol【）nicdyslmPy

andinmyoIorunprOleillkinasekn（℃koulmicc・PT‘CNal
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Ducheme型筋ジストロフィーにおける

COSt血ulatoヮmoleculeの発現

安東範明1㌧村田顕也初，上野　聡n

l）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

（緒言）多発筋炎PM）ではMHC－ClassI陽性の

非填死線経がcostimulatorymoleculeを発現し，さ

らにその受容体とce11－tO－Cellcontactしているこ

とが確認され筋線経が抗原提示細胞（APC）と

して機能しうる可能性が報告されている－）

Duchenne型筋シ◆スト叩イー（DMD）でも，CD8陽性

リンパ球が，非壌死線椎を取り囲んでいること

がしばしば観察され，DMDとPMのcostimulatory

moleculesの発現の異同が注目される。

（対象および方法）対象はDucheme型筋ジス

トロフィー5例。コントロールは多発筋炎5例，

正常5例。生検筋およびその生検筋を用いた培

養筋細胞を以下に示すマウスモノクローナル抗

体を用い免疫染色を行った。l）抗ヒトCD4，2）

抗ヒトCD8，3）抗ヒトCD80（BB－1），4）抗ヒト

CD80（B7－1），5）抗ヒトCD86（B7－2），6）抗ヒト

CD28，7）抗ヒトCD152．8）抗ヒトCD74，9）抗ヒ

トHLA－ABC，10）抗ヒトN－CAM。

（結果）DMDではcostimulatorymoleculeのうち

BB－1のみが筋緑推表面または細胞質に発現し，

B7－1，B7－2は陰性であった。BB－1は，主として

N－CAM陽性再生筋練経に発現し，一部の筋線経

ではMHC－ClaSSIも陽性であった．これらを取り

囲むCD8陽性T細胞は，CD28，CD152（CTしん4）

いずれも陰性であった。ひ『一丁刺激後の培養筋

芽細胞の検討では筋芽細胞のマーカーである，

N－CAM陽性の細胞はBB－1陽性であり，両者の

発現パターンは一致しており，筋芽細胞も，特

定の条件下では，BB－1を発現していた。

（考察）抗原特異的なT細胞活性化には，APC

に発現している主要組織適合抗原およびT細胞

受容体，抗原ペプチドといった第1シグナルに

加えて，第2の補助シグナルが必要である。第1

シグナルのみでは，リンパ球の増殖はおこら

ず，この第2シグナルに関連する分子を総称し

てcostimulatorymoleculeと呼んでいる。

今回の検討ではPMかMDともにB7ファミリ

ーのうちBB－1が骨格筋表面に発現し，筋繚経が

抗原提示細胞となり得る可能性が想定された。

自己免疫性炎症性ミオパテーではCD8陽性T細

胞に取り囲まれた筋線経は主として，

salcolemmaがBB－1を発現していた。さらにその

受容体がこれを取り囲み，リガンドとceu－tO－

cellcontactしており，PMでは，CD8陽性リンパ

球がCD4非依存的に筋組織内でclonalに増殖し

ている可能性が推測された。

一方，DMDではPM同様BB－1は筋細胞質およ

びSalcolemmaに発現していたが，CD8が取り囲

む筋繰推はのBB－1は主として筋細胞質が陽性

で，PMと染色パターンがやや異なっていた。

しかもBB－1，MHC－Ⅰ陽性筋繰推周囲にはBB－1の

受容体を発現したT細胞は全く浸潤しておら

ず，PMとは明らかに異なっていた。

Costimulatorymoleculeはmiveリンパ球への抗

原提示には必要であるが，一旦活性化された

CD8が皿として作用する際には特に不要と

されている。

以上のことから，DMDでは，BB－1陽性筋繰

経は，CTLの標的にはなっているかもしれない

がPMと異なり，CD8陽性リンパ球がCD4非依

存性に増殖する際のAPCとしては作用していな

いと推測された。更に，筋培養の結果にて，筋

芽細胞もある環境下ではMHC－Ⅰ同様BB－1を発現

していることが確認された。

一方，DMDでもB7－1やB7－2陽性リンパ球が

少数ながら，存在したことから，筋線経に発現

したBB－1以外のcostimulatorymoleculeが何らか

の免疫応答に関与している可能性も推測され

る。今後，これらの意味につき検討を加える必

要がある。

（結論）DMDでは，BB－1陽性筋練経は，APC

としては機能せず，筋再生過程を反映している

と推測された。

（参考文献）
1）MurataK．DalakasMC：Expressionofthe
COStimulatorymoleculeBB－1，theligandsmA－4
andCD28，andtheirmRNAininflammatory

myopathies．AmJPath011999，155：453460
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筋ジストロフィーにおけるワーフアリン魚口投与による
血栓準備状態の改善（多施設共同研究）

安東範明
国立療養所西奈良病院神経内科

以下に記載する、ワーフアリン臨床試験実施計画書を
作成した。臨床試験調整委員会にて、細部の改訂を行っ
た後、凝固系の全国調査と臨床試験を開始する予定であ
る。

公費臨床試験実施計画書
1．背景
Duchenne型筋ジストロフィーをはじめとする筋ジス

トロフィーは、近年の呼吸管理や心不全治療の進歩によ
り平均生存年数が約10年延長している。呼吸不全と心
不全による死亡が減少するとともに、第3の死因として
肺梗塞、脳梗塞など血栓塞栓症での死亡が近年注目され
ている。筋ジストロフィー患者は一般に血栓準備状態に
あることが明らかになっており、小児発症の進行の速い
病型ほど、また運動機能障害が強く、心筋障害の高度な
症例ほどその傾向が顕著であると考えられている。
以上のような背景から、血栓準備状態にあり心不全を

呈するなどの危険因子が存在する筋ジストロフィー患者
では、血栓準備状態の改善により血栓塞栓症による死亡
を減らし、寿命をさらに延長させる効果が期待できる。
抗凝固療法を行うことにより、血栓塞栓症の発生率を減
少させることが本プロジェクトの最終的な目標である
が、5年以上の研究期間を必要とするなど、困難な問題
があるため、本研究では代理評価項目として凝固線溶系
マーカーを選び、ワーフアリン投与による血栓準備状態
の改善を評価する。また、本研究は全国筋ジストロフィ
ー担当27国立療養所等による多施設共同研究である。
2．日的
Duchenne型およびBecker型筋ジストロフィーを対象

として、凝固線溶系の各マーカーの検査を全国レベルで
行う。また、その結果、一定の基準を満たす患者につい
て、ワーフアリンを3ケ月間投与し、投与前、投与中、
投与後の凝固線溶系マーカーを経時的に測定することに
より、血栓準備状態の改善を評価する。Duchenne型お
よびBecker型筋ジストロフィーにおける本療法の安全
性をあわせて評価する。
3．対象
全国筋ジストロフィー担当国立療養所等に入院中の

Duchenne型およびBecker型筋ジストロフィーで、以下
の基準を満たす患者。①凝固線溶系検査で血栓準備状態
が示唆された患者で、心機能障害が確認された患者。心

讐璧警譜‰倉蒜妄畠霊忠霊三豊蒜
52％以上。②凝固線溶系検査で血栓準備状態が示唆され
た患者で、過去に血栓塞栓症（肺梗塞、脳梗　塞など）
の既往のある患者。
4．除外基準
以下の患者は対象から除外する。①明らかな出血傾向

のある患者。②12歳未満の患者。③過去にワーフアリ
ンに対してアレルギーの既往のある患者。④女性患者。
⑤病名告知がなされていない患者。⑥その他、主治医が
不適当であると判断した患者
5．臨床試験に対する患者の同意
臨床試験開始以前に、主治医は臨床試験の目的に応じ、

次の各項に定める事項について、別紙ガイドラインに基
づき、被験者、および必要に応じて保護者等に説明し、
臨床試験への参加に関して文書により同意を得なければ
ならない。1）臨床試験の目的及び方法。2）予想され
る効果および副作用。3）臨床試験への参加に同意しな
い場合でも不利益を受けないこと。4）臨床試験への参
加に同意した後でも随時同意を撤回できること。＿亭）そ

。
①

被験者
が‾2d歳未満の場合、保護者から同意を取る。臨床試験
の趣旨を理解できる場合は被験者本人からも同意を取る
ものとする。
②被験者が20歳以上の場合、原則として本人から同意
を取る。臨床試験の趣旨を十分理解できない場合は代諾
者から同意を取るものとする。

の他、被験者の人権の保護に関し必要な事項。

6．調査項目
（1）凝固線溶系血液検査。①活性化部分トロンボブ

謁瑠琴評豊ビ寒帯霊慧認諾告
international normalized ratio：PT－INR）。③

監芸慧‾普帯Tざ0砦㌔）。（1給認rpr蒜㌘篭
当踪是窓避豊還鎧詣妄、。PK、L。H、
CRP、血液ガス、心電図、胸部X－p、胸部CTなど。
7．試験薬剤

（1）薬品名。日本薬局方ワルフアリンカリウム錠。
ワーフアリン錠　1mg。（2）成分、化学名：

（2）

1mg簑酷霜寂i竃竿だ害写譜チ鍔賢哲晋慧
を含有する白色の割線入り裸錠である。粉砕により使用
量を調節する。
8．試験方法

（1）試験デザイン。ワーフアリンは1日量として体

震去古漬も㌢？・瑠禁警；甥誌詣習覧写
ワーフアリンの投与量を調整する。この間に、各パラメ
ーターの値を調査する。ワーフアリンの服用に同意しな
いが、凝固線溶系検査を引き続き受けることに同意した
患者については月1回の凝固線溶系検査を行い経過を見
る。（2）投与期間・投与量。観察期：各検査項目を1
週間に1回、2週連続して調査する。治療期：各検査項
目を、当初1週間に2回。PT－mRの値が3回連続して1．5
－2．5の範囲に入れば2週間に1回行う。治療期は3ケ
月とする。臨床試験期間終了後の服用の終了あるいは継
続については、症例ごとに主治医と被験者の話し合いに
よって決定する。（3）併用禁止薬。アスピリン、パナ
ルジンなどの血小板機能抑制薬。すでに投与されている
場合は、ワーフアリン投与の前に2週間以上のwaShout
期間をおくこと。尚、アスピリン等は解熱を目的として
一時的に使用することは差し支えない。
9．試験の中止基準
下記の場合は直ちに臨床試験を中止し、その理由を明

記する。また、可能な限り中止した時点での評価を行う。
（1）副作用が発現し、臨床試験の継続が困難と主治医

が判断した場合。（2）合併症（感染症など）が出現す
るか、悪化し、臨床試験の継続が不可能と主治医が判断
した場合。（3）偶発事故などにより臨床試験の継続が
困薫別こなったとき。（4）患者の都合による場合（同意
撤回、退院等）。（5）その他、主治医が臨床試験の継続
が不適当と判断した場合。
10．解析等
凝固線溶系パラメーター、補助項目、一般臨床検査項

目などの計量データの投与前からの変化量については、
群内比較として対応のあるt検定あるいはWilcoxon符
号付き順位検定を、群間比較としてt検定あるいは
Wilcoxon順位和検定を、各項目の変化量の分布に応じ
て用いる。また、血栓準備状態離脱率、有害事象発現率
等の割合の群間比較にはFisherの直接確率法を用いる。
なお、検定の有意水準は両側5％とする。
症例の取り扱い及び解析方法の詳細は、データ収集後

に臨床試験調整委員会による検討会を開催し決定する。
11．目標症例数

50例。
12．試験実地期間

平成13年4月1日～平成13年9月30日。
13．症例記録の記入
本臨床試験の結果は、別紙の症例記録に記入する。記

入は黒の万年筆、ボールペンまたはサインペンで行う。
訂正は二重線で消し、捺印または署名する。
14．臨床試験調整委員会。（1）委員長‥国立療養所東
埼玉病院神経内科、厚生省筋ジストロフィー研究石原班、
班長、石原博幸。（2）委員：国立精神・神経センタ‾
武蔵病院神経内科、川井　充。国立療養所原病院小児科、
福田清貴。国立療養所西奈良病院神経内科、安東範明、
平田華厳。
15．実地施設

全国筋ジストロフィー担当27国立療養所等。
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デュシャンヌ型筋ジストロフィーにおける凝固線溶系の

克進

安東範明　平田幸蔵

（国立療養所西条良病院　神経内科）

上野　聡（奈良県立医科大学　神経内科）

福田清貴（国立療養所原病院小児科）

川井　充（国立精神神経センター武蔵病院　神程内科）

石原停学（国立療養所東埼玉病院神津内科）

日的

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（以下DMD）におい

て、血液凝固異常に起因すると考えられる血管閉塞性疾

患の頻度が増加しlI、肺梗塞は本疾患の死亡原因の第3位

を占めている。我々の以前の検討で心横能低下と凝固元

進状態を伴ったDMD患者に対してワーフアリンによる

抗凝固療法を行い、凝固克進状態の改善を認め、本荘会

議でもDMD患者での抗凝固療法が検討されている。DMD

患者での血液凝固克進の報告は多くの施設より行われて

いるが、複数施設共同の検討はない。今後筋ジストロフ

ィー担当27施設等を対象とした大規模な調査が計画さ

れているが、そのpilotsmdyとしての意味を込めて今回

我々は3施設（国療東埼玉病院、国療原病院、国東西奈良

病院）入所中のDMD患者に対し一般凝固検査及び凝固線

溶系分子マーカーの測定を行い、血液凝固元進状態の検

討を行う。

対象・方法

3国立療養所（東埼玉病院、原病院、西奈良病院）入所中

DMD男性患者30例。検討項目としてプロトロンビン値

、活性化部分トロンポプラスチン（aPTT）、Thrombin

antithrombin complex（TAT）．　　Prothrombin fragment

Fl＋2（PTFl＋2）．D・dimer，plasmin・a2－Plasmininhibitor

complexの計測を行う。

結果

異常値出現率はPTl0％，aPTT13．3％．TAT33．3％．PTFl

＋2　73．7％．PIC36．7％，D－dimer6．7％であり、凝固線溶系の

異常が認められた（表1）。3病院間の比較では特に病

院間の有意差を認めなかったが、TAT及びPICの高頻度

に高値を示した。

考察

以前より筋ジストロフィー特にDMDにおいて肺梗塞

等の合併が指摘されている。その要因とし本法会議でも

本疾息の血液凝固系の異常が報告されており、凝固線溶

系分子マーカーの異常出現率は非常に高く、傾向として

は凝固系分子マーカーの異常値出現率が高くなっている

。今回の3施設での検討では異常値出現率は過去の検討

と比較すると幾分は低いが、高頻度に異常を示している

ことには変わりない。Porreca．E．2）らは20名DMD患者及

び10名のBMD患者とagematchさせた30名の対照例と

の検討でDMD、BMD患者群の方がTATが有意に高値で

あったことを報告している。DMDで凝固障害を起こす誘

因として心機能障害、呼吸横能障害、不動性、脱水など

が考えられているが、今までの検討では関連を認めたも

のはとくにない。しかしながら過去にDMDに肺梗塞を合

併した症例報告のほとんどが心エコー上著明な心機能障

害を呈しており、心横能障害が本症の凝固障害のもっと，

も可能性の高い誘因と考えられる。一般的によく測定さ

れるプロトロンビン時間や活性化部分トロンポプラステ

ンなどは今回の検討や、過去に行われた検討でも正常範

囲内を示すことが多いが、そのような症例でも凝固線溶

系分子マーカーでは異常所見を示す場合が多く、本症で

早期に血液凝固系異常を兄い出すためには、定期的な凝

固線溶系分子マーカーの計測が必要と考えられる。また

TATなどの分子マーカーは非常に鋭敏に異常を反映する

が、テクニカルなエラーもかなりの割合いで認められ、

それらに対する対策も今後必要である。

結論

DMDで高頻度に血液凝固障害を認めた。施設間の相違は

認めなかった。

濁 定 項 目 平 均 ± S ．D 基 牽 宜 異 常 償 出 現 率

プ ロ トロ ン ビ ン 時 間 S I 1 1 ．7 2 ± 0 ．7 3 1 〇・一1 3 1 0 ％

8 P T T IS I
3 9 ．9 6 ± 4 ．0 6 2 5 ．〇・一4 0 ．0 1 3 ．3 ％

T A T tn q ／m Il 3 ．3 7 ± 3 ．5 9 3 ．0 以 下 3 3 ．3 ％

P T F l ＋ 2

tn M L ／り

0 ．3 9 2 ± 1 ．5 2 0 ．4 ・－ 1．4 7 3 ．3 ％

P IC t JlO ／m ll 0 ．7 8 ± 0 ．2 5 0 ．8 以 下 3 6 ．7 ，‘

M m o r

t ll O ／m n

1 未 満 6 ．乃 （
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ジストロフィン退伝子ナンセンス変異の保因者

でみられた正常および変異mRNA発現の組織に

おける相違：発端者の変異が不明な場合の保因

者診断におけるピットフォール

竹島泰弘1・3）、伊東利幸か、中村肇1t3）、

松尾雅文乙3）

神戸大学医学部小児科1）、医学研究国際交流セン

ターか、退伝子診療部3）

【はじめに】Duchenne型筋ジストロフィー

（DMD）でみられるジストロフィン退伝子異常は、

5づ割が欠失・重複などの大きな変異であり、残

りが点変異などの微小変異である。前者はサザ

ンプロット法あるいはマルチプレックスF℃R法

などにより検出が可能である。一方、微小変異

の検出はジストロフィン辻伝子が非常に大きい

ため困難であったが、現在、我々はジストロフ

ィンCDNAの全塩基配列（14kb）を解析するこ

とによって微小変異の検出を行っている。

今回我々は発端者がすでに亡くなられている

家系において保因者診断を行いエクソン12内に

点変異を同定したが、本症例ではリンパ球の

mRNAの解析では変異を有するmRNAが同定さ

れず、筋肉のmRNAを解析して初めて変異を同

定することが可能であった。

捷…例および方法】依扱者は29歳女性。弟が筋

ジストロフィーと診断されているがすでに死亡

しており詳しい検索は行われていない。今回、

結婚を執こDMDの保因者診断を希望されている。

蛋白の解析は筋生検組織を用いたジストロフ

ィン免疫染色によって行った。ゲノムの解析は

サザンプロット法によって、mRNAの解析はリ

ンパ球あるいは筋肉より抽出したmRNAを用い

てRTR：R法によって解析した。壇基配列は直

接塩基配列解析法によって決定した。各アレル

からのジストロフィンの発現量は、mRNAの3’一

mに存在するマイクロサテライト多型を蛍光

シークエンサーを用いて解析して行なった。

【結果】筋組和のジストロフィン免疫染色の結

果、ジストロフィン陽性および陰性細胞がモザ

イク状に認められ、DMDの保因者と診断された。

サザンプロット解析では明らかな異常を同定

できなかったため、mRNAの解析を行った。リ

ンパ球より抽出したmRNAを用いてジストロフ

ィンCDNAの全塩基配列を解析したが異常が認

められなかった。しかし、筋肉より抽出した

mRNAを用いて解析したところエクソン12内の

1682番目の塩基がC汀のヘテロ接合であった。

さらにゲノムの解析でも同様の変位が認められ、

C1682Tのナンセンス変位のヘテロ接合と診断し

た。母親も同じ変異のヘテロ接合であった。

リンパ球において変異が同定されなかった原

因を明らかにするために、3－・川隅に存在するマ

イクロサテライト多型を用いて父方・母方アレ

ルの発現量を検討したところ、リンパ球では両

者が同程度に発現していた。

【考案】今回、DMD保因者の遺伝子解析を行い

エクソン12内にナンセンス変異を同定した。筋

組織では正常および変異mRNA両者の発現がみ

られたのに対し、リンパ球では変異を有する

mRNAがほとんど発現していなかったため、リ

ンパ球のCDNAの解析のみでは変異を同定する

ことができなかった。

リンパ球より抽出したmRNAにおいてナン

センス変異が同定されなかった理由を明らかに

するために、リンパ球mRNAを用いて3l－Um

に存在するマイクロサテライト多型を解析した

ところ、ナンセンス変異を有する母方アレルは

父方アレルと同程度に発現しており、X染色体の

不活化の偏りによってこのような現象が生じた

可能性は否定された。ナンセンス変異を有する

mRNAの不安定性などの要素が関わっている可

能性が考えられる。

今回DMD保因者においてナンセンス変異を

同定したが、この変異は通常解析に用いるリン

パ球のmRNAでは同定されず、筋組織のmRNA

を用いて初めて同定が可能であった。保因者診

断においてはこのような可能性を念頭におき、

総合的に判断する必要がある。
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精神遅滞を有するジストロフィン異常症でみら

れたスプライス・アクセプターサイトの点変異：

組托特異的な潜在的スプライスサイトの活性化

竹島泰弘1・3）、足立佳代か、中村肇1・3）、

松尾雅文乙3）

神戸大学医学部小児科1）、医学研究国際交流セン

ター辺、遺伝子診療部3）

【はじめに】ジストロフィン遺伝子は79のエク

ソンより成る巨大な遺伝子であるが、そのスプ

ライシングの機構には明らかでない点が多い。

今臥精神遅滞を有するジストロフィン異常

症例を解析したところスプライス・アクセプタ

ーサイトの点変異が同定されたが、本症例にお

いては3種類の潜在的スプライス・サイトが活

性化されており、さらにその活性化のバターン

は親指によって異なったものであった。

【症例および方法】症例は14歳男児。筋生検の

ジストロフィン染色ではわずかに陽性であった

が、13歳より壬椅子となり臨床的にはDuchenne

型JBecker型筋ジストロフィー（DMDJBMD）中

間型として診断されている。知能評価では059

（VIQ56、円Q70）であった。

欠失・重複などの大きな変異はリンパ球より

抽出したゲノムを用いてサザンプロット法によ

って解析し、mRNAは筋あるいはリンパ球より

抽出したRNAを用いてRT－PCR法によって解

析した。また、mRNAの定量的な解析は、蛍光

ラベルしたプライマーにて増幅したR：R産物を

シークエンスゲルに泳動し、その蛍光強度を解

析して行なった。

【結果】サザンプロット解析では明らかな異

常を同定できなかったため、リンパ球mRNAの

解析を行った。RT－F℃R産物をサブクローニン

グして解析したところ、2種類のmRNAが同定

された。一方はエクソン21の5●側の7塩基が欠

失したものであり、他方のmRNAはエクソン20、

21間に6塩基挿入されたものであった。この6

塩基はエクソン21直前のイントロンの配列に－

致しており、さらに本来のエクソン21の2塩基

上流がAからGに変異していた。ゲノムの解析

ではmRNAと同様にイントロン20のスプライ

ス・アクセプターサイトに〟2からGへの点変

異が同定され、エクソン・イントロン境界部に

存在するスプライス・コンセンサス配列の変異

により2種類の潜在的スプライス・サイトが活

性化されたものと考えられた。前者がoutっf・

打訂帽変異、後者がin一打甜Tle変異であるため曇

的な関係を検討したところ、リンパ球では7塩

基欠失mRNAと6塩基挿入mRNAの割合は1：

2であったが、筋肉では15：1であり、さらに

7塩基挿入mRNAが極わずかに認められ、組織

によって異なったバターンで潜在的スプライ

ス・サイトの活性化が生じていた。

【考案】今回解析した症例ではスプライス・ア

クセプターサイトの点変異によって複数の潜在

的スプライス・サイトが活性化されており、さ

らに組織によって異なったパターンで活性化さ

れていた。

ジストロフィン遺伝子異常では、一般にOUt・

OfJhame変異であると重症のDMDとなり、in一

打m変異であると軽症のBMDとなる。本症例

の棚では6塩基挿入したin一打ameのmRNA

が数％しか認められず、大半が7塩基欠失した

Out，Of・什aTTY2のmRNAであったため、比較的重

症な表現型を呈したものと考えられる。しかし、

リンパ球においては6塩基挿入したmRNAが7

塩基欠矢のmRNAに比して優位を占めており、

筋組拓とはその分布が逆転していた。

スプライシングには種々の核内因子が関わっ

ているが、組織によってこれらの国子の発現バ

ターンが異なっているためにこのような現象が

生じた可能性がある。さらにこの症例は精神遅

滞を合併しているが、脳におけるスプライシン

グのバターンは明らかではない。遺伝子型と表

現型の関係を考える際には、各組織においてス

プライシングパターンが異なっている可能性も

念頭におく必要がある。
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福山型先天性筋ジストロフィーとハプロタイプを

異にする先天性筋ジストロフィーの臨床的検討

吉岡三恵子（神戸市総合療育センター・

神戸市立中央市民病院　小児科）

佐々木　博（倉敷中央病院　小児科）

戸田達史（大阪大学医学部　臨床遺伝）

緒言

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）の遺伝子

が明らかにされ日、遺伝学的にFCMDの診断をする事が

可能になった。我々は昨年度の班会議において、

FCMDと類似の臨床症状を示すが、FCMDの遺伝子変

異をもたない先天性筋ジストロフィー（CMD）の1家系

を報告し、FCMDにはgeneticheterogeneity

（FCMDZ）があるのか、あるいはこの患者はFCMDで

はなく、別のタイプのCMDであるのかと考察した。そ

の後、同様の症例を経験したので、これまでの報告も

合わせてこれらの症例の特徴をまとめてみた。

対象及び方法

症例：2歳の男子。両親に血族結婚はみられない。

母親にはこれまでに流産や死産などはない。在胎40過、

生下時体重3，2329で第1子として出生、仮死はなか
った。乳幼児期の発達は、頸定4ヶ月、ねがえり9ケ月、

お座り12ヶ月と遅れ、1歳を過ぎても有意語はなく、

1歳3ケ月時に発達の遅れを主訴として精査を受けた。

この時、筋緊張低下や誹腹筋の仮性肥大は認められた

が、関節拘稲はなく、腱反射は保たれていた。血清CK

値は2，7761∪／Lと上昇していたが、ジストロフィン
遺伝子に欠矢は認められなかった。M剛では両側対称

性の大脳自質病変があり、FCMDを疑われた。筋生検

では、筋線姓の大小不同、再生線経と変性線経の存在、

著明な結合線の増生を認めたが、ジストロフィン染色

やメロシン染色は陽性であった。筋生検後に高熱を出

し、約3分間の全身建直間代性けいれんを来たしたが、

血清CKの著明な上昇は認めなかった。以後は発熱時に

もけいれんはなく、脳波の異常も認められていない。

その後の経過では、1歳7カ月で四つ這いが出来、単

語も出現。2歳2ケ月でつかまリ立ちも可能となって

いるが、膝・股開会別こ軽度の屈曲拘格が出現してきて

いる。血清CK値は以後も高値を続け、1，835－9，567

ル／Lで推移している。

方法：患者の血液よりDNAを抽出し、仏リピート多形

性マーカーD9S2105－D9S2170－D9S2171－

D9S2107でアレルタイプした。これらのマーカーで

FCMDの祖先のハプロタイプは、それぞれ138－192－

147－183であり、このハプロタイプを持つ染色体は、

3kbの挿入を示す事が明らかにされている。

結果

患者は創始者のハプロタイプを持っていなかった。

その後、患者の全coding領域及びexon－intron

junctionについて塩基配列を決定したが、現在の所
mutationは見つかっていない。

考察

これまで本邦におけるCMDの中では、FCMDがその

大部分を占めるとされてきた。最近、臨床的にFCMD

と診断される症例の遺伝子解析が進み、ほとんど全て

の患者から創始者変異である3kb挿入が検出されてい

る。その他の変異は3kb挿入との複合ヘテロの患者の

みで見つかっている。しかし、本症例のように、臨床

的にはFCMDとして矛盾しないが、フクテン遺伝子の

変異を持たない症例も稀ながら報告されるようになっ

てきた。これまでに、我が国では昨年度に我々が報告
した1家系の他に、愛知県から9歳の男子例の報告2）

がある。又、台湾からも同様の症例が3例3）報告され

ている。更に、欧米においても同様の症例の報告があ

るといわれ、CMDの一亜型として今後の症例の蓄積が

期待される。

結論

臨床的にはFCMDと矛盾しないが、フクテン遺伝子

に変異を持たない1男子例を報告した。CMDの一重型

と考えられ、今後症例の集積が必要である。

参考文献

1）KobayashiK，NakahoriY，MiyakeMetaI：An

ancientretrotransposaLinsertioncauses

Fukuyama－tyPeCOngenitalmuscu］ardystrophy・

Nature394：388－392，1998

2）三浦清邦、熊谷俊幸、松本昭子他：福山型先天
性筋ジストロフィーに類似した先天性筋ジストロフィ

ーの1例．脳と発達32：S269，2000

3）JongY，KobayashiK，TbdaTetal：Genetic

heterogenejtyinthreeChjnensechHdrenwith

FukuyamacongenjtaImuscutardystrophy・

NeuromuscDisordlO：108－112，2000
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デュシャンヌ型筋ジストロフィーの大脳皮質の

局所脳血流量

分担研究者　多田和雄★

共同研究者　中西孝★★　河本邦彦★　三谷真紀★

木村健一★　二村直伸★　舟川格★　高橋桂一★

国立療養所兵庫中央病院　★神経内科

触児童指導員

緒言

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（DMD）に

知能低下を合併することが多いことは古くから多

くの報告があり、昨年度は高橋らが遺伝子異常と

の関連について報告した。これまでの報告では

DMDには脳の器質的異常がみられないとされてい

たが、日額例で著明な知能低下のある症例の大脳

皮質に器質的異常があった（1）。このことより
Mに大脳皮質の局所脳血流の低下がみられる可

能性があると考え，SPECTで脳血流を測定し、

IQと対比させて検討した。

方法

18才から25才までの9名のDMD患者を対象

とした。GE横河製のスターカム4000と吋Y

を使用し、600MBqの99mTc－ECDを静脈内投与

して5分後から撮像し、脳血流シンチグラムを得

た。局所脳血流は、関心領域を前頭葉皮質で4

4領域、側頭葉皮質で24領域、頭頂葉皮質で1

2領域、後頭葉皮質で16領域、小脳で4領域設

定し、それぞれの平均値を求め、小脳との比率を

計算し、小脳比として評価した。正常コントロー

ルとして、Matsudaらのデータ（2）のなかから1

8才から25才の男性のデータのみ9例を用いた。

IQはWJSC－RおよびWAlS－Rにて言語性評価

（VIQ）、動作性評価（PIQ）、全検査評価

（FIQ）を測定した。

結果

9名のDMP患者の脳血流の小脳比は、前頭葉皮

質で0．764士0．039，側頭葉皮質で0．799士

0・028，頭頂葉皮質で0．810士0．049，後頭葉皮

質で1．041士0．043であり、前頭葉皮質、側頭

葉皮質、頭頂薫皮質で局所脳血流が低下していた。

正常コントロールでは前頭葉皮質で0．913士

0・088，側頭葉皮質で0，840士0．081，頭頂葉皮

質で0．863士0．089，後頭葉皮質で0．951士

－219一

0．166であった。DMDでは正常コントロールと比

較して前頭葉皮質の局所脳血流が有意に低下して

おり（P＜0．003）、後頭葉皮質でやや増加して

いた（P＜0．05）（non－Pairedstudentt－teSt）。

前頭葉皮質の局所脳血流をIQと対比させて検

討した。PIQおよびFIQとはあまり関連がな

かったが、VIQが低い方が局所脳血流が少ない

傾向があった。しかしr＝0．586（P＝0．0976）

で統計学的には有意差がでなかった（回帰分析一

単回帰）。

考察および結論

DMDの知能障害には特徴があり、生来発語のな

いほどの知能低下を示す症例から全く知能障害を

示さない症例まで幅広く分布している。またVI

QがPIQを下回ることが多いとされている。C

TやMR工などの画像診断では大脳皮質の萎縮が

しばしば認められることが報告されている。最近

Itohらは大脳皮質（prefronta］cortex）に

過誤腫に似た多発性小結節を認めた症例を報告し

た（1）。今回の我々の研究でも前頭葉皮質の局

所脳血流が有意に低下しており、また症例数が少

なく統計学上の有意差はでなかったが前頭葉皮質

の局所脳血流の低下とVIQの関連性を考えると、

DMDの知能障害の原因を考えるうえで興味深いと

考えられた。

参考文献

（1）ItohKetal：Mu冊ocaIgHalnodulesina

CaSeOfDuchennemusculardystrophywithsevere

mentalretardation．NeuropathoIogy1999；19，

322－327

（2）MatsudaHetal：Noninvasive

measurementsofreglOnalcerebralbloodflow

USlngteChnetium－99mhexamethylpropylene

aminoxime．EurjNucIMed，1993；20：391－401



筋ジストロフィーにおける
血中アデノシンの検討（第2報）

下山良二　河原仁志　矢野修一
国立療養所松江病院

【目的】アデノシンは心房性および脳性ナトリ
ウム利尿ペプチド（ANP・BNP）とならんで慢性

心不全に対する代償的な改善因子として作用して
いる可能性がある。　我々は平成11年度班会議に
おいて、Duchenne型筋ジストロフィー群と筋強
直性ジストロフィー群において血中アデノシン濃
度が左室駆出率（LVEF）と有意な負の相関を示
したことを報告し、アデノシンが筋ジストロフィー
の心不全の評価に応用される可能性を示唆した。
今回はさらに症例を増やし同一症例での心不全・
呼吸不全の病態の変化によるアデノシンの変化も
視野に入れ、検討を続けた。

【方法】平成11年度から12年度にわたり検討し
た症例は、Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）
が26例（2～36歳）で、5例は二回以上の測定を
行った。Becker型筋ジストロフィー（BMD）が
11例（13～54歳）で、4例は二回以上の測定を行っ
た。筋強直性ジストロフィー（MyD）が13例（11
～61歳）で、9例は二回以上の測定を行った。
血中アデノシン濃度を測定し、心エコーによる

左圭駆出率（LVEF）、ANP、BNPその他の臨床
データとの関連を検討した。
血祭中アデノシン濃度の基準値については、

18－56歳の99人の健常人の検討から求められたも
ので12．0～49．9pmol／mはの報告がある。

【結果】
①LVEFとアデノシンの関係：
DMD群においてアデノシンはLVEFとの間で有

意な負の相関を認めた　く仁一0．458，P＜0．02）。し

かしBMD群及びMyD群ではLVEFとの有意な相関
は認められなかった。

②ANP、BNPとアデノシンの関係：
DMD群において、それぞれ常用対数で変換した

ANP、BNP両者に対し有意な正の相関を示した
仏NP：rjO．502，P＜0．01BNP：rく）．450，P＜0．05）。
③その他臨床データとの関連：
ホルター心電図から得られた平均心拍数・VPC

数、夜間の酸素飽和度、何らかの呼吸管理の有無、

について検討したがDMD、BMD、MyDいずれの群
も有意な関連は兄いだせなかった。
④経時的変化：LVEFが31％に低下しACE阻害

剤、利尿剤が投与されている14歳のDMD症例では
肺炎による入院時にANP80pg／mI、BNP
146pg／mL　アデノシンは18．7pmol／mrCあった。
肺炎の治療の終了後ANP、BNPの上昇がみられた
ためジキタリスの投与が行われた。しかしその後
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も、ANP290pg／mI、BNP320pg／mlと上昇しア
デノシンも59．5pmol／mほで上昇しβブロッカー
の投与がなされた。
LVEFが17％に低下した54歳BMD症例は食欲不

振を訴え胸水も合併しておりANP290pg／ml．
BNP525pg／mlと高値を示しアデノシンは
50．3pmol／mlであった。利尿剤の追加投与により
症状の軽減をみとめ，ANP　99pg／ml，BNP
340pg／mIと減少しアデノンも15．5pmol／mlt減
少した。MyDでは心房粗動・除脈を合併する症例
や気切人工呼吸を受け肺うっ血を宋している症例
でANP・BNPとアデノシンがともに増減する傾向
がみられた。

【考察】アデノシンは虚血、低酸素下にて心筋
から大量に放出され、また運動、β受容体刺激、
心拍数増加などにより心筋の酸素需要が増大する
ときも産生が増加する。作用としては、冠血流増
加作用、βアドレナリン受容体遮断作用、レニン
ーアンギオテンシン系抑制作用などを有すると報
告されている。また虚血性・非虚血性慢性心不全
症例において、末梢血中アデノシンレベルが、い
ずれにおいてもその重症度に応じて増加している
との報告もある。
今回の検討ではアデノシンがDMDのLVEFおよ

び常用対数で変換したANP、BNPの値と相関する
ことが示され、血中アデノシン濃度の測定がDMD
の心不全の指標として有用であると思われた。
肺炎や心不全治療により、ANP、BNPとアデノ

シンがともに変動した例がみられたが、アデノシ
ンが心不全症状の変動を正しく反映し、心不全の
治療効果判定や予後の推定に有用であるかどうか
を明らかにするには、さらに臨床経過とアデノシ
ンの関連を検討していく必要があるものと患われ
る。

【結語】アデノシンはDMD群においてLVEFと
有意な負の相関を示し、常用対数で変換したANP、
BNPの値と有意な正の相関を示した。血中アデノ
シン濃度の測定がDMDの心不全の指標として有用
であることが示唆された。

参考文献
1）久保野勝男ら、：Radioimmunoassayを用い

た健常人における血中アデノシン濃度の測定に関
する検討　臨床化学1991；20：72－77
2）FunayA H，et al：Plasma adenosinelevels

increasein patients with chronic heartfailure・

Circuration1997；95：1363－1365



筋ジストロフィー剖検例登録の現況と剖検輯報
による筋ジストロフィー剖検例の集計ならびに
肢帯型筋ジストロフィーの梗塞病変の病理学的
検討

香川典子1、櫻井雅英1、持家愛子1、
和田美智子2、佐野寿昭2
（1徳島大学医療技術短期大学郡、
2　徳島大学医学部第一病理）

1．妨ジストロフィー剖検例登良の現況　本年
度は9例が登録され（Duchenne4，Beckerl，
FCMDl，Myotonic3）、総数447例となった。
2．剖検輯報による筋ジストロフィー剖検例の
集計
【日的】本邦での筋ジストロフィー剖検例を把崖
する目的で、剖検輯報に記載された筋ジストロ
フィー剖検例について集計解析した。【方法】日
本病理学会編剖検輯報詔輯（1985年）から37輯
（1994年）に記載されている筋ジストロフィー

を選び出し年別載例数を剖検登録票と比較、検
討した。【結果】年別記載例数（表1）、病型別症
例数（表2）を示す。【考兵】重複掲載例数は少
なく、輯報に載っていない例も多く、剖検登録
の重要性が認識された。またMyotonicdystrophy
は筋ジストロフィー施設以外での剖検が多いこ
とが明らかとなった。
3．肢帯型妨ジストロフィーの梗塞病変の病
理学的検討
【日的】我々はDuchenne型筋ジストロフィー
（DMD）剖検例における梗塞病変について

病理組織学的に検討し、梗塞病変の頻度が
低くなく、血栓性塞栓によることを報告し
たl）。今回肢帯型筋ジストロフィー（以下
LG）剖検例における梗塞病変について病理
組織学的に検討した。【症例と方法】症例は

（表1）年別筋ジストロフィー剖検例数
剖検年　　　　　　　85　　86　　87

剖検輯報例数　　　44　36　52
登録票例数　　　　17　13　18
重複掲載例数　　　　7　　4　　6
全例数　　　　　　　54　45　　64

国立療養所徳島病院で剖検されたui4例で、
剖検記録と組織標本により梗塞病変の組織
学的所見について調べた。【結果】4例中之例
に脳梗塞を認めた。＜症例1＞　52歳、男性。
49歳時に左片麻痺が見られ、脳梗塞と診断。
歩行不能期間は25年。剖検では右中大脳
動脈領域・橋に多発性梗塞巣と血管内腔の
狭窄を認め、梗塞のない両肺にも血管内股
狭窄を認めた。＜症例2＞　35歳、男性。臨
床症状はなかったが、剖検で左大脳に梗塞
巣と同部の血管に血栓を認めた。さらに大
脳の別の部位と右肺にも血栓を認めた。＜
症例3＞　50歳、男性。梗塞巣はなかったが、
右肺に血栓を認めた。＜症例4＞29歳、男性。
梗塞はなく、血栓や血管変化も認めなかっ
た。なお、歩行不能期間は症例1が25年、
症例之が11年、症例3が15年、症例4が1年
であった。【考察】LG剖検例にも梗塞病変
の認められる症例があり、梗塞部に血栓な
いし血管内腔狭窄を認めた。また、梗塞の
ない臓器にも血管病変があることを明らか
にした。これらの変化は歩行不能期間の長
い症例で兄いだされる傾向にあり、DMD同
様、心筋変性によるうっ血性心不全に加え
て長期臥床が循環血流の緩徐化をきたし血
栓形成傾向にあると考えられた。しかしu；
はDMD類似の臨床症状や縫過を示すものま
で含む多彩な病型であり、また今回の検索
は4例と少ないため、今後症例を増やして
本症における梗塞の機序や頻度について検
討する必要がある。
【参考文献】
1）和田美智子、香川典子、佐野寿昭、足
立寛仁．DⅦChenne型筋ジストロフィー剖検
例における梗塞病変の病理組織学的検討．
神経内科．50（Z）；168－176．1999・
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（表2）病型別症例数
型
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デュシェンヌ型筋ジストロフィーにおける赤血球膜

ヘキサコサン酸と血液凝固線溶異常について

小池文彦

安終恭済■l

酒井徹雄

田中　薫

国立療養所筑後病院　神経内科

（＊1現柳川リハビリテーション病院）

緒言

赤血球膜ヘキサコサン酸は副腎自質ジストロフィー

などベルオキシソーム病で異常高値を示し診断に用い

られている。また最近、安徳らは赤血球膜ヘキサコサン

酸が加齢や動脈硬化に関連しても増力けることを報告1）

した。我々は過去当班会議において、デュシェンヌ型な

どの筋ジストロフィーにおいて加齢に伴う赤血球膜ヘ

キサコサン酸の蓄積の促進がみられることを報告して

きた。今回の研究の目的は、最近デュシェンヌ型筋ジス

トロフィーのMD）において血液凝固線溶異常が指括さ

れているが、その異常と赤血球漠ヘキサコサン酸の蓄積

の間に関連があるかみることである。

方法

対象は当科入院中のDMD患者17名（年齢19．5±3．5

歳）。

静脈血（へノリン加）よりMAwa血らの方法2）によ

り白色の赤血球膜を作製し、Fd血らの方法3）により総

脂質を抽出した。総脂質からは、A血らの方法4）に

より総脂肪酸を抽出し、高速液体クロマトグラフィー

により極長鎖脂肪酸の分析を行った。ヘキサコサン酸蓄

積の解析には、C26：0（are8％）を用いた。

また同時に採血した検体にて、爪、Pr、Tr、

丘brinDgen、W、Fl＋2、ATⅢ、PIC、I）・diner、

fpP、β・TG、PF4の血液凝鼠線溶系に関するマーカー

を測定し、赤血球膜ヘキサコサン酸の蓄積との関連を調

べた。

結果

赤血球膜ヘキサコサン酸の蓄積促進のみられる群

（C26：0≧0．20％）が17名中12名あり、これらにおい

て血液凝固線溶異常を呈するものが多い傾向がみられ

た。。β・TGとTATを例にとって示九β・鴨ではC26：0

＜0．20％（24．1－32．5叩bl、平均27血g血1）の群では

異常なく、C26：0≧0．20％の群では12名中7名に異常

（19．5－7鵬．6喝血1、平均147．お皿離山）を認めたくp

＜0．05）。1ATでは有意差を示さなかったが、C26：0

＜0．20％の群では5名中1名に異常佃．8－7．3〟れ

平均2．4〟が）を認め、C26：0≧0．20％の群では12名

中7名（0，7－（氾以上〝が、平均29．8J上が）に異常を

琵めた。

考秦

我々は生体内の細胞膜の代表として赤血球膜を用い

ているが、加齢に伴う赤血球院ヘキサコサン酸の蓄積促

進は、過去にも報告したようにデュシェンヌ型以外の筋

ジストロフィーにも認められ、非特異的な膜の老化現象

とも考えられる。

今回、赤血球膜ヘキサコサン酸の蓄積促進のみられる

群で血液凝固線溶異常を呈するものが多い傾向が認め

られた。副腎白質ジストロフィーにおいてはロレンツオ

のオイルなどの高級モノエン酸で治療するとヘキサコ

サン酸は下がるが血小板も減少し出血候向を伴うこと

がある。これらのことを考えあわせるとヘキサコサン酸

蓄積による二次的な膜機能異常が血液凝固線溶異常に

関与している可能性がある。

結論

赤血球膜ヘキサコサン酸の蓄積と血液凝固廠溶異常

との間には、少なくともβ－TGでは関連が認められた。

DMDではヘキサコサン酸蓄積による膜飯能異常が血液

凝鼠線溶異常に関与している可能性が示唆された。

参考文献

1）A血Yetd：CorrehdonBOfelevatedleve190f
bm00朝凪ab h e畑medha此S Wi血　血

血血あra正妃血．A血em軸153くわ：

169・173，2∝氾

カMawa血Setd：E輌鹿membmm
血n・虚皿dabdA？88eadM五eShmyob血

m血輌抄．JNewdSd53：幻・28，1982
由FduIJetd：A血pleme血止血也e血b血n出血

pud丘ca血nofbbll如i由鮎m出血nd也削eS．J

BidCbm226：497・509，1957

心血YetかA00mp血de軸8，
bnp輌andbk通p血maaS弧mplesh血相

addandy由血r也e血gnod80f

adrendel血郎叫毎．JNeumlSd鋸：193・200，

1989
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Duchenne型筋ジストロフィー症患者における

顎開閉筋機能の平衡性と顎顔面形態に関する研究

後藤勝政

国立療養所西方Ⅰ府病院神経内科

原　淳、上原美智也、今村暢良、名方俊介、中島昭彦

九州大学大学院歯学研究院口腔保睡推進学講座

緒言

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）患者では四肢筋

と同様に、岨囁筋においても機能障害が見られる。そしてその

顎開閉筋の機能低下および機能的不均衡が、ジストロフィー患

者に特異的に見られる嘆合異常の大きな原因の一つと考えらる。

そこで本研究ではほぼ成長発育の終了したと考えられるDMD

患者の顎開閉筋すなわち側頭筋、攻筋および顎二腹筋前渡の機

能的平衡性を評価し、顎顔面形態との関係を分析するとともに、

健常者との比較を行った。

方法

歴齢18歳以上のDMD患者19名（平均年齢20歳8ケ月、

ADL5－22）および良好な巧交合を有する成人健常者25名（平

均年齢22歳11ケ月）を対負とした。機能評価として最大噛

みしめ時の側頭筋前部、嘆筋、最大開口時の顎二腹筋のそれぞ

れ10秒間の表面筋電図（EMG）波形を用いた。分析区間は

運動開始2秒後から5秒間とし、全波整流をした後積分値を

算出した。さらに同区間を高速フーリエ変換して得られたスペ

クトラムを加算平均してその筋のパワースペクトラムを求め、

そのスペクトラムの総パワー値を100％と表す％パワースペク

トラムを算出した。

これをもとに各周波数帯における閉顎筋の％パワー値をⅩ

軸に、開顎筋のそれをY軸にプロットして、％パワースペク

トラムリサージュ（PSリサージュ）を作成した。このPSリ

サージュ図形の軸の傾きとその面積を筋活動状態の平衡性の指

標とした。図形軸の傾きが小さい場合は閉顎筋のピーク周波数

帯が相対的に低周波に分布し、傾きが大きい場合は高周波に分

布し、二つの筋の協調性を示す。一方、面積は両筋のスペクト

ラムの虻がりおよび主周波数帯域のずれを評価するものである。

形態分析に関しては側面頭部Ⅹ線規格写真より、角度別項

目、距離13項目の計測を行った。これらをもとに健常群と

DMD群の比較はWblch検定を用い、DMD群のEMG分析結

果と形態計測結果との相関を算出した。

l到1　打者差、在任相関の得られた形態計測項目

角度9項目　　距離一l項目

結果および考察

文中の数字は図1の計測項目と対応している。

健常群に比較してDMD群は、閉顎筋のピーク周波数帯は開

顎筋よりも相対的に低周波にシフトし、その分布にも偏りが見

られる結果となった。これは開顎筋と比較して閉顎筋の機能が

より障害された結果と考えられる。また、積分値では側頭筋で

有意に小さい結果となったが、攻筋、顎二腹筋においては有意

な差は見られなかった。これは攻筋における積分値が有意に低

値を示すというこれまでの報告とは異なる結果となった。

形態においては上顎前歯の唇側傾斜（1）、下顎角（カの関大お

よび下顎骨体長（訂4）の増加が見られ、これらに伴って下顔面

高（5）の増加、下顎下線平面角（由、校合平面角のが関大し、閏

年交（8）が生じたものと考えられる。

相関分析の結果では、開顎筋に比べて閉顎筋のピーク周波数

帯が低いものほど口蓋平面（9，10）は後方都がより低いことを示

しており、側頭筋に関しては上顎前歯の挺出（11）傾向、嘆筋で

は前顔面高（12）が大きく、下顎前歯が舌側傾斜（13）している傾

向を示した。一方、積分値では、顎開閉筋とも積分値が低いも

のほど上顎前歯が唇側傾斜（1）し、閉顎筋のそれが低いほど開

唆（8）の程度が大きい傾向を示した。また側頭筋の積分値が低

いものほど上顎攻合平面（14）が水平で、前顔面高（12）も大きく、

攻筋のそれが低いほど下顔面高（釦が大きい傾向を示した。

これらの相関の結果より開顎筋と閉顎筋のバランスが口蓋平

面に影響を与え、側頭筋の機能低下が上顎攻合平面角と、攻筋

は下顔面高と密按に関係していることが声唆された。また舌と
口腔周囲筋との機能的アンバランスが上顎前歯の唇側傾斜を引

き起こすと考察する報告もあるが、顎開閉筋機能との関連性も

示唆された。

また今回の横断資料では相関は見られなかったが、下顔面高

の変化の最も大きな原因の一つと考えられる下顎角の関大は健

常群との比較では明らかであり、攻筋の機能低下が下顎角の関

大と大きく関与していると考えられる。

結論

唆筋の機能低下が下顎角の関大を、閉顎筋と開顎筋のアン

バランスが口蓋平面の後方都の下方移動を起こし、上顎攻合

平面がより水平となり、開攻を招いたのではないかと考えら

れる。

参考文献

1）秋元　義巳：長期観察を行ったDMD患者の攻合変化

について、筋ジストロフィー症の遺伝、疫学、臨床開

発に関する研究、昭和62年度研究報告書　271－275・

1987

2）木村要：進行性筋ジストロフィー症患者における攻合

形態と口腔瞼能との関連に関する累年的研究、筋ジス

トロフィー症の疫学、臨床および治療に関する研究、

昭和56年度研究成果報告書152－155、1981

3）名方　俊介‥EMGpowerspectrumLissdousによる顎

開閉筋機能の平衡性の分析法、西日矯詰　36（1）11・15、

1991
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十二指腸潰瘍穿孔を生じたDuchenne型

筋ジストロフィーの1例

分担研究者’後藤勝政

共同研究者　　杉原里恵、永富文子

国立療養所西別府病院神経内科

緒言

筋ジストロフィー患者では呼吸器系や循環器系の症

状以外にもさまざまな合併症が認められる。消化器系

の合併症としては、上腸間膜動脈症候群が原因とされ

る急性胃拡張がよくしられているが、そのほか、口内

炎、胃部不快や腹部不快、便秘、下痢、腹部膨満など

がある。今回われわれは十二指腸潰瘍穿孔による高度

の腹痛を生じたDuchenne型筋ジストロフィーの1例

を経験した。筋ジストロフィーにおける腹痛の鑑別の

ひとつとして重要と考えられた。

症例

患者は19歳、男性、DMD。昭和56年1月19日生

まれ。平成2年8月から当院の筋ジス病棟に入院して

いる。平成3年5月から手動車椅子使用。平成10年

3月から電動喜椅子を使用していた。心不全あるいは

呼吸不全の症状はなく、血液ガスも正常であった。平

成11年9月27日に急性胃拡張を起こし、1週間程点

滴をうけたことがある。しかし、その後は腹痛などの

訴えはなく元気に過ごしていた。

平成12年4月9日（日曜）の昼頃から突然、右下

腹部の痔痛を訴え、痛みが激しかったため、鎮痛剤（ペ

ンタゾシン）の注射投与を行ったが、数時間しか効果

がなかった。

平成12年4月9日の夕方の現症では、体温38．3℃、

血圧107／64mmHg。脈拍112／分。苦悶様顔貌で顔

面は蒼白。右下腹部に強い圧痛と自発痛を認め、上腹

部にも圧痛を認めたが、筋性防御はなかった。嘔気・

嘔吐もなかった。

検査成績

検尿は蛋白（±）、糖（－）、潜血（－）、ケトン体

（2±）。末梢血は白血球が9300と軽度上昇し、ヘモ

グロビン11．3g他と軽度の貧血を認めたが、CRPO．12

mg／dlと正常で、血液生化学検査でも特に異常を認め

なかった。

しかし、翌日の検査ではWBC17100、CRP18．33

mg／dlと著明に上昇し、腹痛も改善を認めなかったた

め、急性虫垂炎を最も疑い、近くのS病院の外科へ緊

急入院した。

転院時、急性虫垂炎として緊急手術を行う予定であ

ったが、腹部CTにて腹水の貯留と鉦eeairを認めた。

そのため、上部消化管内視鏡を行ったところ、十二指

腸に穿孔所見を認め、十二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎と診

断した。

そして、緊急に手術が行われた。手術は潰瘍穿孔部

閉鎖、大網充填術、胃空腸吻合術を施行された。術後

経過は良好で、4月28日当院に再入院し、療養を再開

した。全身状態はほぼ以前の状態に回復し、元気に過

ごしている。平成12年6月12日の上部消化管内視鏡

検査の所見では軽度の疲痕を認めるのみであった。

考察

筋ジストロフィー患者では様々な原因による腹痛が

認められる。便秘や下痢、鼓腸などは日常よくみられ

る。上腸間膜動脈症候群とされる急性胃拡張もよく知

られている。そのほか、尿路結石、膀胱炎、尿路感染

症、腎梗塞などがあげられる。また、今回、本例の原

因あるいは鑑別として重要であった急性虫垂炎、胃・

十二指腸潰瘍およびその穿孔といった急性腹症がある。

結論

十二指腸潰瘍穿孔による高度の腹痛をきたした

Duchenne型筋ジストロフィーの1例を報告した。

筋ジストロフィーでは様々な原因による腹痛がみら

れる。中には急性胃拡張など重焦なものがあり、注意

が必要であるが、十二指腸潰瘍穿孔による可能性も鑑

別診断にあげる必要があり、外科との連携が大切であ

る。

参考文献

1）妻　進：種々の合併症と対策．筋ジストロフィー在宅

療養の手引き　改訂版．厚生省精神・神経研究委託費

筋ジストロフィーの療養と看護に関する臨床的、社

会学的研究班在宅療養・看護分科全編118・126，1996．
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DMDにおける心機能とQTdisper8ion（QTd）との

関係に関する研究

分担研究者　後藤勝政

共同研究者　天田浩司、杉原里恵、永富文子、

安部隆子

国立療養所西別府病院

緒言

QTdispersion（QTd）は心筋再分極相の不均一性の指

標とされ、不整脈との関連が報告されており、突然死

を予測する因子として有用と考えられている。しかし、

QTdと心機能の関連について検討した報告は少ない。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）では病態の

進行に伴う心筋障害により拡張型心筋症様病態を呈し、

心不全を生じる。そこで、今回、DMDにおけるQTd

と心機能との関連について検討した。

方法

対象：当院の入院中のDMD患者23名。

検査項目

12誘導心電図；QTdを計測。

心エコー；①Mモード長軸　Pombo法にて筍ection

Fraction（EF）を計測。②短軸　乳頭筋レベルにて左重

を6等分し、壁運動を0～5までの点数で評価し、Wan

motionindexを算出。

採血；BNP．ANP，CK。胸部Ⅹ線；CTRを

計測。24時間ホルター心電図；総VPC数、bwn分

類。機能的障害度を1－8のstageに分類。

結果

1）機能的障害度分類で、Stage6は1名、8tage7は

12名、Stage8は10名であった。Stage7とStage8

では年齢（p＜0．05）、CK値（p＜0．01）EF（p＜

0．01）total　Wall motionindex（p＜0．05）において

有意な差が認められた。

2）vpC数が1日100個未満の群と100個以上の群

とに分けて検討すると、100個以上の群では100個未

満の群に比し、有意にEFは低下し（P＜0．0001）、

有意にQTdは増大した（P＜0．001）。

3）VPCをLown gradeに分類し、EFとQTd

との関連について検討を行った。bwn gradeOに比

し、EFはLewn4A（p＜0．05）、Lewn4B（p＜

0．01）が有意に低下し、QTdはLcwn4B（p＜0．05）

が有意に増大していた。

4）①ANPとEFとの関係、②ANPとQTdとの

関係をグラフにプロットした。①ANPの上昇に伴い

EFは低下し（y＝・0．082x＋45．4、r＝－0．458、p

＜0．05）、②ANPの上昇に伴いQTdは増大した（y

＝0．264Ⅹ＋53．2、r＝0．651、p＜0．001）。

5）①BNPとEFとの関係、②BNPとQTdとの

関係をグラフにプロットした。①BNPの上昇に伴い

EFは低下し（y＝・0．061x＋44．6，r＝－0．491，p

＜0．05）、②BNPの上昇に伴いQTdは増大した（y

＝0．182Ⅹ＋56．6，r＝＝0．612，p＜0．01）。

6）EFとQTdとの関係をグラフにプロットした。

EFとQTdとのあいだには有意な負の相関が認めら

れた（y＝・1．82Ⅹ＋141，r＝－0．76，p＜0．001）。

考察

QTdと不整脈、突然死との関連について報告は多

く、またDMDにおけるQTdと不整脈との関連につ

いての報告も認められる。しかし、QTdと心不全と

の関連についてはいまだ一致した見解はない。今回の

検討においてQTdはANP、BNP、EF等心不全

の指標との間に相関が得られた。これはDMDが進行

性の筋変性疾患であり、進行性に心負荷の増加、心機

能の低下が起こっていることによると考えられる。す

なわち、QTdの増大が心筋の変性の程度を表現して

おり、これが不整脈発生の基盤となり、心機能低下の

原因となると推測される。

今後の課題として各DMD患者において、経時的に

QTdおよび、これらの指標の変化を観察することが

必要と考えられる。

結論

DMD患者においてQTdispersionは心機能の指標

であるEF，ANP，BNPと有意な相関を示した。

以上より、DMDにおいてQTdは心機能低下の指標

として有用であることが示唆された。

参考文献

1）BarrCS，NaasA．etal：QTdispersionandsudden

unexpecteddeathinchronic heartfailure・Lancet

334：327・29，1994．

2）Buja G．Miorelli M，et　al．：Conparison of

QTdispersiQn　in　hypertrophic cardiomyopathy

between patientswith　andwithout ventriCular

arrhythmias and sudden death・AmJ Cardio1

72：973・976，1993．

3）IshiknwaYこBachJR，etal：Cardioprotection fbr

I）uchenne muscular dystrophyl　Am　HeartJ

137：895－902，1999．
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Duchenne型筋ジストロフィーの心機能障害の指

標

分担研究者　田村拓久（国立療養所川棚病院）

共同研究者　後藤公文　松尾秀徳　泣谷統寿

（国立療養所川棚病院）

谷田部可奈　重山俊書　川村　潤

石原博幸（国立療養所東埼玉病院）

キーワード

Duchenne塾筋ジストロフィー　BNP

BNP／ANP比　左室駆出率　心胸郭比

【はじめに】

近年、Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

では呼吸不全の適切な管理で延命可能となり、心不

全による死亡が増加している。しかし、DMDでは

胸郭変形により心胸郭比の軌定や心エコー検査が囲

責藍なこともあり、心機能判定に注意が必要である。

そこで、DMDの心機能障害を早期に簡便に発見す

ることを目的として従来の心不全の指標を検証した。

【対象】

36例の男性DMDで、年齢は21．2±4．4歳。内

15例が死亡しており、死亡年齢は19．3±4．0歳、

死亡原因は、心不全12例、心肺不全1例、突然死

2例であった。

【方法】

心エコー法による左室指標（Pombo法による駆

出率（EF）、拡張終期径、心筋重量）と胸部Ⅹ線に

よる心胸郭比（m）と脳性および心房性ナトリ

ウム利尿ペプチド（BNP、ANP）との関係を解析

した。また、心不全症状出現までのmの推移を

調べ、さらにCTRによりBNPとEFを予汎した。

【結果】

①心エコーでの左室指標とナトリウム利尿ペプチド

の関係：29例が対象で、年齢は21．5土4．5歳。18

例が何らかの心不全治療を行っており、14例が人

工呼吸器を使用していた。常用対数で変換したBNP

値（loglOBNP）とEFは、loglOBNP‡耳2．95－0．04・

EFの関係があった（p－0．777，p＜0．0001）。また、

loglOBNPと左室拡張終期径はpO．759，pく0．0001、

左室心筋量はpO．511，p三三仇0254と相関を認めた。

loglOBNPとBNP／ANP比はr＝0．627，p＝0．0003

と正相関し、BNPが20pg／ml以上でBNP〟NP

比が1以上の症例は全てEF40％未満であった。

EF40％未満でBNP正常例が4例存在したが、3
例はBNP／ANP比が1以上であり、残る1例は僧

帽弁E波からの減速時間（m）が580msecで僧

帽弁閉鎖不全を認めた。また、BNP／ANP比が1】

未満でBNPが20pg／ml以上を示した1例は、

EF40％以上であったがDTは110msecであった。

②mとBNPの関係：22例52回の軋定により

CTRE8．95・loglOBNP＋38．8の関係を認めた

（pO．872，p＜0．0001）。

③mの推移：心不全症状が出現した17例が対象

で、症状出現年齢は19．8±4．5歳。症状の内容は、

倦怠感1例、呼吸困難等の胸部症状11例、食欲不

振等の腹部症状3例、浮腫2例であった。症状出

現後0－42日（平均9．7±12．9日）のmは、60．8

±3．6％（n芸15）であった。症状出現前160．8±25．2

日のCTR．は57．0±4．2％（n＝9）、前267．5±22．8

日は54．7±2．6％（n＝4）、前359．8±28．8日は51．9

±2．8％（n＝6）であった。

④CTR、BNPとEFの関係：上記の関係式より、BNP

が20pg／miの時、CTRは50．5％でEFが42％、

心不全症状が出現したCTRが60．8％の時点では、

BNPは287pg／ml、EFが13％であった。

【考察】

ナトリウム利尿ペプチドが心機能を反映すること

は知られており、特にBNPは左室収籍機能のみな

らず拡張機能とも関係がある。しかし、BNPは循

環動態が安定している患者では正常値を示すことも

あり、今回の検討でも4例がEF40％未満であるに

もかかわらずBNP値は正常であった。一方、

BNP〟u†P比は呼吸囲真臣が心疾患由来か呼吸器疾

患由来の鑑別Dや肺高血圧の有無の検索カに役立つ。

そこで、EF低下かつBNP正常例をEF、BNPと

もに正常例と鑑別するためにBNP値とBNP／ANP

比を用いたところ3例の心機能障害を正確に判定で

きた。残る1例は僧帽弁閉鎖不全を有し聴診にて鑑

別可能と考えた。今後、CTRや心エコーによる心

機能判定が困難な症例でもBNPとBNP／ANP比

を用いることでDMDの心機能障害を外来でもより

簡便にかつ正確に判定可能である。

【まとめ】

BNP値とBNP／ANP比によりDMDの心機能障

害は判定可能である。

【文献】

1）Davis M，et　al：Plasma braln natriuretic

peptideinassessmentofacutedyspnea．umcet

343：440－44，1994．

2）NagayaN，etal：Secretionpattemsofbrain

natriureticpeptideandatrialnatriureticpeptide

in patients　with or　without pulmonary

hypertension complicating atrialseptaldefect．

AmHearり136（2）：297－301，1998．
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mdxマウスの神経筋伝達に及ぼすプレドニゾロン長期投

与の作用

分担研究者　田村拓久

共同研究者　福留隆泰、渋谷統幕

国立療養所川棚病院

緒言

プレドニゾロン伊SL）はDW血eme型進行性筋ジストロ

フィーのMD）に対し、進行を抑制し筋力を維持する効

果があるとされているが、その作用機序は確定されてい

ない。Hudeckiらはmdxマウスに8週間、PSI2mgnqyday

投与して運動能力の改善を報告している。また、ね00bs

らは通に8日間、PSL5m掴day投与して運動による筋

障害の防止を報告している。われわれは昨年度の本班会

議で、PSLの急性作用として少量投与（1mg几）は神経

筋伝達を促進するが、大量投与（20mg几）は抑制するこ
とを報告した。

本研究はPSLの長期間投与がm血マウスの神経筋伝達

に及ぼす作用を検討することを目的とした。

方法

生後5適齢のm血マウス（『3）にPSLO．2mgを3回／

遇（約5m圭沖釘血yに相当）背部皮下に30週間注射した。

対照群（『2）には生理食塩水0．2血を注射した。投与終

了後、横隔膜神経筋標本を作製し微小電極法を用いて

MEPPとⅢ甲を記録した。また、同様の実験をSCNマ

ウスで行い比較した。

結果

m血マウスの生食投与群でM訂p振幅は0．貿Z±0．05mV

（肝弓6）、q血00mmt匝）は54．6出．0（『19）であった。

PSL投与群ではMⅢ甲振幅は1．02』．0＄hV（肝叫l）、桝

は43．9出．1（『コ）であったが両群間に有意差はなかっ

た。

SCNマウスの生食投与群でMⅢワ振幅は1．0g』．07mV

（『32）、用は39．5±5．6（『21）であった。PSL投与群で

はMEPP振幅は0．851カ．02mV（n⇒0）、所は31．5±1．4（肝くB）

であり、MB甲振幅の低下は有意わく0．00l）であった。

SCNマウス（生食投与群）とm血マウス（生食投与群）

を比べてみるとM野P振幅の有意な低下わく0．05）と皿

の有意な増加¢く0．01）を認めた。SCNマウス（生食投

与群）とm血マウス伊SL投与群）と比べても同様の変

化を認めたが有意差はなかった。

考察

mdxマウスではジストロフィン欠損が原因で運動終坂が

変性LMm振幅は低下するが、これによる神経筋伝達

障害を補うために用が増加し神経筋伝達の安全間は推持

されると報告されている。本研究でも生食投与群でSCN

マウスとmdxマウスを比較すると同様の有意な変化を

認めた。

「方、SCNマウスの生食投与群とmdxマウスのPSL投

与群の比較では、MEPP振幅低下と爪の増加を認めたが

有意差はなかった。このことはm血マウスで生じる運動

終板の変性をpSLが抑制する可能性を示している。

神経筋伝達の安全聞（′）は、Tを筋線維収箱が生じる

静止膜電位開催として下記の式で表すことができる。

′＝岬PPamp五山deXm）／（相即」Ⅵ

（M－T）はSCNマウスとmdxマウスで同値と仮定

すると、SCNマウスの′はPSLにより約38％低下しmdx

マウスでは約11％低下している。皿の低下の割合はSCM

マウスで約21％、m血マウスで約20％と差のないことか

ら、SCNマウスにおける′の低下はMⅢ甲振幅低下の影

響が大きいと考えられる。

正常ラットにPSLO．4mgまたは20mgを30日間投与する

と運動終坂の構造が破壊されることが示されている。運

動終板が破壊されるとMⅢ甲振幅は低下するが、破壊の

程度がSCNマウスで大きくm血マウスで′J、さいことが

′低下の割合の差になっていると考えられる。

m血マウスでは正常マウスに比べて′はむしろ増加する

ことが示されており、本研究でも約18％の増加を認めた。

m血マウスにpSLを投与すると′は約2餌も低下すること

から、神経筋伝達に対する作用のみではPSLが筋ジスト

ロフィーの進行抑制や筋力維持に有効とは考え難い。し

かし、pSLはジストロフィン欠損による運動終板の変性

を抑制する可能性があることから運動終板以外の筋組織

における変性抑制作用も期待され、これはDMDに対し

有用な効果を発現するであろう。

結論

PSLは長期投与によりm血マウスやSCNマウスの神経

筋伝達の安全間を低下させた。安全間の低下の割合は

SCNマウスで大きく、これはPSLによる運動終坂の破壊

がSCNマウスで強いことが原因と考えられた。m血マ

ウスではSCNマウスに比べてMⅢ甲振幅が有意に低下

し餌が有意に増加していたが、m血マウスにPSLを投

与するとその変化が抑制された。これはジストロフィン

欠執こよる運動終板の変性をPSLが抑制する可能性を示

唆した。この変性抑制作用が運動終板以外の筋組織でも

生ずると仮定した場合、DMDに対し効果を発現すると

考えられた。

参考文献

1．mdecki MS．Etal．S池帥and endtmceinthe

仏叫iceⅦlu出ionofp肥址9Dlon血虹dm血血k

ResCommunChemPathoIPhamaco179：45・60，1993
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3．NagelA．etal．Neuromuscularhnsmissioninthemdx

mouse．MuscleNerve13：742－749，1990
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胃電図を用いた進行性筋ジストロフィー患者の

胃運動機能の評価
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funcdoni呵卿ientswidlprO評感vemlJSCulardysmphy・

班員　　　寺本仁郎（国立療養所再昏荘病院内科）

共同研究者　大林光念、内野誠（熊本大学神経内科）

安東由善雄（熊本大学臨床検査医勒・

内田友二、楓京瑞恵、今村重洋

（国立療養所再審荘病院神経内科）

【緒言】進行性筋ジストロフィー（PMD）患者にお

いては、発症後比較的早期より嘔気・嘔吐、胃部不

快、腹部膨満などの消化器症状を認めるが、これら

の出現メカニズムについては依然不明な点も多く、

特にこれらの患者における胃の平滑筋運動の機能を

客観的に評価した報告は、これまでほとんどない。

胃の平滑筋運動を電気生理学的に評価する一つの

方法として古くから胃電図が用いられてきたが1）、

近年の医療機器の発達に伴い、この検査法の精度も

より高まり、消化誰症状を呈する患者の胃平滑筋の

運動機能を客観的に評価しうる有意義な検査法とし

て改めて注目されてきている勾銅。

【目的】pMD患者に認められる嘔気・嘔吐、胃部

不快、腹部膨満などの消化誰症状の出現メカニズム

を明らかにし、これらに対する適切な治療法を考案

するため、本疾患患者における胃平滑筋の運動機能

を、胃電図を用い電気生理学的に評価する。

【対象】pMD患者15例（DuchenrK：型7例、

Becbr型8例、平均年齢屯．3±15．3歳）、および

消化誰症状や自律神経障害を認めない健常者8例

のuchen肥型7例、Becker型8例、平均年齢屯．3

±15．3歳）。

【方法】

（1）胃電図の記録

十分なインフォームドコンセントの後、上記の各

々の被験者にポータブル型胃電図記録計（ニプロ胃

電紬を装着し、胃平滑筋の電気活動を経皮的に記

録した。なお食事は、全例午前11時30分からの

15分間で3甜Gdのビスケット、および3（氾血の

水を摂取させるよう統一した。

の　胃電図¢瀬折

胃電岡の周波数は、＜2．4cpm：bmdygas血、2・4－

3．6cpm：nOm血gas扇a、＞3．6cpm：taChygas扇aの3
つの成分に大別されることから、各被験者における

食前、食事中（食事開始後7分）、食後各時点での平

均周波数、および上記3大周波数成分の出現頻度の

変化を調べるとともに、食事開始後平均周波数最大

となるまでの時間を算定し、PMD患者群と健常者

群との間で比較検討した。

【結果】

（1）PMD患者15例中8例PuchenrK：型患者7

例中5例、Becbr型患者8例中3例）におい

て、胃電図上健常者に比し有意な食前の平均周

波数低下を認めた。

P）PMD患者の羅病期間と平均周波数との間に有

意な相関は認めなかった。

（3）Duchenne型患者、触ker型患者ともに、健常

者同線食前、食事中（食事開始後7分）、食後の
いずれの時点においても胃電図の3大周波数成

分のうちnomdg鮎扇aの比率が最も高かったが
、食事開始から平均周波数が最大となるまでの

時間は、Duchen爬型、Baker型患者群で健常

者群の平均に比し有意に遅延していた。

【結論】

PMD患者においては、食前、および食事中の胃

平滑筋収縮のベースとなる電気所動が低下しており

、この異常が本症で認められる嘔気・唱吐、胃部不

快、腹部膨満などの消化器症状の原因となりうる可

能性が示唆された。今後は、これらの消化誰症状を

訴えるPMD患者に対し、各々の胃電図データをも

とに、消化機能賦活薬投与のタイミングや食事の摂

取方法の工夫を行い、患者の苦痛を少しでも取り除

く努力を行う必要があると考えられた。

闊
1．AIYareZ WC The elecbqgash）graPhy and whatit

Shows．JAMA78：1116－1118，1922

2．SmoutAJ，VanderScheeI，andGrash血JLWhatis

mG迫u托dinel∝打0芯廿0∂鱒phy？mg．Dis．艶Lか：

179－1町1980

3．At光llTLalldMhlagekulaJRBecbt）gaSb卵phy．Dig．

Dis．Sd．33：982－！汐2，1980

4　ChcrlJD and M∝dlLm RW．Gas扇c slowllaVC

abnomdidesinpadents withgasbt）rXmis．Am．J．

Gぉbて妃ntem1．87：仰」娼乙1992
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DMD患者の尿路系障害

班　　長　院本健司

共同研究者　大庭健一、塩屋敬一

国立療養所宮崎東病院

緒言

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（以下DMD）で

は骨格筋の著しい筋力低下に加え、心席や肺の機

能低下をきたす。その一方で外眼筋や括約筋はし

ばしば機能が保存されている。機能低下の程度が

筋によってなぜ差があるのかは明らかではない。

今臥合併症としては頻度が少ない排尿機能障

害について検討し、DMDで比較的長く保持されて

いる身体機能の一つが破綻を起こす要因について
考察した。

対象と方法

最近5年間に当院の筋ジス病棟に入院したDMD

患者15例を対象とした。平成7年10月から平成12

年9月までの期間で、尿路系の障害（排尿困難、尿

失禁、尿開、残尿、反復性尿路感染、膀胱尿管逆

流）の出現の有無や尿道カテーテルの使用につい

て診療録を調査し、臨床経過を比較した。

結果

対象となったDMD患者の平均年齢は19．8歳で、

5年間に2例の死亡があった。NIPPVが9例で実

施されていた。尿路系の障害をおこした症例は1

例で急性の尿閑であった。この他出血性膀胱炎を

2回おこした症例が1例、誤喋や嗜癖による窒息

で状態が悪化し、全身管理の一つとしてカテーテ

ルによる排尿管理を行ったのが2例であった。慢

性の尿失禁や反復性尿路感染の症例はなかった。

症例

尿閑をおこした症例は現在20歳で、エクソン44

の欠共が確認されている。8歳で歩行不能とな

り、15歳でNlPPVが導入され、17歳で24時間の

NIPPVとなった。17歳時に呼吸器感染に伴い呼吸

状態が悪化、その際急性の尿閑と精神症状が出現

した。状態の改善とともに自律排尿が回復し、現

在特別な膀胱機能障害を残していない。精神症状

はその後そううつ病の診断を受けた。尿閑をおこ

す可能性のある抗精神薬は尿閑をきたした時点で

は使用されていなかった。尿閑は1回のみであっ

たが、鹿部庇溝や便秘などの消化器系の症状をそ

の後反復して認めている。

－229－

考察

排尿中枢は、大脳皮質、橋および、腰仙随にあ

り、平滑筋である排尿筋と内尿道括約筋、横紋筋

である外尿道括約筋と腹筋が排尿に関与する。ジ

ストロフィンはこうした筋にも存在している。

DMD患者が排尿障害を起こすハイリスク因子と

して、ジストロフィン欠矢に伴う直接の筋障貰、
側雪による神経障害、側雪の手術合併症、長期臥

床、抗精神薬などの薬剤、精神障害によるものが

考えられる。しかし、DMD患者の尿路系の障害の
報告は少なく、当院の経験も1例のみで膀胱機能

障害を残すことなく回復したことから、筋の変性
による直接の障害は考えにくい症例であった。

Caressら日は、尿閉1例、尿失禁5例、排尿困

難1例をDMD患者で経験し、電気生理学的な検討

から、膀胱のmyopathicな変化は少なく、排尿を

コントロールする神経の異常によるものが多いと

報告した。精神症状が出現している場合にはこう

した症状が出やすくなり、また、側宅とその手祷

合併症の影響を協調している。

DMDでは、機能低下が目立つのはある程度の筋

力を要する筋で、機能低下が目立たないのは小さ
な力で作用する筋と、臨床的に分けることができ

る。体の変形や一般状態の悪化は、筋力を必要と

し機能低下が目立つ筋を原因として起こる。変形
や状態の悪化が、身体をコントロールする神経の

機能障害をもたらし、身体の恒常性に影響を与え

ると考えられる。DMDで充分に機能保持されてい
る排尿機能も、状態の悪化や変形、精神症状の影

響などから二次的に機能障害が出現すると考えら
れた。

結論

DMD患者の排尿障害は少なく、まれに認められ

た場合は、膀胱や括約筋の直接の障害よりも上位

の神経のコントロールの障害が推測された。今後

筋ジス患者の管理が進み、ライフスパンが伸びた

場合、新しい形での尿路系の問題が出現する可能

性も考えられるが、排尿機能はDMDではよく保存

された機能の一つであり、その異常の出現は他の

要因によると考えられた。

参考文献

1）CaressJB eta．Ⅰ．MuscTe＆Nerve19：819－

8221996．



筋ジストロフィー患者の皮膚組織におけるジ
ストロフィン関連蛋白の発現

園田至人1），中江めぐみ1），宇都　正1），児玉

知子1），福永秀敏l），新山尚仁王），樋口逸郎王）
l）国立療養所南九州病院　王〉鹿児島大学医学
部第三内科

【緒言】
ジストロフィンは骨格筋のみならず平滑筋

においても発現が認められる。皮膚平滑筋組
織である立毛筋のジストロフィン染色にて、

筋生検同様にDMD侶MDの診断が可能であ
ることを平成11年度の当研究班において報
告した。今回我々は、皮膚生検によるジスト
ロフィン関連蛋白の発現を免疫組織化学的に
検討し、サルコグリカノバチー診断の可能性
を検討した。また、皮膚生検による保因者診
断の可能性も加えて検討した。
【方法】

臨床症状∴遺伝子診断や筋生検などにて診

断されたDMD5例，BMDl例，肢体型筋ジ

ストロフィー5例，Kugelb喝」Welander病2
例，脊髄性進行性筋萎結症1例の上腕または
前腕から得られた皮膚組織を生検直後にイソ

ベンタンを用いて急速凍結し液体窒素内に保

存。その後、クリオスタットで10ルmにカ
ットし連続切片を作製した。また、ウイルス
性筋炎ならびに横紋筋融解壊死が疑われ筋生

検，皮膚生検ともに所見を認めなかった各1
例を正常コントロールとして用いた。さらに、
筋ジスが疑われた息子と軽度の筋力低下を認
める母親の皮膚生検も行った。標本作製後を、

H．E染色とアクチン，ジストロフィン（C末，

N未，R∝l）ならびにジストロフィン関連蛋

白であるα－dystroglycan（α－DO），β一

dySけOglycan（β－DG），α－Sam081ycan（α－SO），

β－Saエ℃Oglycan（β－SG）．γ－Smdym（7－

SG），∂一蹴℃Oglycan（6－SG）に対する抗体を
用い免疫染色を行った。

【結果】

立毛筋のジストロフィン染色は、DMDで

C末陰性，N末・R∝l陰性。BMDでC未・

N末陽性，M淡く陽性。その他の疾患は、C

末・N末・R∝1全て陽性であった。

親子例では、息子はC末淡く陽性，N末陰

性，R∝l淡く陽性でBMDと考えられた。母
親はモザイクパターンを示し保因者と考えら

れた。

立毛筋のジストロフィン関連蛋白の免疫染

色は、正常コントロールにおいて、α一DG・

β－DG・α－SG・β－SG・γ－SG・6－SG全

て陽性であった。肢体型筋ジストロフィー5

例のうち3例にα一SG発現低下を認めた。
【考察】
進行性筋ジストロフィーの立毛筋における

ジストロフィン染色に関しては、A．Ma血id
らが報告しているが、ジストロフィン関連蛋
白の発現を検討した報告はない。また、立毛

筋以外の平滑筋組織において、α一SOは骨格
筋に特異的で平滑筋には発現していないとす

る報告や、平滑筋ではα－SOが三一SGに置換
されているとする報告がある。しかし、今回

我々の研究で立毛筋は骨格筋同様にα－DO・

β－DG・α－SG・β－SG・γ一SG・6－SGの

全ての発現を認めた。さらに、肢体型筋ジス

トロフィー5例のうち3例にα－SG発現低下
を認め、これら3例がサルコグリカノバチー
である可能性が示唆された。今後、遺伝子診
断による確認が必要である。

また、皮膚生検により息子がBMD，母親
が保因者と考えられる親子例を経験した。母
親の立毛筋において、ジストロフィンが発現
している平滑筋細胞と発現していない平滑筋
細胞とが混在するモザイクパターンを示した
ことは、保因者の骨格筋と同位の所見である。
本例が保因者であることを遺伝子診断で確認
できれば、今後皮膚生稔は簡便で有用な保因
者診断の検査方法と考えられる。

【結論】
・皮膚生検は、筋生検と同様にサルコグリカ
ノバチーの診断に有用と考えられた。
・皮膚生検による保因者診断の可能性が示唆
された。

【参考文献】

1．MarbiniA．etal：DystrophinexpressionIn

SbnbiopsyImmunohsochemiml
l∝血isadonorsdatdmuscle押

dystropin．J．Neurol．Sci．，129；29，1995・

2．　RotxrdsS．etal：Missensemutadoninthe

adhalingenelinkedtoautosomalrecessive

musculardystrophy．Cel178；625，1994

3．SぬubV．etd：epSilon－弧℃Oglycan托places

alpha－SarCOglycaninsmoothmuscletofbrn

au山quedystrophn一如COprOkinoomplex・J

BioIChem274；27989，1999
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Ullrid型先天性薪ジストロフィーの病

因はⅤⅠ型コラーゲン（collagenVI）の

完全欠損である

源河童一郎（国立療養所沖縄病院）

樋口逸郎（鹿児島大学第3内科）

末原雅人（国立療養所沖縄病院）

uhcb．型先天性筋ジストロフィー

（Ⅵhch病）は近位関節の拘鮪と遠位関

節の過進展を特徴とする疾患であるが、

その病因はこれまで不明であった。今回

我々は沖縄病院に入院中の2症例におい

て本疾患の病因と考えられる蛋白欠損を

発見したので報告する。

症例は20歳と21歳の男で両患者とも

孤発例であり両親には異常を認めない。

臨床症状は極めて類似しており、全身性

の筋萎縮、筋力低下を認め、本症に特徴

的な近位関節の拘鮪と遠位関節の過進展、

脊柱変形を認める。知能および感覚は正

常で血清CKも正常であった。経過は進

行性で呼吸不全のためそれぞれ17歳と18

歳時に気管切開施行。上腕二頭筋の筋生

検所見は結合織の増殖、筋線経の大小不

同、変性壊死線経などdystrophicな変化

を認めた。我々は細胞外マトリックスの

蛋白異常の存在を推定L collagenIII，IV，

ⅤⅠ，ⅥⅠを含む各種モノクローナル抗体を

用いて免疫組織化学的に検討を行った。

その結果、COllagenIVはUllrich病の2

症例とも他の神経薪疾患とともに陽性に

染色された。COllagenⅥはcontrolや肢

帯型筋ジストロフィーでは基底膜周辺お

よび結合織が染色され、Duchenne型や

Becker　型では結合織の増殖に伴い

COuagenⅥ　も増強していたが、Ulhcb

病においては結合織の増殖が著明である

にもかかわらず、COllagenⅥの発現が完

全に欠損していることが明らかになった。

COllagen VIの完全欠損は骨格筋のみなら

ず生検皮膚においても認められた。他の

疾患においてはcollagenⅥの異常は認

められず、COllagenⅥの完全欠損は本症

に特異的な病理所見であった。

我々はⅥhch病の臨床的特徴から、細

胞外マトリックスの何らかの蛋白異常の

存在を推定し検討した結果、本疾患の2

症例において本症特異的にcollagenⅥの

完全欠損を認めた。COllagenⅥの完全欠

損は骨格筋だけでなく皮膚にも認められ、

その異常は全身に及ぶ可能性が高いと思

われる。COllagenⅥの遺伝子異常は常染

色体優性遺伝のBe山lemmyopa血yで報告

されているが、その磯序はcollagenⅥ蛋

白のhaplohsu疏ciencyによるとされてお

り、完全欠損を呈した報告はない。Bethlem

myopatbyは関節拘鮪を来すという点では

Ullrich型先天性筋ジストロフィーと類似

しているが、その他の臨床症状や遺伝形

式の違いによって鑑別可能である。本疾

患のCOllagenⅥ遺伝子異常の有無につい

ては現在検索中であるが、COuagenⅥの

免疫組織化学的染色によりukich病の診

断が可能であり、本疾患が疑われる他症

例においても検討する必要がある。

文献

IHiguchi，MSueharaetal．CollagenⅥ

deficiencyinUllrichTsdisease．AnnNeurol，in

preSS・
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受精卵診断における展望

分担研究者　月谷久宣

（社）日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　河端静子、米園弥生

［緒　言］

平成5年に鹿児島大学医学部永田行博教授がデ

ュシャンヌ型筋ジストロフィーの長男のいる夫婦に

対する「着床前診断」の実施を同大学倫理委員会に

申請した。これを機に、着床前診断の代表的な対象

疾患として『筋ジストロフィー』がクローズアップ

された。

平成8年度より日本産科婦人科学会理事会内に

「診療・研究に関する倫理委員会」が設置され、平

成10年に着床前診断を学会の審査等を条件に認める

：「会告」が定められた。これをよりどころに鹿児

島大学医学部倫理委員会は、平成11年1月28日永田

教授の申請を承認、この臨床研究実施は同大学より

日本産科婦人科学会に申請された。これにたいし、

平成12年2月26日、（社）日本産科婦人科学会から

承認しない旨の最後幸艮告がなされた。

これまでの経過を概観し、（社）日本筋ジストロフ

ィー協会の関与について報告する。

［方　法］

平成9年3月、（社）日本筋ジストロフィー協会理事

は、（社）日本産科婦人科学会会長、倫理委員会委員

長、その他の役員および鹿児島大学医学部永田行

博教授と意見交換を行った。

平成10年3月14日、く社）日本産科婦人科学会主

催「着床前診断に関する公開討論会」に（社）日本筋

ジストロフィー協会よりシンポジストとして貝谷理事が

参加。

平成10年6月10日に開催された「着床前診断に

関する第2回公開討論会」にも（社）日本筋ジス

トロフィー協会よりシンポジストとして横田呂樹

理事および貝谷嘉洋会員が参加。

平成11年2月13日、厚生省精神・神経疾患研究

委託費「遺伝子性筋疾患の根本治療への基盤研

究」と共催にて公開シンポジウム「遺伝子医療に

おける社会的・倫理的問題を考える」を開催。

平成11年2月17日、（社）日本筋ジストロフィー

協会は鹿児島大学倫理委員会委員長および（社）

日本産科婦人科学会会長宛てに申入書を送付。2

月19日、同文書をマスコミへも送付。

平成12年2月5日、厚生省精神・神経疾患研究

委託費「遺伝子性筋疾患の根本治療への基盤研

究」と共催にて、公開シンポジウム「遺伝子医療

における社会的・倫理的問題を考える－PartZ」を

受精卵診断に焦点をしぼって開催。

［結　果］

平成11年5月24日付けの申請：「着床前遺伝子

診断の臨床応用」にたいし、平成12年2月26日、

（社）日本産科婦人科学会から鹿児島大学医学部産

婦人科へ審議結果の最終報告がなされた。その内

容は『申請対象疾患がデュシャンヌ型進行性筋ジ

ストロフィーである本件では、エクソン44欠矢が

同定されています。この場合遺伝子診断が優先さ

れるべきであり、性別判定による着床前診断の実

施は承認できません。

着床前診断の実施にあたっては、クライアント

に対して第三者的な立場から公平な情報を提供で

きる遺伝学および生殖医学の専門家によるカウン

セリングの実施が必要です。

クライアントのためにも早急に原因遺伝子（エクソ

ン44）の診断を導入されることを望みます。』と

いうものであった。

［考　察】

（社）日本産科婦人科学会の報告は「着床前性別

診断ではなく、受精した胚が患者かどうかわかる

よう技術が進歩してからにしてもらいたい。現在

の方法だと正常な男児胚（半数）の扱いに問題が

あり、時期尚早と考える」と、（社）日本筋ジス

トロフィー協会が申入れた内容を十分考慮してい

ただけたものと考える。

［結　論］

（社）日本筋ジストロフィー協会は、『生殖医

療』に対して、患者家族の意識統一は避け、持て

る情報を積極的に提供し、その技術の進歩と安全

性が確認されたものについては、あくまでも当事

者が判断・決定するという方針です。

しかし、「着床前診断」については倫理的問題、

技術面、母体や卵子に及ぼす影響、経済的問題な

ど、不安材料がまだまだ多いのが現状です。

実施にあたっては、医療者だけではなく第三者

的な立場からのカウンセリングが保証されるよう

な体制作りを、研究班としても取り組んでいただ

きたい。
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平成13年度

実績報告書



研究費の名称＝精神・神経疾患研究委託費

研究課題名＝筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態

に基づく治療法の開発に関する研究

研究期間＝2001－2002

主任研究著名　＝石原博幸（国立療養所箱根病院）

分担研究著名　＝神野　進（国立療養所刀根山病院）、

松岡幸彦（国立療養所鈴鹿病院）、足立克仁（国立療養

所徳島病院）、福田清賢（国立療養所原病院）、箭原修

（国立療養所道北病院）、大澤真木子（東京女子医大）、

三池輝久（熊本大）、石川幸辰（国立療養所八雲病院）、

岩谷道生（国立療養所岩木病院）、今野秀彦（国立療養

所西多賀病院）、中田好則（国立療養所千葉東病院）、

清水洞（国立療養所下志津病院）、白井素子（国立精

神・神経センター精神保険研究所）、大矢寧（国立精

神・神経センター武蔵病院）、若田宣雄（東邦大）、未

岡浩（慶応大）、近藤浩（国立療養所新潟病院）、荒巻

晴遣（国立療養所箱根病院）、本家一也（国立療養所医

王病院）、渡辺宏雄（国立療養所長良病院）、樋口嘉久（国

立療養所宇多野病院）、三木哲朗（愛媛大）、安東範明（国

立療養所西奈良病院）、竹島泰宏（神戸大）、吉岡三恵子

（神戸総合療育センター）、多田和雄（国立療養所兵庫中

央病院）、下山良二（国立療養所於江病院）、佐野寿昭（徳

島大）、菅　理恵（国立療養所筑後病院）、後藤膠政（国立

療養所西別府病院）、田村拓久（国立療養所川棚病院）、

今村重洋（国立療養所再春荘病院）、隈本健司（国立療養

所宮崎束病院）、園田至人（国立療養所南九州病院）、石

川清司（国立療養所沖縄病院）、月谷久宣（筋ジス協会）

研究目的＝本研究は平成8年より平成10年度にかけて

行われた「筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病

態の把握と対策に関する研究班」に続いて3年間にわた

り行われた。研究の重点主眼は遺伝相談法の確立、血

栓塞栓症の治療法確立、及び脊柱側等症外科治療の普

及であった。第1と2の点については前身の研究斑から

の継続であったが、第3の点については前身の研究班で

の研究中に側等症による重篤な合併症が気づかれるよ

うになり、その対策として手術療法の普及促進を重点

項目として加えた。

研究方法＝患者の臨床ニーズに直結した方法で行われ

た。

結果と考察＝本年度のプロジェクト別の研究発表題数

は下記の表に示す。

1．遺伝子診断・出生前診断　4

2．遺伝相談10

3．先天性筋ジストロフィー　4

5．筋強直性ジストロフィー　9

6．画像診断　3

7．臨床病態　9

8心肺不全　5

9．凝固異常　4

10．薬物療法　5

11．外科療法　4

12．疫学・データベース1

以下には各プロジェクト別にまとめを記す。

1．遺伝子診断・出生前診断プロジェクト

遺伝子診断法の研究としては東埼玉の川村がジスト

ロフィン遺伝子の微少変異を詳細に研究し欠失、重複、

点変異家系での保因者診断が技術的に可能であること

を立証した。他病型の筋ジストロフィーの遺伝子診断

については、平成13年度に西多賀の高橋らが日本人

dysferlin遺伝子変異の特徴はこの遺伝子の全体に変異

が見られ、C末に変異が集中する外国人とは差がある

と報告した。また東埼玉の加藤らは福山型先天性筋ジ

ストロフィー患者及び保因者における遺伝子変異を

LAPCR法で解析し従来よりも早く、簡便に解析する方

法を開発し注目された。

班員の末岡（慶大産婦人科）が受精卵診断に関するパ

ンフレットを作成し、今年度からは日本筋ジストロフ

ィー協会のホームページに受精卵診断フォーラムと名

付け公開し患者・家族からの反響を調査した。まだ受

精卵診断が議論されるようになって日が浅く、ますま

すの啓蒙が必要であることが痛感される調査内容であ

った。山生前診断についても確たるコンセンサスが無

い現状にある我が国では受精卵診断については今後の

各界の議論の収束を得たねばならないが、受精卵診断

の具体的な情報を社会に向けて発信したという点では

当斑の業債の一つと考えたい。

2．遺伝相談ピロジェクト

毎年の夏に行われたワークショップでは遺伝相談に

ついて基礎、具体的なロールプレイ、現時点で適当と

思われる方法の具体的提示を行い全国的同じレベルの

遺伝相談が行われることを期待してきた。前身の斑で

は当事者能力のない子供の遺伝子診断について議論し、

そのICフォームを作成し、国立病院・療養所のみでは

なく各大学の小児科や神経内科に配布した。今回の斑

では未成年者の女子における保因者診断について3年間

の討議が行われた。その結果12歳以下の小学生までは

保因者診断を原則的に行わないというコンセンサスを

得た。まだ未成年で生殖については全く意見が固まっ

ていない女子にたとえ親の了解があったとしてもDNA

検索による保因者診断を施行することは適当ではない

というが、当斑の医師・倫理研究者・法律家の一致し

た意見となった。最終年皮にはこの際に使用するICフ

ォームが完成したので、前回と同じように各方面に配

布する予定である。
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このプロジェクトの構成員は小児科医師・産婦人科医

師・倫理研究者・法学者、患者代表などであり意見の

完全な一致を見ることは囚雉であったが、この研究斑

は他の研究班と異なり、社会とのインターフェイスの

役割を担うという自覚があり困難な研究を継続した。

患者代表の筋ジストロフィー協会の月谷らは患者のア

ンケート調査を行い国立療養所での遺伝相談がまだ十

分でないことを報告した。このプロジェクトからは遺

伝相談を行うには臨床医は多忙すぎて遺伝相談に時間

が割けない、外国には遺伝相談カウンセラーがこの役

割をはたしているという指摘があり、今後日本でも遺

伝相談カウセラーが、各療養所で遺伝相談を実施する

ようになれば、もっと患者・家族の悩みに対処できる

であろうと思われる。遺伝相談カウンセラーの筋ジス

トロフィー床を持つ施設への定員化を提言する。

3．先天性筋ジストロフィープロジェクト

当初の目的は既知の病型とは異なる患者の集積を目

的にしたが、主に福山型先天性筋ジストロフィーの表

現型についての研究が目立った。平成12年度からは樋

口（沖縄、鹿大）よりUIIrich型先天性筋ジストロフィ

ーがcollagen　Ⅵ　の完全欠損であるという発表がなさ

れて衝撃を与え、今年は遺伝子異常まで検索が進み確

実な研究成果であることが証明された。Bethlem

myopathyと同じ遺伝子異常ではあるが、どうして表

現型が全く異なるのかは末だ不明ではあるが、世界的

な研究成果と評価できる。最初の目的であった非福山

先天性筋ジストロフィーの症例も神戸の吉岡を中心と

して少しずつ集積されている。

4．筋張直性ジストロフィープロジェクト

現在国立療養所筋ジストロフィー病棟ではDuchenne

型筋ジストロフィー入院患者が増加している。このた

めに療養所医師の関心は筋強直性ジストロフィーに向

っており発表演題数も多く全演題の13％を占めた。遺

伝子診断から病理、電気生理、核医学、生理学的研究

と幅広く研究が行われた。Duchenne型筋ジストロフィ

ーと異なり中枢神経系をも含めた全身的な病気であり、

その病態の解析は困難である。しかし、川棚の田村の

偽性心不全の枕念提唱など少しずつ病態解析につなが

る研究が行われてきている。本症の大部分に見られる

呼吸不全対策について鈴鹿の松岡らは小数例ながらも

鼻マスクによるNIPPV成功例を報告している。本病に

おいて気管切開による人工呼吸治療を行っても

DuchennC型筋ジストロフィーのようにはQOLが上昇

しないことから人工呼吸治療に踏み切れないと言うの

が大多数の意見であり、今後の治療のガイドライン作

成が望まれる。

5．画像診断プロジェクト

CTやMRIを用いて骨格筋障害進展課程の解析や病型

問の骨格筋障害の差などの研究が行われた。LGMD2A

では下腿でGastrocnemiusよりもSoleusが侵されるとい

う点でdystrophinopathyと異なり、LGMD2C、　2Dで

はdystrophinopathyに比べ障害が軽度であった。また

LGMD2Cでは遠位筋が特徴的に侵されていた。また

LGMD2Bとして1986年にBrainに記載された症例の

dysferlin染色結果が報告され、ホモ接合体では

dysferlinは欠損し、ヘテロ接合体では減少しているこ

とが明らかにされ、臨床的表現型と符合していたとが

報告された。以上は徳島の足立らの研究成果である。

平成13年度には下志津の清水が大きな筋バンクを検索

し、dysferlin染色を行った結果を報告している。高CK

血症と診断された筋でdysferlinが欠損していた症例が

里示されて今後dysferlinopathyの臨床的概念が変遷し

てゆくであろうと予感させた。下志津の中山らはMRI

を使い運動制限がどのような効果を生み出すかを

LGMD兄弟例で3年間に渡り検討した。その結果筋痛を

生じない程度の運動制限は筋萎縮の進行を抑えたと結

論し運動制限を推奨した。

6．臨床病態

筋音図や日電図などの新しい解析法が導入された。

未だこれらの方法が無いと治療できないという時点ま

で至っていないが今後の臨床面での活用が期待される。

Duchenne型やBecker型における精神症状の検討も行

われた。従来より判明していた通りDuchenne型で半数

がFIQ70以下であった（兵庫中央　高橋ら）。これまで

と違いさらに遺伝子異常との関係が神戸大の竹島らに

より検索された。Dystrophinのisoformのひとつである

P140の有無と知能低下の関連性が検討されてきたが、

彼らの研究では関連性は無いと判定された。

鈴鹿の松岡らはdystrophinopathyの精神症状と退伝子

異常の関係を調べたがここでも一定の関係は兄いだせ

なっかた。

7ノむ肺不全プロジェクト

呼吸不全については以前よりも演題数が減少してき

ているのは、治療法が確立されてきたことを示してい

る。束埼玉の谷田部らによりminitracheostomy tubeに

よる人工呼吸法の治療経過が示された。この方法では

術式が簡単で短時間で終了する。また早期より食事摂

取が可能で、発声も全例で可能であるという利点があ

る一方で、カフ付カニューレではないことから人工呼

吸としての効率はよくないという欠点を持つ。気管の

一部が狭小化して通常の太さカニューレが挿入できな

かったがminitracheostomy tubeで救命し得た症例を報

告し、複数の治療メニューを持つことが重要であると

した。平成12年皮夏のワークショップではDuchenne型

における呼吸不全治療の第一選択であるNIPPVの治療

期間は平均5年程度であろうという結論であった。

心不全治療については、未だに有効な治療法が確立

されていないため報告は多い。左心不全のマーカーと
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してのBNP測定の有用性については確立され、左心不

全治療の第一選択薬としてのACE阻害剤の有用性も確

立された。今後はβブロッカーの投与時期・投与法な

どについて研究する必要があろう。脳血管障害や心筋

梗塞を起こした症例などの報告もされた。

8．凝固完進プロジェクト

当研究班の主眼として出発した。研究中に主な原因

の1つとして脱水状態が関与するとの指摘があり、病

棟では水分摂取を注意するようになった。その結果最

近では典型的な出血性肺梗塞はほとんど見られなくな

った。プロジェクトとしては西奈良の安藤を中心とし

て全国的に血液を集め研究し、Warfarin投与試験を行

うべく努力してみたが、「凝固線溶系検査で血栓準備状

態が示唆された患者で、過去に血栓梗塞症の既往があ

るか、心機能障害が確認された患者」という条件に適

合する症例が全国で10例しか集まらず断念した。しか

し、TATやd－dimerといった凝固線溶系の検査所見の

異常が認められており、この面での研究の必要性が減

じたわけではない。今後はeconomy class症候群と同一

なのかどうかの面からもう一度見直す必要があろう。

VEGF（Vascularendothelialgrowthhctor）の高値が

存在することを刀根山の斉藤らが報告した。

9．薬物療法プロジェクト

副腎皮膚ステロイドの効果は刀根山の神野、東京女

子医大の大澤らを中心に研究され、確立された治療法

となった。他に筋強直性ジストロフィーの呼吸障害に

対するセロトニンセプターアゴニスト投与（医王）、

clenbutrerol（神経センター）、グリチルチリン（筑後）

などが投与された。再春荘の大林らにより胃揺動を促

すクエン酸モサプリドの効果は胃電図を用いて証明さ

れた。現在アメリカで試験されているクレアチン投与

の試みも発表された（川棚）。

10．外科療法

重点目標の一つ脊柱手術については3年で千乗束の中

田らは10例の手術を行った。手術時間も長く出血量も

多い、また1ケ月以上の入院を必要とするなど大手術

であるが、徐々に例数を増しつつある。また患者家族

からも手術はどうするのかといった問いも聞かれるよ

うになり、今後例数は増加するものと思われる。手術

結果は現在のところは重篤な合併症もなくQOLも改善

し、患者家族からは肯定的な反応が見られる。岩木の

山田らはRideauの腸腰靭帯切除術を行い良好な結果を

待ている。今後も手術療法も平行して治療法の中に取

り入れられるべきであると考える。以上が3年間の総括

であるが、これまでに成し遂げられず今後の研究によ

り克服されなければならない点も多く存在するので列

挙しておく。

1．遺伝子診断

dystrophin遺伝子診断については詳細な研究が一部

の施設で可能とはなったが、研究者の動向によって

は確立された方法が瞬時に無くなる可能性がある。

新しい成果があまり期待できない分野となってしま

ったからである。また将来に姉妹が保因者診断を希

望する場面を想定して、生存している問に患者の

DNAを保存しておく必要がある。全国に数カ所セン

ターを作りこのような機能を来たすべきであると提

言する。

2．遺伝相談

これまではDuchenne型の遺伝相談に絞って研究を進

めてきたが、他の病型について具体的な相談法を確

立すべく研究する必要がある。また遺伝相談カウン

セラーを養成し配置する必要がある。

3．先天性筋ジストロフィー

非福山型で、かつ非merosin欠損型、かつ非ullrich型

症例を全国的に集積して検討する必要がある。この

点については国立療養所のスケールメリットが発揮

しうる。

4．心肺不全

左心不全薬物療法の具体的ガイドラインを作成しな

ければならない、また筋強直性ジストロフィーの呼

吸不全の治療ガイドラインの作成も必要。

特に筋強直性ジストロフィーについては今後も大き

な努力を傾けて研究する必要がある。

5．凝固克進

今後も凝固線溶系異常メカニズムの検討が必要であ

る、筋ジストロフィー恩者のみではなく健常人の治

療にも通じるようなメカニズムが発見される可能性

があるからである。

－237－



福山型先天性筋ジストロフィー患者および保因

者のPCR法による診断

分担研究者

石原博幸　　　国立療養所箱根病院神経内科

研究協力者

加藤るみ子　　国立療養所束埼玉病院小児科

川村　潤　　　同神経内科

菅原裕史、松本直通　長崎大学医学部原研遺伝

1．研究日的

福山型先天性筋ジストロフィーFukuyama－type

COngenitalmuscular dystrophy（FCMD）は乳児期早期

からの筋ジストロフィー病変に中枢神経系の奇形を伴

う常染色体劣性遺伝疾患で、日本における先天性筋ジ

ストロフィー症の大部分を占める。日本人に特異的に

多く、約80－90人に1人が保因者と考えられる。FCMD

原因遺伝子は第9番染色体長腕31領域に存在し、

1，383bpの翻訳領域を持ち、461アミノ酸からなる蛋白

質fukutinをコードしている。FCMD遺伝子異常により

正常なfukutin蛋白が産生されないと、骨格筋や脳の神

経細胞に形態学的な異常を生じると考えられる。

FCMD患者染色体の約90％はこの遺伝子の長い3’非

翻訳硫域内に3，062bpのレトロトランスポゾン挿入変異

を有する。多くの患者、とくに典型例や軽症例の8割前

後は挿入変異がホモで認められる。残りの大部分は1本

に挿入変異があり他方は塩基挿入や点変異などの別の

変異を持つヘテロであり、重症例に多い。

われわれは頻度の高いレトロトランスポゾン挿入変

異の有無を簡便にスクリーニングするPCR系を設計し、

患者および保因者の迅速診断を試みた。

2．研究方法

FCMD退伝子3’非翻訳領域内のレトロトランスポゾ

ン挿入部（cDNA5，889－5，890位）を挟むようにPCRプライ

マーを設計した。LA PCR法によって得られた約

3，000bpのPCR産物をクローニング、シークエンスし、

その塩基配列情報から目的のレトロトランスポゾンで

あることを確認した。スクリーニングPCRは正常遺伝

子配列のみを増幅する系と、輿常挿入部分を有する場

合に増幅する系の2種類を設計した。

対象は国立療養所束埼玉病院に通院もしくは入院

（死亡例も含め）の患者8名およびその家族である。遺

伝子診断の承諾を得て、末梢血リンパ球からDNAを抽

出して検査を行った。

3．研究結果

患者8名中7名は正常配列を持たず、異常配列のPCR

系のみ増幅するレトロトランスポゾン挿入変異のホモ

であった。残り1名の患者は双方のPCR系で増幅し、挿

入はヘテロであると考えられた。4家族に対しては父ま

たは母あるいは双方に保因者診断を行った。挿入をホ

モでもつ患者の両親はみな挿入変異の保因者であるこ

とが確認された。ヘテロの患者の母親は挿入変異を持

たず、挿入変異は父親から患者に伝えられたと推測さ

れる。母親はFCMD遺伝子の点変異など別の変異を伝

えたものと考えられる。

4．考察

このPCR系を用いることにより、少ない検体壷でレ

トロトランスポゾン挿入によって生じる福山型先天性

筋ジストロフィーの迅速診断が可能である。挿入以外

の変異をホモに持つFCMD症例は検山できないが、そ

の場合は非常に重症で胎生致死の可能性があるため、

この方法で日本のFCMD患者の大多数はスクリーニン

グできると考える。患者や保因者の診断の他、出生前

診断、さらに非福山型先天性筋ジストロフィー症との

鑑別診断にも広く応用できる。挿人以外の遺伝子異常

が疑われる1家系についてはさらに解析を続け、過去の

報告例と比較検討していきたい

5．参考文献

KobayashiK，et al．：An ancient retrotransposal

insertion causes Fukuyama・type COngenitalmuscular

dystrophy．Nature394：388－392，1998．

Kond0－Iida E，etal．：Novelmutations and genotype－

phenotype relationshipsinlO7　families with

Fukuyama－type COngenital muscular dystrophy

（FCMD）．HumMolecGenet8：2303－2309，1999．
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筋ジストEjフィーにおけるVEGF

分担研究者　神野　進

（国立療養所刀根山病院・神経内科）

背景

筋ジストロフィーには潜在的な血液凝固線溶異常があ

り，筋崩壊と密接に開通している1）．また，血清

SOluble vascular cell adhesion molecule－1，SOluble

intercellular adhesionmolecule－1，SOlubleE－Selectinな

どの可溶性接着分子も筋崩壊と開通している可能性が

ある2）．今回われわれは，血液凝固線溶系活性化，接

着分子発現の両者に関与すると考えられる血管内皮細

胞に注目し，血管内皮細胞透過性克進・活性化などを

促すVascularendothelialgrowthfhctor（VEGF）3）と筋

崩壊・凝固線溶系マーカーとの関連を探った．

日的

筋ジストロフィーにおける血清VEGFの意義を検討

する．

対象・方法

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）17例，Becker

型筋ジストロフィー（BMD）5例，福山型筋ジストロフィ

ー（FCMD）12例，脊髄性筋萎縮症2型（SMAtype2）4例，

計38例（男性30例，女性8例，4歳～23歳，平均14．6歳）

の血清VEGF，Creatine kinase（CK），fibrin and

丘brinogendegradationproducts（FDP）を測定した．ま

た，対照として健常成人5例（女性）の血清VEGFを測

定した．VEGFの測定はR＆D systems（ELISA）のキッ

トを用いた．

結果

血清VEGFは，DMD209．7pg／ml（SE，34．6），BMD

188．O pg／ml（39．1），FCMD189．4pg／ml（48．8），SMA

type2117．7pg／ml（19．4），対照161．3pg／ml（38．0）と，

筋ジストロフィー群で高値の傾向であったが，群問の

有意差はなかった（ANOVA）．CK，FDPとの間に有意

な関係は認めなかった．

考察

筋ジストロフィー群ではVEGFが上昇しており，血管

内皮細胞に何らかの変化があることが推測される．こ

れは筋崩壊に伴う二次的変化である可能性が高いが，

筋崩壊増悪国子である可能性は否定できない．VEGF

とCK，FDPとの関連は有意ではなかったが，VEGFは

筋ジストロフィーの筋崩壊・凝固線溶異常の病態に関

連すると考えられる．

参考文献

1）SaitoT，Takenaka M，MiyaiI，etal．：Coagulation

and Fibrinolysis Disorderin Muscular Dystrophy．

MuscleNerve2001；24：399－402．

2）斉藤利雄，山本裕子，神野　進．：筋ジストロフィーに

おける可溶性接着分子．脳と発達2002；34：inpress．

3）Maeno N，TakeiS，Masuda K，et al．：Increased

serumlevelsofvascular endothelialgrowth factorin

Kawasakidisease．PediatrRes1998；44：596－9．

共同研究者　斉藤利雄　　山本裕子＊

横江　膠　　国富厚宏

松村　剛　　野崎園子

（国立療養所刀根山病院・神経内科

・研究検査称＊）
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Dystrophin異常症に対する

少量prednisoloneの効果

分担研究者　神野　進

（国立療養所刀根山病院神経内科）

【目的】一昨年より私たちはdystrophin異常症における

運動桟能障害の進展に少量のprednisolone（PSL）が抑制

効果を有するか否かを検討してきた．少量投与全例で1

年以上の経過を観察できたので報告する．

【対象・方法】対象患者は4名．3名ではdystrophin遺伝

子の欠矢を，1名では生検筋組純でdystrophin欠損を認

めた．症例1，3，4はデュシェンヌ型筋ジストロフィー

（DMD），症例2はベッカー型筋ジストロフィー（BMD）

と臨床診断された．

PSL服用開始の年齢は4歳2ケ月から8歳3ケ月で，体重1kg

あたり0．33mgのPSLが隔日朝に投与された．

患者・家族に本研究の趣旨，PSLの副作用などを十分説

明し，親権者から承諾を得た．

運動機能（ADLテスト等）は既に報告した方法1）で評

価した．筋力は肩外転，股屈曲・伸展，膝屈曲・伸展，

足底屈・背屈の両側筋群についてダニエル法で測定し

た．

【結果】体重あたりのPSL服用量は体重増加に伴い減少

し，最終評価時点（63－120週）では0．24～

0．29mg／kgBWとなった．動作遂行時間の推移を追跡で

きた項目は10m走行と階段（16cm，5段）昇りであっ

た．DMD3例における服用前の10m走行時間は6秒以下

であったが，最終評価過では7－7．6秒に延長した．

BMDの1例では3．5秒から3秒に短縮した．階段昇り時間

時間ではBMD例（PSL投与開始4歳2ケ月）とDMDl例

（投与開始4歳8ケ月）では前借より若干，短縮したが，

他の2名では延長した．

関節可動域範囲は4例とも次第に縮小した．

1例（8歳代にPSL投与開始）に著明な体重増加

（62．7％増）を認めた他，注意すべき有害事象はみられな

かった．

【考察】4歳代に少量PSLを投与した2例（DMD，BMD

各1例）では，1年以上にわたり良好な運動械能を維持

し得たが，関節拘桁の進展を抑止できなかった．関節

可動域訓練の併用が必要である．筋ジストロフィーの

運動機能障害進展に対する少量PSL抑制効果の検討に

は二重盲検比較兢験が必要である．
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歩行期のDMD患者に対する理学療法の意義

分担研究者　神野　進

（国立療養所刀根山病院・神経内科）

【目的】

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）一患者の歩行能

力を維持することは、移動能力の確保という意味だけ

でなく、生命予後にも密接に関係すると言われている。

そこで歩行可能な時期からホームプログラムを実施し

た群（実施群）と実施しなかった群（未実施群）の歩

行能力喪失時点と可能時点のデータを比較することで、

歩行不可能となる原因、および下肢の伸張運動を中心

としたホームプログラムの効果を探ることを目的とし

た。

【対象と方法】

当院外来通院中のDMD患者で、検査に協力可能な者

21名を対象とした。歩行能力喪失年齢は、平均10．7±

2．1歳（7．6－14．4歳）であった。症例を実施群10名（12．1±

1．9歳）と未実施群11名（9．4±1．5歳）の2群に分け、2群間お

よび各群の可能時点と喪失時点で検討した。可能時点

のデータは喪失時点よりさかのぼって1年以内で期間の

最も長いものを用いた。歩行が不可能となった原因を

探るために、機能障害の指標として徒手筋力検査法

（MMT）と関節可動域測定法（ROMT）の結果を用いた。

その他歩行に影響を与える項目として身長の伸び、体

重の増加、肥満度指数（BMI）との関連、さらに歩行能

力と四つ這い移動との関係も検討した。

MMTで選択した筋群は、骨盤の引き上げ、股屈

曲・伸展・外転筋、膝屈曲・伸展筋の6筋群で、各筋群

筋力の総和の平均値で比較した。ROMTで選択した運

動方向は、足関節背屈、膝伸展、股伸展・内転の4運動

方向で、各ROMの総和の平均値で、また各運動方向の

ROMの左右差をその総和で比較した。

動作はいずれも物約・人的介助なしとし、「歩行可能」

は10mを90秒以内で歩けること、「四つ這い移動可能」

は3mを移動できることとした。ホームプログラムは、

歩行能力喪失時点からさかのぼって最低でも17ケ月間、

週3回以上実施されていた。

【結果】

年齢は実施群が未実施群より有意に高かった。歩行

が可能であるかどうかにかかわらず実施群の身長は未

実施群より高く、また両群とも喪失時点の身長は可能

時点より高かった。体丑も身長と同様の結果であった。

未実施群の喪失時点のROMは可能時点より有意に減少

していた。また可能時点に差はなかったが、喪失時点

の未実施群のROMは実施群より有意に減少していた。

ROMの左右差の総和では、未実施群は喪失時点で可能

時点より増大していたが、実施群ではばらつきが大き

く両時点の差はなかった。両群とも喪失時点の筋力は

可能時点より低下していた。また両時点とも実施群の

筋力は未実施群より弱かった。未実施群の喪失時点の

BMIは可能時点より高かったが、実施群では差はなか

った。

筋力、ROM、BMIの3項目について、筋力が強く、

ROMが大きく、BMIが小さい方が歩行にとって有利と

考え，各項目ごとに21名中で最も有利な値を100％、最

も不利な値を0％として、両群で両時点の平均値とその

変化を比較した。可能時点では、筋力とBMIで未実施

群が大きく上回り、ROMは実施群がわずかに上回って

いた。喪失時点では、ROMで実施群が、筋力で未実施

群が大きく上回り、BMIは実施群がわずかに上回って

いた。低下率は、未実施群では3項目とも15％以上であ

ったが、実施群は一桁台であった。喪失時点で3m四つ

這い移動が不可能であった者は7名で、全員実施群であ

った。10m歩行と3m四つ這い移動の可能期間は、歩行

は実施群が未実施群より有意に長かったが、四つ這い

移動は差がなかった。

【考察】

実施群では、（1）喪失時点の年齢が未実施群より高い、

（2）未実施群より可能時点のROMの減少が少ない、（3）

可能時点と喪失時点でROMの減少がほとんど見られな

い、（4）ROMの左右差総和が50度を越えた者が2名いる、

（5）低下率は上記3項日中で筋力が最も大きい、（6）喪失

時点で3m四つ這い移動は10名中7名が不可能であった、

以上のことより実施群が歩行不可能となった原因は、

ROM制限の増大よりもむしろROMの左右差の増大、

筋力低下、体重の増加、身長の伸びのいずれかもしく

はそれらの組み合わせであると考えられる。

未実施群では、（1）ROMが有志に減少した、（2）ROM

の左右差が有意に増大した、（3）低下率はROMが最も大

きい、（4）喪失時点で3m四つ這い移動は全員可能であっ

た、（5）喪失時点でも筋力は実施群の可能時点より強い、

以上のことより未実施群が歩行不可能となった主な原

因は、ROM制限とROMの左右差の増大にある。

成長により増加する身長、病勢の進展による筋力低

下とROM制限は避けることができない。しかしながら、

平均低下率を超えて悪化している項目は二次障害であ

り、PTとして治療の余地があると考えられる。実施群

はホームプログラムの効果が現れているのに対して、

未実施群に見られた急数なROM制限の増大は二次障害

である可能性が高く、実施群のように伸張運動を積極
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的に実施することで歩行能力維持の可能性が示唆され

る。

共同研究者：植田　能茂　藤本　康之　山本　洋史

河島　猛　鍋島　隆治　斉藤　利雄●

松村　剛●　野崎　園子●

（国立療養所刀椒山病院・

リハビリテーション科・神経内科り
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筋強直性ジストロフィーの呼吸障害の

経年的変化

松岡幸彦

国立療養所鈴鹿病院

【日的】筋強直性ジストロフィー（MyD）の呼吸障害

に対する治療指針作成に向け，その日然経過を記載す

ることは重要である．今回は当院患者の呼吸障害の経

年的変化を報告する．

【対象・方法】当院外来および入院患者のうち，3年以

上にわたって各種呼吸機能検査を施行した成人型筋強

直性ジストロフィー23例（男性18例、女性5例）．

CTGリピート数により以下の4群に分類した．

Ⅰ群1000未満　　　　　　　2例

Ⅱ群1000以上～1500未満　　8例

Ⅲ群1500以上～2000未満　　6例

Ⅳ群　2000以上　　　　　　　5例

評価の項［＝まスパイログラム、血液ガス、夜間パル

スオキシメーターのデータより計算した夜間低酸素指

数（NHI）である。スパイログラムの予測値はBaldwin

の予測式より計算した。

【結果】

＊対象患者の臨床経過

観察開始時点での年齢は38歳～59歳、平均47．0±5．9歳。

視察期間は3年～12年、平均7．3±3．3年である。追跡は

患者が死亡ないし呼吸器装着を開始した時点で中止と

した。死亡が6例、呼吸器装着に至ったものが8例、気

管切開が3例であった。

＊呼吸機能

1．スパイログラム

全例拘束性換気障害のパターンを示した。％VCと

年齢は有意な負の相関を示した（r＝－0．45、P＜0．0001）。

回帰式（y＝95．7－1．08Ⅹ）より計算すると、％VCが40％

になるのが約55歳、30％となるのが約65歳となる。同

じ年齢層で比較するとⅣ群はⅡ群より％VCが低値であ

った。

2．血液ガス所見

観察開始時点で半数以上でPc02が50mmHg以上の

高値を示した。

3．NHI

NHIと年齢の問には有意な相関は認められなかった。

但し個々の症例で見ると加齢とともに上昇する例が多

く見られた。またⅠ群～Ⅳ群で比較しても一定の傾向

は見られなかった。Ⅰ群のCTGリピート200の男性例

では46歳の時点でNHIが200を超える高値を示していた

が、この例は睡眠時の上気道の閉塞の著しい例であっ

た。NHIと％VCの閃、NHIとPc02の間にはいずれも有

意な相関は認められなかった。

【考察】

前回の本班会議において本症に対する人工呼吸療法

の有効性を報告したが、症例の選択や導入時期を考え

る上での基礎資料とするべく今回の研究を行った。こ

れまでに本症の呼吸障害の経年的検討を行った報告は

少ない。井後は、機能障害の遊行したMyD12例で検

討し、％VCと雁病期間との問に有意な負の相関がみら

れたと報告している。本研究においては脛病期間では

なく、年齢と％VCとの問に負の相関がみられている。

回帰式の傾きで示される進行の速度は両者でほほ一致

おり、呼吸機能の障害が加齢とともに棍徐に進行する

と考えられた。CTGリピート数で分けた群間の比較で

は、群で％VCが低値であった。

睡眠時の呼吸異常の評価はNHIを用いて行った。

NHIは、年齢、％VC、Pc02などのパラメーターとの問

には一定の傾向は認められなかった。デュシェンヌ型

筋ジストロフィーの場合には、％VCが20％を下回る

とNHIが130以上の高値になるのに対し、本症ではこう

した傾向が見られないことが報告されている。この結

果は、本症の睡眠時呼吸異常が、閉塞型、中枢型、混

合型など様々なパターンを呈し、睡眠時の肺胞低換気

の増悪のみではないことを反映するものと考えられる。

そのため症例によっては昼間の％VCや血液ガス所見が

保たれているにもかかわらず、NHIが異常高値を示す

例が存在する。自験例でもこうした例に夜間のみ

NIPPVを施行し有効であった例を経験している。今後

は夜間パルスオキシメーターのみならず、睡眠ポリグ

ラフを施行し本症の睡眠時呼吸異常のより詳しい病態

解析が必要であろう。

【参考文献】

1．井後雅之：筋緊張性ジストロフィー進行例における

呼吸機能障害の経年的検討　臨床神経33：845－849、

1993

2．川井充、他：夜間低酸素指数一神経筋疾患による夜

間低換気に対する夜間動脈血酸素飽和虔モニターを用

いた新しい指標　臨床神経35：1003－1007、1995

3．尾方克久、他：呼吸機能と夜間便素飽和度の対比か

らみたDuchene型および筋強直性ジストロフィーにお

ける呼吸不全の相違　臨床神経36：850－853、1996
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の母親の

検診結果

－8年間のまとめ－

足立克仁l）、密藤美穂日、阿部多賀子1）、

高森雅子1）、腋野　明2）、川井尚臣3）

1）国立療養所徳島病院内科

2）同神経内科

3）高松市民病院内科

緒　言

Duchenne型筋ジストロフィーの母親には、しばしば

骨格筋症状や心症状を里する方がみられる1）。われわ

れは平成6年度より毎年一回、当院入院Duchenne型患

者の母親の検診を行い、Duchenne型の女性保因者の中

には骨格筋障害に加え心桟能障害が多くみられること

を当班会議で発表してきたが、今回は8年間のまとめを

報告した。

方　法

DuchennC型患者の母親40名（34－61歳）について、

家系図と血清CK活性値にて、さらに一部では生検筋の

ジストロフィン免疫組織化学、サザン法によるジスト

ロフィン遺伝子検索などにて保因者か非保因者かの検

討を行った。そして、この40名について、骨格筋機能

としては血清CK値と最も障害される大腿二頭筋のCT

佃を、心機能としては心エコーと血祭ナトリウム利尿

ペプチドである心房性ペプチド（ANP）値と脳性ペプチ

ド（BNP）値を調べた。

結　果

1．40名の母親のうち確実な保因者は24名（34－61歳）

であった。

2．確実な保因者24例の血清CK活性位は83－

2，925U／L（962．5±920．2，mean±SI））（正常値＜200）であ

り、19例（79％）が上昇を示していた。経過は、低値例で

はほぼ横這いであったが、高値例では変動が著しかっ

た。

3．確尖19例の大腿二頭筋CT値は　56－－50（9．3±35．7）

（正常値＞40）であり、16例（84％）が低値を示した。経

過は少しずつ減少し、障害は棍徐に進行した。

血清CK位とCT値とは負の相関（r＝－0．79，p＜0．001）を

示した。

4．確実22例の左室拡張末期径（LVDd）は38－

62mm（50．1±6．0）（正常値＜50）であり、11例（50％）が拡

張していた。左室短縮率（FS）は39．9～9．4％（25．6±8．6）

（正常値＞27）であり、14例（64％）が低値であった。経過

は一定していなかった。

5．確実16例の血柴ANP位は8－110pg／ml（37．8±31．8）

（正常値＜43）であり、3例（19％）が高値であった。18例の

血柴BNP似ま4－210pg／ml（42．9±48．3）（正常値＜18．4）

であり、12例（67％）が低値であった。経過は変動がみら

れ、利尿剤、ACE阻害剤等の治療3例では治療初期で

改善がみられた。

6．血清CK値とLVDdとは正の相関（r＝0．51，p＜0．05）を、

血清CK倍とFSとは負の相関（r＝－0．53，p＜0．05）を示し

た。

考　察

8年間にわたり40名のDuchenne型患者の母親のうち

確実な保因者24例について骨格筋桟能と心機能の検診

を行い、その成績を述べた。

保因者のほほ8割には、明らかな骨格筋障害がみら

れ、この障害は5－8年でさらに進行した。また、6割の

保因者には拡張型心筋症様所見がみられ、一部は心不

全症状もみられた。さらに、この骨格筋障害と心障害

は関係があり、骨格筋障害が強いほど心障害も強い関

係がみられ、中には心不全がみられた例もあり、この

ような例には治療を安する。

結　論

Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者では、骨

格筋障害の強い例で心障害が強く、筋力低下のある母

親は心機能の定期的な評価と症例により治療が必要で

ある。

参考文献

1）AdachiK，etal．：Plasmalevelsofbrainnatri－

ureticpeptide asindexforevaluationofcardiac

functioninfemalegenecarriersofDuchenne

musculardystrophy．IntMed，36：497，1997
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Dysferlinopathyにおける骨格筋障害と

心筋障害との関係

一臨床・病理学的検討－

柏木節子1）、足立克仁1）、木村千代美lI、

乾俊夫2）、馬木良文2）、川井尚臣3）、

佐野寿昭4〉

l）国立療養所徳島病院内科、2）同神経内科

3）高松市民病院内科

1）徳島大学第一病理

緒　言

三好型筋ジストロフィー（LGMD2B）の遺伝子産物は

dysferlinであり、本蛋白矧ま種々の組織で発現するが、

特に、骨格筋、心筋、胎盤で多く認められるといわれ

ている。我々は、骨格筋のdysferlinの免疫組織化学で

dysferlinの欠損を認めた症例とその家系月について、

骨格筋障害と心筋障害との関係を臨床・病理学的に検

討した。

対象と方法

対象は免疫組織化学でdysferlinが欠損していた2家系

2症例とその家系員2症例で、うち1症例は剖検例である。

年齢は49－68歳で、男性2例、女性2例である。骨格筋

評価の方法として徒手筋力テスト、血清CK活性値の測

定、下腿CT像の検討、筋生検を行った。一方、心機能

障害の評価の方法としては、胸部Ⅹ線像による心胸郭

比の測定、血柴ANP倍および血柴BNP倍の測定、心臓

超音波検査による左室拡張末期径などの測定を行った。

これらの成債と剖検所見をもとに骨格筋の障害と心機

能障害とを比較検討した。

結　果

1．臨床経過では、2家系ともにDuchenne型筋ジストロ

フィーに比べ蔵徐な進行を示した。症例により、病態

の進行に幅がみられたが、40歳頃に歩行不能となった。

2．長期に経過を追い得た症例（1例）の徒手筋力テストの

経過では、発症当初は排腹筋で他の下肢筋よりも強い

筋力低下を認めたが、経過に伴い四肢全体および躯幹

に強い筋力低下が認められるようになった。

3．血清CK活性倍では、1000IU／Lを越えて上昇してい

た例でも、経過に伴い徐々に低下し、正常値（200IU／L

以下）に近い値となった。

4．下腿CT像（3例）では、進行例のため下肢全体に著明な

筋萎縮像を認めた。

5．2家系の家系貝（各1名）について筋生検を行い、とも

にHE染色で筋ジストロフィー性変化を認めた。そして、

dystrophinは認められたが、dysferlinは完全に欠損し

ていた。

6．心胸郭比（3例）では、拡大例が1例みられたが、他は

50％以下であった。

7．血祭ANP倍（3例）では2例で軽度の上昇を認めたが、

血楽BNP依（3例）では60～70pg／mlを越える症例も2例み

られた。

8．心臓超音波検査（3例）では左室拡張末期径、左室収縮

末期径で拡張は認められず、駆出率、短縮率ともに正

常ないし軽度の低下が認められるのみであった。

9．剖検例（1例）の心臓では、心重量は360gと肥大はなく、

心裏液の貯留は認められなかった。また、心筋のHE染

色では心筋線維はやや萎縮していたが、肥大した線経

の混在も認められた。しかし、骨格筋にみられた変

性・壊死所見はなく、脂肪細胞の浸潤は骨格筋に比較

して軽度であった。

考　察

我々は、Duchenne型筋ジストロフィー1）、Becker型

筋ジストロフィー2）、カルパイノバチー2）、サルコダリ

カノバチー3）の骨格筋障害および心機能障害について報

告してきた。

本研究では今回、骨格筋のdysferlin免疫組織化学で

dysferlinの欠損を確認した三好型遠位型筋ジストロフ

ィーの家系について、骨格筋障害と心機能障害を種々

の項目において比較検討したが、対象とした全ての症

例で、骨格筋障害に比べ心機能障害が極めて軽度であ

った。このことはdysferlinの役割が骨格筋に比べ心筋

では小さいことを示唆する。

結　論

三好型筋ジストロフィーにおける心機能障害は、病

理学的にも臨床的にも骨格筋障害に比較して軽度であ

った。これは心筋におけるdysferlinの役割が骨格筋に

比べて小さいことを示唆する。

文　献

1）柏木節子、川井尚臣、他：Duchenne型筋ジストロ

フィー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．臨床神経，36：7－11，1996．

2）足立克仁、柏木節子、他：Calpainopathy

（LGMD2A）とBecker型筋ジストロフィーとの心筋・骨

格筋障害の比較検討．筋ジストロフィーの遺伝相談及

び全身的病態の把握と対策に関する研究　平成12年度

研究報告書　印刷中．

3）足立克仁、馬木良文、他：Sarcoglycanopathy

（LGMD2C，2D）とDuchenne型筋ジストロフィーの心

筋・骨格筋の障害における比較検討．筋ジストロフィー

の遺伝相談及び全身的病態の把握と対策に関する研究

平成12年度研究報告書　印刷中．
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水分摂取及び抗血小板薬はDMD（BMD）の
血液凝固障害に有利に働くか？

福　田　清　菓

国立療養所原病院

目的

DMD（BMD）において、肺梗塞等の血液凝固障

害に起因すると考えられる血管閉塞病変の存在が指摘

されていが、水分摂取に気をつけることにより、血液

凝固障害による疾病が減少した印象がある。また、以

前に2度の脳梗塞の既往のあるBMD患者に抗血小板菜

を投与したところ、5年以上1度も梗塞症状をおこして

いない。水分摂取や抗血小板薬の投与によりDMD

（BMD）の血液凝周障害に起因する疾病は予防できる

のか検討する。

方法

採血前1週間の1日尿量の平均の多少と血液凝固線洛

系検査データとの間に関係があるのかを検討する。”

ジピリグモール（25mgx3／日）の投与の有無により

血液凝固線溶系のデータに変化があるか検討する。

表1．尿量の多少と血液凝固線溶系の関係

症 例

1 日 D D P IC T A T P T F l＋2

尿 量 1．0未 満 0．8以 下 3．0以 下 0．4－1．4

（線 溶 系 ） （凝 固系 ）

1 16 36 1．5 3 † 0．8 2．8 0．46

2 15 63 0 ．5 以 下 0．5 1．3 0．44

3 15 17 0 ．5以 下 1．0 † 2．4 0．5 1

4 123 4 0 ．5以 下 0．7 5 3．0 † 1．09

5 10 79 0 ．5以 下 1．1 † 1．3 0．52

6 92 1 0．5以 下 1．2 † 7．0 † 0．50

7 9 09 0．5以 下 0．5 1．0以 下 0．3 7 1

8 7 99 0．5以 下 0．7 3．7 † 0．3 6 1

9 67 9 0．5以 下 0．6 1．0以 下 0．2 4 1

10 6 53 0．5以 下 0．8 2．7 0．3 5 1

結果

①尿量の少ない患者にPTFl＋2の位が低い傾向

が見られたが、統計学的に有意な差は認められなかっ

た。（表1）。②ジピリグモール投与患者と非投与恩者

の問に有意な差は認められなかったが、非投与群でT

AT克進している例が3例あった（表2）

－246－

表2．ジピリグモール投与・非投与と血液凝固線溶系

の関係

症 例

ゾ ピ リ D D P IC T A T P T F l＋2

デ モール 1．0 未満 0．8 以 下 3 ．0 以 下 0 ．4－1 ．4

（線 溶 系 ） （凝 固 系 ）

1 （＋） 1．53 † 0．8 2 ．8 0 ．46

② （＋） 0．5 以 下 1．1 † 1．3 0．5 2

3 （＋） 0 ．5以 下 0．5 1 ．0 以 下 0 ．37 1

4 （＋） 0 ．5 以 下 0．6 1 ．5 0 ．40

1 （一） 0 ．5以 下 0．5 1 ．3 0 ．44

2 （－） 0 ．5以 下 1．0 † 2 ．4 2． 0 ．5 1

3 （一） 0 ．5 以 下 0．7 5 3．0 † 1．0 9

4 （－） 0 ．5 以 下 1．2 † 7．0 † 0 ．50

5 （－） 0 ．5 以 下 0．7 3．7 † 0 ．3 6 1

6 （－） 0 ．5 以 下 0．6 1．0 以 下 0 ．2 4 1

7 （－） 0 ．5 以 下 0．8 2．7 0 ．3 5 1

考察

今回の研究には、障害皮や車椅子生活かベッド上生

活か、心不全の有無や年齢の因子が入っておらず、ま

た症例数も少ないので、今後症例数を増やすとともに

研究計画を練り直して検討する必要があると思われた。



筋強値性ジストロフィーにおける頚部画像所見

の再検討

班　員　　　荒巻構造（国立療養所箱根医院）

共同研究者　横山照夫、土屋一郎、伊藤浩明、

石原博幸、大熊正彦

要旨：　当院入院中の筋強値性ジストロフィー患者

22例に対し（男性11例、女性11例）頚部単純Ⅹ－P，CT，MRI

検査を施行し頚椎の骨変化とそれに起因する頚随病変

の存在を検討した。OPLL2／22例（9．1％），骨棟形成

5／22（22．7％），椎間板ヘルニア　2／22（9．1％），椎体癒合

1／22（4．5％），椎体cystl／22（4．5％）を認めた。OPLLの1例

では骨変化に伴い脊髄の著しい圧迫と偏位を認めた重

篤な脊髄障害へ進展する可能性が考えられた。

日的：MyDでは従来よりOPLLの存在をはじめとし

て頚椎症の合併があると報告されてきた。これまでは

単純　Ⅹ－P，CTの所見が主であり頚随への影響について

は検討が十分ではない。我々はMRI検査を頚椎変化と

付随する頚随病変の存在を検討した。またCTG

repeatsとOPLLの関係を検討した。

対称・方法：当院入院中のMyD患者22名　男性11名（平

均年令53．2歳）女性11名（平均年令53．4歳）を対象に単純

ⅩP頚椎CT，頚部MRIを可能なかぎり撮影した。全例で

CTGrepeatを計測した。

結果：

症例142歳男性　20歳時に下肢脱力にて発症。

現在は車椅子での生活となっている。明らかな感覚障

害は認めず、また排尿・排便困難も認めていない。四

肢深部腱反射は全身で低下し、その他の錐体路徽侯も

陰性。　C5－7にて連続性のOPLLを認め最小有効脊柱菅

前後径が9mmに低下し脊髄の圧迫と偏位を認めた。

CTG repeat数は3．0－3．3Kbであった。

症例2　66歳女性　現在はかろうじて杖歩行可能とな

っている。神経所見としては軽度の痴呆と四肢の脱力

を認める。明らかな感覚障害は認めずまた排尿・排便

困難も認めていない。錐体路徽候は認めなかった。頚

部画像検査にてC5に軽度OPLLを認めたが脊髄への影

響を認めなかった。CTG repeat数は6．OKbであった。

画像上では脊髄への圧迫症状は認めずまた臨床上も

錐体路症状や感覚障害、排便・排尿障害は認めなかっ

た。まとめるとOPLL　2／22例（9．1％），骨棟形成

5／22（22．7％），椎間板ヘルニア2／22（9．1％），椎体癒合

1／22（4．5％），粒体　cystl／22（4．5％）であった。

考察：MyDにおけるOPLLの合併は当院の村上等に

よりS61年に報告され4／16例にOPLLが観察された。

S61年畑野等は3／13例、H6年大竹等は18／67例のOPLL

を報告し、一般成人のOPLLの発生率が2％であるのに

対しMyD患者では23－26％と高い率にOPLLが合併する

とされてきた。今回のシリーズでは22例（9％）とOPLLの

合併率が低かった。

OPLLとCTG repeats数との相関は症例数が2例と小

数のため比較が困雉であるが少なくともOPLL合併例

でCTGの極端な延長は認められなかった。筆者も

OPLLを合併したMyD症例で、転倒により頚部以下の

完全四肢麻痺に進展した症例を経験した。OPLLを合

併した1例では臨床徽候ははっきりしないものの画像上

で頚髄の偏位・変形を認めており重篤な頚椎障害を容

易に起こしうると考えられた。

結論：MyDにおけるOPLLの合併は深刻な頚髄におけ

る脊髄損傷を引き起こす原因となりうる可能性があり、

部位によっては四肢麻樺のみではなく呼吸麻痔をも来

す可能性もある。長期入院のMyD患者が増加しつつあ

る国立療養所の筋萎縮症病棟においては、常に留意し

なければならない合併症の一つである。
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筋強直性ジストロフィーにおける核医学による

心機能評価

班　員　　　箭原　修

共同研究者　澤田　潤、榎本（中谷）雪

榎本博之、木村　隆、橋本和季

目的

筋強直性ジストロフィーは多彩な筋外症状を里する

ことが知られている。その中で心合併症としては房室

伝導ブロックをはじめとする刺激伝導系の異常が突然

死の一因として以前より注目されている。一方、剖検

心筋の病理学的検討では種々の心筋変性所見が利敵伝

導系以外にも認められることが指摘されている。この

ことから刺激伝導系異常以外の心筋症としての心合併

症の評価も生命予後の検討及び病態の解明において必

要と考えられる。しかし、筋強直性ジストロフィーで

は、経過を通じて、臨床的な心不全兆候を欠くことも

あり、この点における検討は十分にはなされていない。

そこで今回我々は、比較的低侵袋の検査法である、心

筋シンチグラフィーを用い、筋強直性ジストロフィー

の心機能について評価、検討を行った。

方法

当院入院中の筋強直性ジストロフィー患者23名（男

性13名、女性10名、平均年齢50．5±9．0歳）を対象とし、

患者本人及び家族に検査について説明し、同志を得た

上で行った。

末梢血白血球より遺伝子解析を行い、CTGリピート

数を決定した。早朝空腹時血糖及びHbAIcにより糖尿

病の有無について検討した。

核医学検査以外の心機能評価法として、経胸壁心臓超

音波検査、胸部Ⅹ線写真、12誘導心電図、Holter心電

図及び、血中BNP（brain natriuretic peptide）及び

ANP（arterialnatriuretic peptide）を測定し、心不全

及び不整脈について評価した。

心筋シンチグラフィーは、99m Tc－MIBI（血流シン

チグラフィー），123Ⅰ一BMIPP（脂肪酸代謝シンチグラ

フィー），123Ⅰ・MIBG（交感神経機能シンチグラフィー）

の3種類の核種を使用した。評価方法は3種類の核種

においてSPECT（single photon emission computed

tomography）を用いて5つのSegment（心尖部、前壁、

後壁、中隔、外側）にわけ、各々のSegmentでの集積

異常を4段階評価のDefectScoreを用いて、評価した。

結果

臨床徴侯及び心筋シンチグラフィー以外の諸検査で

心不全散侯を認めない症例においても、CTGリピート

数が2000を越える群では何れの核種においても部分的

な集積低下を認めた。

血中BNP，ANPといった液性因子は虚血性心疾患な

どでの検討では心不全の重症度と相関すると言われて

いるが、今回の検討では経胸壁心臓超音波検査上得ら

れた駆出率、壁運動能などの指標、及びCTGリピート

数とは相関しなかった。

心筋シンチグラフィー上の異常所見についても経胸

壁心臓超音波検査上得られた駆出率、壁運動能などの

指標、Holter心電図上の不整脈の重症度とは相関せず、

また移動能力や年齢を加味した多重比較でも相関を指

摘できなかった。

また、血流シンチグラフィーとされている99m Tc－

MIBIで明らかな集積低下を認めるにもかかわらず、

123Ⅰ－BMIPP，123Ⅰ－MIBGで集積異常を認めない症例が

20例中2例あった。

考察

CTGリピート数に相関する何らかの心筋変性所見が

心筋シンチグラフィ一によって評価されうると考えら

れた。

軌ITc－MIBIにおいて、123I－BMIPP，123I－MIBGでは異常

が検出されないsegmentで集積低下が認められること

は、99mTc－MIBIを血流シンチグラフィーと考えた場合

には矛盾する。また、同じく血流シンチグラフィーと

されている、123Ⅰ－Tlを用いた研究ではこのような報告は

ない。この二つの核種を比較すると、心筋への取り込

み経路として123I－TlがNa－K ATPaseによる能動輸送に

対して、錮mTc－MIBIは受動拡散によるとされる点。ま

た、貯留において、123Ⅰ一Tlが細胞膜電位に依存する一方

で、99mTc－MIBIでは細胞膜電位とともにミトコンドリ

ア股電位にも影響されるとされる点である。一方、筋

強直性ジストロフィーでは横紋筋においてミトコンド

リア桟能異常が指摘されている。このことから、血流

ではない心筋への取り込みないしは貯留の過程におけ

る、心筋細胞の機能異常を反映している可能性が示唆

される。

結論

筋強直性ジストロフィー患者において心筋シンチグ

ラフィーの異常所見は心不全の重症度との相関は認め

られなかった。

筋強直性ジストロフィー患者の心筋変性の評価法と

して心筋シンチグラフィーは有用と考えられた。

鍋mTc－MIBIによる心筋シンチグラフィーは筋強直性

ジストロフィーの心筋変性の評価法となりうる可能性

が示唆された。

心筋変性の病理学的所見と心筋シンチグラフィーの

所見との対応付けが、今後必要と考えられた。

ー248－



筋強直性シ¢ストロフィー患者と－側性横隔膜神経麻痺

患者とにおける横隔膜運動の比較について

班　員　　　箭原修

（国立療養所道北病院、神経内科）

共同研究者　澤田　洞、榎本（中谷）雪

榎本博之、木村隆、橋本和季

（国立療養所道北病院、神経内科）

緒言

呼吸筋（横隔膜や肋間筋）の動きから胸部の評価を

判定することは、呼吸桟能との関連だけでなく病状の

進行や予後を知る上で重要と思われ。筋強直性シ○ス匝フィ

ー（MyD）恩者では横隔膜の形状は、吸位では正常対照群

と違い上方に凸の形状を示し、吸気時と呼気時の横隔

膜の形状を比較すると相似している症例が多く、横隔

膜の筋力低下があることを報告した。

そこで一例横隔膜神経麻痺の患者とMyD患者との横

隔膜の動きを比較検討し、そこからMyDにおける横隔

膜の筋力低下について検討した。

対象・方法

対象は筋強直性シ0朴ロフィー患者10人と一例性横隔膜神

経麻痺4人で原因は特発性が3人でpost op（MG）が1
人である。

方法は血管造影装置を用いて、臥位と座位で努力の

呼吸運動を行い最大吸気と呼気の運動を正面像と側面

像から連続撮影した。これらの画像から最大呼気と最

大吸気における横隔膜をトレースし、基準点を決めて

それを基準にして重ね合わせた。また、横隔膜の形状

の相似性については、吸気と呼気の横隔膜のトレース

を重ね合わせ、検討した。

結果

横隔膜神経麻痺患者の横隔膜の運動は程度の差はあ

るが、吸気と呼気で上下の動きは認められ、その形状

は吸気と呼気でも上に凸で相似的になりMyD群と似て

いた（表1）。しかし、MyD群と違い横隔膜神経麻痺の

患者では肋間筋の筋力が保持されているので胸骨を含

め胸部の前方の動きが十分にあり、胸郭の動きが呼吸

運動に強く関与していた。機能の違いが比較できた。

考案

神経・筋疾患では呼吸筋の低下は肺活量の減少の指

標となり、またその程度が強くなると動脈血ガスで炭

酸ガス分圧の増加と酸素分圧の低下となり呼吸不全に

なり、生命の予後を決める。しかし、呼吸筋の動きは
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衣1．吸気と呼気における横隔膜の相似性

正面像における M y D 10／10 （100％）

相似性 横隔膜 4／4 （100％）

麻痺

側面像における M y D 8／10 （80％）

相似性 横隔膜 4／4 （100％）

胸郭を動かし肺に空気の出し入れを行う。一般的に横

隔膜は呼吸運動では吸位では平坦で呼位では上方に凸

の形状状を示す。今回の検討ではMyD群の横隔膜は横

隔膜神経麻痺と同じ動きを示した。

これはMyD群の横隔膜は筋力が低下を示すものと思

われる。これの原因として横隔膜自体の筋萎縮が強い

のか、それとも神経原性によって筋力低下が生じたの

かが問題となるが今後のさらなる検討が必要である。

呼吸機能の肺活量に関わる横隔膜の関与である。横

隔膜は呼気では弛覇し、吸気では活動する。吸気にお

ける胸郭の動きでは、まず前胸郭が前方に移動始め、

その後に横隔膜が下方に移動しながら活動する。しか

し、スパイロやpeakflow curveではおもに呼気の運動

に関与したものであり、横隔膜の機能をこれらの検査

から直接評価するのは現状では難しいと思われる。

結論

MyDで横隔膜の桟能を一例の横隔膜神経麻痔患者と

比較することは有用であった。とくに横隔膜神経麻痺

の患者では胸骨と肋間筋の動きが保たれているので、

呼吸運動を考える上で重要であった。
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ヒト緑維芽細胞のMyoD遺伝子導入による筋管

細胞への分化誘導とジストロフィン蛋白の発現

分担研究者：石川　幸辰l

共同研究者：青柳智幸2、石川　悠加1、南　良二1

国立療養所八雲病院小児科1、研究検査科2

【日的】　筋分化制御因子であるMyoDを非筋細胞であ

る線維芽細胞など中胚菜系細胞に遺伝子導入すること

により筋芽細胞へ分化誘導することが可能になった

1），2），3）。今回、市販で人手可能なレトロウイルスを用

い、分化誘導を試みたので報告する。

【方法】ベクターの選択：薬剤耐性遺伝子を含み組み換

え細胞の選別が容易であること、薬剤耐性遺伝子と挿

入逝伝子が同一プロモーターの支配を受け、薬剤耐性

細胞に高率な挿入遺伝子発現を期待できること等の理

由からpFB－NeoRetroviralVecter（STRATAGENE）を

選択した。

組み換えベクターの作成：ベクターにマウス由来

MyoD cDNA（熊本大学医学部発達小児科　藤井　硫

先生より御恵与）を挿入し、組み換えベクターを作成

後、CompetentCellJMlO9（Promega）に導入した。

パッケージング細胞への遺伝子導入：組み換えベク

ターとポリカチオンであるLipofectAMINE（BRL）を混

合し複合体を作成し、この複合体を細胞の食作用によ

りパッケージング細胞y2（同種指向性）に導入し、さ

らに、一過性に産生されたウイルスをパッケージング

細胞PA317（両種指向性）に感染させた。ポリプレン

加培養、数日後、薬剤（G418）による選別を行い出現し

た耐性コロニーを培養した。ウイルスカ価の高いもの

を正常ヒト線維芽細胞に感染させMyoD遺伝子の導入

を行った。

【結果】　組み換え細胞において細胞融合が認められ、

免疫染色によりジストロフィン蛋白の発現が確認でき

た。これによりMyoD遺伝子導入による線維芽細胞の

筋細胞への形質転換が証明された。今回の組み換えレ

トロウイルスベクターの組み換え率は7－10％であった

が、レトロウイルスの利点である染色体への書き込み

のため、薬剤選別により組み換え細胞のみを大量に培

養し入手することが可能となり、筋生検に変わる手法

として期待される。

【考察】レトロウイルスの宿主細胞における染色体へ

の書き込みは宿主の細胞分裂時に発生する。分裂速度

の速いcelllineではウイルス感染後2～3日で薬剤選別を

行い良好な結果が得られたが正常細胞は同株ではなか

った。今回用いた正常ヒト線維芽細胞においてダブリ

ングタイムが約4日であったため、3度の細胞分裂に要

すると予想される日数（12日後）に薬剤選別時期を設

定し良好な結果を得た。

これらの手法により、筋生検が入手又は施行不能な

年長症例に対して、RNAを分析の出発材料にする遺伝

子解析を可能にするほか、抽出蛋白の生化学的分析も

可能なため、遺伝子変異の不明なDMD症例での出生前

診断にも応用可能であると思われる。

【文献】

1．Weintraub，H et al．（1989）：Proc．Natl．Acad．Sci．

USA86，5434－5438．

2．Sancho，Setal．（1993）：NEnglJMed329，915－920．

3．　Roest，PAM etal．（1996）：Neuromusc Disord6，

195－202．
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Duchenne型進行性筋シストロフィーにおける

心機能と血祭ヒト脳性ナトリウム利尿ペプチド

濃度に関する検討

分担研究者：石川幸辰l

共同研究者：尾形仁子2、石川悠加1、南　良二1

1国立療養所八雲病院小児科

2札幌社会保険総合病院循環器内科

【目的】DuchcnnC型進行性筋ジストロフィー（以下、

DMD）は10歳代から高率に拡張型心筋症様の心病変を

合併し、時に重篤となるため早期からの経過観察が必

要である。ヒト脳性ナトリウム利尿ペプチド（以下、

BNP）は心筋障害の鋭敏な指標とされている。今回、

DMD患者について血柴BNP濃度と心エコ一国（以下、

UCG）による心機能指標の関係につき検討した。

【対象及び方法】対象は心不全症状がなく、心不全発

症の既往もなく、薬物療法を受けていないDMD患者25

例。全例歩行消失しており、車椅子を使用している。

全例にUCGを施行し、各種心機能指標を計測した。

UCG前後約2週間以内に安静時に採血し、BNP値を測

定した。

【結果】BNPと左室駆出率（LVEF）・及び主室内径短

縮率（％FS）について検討した。1）LVEFが低下し正

常下限の50％を下回ってもBNPは正常範囲（＜2pg／ml）

の低い倍に止まっていた。LVEFが約40％以下になっ

てから、BNPが急速に上昇する傾向がみられた。2）％

FSが低下し正常限の28％を下回ってもBNP値は正常範

囲の低い倍に止まっていた。％FSが約20％以下になっ

てからBNPが急速に上昇する傾向がみられた。

【症例1】11歳。LVEF39．9％，％FS17．9％。BNP

2．5pg／ml。心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）＜

10pg／mI。ノ）レアドレナT）ン（NA）227pg／ml。

【症例2】17歳。LVEF35．9％，％FS17．9％。BNP

5．4pg／ml。ANP＜10pg／ml。NA306pg／ml。

【考案】血祭BNP濃度は左室収縮能の低下につれて上

昇することが知られている。今回の検討ではBNPは

LVEF及び％FSがかなり低下してから急速に上昇する

傾向がみられた。DMDでは心筋障害が進行してから

BNPが上昇する可能性があり、本症においてBNPは心

筋障害の指標として不十分な面もありうると思われた。

心不全患者では運動負荷によりBNPが上昇することが

知られている。本症では骨格筋障害のため車椅子を使
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用しており、心負荷が軽減している事もBNPの上昇の

遅延に関係する可能性があると思われる。

【文献】

1）McDonaghTA，Robb SD，Mudoch DR et al．：

Biochemical detection ofleft－Ventricular systolic

dysfunction．Lancet1998；351：9－13．

2）SteelelC，McDowellG，MooreAetal．：Responses

of atrialnatriuretic peptide and brain natriuretic

peptide to exercisein patients with chronic heart

fhilureandnormalcontroI

subjects．EurJClininvest1997；27：270－276．



福山型先天性筋ジストロフィーにおける感染

罷患時の急性筋融解症に関する検討

一特にステロイドの効果について－

分担研究者　大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

共同研究者　白川清吾、服部圭太、宇杉朋子、曽根久

美子、野田尚子、李　シュセン、砂原真

理子、永木　茂、池中晴美、斎藤加代子

（東京女子医大小児科）

緒言：福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）にお

いて感染梶恩を契機に一過性筋力低下、血清CK倍上

昇を里する例が屡々経験される。我々は、このウイル

ス感染に伴う急性筋融解症について報告してきた1）。

今回は同エピソードを呈したFCMD例で、ステロイド

投与群と非投与群の比較を中心に、後方祝的に治療効

果を検討した。

方法：対象は1999年1月から2001年9月の3年間に何ら

かのウイルス感染で当科に入院したFCMD延べ30例で

ある。診療記録をもとに発症前後の運動機能レベル

（上田ら）、血清CK値の変化、ミオグロビン尿の有無、

原因ウイルスを検討した。ステロイド投与の効果を、

運動機能回復に要した期間およびCKの低下率（ステロ

イド開始日から翌日、非投与群では入院初日から翌日

のCKの低下率、すなわち一日でCKが最高位の何％低

下したか）で比較した。また急性期と回復期で血清を

採取しえた5例と血清CK上昇を伴わないウイルス感染

を呈したFCMD例の発熱時の血清4検体を対照として

IL－6を測定した。

結果：一過性筋力低下、血清CK値上昇を来したのは

のベ7例（23％）で、2回脛患した1例を含む。年齢は

1－4歳5ケ月（平均2歳6ケ月）。男2例、女5例。ウ

イルス感染発症前CK値の平均は全体で5224IU／1、投与

群で4705IU／1、非投与群で5915IU／1と差はなかった。

投与前CK最高位の平均は全体で35333IU／1、投与群で

43268IU／1、非投与群で24754IU／1と前者の方が高値で

あった。

感染病巣は肺炎、気管支炎が各1例、他の5例は上気

道炎（1例はヘルパンギーナ）であった。入院時CRPは

0．0－3．1（平均0．8）mg／dlであった。原因ウイルスはコ

クサッキーB5抗体価上昇1例、咽頭からコクサッ

キーA6型、A4型が各1例分離された。咽頭ぬぐい

液でエンテロPCR陽性を2例で認めた。

2例で人工呼吸管理を要した。ミオグロビン尿を5例

に認めたが、腎不全に至った例はなかった。有熱期間

は1－4日（平均2日）で発熱初日を1病日とすると1－

10病日（平均4．7病日）に筋力低下が顕在化した。運動

機能レベルは、CK最高位を里した日にほほ一致して低

下し、うち4例は定頭も消失した。

ステロイド投与例は4／7例（プレドニン静注0．5－

0．8mg／kgx3回／日3日問3例、メチルプレドニゾロン

パルス30mg／kgx3日間1例）であった。投与群と非投

与群を比較すると、前者で比較的急速なCKの低下を

認めたが、後者でも破徐にCK位は低下し、7日目には

両群ともほぼ発症前まで低下した。CKの低下率は、ス

テロイド投与群で平均48．6％、非投与群で26．9％と前者

で有意に高かった。

運動機能が発症前と同レベルまで回復するまでの期

間は、不明1例を除き、最短12日、最長87日。全体で平

均35日であった。ステロイド投与群では平均51日、非

投与群では平均19日と前者が長かったが、投与郡の方

がCK値が高値であったり、肺炎が重症であるなど比較

的重症例が多かったためと考えられた。

血清サイトカインの測定結果は急性期平均7．48pg／ml、

回復期は全例測定感度以下であった。CK上昇を伴わな

い発熱時のIL6は平均15．94pg／mlであった。IL6は炎症

性サイトカインの一つで発熱と一致して上昇している

と考えられ、筋融解症例はほほ解熱後でありCK上昇と

相関ははっきりしなかった。

考察：ウイルス感染による筋融解の機序は不明だが、

ウイルスが細胞内に侵入するとウイルスの核酸合成が

すすみ、細胞自身の核酸、蛋白合成が阻害された結果、

細胞膜が部分的に破壊され形態学的に変化するといわ

れている。これが筋融解につながると推測される。一

方、ウイルス感染により産生された炎症性サイトカイ

ンが直接筋細胞に作用することも考えられるが、地中

らは筋生検を施行した2例では炎症細胞浸潤など筋炎の

所見はなかったとしている。

結論：ウイルス感染を契機に発症した一過性急性筋融

解症においては、エンテロウイルス属、特にコクサッ

キーウイルスが関与していることが多かった。

ステロイドの有用性は、運動校能回復にようする期間

ではその有効性は明らかでなかったが、短期的には血

清CK値を急速に低下させる効果があった。ミオクやロビン

尿による腎不全、筋力低下による呼吸不全を早期に予

防する手段としてステロイドは有用である可能性があ

る。血清サイトカインの関与は明らかでなかった。

参考文献：池rI川音美、河原三紀、柳垣　繁ら：先天性

筋ジストロフィーにおける感染症雁患時の一過性筋力

低下；東女医大誌　2000；70（臨増）：40－46
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病型不明の小児期発症筋ジストロフィーに対す

る遺伝相談

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

白井素子（国立精神・神経センター神経保健研究所）、

末岡　浩（慶応大学医学部産婦人科）、

中井　博史（国立療養所八戸病院）、

川村洞（国立療養所束埼玉病院）、

斎藤　有紀子（北里大学医学部）、

玉井　真理子（信州大医療技術短期大学）、

丸山　英ニ（神戸大学大学院法学研究科）、

土屋　貴志（大阪市立大学文学部）、

掛江　直子（国立精神・神経センター神経保健研究所）

1980年代後半にDuchenne型、Becker型筋ジストロ

フィーの遺伝子およびその遺伝子産物である

dystrophinが発見された。それ以後、他の筋ジストロ

フィー関連遺伝子が続々と発見され、2001年12月現在

では25以上の関連遺伝子が報告されている。頻度とし

ては、Duchenne型Becker型が最も多く、Ⅹ連鎖性劣性

迫伝、患者さんの姉妹の子が同じ病気を発症する可能

性があるという情報は、マスメデアを通しても世の中

に伝わっている。現実問題として、遺伝相談の現場に

は、dystrophinの免疫組綴化学染色を実施された、或

いはdystrophin遺伝子を検査された患者さんの関係者

ばかりでなく、生存・非生存に関わらず末検査の患者

さんの関係者が「病型不明の小児期発症筋ジストロフィ

ーであるのに、Ⅹ連鎖性劣性遺伝と決めつけて」遺伝相

談に訪れることが多い。また一方では、偶然血液検査

で，AST，ALTの異常を発見され、肝生検やインターフ

ェロン療法まで某大学病院の内科で実施された

DuchennC型保因者の女性も存在する。

方法：兄弟が病型不明の小児期発症の筋ジストロフィ

ーである女性血縁者の遺伝相談を実施する場合の退伝

子検査に際して、インフォームド・コンセントを得るに

当たり、必要な書式について「保因者診断意思決定支援

プログラム」として検討してきた。病型・遺伝形式につ

いては多種類あるが、Duchenne型Becker型を中心に

作成した。

結果：構成は医師用マニュアル、女性血縁者用説明文

書、患者用説明不文書、より成る。医師用マニュアル

には、クライアントと患者の同意が必要なこと、患

者・女性血縁者への十分な説明が必要なこと、同意能力
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のない患者は対象としないこと、これらの原則を患者

家族に説明し了承を得ることの必要性を述べ、また、

16歳未満の無症候性保因者の検査は原則として行わな

いこと、患者が11歳未満の場合、保因者診断のための

遺伝子検査を行わないこと、を述べ、基本原則を作成

した背景となった考え方を記述した。2）女性血縁者

用説明文書では、保因者診断の説明を受ける前に理解

して欲しいこととして、筋ジストロフィーの遺伝形式、

保因者診断の概要、患者の病型確定や遇伝子診断への

同意の必要性、同意書、遺伝子診断の具体的な手順、

結果開示説明文書、意思確認書からなる。

考案：これらの文書を作成するにあたり、保因者か否

かを検討する際、患者本人の遺伝子検査が必要になる

が、そのインフォームトコンセントをどのように得る

べきかが問題になった。小児期発症のため、患者に同

意能力がない場合も多く、また、患者に病名・病態の告

知をためらわせる病気の特性が存在し、検査目的が他

の血縁者の診断意思決定のためである場合もあり、目

的を告げることが患者の心情を傷つけると考えられ、

検査の説明が十分に行われて来なかったのが現状であ

った。しかし、病名・病態を説明しないまま、本人以

外がその医療情報を把握し、他者のためにのみ利用活

用することは、患者からインフォームド・コンセントの

機会を奪い、一般に認められている検査を拒否する機

会や遺伝相談にアクセスする機会を保証されないこと

になり、人権侵害とも考えられ、同意能力のある患者

に対しては、遺伝子検査の内容・目的を告げ、本人納得

の上遺伝子検査を行うことが患者の人格を最も尊重す

ることになるという前提のもとに作成した。16歳以上

の患者に対する遺伝子検査の説明文書・意思確認書の試

案を作成した。この際遺伝子検査の同意能力を16歳相

当以上にした理由は、臓器移植のための臓器提供の意

思表示が15歳以上であること、献血できる年齢、3省

庁のヒトゲノム遺伝子解析研究指針の資料提供を16歳

以上にしていることに因る。結果開示に際し、遺伝学

的に説明するべき事項を中心に掟案した。

今後の問題点：今回の文書作成では、患者の承諾の無

い遺伝子検査は行うべきでない、11歳未満の患者の保

因者診断のための遺伝子検査は行わないということを

前提としたが、更に検討を続ける必要があるかもしれ

ない。また、Duchenne型、Becker型以外の病型につ

いても同様の冊子を作成する必要があろう。



高calprotectin血症に伴う家族性高亜鉛血症の

合併により血中CK値の著明な変動をきたした

Duchenne型筋ジストロフィーのl例

分担研究者　大洋真木子

（東京女子医科大学小児科）

共同研究者　斎藤義朗1、斎藤加代子1、平野幸子1、

池谷紀代子1、鈴木陽子1、宍倉啓子1、

藤川　敏2、中川　清3、岩佐霞子3、

苗野純恵4、高桑雄一4、守屋　真5、

溝口信行5、丸子俊成5、

BarbaraEGolden6

1東京女子医大小児科

2同大膠原病リウマチ痛風センター洞大科学教室

4同大生化学教室5三菱三原病院小児科

6DepartmentofChildHealth，AberdeenUniversity

【背景】リウマチ性炎症性疾患において血中CK値が正

常対象に比べ低値との報告1）、またBecker型筋ジスト

ロフィーで関節炎の経過中にCK値が一過性に正常化し

たとの報告2）があり、全身性炎症によるCK倍低下の機

転が存在する可能性がある。

【症例】14歳男児。

【家族歴】母が9歳時若年性関節リウマチと診断。ぶど

う股炎合併。25歳時までステロイド剤服用。

【現病歴】乳児期に精神運動発達遅滞・低緊張・貧血・

肝脾艦にて発症。血中CK（806IU／1），CRP高位、赤沈克

進、リウマチ因子陽性を指摘。筋生検上筋線柾の大小

不同・壊死／再生線経を認めた。多発性筋炎の疑い下ス

テロイド剤投与開始。多発性関節炎・発熱・頚部リン

パ節腫脹を反復し、各種抗免疫療法に抵抗性で筋萎

縮・筋力低下が遊行。9歳時起立不能、10歳時上肢挙上

不能。血中CK他は早期より125－25000IU／1と著明に変

動。14歳時精査入院。血中CK値とCRP値の問に逆相関

の傾向があることに気付かれた。

【身体所見】身長128cm（－3．5SD）体重20．8kg（－2．7SD）頭

図53cm（－0．8SD）。脾艦2cm。知的障害中等度。全身性

筋萎縮・近位筋優位の筋力・筋緊張低下、右凸の側攣、

右膝関節変形を認む。座位保持可、宴返り不可。巨舌

以外筋仮性肥大なし。

【検査所見】HblO．9g／dl，WBC1500（N36．5，L58．5，Mo

l．9，Eo O．8％），Plt32．0万。ESR68mm／hr，CRP2．2

mg／dl。CK988IU／1，Aldolase26．2IU／1，LDH1790

IU／1。自己抗体陰性、甲状腺枝能正常。NCV・脳波・

ABR・VRP・頭部MRI正常。筋MRIで炎症所見なし。

染色体46，ⅩY。10カ月時の筋生検検体を免疫染色にて

再検、dystrophin陰性，utrOphin陽性，血管壁のMAC陽

性。CD4，CD8陽性細胞は対照のDMDと同程皮存在。

dystrophin遺伝子（PCR法）の欠矢を認めず。貧血・

白血球減少の原因検索中1085JJg／dl（正常65－110）の高

亜鉛血症を発見。母も高値。ゲル濾過法・原子吸光法

により血中亜鉛の大部分はアルブミン分画よりも高分

子の分画に存在すること、ELISA法により、血栄

Calprotectin高値（9．0g／1，母6．1g／1正常＜1mg／1）が判明。

【考察】乳幼児期に関節炎・貧血・肝脾艦等で発症した

高亜鉛血症は孤発例2例の報告があり3，4）、1例で亜鉛結

合蛋白であるcalprotectinの異常高位（6．5g／1）が確認され

ている5）。同蛋白はSlOO蛋白に分類される多機能蛋白

で、新拉球中に豊富に存在。抗細菌作用・炎症修飾作

用を有し、感染症・膠原病などの炎症性疾患で最高位

100mg／1程度まで上昇する。本母子例により、遇伝性

のcalprotectin代謝障害が存在し、リウマチ症状を呈す

ることが確立された6）。本例はDMDにこの疾患が合併

したと推測され、乳児期の低緊張や血中CK伯の変動は

この合併による修飾によると思われる。全身性炎症に

よるdystrophinopathyにおけるCK他低下の機序は不明

であり、Calprotectinの関与も未知であるが、筋細胞股

への直接作用による安定化・utrOphinの発現先進・筋

組織中リンパ球への抑制作用などが推測される。

【文献】1）SanmartiR，etal．：Reducedcreatinekinase

activityininflammatoryrheumaticdiseases．

JRheumatol1996；23：310－2

2）MaegakiY，etal．：Normalizationofcreatine kinase

level during arthritisin a patient with Becker

musculardystrophy．Neurology1999；52：172－4

3）Hambidge KM，etal．：Hyperzincemiainapatient

Withpyodermagangrenosum．JPediatr1985；106：450－

1

4）SampsonR，etal．：A case ofhyperzincemia with

functinalzincdepletion：aneWdisorder？PediatrRes

1997；42：219－25

5）Richmond R，et al．：Dysregulation ofcalprotectin

metabolismis associated with a multi・SyStem

autoimmunedisease．ArchDisChild1999；80：A67

6）Saito Y，et al．：Hyperzincemia with systemic

inflammation：a heritable disorder ofcalprotectin

metabolismwithrheumaticmanifestations？JPediatr：

inpress
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トランスジェニックマウスを用いた血管平滑筋

におけるジストロフィンの基礎解析

分担研究者　三池輝久　　　　熊大・発達小児科

研究協力者　伊藤責、木村重美、小篠史郎、宮城俊彦

熊大・発達小児科

荒木喜美、阿部訓也、山村研一

熊大・臓器形成

鈴木　操

熊大・動物資源開発

三輪　岳志

大阪大学・遺伝情報実験施設

緒言

DMDでは筋膜でジストロフィン（dy）が欠損している

が、筋壊死のメカニズム及びdyの生理作用は不明であ

る。我々はDMDで筋壊死が起こるメカニズムには

nNOSの関与などによる血管平滑筋の機能障害に伴う

異常（1）と血液凝固系の克進が関与していると考えるに

至っている。そこで、mdxマウスの血管平滑筋のみに

dyを発現させたトランスジェニックマウス作製し、血

管病変に由来する筋壊死の有無を検討すればdyの生理

機能についての大きな情報が得られるのではないかと

考えた。

方法

平成12年に報告したように、mdxマウスの血管平滑

筋特異的にジストロフィンを発現させる（骨格筋には

発現させない）ことを目的に、ヒト平滑筋α－アクチ

ンプロモーター（EA4．7）（2）にヒトのジストロフィン

cDNA全長をつなぎ、次いでSV40のPolyA signalをつ

ないだコンストラクト（E4，7－dy－An）を構築した。次にこ

のコンストラクトが実際にdyを発現できるかをC2C12

細胞（マイオブラスト）にリボフェクション法で導入

し、in vitroでジストロフィン染色を行い、その発現を

検討した。

その後、作製したE4，7－dy－AnをC57BL／6のマウスの

受柄卵約800佃にマイクロインジェクションし、仮親マ

ウスの子宮にその卵を戻した。生まれたマウスのしっ

ばよりDNAを袖山後、プロモーターの一部をプローブ

に用いてサザングプロテイングを施行し、E4，7－dy－An

が個体に導入されているかを確認した。また、同時に

プロモーター領域とジストロフィン領域にプライマー

を設定しPCR法でも確認をした。

結果

E4，7－dy－AnをC2C12細胞に導入した後、ジストロフ

イン染色をして、dyの発現を調べた結果、約20％の細

胞がジストロフィン陽性であった。ネガティブコント

ロールのトランスフェクションをしなかった細胞には

陽性細胞は認めなかった。

800個のマウスの受精卵にマイクロインジェクション

し、仮親にその卵を戻した結果、41匹のマウスが生ま

れた。その内2匹死亡した。残った39匹のマウスをサ

ザンプロット法とPCR法によるスクリーニングの結果、

7匹のトランスジェニックマウスを得ることができた。

このうち1匹が原因不明で死亡した。結局得られたト

ランスジェニックマウスは6匹である。

考察

E4，7－dy－Anの作矧ま全長で19kbである。ベクターの

長さを含めると22kbあり、プラスミドの増殖できる限

界の長さである。このコンストラクトを通常の方法で

作製するには多大の労力と時間を要した。よって、平

成12年度に報告した様に、まず、必要な制限酵素の

サイトを人工的に作製し、そのサイトを利用して容易

にこのコンストラクトを作製することが出来た。

筋分化の過程でジストロフィンの発現はマイオチュ

ーブより確認できるようになる。C2C12細胞はマイオ

ブラストであるため、ジストロフィンの発現を認めな

い。このE4，7プロモーターでは、マイオブラストで遺

伝子の誘導は可能である（2）。よって、C2C12細胞に

E4，7－dy－Anを導入後、ジストロフィン陽性細胞を認め

れば、このコンストラクトがdyを発現することが可能

と考えてよい。

E4，7－dy－Anをマウスの受精卵に導入後、6匹のトラ

ンスジェニックマウスを得ることができた。この6匹

をmdxマウスと交配して血管平滑筋にのみにdyが発現

するmdxトランスジェニックマウスを得る予定である。

その後、このマウスを用いて血管平滑筋に於けるdyの

桟能を解析する。

結論

平成13年度はmdxの血管平滑筋にのみにdyを発現させ

ることが可能であるコンストラクトを持つ6匹のトラ

ンスジェニックマウスを得ることができた。

参考文献

l Chang，W．Jet al．：Neuronalnitric oxide synthase

and dystrophin－dencient muscular dystrophy，Proc

NatlAcadSciUSA，93，9142－7．1996

2Nakano，etal．：Transcriptionalregulatory elements

in the5，upstream and丘rstintron regions ofthe

humansmoothmuscle aactinencodinggene．Gene99

285－2891991
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筋ジストロフィー患者に対する

フットポンプの使用

山田　史朗、岩谷　道生

国立療養所　岩木病院　整形外科

【はじめに】

筋ジストロフィー患者の死因としてDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD）患者の血栓塞栓症が注目され

てきた。また筋緊張性ジストロフィー（MYD）患者に

おいても血栓準備状態にあるという報告がある。

整形外科領域においても人工関節置換術後の深部静脈

血栓症や肺塞栓症が問題となっている。その予防法と

してWafarin投与など薬物療法的なアプローチも行な

われているが、足静脈圧迫装置（フットポンプ）を使

用することでも同等の効果が得られるとされている。

我々は筋ジストロフィー患者にフットポンプを用い線

路系、凝固系、循環系についてその影響を検討したの

で報告する。

【対象および方法】

当院に入院中のDMD患者17名、MYD患者25名に対

し採血を施行LPT、APTT、fibrinogen、D－Dimmer

およびBNPを測定した。その結果をもとに足静脈圧迫

装置（SIGMAX社製PLEXIPULSE以下フットポンプ）

装着に同意が得られたDMD患者6名、MYD患者10名の

4カ月後の変化を検討した。また装着4ケ月の時点での

TATについて装着者と非装着者の検討を行なった。装

着条件はDMD患者が隔EIで2時間以上、MYD患者は連

日1時間の装着とした。

【結果】

施行前

PT　またはAPTTの異常をDMDでは3名／17名、

MYD3名／25名に認めた。Fibrinogen異常をDMDで

は3名／17名、MYD7名／25名に認めた。D－Dimmerの異

常をDMDでは4名／17名、MYD8名／25名に認めた。

BNPの異常をDMDでは5名／17名、MYD12名／25名に認

めた。

これらの中で患者のなかからDMD6名、MYDlO名に

フットポンプを装着した。

DMD装着者

PTもしくはAPTT異常者数は3名から4名になった。

Fibrinogen異常者数は1名で変化はなかったが平均値

は343mg／dlから313．1mg／dlへと減少した。D－Dimmer

の異常者数は2名で変化はなかった。BNPの異常者数は

5名で変化はなかった。1名の著明なBNP上昇を反映し

て平均値は31．5LLg／dlから40．OJJg／dlと増加した。
MYD装着者

当初は10名が装着していたが2ケ月の時点で鬱状態の

ため1名の装着を中止し計9名となった。

PTもしくはAPTT異常者数は2名から0名になった。

Fibrinogen異常者数は6名から3名になった。平均値は

448．0mg／dlから359．3mg／dlへと減少した。D－Dimmer

の異常者数は4名で変化はなかった。BNPの異常者数は

7名から5名となった。平均値は44．0〟g／dlから20．6〟g

／dlと減少した。

TAT

装着者は平均8．5ng／mlで非装着者の平均は16．5ng／dl

であった。両者に有意差は認められなかったが、装着

者に低い傾向が認められた。

【考察】

筋ジストロフィー患者の血栓準備状態の原因として

骨格筋の収縮不足による静脈還流の低下、心不全によ

るうっ血、毛細血管の内皮細胞の形態異常などが上げ

られている。また血栓形成におけるVirchowの3因子

として血管壁の損傷・血流の停滞・凝固克進が知られ

ている。歩行可能な瓜者でも血液凝固系に異常が認め

られ、DMDでは筋ジストロフィー自体が血栓準備状態

であるという考えのある一方で、長期臥床や不動化の

悪影響は否定できない。そこで血流（おもに静脈還流）

の改善により血栓形成のriskhctorの軽減や凝固完進

状態の改善が期待できるかの検討を行なった。経過紋

察期間が4ケ月と短期ではあるが装着によりBbrinogen

とTATについてよい影響を与える可能性が示された。

ともに高値である状態は血栓形成の危険因子とされて

おりこの状態が今後も維持されるものか興味深い。

下肢静脈還流の増大による心臓への影響が心配され

たが、下大静脈の容積のコンプライアンスが大きいせ

いもあってか心機能については大きな変化は認められ

なかった。

今のところ装着により大きな合併症もなく、患者に

も気持ちがよいと好評であり長期の観察を継続する予

定である。
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Duchenne型筋ジストロフィーの下肢手術

一第4報－

岩谷　道生、山田　史朗

国立療養所　岩木病院　整形外科

【目的】

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）は、進

行性の筋疾患で筋力低下だけでなく関節の拘縮、立位

バランスの障害等により、10歳前後で歩行困雉となる。

我々は、歩行能力維持と拘縮の改善を目的に、Rideau

が報告している腸脛勒帯（以下ITB）切除を中心にし

た下肢手術を本邦では最初に行ってきた。術前・術中

に注目した点と我々の改良点を若干の考察を含めて報

告する。

【対象および方法】

2001年12月までDMD男児8例を対象に手術を施行し

た。手術時年齢は5歳11カ月から8歳3カ月で、術後経過

観察期間は4ケ月から4年である。術前の機能障害皮

（厚生省の筋ジストロフィー研究斑）はstageIが2例、

stageIIが2例、StageIVが4例であった。

術前の股関節の屈曲外転拘稲の評価としてdangling

leg testに注目した。仰臥位で下腿を垂らし正中線上で

大腿の挙上を行ったときの外転について評価を行う方

法である。定量化は行わず、正中で挙上できないもの

を陽性としたが8例とも陽性であった。さらに我々は大

腿外側でのITBによる圧迫に着目し、同部の陥凹を全

例とも確認した。

手術は全身麻酔下で行った。‾原法ではhipnexion

COntraCtOr release、lateralthighcontracture release、

kneeflexion contracture release、heel cord contracture

releaseの4カ所のreleaseからなるが、我々はhipflexion

COntraCture release、Iateralthighcontracture releaseの

みを行った。Lateralthighcontracturereleaseとして最

初の4例は原法通りに大腿骨大転子から外果酎こかけて皮

切を加えITBと筋間中隔を切除した。最近の4例では

cosmesityも考え皮切を2つに分けて皮下にトンネルを

作成し同様の処置を行った。Hip nexion contracture

releaseとして上前腸骨棟に皮切を加え、大腿筋股張筋、

縫工筋の起始部を切離した。後療法はギプス固定や特

別な装具を使わず、翌日から全荷重での立位訓練、2日

日から歩行訓練を開始した。

【結果】

術中所見では症状が進行しているほど筋の変性が明

らかであった。全例、術直後のstageの悪化は認めなか

った。術後に立位不能となった3例の年齢は9歳10ケ月

から11歳2ケ月であった。短期的に運動横能の改善が認

められた症例もあった。

【考察】

DMDはジストロフィンが欠失し筋線経の崩壊を引

き起こすと考えられ、対症療法が中心である。本法は

Rideauが報告して以来欧州では長期の報告もなされて

いる。わが国ではStageIVからstageVへの移行期間が

平均8カ月であるが、術後2年以上stageIVを維持して

いた症例も2例あり、hoppingや走ることが可能となる

など運動機能が短期間にせよ改善された症例もあるこ

とから下肢機能の維持には有効と考えている。

本来Rideauの推奨する適応はstageIやIIの初期の

症例である。そのためその時期に家族に手術に対する

同意が得られにくい。可能な限りのインフォームドコ

ンセントに加え患者の家族間で手術の感想を話し合っ

てもらうことも行った。

最初の4例は創が大きくケロイド状となったため現在

は小皮切を2つ組み合わせている。術後の痔痛が軽減し

後療法も進みやすくなったと考える。

適応を選べば今のところほほ全例に何らかの機能の改

善が認められたことからこの手術は有効と判断してい

る。

【結語】

DMD男児8例にRideauの推奨する下肢手術の変法

を行いその有効性を認めた。
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の

脊柱変形に関する多施設調査（第二報）

岩谷　道生

国立療養所　岩木病院　整形外科

【緒言】

2000年度、筋ジス研究石原班の班員の協力を得て多

施設のDuchenne型筋シす朴ロフィー患者の脊柱変形の横断的

調査し、報告した。昨年の内容を要約すると、1）13歳

以上で歩行不能となるとその半数に300以上の側等が

生じること、2）脊柱の変形は必ずしも全例に起こるの

ではなく変形の強弱やパターンの違いが生ずること、

3）高度変形となると肺活量の低下が起こる傾向がある

こと、4）気道の閉塞を起こし得るほどの変形は比較的

まれであること、5）骨盤傾斜角と脊柱変形に伴う訴え

の問に関係があり、その改善が脊柱変形の治療目的と

なることである。経年的に同一疾患を観察すること、

横断的調査の症例数をふやすことを目標に今年（2001）

度にもおなじ施設を対象に同様の調査を行った。

【対象と方法】

今回調査協力の得られたのは全国9施設で、

Duchenne型筋シや朴ロ7イ一息者、8から19歳の年齢の範臥

73例である。調査項目は、昨年度同様、坐位と臥位で

のⅩ線評価、ADL評価、肺活量、脊柱変形による問題

点などである。

【結果と考察】

2年続けて経年的に調査できたのは44例、今回新た

に29例の調査が可能であった。今回の調査は、73例を

用いた横断的調査と経年的な症例に関しては主に進行

に関して検討した。

レントゲン所見は有効な方法で検査が行われたもの

は50例、うち坐位側面を観察できたのは30例であった。

レ線前後像では、胸腰椎のシングルカープ、右凸16

例、左凸6例、腰椎のみのシングルカープ右凸2例、

左凸10例、胸椎のみのシングルカープ6例、胸椎右凸

のダブルカーブ4例、カープのないもの6例であり、

昨年とその構成は大きく変わらなかった。今回の調査

で、わずか1年間に急激な進行を認めた例があり、急

激に進行する時期を認識する事の重要性が明らかとな

った。進行が予想されるのは、起立不可能となった頃

に一致しており、この時期に頻回な検査と治療の検討

することが望ましいと考えられる。

また、本年は骨盤傾斜角と側琴に伴う訴えの問に相

閑はなく、昨年と違う結果となった。

側考と肺活量の問題については、筋力低下を伴って

いる、また、基準となる身長や基準肺活量の算定が困

雉である点から今回の調査からは除外された。正しい

評価法の確率は困難であるが必要と考えられる。

今回、新たに坐位矢状面の形態に注目し、分類し、

進行の予測に使えるかどうか、検討した。2年間フォ

ローでき、かつ坐位側面のある23例を対象にした。脊

椎の変形を正常、腰椎の後考、胸腰椎前等の3タイプ

に分け検討した。3タイプとコプ角の問には関係がな

かったが、機能障害度との関係をみると、腰椎後考型

では7でとどまっている場合が多く、この型は姿勢は

悪いが坐位をとるに当たって機能的な変形なのかもし

れないことが示唆された。胸腰椎前等型では坐位をと

れない、脊椎の可動性が失われ、また二次的に気管の

変形も著明となることから、このタイプを手術などに

より防止することが臨床的には重要ではないかと思わ

れた。

いずれにせよ、筋力低下より起こってくる脊柱変形

を従来通りに冠状面のみで評価するCobb法ではADLで

の困難を表すには不十分であり、失状面の後考変形を

含めた三次元的な評価法が必要であると考える。

加えて、本年も今回の調査の問題点としては、施設間

の調査方法の格差や筋ジス患者と整形外科医との関わ

りの薄さがあげられた。

今後、さらに経年的に同一疾患を観察すること、横

断的調査の症例数をふやすことにより得られる情報は

筋ジス患者の脊柱変形に対する管理法を確立するにあ

たり重要なものになると考えられる。
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Myotonicdystrophyにおける
大脳白質病変についての組織学的検討

MorphometricalanalysISOfthe cerebralwhite matter

degenerationinmyotonicdystrophy

班　　員　　今野秀彦　　（国療西多賀病院神経内科）

共同研究者　高橋俊明、金原禎子、吉岡　勝

斉藤　博　　（国療西多賀病院神経内科）

高瀬貞夫　　（広南会広南病院神経内科）

日的：Myotonic dystrophy（MyD）の大脳にも種々の組

織学的な変化が指摘されている。灰自質では神経原線

維変化や好酸性封人体の出現、一万、日質では髄鞘の

脱落が報告されている。特に自質の変化は、脳MRIで

も異常所見として確認されるものであるが、しかし、

髄鞘を構成する細胞である01igodendroglia（ODG）につ

いての報告は見られない。今回、MyD2例の剖検脳で、

髄鞘の淡明化との関連からODGの消過について定量的

に検討を行った。

対象及び方法：MyD2症例の剖検脳からH．E．，K．B．，

Bodian，HoIzer等の一般染色、GFAP免疫染色標本を作

成し、光学顕微鏡下に観察した。

症例1：死亡時43才、男性。父親に類症あり．中学卒業

頃、両手の脱力および把捉性ミ朴ニアで発症。禿頭・視力

低下・糖尿病を伴い肺炎で死亡。全経過約30年。

症例2：死亡時62才、男性、家族歴なし。32才頃、禿

頭　と性欲減退で発症。白内障・把握性ミオトニ7・喋下困

難・全身筋力低下を示し肺炎にて死亡。全経過約29年。

糖尿病はなし。

方法：大脳のK．B．染色標本で前頭葉と側頭葉の自質に

みられた境界不明瞭な淡明化巣について、隣接する

H．E．染色標本で、これに一敦する領域の小円形核の数

を接限ミクロメーターと10倍の対物レンスやを用いて実潤した。淡

染部と正染色部とで1モの範囲をそれぞれ5カ所を計

測しその平均値で比較検討した。淡染部でのGFAP免

疫染色で陽性細胞が乏しかったことから、計測された

核の大部分はODGと考えた。同様に淡明化の見られた

2症例、すなわちALS例（症例3）と転位性脳腫瘍の症

例（症例4）を対照症例とした。

結果：

前頭葉　　　　　　側頭葉

正染部　淡染部　正染部　淡染部

症例1（MyD）43y．0．M406．4237．2（58．3％）505．2329．6（65．2％）

症例2（MyD）6ly．0．M411．2263．0（朗．0％）394．2　280．6（72．6％）
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症例3（ALS）69y．0．F448．2421．8（94．1％）505．8433．6（85．7％）

症例4（B．T．）69y．0．ht398．2375．4（94．3％）507．6354．8（69．9％）

実測数を表に示したが、MyD例の2例では前頭葉と側

頭葉とも淡染部では正染部に比較して、約60－70％の

核の減少が認められた。症例4の側頭葉での減少は、腫

瘍の近傍であったことによると思われた。更に、他の

標本での観察からMyD例では、髄鞘の染色性の低下と

大径軸索の減少が観察され、ALS例（症例3）では、軸

索とともに髄鞘にも染色性の低下が見られた。また転

位性脳腫瘍の症例（症例4）では、染色性は保たれてい

たが線維密度の低下が明らかであった。

考察：髄鞘染色での淡明化にも種々の病態があり、症

例3（ALS例）のような標本作成過程で生じたアーチ

フアクトと考えられる場合や腫瘍周辺部の浮腫に伴っ

て線維密度の低下を来してくる場合のあることが示さ

れた。これに対し、MyDでは、髄鞘のみならず軸索に

も変化が生じており、髄鞘の構成細胞であるODGにも

障害がおよんでいることが確認された。一般に中枢神

経組織の障害に対して反応性グリアの増加が生じるも

のであるが、MyDの場合軽微な変化が長期間に亘って

慢性に進行していることが想定されることから、組織

反応も乏しいものと考えられる。脳MRIでの自質病変

は前頭葉と側頭葉に観察されることが多いことから、

髄鞘の変化は軸索変性に伴った二次的なものと考えら

れる。しかし、軸索の変性は神経細胞の変性にも開通

するものであるにもかかわらず、今回の症例のように

大脳皮質の細胞構築に乱れは確認されないのが一般で

あり、今後は大脳皮質についても定量的な検討が必要

と思われた。



頚部脊髄症を生じた
筋緊張性ジストロフィーの1例

MyotonicdystrophyassociatedwithcervicalmyeIopathy

：aCaSerePOrt

今野秀彦　　　　　（国立療養所西多賀病院神経内科）

松原吉宏，山崎　仲，川原　央，石井祐信

（同整形外科）

［症例］51歳，女性

［現病歴］35歳時，近医で筋緊張性ジストロフィーの診

断を受けた．2000年3月から両下肢の脱力感が出現し，

一本杖歩行となった．2001年4月，目薬を使おうとして

頚椎を後屈した際，上肢から尺側2指への電撃痛が出現，

5月，下肢脱力が進行し，Walker歩行となり当院神経内

科入院，その後，当科へ紹介された．

［規症］Lhermitte株数侯が陽性で頚椎の後屈で上肢か

ら尺側2指へのしびれが再現された．丙四肢遠位筋に

G‾Pの筋力低下を認め，探部鰹反射は全て低下してい

た．Hoflmann，Babinski反射は陰性であった．両前腕

尺側から尺側2指にかけて痛覚過敏がみられた．JOA

SCOreは現疾患により12点満点で（2，1，0，2，2，3）＝10であっ

た．

［画像所見］頚椎Ⅹ線側面像で発育性狭窄や動的狭窄，

OPLL，Spurは認められなかった．脊髄造影では正面

像でC6／7でIncomplete blockがみられ，側面像で前方

から軽度の圧迫が認められた。CTMではC6／7で右側優

位に前方からわずかに脊髄が圧迫されていた．MRIで

はC6／7高位でTl強調で椎間板の突出，T2強調で髄内

に高輝度領域がみられた．MRIから椎間板ヘルニアの

存在を疑い，椎間板造影を行った．側面像でテント状

の硬膜外漏出を認め，占拠率は23％，SACは10mmで

あった．CTDでCTMでの脊髄変形の部位に造影剤の

貯留を認め，椎間板ヘルニアの存在を示唆した．

［治療］手術はC6－7前方除庄固定術を行った．頚部筋群

は白色を呈し，萎縮していた．明らかなPLLからのヘ

ルニア脱出孔，ヘルニア艦癌はなかった．術後

Lhermitte様症状の消失，上肢から尺側2指のしびれが

改善した．JOA scoreは（2，1，1，2，2，3）＝11となった．神経

学的な改善は軽度であったが，満足度は高かった．

［考察］自験例では現疾患のため四肢腱反射の低下があ

ること，巧緻障害や歩行障害が脊髄症の症状と0Verlap

L，とらえがたかったことから診断に注意が必要であ
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った．診断に際して，知覚障害とLhermitte様徴候が有

用であった．しかし，本疾患は内分泌疾患として糖尿

病を合併することが多く，糖尿病性ニューロパチ一に

よるしびれや知覚障害を合併するとさらに診断は困雉

になるものと考えられる．また，周術期管理の問題点

として筋弛緩薬に対して，筋強直を増悪させるため使

用できないこと，心疾患，呼吸機能低下がみられるこ

とから全身状態の観察がより一層重安である．



日本人三好型遠位型筋ジストロフィーにおける

dysferlin遺伝子変異とその臨床的特徴

Dysferlinmulatationsandgenotype－Phenotype

COrrelationinJapanesepatientswithMiyoshimyopathy．

分担研究者　今野秀彦

（国立療養所西多賀病院神経内科）

研究協力者　高橋俊明、鴻巣武、斎藤博（同神経内科）

近藤恵美（同臨床検査科）

中井博史（同小児科）

埜中征哉、荒畑喜一

（国立精神・神経センター）

青木正志、水野資子、糸山泰人

（東北大学医学部神経内科）

三好型遠位型筋ジストロフィーは常染色体劣性遺伝

形式をとり筋萎縮が排腹筋に優位で若年発症、血清CK

高値が特徴である。1998年に肢帯型筋ジストロフィー

2B（LGMD2B）と共通の原因遺伝子dysferlinがクローニ

ングされた。本邦三好型遠位型筋ジストロフィー患者

でのdysfbrlin遺伝子変異と臨床的特徴の検討を行った。

臨床的に診断された三好型遠位型筋ジストロフィー

32家系、肢帯型筋ジストロフィー5家系及び高CK血症2

家族においてdysferlin遺伝子異常の検索を行った。イ

ンフォームドコンセントを得た患者末梢血リンパ球か

らDNAを抽出し、全55個のエクソンごとにPCR法にて

遺伝子を増幅しSSCP法にて遺伝子変異をスクリーニン

グした。検出された変異をPCR産物からの直接塩基配

列決定法にて同定した。

三好型遠位型筋ジストロフィー24家系、肢帯型筋ジ

ストロフィー3家系、高CK血症2家系（うち1家系では1

アレルにのみ）に計19種類の患者特異的な遺伝子変異が

認められた。これらの変異の多くは途中に終止コドン

が出現するtruncating mutationであった。dysferlin遺

伝子変異は外国例ではC端末付近に集中していたが、

日本人においては同遺伝子全体に均等に見られた。

G1310＋lA変異は4家系、C1939G変異は3家系、

G3370T変異は5家系、3746delG変異は5家系、及び

4870delT変異は3家系に認められた。これら5種類の変

異で66％を占め日本人に頻皮が高いと思われた。本研

究で遺伝子変異が確認された三好型遠位型筋ジストロ

フィーの発症年齢は13歳から37歳までにわたり平均

22．2±7．0歳であった。CK倍は最も低い症例でも

1，289IU／Ⅰあり平均は5，498±4，188IU／Ⅰと高値を示した。

既報告例1）も含めた日本人dysferlinopahtyの平均発症

年齢は23歳であったG3370T変異をもつ症例では平平均

発症年齢が13歳と早くCK倍も16，155IU／Ⅰと非常に高値
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を示した．これらのことからG3370T変異は軽症型、

G3510A変異は重症型と開通している可能性があると考

えた．

次に肢帯型筋ジストロフィーに占めるLGMD2Bの割

合を調べるため無作為に肢帯型筋ジストロフィー患者

のdysferlin遺伝子変異をスク1）－ニングLt；．対象は

1999年4月から2000年9月まで当院に入院し臨床的に肢

帯型筋ジストロフィーと診断された15家系である．方

法は上記三好型遠位型筋ジストロフィーのときと同様

である．5家系で患者特異的な遺伝子変異が認められた．

これらLGMD2B患者では発症年齢は17歳から28歳まで

にわたり平均22．7±4．6歳であった．経過途中からの長期

フォロー例が多く発症初期の血清CK値は不明であった

が、最近の血清CK値はLGMD2B患者いずれも正常値

を上回っていた．対象となった肢帯型筋ジストロフィー

患者の3分の1にdysferlin遺伝子変異がスクリーニング

されたことよ肢帯型筋ジストロフィーのうちLGMD2B

の占める割合は比較的高いものと思われた．

参考文献

1）Mstsumura T．AokiM．NagonoA．etal．：Molecular

geneticanalysisofdysfbrlininJapanesepatientswith

Miyoshimypathy．Proc．Janpan Acad．75，Ser．B，207－

212，1999．



Duchenne型筋ジストロフィーを伴う

脊柱変形に対し下部腰椎までの

後方矯正固定術を行った2例の意義と問題点

中田好則、高相晶士、井上雅俊、大塚嘉川

国立療養所千葉束病院整形外科

【緒言】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）を伴う脊

柱変形は進行性であり、座位バランスや心肺枚能にも

著しい悪影響をもたらし、早期の手術治療が提唱され

ている。今回、DMDを伴う脊柱変形2例に対し腰仙移

行部を含まない下位腰椎までの後方矯正固定術を行い、

その意義と問題点につき検討した。

【対象と結果】【症例1】15歳、男性。3歳時にDMDの

診断を受け9歳時に歩行不能となり、車椅子移動となっ

た。13歳時に側轡が出現し、14歳時に高度側攣となり

当科を受診。座位バランスが悪く、体幹支持に側方マ

ットを当て、さらに両上肢で支えていた。％VCは

44．2％、Pa02は79．2mmHgで軽度低下していた。術前

レ線像ではT5－L3問に640、頂椎Llの右凸側轡と、190

の骨盤傾斜、T7－L5問に610の後轡が認められた。

ParagonSystemにAtlascableを併用し下位腰椎までの

後方矯正固定術を行った。術中、脊柱傍筋は線維化が

著しく、ほとんど弾性が認められないため数箇所に横

切を加えることにより展開可能となった。椎弓が脆弱

なためにCantilever操作時にL5の凸側の椎弓骨折が生

じ、T2よりL4までの後方固定となった。手術時間は8

時間、出血量は2080mlであったが、自己血輸血および

セルセイバーで対処できた。術後、350の側攣、140の

骨盤傾斜、290の後撃となったが、その後進行し、術後

2年ヶ月の現在では、骨癒合を認めるもののそれぞれ

460、190、340となった。座位バランスでは右肩挙上位

となっているが、座位の保持能が改善され、両上肢の

機能が著しく向上した。また、車椅子とベッドとの移

動介護も著しく改善した。術後の呼吸機能は、％VCが

術後9ケ月も39．0％、術後1年2ケ月で39．4％、術後1年9

ケ月で36．6％と軽度低下した。【症例2】14歳、男性。

2歳6ケ月でDMDの診断を受け、10歳時より車椅子移動

となった。12歳5ケ月時に側攣を指摘され、当科を受診

した。術前％VC44．6％でその他はほぼ正常範囲であっ

た。座位での体幹支持に両上肢を必要としており、

functionalquadriplegiaに近い状態であった。術前レ線

像では、T7－L4問に560頂椎T12の右凸側攣と、170の骨

盤傾斜、T7－L4問に660の後轡が認められた。牽引レ線

像で側哲は210となり、両脇骨稜とL5とのなす角度は

100と骨盤傾斜の改善の可能性が認められた。手術は後

方よりParagon SystemとAtlas cableを用いたT3から

し5までの矯正国定術を行った。手術時問は7時間10分、

出血量は900mlであった。術後210の側攣、60の骨盤傾

斜、270の後攣となった。術後2年3ケ月の現在それぞれ

240、70、270とレ線上はほとんど悪化していない。右肩

拳上位の座位バランスは、保持能が改善され、箸を使

った食事摂取が可能となり、家族による移動介助も容

易となった。しかし、術後11ケ月より、頚部の筋力低

下のためバランスが崩れ現在頚椎装具が必要となりつ

つある。術後の呼吸機能は、％VCが術後4ケ月で

46．7％、1年3ケ月で47．1％となったが、1年8ケ月では

23．5％とかなりの低下を認めてきている。

【考察】DMDによる脊柱変形の手術目的は、1）座位保

持能の向上により、上肢を使った体幹支持が不要とな

ることによるfunctionalquadriplegiaの改善、2）易介

護性、3）呼吸機能の改善、4）延命効果などがあるが、

後二者に関しては議論のあるところである。今回の2症

例では、ともに、1）および2）が獲得でき、親の満足

度が著しく高かった。3）に関しては症例1では軽度認

められたが症例2では不明である。4）に関しては現在

症例数が少なく現在のところ判定はできない。手術法

に関しては、骨盤または仙椎までの長範囲固定術を推

奨している報告が多く、その成績も安定している。し

かし、骨盤までの固定による合併症、すなわち手術時

問、出血量の増大、長範囲固定にみられるL5－Sでの関

節およびそれによるロッド、スクリューの折損、L5－S

固定後の前屈、後屈制限によるADL障害が考えられる。

この術式に比較して下位腰椎、特にL5までの固定の意

義として、1）L5に付着している強勒なiliolumbar

ligamentsを介しての骨盤傾斜の改善の可能性、2）手技

的に容易であり、患者および家族に受け入れやすいた

め多施設で手術が可能である、3）手術時間、出血量の

軽減が考えられる。一方、問題点としては1）脆弱な粧

体、椎弓によるinstrumentation手術におけるスクリュ

ーやフックの脱転、2）骨盤傾斜の改善度や低下や、術

後の進行（特にL4までの固定例）、3）残存した骨盤傾斜

による腰痛の可能性、4）矢状面バランスの改善度の低

下である。今回、術中始正にて15の椎弓骨折を起こし、

L4までの固定となった症例1では術後に骨盤傾斜が悪

化した。また、症例2では術後70の骨盤傾斜が残存し

た。しかし、両症例ともに座位保持が著しく改善され

た。すなわち、術後のレ線像での骨盤傾斜の程度と

ADL障害との相関性は認められなかった。術中及び術

後の合併症として、心肺機能障害、創感染、尿路感染、

ロッドの折損及び脱転が高率（32～61％）であると報告

されており、症例1において術中矯正による椎弓骨折

が認められた。いずれにせよ、DMDに対する手術は高
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率な合併症を伴い、家族のコンセンサスが必要である。

【結語】今回の2例より、症例によってはL5までの固定

術にて十分なQOLの改善が得られると考えた。

【文献】1）Broom，M．J．，etal．：Spinalfusion aug－

mented byLuque－rOdsegmentalinstrumentationfor

neuromuscularscoliosis．J．BoneJoint Surg．，71・A：32－

44，1989．

2）GalasscoC．S．B．，etal．：Spinalstabilizationinmuscular

dystrophy．J．BoneJointSurgり74－B：210－214，1992．
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Duchenne型筋ジストロフィーに伴う

脊柱変形に対する後方矯正国定術の短中期経過

中田好則，高相品士，井上雅俊，大塚嘉札

国立療養所千乗束病院整形外科

【緒言】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）を伴う脊

柱変形に対して早期の手術治療が提唱されつつあるも

のの、術中術後の合併症も高率であるとの報告も散見

され、我が国においては未だ一般化されていないのが

現状である。筆者らは1997年7月から2001年9月までに

DMDを伴う脊柱変形に対し後方矯正固定術を10症例行

ってきたので、それらにつき、検討、考察を行った。

【対象と方法】1997年7月から2001年9月までにDMDを

伴う脊柱変形に対し後方矯正固定術を行った10症例を

対象とした。手術方法は脊椎後方矯正固定術であり、

固定する範囲はカーブを含み、上位は胸椎とし、下位

は骨盤までの固定をすすめる文献もあるが、骨盤は脆

弱かつ小さいこと、出血量、および手術時間の短縮の

ため、また骨盤傾斜とADL障害の程度とは一致しない

などの考えから、筆者らは第5腰椎（L5）までの固定とし

た。初期症例の2例は上位胸椎までの固定を行ってい

るが、症例3から以後の症例は頚椎を含めた上位胸椎

の可拉性の温存のため、中位胸椎までの固定として固

定範囲を短縮している。また、症例6までは手術時問

の考慮からワイヤーとフックのみの脊椎への設置とし

たが、以後は矯正と固定性に優れる椎弓椒スクリュウ

を腰椎に用いている。なお、全症例で術前自己血貯血

を行い、1000～1200mlの貯血にて手術にのぞんでいる。

それらの症例について、脊柱変形の矯正、手術時問、

出血量、手術前後、経過時での呼吸能の変化、生活上

での変化を検討、考察した。

【結果】側轡は平均で術前790（500～1140）が術後310

（80－380）に、後哲は術前730（440～750）が術後330

（210－380）に矯正され、良好な矯正が認められた。呼

吸能の変化を％VCで経過観察した。最も長い経過観察

が可能であった症例は4年4カ月であった。短中期経過

であるが、全例侵袋の大きな手術を行うことによる術

直後の呼吸能の低下を認めなかったが、経過の長い2例

をみると、呼吸能の低下は続き、現在、症例1、2は、

それぞれ22．3％、20．2％と低下をみている（Table－1）。

その他の症例でも呼吸能は不変もしくは斬減の傾向で

あった。手術時問は、通常の側攣症手術と比べ、変性

し、硬化した軟部を展開したり、ワイヤーを多数設置

するために、平均7時間29分（5時間36分～9時間7分）

であり、やや長い傾向であった。出血量も、特に多く

なく、平均1317ml（630～2459ml）で、輸血は全て自己

血と術中自己血回収装置による回収血と術後回収血で

対処し、同種血輸血は全例回遊可能であった。その他、

術後に認められた良い結果は、座位で背もたれが不安

になった、家族による車椅子への移動が容易になった、

座位バランス不良による下肢鈍痛が良くなった、後側

哲による腹部膀胱圧迫による頻尿が改善された、食べ

物が飲み込みやすくなった、喀疾がだしやすくなった、

呼吸しやすくなった。つぎに、術前、術後の症状を検

討した。術前は10例とも座位バランスが悪く、体幹支

持に側方マットを当て、さらに両上肢で支えていた。

また5例に座位での強い腰痛を認めた。しかし、座佗バ

ランス不良は全例術後改善し、強吸がしやすくなった、

授業で習字ができるようになった、写真にうつるのが

楽しみになった、ゲームボーイがしやすくなった、後

側轡がどんどん進行してしまうのでないかという将来

の不安が少しでも解消された、などであり、ADLの改

善によるQualityofLifeの向上、また心理的にも良い影

響を与えていた。術後に認められた問題点は、急激な

腰椎部の矯正によると考えられる座位での強い腰痛4

例、頚部の筋力低下のため、頭部を支えられない6例、

感染徴侯を認めない原因不明の発熱4例が認められた

が、経過観察のみで全例軽快し、とくに頚部の筋力低

下は、術後早期に座位をとることにより予防できるこ

とが判明した。また原因不明の発熱の1例は尿中ミオグ

ロビン陽性であり、特に、臨床的問題はなかったが、

悪性高熱症も疑われた。その他の問題点として、後轡

の改善と脊柱の可挽性の低下により摂食、書字が困難

となったが、固定範囲の短縮や机の高さの調節で対処

した。また、手術直後は体幹バランスが良くとも経時

的に悪化が認められる症例も判明した。また原因不明

の発熱の1例は尿中ミオグロビン陽性であり、特に、臨

床的問題はなかったが、悪性高熱症も疑われた。

【考察】近年のDMD患者に対する多角的治療の恩恵に

より、その予後も改善されつつある。しかしながら本

邦においては未だその手術的治療の知見については皆

無に等しい。今回の検討の結果よっても、座位保持は

維持もしくは改善され、腰痛も問題とならなかった。

呼吸能と延命効果については、、％VCの改善は認めず、

不変もしくは斬減の傾向を認めたが、この結果で呼吸

能の低下のすべてを評価すべきでなく、胸郭の狭小化

による、肺活量の低下の阻止には効果があるのではな

いかという推察をしている。そうした中で、この手術

的治療の最大の利点は、座位バランスの改善を中心と

したADLの改善によるQuality ofLifeの向上、変形の
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進行が阻止されるという将来への希望といった心理的

な側面であると考えられた。しかしながらこの手術は

リスクが高く、手術にあたっては十分なインフォーム

ドコンセントが不可欠であり、そのうえでの慎重な手

術適応の決定が重要である。
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免疫染色を用いたdysferlin異常疾患の検索と

臨床像の対応

分担研究者：清水潤　（国療養下志津病院臨床研究部）

共同研究者：宮崎泰、藁谷正明、増田直樹、本吉慶史

（国療養下志津病院神経内科）

背景

dysferlin発現異常による筋疾患にはさまざまな臨床

像があることが指摘されてきた。また、2次的な発現低

下症例の報告もあり、dysferlin発現異常がどのような

筋疾患の臨床像に関係するか明らかにする必要がある。

目的

生検筋バンクを対象とし、抗dysferlin抗体を用いた

免疫染色でdysferlin発現異常症例のスク1）－ニングを

おこない、発現異状が認められた症例の臨床像の多様

性を検討すること。

方法

筋生検症例ファイルのなかから、臨床的にMMと診

断した症例、臨床と筋病理像より確定診断がつかなか

った症例、慢性筋炎症例の生検筋に関して、抗

dysferlin抗体（Haml／7B6，Novocastra）を用いた免疫染

色でスクリーニングをおこない染色性低下症例を抽出

し、これらの症例に関して、臨床情報と骨格筋CTを検

討した。

結果

1）dysferlin発現異常症例の同定（表1）

81例の中から染色性低下例18例（MMlO例、LG7例、

慢性筋炎1例、特発性高CK血症1例）を抽出できた。症

表1dysferlin発現異常症例の臨床像
数字は筋力（HMT）を示す

症例 発症　　　　 d ysfe 仙　　　　 C K　　　 股 関節 膝関 節 足 刃茹

番号 年 齢　 年齢　 診 断　 免疫 染 色 京 浜歴 （U ／し）　 G m　 lP Q　　 H m T A　　 G C

1 2 0　 19　　 H M　　 卜 ）　　　　　 6 14 5　　 5　　 5 5　　 5 5　　 4 ◆

2 4 0　 3 5　　 H M　　 ト ）　 維　　 3 5 30　　 4　　 5 5　　　 5 4 ＋　　 3 ◆

3 4 5　 3 1　 H H　　 不 均 一弱　　　　 14 2 7　　 5　　 5 5　　　 5 5　　　 5

4 4 7　 2 6　　 H H　　 卜 ）　　　　 12 3 4　　 3　　 4 － 4 －　　 4 5　　　 3

5 3 5　 2 1　 I川　　 （－）　 遮 8　　 50 70　　 3 十　　 3一 3 －　　 3 十 5　　 4 一

6 4 7　 3 7　　 H H　　 卜 ）　　　　 2 7 14 m ＞ G C

7 3 7　 3 0　　 H H　　 卜 ）　 諷　　 8 0 7 5　　 5 －　　 5 － 5 －　　 5 － 5 十　　 4 十

8 3 2　 3 0　　 H H　 不 均 一弱　 れ．ヰ　 2 0 8 2　　 5　　 5 5　　 5 5　　　 4

9 3 9　 2 9　　 LG　　 不 均 一弱 朗 ，叔父　 3 ∝ ）3　 4 －　　 3 ◆ 3 －　　 4 一 5 －　　 3 －

1 0 2 7　 2 3　　 LG　　　 卜 ）　 弟　　 7 0 5 0　 3 ＋　　 4 3 －　　 3 十 4 ◆　　 3 ＋

1 1 2 4　 14　　 LG　　　 卜 ）　 見　　 7 7 5 8　　 3　　 3 3　　 4 ・ 5　　　 5

1 2 4 9　 3 2　　 LG　　 （－）　　　　 4 3 0 0　 2 十　　 3 － 4 －　　　 2 4 十　　 5

1 3 2 8　 2 1　 筋 矢　 不 均 一琶　　　　 4 4 6 0　 4 ＋　　 5 － 4 ＋　　 S 5 －　　　 3

1 4 3 5　 2 6　　 L G　　 不 均一 雲　　　　 15 0 7　　 2 ＋　　 3 ＋ 2 ＋　　 3 5 ・　　 4

1 5 4 3　 3 3　　 L G　　 （－）　　　　　 3 4 3 9　　 5　　 5 3 －　　 5 － 5 －　　 4 十

1 6 2 2　 2 0　　 L G　　　 卜 ）　　　　 1 1 1 0 5

1 7 19　　　 高 C K 血 症　 卜 ）　　　　　 5 8 3 4　　 5　　 5 5　　　 5 5　　　 5

1 8 4 8　 4 3　　 H H　　 （＋ ）　　　　 叫 9 7　　 5　　 5 S　　 S 5　 3

し1 9 H M　　　 ト ）　　 臣 床信 搾な し　　　　　　　　　 臨床 信 招な

HM：三好型遠拉型筋ジストロフィー、　LG：肱等製品ジストロフィー
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例には、組織内の全ての筋線経で全く染色性を認めな

いものから（陰性）、淡い染色性を細胞質内に認める線

経が散見されるもの（不均一弱）、細胞膜に一致して染

色性を認めるが弱いもの（症例18）（弱陽性）などとさま

ざまなものを認めた。染色性が陰性症例、不均一弱症

例はMM群にも（LG＋筋炎）群にも存在した。疾患コン

トロール群では、すべての筋線維細胞膜に一致した強

い染色性を認めた。

2）dysferlin発現異常症例の臨床像

発症年齢はMM群28．6歳（19～35歳），（LG＋筋炎）群

24．8歳（14～33歳）と（LG＋筋炎）群で若年であった。CK

値はMM群3785IU／1（1234－8075），（LG＋筋炎）群

5328IU／1（1507－11105）と（LG＋筋炎）群で高値であっ

た。　筋力は（LG＋筋炎）群では遠位に比して近位の障

害がめだつが、MM群でもの近位部の障害がかなり目

立つものが見られた。一方、（LG＋筋炎）群ではMM群

と同様に下腿背屈より底屈の障害が強い傾向が特徴で

あった。表2に骨格筋CTでの各筋の残存皮は（表2）、

MM群でも（LG＋筋炎）群でも傍脊柱筋、大腿屈筋群、

下腿底屈筋群が障害され易く、大腰筋、薄筋、下腿背

屈筋群が残りやすいなど、両群で類似の傾向があるこ

とがわかった。

表2　骨格筋CTを用いた各筋の残存度の症例ごとの比較

症例
番号　 診前　 年

腹部 骨盤 大腿 下腿

傍 腹 腹 大 大　 中 内 大 外 中　縫 蒜　内 半 半 二 前 端＝俳 餅 l沖　後　 ヒ
育 直 劉 腰 腎 腎 側 腿 側 聞 工　　 転 股 脛 頭 脛 伸 昏 腹 腹 脛 ラ
桂 広 直 広 広　　　　 様 様 青 筋　　 外 内　争　 メ

1　 H M　　 2 0

1 3 5

5

5

5

5

5

5　 5

5　 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5 4　 5　 3 1 1 4　 4

Z　　 H M　　 4 0 5　 5　 3　 5　 5　 5　 3 1 3 1 5　 5　 4 1 1　 5　 2

3　　 H M　 4 5 5　 2 5　 5 5　 5　 5　 5　 4　 4　 3　 5　 5 ‾5 5　 5　 5　 5 1 4 1

4　　 H H　　 4 7 1 3 2　 2 2 1 1 1 4　 5 1 1 1 1 5　 4　 3　 3 1 2 1

S　　 H M　 3 5 3　 3 2　 3 2　 2　 2　 2　 3　 4　 2　 2　 2　 2 3　 4　 2 1 1 1 1

6　　 H M　　 4 7 4　 2 3　 3 2　 2　 2　 3　 3　 4 1 1 4 1 5　 5　 4 1 1 4 1

7　　 H M　　 3 7 2　 3 4　 5 2　 2　 2　 3　 3　 4　 2　 2　 4　 2 5　 5　 5 1 1 4　 3

9　　 L G　　 3 9 1 2　 2 2

5

3

5
5

3　 3 2　 2 1 1 1 3 1 1 2　 2 4　 4　 3　 2 1 1 1

1 0　　 L G　　 2 7 5 4

1 4

3　 2　 3　 2　 5　 5 1 1 3 1 5　 5　 3　 3　 3　 3　 3

1 1　 L G　　 2 4

3 1

4　 4　 3　 4　 4　 4　 4 1 2 1 4　 4　 2 1 2　 2　 2

1 2　　 L G　　 4 9 l ‾2 1 1 1 2 1 1 1 1 4　 3　 3　 3　 3　 2 1

1 3　 筋 灸　 2 8 1 2 4　 4 4　 5　 4　 4　 4　 4　 3　 3　 4　 4 5　 5　 5　 2　 2　 3 1
1 4　　 L G　　 3 5 1 2 2　 2 1 3 1 1 1 4 1 1 1 1 3　 3　 3　 2 1　 2 1

1 7　 高C K 血症 1 9 5　 5 5 5　 5 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5 5　 5　 5　 5　 5　 5　 5

残存筋の割合＞90％：5点、90～75％：4点、75～50％：3点、50～25％：Z点、25％＞：1点

表では、筋残存度がZ点以下（残存度が50％以下）の筋に関して背景塗りで示す．

考察

本検討でみられた染色性の多様性が、dysferlinに開

通する蛋白の異常に伴う2次的な変化である場合が含ま

れている可能性もあり免疫染色性とdysferlin退伝子異

常との対応が必要と考えた。一方、臨床的特徴のみか

ら診断した臨床診断MM型の症例が、弱陽性の症例18

も含めて全例で染色性の低下を認めたことは、本疾患

の中心となる臨床像が均一であることが改めて確認さ

れたと解釈した。また、今回の検討でのMM群と（LG＋

筋炎）群は類似した臨床的特徴を持っており、生検筋の

免疫染色性において、染色性消失と不均一低下の両方

がMM群と（LG＋筋炎）群の両方に含まれていたことよ

り、これらの両群においでは筋におけるdysferlinの発



現低下自体が比較的均一な臨床像の形成に関与する可

能性が推定された。特発性高CK血症例は、発症が遅い

MM型／LG型と考えるべきか異なる疾患かは遺伝子レ

ベルでの検討と同時に経過を迫っていく必要があろう。

また、臨床型の多様性に関しては、さらに多数例での

検討が必要であろう。

dysferlinの骨格筋での役割を解明していくことが、

病態機序の解明およびさらには本疾患の治療のために

重要な点であると考えた。
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デュシャンヌ型筋ジストロフィー症における
N】PPVの有効性

分担研究者：清水　潤

（国療下志津病院臨床研究部、東大神経内科）

共同研究者：宮崎　泰、増田直樹、藁谷正明、

本吉慶史　　（国療下志津病院神経内科）

背景と日的

NIPPVは機器の取り扱いの簡便さ、軽量であること、

値段の安さ、安全性、快適さ、発声が可能なことなど

の点で他を凌いでいる1。NIPPVは夜間の低換気症状、

中枢性呼吸不全に有効であるとの報告2・3があるが、特

にデュシャンヌ型筋ジストロフィー症における長期的

な予後に関するNIPPVの有効性については議論が進行

中である。そこでデュシャンヌ型筋ジストロフィー症

症例をNIPPVの使用者および非使用者に分けて初診時

よりの経過期間を比較してみた。

対象および方法

対象は下志津病院神経内科で2001年3月までに臨床的

に診断されたデュシャンヌ型筋ジストロフィー症189

例。データベースを用いて189例をNIPPVの使用者と

非使用者に分けて初診よりの経過期間を比較した。主

として2001年3月の時点で何らかの形で当院と関わりを

持っているA群と観察期間中に死亡したB群に分けて分

析した。経過期間は日数を365で割った値（単位は年数）

を用い、期間の比較には2－taiIのStudent，s t検定を用い

た。

結果

A群は135例、B群は54例でA群中のNIPPV使用者は

32例で平均年齢は22．9＋／－5．02歳、初診時の平均年齢は

10．7＋／－6．46歳、初診時よりの経過年数は12．2＋／－6．25年で

あった。A群中のNIPPV非使用者は103例で平均年齢は

18．5＋／－6．63歳、初診時の平均年齢は10．2＋／－5．67歳、初診

時よりの経過年数は8．38＋／－5．70年であった。、B群中の

NIPPV使用者は6例で死亡年齢は22．3＋／－5．57歳、初診時

の平均年齢は10．9＋／－4．71歳、初診時よりの経過年数は

11．4＋／7．96年であった。B群中のNIPPV非使用者は48例

で死亡年齢は21．3＋／－5．88歳、初診時の平均年齢は10．3＋

／一4．29歳、初診時よりの経過年数は11．1＋／－5．54年であ

った。A群とB群をまとめるとNIPPV使用者は38例、

非使用者は151例で初診時の年齢に有意な差は認められ

なかったが初診よりの経過期間はそれぞれ12．1＋／＿6．44
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年と9．23＋／一5．77年となりNIPPV使用者で経過期間が有

意（p＜0．01）に長かった。またNIPPV使用者での呼吸器

開始時点よりのKaplan－Meier曲線では1年生存は100％、

3年生存は95．5％、5年生存は85．7％（95％CI：54－100）とな

っていた。またB郡の死亡者の死亡時年齢の推移（図省

略）では93年頃呼吸器が導入されてから死亡時年齢が上

昇していたが2000年に至っても呼吸器を使用せずに10

代の後半で死亡する症例が依然として認められた。

図）N】PPV使用者の生存曲線
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考察

これまでの報告ではNIPPVの有効性を認めないもの

があった4。当院の過去の検討でも呼吸器の種類による

比較においてNIPPVの他の呼吸器に対する有効性は認

められず、同時にNIPPVの在宅治療の問題点が指摘さ

れた（平成9年度報告）。今回の検討では観察開始時点で

NIPPVの使用者が決められたものではなく、死亡者の

死亡時年齢の推移を見ても呼吸器を使用せずに早期に

死亡する症例があり呼吸不全以外の要素の影響を考慮

する必要がある。しかしながら、呼吸器導入にいたる

症例が比較的重症例であることを考えると、呼吸器使

用者の経過年数が非使用者に比較して有志に長いこと

はNIPPVの有効性を示すものであると考えた。心機能

が低下して投薬を行われている場合や呼吸器を導入し

にくい精神発達遅滞を有する場合の影響の評価は今後

の課題である。
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小児期発症の筋ジストロフィーの保因者診断を
めぐる諸問題（1）：研究の概要

分担研究者

白井泰子（精神保健研究所NCNP）

共同研究者

丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）

土屋貴志（大阪市立大学大学院文学研究科）

斎藤有紀子（北里大学医学部）

佐藤恵子（国立がんセンター臨床試験管理室）

玉井真理子（信州大学医療技術短期大学部）

掛江直子（精神保健研究所NCNP）

中井博史（国立療養所八戸病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

緒言：小児期発症筋ジストロフィー患者に対するジスト

ロフィン遺伝子検査の目的は，（1）筋疾患が疑われる小

児の確定診断を目的とする場合（タイプⅠ），（2）患者の

母・姉妹等の女性血縁者の保因者診断・出生前診断を

目的とする場合（タイプⅠⅠ）の2つに大別される．タイ

プⅠのジストロフィン遺伝子検査のインフォームドコ

ンセント手続き（IC手続き）に必要な文書（遺伝子検査説

明書／同意書，病気の説明書，結果説明文書／意思確認書）

については，平成8－10年度に一式を作成して班員の利用

に供した．一方，タイプⅠⅠの目的で行われる遺伝子検査

の場合，患者は，自分の母や姉妹等の女性血縁者の保因者

診断・出生前診断のために彼の遺伝情報が必要だとい

う理由で遺伝子検査を受けることを要請される．このよ

うに，痛型不明の小児期発症筋ジストロフィー患者の姉

妹等の保因者診断の目的で行う遺伝子検査のIC手続き

においては，（1）保因者診断・出生前診断を希望する女性

（クライエント）の同意だけでなく，（2）クライエントの兄

弟である患者本人の同意（病型確認のための遺伝子検査

に対する同意および保因者診断への遺伝情報の提供に

対する同意）が不可欠となる．そこで，両者に対するIC手

続きを整合性をもって行うために，考慮すべき問題点を

フローチャート化して検討すると共に，クライエントお

よび患者の同意能力の判断基準と同意能力に即した同

意要件について吟味した．こうした検討を行った後，「小

児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決定支援

プログラム」として，保因者診断を希望するクライエント

に対するIC手続関連文書一式ならびに，その兄弟である

患者のIC手荒関連文書一式の作成を試みたので報告す

る．
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成果：

1．「小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決

定支援プログラム」の基本原則：本プログラムの作成に

あたっては，次の諸点を基本原則とした：

a）医療者は，クライエントや患者の意思を尊重し，自己

決定を支援するコーディネーターとなること．

b）保因者診断は，クライエントならびに患者の同意に

基づいて行う（クライエントと患者の双方に，病名・

遺伝検査の目的等を説明し，同意を得ること）．

C）保因者診断の実施基準と同意取得の手続き：両者

共に16歳以上相当の同意能力があること．同意は本

人から得ること．

d）医療者は，これらの基本方針をクライエントを含む

家族に説明し，了解を得ること．なお，“患者に説明で

きない”，“患者の同意が得られない”等の場合は，

家族内で話し合いを行い，自主的に解決してもらう

こと．

2．小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン遺伝

子検査をめぐる問題状況の把握と論点の整理：当該問

題をめぐる問題状況把握のために検査日的別の論点指

摘用フローチャートを作成し，論点の指摘と基本原則か

らみた対応について検討した（土屋報告）．

3．「小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決

定支援プログラム」におけるインフォームド・コンセ

ントについて：クライエントおよび忍者の同意能力の

判断基準を示し，両者の同意能力に即した同意要件につ

いて吟味した（丸山報告）．

4．「小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決

定支援プログラム」関連文書作成

（1）医師用マニュアルならびにとクライエント用文書

の作成：医師用マニュアル，クライエントに対する

説明書／同意書，結果説明文書／意思確認書を作成し

た（佐藤報告）

（2）恩者用文書：の作成：患者本人に対する説明書／同

意書，結果説明文書／意思確認書を作成した（斎藤報

告）

5．遺伝相談（出生前診断・保因者診断を含む）における

カウンセラーの役割について検討した（玉井報告）



小児期発症の筋ジストロフィーの遺伝子検査を

めぐる諸問題（2）：

問題状況の把握と論点の整理

土屋貴志　　　　（大阪市立大学大学院文学研究科）

共同研究者　白井泰子　（精神保健研究所NCNP）

丸山英二　（神戸大学大学院法学研究科）

斎藤有紀子（北里大学医学部）

佐藤恵子

（国立がんセンター臨床試験管理室）

玉井真理子

（信州大学医療技術短期大学部）

掛江直子　（精神保健研究所NCNP）

中井博史　（国立療養所八戸病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

1．全般的な注意点

小児期発症筋ジストロフィーの遺伝子検査について，

その日的別の留意点をフローチャートの形で整理した．

フローチャートの中では，質問項目を菱形，回答項目

を長方形，結論を楕円形，議論を残している結論を雲形

ないし八角形，の枠で，それぞれ示した．また「検査

できない」という結論については，楕円形に×をつけ

た．

まず最初に，全般的な注意点を二つ述べる．一番目

の注意点は≪このフローチャートは検査に関して考慮す

べき点を論理的な順序に従って整理したものであり，

必ずしも実際の手順（取るべき手続きの流れ）を示した

ものではない〉ということである．たとえば，　保因

者診断の実際の手順と用いる文書については，「筋ジス

の保因者診断意思決定支援プログラムを利用される担

当医師のみなさまへ」（医師用マニュアル）の3．（p．2）を
参照頂きたい．

二番目の注意点は《今回作成し配布した説明・同意文

書一式は，このチャートに示された内容すべてをカバ

ーする趣旨のものではない》ということである．筋ジス

石原姓遺伝相談プロジェクトでは，1998年に，患者本人

の病型確認を目的として，おおむね6歳未満（相当の

同意能力）の患者に遺伝子検査を行う場合の，説明・同

意文書を作成した（フローチャートでは「タイプⅠ患者

本人の病型確認」→「患者の同意能力は？」→「6歳未満

相当【状況A】」以下の部分に該当）．今回作成したのは，

患者の母や姉妹が保因者診断することを日的とし，患

者本人が遺伝子検査を受けたことがなく，患者が生存

中である場合（チャートのほぼ中央付近，「患者本人が

生存中か？」→「生存中」以下の部分）に用いる説明・
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同意文書一式であり，これら以外の場合については，

まだ説明・同意文書は作成していない．

2．フローチャートの要点

以下，フローチャートの要点を説明する．

第一に，遺伝子検査の目的を，患者本人の病型確認

のみを目的とするもの（タイプⅠ右側）と，患者の母ない

し姉妹の保因者診断・出生前診断を目的とするもの（タ

イプⅠⅠ左側）に大きく分けた．保因者診断や出生前診断

を行うためには，患者の遺伝情報が必要である．つま

り，検査を求めて来るクライエント（患者の母や姉妹）

が，自分自身の検査（保因者診断）や胎内の胎児の検査

（出生前診断）に同意するだけでなく，患者本人が，患者

自身に行われる逝伝子検査に対して同意を与えていな

ければならないと考えた．フローチャートが「患者本人

が遺伝子検査を受けたことがあるか？」以降（大きな2

段目以降）に展開しているのはそのためである．

第二に，保因者診断や出生前診断は，クライエント

（つまり患者の母や姉妹）が16歳未満の場合は，原則と

して実施しないこととした．その理由は，16歳相当未

満の者には完全な同意能力が認められないと考えるか

らである．この原則はまた，女性の婚姻適齢が16歳と

されていること（民法731条）にも合致している（丸山論

文を参照）．

第三に，全般として，検査を実施したり，過去に行

われた検査の結果を利用するにあたっては，本人の病

型確認を目的とする遺伝子検査（タイプⅠ）に関して示し

た，同意能力の程皮に応じた基準（6歳未満相当の場合は

親権者が同意していること，6歳以上11歳未満相当の

場合は親権者が同意し本人が拒否していないこと，11

歳以上16歳未満相当の場合は親権者が同意し本人が了

承している［アセントを与えている］こと，16歳以上の

場合は本人が同志していること）を準用した．しかし，

この準用についても，以下に述べるように，若干議論

を残している．

3．今後の検討課題

最後に，保因者診断・出生前診断を目的とする逝伝

子検査に関して，今後検討すべき課題として残った点

を，三つ挙げておく．

第一に，患者本人が以前に遺伝子検査を受けていて

検査結果はあるが，患者がすでに亡くなっており，検

査結果の利用について患者本人の同志を得ることはで

きないけれど，一敗者が生前に拒否の意思表示もしては

いなかった，という場合に，患者の遺族の同意だけで検

査結果を利用してよいかどうか，という問題である．

フローチャートの中では，雲形の枠に「検査結果利用

可？」とある箇所である．

第二に，患者，ないし血縁関係のある他の患者はす



でに亡くなっているが，へその緒など，患者の組織が

保存されていて，それを検査することを患者が生前に

拒否してはいなかった，という場合のことである．こ

の場合も患者本人の同意を得ることはもはやできない

が，かといって遺族の同意だけで検査を実施してよい

かどうか，という問題がある．フローチャートでは，雲

形の枠に「検査実施？」とある箇所である．

以上の二つの点については，保因者診断ないし出生

前診断を希望しているクライエントが同時に患者の遺

族でもある場合が多いと予測されるが，その場合，患者

の利益を第一に考慮すべき遺族としての決定が，クラ

イエントとしての利害と，必ずしも一致するとは限らな

い，という問題を取り上げたものである．

第三に，患者が生存中で，まだ遺伝子検査を受けて

いないが，16歳未満ないしそれ相当の同意能力である

場合，原則として検査せずとしてしまってよいかどう

か，という点である．フローチャートでは，八角形の

枠に「原則として検査せず？」とある箇所である．この

問題については，当プロジェクトの基本姿勢としては，

検査しないことを原則とした．ただし，「筋ジスの保因

者診断意思決定支援プログラムを利用される担当医師

のみなさまへ」の1．の2）（p．1）および4．の8．＜患者の

同意能力が不十分な場合＞（p．5）にあるように，年齢は

16歳以上であるが同意能力が16歳未満相当の場合は親

権者の同意と本人の了承を得ること，また，11歳以上

で16歳未満相当の場合は，特段の事情があるときにの

み，親の同意と本人の了承を得ること，を条件に，そ

れぞれ例外的に検査の実施を認めている．だが，11歳

未満相当の場合は，保因者診断のための遺伝子検査は

行わないとしている．

しかしながら，丸山論文にあるように，国内でも国

外でも，11歳未満相当の場合に，保因者診断や出生前

診断のための恩者の遺伝子検査が，親の同意によって

なされているという現実に鑑みて，11歳未満相当の場

合にも親の同意によって検査を認めうるという考え方

もあり，議論の余地を残している．

ー271－



小児期発症の筋ジストロフィーの遺伝子検査を

めぐる諸問題（3）：

保因者診断とインフォームド・コンセント

丸山英二　（神戸大学大学院法学研究科）

共同研究者　白井泰子　（精神保健研究所NCNP）

土屋貴志　（大阪市立大学文学部）

斎藤有紀子（北里大学医学部）

佐藤恵子

（国立がんセンター臨床試験管理室）

玉井真理子

（信州大学医墟技術短期大学部）

掛江直子　（糀神保健研究所NCNP）

中井博史　（国立療養所八戸病院）

大洋真木子（東京女子医科大学小児科）

本報告では，デュシェンヌ型筋ジストロフィーを念

頭に置いて，・患者の母や姉妹等（以下，「クライエント」

という）の保因者診断のために行われる患者に対する遺

伝子検査，及びクライエントの保因者診断についての

インフォームド・コンセントの問題を論じる．

保因者診断においては，患者の遺伝子変異が特定さ

れることが，クライエントに対する検査実施の前提と

なる．したがって，インフォームド・コンセントについ

ても，患者の遺伝子検査とクライエントの遺伝子検査

の双方について検討することが求められる．その際の

論点は，同意能力と，同意能力が肯定された場合にお

ける具体的な説明と同意のあり方ということになる．

後者については，佐藤報告，斎藤報告に譲り，ここで

は，同意能力に関わる問題を論じる．

未成年者の同意能力に即した同意要件については，

すでに，われわれのグループで，本人の病型確認を目

的とした遺伝子検査を念頭に置いて，一応の基準を示

している（6歳未満相当：親権者が同意していること，

6歳以上11歳未満相当：親権者が同志し本人が拒否して

いないこと，11歳以上16歳未満相当：親権者が同意し

本人が了承していること，16歳以上：本人が同志して

いること）．

保因者診断におけるクライエントに対する遺伝子検

査については，上述の本人の病型確認を目的とした検

査に関する基準において，16歳未満に相当する者には

完全な同意能力を認めていないこと，及び，女性の婚

姻適齢が，「男は湖18歳に，女は，満16歳にならなけ

れば，婚姻をすることができない」と定める民法731条

の規定によって16歳とされていることから，クライエ

ントの能力が16歳未満のものに相当する場合には，実
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施しないこととした．すなわち，クライエントが16歳

以上に相当する同意能力をもっていなければ保因者診

断は行わない，ということである．

患者の遺伝子検査については，原則として，16歳相

当以上の理解・判断力を持つ患者本人が遺伝子検査に

同意していることを，その実施の条件とし，例外的に，

特段の事情がある場合にのみ，11歳以上で16歳未満相

当の患者について，親の同意と本人の了承で検査の実

施を認めることとした．その背後にある考えは，上述

の，16歳未満に相当する者には完全な同意能力は認め

られないことと，同意能力を欠く者については，本人

の利益にならない医療行為の実施は認められないとい

う考えである．

しかし，現実には，国内外とも，保因者診断や出生

前診断を目的とする患者の遺伝子検査が，親の同意に

よってなされている．それが認められる理由としては，

（1）本人に対する不利益・危険が小さく，（2）クライエン

トをはじめ他の家族の必要性が高く，（3）他に方法がな

いことや，（4）家族の自律的決定は尊重されるべきこと，

が考えられる．

これまで，われわれのグループでは，このような根

拠で，保因者診断目的の，同意能力を欠く患者の遺伝

子検査が正当化しきれるものか，について議論は尽く

されていない．したがって，以下の叙述は，あくまで

丸山の試論ということになる．

上記の四つの理由のうち，（1）について敷街すると，

不利益・危険のうち身体的なものは，採血に伴うもの

に限られる．また，社会的・心理的な不利益・危険と

しては，一般に，保険加入，学校・職場，精粗　日

常生活などにおける差別のおそれが挙げられるが，既

発症の患者については，遺伝子検査で遺伝子変異が判

明することで本人に対して新たな不利益・危険が生じ

ることはない（他面，患者本人の検査結果が漏洩し，患

者が雁患している病気が遺伝病だと周りに知られると，

恩者の家族が，隣近所，学校，職場などで差別されるとい

う危険がありうる）のではないかと考えられる．

（2）については否定Lがたいと思われる．（3）について

は，将来，医学の進歩によって，否定されるようにな

ることがありうるが，現時点では，あてはまるといわ

れている．（4）については，わが国だけでなく，欧米で

も持ち出されることが多い理由ではないかと思われる．

かりに，このような理由で，保因者診断目的でなさ

れる患者の遺伝子検査が容認されうるとした場合には，

（1）～（4）に加えて，患者を人として尊重し，その保護

に欠けるところがないよう保障するために，（4）の趣旨

を徹底させるためのものとして，（4）家族内に異論がな

いこと，を求め，さらに，（5）本人が遺伝子検査を拒

否しないこと（その前提として，同意能力が認められな

い患者についても，検査についてなんらかの説明がな



されなければならないこと．そのうえで，　現実の拒

否もクライエントとの関係から推定される拒否もない

こと），（6）上記の（1）～（5）が満たされていることが倫理

委員会などで確認されていること，を求めるのが望ま

しいと考えられる．
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筋ジストロフィーの保因者診断意思決定支援プ

ログラム（1）：
医師用マニュアルとクライエント用文書

佐藤恵子

（国立がんセンター臨床試験管理室）

共同研究者　白井泰子　（精神保健研究所NCNP）

丸山英二　（神戸大学大学院法学研究科）

土屋貴志　（大阪市立大学文学部）

斎藤有紀子（北里大学医学部）

玉井真理子

（信州大学医療技術短期大学部）

掛江直子　（精神保健研究所NCNP）

中井博史　（国立療養所八戸病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

筋ジストロフィーの患者をもつ女性血縁者（母や姉妹

など）の保因者診断を実施する場合は，患者の遺伝子

診断の情報が必要となる．このため，患者および女性

血縁者の両方に遺伝子検査の説明を行い，同意を得る

必要がある．しかし，患者が若年のため同意能力が不

十分の場合が多いこと，保因者診断の説明が雉しいこ

と，患者に拒否されると保因者診断が実施できないこ

となど，さまざまな理由から，インフォームド・コン

セントの手続きが必ずしも適正に行われているとは言

い難い．

そこで，患者および女性血縁者への説明や意思確認

の手続きが適切に行われることを目的とした「保因者診

断意思決定支援プログラム」を作成した．本プログラム

では，患者や女性血縁者を含む家族全体をクライエン

トととらえ，医師は家族間の問題を調整し，それぞれ

の意志決定を支援する役割と位置づけた．そして，1）

医師用マニュアル，2）女性血縁者用説明文書・同意書

と結果開示用文書，3）患者用説明文書・同意書と結果

開示用文書の3種類の文書を作成した．医師用マニュア

ルと女性血縁者用説明文書・同意書および結果開示用

文書の枕要を以下に示す．

1）医師用マニュアル

医師用マニュアルでは，保因者診断の基本原則およ

び基本原則を作成した背景となった考え方を提示した

上で，本プログラムの手帆説明文書の使用方法を説明

した．基本原則は，①保因者診断の実施にはクライエ

ントと患者の同意が必要であること，このため患者お

よび女性血縁者へ遺伝子検査の目的を含め，十分な説

明を行うこと，（彰原則として同意能力のない患者は保
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因者診断の対象としないこと，③プログラムを使用す

る医療従事者には，基本的な方針を共有した上で，家

族内の調整役になること，そして，これらの原則を家族

に説明して了承を得ること，とした．

保因者診断の具体的な手順は，（∋来談者との面接で

クライエントおよびその背景とニーズを特定し，今後

の説明方針を決定する，（参女性血縁者へ十分な情報を

提供し，意思を確認する，③患者に十分な情報を提供

し，意思を確認する，④女性血縁者と患者の遺伝子検

査を実施する，⑤それぞれの結果を開示する，とし

た．

2）女性血縁者用説明文書

女性血縁者用の説明文書は，①保因者診断の説明を

受ける前にご理解いただきたいこと，および②保因者

診断についての説明書・同意書の2部で構成した．①で

は，筋ジストロフィーの遺伝形式や保因者診断の概要，

保因者診断には患者の遺伝子診断への同意が必要なこ

と，ならびに遺伝子診断の具体的な手版などを説明し

た．②では，筋ジストロフィーの説明，遺伝子検査の

方法，検査でわかること，子どもをもつときの選択肢

などについて説明した．一方，結果開示用の説明文書

では，診断の方法と内容，診断後の対応などについて説

明した．意思確認書では，結果の保管方法および遺伝

情報や残りの血液の利用方法に関して，使用の目的や

使用範囲，使用する際の条件などについて詳細な設問

を設定し，本人の意思ができる限り反映されるように

構成した．

本プログラムは実際には使用されていないため，今

後保因者診断を実施する際に試用し，原則や方法，文

書の構成や内容等について実施可能性や有用性を調べ，

さらに検討する必要があると思われる．



筋ジストロフィーの保因者診断意思決定支援プ
ログラム（2）：患者用文書の作成をとおして

斎藤有紀子　（北里大学医学部）

共同研究者　白井泰子　（精神保健研究所NCNP）

丸山英二　（神戸大学大学院法学研究科）

土屋貴志（大阪市立大学文学部）

佐藤恵子

（国立がんセンター臨床試験管理室）

玉井真理子

（信州大学医療技術短期大学部）

掛江直子　（精神保健研究所NCNP）

中井博史　（国立療養所八戸病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

●同意のない検査の実状

これまで筋ジストロフィーの臨床現場では、患者に

遺伝子検査を行なう場合、患者本人に同意能力がある

場合でも、本人に検査の内容・目的が説明されること

なく、あるいは、患者本人の同意を得ることなく、行

われることも少なくなかった。

その理由として、（手筋ジストロフィーが小児期発症

のため、診療の対象となる患者に同意能力のない場合

も多く、同意能力をもつ患者もその流れの中で対応さ

れてきた可能性があること、（彰決定的な治療法が確立

しておらず、進行性であること、遺伝子疾患であるこ

と、予後がシビアなこと、など、医療者に病名・病態

の告知をためらわせる病気の特性が複数存在すること

から、そもそもの病名・病態を告げられていない患者

が多く、そのため必然的に医療者が検査の説明をしな

い（できない）場合が多いこと、（卦検査の目的が、患者

本人の診療から離れ、もっぱら他の血縁者の診断・意

思決定のためである場合も少なくなく、目的を告げる

ことがかえって患者の心情を傷つけると考えられてき

たこと、④他疾患に比べ、臨床診断としての遺伝子検

査が比較的早い時期に導入されたため、昨今のような

文書による説明・同意のプロセスが必ずしも必要な手

続きと考えられてこなかったこと、などが考えられる。

●問題の所在

しかし一方で、患者に病名を秘匿し、患者の病態を

説明しないまま、目的を告げずに検査を行ない、患者

以外の人だけが患者の医療情報を把握し、患者情報を

他者の目的のためにのみ利用・活用する、という状況

は、患者からインフォームド・コンセントの機会を奪い、
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患者にとっては、一般の人には認められている検査を

拒否する横会や、遺伝相談にアクセスする機会を保障

されないという新しい人権侵害の可能性を生じさせて

いる。扱われる情報が遺伝子に関わるものであること

を思うと、本来、より厳格なインフォームド・コンセン

ト、個人情報保護、遺伝カウンセリングの実施などが

患者に保障されるべきであるが、患者が事実を秘匿さ

れ、情報から阻害されているために、関係の情報にア

クセスすることも難しい。

このように、筋ジストロフィーの遺伝子検査につい

ては、周囲の人が患者を「慮って」行動すること、ある

いは、行動してきたことや、これまで標準的であった

医慣習が、一方で、患者の人権・人格を大きく損なう

（損なってきた）という、ジレンマを含むということが

できる。

●言義論の経緯

遺伝相談プロジェクト白井グループでは、患者への

病名告知の是非をはじめ、在宅・施設などさまざまな環

境に置かれている患者に対し、遺伝子検査の内容や目

的を告げること・告げないこと、それぞれのメリット

デメリット、患者に直接の利益とならない検査の是非、

すなわち、もっぱら家族のために行なう検査の正当性

など、ジレンマを多く含む課題について3年間議論を

重ねてきた。倫理・人権の視点と、臨床現場の実情とが、

ともに筋道を通しながら共通の基盤を兄いだすことは

容易なことではなく、話し合いは、進んでは立ち止ま

り、何度も振り出しにもどっては主張の吟味を重ねあ

うという、ねぼり強い継続作業を必要とした。

その結果、白井グループでは、「同意能力のある患者

に対しては、遺伝子検査の内容・目的を告げ、本人納

得の上で遺伝子検査を行なうことが、患者の人格を最

も尊重することになる」「患者に黙って遺伝子検査を実

施することを、少なくともこれからの医療の現場で正

当化することは雉しい」という結論にいたり、3年間の

成果として、「同意能力のある16歳以上の患者に対する

遺伝子検査の説明文書・意思確認書」の試案を作成した。

●患者用文書の配慮事項

この試案は、プロジェクトの課題にそって、「姉妹の

保因者診断に伴う患者の遺伝子診断」に焦点を絞ってい

る。「必ずしも病名告知を受けていない患者に過剰な心

理的負担を与えない文面」「16歳の患者が読んで理解で

きる内容」「医療関係者が口頭で説明しにくい問題につ

いて、文章化されることで患者の理解をうながし、医

療者の心理的負担も軽減する」などの点について留意さ

れている。

●むすぴにかえて



病名を告げ、病気の予後を告げ、遺伝子検査の目的

を告げることは、患者・家族・医療者にとって、これま

でも、そしてこれからも、少なからぬストレスである

ことは確かだろう。「患者に黙って」「傷つける人・スト

レスのかかる当事者の数を極力少なくして」「しかし家

族が情報を得るための検査を行ないたい」という「現場

のニーズ」は、今後も常に残り続けると思われる。

しかし、筋ジストロフィーの医療を、より患者中心

のものにするために、この困難な問題から目を背けた

り、問題と向き合う機会を先送りすることなく、検査

の説明の機会を患者一家族一医療者が情報を共有する

契機とし、それぞれがお互いの生命・身体・人権の問題

を大切に考える．‥　その手がかりのひとつとして、本

文書が活用されることを願っている。
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保因者女性の心理と遺伝カウンセリング

玉井真理子

（信州大学医療技術短期大学部）

共同研究者　白井泰子（精神保健研究所NCNP）

丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）

土屋貴志（大阪市立大学文学部）

佐藤恵子

（国立がんセンター臨床試験管理室）

斎藤有紀子（北里大学医学部）

掛江直子　（精神保健研究所NCNP）

中井博史　（国立療養所八戸病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

■はじめに

遺伝カウンセリングの場では，保因者診断を求めて

訪れる女性にしばしば出会う．保因者診断の目的は，

ほとんどの場合において，家系内の疾患を回避したう

えでの挙児である．自分の兄や弟の疾患をわが子では

回避したい．第1子の疾患を，第2子では回避したい．

そうした希望に応えるかたちで，保因者診断やそれに

続く出生前診断が行われている．そして，出生前診断

によって胎児の疾患が判明すれば，多くの場合，妊娠

の継続を断念することになる．したがって，保因者診

断は，出生前診断やその結果としての人工流産と切り

離すことはできず，それに伴う当事者の心理について

理解しておく必要がある．

■胎児異常による人工流産後の心理過程

胎児異常による人工流産後の心理過程に関する研究

は，欧米において中絶が合法化され，その一方で出生

前診断が徐々に普及してきた，1970年代の後半から行

われてきた．そのなかで，（∋悲嘆反応は，死産や出生

直後に子どもを亡くした場合のそれよりも強く，そし

て長く続く，（彰悲嘆反応には，妊娠を継続しないという

決定をしたことに対する罪の意識と，疾患を有した子

を身ごもったことによる自己評価の低下が伴っている，

（卦夫婦間の心理過程における不一敦（discordance）に対

する配慮が必要である，などが指摘されてきた．ま

た，Blumberg（1975）は，悲嘆反応は，Ⅹ連鎖劣性遺伝病

の保因者女性においてより強い傾向があることを示唆

している．

■ある保因者女性との面接より
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筆者は，小児期発症のⅩ連鎖性劣性遺伝病の児を第

1子にもち，第2子の妊娠に際して保因者診断と出生

前診断のために来院したクライエントととの面接を経

験した．クライエント（来院時妊娠9週）は，遺伝子検

査によってまず保因者であることが判明し，そののち，

出生前診断によって胎児も雁恩していることが判明し

たため，妊娠の継続を断念した．

面接の中では，①すでに生まれているわが子の存在

を否定することになるという罪悪感，②わが子に疾患

を伝えてしまったのは自分であるという自責感，③ほ

かの人だって検査を受けているのだからと言い訳をし

ている自分に対する嫌悪感，④これから先も健康な子

を産むことができないかもしれないという恐怖感，⑤

夫にさえもわかってはもらえないという孤立感，⑥こ

んな幸い経験をしたら一生立ち直れないかもしれない

という焦燥感，が語られた．

また，人工流産から約1年後に当時を振り返って，

以下のように語っている．「上の子のことを否定してい

るようで，それが一番辛かった．同じ病気で，上の子

はかわいいかわいいで育ててるのに，なんで二番目の

子はダメなんだろうって．なんで僕はダメなのって言

われているような気がして…．世の中ってみんな，

母は強しって言うけど，わたしはそうじゃない．結局

自分を守るために，自分の生活を守るために，二人目

のその子殺しちゃうわけだから」「障害の子を育ててる

だけで，世間の入って，大変なのにえらいわね，障害

の子はそうやって授かる，育てられる家に生まれてくる

んだよって言われて，自分のなかでもそういうふうに，

一人目の子が病気で生まれたことも，だんだん受け容れ

ていったのに，それを全部否定していることになるか

ら，それが切なかった．それは，今も幸いです」「上の

子のこと，やっぱりかわいくてかわいくて，そういう

ふうに育てていて，嬉しいこともあるし，だから，上の

子が生まれてきたことだって，後悔っていうか，そう

いうのないんだけど，そう思うときに，でもやっぱりわ

たしは，二人日は産まなかったんだよなっていう，そう

いう気持ちがいつもくっついてくる」

■結びにかえて

遺伝カウンセリングには，医学的な情報提供の側面

（教育的側面）と心理社会的支援の側面がある．上記の

ような複雑な心理過程に寄り添うためには，当事者の

心理について理解するとともに，心理社会的支援の重

要さに対する認識を深め，より専門的な立場から心理

的支援を行えるスタッフをチームの中に招き入れるこ

とが必要である．

文献

Blumberg，B．D．et al．：The psychologicalsequelae



Of abortion performed for a geneticindication．

AmericanJournalofObstetrics and Gynecology，122，

799－808，1975．
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Proportiona］assistventHatiortPAV）を

用いた呼吸機能評価

分担研究者　大矢　寧

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

共同研究者　川井　充

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

目的

筋萎縮に伴う呼吸機能低下についてproportional

assist ventilation（PAV）を用いて胸郭コンプライアンス

を評価し、病態解明に役立てる。

方法

Proportionalassist ventilation（PAV）は患者の吸気努

力を吸気流速と吸気量を測定しながらサポート圧を制

御する換気方式である。作った気道内陽圧による吸気

流速の上昇に対してさらに陽圧を上げて行く制御方式

であるために、患者固有のelastance，reSistanceを越え

た設定にした場合には吸気が終了せず、庄・流量が高す

ぎる状態が生じる（run－aWay現象）。

BiPAP Vision（Respironics社製、フジ・アールシー）の

PAV modeを用いて、aSSistlO0％の設定で内圧上限20－

25cmH20に達しやすくなるVolume assist（VA；

elastance），Flowassist（FA；reSistance）を計測する。

VA（cmH20／L）は通常15以下で、拘束性肺疾患では25

程度（以上）とされ、

BiPAPVisionでは最高58まで設定可能である。

FA（cmH20／L／sec）は通常4程度、閉塞性肺疾患では12

程度（以上）とされている。

対象

人工呼吸器療法を行っている、肺活量（VC）1．OL以下の

患者11名（9名は従庄式、2名は従量式）

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）　　　　　4名

（うち1名は気管切開）

acidmaltasede五ciency（AMD；糖原病Ⅱ型）　　3名

（うち1名は気管切開・従量式）

先天性ミオパチー（CM）　　　　　　　　　　1名

筋強直性ジストロフィー（MyD）　　　　　　　3名

（うち1名は従量式）。

他に

VCl．OL以下のNUPV未施行MyD患者　　　　2名

可能な限り再検したが、定期的に受診している患者

では約半年後に再検し、経過を観察した。

結果

座位または仰臥位でのVA（CmH20／L）はDMDでは22

－38、AMDでは11－20程度、CMでは約23、MyDでは

5－22、1名だけが38－58以上であった。

FA（CmH20／L／sec）は12以下で、多くの患者で4－5で、

閉塞性障害は認めなかった。

肺活量が0．5L前後のMyD患者でのVAは、2名で6－

22であった。MyDの1名はVAが38－58以上で（58でも

庄上昇が17cm H20程度で、不快感も訴えず、計測範

囲を越えていた）、胸腰推は骨辣形成が著明で後暫した

まま可動性がなく、腹部は内膜脂肪が多かった。

座位で0．6LのVCが、臥位で0．3Lに低下するAMD患者

1名では、VAが座位で13、臥位で17と変化した。この

患者はその後、坐位のVAは上昇傾向で、1年後には臥

位では補助呼吸の必要度が高まり、臥位での十分な計

測は困難になった。またCMの1名でも坐位から臥位で

VCは低下したが、VAは増加した。

考察

一呼吸ごとに変動する揺らぎがあるため、計測はお

およその数倍に留まるが、通常の呼吸校能では評価で

き難いコンプライアンスが評価できると考えた。

ここで得られた数倍はDMDなどでの過去の文献例12）

と同等であった。過去の報告ではVCが1．OL以下の症例

はごく僅かしか認められないが、様々な神経筋疾患患

者の数倍を平均して、正常者よりもelastanceが高かっ

たと報告されている。

今回の測定では、同程度の肺活量でも、elastanceの

倍は様々で、胸郭のコンプライアンスは患者の個々の

病態に応じて様々であった。

DMDとAMDでは、DMDの方が胸郭のelastanceは高

い（complianceが低い）傾向であった。これはDMDでは

筋短縮が生じやすく、AMDでは一般に生じにくいこと

と矛盾していず、臨床的な印象とも合致している。

CMの1名も小胸筋などに筋短縮が生じていて、

elastance高値と合っていた。

MyDは一般にelastanceは低いが、一部には胸椎可動

性消失と腹部内臓脂肪増加に伴い、著明に高い患者が

いることが示された。MyDでは進行しないと筋短縮は

比較的生じにくいが、胸郭のelastanceは筋短縮の他に、

脊椎などの骨病変や腹部の状態も関わっている。

筋萎縮が強い患者では体位によっても異なることが

少なくないが、本評価法は体位変換に伴う変化を評価

することもでき、elastanceの変化を伴っていた。

結論

PAVで求めたVAは臨床的印象とも合う新しい有用

な指標である。
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文献
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mechanicsin patients with respiratory muscle
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ジストロフィーマウスの骨格筋と

hydroxyIradical

班　員　　　若田　宣雄

共同研究者　井口裕幸・杉本英樹

東邦大学医学部第4内科

緒言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）における筋線

経の壊死再生はジストロフィンの欠損が報告されて久

しい。しかし根本的治療法の開発には至っていない。

われわれは骨格筋のfree radicalについて研究をつづけ

ているが、人工的壊死筋においてhydroxylradicalが上

昇することを確認した。今回はDMDのモデルマウスで

あるmdxマウスの骨格筋におけるhydroxylradical産生

の様子を検討した。

対象および方法

1．hydroxylradicalの測定

2・4・8・14週令のmdxマウスと対照としての同

週令のBlOマウスを使用した。サリチル酸300mg／kgを

腹腔内に注射し、15分後に断頭屠殺して四肢筋を採取

した。筋肉の5倍程度の量の過塩素酸溶液を加え、ガラ

スホモジュナイザーでホモジュネイ下したものを、4℃で

15分間15000回転で遠心分離した。上清を高速液体クロ

マトグラフィーにかけ、サリチル酸とhydroxylradical

の反応生成物である2，3および2，5－dihydroxybenzoic

acid（DHBA）を測定した。（1）（2）各値はサリチル酸との

比で示した。

2．SODの測定

2・4・8週令のmdxマウスと対照としての同週令

のBlOマウスを使用した。断頭屠殺して得た筋肉の5

倍程度の量の過塩素酸溶液を加え、ガラスホモジュナ

イザーでホモジュネイトしたものを、4℃で15分間

15000回転で遠心分離した。その上清を用いてニトロブ

ルーテトラゾ1）ウム（NO2－TB）を用いたNBT還元法に

てSODの活性値を算出した。

結果

2，3－DHBA　　　　　2，5－DHBA

2W BlO O．810±0．084

Mdx O．858±0．060

4W BlO l．804±0．142

Mdx l．444±0．113

8W BlO l．229±0．097

Mdx l．183±0．074

14W BlO l．485±0．085

Mdx l．184±0．089

7．053±1．360

7．430±0．898

11．834±0．756

14．908±0．929●

10．794±0．848

12．580±0．485

12．703±0．591

11．291±0．980

2週令では2，3－DHBA、2，5－DHBAとも，8・14週令では

2，5－DHBAがmdxで高い傾向にあり、4週令では2，5－

DHBAがmdxで有意に高値を示した。（●p＜0．05）

SOD BlO mdx（U／gprotein）

2W　　　　　　　2．217±0．187　　　　2．152±0．137

4W l．579±0．123　　　　1．756±0．194

8W　　　　　　3．574±0．501　　　4．328±0．276

SODについては、4・8週令にmdxで高い傾向が見ら

れた。

考察

mdxマウスでは生後10日日頃から筋の壊死再生が始

まり、30－60日日頃に最も盛んになると言われており、

今回mdxマウスにおいて2・4週の筋壊死の始まる時期

にhydroxylradicalが高値となったことから、mdxマウ

スの骨格筋の壊死再生の初期の段階においてhydroxyl

radicalが関与している可能性があると考えられた。ま

た、スーパーオキシドスカベンジャーであるSODが

4・8週令のmdxマウスで高い傾向にあることから、こ

の時期にスーパーオキシドが増加し、これを抑制する

為にSODが増加した可能性が考えられた。

結論

mdxマウス骨格筋において、生後2・4過でhydroxyl

radicalが、生後4・8過でSODが高値を示していた。これ

らの結果から、mdxマウスの筋の壊死再生の一部にフ

リーラジカル何らかの形で関与していると考えられた。

参考論文

（1）GrootveldM，HalliwellB；

Aromatic hydroxylation as a potentialmeasure of

hydroxyl－radicalformationinvivo．Biochem．J237：499－

504，1986

（2）McCabeDR，MaherTJ，AcworthIN；

Improvedmethordfortheestimationofhydroxylfree

radicallevelsinvivobasedonliquidchromatography

with electrochemical detection．J Chromatogra．B

691：23－32，1997
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受精卵診断フォーラムのインターネット公開と

意見

未開　浩，佐藤健二　中林　章，吉山礼子，

松田紀子，土屋慎一，大澤淑子，上野ひろ子，

時浮公子，吉村泰典

慶應大学医学部産婦人科学教室

研究協力：月谷久宣，米国弥生

（社）日本筋ジストロフィー協会

緒　　言

日本産科婦人科学会が，着床前遺伝子診断に対する

ガイドラインを公開してからすでに2年が経過した1）。

しかし，1例の実施もなされていない現実がある。実

施審議過程の中で本邦における社会環境整備，とくに

物的な社会福祉の整備のみならず，社会を構成する

人々の認識や心の準備が不充分であったことが指摘さ

れ，実施の遷延に大きく起因している。しかし，実施

を希望する人々の意思が公開される媒体が存在せず，

また，実施する医療側にもこれらのクライアントと共

有する意見交換の場が存在しなかったことも事実であ

る。従って，着床前遺伝子診断の技術開発とともに，

本法に対する社会の認識を把捉し，また社会に対する

充分な説明を行い理解を得ること，さらに，誤解を解

くことは，実施する上で極めて重要な作業である。社

団法人日本筋ジストロフィー協会の協力を得て「受精卵

診断フォーラム」のホームページを公開し，会員が容易

に実際の診断内容，技術，問題点，現状などについて

知識を得ることができる情報発信を行い，さらにそれ

に関して会員との意見交換を行う媒体を作製した。こ

のことによって着床前遺伝子診断の枕要とそれが惹起

しうる問題に対する理解，そしてそれに対応する対策

と配慮などを示すことが可能となり，疾患に苦悩する

患者及び家族の要望や質問，意見などについて検討す

ることを目標とした。

方　　法

筋ジストロフィー協会のホームページの中にある会

員用のページ“夢の扉”の中に“受精卵診断フォーラ

ム”を公開した。ホームページの構成概要を以下に示

す。「はじめに」の項に，この公開の目的を明示した。

1．受精卵診断（着床前診断）とは：定義，方法の概要。2．

出生前診断との違い：受精卵診断の枕念が，出生前診

断とどのように異なるのかを比較表を含め示した。

3．体外受精及び胚移植の流れと受精卵診断：受精卵診

断は，体外受精及び胚移植を原則とするため，その具

体的な流れを図示。

4．受精卵診断の歴史と世界各国の現状：これまでにこ

の技術が開発されてきた歴史と世界の実施現状。

5．日本産科婦人科学会の見解と我が国の現状：本邦に

おいては，すでに実施している他の国々と社会性，倫

理観などに差があることから，実施者側の団体である

日本産科婦人科学会がまとめたガイドラインを原文の

ままホームページに提示した。

6．私たちの取り組み：現段階での診断可能な病型の範

囲，診断精度，対象疾患家系への精神的側面調査と面

接による希望や理解の検討などを基に作製した慶應義

塾大学の着床前遺伝子診断プロトコール（案）を示した

2）。①誤診断を防ぐため卵細胞質内精子注入法（ICSI）法

による顕微授精法。②剖球生検及び極体生検の併用に

よる診断精度の向上。③性別診断による代用ではなく，

疾患遺伝子本体の診断を原則とする。④deletion type

の遺伝子変異に加え，pOintmutationやduplicationなど

各種の遺伝子型に対しても取り組む。（9スクリーニン

グと理解される染色体異数体の検索を行わない，など

について明示。

7．対象となる疾患：会員の直面している筋ジストロフ

ィーのうちDuchenne型も適応となるであろうことを示

した。

8．受精卵診断の方法と診断精度：精度は100％ではな

く，また，診断可能な病型も現在制限があることを示

した。

9．安全性：確立されていないことを明示。10．皆さんの

ご意見を：会員の意見，質問などを受付，これに対し

て返答する形式とした。

結　　果・結　　論

会員からの返答は，多数ではなかったがこれらを意

見，要望，質問の3項目に分類した。（1）意見：①医

学の進歩の1つとして位置付けられる。②人間の尊厳

は守るべきである。③出生前診断と受精卵診断の違い

がわからなかったので以前は反対をした。（2）要望：

（D遺伝子診断と受精卵診断をシステム化して欲しい。

②カウンセリングを充実して欲しい。（∋1日も早く実

施を期待している。①保険診療を希望する。（9研究及

び議論を続けて欲しい。⑥学会は困っているクライア

ントが喜びを得られるような活動をして欲しい。（3）

質問：（∋具体的な実施例に関して知りたい。②質問す

る窓口を知りたい。③診断できる筋ジストロフィーの

病型について知りたい，例えば，福山型など。④学会

の在り方に対する疑問。

総合的には，インターネットにアクセスし，意見を

積極的に寄せた会員からは科学の進歩を否定する意見
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はみられなかった。その中で議論の継続を前提に，さ

らなる社会認識のための啓蒙の必要性が示唆された。

実施に向けては，すぐに解決できることではないが，

継続的な社会整備の充実が必要と考えられた。インタ

ーネットを使用しない会員に向けて，情報誌を媒体と

した情報提供と意見の交換が必要と考えられる。

参考文献

1）会告「着床前診断」に関する見解．日産婦誌，50：

22，1998．

2）土屋慎一，末岡　浩，他：極体診断を併用した疾患

遺伝子診断を原則とした慶應義塾大学式診断ストラテ

ジーとその成鼠日受着誌，17：4－7，2000．
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Duchenne型筋ジストEjフィー死亡例の

臨床的検討

近藤　浩、近藤　類、米持洋介、

牧野邦比古、石川　厚

国立療養所新潟病院神経内科

緒　　言

Duchenne塑筋ジストロフィー（DMD）の臨床管理に

おける問題点を明らかにするため、過去10年間におけ

るDMD死亡例の臨床的・病理学的特徴につき検討し

た。

方　　法

1991年8月～2001年7月の10年間に、国立療養所新潟

病院入院中に死亡したDMD患者25例を対象とし、臨床

経過、死亡原因、病理所見等につき検討した。

結　　果

死亡年齢は、12－37歳、平均22．9±7．2歳であった。

直接死因は、心不全悪化15例（60％）、食物・癌による窒

息4例（16％）、肺炎による呼吸不全悪化4例（16％）、突然

死2例（8％）であった。特に20歳未満で進行性に心機能が

低下し死亡した例が8例（32％）あった。心不全治療例は

21例（84％）、治療開始年齢は12～30歳、平均17．1歳。人

工呼吸管理例は11例（44％）、呼吸管理開始年齢は16－25

歳、平均20．0歳、気管切開施行例は8例（32％）、気管切

開施行年齢は18～28歳、平均22．4歳であった。心不全

治療開始から死亡までの期間は、0．3－15年、平均5．5年

であり、心不全顕性化後1年以内に死亡した例も2例あ

った。人工呼吸管理開始から死亡までは1－11年、平均

5．5年、気管切開施行から死亡までは1－10年、平均5．6

年であった。気切者8例の死因は、心不全悪化7例、肺

炎1例であった。特異な合併症として、経過中に脱水と

ともに脳梗塞を来した例が1例あった。

剖検例は8例あり、死亡年齢は18～32歳、平均23．3歳

であった。骨格筋の変性以外の所見として、心筋の変

性・線維化が共通に見られ、肝の脂肪変性が6例、大動

脈の狭小・罪薄化が3例あった。肺梗塞の所見はなかっ

た。外眼筋封入体が2例で見られた。中枢神経系の病変

としては、脳梗塞が2例にあり、うち1例は無症候性で

あった。脳回異常が7例、異所性神経細胞が7例でみら

れた。脳重は1115－1700g、平均1405gであった。

考　　察

人工呼吸管理により呼吸不全死は少ないが、心不全

の進行による死亡が多い。特に若年時から心不全をき

たす例は予後不良であり、感染等を契機として進行性

に心機能は低下し、肺鬱血、胸水貯留、肝鬱血・黄症、

脱水等を伴いながら死に至る例が多かった。中には治

療に反応なく、心不全症状出現後3ケ月余で死に至った

例もあった。突然死の2例も心不全を有し、剖検での心

筋障害が強いため、不整脈など心臓との関連が推測さ

れた。

筋ジス研究福永班のデータベースりでは、1999年10月

から2000年9月末の1年間の全国国立療養所でのDMD死

亡者は36例あり、死亡年齢は14－42歳、平均26．7歳で、

死因は、心不全が50％、呼吸不全が33％などで、その

うち気切例14例では、死因として心不全が6例で最も多

かった。

DMDの全身管理法の進歩により、死亡年齢は時代と

ともに延長しており2）、死因も変化しているものと思わ

れる。従来は死因として呼吸不全、心不全がほほ同数

であったが3）、呼吸管理により呼吸不全死は減少し、心

不全管理がDMDの予後決定に重要となっている。

ACE阻害剤等による早期治療により予後改善がみられ

ているが、心不全の急速進行例の管理が今後の課題で

ある。

また、脱水に伴い脳梗塞を来した例が1例、無症候性

の脳梗塞が1例あり、凝固系の異常、脱水等には注意を

要する。

剖検所見としては、知能障害の有無とは無関係に、

脳回異常、異所性神経細胞など中枢神経系の発達異常

を示唆する所見があり、脳機能との関連は不明だが、

DMDの中枢神経障害を検討する上で注目される。

結　　論

DMDの予後決定因子として心不全の管理が重要であ

り、治療法の検討が今後の課題である。剖検例では筋

以外の所見として中枢神経系の形態異常があり、中枢

神経障害を検討する上で重要な所見と思われる。

参考文献

1）福永秀敏　他：筋ジス病棟データベース．筋ジス

トロフィー患者のケアシステムに関する総合的研究班，

2001

2）石原停幸：Ⅹ染色体性筋ジストロフィー．杉田秀夫

他編　新筋肉痛学．南江堂，1995，p．502－516

3）向山昌邦他：本邦剖検例の概況．祖父江逸郎他編筋

ジストロフィー症の臨床．医歯薬出版，1985，p．49－
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DMD患者に対するアンギオテンシン変換酵素

阻害剤の早期投与について

本家一也、大野一郎

国立療養所医王病院

緒　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の高年齢者で

は、血管拡張による心臓後負荷の軽減、心筋保護作用、

呼吸障害によるレニンーアンギオテンシン系克進に対

する抑制を目的として、ほぼ全例にアンギオテンシン

変換酵素阻害剤（ACEI）が投与されている。しかし、い

つから投与を開始するかについては様々な意見があり、

標準化されていない。現在、若年者での投与例は少な

いと思われるが、10才以前から心電図異常を認める例

が多く、また、15才以前に心筋症の悪化する症例もあ

ることから、早期からの投与が必要と考えている。昨

年6月より若年者に対してACEIの投与を開始し、その

有用性について検討しているが、今回は、10才以前に

投与を開始した症例について報告する。

対象および方法

対象患者は外来および入院中のDMD患者12名で、

ACEI投与開始時の年令は6才から10才、運動機能障害

皮は1から6、体重は18．5kgから43．9kgであった。

ACEIにはマレイン酸エナラプリル（レニベース）を使用

し、2．5あるいは5mgを連日、朝1回投与した。投与期

間は現在までで5から16ケ月となっている。有用性の検

討のために、心胸郭比（CTR）、心電図、血清CK値、運

動機能障害度を経時的に調べるとともに、副作用症状

の有無の調査や血圧測定、血液検査を行った。なお、

本研究については患者、家族に十分に説明し、同意、

参加希望のもとに行っている。

結　果

CTRの推移については、50％以上の4例中、経過の

短い1例を除く3例でそれぞれ55から47％、53から50％、

56から50％に低下し、50％以下の症例についても、1例

を除いて低下しているか、変化はなかった。　血清CK

倍の推移では、ステージ1の2例でぞれぞれ10000前後か

ら2000前後に、30000台から10000台に低下したが、そ

の他の症例では特に変化はなかった。　運動機能障害

皮については、投与期間中3例でそれぞれ2から3、2か

ら3、6から7に移行し、9例で変化はなかった。　副

作用については、全例において咳、低血圧などの副作

用症状は認められず、また、血液検査においても特に

異常を認めていない。

考　察

従来よりDMDでは心不全死が15％ぐらいに認めら

れ、そのほとんどが10才から15才の若年者で占められ

るとされている。本研究に参加している15才以下の

DMD患者19名のACEI投与前の検査では、7才時頃から

VIR／S比が1以上などの心電図異常を認める例があり、

10才以上ではほとんどの症例で異常を認めた。また、

CTRについても10才以下の12例中4例で50％以上と心

拡大を認めた。心筋症の重症度とCTRはよく相関する

と言われており、これら心拡大を認める忍者が若年で

の心筋症垂症例になる可能性が高いと思われる。心筋

症が重症化してからのコントロールは困難であり、若

年での心不全死を防止するには早期からの治療が必要

と考える。今回の検討では心拡大を認めた4例中3例で

CTRは低下した。ACEIは心筋保護を目的に軽症から

中等皮の心筋症に使用されているが、心拡大を認める

10才以下のDMD患者では単独投与でも有効と考えられ

る。投与量については大人に対する投与量から通常の

とおりに計算した投与量としたが、特に副作用は認め

られなかった。以上よりDMD患者では心拡大の有無に

関わらず、心電図異常を認めるようになる7才ごろから

全員に心筋保護を目的としてACEIを投与すべきと考え

る。

爵吉　論

10才以下の若年DMD患者の心筋症に対してもマレイ

ン酸エナラプリルは有用であった。10才以下ですでに

心拡大を認める患者もいることから、全てのDMD患者

において7才頃より心筋保護のため、本薬剤の投与を開

始していくべきである。
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DMD患者の心室性期外収縮と各検査所見との

関係

一特に12誘導心電図でのQT時間に着目して－

渡辺宏雄1）

加藤義弘1）2）、山田重昭1）

国立療養所長良病院小児科1）

岐阜大学医学部スポーツ医科学2）

【緒言】昨年度に引き続きDuchenne型筋ジストロフィ

ー（DMD）患者における心室性不整脈に関する研究を行

った．2連発以上の重症心室性不整脈の出現と，12誘導

心電図所見，心臓超音波検査所見，血中ANP，BNP倍

の関係を明らかにすることを目的とした．

特に12誘導心電図でのQT時間（QT）とRecovery

Time（RT）に着日した．RTはQRSの立ち上がりからT

波の最大微分点までの時間であり，局所心筋までの興

奮伝導と活動電位の終了までの時間を反映するとされ

ている．

【方法】入院中のDMD患者27名を対象に24時間ホルタ

ー心電図記録を行った．その結果，2連発以上の心室性

期外収縮（PVC）のみられた症例を重症群（13例），PVC

がみられないかみられても単発性のものであった症例

を軽症群（14例）とした．

同時期に12誘導心電図の記録を行い，QT計測ソフト

（フクダ電子社製QTD－1）を用いQTとRTの計測を行っ

た．各誘導においてそれぞれQTとRTの計測を行い，

それぞれ最大のQT（RT）となる誘導と最小となる誘導

問の差をQTd（RTd）とした．心電図記録は昼食後12時

30分から14時までの問に行った．心臓超音波検査Mモ

ード法にて，左室拡張末期径（LVDd）と左室駆出率

（EF）の計測を行った．また採血により血中ANP，

BNP濃度の測定を行った．
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【結果】軽症群と重症群の各検査結果の平均±標準偏差

を衣に示す．RTd，ANP，BNP，LVDdにおいて軽症

群と重症群の問で有意差がみられた．QTd，年齢，EF

では有意差はみられなかった．

軽症群（n＝14）　重症群（m＝13）

年齢　　　　　　　　32．1±10．2

QTd　（msec）　　54．6±26．1

RTd’（msec）　　49．9±24．6

ANP’（pg／ml）　　39．5±20．5

BNP●　（pg／ml）　15．0±15．4

LVDd’（mm）　　　43．1±9．1

EF　　（％）　　　　45．7±18．9

31．1±7．3

47．8±18．0

84．4±36．6

56．4±25．1

70．3±54．7

56．1±11．6

30．2±17．8

●：p＜0．05

【考察】

昨年度の研究では，DMD患者においてLown分類に

よる心室性不整脈の重症度が大きくなるほどQTdも大

きくなる傾向がみられた．今回年度も，再度12誘導心

電図のQT時間に着目し検討した．

今年度はQT計測ソフトを用いQTとRTの計測を行っ

た．特にRTの計測はT波の最大微分点で決定されるた

め，測定者による誤差が少なく，再現性が高いとされ

ている．拡張型心筋症の症例において持続性心室性頻

拍をみとめる群ではRTdが大きくなっているとの報告

がある1）．従来RTは体表面心電図による単極誘導され

た心電図について検討されているが，12誘導心電図に

おいでも同様にRTの計測は有用であるとの報告3）があ

り，今回は12誘導心電図にて検討した．その結果，QT

dでは有意差はみられなかったがRTdは重症群で有意

に大きくなった．DMD患者においてRTdの測定は，

血中BNP値や心エコー検査のLVDdの所見とともに重

症心室性不整脈の予測に有用であると考えられた．

【文献】

1）宮下豊久ほか：体表面recovery time（RT）を用いた

拡張型心筋症における持続性心室頻拍の予測と機序の

検討．心電図14：516，1994

2）NonokawaMetal：lActivation－reCOVeryintervals

Of12－Lead electrocardiograms before and after

Catheter ablationin patients with Wolf－Parkinson－

Whitesyndrome．JpnCircJ65：294，2001



福山型筋ジストロフィーにおける

心筋病変の検討

樋口嘉久　田柑晃浩　竹花一哉　白坂幸義

光吉　山　　　　　　　　（国立療養所宇多野病院）

斎藤加代子　　　　　　　（東京女子医大小児科）

【はじめに】

進行性筋ジストロフィーにおいて心筋症は注意すべ

き合併症である．今回われわれは当院にて経過観察中

の福山型筋ジストロフィー（FCMD）患者における心筋

病変について年令，遺伝子型および臨床症状との関連

について検討したので報告する．

【方法】

当院受診中のFCMD患者14例で，11例は

DNA（microsatellite）分析によって、他は福山らの診断

基準により診断した．男5例，女9例で年令は4才から25

才（平均17．3才）にわたっており、3組の同胞例を含んで

いた．これらの例に心臓超音波検査（US）を施行し、そ

の重症度と他の臨床的特徴を比較検討した．また2例に

対して心筋シンチグラムを施行してUS所見と比較し

た．

USによる重症度分類は以下の基準を用いた．

GradeI：正常壁運動

Grade［：部分的な壁運動異常／低下

GradeIII：左室内径短縮率（％FS）＜25％の

壁運動低下．

【結果】

US分類ではGradeI群4例，II群5例，III群5例であ

った．10歳以降の患者では全て1群あるいはⅢ群に分

類され，GradeI群の平均年齢7．6才はⅡ群（20．7才）およ

びⅢ群（22．3才）に比べて有意に低かった．（p＜0．05，t検

定）

Ⅲ群のGenotypeは3例がHomozygote、2例が

CompoundlleterOZygOteであり，II群では5例中4例が

Homozygote（1例は未検査），I群では4例中

Homozygote，IIeterozygote各1例（2例が未検査）であ

った．呼吸不全やてんかんの合併にも特に群間差を認

めなかった．また同胞例のうち1組において年長例がⅡ

群、年少例がⅢ群に分類された．

心筋シンチグラムではUSの運動低下領域に一致して

Uptake低下が認められた．
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【考察】

FCMDの心筋症は年令と欄関して進行すると考えら

れた．年長例，特に10才代後半からは定期的に評価す

ることが重要である．またHomozygote例でも心筋病

変が進行すること，および同胞内で比較的軽症な年長

例がみられることからGenotypeと心筋病変重症度と

の関連はないと考えられた．

【結論1

1．FCMDにおける心筋病変は年令と相関して進行する

と考えられた．心筋病変の進行とGenotypeとの関連

は認められなかった．

2．FCMDの年長例においては心筋病変について定期的

な評価が必要と考える．

参考文献

KayokoSaitoetal．：AmJMedGenet2000；92：184
EriKondo－Iidaetal．：HumMoleGenet1999；8：2303



DMlの創始者染色体

鉱　員　　　三木哲郎

愛媛大学医学部老年医学

共同研究者　山騒英久　近藤郁子

愛媛大学医学部衛生学

名倉　潤

愛媛大学医学部老年医学

【緒言］

筋強直性ジストロフィー1型（DMl）の遺伝子異常が

どのようにしてできたかについて種々のモデルが提唱

されているが、まだよくわかっていない。これはトリ

プレットリピートがどうして伸長するのかと関連して

解明すべき課題である。これまでわれわれは日本人の

DMl患者変異アレルがほとんどの白人と同様にハプ

ロタイプAであり、CTGリピート数が20以上の患者予

備軍から50以上の患者まで徐々に伸長していく多段階

モデルを提唱した。今回さらにリピート周辺26kb領域

（テロメア側よりDMWD遺伝子－DMPK遺伝子－SIX5

遺伝子の椴で並んでいる）にある新しい遺伝子多型マー

カーを追加して患者家系を使った、より詳細なハプロ

タイプ解析と連鎖不平街解析を行い、DMlの創始者

染色体を追求した。

［方法】

ゲノムデータベースよりSNPs情報を検索し、またヒ

トゲノムドラフト配列情報よりマイクロサテライトと

なりそうな多型候補を見つけた。日本人の健常者集団

において多型と確認後、PCR・RFLP法、TaqMan－PCR

法、アレル特異的PCR法を用いて300名以上の構成員か

らなる日本人DMl患者家系を解析した。

【結果］

ヘテロ接合性の高い遺伝子多型は、DMWD遺伝子の

プロモーター領域のマイクロサテライト、DMWD遺伝

子の第1イントロンのSNP、DMPK逝伝子のプロモー

ター領域のSNP、DMPK遺伝子の3’側かつSIX5遺伝

子のプロモーター領域の2つのSNP、SIX5遺伝子の第

3ユキソンにある2つのSNP、であった。本研究では

5種類の新規遺伝子多型が同定され、この領域は既報

告の8箇所の遺伝子多型と併せて、13箇所の多型で集

団をハプロタイプに分類できる。5種類の多型の部位

をテロメア側よりA，B，C，D，Eとすると、予測された

ようにこれらの多型の間に強い連鎖不平衡が見られた。

しかし、SIX5遺伝子第3ユキソンの2つの遺伝子多型

DとEの連鎖不平衡だけは違った状況であった。すなわ

ちC／G多型ではCはCTG19リピート以上のアレルと連

鎖し、GはCTG5リピートすべておよび大部分の

CTGl1－13リピートのアレルと連鎖していたが、237bp

離れたC／T多型ではCはCTGリピート5と17以上のアレ

ルと連鎖し、Tは大部分のCTGll・13リピートアレ）t／と

連鎖した。

［考察］

この事はDMlの創始者染色体が存在する事、異常

遺伝子は従来言われてきたCTG5リピート由来ではな

く、ある限られたCTG19リピート以上の集団の先祖由

来であり、SIX5遺伝子第3ユキソン領域で昔、欠矢や

逆位など大きな遺伝子変異があった事が示唆された。

［結論］

DMlの創始者染色体は、従来言われてきたCTG5

リピート由来ではなく別の形で存在する。

［参考文献］

1）ImbertG，KretzC，etal．：0riginoftheexpansion

mutationin myotonic dystrophy．Nat Genet4：72－76，

1993．

2）NevilleCE，MahadevanMS，etal．：Highresolution

genetic analysis suggests one ancestralpredisposing

haplotype for the origin ofthe myotonic dystrophy

mutation．HumMoIGenet3：45－51，1994．

3）YamagataH，MikiT，etal．：AssociationofCTG

repeats and the1－kb Aluinsertion／deletion

POlymorphismatthemyotoninproteinkinasegenein

theJapanesepopulationsuggestsacommon Eurasian

Orlgln Of the myotonic dystrophy mutation．Hum

Genet97：145－147，1996．

4）Yamagata H，Nakagawa M，et al．：Further

evidence for a major ancient mutation underlying

myotonic dystrophy fromlinkage disequilibrium

StudiesintheJapanesepopulation．J HumGenet43：

246－249，1998．
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Duchenne型筋ジストEjフィーにおける

好酸球浸潤

安東範明lI，村田顕也の，上野　聡2）

1周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

（緒言）Duchenne　型筋ジストロフィー（DMD），

Becker型筋ジストロフィー（BMD）では、リンパ球特に

CD8陽性細胞が筋組織内に浸潤することが多い。

Weinstock　らは，筋生検にてリンパ球に加え著明な好

酸球浸潤を認め，好酸球筋炎（EPM）との鑑別を要した

生後15ケ月のBMDの1例を報告した1）。好酸球は、しば

しば，Tリンパ球と共に炎症部位にも浸潤することか

ら，細胞性免疫への関与が推定されている。特に，近

年，筋ジストロフィーのモデルであるmdxmouseにて、

好酸球が，筋ジストロフィーの病態にも関与する可能

性が報告されている。

そこで，私たちは，DMD，BMDにおける好酸球浸潤

の程度をリンパ球および好酸球遊走因子と共に検討し

た。

（対象および方法）対象はDMD3例。BMD3例。未治療

のEPM3例、多発筋炎（PM）6例を対照とした。筋生検

後、5ミクロンの連続凍結切片を作成し、組織化学染色

し，CD8，好酸球顆粒蛋白であるMajor basic protein

（MBP），好酸球の遊走因子の一つであるeotaxinを認識

するモノクローナル抗体を用い免疫染色を行った。

（結果）

（筋組織内の浸潤細胞数の検討）

CD8陽性細胞数はDMD，BNDに比べEPM，PMでは

増加傾向にあった。MBP陽性細胞、eOtaXin陽性細胞は

PM，DMD，BMDに比べEPMでは，続計学的に有意に

増加していた。一方、PM，DMD，BMD間では筋組織内

に浸潤したMBP，eOtaXin陽性細胞数は統計学的には有

意差を認めなかった。

（筋組織内における各細胞の分布の検討）

EPMではMBP陽性の好酸球はCD8陽性リンパ球と共

に問質内に浸潤していた。また，好酸球とその道走因

子であるeotaxinの分布はほほ一致していた。さらに、

MBPは好酸球表面のみならず，筋線維膜にも沈着し，

一部空胞形成し崩壊過程にある筋線維表面にも沈着し

ていた。

PMではMBP陽性の好酸球はCD8陽性リンパ球と共

に浸潤していたがその数はEPMより少なかった。好酸

球とその遊走因子であるeotaxinはの分布はほぼ一敦し

ていた。

DMDではCD8陽性リンパ球や好酸球は浸潤していた

がその数は炎症性ミオバナーに比べ非常に少なかった。

さらに，浸潤好酸球はCD8陽性細胞と離れて存在して

おり，好酸球遊走因子であるeotaxinの分布もMBPと

も関連なく分布していた。PM，DMDの筋線維膜にも

MBPは沈着していたが，EPMほど著明でなく、DMD

では特に筋線維表面への沈着はごく軽度であった。

（考察）Caiらは，mdxマウスの骨格筋内の好酸球浸潤

は通常のマウスにくらべ著明で，特に若いmdxマウス

では高度であること。この好酸球浸潤はステロイド投

与により減少すること。好酸球内の顆粒蛋白である

MBPは筋線経に接した部分に集族し，さらに好酸球が

接した筋線経の一部は崩壊していたことを報告してい

る。

好酸球は、IL－5やeotaxinといった遊走因子により局

所に集族し，脱顆粒する。好酸球からでたMBPは直接

脂質二重膜の融合，崩壊を引き起こすことから，mdx

マウスにて観察された筋細胞膜崩壊はMBPによって引

き起こされた可能性がある。今回，DMDでは，筋線維

股上のhtBPはEPMやPMに比べ非常に軽度ではあるが

沈着しており，好酸球顆粒の何らかの関与が示唆され

る。ステロイドは好酸球の遊走を抑制することから，

DMDにおけるステロイド投与は筋組織内の好酸球浸潤

を抑制するという観点からは有意義と考えられる。し

かし、DMDにおける好酸球とその遊走因子の分布がP

Mとは異なっていたことから，DMDでは，炎症性ミオ

パチーとは異なった投与方法を検討する必要がある。

（参考文献）

Weinstocketal．：JchildNeurol1997，12：146－148
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筋ジストロフィーの血栓準備状態に関する

全国調査

安東範明1）、平田幸蔵1）、福田清貴2）、石原博幸3）、

川井　充4）、上野　聡5）

1）国立療養所西奈良病院神経内科

2）国立療養所原病院小児科

3）国立療養所箱椒病院神経内科

4）国立精神神経センター武蔵病院神経内科

5）奈良県立医科大学神経内科

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィーをはじめとする筋ジス

トロフィーは、近年の呼吸管理や心不全治療の進歩に

より平均寿命が30歳位まで延長した1）。呼吸不全と心

不全による死亡が減少するとともに、第3の死因とし

て肺梗塞、脳梗塞など血栓塞栓症での死亡が近年注目

されている。筋ジストロフィー患者は一般に血栓準備

状態であることが明らかになっており、長期臥床や心

不全、不整脈が危険因子となることが推定されている。

今回我々は、全国レベルで、筋ジストロフィーの捉固

線溶系克進状態の実体を明らかにする目的で調査を行

った。

対象と方法

対象は全国筋ジストロフィー担当27国立療養所等に

入院中のDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）および

Becker型筋ジストロフィー（BMD）の男性患者。各施設

にて採血上の注意事項に留意した上で採血を行い、血

液を同一検査機関（SRL）に集め、以下の凝固線溶系マ

ーカーを求めた。（むプロトロンビン値（PT）、②活性化

部分トロンボプラスチン位（aPTT）、（勤トロンビンー

アンチトロンビンⅢ複合体（TAT）、④プロトロンビン

フラグメントFl＋2（PTFl＋2）、（9プラスミンーα2

プラスミンインヒビター複合体（PIC）、⑥D－dimer。

同時に、調査票記入方式にて生年月日、身長、体重

などの患者プロフィール、血栓塞栓症の既往歴、下肢

機能障害皮、人工呼吸の有無と種類、採血前2ケ月以

内の胸部Ⅹ線写真での心胸郭比（CTR）、心エコー検査

での心駆出寧（EF）、末梢血所見、BNP、ANPについ

て調査した。

結　果

17施設からDMD164例（24．2±5．8歳）、BMD26例

（44．8±10．7歳）の結果が得られた。DMDの下肢機能障

害皮は全例ステージⅥ以上で、ステージⅥが8例、ス

テージⅦが50例、ステージⅧが106例だっ、た。人工呼吸

は使用無しが59例、NIPPVが67例、TIPPVが38例だっ

た。BMDの下肢機能障害皮はステージVが8例、ステ

ージ11が2例、ステージⅦが4例、ステージⅧが12例

だった。人工呼吸は使用無しが15例、NIPPVが4例、

TIPPVが7例だった。

DMDの凝固線洛系マーカーの結果で、PTの異常値

出現率（以下、異常率）は33．5％、aPTTの異常率は

68．3％と、aPTTの異常率が大きかった。この2つとも、

全ての異常値は短縮しているのではなく、むしろ延長

していた。TATの異常率は36．0％、PICの異常率は

53．7％で、線洛系優位に克進していた。PTFl＋2の異常

数は84例で、異常率は51．2％だった。内訳は正常範囲

以上が15例、正常範囲以下が69例と、低下している症

例が多かった。D－dimerの異常率は16．5％だった。

BMDの凝固線溶系マーカーの結果も同様の傾向だっ

た。PTとaPTTの異常は全て延長だった。PTFl＋2の

異常は高値1例、低値4例だった。

DMDとBMDで、TAT、PIC両者の異常を示した者

は、それぞれ40例（22．4％）と5例（19．2％）だった。

DMDでCTR55％以上の症例は31例（19．6％、n＝158）、

EF40％以下の症例は24例（49．0％、n＝49）、CTR55％以

上もしくはEF40％以下の症例は49例だった。BMDで

CTR55％以上の症例は4例（15．4％、n＝26）、EF40％以

下の症例は6例（66．7％、n＝9）、CTR55％以上もしく

はEF40％以下の症例は9例だった。

昨年度の班会議にて提唱したワーフアリン臨床試験

の対象である「心機能障害が示唆され、凝固線溶系検査

で異常が認められた患者」すなわち、「CTR55％以上も

しくはEF40％以下で、TAT、PIC両者の異常を示した

者」は、DMDで11例、BMDでは1例だった。

血栓塞栓症の既往については、DMDでは既往のある

者はなく、BMDで2例に脳梗塞の既往があった。その

うちの1例はPICとD－dimer、もう1例はPICが高値だ

った。

TAT、PICと各調査項目の相関について、各データ

は正規分布していなかったのでSpearman検定をおこな

った。DMDで、TATとPICの問に有意な正の相関があ

った。また、PICと年齢（age）、赤血球数（RBC）、ヘモ

グロビン値（Hb）、ヘマトクリット値（Ht）の問に有意

な正の相関を認めた。

DMDで、下肢機能障害度ステージⅧの症例は、ステ

ージⅥとⅦに比べPICが有意に高値だった。また、

NIPPVとTIPPVの陽庄人工呼吸を受けている症例は、

人工呼吸無しに比べ、TAT、PICともに有意に高値を

示した。
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考　察

凝固線洛系の最終段階である、フイブリノーゲンか

らフイプリンが生成され、さらにそれが線溶する過程

は明らかに克進していることがわかった。そして、凝

固外因系と内因系については、何らかのフィードバッ

クにより抑制されている可能性が示唆された。DMDに

おいて、脊柱の手術の後に出血が止まりにくいとの報

告もあり凝固克進と矛盾する報告であったが、これは

凝固外国系と内国系がむしろ抑制されていることと関

係があるのかもしれない。

そして、DMD、BMDの血栓準備状態のメカニズム

については以下のように考えられた。すなわち、不動

性や陽圧人工呼吸による静脈還流の低下があり、下肢

の静脈など末梢での凝固線溶系が完進する。これに慢

性呼吸不全や脱水傾向などからの多血症による血液粘

桐性の増加が影響している。

従って、予防策としては、長時間の車椅子に際して

は、下肢を他動的に動かすなど静脈還流を補助するこ

とや、脱水の予防が効果的だと考えられた。薬物療法

としてのワーフアリンについては、凝固外国系は、多

くの症例でむしろ延長していることより、その適応に

ついて慎重に考慮する必要がある。また、当初考えら

れた、臨床試験の適応になる対象は、試験の成立が困

難なほど少数例であることがわかった。
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カブトリル長期中にアロブリノール併用により

Stevens－Jphnson症候群を
発症したBMDの一症例

安東範明　平田幸蔵

（国立療養所西奈良病院　神経内科）

上野聴　　　　　（奈良県立医科大学　神経内科）

話　言

Duchenne型筋ジストロフィーでアンギオテンシン変

換酵素阻害薬であるカブトプリルが心枚能改善の効果

が認められている。今回尿酸高値を認めた無症候性の

高尿酸血症のBMD患者にアロブリノールの投与。投与

後Stevens－Johnson症候群を発症したカブトプリル長

期投与中のBMD例を経験したので報告する。

症　例

48歳男性。ジストロフィン染色及び遺伝子検索は施

行されていないが、一般的な筋生検所見及び臨床経過

よりBMDの診断をうけている。当院入院時の胸部Ⅹp

で心胸郭比の拡大、心エコー上EFの低下、HANP値の

上昇を認め、カブトプリル20mg／日の投与開始。EF

の改善はなかったが、臨床症状、心胸郭比及び

HANP，BNPは著明に改善、以後状態は安定。平成13年

7月3日定期検査で血中尿酸値が12mg／dlと上昇。無症

候性であったが、7月4日よりアロブリノール300mg／日

を開始。尿酸値は7月30日に2．9mg／dlまで低下。

今回の経過

8月11日（アロブリノール投与後38日日）右肘関節に掻

痺感を伴った紅斑出現。13日右手指に同様な紅斑出現。

ステロイド外用薬にて軽減。16日38．5℃の発熱。以後3

日間欠的に高熱を認めた。同時に顔面、頚部及び体幹

にかけて風疹様の紅斑が出現し拡大傾向を示した。19

日よりヒドロコルチゾン200mg／日の投与を2日間施行、

紅斑は軽減。8月20日の検査結果で白血球分画で好酸球

比が21．4％と上昇。BUNが中等皮高値を示した。

しかしヒドロコルチゾンの投与中止後紅斑が再度出

現。新たに眼球結膜、口唇、亀頭部に粘膜病変が出現。

白血球分画にて好酸球％著明に上昇、22日アロブリノ

ール中止、プレドニゾロン30mg／日より開始。紅斑自

体は消退傾向であったが、粘膜病変は増悪。口唇、口

腔内潰瘍著明となり表皮剥離も進行、肘部関節及び体

幹の渉出性紅斑がかなり広範囲に存在しそのいくつか

は水泡形成後に破裂、皮膚の表皮剥離を形成。表皮剥

離の個々の大きさはほとんど直径3cm以内であった。投

与薬剤及び臨床経過からStevens・Johnson症候群と考

え、経静脈ヒドロコチゾン300mg／日の投与を開始。9

月3日の検査結果で好酸球分画0．1％著明に軽減。皮膚病

変も改善傾向を示した。なおこの期間中の検査で紅斑

などの皮膚病変の原因となるウイルスの抗体価の上昇

は認めなかった。

考　察

Stevens－Johnson症候群は原因自体が十分解明されて

いない非常に稀な薬疹の重傷症である。原因薬剤は多

岐にわたるが、本症例では発症前2ケ月間に新しく投与

した薬剤はアロブリノールだけであり、本剤が原因と

考えられる。Shahidaら1）は症例報告で非ステロイド性

消炎薬の投与を受けていた関節痛患者が高尿酸症の診

断でアロブリノール300mg／日の投与をされ、3週間後

にStevens－Johnson症候群を発症したと報告。文献中で

アロブリノールの発疹の出現率は2％程度であるが、ア

ンピシリン併用時又は腎機能低下時に使用した場合そ

の頻度は20％に上昇し、腎機能低下時の利尿薬（特にサ

イアザイド）の併用は発症の危険因子になると述べてい

る。またD．J．PennelZ）らは慢性腎不全、慢性心不全及

び多発性関節炎に高血圧を合併した患者に利尿剤及び

カブトプリル投与。その後無症候性の高尿酸血症を認

めアロブリノール200mg／日の投与を開始。投与後40日

後に発疹、乾性咳及び顔面浮腫で発症したStevens－

Johnson症候群例を報告している。カブトプリル自体

にはStevens－Johnson症候群の原因となった報告はない

が、発疹の報告は多い。アロブリノールの投与により

発熱、発疹、白血球増加、好酸球血症、肝細胞障害、

腎機能障害を引き起こすAllopurinolhypersensitivity

症候群が知られている。その機序は免疫機能の関与が

考えられているが、腎機能低下が誘因であるとの指摘

もある。今回の症例では心機能低下もあり利尿剤の投

与等を行い、血液検査上もBUN軽度上昇を認めていた。

今回のStevens－Johnson症候群の発症は腎不全が潜在し

ている中で、アロブリノールを投与それにカブトプリ

ルが何らかの影響を与え発症した可能性が考えられる

が、その詳細は不明である。今後は腎機能低下時特に

カブトプリル投与時のアロブリノールを投与には注意

が必要である。

参考文献

1）ShahidaBasihir，SyedMahmoodAliSha，Ijlal

Babar．：AllopurinoIInducedStevens－Johnson

Syndrome：CaseReport．J．Pak．Med．Assoc，2000；50：207－

209

2）D．J．Pennell，T．ONunan，M．JO’Doherty，etall．：Fatal

Stevens－JohnsonSyndromeinapatientoncaptoril

andAllopurinol．Lancet，1984；1：463
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当院におけるジストロフィン異常症の遺伝子解
析：この1年間のまとめ

竹島泰弘l・3）、足立佳代l・2）、八木麻理子l・2）、中村肇1、3）、

松尾雅文2・3）

神戸大学大学院医学系研究科小児科学1）、

遺伝病統御学2）、退伝子診療部3）

【はじめに】Duchenne型／Becker型筋ジストロフィー

（DMD／BMD）におけるジストロフィン遺伝子異常は、

通常マルチプレックスPCR法、サザンプロット法によ

って診断されている。当院においては、平成11年に本

疾患に対する遺伝子診断が高度先進医療として承認さ

れ、また同年遺伝子診療部が設置されて、これまでに

多数例の本疾患に対する遺伝子解析を施行してきてい

る。今回、この1年間の当院におけるジストロフィン

遺伝子異常症の遺伝子解析に関してまとめ報告する。

【方法】対象は平成12年7月より平成13年6月までに当院

を受診したジストロフィン異常症の35家系39人である。

遺伝子診断に関するインフォームドコンセント後、サ

ザンプロット法あるいはジストロフィンcDNAの解析

によって欠失・重複等の大きな変異、およびスプライ

シング変異の解析を行った。前医においてマルチプレ

ックスPCR法による解析が行われている場合は、それ

を参考にした。これらの方法によって変異が同定し得

なかった症例は、筋あるいは白血球より抽出したRNA

を用いてRT－PCR法によって解析を行い、さらにcDNA

全領域を20領域に分け、その塩基配列を直接塩基配列

解析法によって決定することにより点変異などの微小

変異の同定を行った。

【結果】解析した39例中DMDが31例、BMDが5例、

DMD保因者が3例であった。遺伝子異常は欠矢が20家

系（DMD19例、BMDl例）、重複が4家系（DMD3例、

BMDl例）点変異が6家系（DMD5例、BMDl例）、スプ

ライシング異常1家系（DMD）で、残り4家系は明らか

な欠矢がみられず微小変異解析中であった。

欠失20例中13例はエクソン45－50周辺の欠失好発部位

に欠矢が見られた。DMDでみられた重複はエクソン3・

5、54－55、56の3家系であり、BMDではエクソン3－7の

1家系であった。DMDでみられた点変異はいずでもナ

ンセンス変異であり、エクソン10、20、38に各1例と、

エクソン44に異なった変異を2例認めた。
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【考案】今回、この1年間に当院退伝子診療部を受診し

たジストロフィン遺伝子異常症39例の解析を行った。

従来のサザンプロット法や、マルチプレックスPCR法

のみでは変異を同定し得なかった症例に対し、mRNA

の解析を行うことにより、スプライシング異常のみな

らず、点変異の同定も可能であった。35家系中31家系

において退伝子異常を同定し、残り4家系についても

現在解析中である。

臨床の場において的確な遺伝相談を行う上において、

遺伝子異常を同定することは重要である。さらに近年、

個々の症例の遺伝子異常に応じたDMDに対する治療法

の研究成果が報告されてきている。点変異に関しては

アミノグリコシド系抗生物質によるナンセンス変異の

読み飛ばしやDNA／RNAキメラオリゴによる点変異の

修正などの基礎研究の成果が報告されてきており、

我々も欠失変異に対し、アンチセンスオリゴヌクレオチ

ドを用いたエクソンスキッビング誘導によりout－0独ame

変異をin－frame変異に修正するDMD治療の臨床応用を

検討している。今後このような個々の症例の遺伝子異

常に応じた「オーダーメイド」の治療法を考えていく必

要があるが、このような治療法を考える上において、

個々の症例の遺伝子異常を同定することは不可欠であ

る。診断のための遺伝子解析から治療のための遺伝子

解析へと変わってきている。



Duchenne型筋ジストロフィー児の知能

竹島泰弘l・3）、小椋たみ子4）、松嶋隆コ）、足立佳代1・2）、

中村肇1・3）、松尾雅文2・3）

神戸大学大学院医学系研究科小児科学l）、

遺伝病統御学2）、遺伝子診療部3）、

神戸大学文学部・心理学4）

【はじめに】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）にお

いて、そのおよそ30－40％の症例に精神遅滞の合併がみ

られるが、ジストロフィン遺伝子異常によって精神遅

滞が生じる機構は明らかではない。今回、DMD症例の

知能評価を行い、DMDにおける知能分布と知能の特徴

及び遺伝子異常との関係について検討を行った。

【方法】当院遺伝子診療部において知能評価を施行した

DMD40名を対象とした。WISC－R実施群19名（年齢7歳

～15歳10ケ月、平均10．39歳）、WPPSI実施群9名（年齢4

歳7ケ月～6歳6ケ月、平均5．54歳）、新版K式発達検査実

施群12名（年齢1歳5ケ月～4歳10ケ月、平均3．10歳）であ

った。ジストロフィン遺伝子異常を同定している症例

に関しては、遺伝子異常がジストロフィンアイソフォ

ームのひとつであるDp140の発現に影響を及ぼす群と

及ぼさない群にわけ、さらに検討を行なった。

【結果】

①知能指数分布：WISC－Rの全検査IQ平均は

85・0（SD15．54）、WPPSIの全検査IQ平均は71．77（SD17．97）、

新版K式発達検査の全領域DQ平均は65．0（SD19．3）であっ

た。新版K式発達検査実施群のDQが低かった。すべて

の検査をこみにしてIQ（新版K式はDQ）90－109を平均、

110以上を平均以上、89以下を平均以下の3群にわける

と、平均以下70％、平均30％、平均以上は0で、IQ69以

下の精神遅滞は40％であった。

②遺伝子異常と知能：今回検討した40例において34例

では遺伝子変異が同定されており、欠失23例、重複4例、

点変異7例（いずれもナンセンス変異）であった。Dp140

のプロモーターがイシトロン44に存在するため、遺伝子

異常がエクソン封より上流にとどまっている群（Dp140＋）

とエクソン45より下流におよんでいる群（Dp140－）に分

けて比較検討した。Dp140＋群（16例）の全検査IQの平

均は81．0（SD18．5）で、Dp140－群（18例）の全検査IQの平

均は71．3（SD17．7）であり、Dp140一群でIQが低い傾向が

みられた。さらに今回検討した症例における全検査IQ
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の平均値（IQ75）の上下で分類したところ、全検査IQと

言語性IQではDp140＋群に比べDp140一群においてIQ

が75以下である症例の割合が有意に高かった。

③動作性知能（PIQ）と言語性知能（VIQ）：WISC－R、

WPPSI実施群でPIQとVIQを比較するとPIQが有意に

高かった。PIQがⅤIQに比べ15点以上高い子どもは

53．6％であり、ⅤIQ優位は7．1％であった。新版K式実施

の乳幼児は認知・適応と言語・社会DQで有意な差はな

かった。下位検査について、WISC－Rでは、評価点は類

似、理解が低く（6点台）、迷路が一番高かった（12点台）。

WPPSIでは、理解、単語が低く（2点台）、迷路が一番高

かった（9点台）。今回検討したDMD児では、言語概念化

能力と言語表出能力の低下が特徴的であった。WISC－R

で、動作性IQは車椅子を使用してない群で使用群より

数位は高かったが有意な差はなかった。

【考察】今回の検討によってDp140（－）であることがIQが

低いことと有意に開通していることが明かとなった。

Dp140は中枢神経系において発現しており、脳におけ

るジストロフィンの機能と関係している可能性がある。

また、DMD児の知能が位常集団よりも低い側に偏った

分布であること、動作性IQが言語性IQに比べ優位であ

ることは従来の報告と一致していた。

今回、DMD児における精神遅滞のひとつの要因が

Dp140（－）にある可能性が示唆されたが、Dp140（＋）でも

稲神遅澤を呈する症例があり、精神遅滞を規定する要

因に関してさらに今後の研究が必要である。



先天性筋ジストロフィー（CMD）の1亜型：
福山型CMDの表現型を持つが、遺伝的に
異なる亜型について

吉岡三恵子

神戸市総合療育センター・

神戸市立中央市民病院　小児科

佐々木　博，馬場　清

倉敷中央病院　小児科

戸田達史

大阪大学大学院医学系研究科未来医療開発専攻

ポストゲノム疾患解析学講座ゲノム機能分野

緒　言

先天性筋ジストロフィー（CMD）は生後間もなく筋緊

張と筋力の低下を来す疾患であるが、我が国では福山

型CMD（FCMD）がその大部分を占めている。近年、

FCMDの原因蛋白フクチンが明らかにされてからl）、フ

クチン遺伝子に変異を認めないCMD症例も散見される

ようになった。我々は一昨年以来、このようなCMD症

例を集積してきたが、今回文献例を加えてこれらの症

例の特徴を検討した。

対象及び方法

臨床的にはFCMDの診断基準を満たすが、フクチン

退伝子に変異を認めない症例。本邦では我々が報告し

た2家系3症例2）の他に、三浦らの1例3）。本邦以外で

は、台湾から2家系3症例4）及びオーストラリアからの

1家系2症例5）。これら6家系、9症例（男子5例、女子

4例）につき、その遺伝学的及び臨床的特徴を検討した。

結　果

6家系に近親婚はないが、兄弟発症は3家系。発症は

いずれも生後数カ月で、高度の筋緊張低下を示し、精

神運動発達遅延あり。顔面筋擢息、腱反射の消失、排

腹筋の仮性肥大、関節拘縮はほぼ全例にあり。7例では

坐位可能だが、他は頸定までが1例、頚定のないもの

も1例。3例は発語なく、単語までが5例、1例はかな

り良好な言語発達。けいれんは4例で認められ、2例

では難治。血清CKは全例が正常の10倍以上の上昇を示

し、筋生検でジストロフィーの所見が明らかだが、ジ

ストロフィンやメロシン染色は陽性。CT／MRIでは大

脳自質病変の他に厚脳回や多小脳回あり。限科所見で

は1例で高度近視と視神経乳頭の蒼白、1例で斜視を

認めているが、他の7例では異常なし。フクチンRNA

の発現量を1例のリンパ球で調べた所、正常例と同様

であった。

考　察

今回検討した6家系9症例は、FCMDの臨床的診断

基準を満たしているが、フクチン遺伝子に変異は見つ

からなかった。又、筋生検では筋ジストロフィーの所

見は明らかだが、ジストロフィンやメロシン染色は陽

性であり、早期発症のジストロフィン異常症やメロシ

ン欠損症は否定される。一方、眼科的異常は少なく、

Walker－Warburg syndrome（WWS）やmuscle－eye－brain

disease（MEB）は考えにくい。更に、リンパ球を用いて

1例で調べたフクチンRNAの発現量は正常であった。

以上の所見から、これらの症例は、臨床的にはFCMD

に翫似しているが、FCMDとは退伝的に異なるCMDの

1亜型であると考えられた。

結　論

FCMDと類似の表現型を示し、遺伝学的には異なる

6家系9症例の臨床像を検討した。本邦のみならず台

湾やオーストラリアからも報告がみられることから、

FCMDとは異なるCMDの1亜型と考えられた。

文　献
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高度の精神発達遅滞を呈した

ベッカー型筋ジストロフィーの1家系4兄弟例

分担研究者　多田和雄

共同研究者　二村直仲、戸板幸太郎、河本邦彦、

舟川　格、陣内研二、高橋桂一

国立療養所兵庫中央病院　神経内科

【目的】

デュシェンヌ型およびベッカー型筋ジストロフィー

（以下DMD／BMD）では精神発達遅滞等の中枢神経症

状を伴うことが知られており、最近ではDp140、

Dpl16、Dp71等のC端側のアイソフォームとの関連も

報告されている。またBMDでは精神発達遅澤の合併は

比較的稀で、合併したときの程度も軽度とされている。

今回我々は、高度の精神発達遅澤を里したにもかかわ

らず、運動能力がほぼ正常のBMDの1家系4兄弟例を経

験したので、臨床症状、筋病理所見、遺伝子異常につ

いて検討した。

【対象、方法】

発端者は33歳男性。主訴は精神発達遅滞、高CK血

症の精査であった。正常分娩で、3歳児検診まで運動発

育遅延はなかったが、自閉症、精神発達遅滞を指摘さ

れ、16歳時にてんかんを発症した。発作は約1分間落ち

つきなくそわそわした行動をとった後、20－30秒間の

強直間代発作を起こすということであった。以後カル

バマゼピンを1日200mg内服している。23歳時に約

2000IU／Lの高CK血症を指摘され、全経過を通して運

動発達遅滞はなかったが、33歳時に精査を希望して当

院を受診した。

CKは2215IU／1と上昇していたが、筋力は正常で、

遠城寺式乳幼児発達検査では、基本的習慣の社会性の

発達は1歳9カ月と比較的良好であるものの対人関係、

発語能力、言語理解能力はいずれも1歳以下の能力しか

なく、高度の遅澤を里した。

弟3人全員にも運動能力がほほ正常であるにもかかわ

らず高度の精神発達遅滞があり、対人関係、言語の発

達の遅れという自閉的傾向が認められ、また弟2人にも

てんかん発作があった。

発端者の下腿馴こ軽度の偽性肥大があったため、BMD

を疑い、本人および両親にインフォームドコンセント

を行った上で、ジストロフィン退伝子検査（multiplex

PCR法、サザンプロット法）および左上腕二頭筋生検

を行った。

【結果】

multiplex PCR法では4兄弟全員にExon4の欠矢を認

め、サザンプロット法によるExon176の解析では、

Exon4が発端者とその弟で欠失しており、母親におい

てもExon4が対立遺伝子の片側で欠失していた。筋病

理では筋線経の軽度の大小不同、中心核、再生線経を

認め、ジストロフィン染色で膜の染色の不連続性を部

分的に認めた。raggedredfiberは認めなかった。

【考察および結論】

本家系は原因不明の精神発達遅滞として療養されて

きた家系で、20歳を過ぎでも全例独歩可能な点、高CK

血症、下腿の偽性肥大、遺伝子解析の結果より、BMD

と診断した。本家系の特徴は、筋力低下がなく、ジス

トロフィン染色で股の染色の不連続性をわずかしか認

めなかったように、筋症状が臨床的にも病理学的にも

軽症であったにもかかわらず、重度の精神発達遅滞を

里したことであった。

精神発達遅滞の頻度についてこれまでの報告では

IQ70以下を対象としたところ、DMDで30－40％で、

BMDでは10％前後という報告もあるものの基本的には

稀で、合併した際の程度も軽いとされており、本家系

の様に、筋症状が極めて軽症であったにもかかわらず、

重度の精神発達遅滞を里した家系は稀と考えられた。

また本兄弟の精神発達遅滞は、程度、性質とも共通

で、自閉症的な精神発達遅滞を呈しておりDMDにみら

れる特徴を有していた。

近年精神発達遅滞を合併する症例ではC端側に欠矢

を含み、Dp140、Dpl16、Dp71が欠損していることが

多いとされている。本症例は著明な精神発達遅滞を示

しN端側のExon4の欠矢を認めた極めて稀な症例であ

り、今後は種々のプロモーターの検索も必要である。
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筋強値性ジストロフィーの睡眠時呼吸障害によ

る組織低酸素の検討

下山良二、河原仁志、矢野修一

国立療養所松江病院

諸　言

筋強倍性ジストロフィー（MyD）の睡眠時呼吸障害に

対する呼吸管理導入基準は明らかではない。MyDの睡

眠時呼吸障害に伴う低酸素血症が、どれだけ組織の低

酸素をもたらし、生体へ悪影響を与えるのかをより明

らかにすべきと思われた。組織レベルで酸素不足の状

態が続くと、ATPの分解が進み、ADP、AMPさらに

アデノシン、イノシンそして最終代謝産物である尿酸

の産生が増加する。血中アデノシンと尿酸の尿中排泄

は睡眠時呼吸症候群による組織低酸素の指標として有

用であるとの報告がある1）2）。最近、近赤外線分光法

により局所脳組織の酸素化の状態を非侵襲的にモニタ

ーする事が可能となっている。MyDの陸眠時呼吸障害

の病態を血中アデノシン、尿中尿酸排泄、および近赤

外線分光法を組み合わせ検討した。

方　法

対象はMyD症例12列（年齢50．6±9．2歳）（平均±標準

偏差）であり、呼吸管理については気切人工呼吸が1例、

NPPVが1例、気切＋酸素投与が1例、酸素投与のみ

が2例であった。12例の血中クレアチニン値は0．15か

ら0．91mg／dlにわたり、0．31±0．22mg／dl（平均±標準偏

差）であった。眼前及び翌朝に採尿を行い、それぞれの

尿中尿酸・クレアチニンを測定し、夜間の尿酸排泄を

しめす値として△UA：Cr＜早朝UA／Cr一眼前UA／Cr）÷

（眼前UA／Cr）を算出した。（△UA：Crは正常人では負の

値で、睡眠時無呼吸症候群での無呼吸により夜間に尿

酸排泄が克進して、正の値をとることが報告されてい

る1）。）また翌朝に血中アデノシンを測定した。

脳内の局所酸素飽和皮（rSO2）、ヘモグロビン畳

（HbI）を測定するため、眼前の覚醒時に近赤外線分光

法機器（ブレインオキシメーターTOS－96：TOSTEC社）

のセンサーを前頭部に装着し、午後9時から翌朝の午

前6時まで測定を行った。パルスオキシメーターによ

る酸素飽和虔（SpO2）も同時に測定し、Sp02の結果か

ら川井らの提唱した夜間低酸素指数（NHI）3）を求めた。

兼吉　果

12例の夜間低酸素指数（NHI）は、0．4から126．5にわた

り、62．4±38．5（平均±標準偏差）であった。

△UA：Crで正の値を示したのは1例のみで、この例

のNHIは44．4で著明な高値ではなっかた。△UA：Crと

NHIとの有意な相関は見られなかった。血中アデノシ

ン倍とNHIとの有意な相関は見られなかった。rS02は

Sp02の著明な低下に伴い、HbIの値は体動によるアー

チフアクトが大きく判断は困難であったが、Hblの倍

はrS02の低下に伴い上昇する傾向が見られた。

考　察

今回はDuchennC型筋ジストロフィーの呼吸管理導入

基準とされるNHIが130を越える症例はなく、夜間の尿

酸排泄・アデノシンのと組織低酸素との関連を明らか

にするにはより多くの重症例の検討が必要であったと

思われる。陸眠時無呼吸症候群における近赤外線分光

法による報告では無呼吸に一致して脳の酸素ヘモグロ

ビンの減少と稔ヘモグロビンの増加が報告されている

4）。我々の検討でも同様に脳の局所酸素飽和度の低下

を認めたがヘモグロビン量の正確な判定は困難であっ

た。

結　論

今回検討した限りでは、筋強値性ジストロフィーの

夜間低酸素指数に対して血中アデノシンと尿中尿酸排

泄は相関を認めなかった。酸素飽和度の低下に伴う脳

の局所酸素飽和皮の低下を近赤外線分光法により示す

ことが可能であった。

参考文献
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筋ジストロフィー剖検例登録の現況と剖検輯報

による筋緊張性ジストロフィー剖検例の集計な

らびに剖検心における心筋細胞の細胞接着分子

の免疫組織化学的検討

香川典子1、鰭名裕子1、笠松里美1、和田美智子2、

佐野寿昭2、足立克仁3

1徳島大学医療技術短期大学部、

2徳島大学医学部第一病理、

3国立療養所徳島病院

1．筋ジストロフィー剖検例登録の現況

本年度は3例が登録され（Duchenne2，Myotonicl）、

総数450例となった。

2．剖検輯報による筋緊張性ジストロフィー剖検例の集

計

【目的】昨年、剖検輯報に掲載された筋ジストロフィー

剖検例について、剖検登録票と比較したところ、重複

掲載例数が少なく、輯報と登録票とで病型別症例数に

違いがみられ、輯報での最多病型は筋緊張性ジストロ

フィー（MyD）であった。今回、剖検輯報におけるMyD

剖検例の集計と解析を行った。

【対象および方法】日本病理学会緬剖検輯報18輯（1975年

剖検）から41戟（1998年剖検）に掲載されているMyDを

選び出し、MyD剖検稔数、男女比、年別掲載例数、平

均寿命について調べた。

【結果と考察】（1）MyD剖検総数：295例（2）男女比：

191：103≒1．8：1（3）年別掲載例数：表1参照（4）平

均寿命：54．1歳（男：53．2歳、女：56．3歳）。近年MyD剖

検数は年間20～30例あることが判明した。剖検輯報は

本邦におけるMyD剖検例の大部分を知ることができる

が、記載欄に限りがあるため、剖検登録をすすめる必

要があると思われた。

3．剖検心における心筋細胞の細胞接着分子の免疫組織

化学的検討

【日的】筋ジストロフィーでは心不全が合併症としてし

ばしばみられる。また筋緊張性ジストロフィー（MyD）

では刺数伝導系障害が問題視されている。最近、細胞

接着分子であるneuralcelladhesionmolecule（NCAM）

やN－Cadherinが心筋細胞の介在板に存在し、心筋細胞

の収縮機構に関与していることが報告されている。今

回、我々は筋ジストロフィー患者の心筋細胞における

細胞接着分子の発現を検討した。

【対象および方法】対象は国立療養所徳島病院で剖検さ
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れたDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）20例、

Becker型筋ジストロフィー（BMD）3例、MyD4例で、各

患者の剖検心におけるN－Cadherin、NCAM、β－

cateninの発現をそれぞれに対するマウスモノクローナ

ル抗体を用い、labelled streptavidillbiotill（LSAB）法で

免疫染色し、検討した。コントロールとして病変のな

い剖検心を用いた。

［結果】1．N－Cadherin、NCAM、β・Cateninは対照およ

び筋ジストロフィーのいずれの病型においても心筋細

胞の介在板に存在した。2．細胞接着分子の中ではN－

cadherinの発現が最も保たれていた。3．これら細胞接

着分子の発現は対照に比較し、いずれの病型において

も変性した心筋細胞で低下していた。4．NCAMはN－

cadherinやβ－Cateninと異なり、介在枚だけでなく心筋

細胞の細胞膜にも認められ、各筋ジストロフィーにお

いて線柾化巣の内外に残存する心筋細胞表面に特に強

く認められた。

［考察】DMD／BMDおよびMyDでは心筋細胞の細胞接着

分子の発現が低下しており、その原因の一つに心筋細

胞の変性萎縮に伴う変化が考えられた。心筋細胞の介

在枚における細胞接着分子発現の低下は、心筋細胞の

収縮や刺数伝導系に障害をきたし、筋ジストロフィー

における心不全や不整脈の原因の一つになり得ると考

えられた。NCAMは心の刺数伝導系のみならず、心筋

細胞の変性壊死にも関与している可能性が示唆された。



（表1）年別掲載例数

剖検年　給掲載数　　筋ジス致　　MyD数

75　　　23085

76　　　22849

77　　　25984

78　　　30067

79　　　32859

80　　　36134

81　　　39021

82　　　39050

83　　　39737

84　　　39918

85　　　40250

86　　　40021

87　　　39399

88　　　39515

89　　　38531

90　　　38426

91　　　36594

92　　　34218

93　　　32095

94　　　28675

95　　　28782

96　　　27842

97　　　27502

98　　　26754

14　　　　　2

22　　　　　　2

27　　　　　2

21　　　　　3

35　　　　　7

39　　　　　2

40　　　　　7

44　　　　　8

57　　　　12

53　　　　11

44　　　　　　4

36　　　　14

52　　　　11

54　　　　15

45　　　　13

41　　　　14

50　　　　18

60　　　　15

47　　　　17

60　　　　　21

68　　　　　24

52　　　　17

74　　　　　30

63　　　　　26
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筋強直性ジストロフィーの中枢運動伝導時間と

CTGリピート数の相関

菅　理恵　大石文芽　高瀬敬一郎　荒畑　創

荒川健次　酒井徹雄　藤井直樹

国立療養所筑後病院　神経内科

緒　言

筋強直性ジストロフィーのCTGリピート数と臨床重

症度は関連していると報告されている。1）2）また、筋

強直性ジストロフィーの中枢運動伝導時問は健常成人

と比較すると延長していると報告されている。3）しか

し、筋強直性ジストロフィーのCTGリピート数と中枢

運動伝導時問の相関についての報告はない。そこで今

回これらの相関について検討した。

対象　方法

対象：当朴入院中の筋強直性ジストロフィー5名（男

性1例　女性4例）年齢（47－58歳　平均52．8）身長（141－

160cm　平均151．8cm）。

方法：磁気刺激；刺激装置はMAGSTIM200。刺激コ

イルは中間直径90mm円形コイルを用いた。記録は右

短母指外転筋にて行った。大脳皮質刺激は円形コイル

の中央をCzの位置にコイルに反時計回りの電流が流れ

る向きにおいて刺放した。頚部神経椒利敵ではC7にコ

イルのエツヂをおいて刺激した。刺敢闘値は安静時利

敵にて有意な誘発電位が得られた強度とし刺数強度は

開催＋10％とした。

：CTGリピート数；白血球にて計測した。

いずれの検査もインフォームドコンセントを得ておこ

なった。

結　果

全例で大脳皮質刺激、頚部利敵で誘発された。大脳

皮質刺激では開催（60－75％　平均65％）潜時（19．3－

25．3ms　平均22．38）頚部利敵では閥倦（55－65％　平均

59％）潜時（11．9－17．6ms平均13．68）であった。中枢運動

伝導時問は7．7－10ms平均8．7msであった。CTGリピー

ト数は（1850－2350平均2000）であった。中枢運動伝導

時問とCTGリピート数の有意な相関はなかった。

考　察

身長の影響を比較的受けない上肢の中枢運動伝導時

問を計測した4）。今回の5例では著明な延長を示した

例はなかった。年齢と身長を一致させた正常コントロ

ールの検査を行い中枢運動伝導時問の延長の有無を再

検討すると伴にさらに例数を増やしての検討が必要だ

と考えられる。

結　論

今回、検査した5例では上肢中枢還動伝導時問と

CTGリピート数の有意な相l別は認めなかった。今後、

例数を増やしての検討が必要である。
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ベッカー型筋ジストロフィーにおける
遺伝相談の1例

分担研究者　後藤勝政

（国立療養所西別府病院・神経内科）

共同研究者　斎藤仲通

（済生会福岡総合病院・産婦人科、現：新古賀病院）

加藤圭次

（国立別府病院・産婦人科）

緒　言

デュシャンヌ型筋ジストロフィーでは、遺伝相談が

しばしば行われるが、デュシャンヌ型に比べ軽症のベ

ッカー型筋ジストロフィーにおいでも相談を受けるこ

とがある。しかしながら、どのように遺伝相談に応じ

るかについては、いろいろ雉しい問題点もある。われ

われの経験したベッカー型筋ジストロフィーの遺伝相

談の1例を提示し、問題点を検討する。

症　例

このケースは1998年に行なわれたものである。クラ

イアントは20歳の女性である。クライアントの父親は

ベッカー型筋ジストロフィーにて国立療養所西別府病

院に通院している。父親は4歳頃発症し、40歳で車椅

子生活となった。心拡大があり、利尿剤を1994年6月

から、ジゴキシンを1995年1月から服用している。筋生

検にてベッカー型筋ジストロフィーの所見があり、ジ

ストロフィン遺伝子のexon45，47に欠失が認められた。

1997年8月と1999年7月に脳梗塞（左片麻痺）を発症して

いるが、麻痺はごく軽度残っているのみで、会社員と

して現在も働いている。四肢近位部優位の筋力低下を

みとめるが、自力で手動車椅子操作が可能な状態であ

る。

遺伝相談

妊娠8週5日にあたる1998年8月10日、出生前診断希望

にて済生会福岡総合病院を紹介され受診した。父親が

患者であることから、クライアントは確実な保因者で

あり、出生前診断は遺伝子異常（欠失）の部位が確定し

ているので、ほほ100％確実に診断を行うことが山来る。

染色体検査では46XYで男児と判明し、羊水絨毛検査が

行なわれた。絨毛のDNA検査にて胎児は祖父と同じ、

exon45，47の欠矢を有することが判明した。（1998年8月

14日）。相談の結果、次回の妊娠の時はもし障害があっ

ても産むつもりだが、今回は中絶するということにな

った。

その後、2回日の妊娠の際には、特に遺伝相談を受け

ず、1999年11月4日に元気な女児が誕生している。

考　察

ベッカー型において行われた遺伝相談の1例を報告

した。個人、家族、それぞれの考え方があると思われ

るが、ベッカー型における遺伝相談の問題点について

検討したい。

日本人類遺伝学会から山されている遺伝カウンセリ

ング・山生前診断に関するガイドラインに、付：出生前

診断に関する見解があるが、筋ジストロフィーの出生

前診断では“山生前診断に関する見解”の中でつぎの3

項目が該当しうる1）。

d．妊婦が亜篤なⅩ連鎖遺伝病のヘテロ接合体

e．夫婦のいずれもが重篤な常染色体劣性遺伝病のヘ

テロ接合体

f．夫婦のいずれかが重篤な常染色体優性遺伝病のヘ

テロ接合体

重篤か否かの判断は、家族により、個人により異な

ると思われる。病状・家族の状況・希望によっては、対

象疾患となり得るものがある日、とされている。

デュシャンヌ型に比べて、比較的良性と思われるベ

ッカー型に対し、どこまで、あるいは、どのように遺

伝相談・山生前診断を行なえばよいのかについては統

一した見解がなく、個々の症例で対処しなければなら

ない。

さまざまな遺伝性疾患で山生前診断を行い、胎児の

異常が見つかった場合には約90％が中絶を望んでいた

と報告されている。ベッカー型筋ジストロフィーも、

クライアントの父親（患者）が、自分のような苦労は孫

には絶対させたくない、という場合が多いといわれる

が、医療側はなるべく中絶をさせたくないという意見

が多い。

参考文献

1）大澤真木子：遺伝相談における遺伝子診断実施の適

応と倫理的骨辰．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．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（筋ジス第3班）p29－
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筋強直性ジストロフィーの脳性ナトリウム利尿
ペプチド

分担研究者　田村拓久1）

共同研究者　福留隆康1）松尾秀仕り　泣谷統語1）

谷田部可奈2〉　丑山俊喜2，川村　潤2）

石原侍幸3）

国立療養所川棚病院1〉

国立療養所束埼玉病院2）

国立療養所箱根病院3）

キーワード

筋強直性ジストロフィー　BNP ANP　心機能

心筋障害

【はじめに】

血柴脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）は心機能評

価に用いられ、Duchenne型筋ジストロフィーの心横能

診断にも応用されている。しかし、筋強直性ジストロ

フィー（MyD）の血柴ナトリウム利尿ペプチドと心横能

の関連を検討した報告は少ない。そこで、MyDを対象

にBNPの臨床的意義を検討した。

【対象】

MyD25例で、年齢は41．2－67．5歳（53．1±7．4歳）。合併

症は、心不全、ペースメーカー植え込み（VVItype）、

心房租動が各々1例、糖尿病が3例存在した。

【方法】

心エコー法による左心機能指標（拡張終期径（Dd）、

心筋重量、Pombo法による駆出寧（EF）、E波からの減

速時間（DT）、E／A比）、MIBGおよびTL心筋SPECTで

の心臓／縦隔比（H／M比）と洗い出し率（WR）、心電図指

標（PR間隔、QRS幅）および心胸郭比とナトリウム利尿

ペプチドの関係を解析した。

【結果】

BNPの常用対数倍と各指標の関係を示す。

①心エコーによる心機能

Ddや左室心筋重量とBNPの問にはl対係はなかった

（Dd；n＝22，r＝0．359，p＝n．S、左室心筋重量；n＝18，r＝－

0．204，p＝n．S）。また、左室機能を表すEF、DTやE／A

比とBNPの問に有志差は認めなかったが（EF；n＝22，

r＝－0．044，p＝n．S、DT；n＝8，r＝－0．219，p＝mS、E／A比；

n＝8，r＝－0．570，p≡n．S）、E／A比が最も小さい2例のBNP

は高値を示した（E／A：BNP；1．06：83．6pg／ml、

1．07：21．8pg／ml）。

②心筋SPECTの指標

MIBGでは、後期像H／M比とBNPに関係はなかったが

（n＝14，r＝－0．309，p＝n．S）、H／M比は全例3以下で、最も

低値2例のBNPは147pg／miと211pg／mlであった。

WRとの問にも関係はなかった（n＝11，r＝－0．192，p＝n．S）。

また、TLの早期像H′／M比やWRの問にも関係はなかっ

たが（H／M比；n＝14，r＝0．153，p＝n．S、WR；n＝12，r＝－

0．229，p＝n．S）、2例を除きWRの低下を認めた。

③心電図指標

PR間隔およびQRS幅とBNPの間には、弱い相関を認め

た（PR間隔；n＝18r＝0．548，p＝0．0185、QRS幅；n＝20，

r＝0．556，p＝0．0109）。

④心胸郭比

心胸郭比とも関係はなかった（n＝16，r＝0．247，p＝n．S）。

⑤血祭心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）

BNPは8例で高値を示したが、左心械能障害を認めた

症例は、心不全例の1例のみであった。また、同時に

ANPも高値であった症例は、心不全例とペースメーカ

ー植え込み例の2例であった。

【考察】

MIBG心筋SPECT後期像のH／M比が低値の症例や

TL心筋SPECTでの洗い出し率が低値の症例が多く、

また、刺敵伝導障害が高度な症例ほどBNPは高値であ

ったことから、MyDのBNPの上昇には何らかの心筋障

害が関与していることが疑われた。しかし、25例中8

例のMyDでBNPは高値であったが、左室収縮機能障害

を認めた症例は1例のみであり、MyDではBNPの上昇

のみで心不全診断は行えない。

一方、非生理的ペーシングモードであるVVItypeの

ペースメーカー植え込み例では、心機能とは関係なく

ANP、BNPともに上昇することが言われている1）。

BNPに加えANPも高値であった症例は、心不全例とペ

ースメーカー植え込み例のみであり、MyDの心機能障

害の指標としては、心房負荷を表すANPがBNPより優

れている可能性を示唆した。ただし、今回の検討では、

MyDの心機能障害例は1例のみであり、今後症例を増

やした解析が必要である。

【まとめ】

（DMyDのBNP上昇には何らかの心筋障害が関与してい

ることが疑われたが、心機能障害との関連は少ない。

（DMyDの心不全診断には、ANPがBNPより優れている

可能性が示唆された。

【文献】

1）HorieH，etal．：Plasmabrainnatriureticpeptideas

abiochemicalmarkerforatrioventricularsequencein

Patientswithpacemakers．PacingClinElectrophysiol．

22（2）：282－290，1999．
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筋ジストロフィー患者へのクレアチン投与の

試み

分担研究者　田村拓久

共同研究者　福留隆泰、渋谷統語

国立療養所川棚病院

緒　言

クレアチンは筋細胞内でエネルギーバッファーとし

て働いており、（DATPの分解を妨げる（∋蛋白質合成を

促す（勤蛋白質崩壊を防げる④細胞膜を安定化させる、

といった作用が報告されている。このことからスポー

ツ医学では筋力増強作用、疲労予防作用、筋肉増大作

用があることが知られており、筋ジストロフィー患者

でも同様の作用が期待される。本研究では入院中の筋

ジストロフィー患者にクレアチンを投与して、筋力増

強の有無および副作用発現について検討した。

方　法

入院中のデュシャンヌ型筋ジストロフィー3名

（DMDl：16歳，機能障害皮ⅤⅠⅠ，クレアチニン係数6．7，

DMD2：19歳，機能障害皮ⅤⅠⅠⅠ，クレアチニン係数1．6，

DMD3：23歳，機能障害皮ⅤⅠⅠ，クレアチニン係数4．6）と福

山型筋ジストロフィー2名（FCMDl：19歳，機能障害度

ⅤⅠⅠⅠ，クレアチニン係数2．1，FCMD2：18歳，機能障害度

ⅤⅠⅠⅠ，クレアチニン係数2．0）を対象にクレアチンを投与

した。DMDの3症例では呼吸器リハビリを併用した。

クレアチンは一日20gを一週間投与し、その後は一日

5gに減量して、合計12週間投与した。

投与前後で①身長・体重②FIMスコア③ピンチカ①

呼吸機能（9血液・尿生化学検査の測定を行った。

結果

投与前後での変化を　＝〉　で表す。

（∋身長・体重

DMDl：41．1kg＝〉42．3kg，DMD2：29．6kg＝〉27．7kg，

DMD3：41．7kg＝〉41．2kg，FCMDl：34．9kg＝〉33．3kg，

FCMD2：36．6kg⇒36．2kgで、全体の平均値に有意差は

なかった。

（∋FIMスコア

投与前後で変化なし（DMDl：72点，DMD2：67点，

DMD3：68点，FCMDl：55点，FCMD2：61点）。

③ピンチカ

DMDl：2．4kg＝〉2．2kg，DMD2：1．1kg＝〉1．0kg，DMD3：

1．1kg＝〉1．0kg，FCMDl：0．2kg＝＞0．4kg，FCMD2：1．3kg＝〉

1．3kgで、全体の平均値に有意差はなかった。

（む呼吸機能

DMDl：35．3％＝〉37．3％，DMD2：22．9％＝〉25．4％，DMD3：

21．6％＝〉25．1％，FCMDl：20．7％＝〉20．2％，FCMD2：43．9％

＝〉41．3％で、全体の平均値に有意差はなかった。しかし、

DMDの3症例に限った場合は有意（P＜0．05by student，s

ttest）に増加していた。

（9血液・尿生化学検査

投与後のCPK減少は3例（DMDl，DMD2，FCMD2）に

認め、LDH減少は2例（DMD2，DMD3）に認めたが、全

体の平均値に有意差はなかった。

GOT，GPTおよびγGTPの増加を1例（DMDl）に認め

た（GOT：51IU／L⇒77，GPT：122IU／L⇒262，γGTP：

42IU／L⇒45）。この例ではクレアチン投与を中止した

ところ、すみやかに肝機能は改善し腹部CT上も脂肪肝

などの異常所見を認めなかった。

尿中の24時間クレアチン排泄量は全例で増加

（DMDl：1018．5mg／day⇒3625．0，DMD2：290．5mg／day

＝〉1428．8，DMD3：894．3mg／day⇒1450．0，FCMDl：494．1

mg／day⇒4786．6，FCMD2：385．8mg／day⇒3872．4）して

いたが、DMD2例とFCMD例で著明であった。

尿中の24時間クレアチニン排泄量はDMDl：282．2

mg／day＝〉268．0，DMD2：45．5mg／day＝〉248．4，DMD3：

188．5mg／day＝〉136．4，FCMDl：70．6mg／day＝〉137．9，

FCMD2：72．5mg／day∋112．0と変化したが、投与前の

クレアチニン係数が小さい例（機能障害虔ⅤⅠⅠⅠ）で増加

していた。

考　察

Walterらは36例の筋ジストロフィー患者（機能障害皮

Ⅰ～ⅠⅤ）にクレアチンを8週間投与して四肢筋力の増強を

報告している。また彼らは呼吸機能に変化なしと報告

しており、われわれの結果と異なっている。クレアチ

ンの筋力増強作用発現には筋肉トレーニングが必要と

されているが、Walterらの症例と比べてわれわれの症

例が重症であることから四肢筋力の増強を認めなかっ

たものと考えられる。また、われわれのDMD症例は呼

吸器リハビリテーションを併用していたことから、呼

吸機能の改善が得られたと考えられる。

過剰のクレアチンは、Cr transporter proteinの発現

を抑制して細胞内へのクレアチン取り込みが低下する

と報告されている。われわれの症例では、24時間クレ

アチニン排泄量の増加例では24時間クレアチン排泄量

が著増しており、筋細胞内への取り込み低下が疑われ

る。

結　論

重症の筋ジストロフィー症例でも、呼吸器リハビリ

の併用により呼吸機能が改善する可能性がある。

クレアチニン係数が小さな症例では、5g／日の投与

量が過剰となる可能性がある。
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副作用として肝機能障害に注意を要する。

参考文献

1．Walter MC et al．：Creatine monohydratein

muscular dystrophies：A double－blind，placebo－

COntrOlledclinicalstudy．Neurology54：1848－1850，2000

2．Guerrer0－0ntiveros ML．et al．：Creatine

Supplementationin health and disease．Effects of

Chronic creatineingestioninvivo：down－regulation of

the expression ofcreatine transporterisoformsin

Skeletalmuscle．Molecular＆Cellular Biochemistry

184：427437，1998
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胃電図を用いたクエン酸モサプリド投与による

進行性筋ジストロフィー患者の胃運動機能改善

効果の判定

班　員　　　今村重洋

（国立療養所再春荘病院神経内科）

共同研究者　大林光念（熊本大学神経内科）

【緒言】

昨年、進行性筋ジストロフィー（PMD）の胃煽動運動

横能について、胃電図を用いた定量的な評価を行い解

析した結果、PMD患者群においては食事開始から胃

の煽動運動が最大となるまでの時間が健常者群の平均

に比し有意に遅延していることが明らかになった。

【日的】

そこで今回は消化管運動促進剤であるクエン酸モサ

プリドがPMD患者における食後の胃の揺動運動の遅

延を改善しうる可能性について胃電図を用いて評価し

た。

【対象および方法】

対象はPMD患者15例（Duchenne型7例、Becker型

8例、平均年齢43．3±14．7歳）、および消化器症状や自

律神経障害を認めない健常者8例（平均年齢35．1±16．5

歳）。各々の被験者にポータブル型胃電図記録計（ニプ

ロ胃電計）を装着し、胃平滑筋の電気活動を記録した。

食事は全例午前11時30分からの15分間で360kcalのビ

スケット、および300mlの水を摂取させるよう統一し、

PMD恩者15例については、クエン酸モサプリド非内

服時と食前30分にクエン酸モサプリド5mgの内服を

行った場合の両者について記録した。胃電図の周波数

は、＜2．4cpm：brady gastria、2．4－3．6cpm：nOrmal

gastria、＞3．6cpm：taChygastriaの3つの成分に大別

されることから、PMD患者群と健常者群、および

PMD患者群におけるクエン酸モサプリド非内服時と

内服時について、食前30分、食事中（食事開始後7分）、

食後30分各時点での平均周波数、および上記3大周波数

成分の出現頻度の変化を調べるとともに、食事開始後

平均周波数最大となるまでの時間を算定し比較検討し

た。

【結果】

（1）クエン酸モサプリド非内服時では、食事開始から胃

癌動運動が最大となるまでの時間は、Duchenne型患

者群、Becker型患者群で健常者群の平均に比し有意に
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遅延していた（健常者：24．00±8．91分、Duchenne型患

者群：45．14±15．33分、Becker型患者群：36．00±10．66

分、p＜0．05）。

（2）クエン酸モサプリド内脚享では、Duchenne型患

者群、Becker型患者群ともに、非内服時に比し食事開

始から日焼動運動が最大となるまでの時間が有意に短

縮傾向にあった（Duchenne型患者群：33．29±9．21分、

Becker型患者群：25．67±11．00分）。

（3）DuchennC型患者群、Becker型患者群ともにクエ

ン酸モサプリド内服時の食事中（食事開始後7分）、およ

び食後30分のtachygastriaの比率がクエン酸モサプリ

ド非内服時に比し増加していた。

【結論】

PMD患者の消化管運動は、消化管運動促進剤の投

与で改善しうる可能性が示唆された。今後は各種の消

化管運動促進剤の効果を検討するとともに、菜の適切

な投与時間などを検討する必要がある。



筋ジストロフィー患者におけるグレリンの検討

班　　　員　院本健司

（国立療養所宮崎東病院）

共同研究者　大庭健一　塩屋敬一　安部なつみ

（国立療養所宮崎東病院）

中里雅光　椎屋智美

（宮崎医科大学第3内科）

緒　言

成長ホルモン分泌促進因子受容体（GHS－R）に作用す

る内因性リガンドが、1999年、Kojimaらによって胃か

ら発見された1）。グレリンと名付けられたこのホルモン

は、成長ホルモンの分泌活性以外に摂食克進や体重増

加、消化管の機能調整などエネルギー代謝に重要な役

割を果たしていることが明らかになった。

筋ジス患者の治療をすすめる上で栄養状態の評価は

重要な問題であり、栄養の評価に用いられているこれ

までの指標に加えて、指標としてのグレリンの有用性
について検討を行った。

対象・方法

デュシャンヌ型筋ジストロフィー患者8例とベッカ

ー型筋ジストロフィー患者2例を対象とした。早朝空

腹時に採血を行い、測定は宮崎医科大学第3内科に依

頼した。グレリンはRIA法で測定された。

グレリンと、臨床ステージ、やせや肥満といった体

格、体重、BMI、身長、HbAIc、BNP、ANP、CK、

摂取カロリー、年齢、血糖値との関連性をみた。

結　果

グレリンの値との相関係数を表1に示す。体重、

BMIで強い負の相関が認められ、臨床ステージ、栄養

摂取量、年齢、CK、血糖値、BNP、ANPとははっき

りした相関を認めなかった。

表1グレリンと各因子との相関

因 子 相 関係 数 P

体 重 －0．7 9 1 0．0 04 5　 p ＜0．0 5

B M I ・0．7 7 1 0．00 68　 p ＜0．0 5

身 長 －0．6 8 0 0．02 82　 p ＜0．0 5

H b A I c －0．6 73 0．03 0 7　 p ＜0．0 5

臨 床 ス テ ー ジ 0．5 46 0．105 1　　 N S

栄 養 量 －0．4 19 0．23 77　　 N S

年 齢 －0．186 0．6 192　　 N S

C K －0．0 05 0．99 03　　 N S

血 糖 値 0．175 0．63 9 1　　 N S

B N P 0．2 04 0．58 38　　 N S

A N P 0．08 4 0．82 40　　 N S
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考　案

ヒトには作用する物質が知られていない受容体が数

多く存在している。これらの受容体に作用する新しい

生体内ホルモン・内因性リガンドの研究は、生体機能

の解明や創業に有用な手段の一つと考えられている。

グレリンは胃のA－1ike細胞（Ⅹ細胞）から分泌され2）、

強力な成長ホルモン分泌利敵を有している。脳と消化

管を機能的に結びつけ生体の栄養状態の調節にかかわ

る。成長ホルモンを介さない摂食克進作用、体重増加

作用、日酸分泌・胃運動克進作用の他、循環器系への

作用も知られるようになった。グレリンの受容体は全

身に存在し、その作用が広い範囲におよぶことが推測

されている。健常者では肥満、やせ、BMIと強い関係

が認められている。

筋ジス患者においても、体重やBMIと有意の負の相

関を示した。症状が進行し、やせの傾向が強く、栄養

学的な問題が示唆される症例はグレリンの著しい増加

が認められた。

グレリンの倍が上昇していれば、体として栄養を要

求している状態であり、低下していれば摂取過剰の状

態と考えられる。筋ジス患者がやせに向かってきてい

るのか、経管栄養であればその量は適切であるかなど

の判断に客観的な指標となると考えられた。筋ジス患

者は進行性の筋萎縮に伴う除脂肪体重の減少など筋ジ

ス患者特有の病態を有しており、今後も継続的な検討

が望まれる。

結　論

筋ジス患者においてもグレリンの分泌機能は充分に

保持されており、健常者と同じように体重やBMIと有

意の負の相関を示した。グレリンの持つ幅広い生理作

用の解明と臨床応用は今後の研究課題であるが、BNP

測定のように、筋ジス患者の病態、．特に栄養状態の評

価に有用な検査の一つになることが示唆された。

文　献

1）KojimaM，HosodaH，DateY，etal．：

Ghrelinisagrowth－hormone－releasing

acylatedpeptidefrom stomach．Nature

402：656－601999．

2）DateY，KQjimaM，HosodaH，etal．：

Ghrelin，anOVel growthhormone－

releasingacylatedpeptide，issynthesized

inadistinct endocrinecelltypeinthe
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Mechanomyography（筋吉図法）を用いた筋

疾患の新たな診断法の検討

1）園田至人、児玉知子、福永知、西郷隆二、

前相和俊、福永秀敏

国立療養所南九州病院神経内科

三田勝巳、赤滝久美

愛知県身障者コロニー・発達障害研究所

緒　言

従来、筋疾患の電気生理学的検討は筋電図（EMG）を

中心になされてきた。しかし、神経疾患と比較して得

られる情報は限られていた。一方、筋の機械的活動と

開通した体表面微細振動（筋音）が注目されている1）2）。

これまでは良好な記録が困雉であったが、近年トラン

スデューサーとして小型加速度計を応用することで、

筋音の周波数分析などが容易になってきた。この周波

数分析、振幅の変化を観察することで運動単位（Motor

unit）の情報を得ることができるl）2）が、臨床応用はほと

んどなされていない。本研究はこの筋音図（MMG）を筋

ジストロフィー患者を中心とする筋疾患に臨床応用可

能か否かを検討する事が目的である。

対象・方法

小型加速度計（トランスデューサー）を用い、以下の

方法で検討した。

（D正常者にて上腕二頭筋をランプ収縮させた際の

EMG、MMGを同時記録、周波数と振幅（root mean

squareamplitude：RMSamplitude）を測定した。

②DuchennC型筋ジストロフィー（DMD）患者（25歳）にて

正中神経刺激の際の母指外転筋でのEMG，MMGを同時

記録し検討した。

結果及び考察

①正常者の最大収縮（MVC）に至るまでにMMGの周波

数、RMS amplitudeより以下の様に4段階に分類、そ

れぞれの発生機序が考えられ、それぞれ動員される筋

線維タイプが推定された3）。

1）20％MVC以下の段階

RMSamplitudeの緩徐増大、周波数の急速増大を示す。

Typel丘berの動員の影響と考えられる。

2）20－30％MVCの段階

RMS amplitudeが漸増し周波数の増加割合が軽度低下

する。typel加え、typeⅡ丘berの動員が開始される時

期であると考えられる。

3）50－60％MVCの段階
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周波数の一時的な減少とRMS amplitudeの加速が見ら

れる。typeIIb丘berの参入時期と考えられる。

4）60％MVC以上の段階

RMS amplitudeの減少と周波数の最終的増大を示す。

運動単位が全て動員された段階と考えられる。

（∋DMD患者での正中神経刺数の記録ではEMGは正常

コントロールと類似の波形であったが、MMG波形では、

コントロールの多相性の波形に比較し、大きな急峻な

単相性の振れが現れ、その後穏やかな数個の振動を認

めた。解釈は現時点では不明だが、単相性の振れが筋

の機械的な活動と関係し、その後の振動は軟部組織な

どの受動的な減衰振動と推定された。

結　論

今回MMGを筋ジストロフィー（DMD）患者に初めて

応用した。今後は筋昔図、筋電図の時間波形を振幅を

含めた定量化や、スペクトル解析による周波数領域で

の解析を進め、筋ジス患者の筋の収縮機能特性の更な

る検討が必要と考えられた。

参考文献

1）0rizo，C．：Musclesound：basisoftheintroductionof
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voluntaryisometriCrampcontractionsofthebiceps
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Ullrich型先天性筋ジストロフィーの遺伝子学的

及び免疫組織化学的検討
Genetic andimmunohistochemicalstudies on UlIrich’s

disease

班　　　員　石川清司

共同研究者　樋口逸郎

末原雅人

白石匡史

納　光弘

（国立療養所沖縄病院）

（鹿児島大学第3内科）

（国立療養所沖縄病院）

（鹿児島大学第3内科）

（鹿児島大学第3内科）

最近、福山型をはじめ先天性筋ジストロフィーの病

因解明が進んでいる。U11rich型先天性筋ジストロフィ

ー（Ullrich病）は近位関節の拘縦と遠位関節の過進展を

特徴とする疾患であるが、1930年にドイツのUllrichが

初めて報告して以来、遺伝子座も欠損蛋白もこれまで

のところ不明であった。今回我々はUllrich病の病因と

考えられるCollagen VIの蛋白欠損と遺伝子異常を明ら

かにしたので報告する。

【対象と方法】

Ullrich病2症例を含む各種神経筋疾患生検筋におけ

る筋膜、および細胞外マトリックの異常の有無あるい

は筋再生異常の有無を、COllagenIII，ⅠⅤ，VI，VIIをはじ

めとした細胞外マトリックスの構成成分及び筋股の構

成蛋白に対する各種モノクローナル抗体、さらに

desmin，NCAM，developmentalmyosin heavy chain

（MHC），thrombomodulinなどの筋再生関連蛋白に対す

るモノクローナル抗体を用いて免疫組織化学的に検討

した。さらに欠損の見られたcollagen VIについては構

成する3個の遺伝子（COL6Al，COL6A2，COL6A3）の

triple helicaldomainを9ペアーのプライマーを用いて

PCRにて増幅し、精製したPCR産物について自動シー

クエンサーにより塩基配列を解析した。

【結果】

生検筋のcollagen VI染色は、Duchenne型やBecker

型では結合級の増殖に伴いcollagenVIの発現が増強し

ていたが、Ullrich病の両症例においては結合織の増殖

が著明であるにもかかわらず、全く染色されなかった。

生検皮膚の免疫染色でも、COllagen VIはcontrolや

Duchenne型筋ジストロフィーなどの他の疾患では真皮

が著明に染色されたが、Ullrich病の2症例では骨格筋

と同様全く染色されなかった。培養皮膚線維芽細胞に

おいても、Ullrich病ではcollagen VIが欠損していた。

さらにU11rich病の非常に小さな筋線柾では再生線経の

マーカとされているdesminやNCAMは強く発現してい

たが、developmentalMHCとthormbomodulinの発現

は極めて弱かった。

Ullrich病症例1の遺伝子解析の結果、COllagen VIの

3個の遺伝子のうちdlとα3には異常は見られなかっ

たが、COllagen VIa2銑遺伝子のtriple helicaldomain

に26塩基の欠矢を伴うhomozygous frameshift

mutationが認められた。

【考察】

Ullrich病患者の特徴的な臨床症状から、骨格筋だけ

でなくなんらかの細胞外マトリックス成分の異常を推

定し検索した結果本症におけるcollagen VI欠損が明ら

かになった。Ullrich病の一例で明らかになった

collagen VIa2鎖遺伝子のexon14の26塩基の欠矢を伴

うhomozygous frameshift mutationの存在のため、そ

の169塩基下流にstop codonが出現していることが明ら

かになった。CO11agenVIはal，a2，a3chainの3本が

triple helixを形成しモノマーとなるが、Ullrich病では

異常なα2chainが存在するために不安定な分子が形成

され細胞内で速やかに分解されるものと考えられる。

Ullrich病では血清CKもそれほど高値にはならず、

Duchenne型筋ジストロフィーのような筋股の欠損に伴

う筋線経の壊死といったメカニズムでは本症骨格筋の

dystrophicな変化は説明因雉である。Ullrich病の2症

例の小径筋線経においてdesminやNCAMが強く発現し

ているにもかかわらず、developmental MHCと

thormbomodulinの発現が極めて悪かったことは、なん

らかの筋成熟障害、筋再生障害を示唆する所見である

と思われる。

collagen VIのヘテロの遺伝子異常は常染色体優性遺

伝の良性ミオバナーであるBethlem myopathyで報告

されているが、その発症機序はdominant negativeあ

るいはhaploinsufficiencyによるとされており、

collagen VI蛋白の完全欠損を里した報告はない。今回

明らかになったUllrich病のcollagen VIa2遺伝子の

homozygousmutationは全身に広く分布すべきcollagen

VIの完全欠損を来たし、本症の広範な臨床症状を説明

しうるものであり、COllagen欠損が重症の筋ジストロ

フィーの病因となることを示した初めてのものである。

【結論】

1．Ullrich病2症例の骨格筋および皮膚において本症特

異的にcollagenVI蛋白欠損を認めた。

2．Ullrich病の一例でcollagen VIa2遺伝子の

homozygous frameshift mutationが認められ、本症の

少なくとも一部の症例はcollagen VI道伝子変異によ

る、COllagen VI蛋白欠損が病因であることが明らかに

なった。

3．本症の筋病変の形成には筋膜、細胞外マトリックス

の構造異常のみならず、筋線経の成熟、再生異常が関
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与する可能性が高いものと思われる。

【文献】

1．Ullrich O∴Kongenitale atonisch－Sklerotische

Muskeldystrophie ein weiterer Typus der
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1930；126：17ト201．

2．HiguchiI，Suehara M，Iwaki H，Nakagawa M，

Arimura K，Osame M．：Collagen VI deficiencyin

Ullrich，sdisease．AnnNeuro12001；49：544

3．HiguchiI，Shiraishi T，Hashiguchi T，et al．

Frameshift mutationin the collagen VI gene causes

Ullrich，sdisease．AnnNeuro12001；50：26lv265
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遺伝相談一療育相談にみられた問題点

一過去5年間のファイルから－

分担研究者　月谷久宣

（社）日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　河端静子、米図弥生

【緒　言】

筋ジストロフィー患者およびその親族の家族計画を

考える際に、医療者もしくは退伝相談カウンセラーか

ら充分な対応を得ようとしないタイプの存在が問題と

なる。保因者のタイプ別に対応していくことの必要性

について報告し、この分野における今後のより円滑な

患者一医師関係の確立に資す。

［方　法］

過去5年間に日本筋ジストロフィー協会に相談のあ

った約2，000件の事例（おもに電話相談）から、保因者の

タイプを大別することを提案し、その対応を考える。

［結　果］

○保因者のタイプをA：自分から進んで医療機関に相

談に行く、B：親に勧められるなどして医療機関に相

談に行く、C：医療機関に相談に行かない、の3タイプ

に分ける。

OAタイプの特徴は、自分の人生、将来（挙児）につい

て真剣に考えており、筋ジストロフィーや遺伝につい

て勉強しており、自分なりの倫理観を持っており、不

安がある。

OBタイプの特徴は、Aタイプにみられる特徴を半分し

か持ち合わせていない。すなわち、自分の人生、将来

（挙児）について、まあまあ考えており、筋ジストロフ

ィーや遺伝について少し勉強しており、自分なりの倫

理観があまりはっきりしておらず、少し不安がある。

OCの医療機関に相談に行かないタイプの特徴は、C－

1：Bタイプで相談に行くことを勧めてくれる人もなく

漠然と不安な状態、または、親が勒めても診断結果を

知るのも恐いからと相談に行かない（一番数の多いタイ

プだと推定される）、C－2：Aタイプに近いが、産むま

れてくる子が筋ジストロフィーであっても育てていこ

う、それでも子供がほしいとの考えに達している、

C－3：Aタイプにみられる特徴を持ち合わせていない、

C－4：何事も自然なままがよいという考え方、の4つ

に大別される。ここで問題なのは、C－1とC－3タイプ。

C－1、C－3タイプは、自分の人生、将来（挙児）につ

いて、考えておらず、筋ジストロフィーや遺伝につい

て勉強しておらず、倫理観がはっきりしていない。そ

して、妊娠してから急に不安が増大しできれば健康な

子がほしいと考える。

保因者診断を受けていないまま妊娠して出生前診断

を希望するのはC－1，C－3のタイプに多い。初めての

遺伝相談は、神経内科ではAタイプ、Bタイプへの対応、

産婦人科ではC－1、C－3タイプへの対応となる。

Ctl、C－3のタイプが保因者診断を受けていないま

ま妊娠して山生前診断を希望した場合には、時間切れ

で、3／4は健常児であるにもかかわらず人工流産して

しまうケースにつながりやすい。

C－1、C－3のタイプが少し悩み、じわっと不安に思

いながらも遺伝相談を受けないまま妊娠を継続。悩ん

でいるうちに時間切れで、挙児をのぞまないままに筋

ジストロフィー児を出産した場合には親が恩妃の子育

てに立ち向かって行けないケースにつながりやすい。

C－1、C－3のタイプを対象に、遺伝相談に行こうと

いう気にさせるようなF指導書』が必要。　筋ジストロ

フィー協会などの対応としては、A，Bタイプには27ヶ

所の筋ジストロフィー専門医のいる国立療養所を紹介

する。C－2、C－4タイプには、遺伝相談の必要はなく、

筋ジストロフィー児を産んだ場合の福祉、助成制度な

どの相談におうじる。C－1、C－3タイプには、指導書

を紹介する。

［考　察］

筋ジストロフィー医療は医療界における患者一医

師／医療スタッフの関係が最も円滑に行なわれている

分野の一つである。また、遺伝相談についても研究の

進んでいる病気である。それでも保因者への退伝相談

の場合、医療機関に相談に訪れないタイプの群へは、

手を差し伸べられないでいる現状がある。特に研究の

進歩を享受することなく、望まないまま息児を出産し

てしまうケースをふせぐため、保因者がきちんと遺伝

相談を受けるため医療機関を来訪しようと思えるよう

な指導書が必要である。ぜひ、研究班の共同テーマと

して作成していただきたい。

ー310－



論　文　集

（平成11年度～平成13年度）



筋ジストロフィーの定義は遺伝性で進行性の

筋力低下を里するミオパチーと定義される．こ

の定義は1891年にドイツのErbにより作られ

た1）．原因から定義された概念ではないので，

病因を異にする疾患群が含まれることとなる．

これ以後に様々な疾患が筋ジストロフィーより

分離されてきた．例えば糖原病は，常染色体劣

性遺伝疾患で，筋力低下が進行するが筋ジスト

ロフィーとは考えられていない．したがって，

現在では遺伝性で進行性という2つの条件のほ

かに，既知のミオパチーではないという条件も

加えなければならない．

1868年にDuchenneが現在Duchenne型（仮

性肥大型）筋ジストロフィー（DMD）と呼ばれて

いる疾患を詳細に記載した2）．排腹筋などに著

明な肥大をみることから仮性肥大型筋ジストロ

フィーともいわれる．小児期に発症し，進行性

の経過をとり，若年で死亡するという悲惨な経

過をとることから，多くの研究がなされてきた．

1986年アメリカのKunkelグループの研究によ

りdystrophin遺伝子が発見されて，この遺伝子

の異常によりdystrophinという蛋白質が形成で

きないことがDMDの原因であることが判明し

た3）．この蛋白質が筋膜に存在することを明ら

かにしたのは，我が国の荒畑らのグループであ

った．他の項目で述べるBecker型筋ジストロ

フィー（BMD）は同じ遺伝子の異常で発症する

allelicdiseaseであり，BMDでは不完全なdys－

石原博幸1

trophinが形成される．DMDは重症型，BMD

は良性型と呼ばれることもある．dystrophin遺

伝子はⅩ染色体短腕に存在するので遺伝形式は

性染色体（伴性）劣性遺伝疾患で通常男子のみに

発症する．

2．分　　　類

性染色体劣性遺伝形式をとる筋ジストロフィ

ーとしては，DMDやBMDのほかにⅩ染色体長

腕のemerin遺伝子異常によって発症するEmery

－Dreifuss型筋ジストロフィー（EDMD）がある．

DMDの経過は驚くほど均一であるが，他の項

目で述べられるようにⅩ染色体の欠失部分が大

きいと近くに存在する遺伝子をも巻き込み慢性

肉芽膿，McLeod症候群，グリセロールキナー

ゼ欠損症などを合併する．

原因はdystrophinが形成されないことにある

のは明白である．dystrophinは筋膜直下に存在

しアクチンフィラメントと筋膜に存在するdys－

troglycanをつないでいる蛋白質である．この

蛋白質が存在しないとなぜ筋ジストロフィーに

なるのかは，まだ明確ではない．しかし，ある

べき場所に蛋白質がないと筋膜か脆弱になるで

あろうことは容易に想像できる．もともと筋細

胞は収縮・弛緩という運動を行っており，筋膜

はこのストレスに常にさらされているという特

徴がある．このストレスに耐えきれず，筋膜の

破壊が生じ，筋細胞膜が破壊され細胞外より■

KeywoT・ds：筋ジストロフィー，遺伝子診断，Gowers徴候，遺伝子治療，心肺不全　＊Duchennemuscular

dystrophylTadayukiIsHIHARA：国立療養所東埼玉病院神経内科　DepartmentofNeurology，・NationalHigashi－

SaitamaHospital
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Caイオンなどが流入して筋細胞自体が破壊さ

れてゆくのではないかと想像されている．ほか

にmastcellの役割を重視する説もある4〉．

この破壊プロセスはすべての骨格筋でみられ，

心筋も例外ではない．平滑筋にもdystrophinは

存在するが，平滑筋異常については存在すると

いう説と平滑筋は障害されないという説があり

決着していない5）．

4．病　　　態

a．検査成績

血液検査では血清CKの上昇が著しい．5歳

以下の小児では血清CK値は数千から数万に上

昇する．筋炎ではせいぜい1，000以内の上昇で

あるから，CK値が著明な上昇をみせるときに

はDMDを疑う．ただし，CK値が数十万まで

上昇することはないので，このオーダーの上昇

をみたときには横紋筋融解症を考える．針筋電

図では短く，低電位，多相性の活動電位が認め

られ，典型的な筋原性所見と診断される．神経

伝導速度は正常範囲内にとどまる．筋CTでは

躯幹から近位筋に筋容積の減少や脂肪化が認め

られる6’．大腿部では縫工筋と薄筋のみが他の

筋に比べ残存する．CT上大殿筋のすべてが脂

肪化する時点が歩行能力を喪失する時期と一致

する．筋生検では筋細胞が円形化し，多数の過

収縮線経をみる．壊死・再生線経が必ずみられ

る．年齢が進み死亡した時点でも，筋肉をみる

と必ず壊死・再生線経が認められる．病気の進

行とともにtype2fiberが消失しtypelfiberの

比率が増加する．筋の免疫組織化学的検討を行

うことにより確定診断が可能となる．すなわち

抗dystrophin抗体染色を行うと筋膜にdystro－

phinが存在しないことで診断できるのである．

生化学的にWtsternblottingによりdystrophin

欠損を証明して確定診断する場合もある．従来

は病歴や診察結果と上記診断法を組み合わせて

診断を行ってきた7・8）．

最近では観血的な筋生検で診断するよりも遺

伝子診断を行うことにより確定診断を行う場合

が多くなった．痛い手術をしなくても，ヘパリ

ン採血20mlで診断がつくからである．DNAを

図1Duchenne型筋ジストロフィーの勝腹筋仮
性肥大と董撃性起立（Gowers徴候）

分離してmultiplexPCR法で検索すると約55％

の確率でdystrophin遺伝子欠夫が証明できる．

Southernblot法を組み合わせると10ないし15

％の症例でdystrophin遺伝子の重複を検出でき

る．ここまでの検索でも異常が検出できない場

合は，もう1回採血してMを分離する．RNA

からcDNAを作製し直接シークエンスを行うと，

20％程度の症例で微小変異（点変異など）が証

明できる・現在90％程度の確率でdystrophin

遺伝子異常が証明できる．遺伝子異常が不明の

10％は他の病気が紛れ込んでいる可能性が強

い91．

b．症候論

DMDは生下時には発症はしていない．生後

まもなくの成育も異常はみないが，多くの症例

で歩行開始年齢が遅れる．歩き始めても駆ける

ことができない，高いところから跳び降りない，

階段昇降が拙劣などの症状が現れ，早ければ2

歳，おそくても4歳までには両親や周囲が異常

に気付く．来院時には俳腹筋が肥大して堅く触

れ（仮性肥大），床からの立ち上がりには大腿部

に手をつく登琴性起立（Gowers徴候）が認めら

れる（図1）．歩行時には腹を前に突き出し，腰

を振って歩く動揺性歩行（waddlinggait）が認め

られる．診察時には必ず両足跳びと片足跳びを
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観察する．これが両方可能であればDMDは否

定的である．4ないし5歳では発育がスパート

するために筋力は強くなり病気の勢いが改善す

るようにみえるが，小学校入学の頃には床から

の立ち上がりが不能となり，階段昇降もますま

す拙劣となる．やがて椅子からも立ち上がれな

くなり，歩行不能となる．この時点が平均9歳

である．ただし，下肢の手術療法や装具療法を

組み合わせ得ると14歳まで歩行可能となる．

車椅子に乗車すると多くの症例で急速に脊椎側

等症が進行する．やがては車椅子の操作も不能

となり，電動車椅子処方を余儀なくされる．15

歳程度で10％内外の症例が左心不全を併発し

死亡する．ここを切り抜けると平均19歳程度

で呼吸不全を併発し人工呼吸器を装着する．人

工呼吸器使用についての予後はよく10年以上

生存することは珍しくはない．

最近の診断法は前述したとおり遺伝子診断法

が第一選択となった．遺伝子異常が証明できて

もDMDとBMDの鑑別はできないので，前記

の両足・片足跳びを行わせてみる．これが可能
ならばBMDを考える．

幼児期の鑑別診断としては糖原病2型のR）m匹

病やWerdnig－Ho血lann病，（皮膚）筋炎を考え

る．血清CK値や筋電図所見が参考となるが，

筋生検を行って確定診断をつけることが多い．

治療と予

a．根本的治療

遺伝子治療が考えられるが，まだ人体には応

用されていない．軽症BMDより採取したmini

－dystrophinをウイルスベクター（アデノウイル

ス）の遺伝子に挿入して，dystrophin遺伝子異

常により発症するmdxマウスの筋肉に注射す

るとdystrophinが発現することは確かめられて

いるが，作られたdystrophinに対する抗体が出

現する，2回目の注射からは拒絶反応が起こり

ベクターが殺されてしまい，注射しても無効と

なってしまうなどの壁が乗り越えられないのが

現状である．またdystrophin遺伝子は巨大であ

り，そのままではベクターに挿入できない大き

さであるという悩みも存在する．現在では抗原

性のないベクターの開発を目指して研究が行わ

れている．米国ではsarcoglycanopathyの症例

で遺伝子治療が既に開始されており，今後DMD

にも応用される日がくると期待される．

神戸大学の松尾らは最近オリゴヌクレオチド

を用いてdystrophin神戸と呼ばれているexon

19異常のDMDでスプライシングを誘発してエ

クソンスキップを誘発してDMDをBMDに変

換しようという新しい試みに挑戦中である．新

しい治療法として注目を集めているが，まだ結

果の報告はない10－11）

胎児性幹（ES）細胞移植も有力な治療法にな

るかもしれないと期待されている．骨髄細胞に

は筋細胞となり得る幹細胞が含まれていること

が兄いだされたのは1998年のことであり，そ

の後米国でヒトのES細胞採取・培養に成功し

て脚光を浴びてきた新しい治療法である．再生

医療という革命ともいうべき治療法の出現であ

り，今後の発展に期待したい．

b．薬物療法

従来は薬物は効果ないとされてきたが，副腎

ステロイドホルモンの投与が推奨されるように

なった．確かに臨床的には効果がある．投与開

始時期は定説がないが，ステロイドには身体

発達を抑制する働きもあるので，6歳頃を目安

としている．著者は体重1kg当たり0．75mgの

prednisoloneを1カ月10日間連続投与する方法

を採用している12）．この方法で投与すると体重

増加程度の副作用しか発現しない．効果はすぐ

に発現するが，2割程度の症例では無効とされ

る．なぜ効果が発現するのかは不明である．約

2年程度進行を遅らせるとされ為．

最近ゲンタマイシンの効果が注目されている．

この薬剤には点変異を修復する作用があり，微

小変異により発病したDMD症例で効果が出る

可能性があるが，腎毒性などの副作用の出現す

る可能性があり，慎重に投与する必要がある．

まだDMDで投与されるには至っていない．

C．合併症治療

左心不全については，心機能の指標として心
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胸郭比，UCG，血清BNPが有用である．UCG

では左室駆出率（EF）が40％以下の症例を左心

不全と判定している．最近では血液検査で経過

が簡単にチェックできるBNPが指標として使

われることが多くなった．正常値は20pg／mJ

以下であるが，100pg／mほでは放置してよい

が，100pg／mJ以上で治療を開始する．第一選

択はACE阻害剤である．次にジギタリス，利

尿剤を投与する．予後は不良で現在でも発症し

てから2年程度で死亡してしまう．

呼吸不全については，脊椎側等症が原因の一

つであり放置すれば変形だけでなく気管や気管

支め閉塞を引き起こすことから，最近では脊柱

固定術を推奨している．小学校高学年から中学

校程度の症例で手術を行う．呼吸不全の主要な

原因は呼吸筋の変性である．呼吸筋変性の原因

としては，呼吸筋の筋ジストロフィーによる変

性と残存呼吸筋筋細胞の疲労による変性が考え

られる．

治療としては人工呼吸器治療が必要不可欠で

ある．第一選択の人工呼吸器治療法としては鼻

マスクによる陽庄式人工呼吸器治療（NIPPV）が

あげられる．鼻マスクをつけるだけで十分な換

気が得られるので普及してきた．在宅でも十分

施行可能である．筋ジストロフィー呼吸不全の

最初は夜間のみの治療で十分であるから，昼間

は人工呼吸器を使用せずに活動できる．また呼

吸器が小さくて，携帯可能であることから旅行

を楽しむ症例も多く，QOLのよい治療法である．

この治療法の平均治療期間は約5年である．呼

吸不全が進行すれば気管切開を行い通常の陽庄

式人工呼吸器を装着する．酸素吸入が不要な例

が多いので在宅治療も可能である．気管切開症

例の予後はよく，治療期間はまだ判明していな

い．最近著者らはminitracheostomyによる陽庄

式人工呼吸器治療を開発中であり，この方法で

は会話が可能，食事摂取を妨げないなどの利点

がある13‾15）
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筋強直性ジストロフィー患者の咳蠍反射

高橋宣成＊1・＊4　花山耕三＊1間川博之＊1

石原博幸＊2　千野直一＊3

CoughReflexinMyotonicI）ystrophySubjects

NobushigeTAKAHASIII，町＊4KozoHANAYAMA，＊lHiroyukiToIKAWA，＊l

TadayukiIsHIHARA，＊2NaoichiCHINO＊3

Abstract：Thepurposeofthisstudyistoinvestigatetheabnormalityofcoughreflexin
myotonicdystrophy（MyD）patients．FourteenMyDpatients，withmeanageof54・Oyears，
and age－matChed14healthyadultstookpartinthisstudy．Theyinspiredthenebulized
salinesolution（control）andcitricaciddeliveredbyanultrasonicnebulizerforlminute・
Citricacidwasdissolvedinsalineprovidingincrementalconcentrationsfrom5．6mg／mlto

360mg／ml．Inthisway，participantswerepromotedtocough．Wecountedthenumberof
coughsfor2minutes（1minuteduringinspiration，andlminuteafter），anddeterminedthe
coughthresholdastheconcentrationatwhichthepatientcoughedatleastlOtimes．Inthe
patientsgroup，thethresholdswerehigherthanthecontrolgroup．Weconcludedcough
reflexwasimpairedinMyDpatients．（JpnJRehabilMed2002；39：141－144）

要　旨：筋強直性ジストロフィー患者での「咳噺反射の閥値」の異常の有無について検討し
た．対象は，筋強直性ジストロフィー患者14名（男性6名，女性8名，平均年齢54．0歳）お
よび年齢と性別をマッチさせた健常者14名（54．2歳）である．生理食塩水およびクエン酸溶
液（5．6～360mg／ml）を低濃度のものから順にそれぞれ1分間被検者に吸入させ，その後1
分間観察時間を置いた．各濃度の溶液吸入開始後の2分間に誘発される咳噺の回数が，初めて
10回以上となる濃度を開値とした．その結果，患者群で咳嚇反射の閥値が有意に高かった（♪
＝0．011）．健常者群と比較し，患者群では，クエン酸溶液吸入での咳蠍が誘発されにくいとい

える．（リハ医学2002；39：141－144）

Keywords：筋強直性ジストロフィー（myotonicdystrophy），咳嚇反射（coughreflex），
誤囁性肺炎（aspirationpneumonia）

はじめに
症・呼吸不全で，その大部分は誤囁性肺炎であった

としている．また，岸林ら2）は，MyD患者の死因の

筋強直性ジストロフィー（以下MyD）患者におい　50％が呼吸不全・肺炎であったと報告している．

て，誤囁性肺炎はよく知られた合併症の1つである．　　誤囁性肺炎は誤境に伴い発症するが，誤境は必ずし

松岡ら1）は，MyD患者の死因の57％は呼吸器感染　　も肺炎発症に直結しない．咳嚇反射や粘液線毛輸送系

2001年9月12日受付，2002年2月18日受理

＊1国立療養所東埼玉病院リハビリテーション科／〒349－0196埼玉県蓮田市大字異浜4147

DepartmentofRehabilitationMedicine，NationalHigashisaitama Hospital

■2国立療養所東埼玉病院内科／〒349－0196埼玉県蓮田市大字黒浜4147

DepartmentofInternalMedicine，NationalHigashisaitama Hospital
●3慶鷹義塾大学医学部リハビリテーション医学教室／〒160－8582東京都新宿区信濃町35

DepartmentofRehabilitationMedicine，KeioUniversitySchoolofMedicine

■4現在：市川市リハビリテーション病院リハビリテーション科／〒272－0802千葉県市川市相井町4－229－4

DepartmentofRehabilitationMedicine，IchikawaRehabilitationHospital
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などといった気道清掃力や，好中球やマクロファージ

といった貪食系細胞，また免疫系の活動により，肺炎

が予防される3）．すなわち，これらはいわば生体の防

御機構であり，、その破綻により誤囁性肺炎が発症す

る．従って，誤囁性肺炎の発症を予測するには，単に

誤境の有無のみでなく，防御機構の検討が必要であ

る．

間川ら4）は，MyD患者における囁下障害について

検討し，囁下造影で誤噂が確認された者の中には，臨

床的に肺炎の既往のない者も存在し，検査上の誤頓の

有無と肺炎の既往は必ずしも一致なかったとしてい

る．

佐々木らによれば，健常人では加齢による咳噺反射

の障害は見られず5），誤囁性肺炎を生じた高齢者では

咳嚇反射が誘発されにくい状態になっている6）．

今回我々は，その防御機構の1つである咳嚇反射に

着目し，MyD患者での「咳嚇反射の開催」の異常の

有無について検討した．

対　　　象

対象は，MyD患者および年齢と性別をマッチさせ

た健常者である．

MyD患者は，臨床症状で診断された当院入院中の

者のうち，食事摂取が可能で，検査の主旨が理解で

き，協力的である者とした．人工呼吸器を24時間装

着している者は除外した．一方，健常者とは，脳血管

障害や神経節疾患，囁下障害，誤嘆性肺炎の既往を認

めず，日常生活動作が自立している者とした．

被検者には，検査内容の説明を文書と口頭で行い，

同意を得た上で検査を行った．

方　　　法

さまざまな濃度のクエン酸溶液を，ネブライザーに

よってエアロゾル化し，被検者に吸入させることによ

り，咳噺を誘発し，「咳嚇反射の閥値」を測定した．

吸入液としては，クエン酸一水和物360mgに生理

食塩水（以下，生食）1mlを加えた溶液を基準に，

倍々希釈で7段階（360～5．6mg／ml），および生食の

8種類を用いた．吸入は，車椅子あるいは椅子で座位

をとり，ジェット式ネブライザー（デビルビス社製，

No．646）を用い，ノーズクリップを装着して行った

（図1）．被検者には，なるべく自然な呼吸のペースで

ネブライザーのマウスピースをくわえて吸入し，口か

図1吸入の写真

らマウスピースを離して呼出するよう指示した．吸入

を1分間行い，その後1分間の観察時間を置いた．各

段階の間には2分間以上の休憩時間をとった．

はじめに生食の吸入を行い，次いで最も濃度の低い

5．6mg／mlの溶液から順次1段階ずつ濃度を上げて

繰り返した．

評価は，各濃度の溶液を吸入している1分間と観察

時間1分間との計2分間に誘発される咳噺の回数で行

った．初めて10回以上咳噺がみられた溶液の濃度を

閥値とし，その時点で検査を終了とした．

統計処理には，Mann－WhitneyのU検定を用いた．

この方法は，関沢ら7）の方法に若干の変更を加えた

ものである．関沢らは5回の咳噺がみられた濃度を閥

値としていた．しかし，マウスピースをくわえただけ

で軽くむせる者などもあり，吸入により咳噺が誘発さ

れたことを確実に確認する意味で回数を増やし10回

を閥値とした．また，関沢らは，1分間の吸入後3分

間の観察時間を置いていた．しかし，咳蠍がみられる

のは，吸入中，あるいは，吸入直後であり，遅くとも

20～30秒後である．観察時間は1分間で充分である

と判断とした．実際，その後の2分間以上の休憩時間

に咳嚇反射が誘発された者はいなかった．

結　　　果

当院入院中のMyD患者約20名のうち対象となっ

たのは14名（男性6名，女性8名，平均年齢54．0

歳：以下，患者群）であった．全例，座位での食事摂

取が自力で可能であった．

対照の健常者14名（以下，健常者群）の平均年齢
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閲値

誘発され

ク王と酸100
溶液
濃度

P＝0＿011

●●●　　　　　　　●

●

●　　　　　　●●

●●●　　　●●●●

●●●●

●　　　　　　●●

患者群　　　健常者群
（N＝14）　　　　（N＝14）

図2　各濃度の溶液で，初めて10回以上咳噺が誘発
された（開値となった）被検者の数を示す．

は54．2歳であった．

生食と5．6mg／mlのクエン酸溶液で閥値に達した

者はなく，すべての被検者で，咳敬反射の開値は

11．2mg／mlより高かった．健常者群では，一番濃い

クエン酸溶液（360mg／ml）でも咳噺が誘発されなか

った者が1名だけだったのに対し，患者群では4名で

あった．患者群で咳嚇反射の閥値が有意に高かった

（♪＝0．011）（図2）．

考　　　察

MyDの咳噺反射については，松本ら8）の症例報告

が見られるのみで，系統だった研究はなされていなか

った．今回の研究により，患者群で咳噺反射の間借が

有意に高いことがわかった．

咳軟は，喉頭や気管，気管支，肺胞などに存在する

咳受容体からの信号が，求心性迷走神経が主体の求心

性経路を通じて，延髄の咳中枢に伝達され，その後遠

心性迷走神経，下喉頭神経，肋間神経などを遠心性経

路とし，効果器である喉頭，気管，気管支，腹筋など

に至ることで生じる9）．また，咳中枢は，上位中枢

（大脳皮質）の支配も受けている9）．

MyD患者における咳嚇反射障害の原因としては，

これらの経路のいずれかでの異常が考えられる．

MyDではインスリン，アンドロゲンなどホルモン

の受容体に異常をきたす10・11）ことが知られているが，

咳受容体が異常をきたしている可能性もあると考えら

れる．

また，MyDは知能低下などの中枢神経症状を伴う

ことは広く知られており12），中枢神経系の何らかの異

常が咳嚇反射の間借上昇に関与している可能性があ

る．一方，MyDに末梢神経障害が合併するか否かは

議論の分かれるところである13－16）が，末棺神経障害

に伴って咳噺反射が障害されている可能性も否定はで

きない．

Addingtonらは，脳卒中患者を対象に酒石酸を用

いて今回と同様の研究を行っている17・18）．その結果，

咳駿反射誘発検査で異常を示したものは誤囁性肺炎を

生じやすいとしている．今回の患者群には，肺炎の既

往のあるものは含まれていなかった．しかし，咳嚇反

射が誘発されにくくなっていることから，誤囁性肺炎

発症のリスクが高いと考えられる．

なお，健常者群で咳蠍反射が誘発されなかった1例

は，ヘビースモーカーであった．鈴木ら19）は，今回

と同様のクエン酸溶液を用いた咳駿反射誘発の実験に

おいて，喫煙者群では，非喫煙者群と比べて咳蠍反射

誘発閥値が上昇していたと報告している．

一方，MyD群で咳噺反射の開値が低い例が見られ

た．MyDは各種症状の進行はさまざまであり，咳噺

反射に関しては障害が軽度であったと考えられる．

本論文の要旨は，第37回日本リハビリテーション医学
会学術集会で発表した．

文　　献

1）松岡幸彦，小長谷正明，斎藤由扶子：筋強直性ジストロ
フィーの予後と死因．医療1996；50：547－550

2）岸林　潤，保坂和子，土屋一郎，西岡昌紀，春原経彦：筋
強直性ジストロフィー（非先天型）の予後・死因．医療

1999；53：515－519

3）川端　厚，一山　智，下方　薫：誤囁性肺炎と宿主防

御．化学療法の領域1997；13：2252－2257
4）間川博之，花山耕三，安藤久恵，田村拓久，石原博幸，川

城丈夫：筋ジス患者の囁下障害に関する研究　長期観
察例の報告．厚生省精神・神経疾患研究10年度研究報
告書　筋ジストロフィー患者のQOLの向上に関する

総合的研究．1999；316－318

5）Katsumata U，Sekizawa K，Ebihara T，SasakiH：
Aging effects on coughreflex．Chest1995；107：
290－291

6）SekizawaK，UjiieY，ItabashiS，SasakiH，Taka－

ShimaT：Lack ofcoughre8exinaspirationpneu－
monia．Lancet1990；335：1228－1229

7）関沢清久，佐々木英忠：咳反射と呼吸器疾患．日胸疾会

誌1990；28：29－34
8）松本久子，網谷良一，渡辺茂樹，李　雲柱，新実彰男，坪

井和正，陳　和夫，大井元晴，中村慎一，久世文章：胸部

異常陰影を契機に発見され，肺胞低換気を呈した筋緊

－319－



高橋宣成・他

張性ジストロフィーの1例，日胸疾会誌1996；34：
997－1002

9）古屋佳昭，堀江孝至：咳・疾の病態生理．JOHNS
1994；10：1505－1508

10）MishraSK，ChettyS，KataokaM：Abnormalinsu－

1in receptor binding　in　cultured monocytesin

myotonicmusculardystrophy．BiochemMedMetab

Biol1992；47：161－167

11）ZhangL，Lee8angEP，YuJ，AmheimN：Studying

human mutations by sperm typing：instability of

CAGtrinucleotiderepeatsinthehuman androgen

receptorgene．NatGenet1994；7：531－535

12）川井　充，賛藤祐子，中山貴博，内山　剛，谷田部可奈：
筋強直性ジストロフィーの中枢神経系病変分析　MRI

による検討．厚生省精神・神経疾患研究8～10年度研

究報告書　筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病

態の把握と対策に関する研究．1999；311

13）CrosD，HarndenP，PougetJ，PellissierJF，Gastaut

JL，SerratriceG：Periferalneuropathyinmyotonic

dystrophy：anervebiopsystudy．AnnNeurol1988；
23：470－476

14）Russo LS：Altered motor neuron excitabilityin

myotonic dystrophy．Electromyogr Clin Neur0－

physiol1991；31：461－466

15）Logullo F，CensoriB，DanniM，DelPesce M，Di

Bella P，Provinciali L：Peripheral neuropathyin

myotonicdystrophy：electrophysiologicalandclini－

Calfeatures．ElectromyogrClinNeurophysiol1992；

32：515－520

16）松本俊介，長谷川修，小宮山純，栗田竜子，久保田（奈良）
優貴子：筋強直性ジストロフィーに固有の末棺神経障
害の合併はない．神経内科1996；44：248－252

17）Addington WR，Stephens RE，Gilliland K，Ro－
driguez M：Assesslng thelaryngeal coughreflex

andtheriskofdevelopingpneumoniaafterstroke．

ArchPhysMedRehabil1999；80：150－154
18）AddingtonWR，StephensRE，GillilandKA：Assess・

ingthelaryngealcoughreflexandtheriskofdeve1－

0ping pneumonia after stroke．Stroke1999；30：

1203－1207

19）鈴木和夫，岡元和文，黒瀬満郎，佐藤俊秀，緒方健一，森

岡　享：喫煙者の咳反射は弱い．麻酔1993；42：1562

ー320一



Dystrophin異常症に対するPrednisolone治療

分担研究者　神野　進

（国立療養所刀根山病院神経内科）

平成11年度

関節拘絹が無いか軽微な，Dystrophin異常症の若年

患者に少量のPrednisolone（PSL）を投与し，その効果を

観察した．

対象は4歳以下の患者2名で，体重1kgあたり0．33mg

のPSLを隔日朝に投与した．PSL投与に先立ち保護者

から承諾を得た．

症例1：在胎39過（3390g）．頚のすわり4ケ月，寝返り7ケ

月，お座り・つかまり立ち8ケ月，伝い歩き9ケ月，ひとり

歩き18ケ月．4歳時に歩容異常，易転倒のため小児神経

専門医を受診，臨床徽侯，CK高値（20，585U／1），

dystrophin DNA欠失（49，50，51，52）などを根拠にDMDと

診断された．1999年7月6日に当院初診．血清CK倍は

35，590U／1（MM97％，MB3％）．ジャンプ不能．同年9月

1日（4歳8ケ月）からPSL投与開始．

症例2：在胎40過（2900g）．頚のすわり3ケ月，お座り6ケ

月，ひとり立ち9ケ月，ひとり歩き13ケ月．1歳5ケ月時に

熱性痙攣を起こし，公立病院を受診．その際，高CK血

症（20，000－75，000U，正常値20～200）を指摘された．筋

疾患を疑われ，dystrophin DNA検査を受け，

45，47，48，49の欠矢を指摘された．1997年3月25日当院初

診（血清CK値10，270－27，310U／1正常上限277）．走行

やジャンプが可能である．臨床的にはBMDと診断した．

dystrophin DNA欠失（45，47，48，49）を認めた．1999年11

月17日（4歳2ケ月）からPSL投与開始．

運動桟能評価は既報の方法で行った1）．

PSL投与前の臨床指標などを表に示した．PSL投与

期間は2週間～3ケ月であり，現時点ではPSL効果を評価

することは困難である．長期の臨床観察を続ける予定

である．

Prednisolone投与前の指標

症 例 1 2

運 動 機 能 障 害 度 Ⅰ－a Ⅰ－a

10m 走 行 （砂 ） 5．7 3 ．5

5 段 （16 c m ）昇 り（秒 ） 5．2 2 ．4

股 関 節 可 動 域 （伸 展 R ／L ） 25 0 ／25 2 5 0 ／25

足 関 節 可 動 域 （背 屈 R ／L ） 20 0 ／10 3 0 0 ／30

平成12年度

Dystrophin異常症の運動機能障害進展に対する少量

PSLの抑制効果を引き続き検討した．平成11年度に報

告した症例1については51週，症例2については17過の

評価を実施できた．

－321－

動作遂行時間の推移を追跡できた項目は階段（16cm，5

段）昇りと10m走行であった．前者については，症例1

では5．2（前値），6．7，4．0，4．5秒（51週後），症例2では

2．4（前借），1．6秒（17週後）であった．後者については，

症例1では5．7（前借），5．4，5．5秒（51週後），症例2では

3．5（前借）＿3．5（17週後）であった．

右股関節伸展の可動城は，症例1では25（前借），20，

15，10度（51過後），症例2では25（前借），20度（17週後）に，

右足関節背屈のそれは，症例1では20（前借），15，20，

15度（51週後），症例2では30（前借），25度（17週後）で，と

もに縮小した．

血清CKは有意の変動を示さなかった．

4歳代にPSLを投与しても関節可動城制限を抑止でき

ないようである．投与量が少ないことに起因している

かは今後の検討課題である．日常生活動作の維持には，

PSL服用していても関節可動域訓練の併用が不可欠で

ある．

平成13年度

4歳代にPSL投与を開始した2名に6歳代あるいは8歳

代にPSL投与を開始した2名を加え，少量PSLが

dystrophin異常症の運動機能障害進展を抑制するか否

かを検討した．追加の症例3はdystrophin遺伝子の欠失

（48，49，50，51，52）を，症例4は生検筋組織で

dystrophin欠損を示し，ともに臨床的DMDと診断され

ている．

体重あたりのPSL服用量は体重増加に伴い減少し，

最終評価時点（63～120週）では0．24～0．29mg／kgBWとな

った．

臨床診断がDMDの3例における服用前の10m走行時

間は6秒以下であったが，最終評価週では7～7．6秒に延

長した．BMDの1例では3．5秒から3秒に短縮した．階段

昇り時間時間はBMD例とDMDl例（投与時年齢4歳8ケ

月）では前借より若干，短縮したが，他の2名では延長

した．

関節可動域範囲は4例とも次第に縮小した．

8歳代にPSL投与開始の1例は体重の著明増加を示し

たが，有害事象は認めなかった．

4歳代に少量PSLを投与した2例（DMD，BMD各1例）

では，1年以上にわたり良好な運動桟能を維持し得たが，

関節拘鮪の進展を抑止できなかった．関節可動域訓練

の併用が必要である．筋ジストロフィーの運動桟能障

害進展に対する少量PSLの抑制効果については二重盲

検比較試験が必要である．
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筋ジストロフィーにおける血清

Vascu］arendothe］ialgrowthfactor

斉藤利雄，山本裕子■，横江　勝，国富厚宏，桧村　剛，
野崎園子，神野　進

国立療養所刀根山病院・神経内科・研究検査科・

要　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）17例，Becker

型筋ジストロフィー（BMD）5例，福山型筋ジストロフ

ィー（FCMD）12例，脊髄性筋萎縮症2型（SMA type2）4

例の血清Vascularendothelialgrowth factor（VEGF），

Creatine kinase（CK），fibrin and fibrinogen

degradation products（FDP），および対照群5例の血清

VEGFを測定した．血清VEGFは，DMD209．7pg／ml

（SEM，34．6），BMD188．O pg／ml（39．1），FCMD

189．4pg／ml（48．8），SMAtype2117．7pg／ml（19．4），対

照群161．3pg／ml（38．0）であった．CK，FDPとの問に有

意な関係は認めなかったが，筋ジストロフィー群で

VEGFは上昇しており，VEGFは筋ジストロフィーの

筋崩壊・凝固線溶異常の病態に開通する可能性がある．

見出し語

筋ジストロフィー，VaSCular endothelialgrowth

factor（VEGF）

緒　言

筋ジストロフィーには潜在的な血液凝固線洛異常が

あり，筋崩壊と密握に開通しているl）．また，血清

SOluble vascular celladhesion molecule－1，SOluble

interce11ularadhesionmolecule－1，SOlubleE－Selectinな

どの可溶性接着分子も筋崩壊と開通している可能性が

ある2）．われわれは，血液凝固線溶系活性化，接着分子

発現の両者に関与すると考えられる血管内皮細胞関連

因子に注目し，VaSCular endothelialgrowth factor

（VEGF）と筋崩壊・凝固線溶系との関連を検討した．

対象・方法

DuchennC型筋ジストロフィー（DMD）17例，Becker

塑筋ジストロフィー（BMD）5例，福山型筋ジストロフィ

ー（FCMD）12例，脊髄性筋萎縮症2型（SMAtype2）4例，

計38例（男性30例，女性8例，4歳～23歳，平均14．6歳）を

対象とし，血清VEGF，Creatine kinase（CK），fibrin

and丘brinogen degradation products（FDP）を測定し

た．また，nOn－age matChedの健常成人5例（女性）を対

照とし，血清VEGFを測定した．

疾患の診断は遺伝子検査あるいは筋生検に加え臨床

症状によった3・4・5）．VEGFの測定にはenzyme－linked
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immunosorbentassaykit（R＆Dsystems）を，FDPの測

定には1atex凝集法を用いた．

対象の運動機能は，ambulatory（able to stand and

Walkwithout support），able to stand and walk with

SuPpOrt，Chairboundの3群に分類した．

壷充計学的検定

各パラメーターの比較にはone way factorial

ANOVAを用い，Fisher’sleastsignificantdifference

testをposthoc testとして用いた．統計学的有意差をp

＜0．05とした．
TゝbIe

DMD　　　　　8MD FCMD SMAIy【忙2　　　　0）nu0l
n　　　　　　　17　　　　　　　　5　　　　　　　　12　　　　　　　4　　　　　　　　　5

如上　　　17／0　　　　5／0　　　　　6／6　　　　　2／2　　　　　0β

A酢’　　lL7土1．3’　11．6土2ユ▼　139土1．8◆　　相．9土23▼　　加0±仇7－

匝鵬山の　（4・2～n4）　（4J～16・刃　（5・6－ヱ乙乃　（126－日．乃　（a7－訂．q

Fundond　　か1／12　　　　5／0／0　　　　0／0／12　　　0／0／4　　　　　5／0／O
sbmSl

VEGF　　　　209．7±34．6

他山叫　（46＿2～505．0）

CK　　　　　6，191土1．小鳩

仲川）　　（ぴ4－加，鵬1）

mp■　　　20．6土3．61

（〝釘血）　（乙l～47．4）

188．0土39．1

（106．0～334．0）

7，08名士5，093

（361－27．310）

17．0土12．2

（l・7－65，8）

189．5土48．g

（0．1－的6．0）

乙151土453

（446～4，728）

且．1士1．ナ

（2，0－18，9）

117．7土19，4　　161．3±38．0

（76・7－188・0）（465－2品3・0）

38±会

（19－52）

0．8土0．21

（n5－1．3）

（38－277）

（く10）

Table

SummaryofdemograpMcfeatures，SerumVEGF，CKand FDPin

PatientandcontrolgrOUPS

DMD：Duchennemusculardystrophy，BMD：Beckermuscular

dystrophy，FCMD：Fukuyamacongenitalmuscurardystrophy，SMA：

SP■nalmuscularatrophy，VEGF：VaSCularendothelialgrowth

factor，CK：Creathekjnase，FDP：fibrinandfibrinogendegradation

PrOducts

DataforageandIaboratoryresu］tsaremean±SEM（range）．

Emen／women

§ambulatory（abletostandandwalkwithoutsupporL）／ableto

Standandwalkwithsupport／Chairbound

†one－WayfactorjaIANOVAp＜0．001：DMDandContr0l：BMDand

Control：FCMDandControl：SMAtype2andControl

＄one－WayfactorialANOVAp＜0．05：DMDandFCMD：DMDandSMA

吋Pe2

結果

各群の年齢，運動機能，血清VEGF，CK，FDPの結

果をTableに示す．疾患群間の年齢には有意差を認め

なかったが，対照群の年齢は各疾患群に比し有意に高

値であった．DMDの2例，BMDの全例で歩行能は保た

れていたが，DMDの2例，FCMDとSMAtype2の全例

は車椅子を使用していた．

血清VEGFは筋ジストロフィー群で高値傾向であっ

たが，群問の有意差はなかった．DMDのFDPは

FCMD，SMAtype2に比し有意に高値であった．血清

VEGFとCK，FDPとの問に有意な関係は認めなかった

（Figure（A），（B））．
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Figure

（A）CorrdationofCKandVEGFinpatjentgroups・

（B）CorrelationofFDPandVEGFinpatientgroLJPS・

The serun TeveIS OfVEGF did not correlate with those of CK or

FDPinpatientgroups．

DMD：Duchenne musculardystrophy，BMD：Becker muscular

dystrophy，FCMD：Fukuyamacongenjtalmusculardystrophy，SMA：

SPlnalmuscularatrophy，VEGF：VaSCLJlarendothelfalgrowth

factor，CK：Creatinekhase．FDP：fibrinandfibrinogendegradation

PrOducts

考察

本検討では，筋ジストロフィー群にVEGFの上昇例

を認めた．一般にVEGFは組織の低酸素状態で誘導さ

れることが知られており6），血管炎や脳血管障害などの

病態に深く関わるとされている7・89）．

DMDやFCMDの筋病理では血管内腔の閉塞や内皮細胞

の形態的異常が報告されており10▼11），DMD，BMD，

FCMDでは血液凝固線洛異常により筋組織での微小循

環障害が起こる可能性があるl）．その結果としてVEGF

が上昇するのか，また筋ジストロフィーに血管炎類似

の病態が存在するか否かは明らかではないが，血管内

皮細胞を含み血管系の異常による筋崩壊助長の可能性

は否定できない．本検討の結果は，筋ジストロフィー

では筋組織での低酸素状態およびそれに伴う筋崩壊増

悪が起こり得ることを示唆する．

CK，FDPとの関連は明らかでなかったが，VEGFは

筋ジストロフィーの筋崩壊・凝固線溶異常の病態に関
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連する．
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Serum Vascular EndotheIialGrowth Factorin

MuscuTarDystrophy

Toshio Saito，Yuko Yamamoto暮，Masaru Yokoe，

Atsuhiro Kunitomi，TsuyoshiMatsumura，Sonoko



NozakiandSusumuShinno

Departments ofNeurology and．ClinicalLaboratory，

ToneyamaNationalHospital，Toyonaka，Osaka

Toinvestigate the pathophysiolosy ofmuscular

dystrophy，We meaSured serumlevels ofvascular

endothelialgrowthfactor（VEGF），Creatine kinase（CK）

and丘brin and丘brinogen degradationproducts（FDP）

in17patients with Duchenne muscular dystrophy

（DMD），5withBeckermusculardystrophy（BMD），12

WithFukuyama type congenitalmusculardystrophy

（FCMD）and4with spinalmuscular atrophy（SMA）

type2，and also serum VEGFin5healthy controIs．

The serumlevels ofVEGF were as follows；DMD，

209・7±34・6pg／ml（46．2－505．0）；BMD，188．0±39．1pg／ml

（106．0～334．0）；FCMD，189．5±48．8pg／ml（0．1－606．0）；

SMA type2，117．7±19．4pg／ml（76．7～168．0）；COntrOIs，

161．3±38．O pg／ml（46．5～283．0）．The serumlevels of

VEGF were higherthan those ofSMA type2and

COntrOIs，but not with signincance．Althoughthere

WaS nO Significant correlation between the serum

levels ofVEGF and those ofCK or FDPin any

groups，VEGFmightreflect the hypoxic conditionin

muscle tissue and be related with the process of

muscle destruction and coagulation－fibrinolysis

disorderinmusculardystrophy．

Keywords

musculardystrophy，VaSCular endothelialgrowth

factor（VEGF）
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ABSTRACT：Toinvestigatewhetherthereareanybasicabnormalitiesof

COaguIation and fibrinolysISin musculardystrophy，We meaSured serum

levelsoftheMMisozymeofcreatinekinase（CK－MM），fibrinandfibrinogen

degradationproducts（FDP），Plasmalevelsoffibrinogen，antithrombin（AT），

andD－dimerin36patientswithDuchennemusculardystrophy（DMD），ll

WithBeckermusculardystrophy（BMD），5withFukuyamacongenitalmus－

Culardystrophy（FCMD），5withmyotonicdystrophy（MyD），and5withspinal

muscularatrophy（SMA）type2．FDPlevelswereeJevatedinthepatients

WithDMD，BMD，andFCMD（1．Oto84．9LJg／ml），butnotjnthepatientswith

MyDandSMAtype2．lnDMD，BMD，andFCMD．FDPleveIsslgnificantly

COrrelatedwithCK－MM．butnotwithage，fibrinogen，AT，D－dimer，andtype

Ofdystrophy（multipTeregressionanaTysis；F＝0・814，P＜0・0001）・ThesP

findingssuggestedthatenhancedcoaguIationandfibrinolysISareaSSOC卜

atedwithmuscledegenerationinpatientswithDMD，BMD，andFCMD．

◎2001JohnWiley＆Sons，lnc．MuscleNerve24：399－402，2001

COAGUL．ATTONAND F］BRlNOLYSTS DJSORDEFt

lN MUSCULAR DYSTROPHY

TOSHlOSA］TO，MD，1・2MARINATAKENAKA，MD，2lCHIROMZYAl，MD，PhD，1

YUKOYAMAMOTO，3TSUYOSH］MATSUMURA，MD，1

SONOKONOZAKZ，MD，PhD，1andJlNKANG，MD，PhDl

lDepartmentofNeurology，ToneyamaNadonalHospital，5－1－1Toneyama，

Toyonaka，Osaka，560－8552，Japan

2DepartmentofPediatrics，YodogawaChristianHospital，2－9－26Awqii，

HugashiyodogawaTku，Osaka，Japan

3DepartmentofClinicalLaboratory，ToneyamaNationalHospital，5－1－1Toneyama，

Toyonaka．Osaka，Japan

ん呼Jgd240Cわ占訂2000

Thrombosis，SuChaspulmonaヮembolismandce－
rebralinfarction，isacomplicat10nOfmusculardys－

trophy・2・8・10・13・19Theincidenceofcerebralinfarc－

tionin Duchenne muscular dystrophy（DMD）is

reportedtobeO・75tol・8％，10althoughthatofpul－

monaryembolismremainsunclear・Thesecomplica－

tionsusuallyoccurinpatient5Withadvanceddisease

andcongestiveheartfailure・8・10・19cerebralinfarc－

tion，however，hasbeenreportedinDMDpadentS

withoutcongestiveheartfailure・13Thisraisesthe

questionofwhethertherearebasicabnormalitiesin

COagulationandfibrinolysisinpatientswithmuscu－

lardystrophy・Wethereforeinvestlgatedthecoagu－

Abbreviations：AT，antithrombTn：BMD，Becker musculaldystrOPhy：

CK－MM．MMisozymeofcreatinekinase：DMD．DuchennemuscuTardys－

trophy；FDP．fibrinaTldfibrinogendegradationproducts：FCMD．Fuku－

yamacongenitalmusculardystrophy：MyD，myOtOnicdystrophy；SMA，
SPlnalmuscu，aratrophy

Keywords：COaguTationandfibrinoIysis；D－dimer；fibrinandfibrinogen

degradation products（FDP）；MMisozymeofcreatine kinase（CK－MM）：
musculardystrophy

Correspondenceto：T・Saito：e－mail：Saitot⑳toneyama．hosp．go．LP

◎2001JohnWiTey＆Sons．lnc．

lationand丘brinolysisstatusinpatientswithmuscu－

lardystrophywithoutcongestiveheartfailure・

SUBJECTSANDMETHODS

Westudied57patients（52menand5women）with
muSCulardystrophyand5（3menand2women）

withspinalmuscularatrophy（SMA）type27inthe

OutPatientclinic or chronic care facility ofTon－

eyamaNationalHospital・Thepatientswithmuscular

dystrophyincluded36patientswithDMD andll

withBeckermusculardystrophy（BMD）diagnosed

bymusclebiopsyorgeneanalysis，1・4，125withFuku－

yamacongenitalmusculardystrophy（FCMD），diag－

nosed on muscle biopsy and neuroimaglng find－

ings，18and5with myotonic dystrophy（MyD），

diagnosedclinically・6patientswithcongestiveheart

failuretakinganycardiacmedicadonsucha5digi－

talis，diuretics，andanACEinhibitorwereexcluded．

Eighteenof36patientswithDMD，andallwithBMD

andMyDwereabletostandandwalkwithoutsup－

port・Two of36patientswithDMDwere able to

Standandwalkwithsupport・Sixteenofthe36pa－
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tientswithDMD，andallthepatientswithFCMDand

SMAqTPe2werechairbound．

WemeasuredserumlevelsoftheMMisozymeof

Creatinekinase（CK－MM），tOtalfibrinandfibrinogen

degradation products（FDP），Plasmalevels ofn－

brinogen，antithrombin（AT），andD－dimer，andthe

Plateletcount・Latexagglutinationtestwasusedasa

measurlngmethodofFDPandenzyme－linkedim一

munosorbentassaywasusedforDdimer・17

Infbrmedconsentwasobtainedfromallpatients

andtheirfamilies．Thestudywasapprovedbyour
localethics committee．

Statistica］AnalysiS・Comparison ofeach param－

eter ofthe patients relied on one－Way factorial

ANOVA・Fisher’Sleastsignincantdifftrencetestwas

usedasapost－hoctestformultiplecomparison・Sta－

tisticalsignificancewasacceptedatP＜0・05・

RESULTS

Demographicfeatures，andcoagulationandfibrin0－

1ysisparametersofthepatientsaresummarizedin

Tablel・Age was comparable amongthe patient

groups・ThelevelsofFDPwereelevated（＞10・Opg／

ml）in260f36patientswithDMD，40fllwithBMD，

and40f5withFCMD，butwasnotelevatedinthe

PatientswithMyD andSMAtype2・Thelevelsof

D－dimerwereelevated（＞66・Ong／ml）in28patientS

WithDMD，4withBMD，3withFCMD，1withMyD，

andlwithSMAtype2・ThelevelsofCKMM，FDP，

andD－dimerinthepatientswithDMDshowedsig－

nificantelevation，COmParedwiththepatient5With

BMD，MyD，andSMAtype2（P＜0．05）．Fibrinogen，

AT，andplateletcountallwereinthenormalrange

anddidnotdifftramongthepatientgroupssignin－

Candy・

Because some patients with DMD，BMD，and
FCMDshowedelevatedlevelsofFDP，inthesethree

Patient groupswe performed multiple regression
analysiswithFDPlevelasthe dependentvariable，

andwithage，CKMM，fibrinogen，AT，D－dimer，and

dummyvalue（assigned to categoricalvariables；

DMD，BMD，andFCMD）asindependentvariables・

Multipleregressionanalysis（r＝0．902，72＝0．814，P＜

0・0001）showedthatthelevelofFDPsignificantly
COrrelatedwiththatofCX－MMlstandardcoemcient

O・810，P＜0・0001，Fig・1（A）］，butnotwithage，広一

brinogen，AT，D－dimer，andtyPeOfdisease（Table

2）・AlthoughthecorrelationbetweenD－dimerand

FDPwas notstatistical1ysignificantinthe patients

withDMD，BMD，and FCMD，theywere both el－

evated［Fig・1（B）］・

DISCUSSlON

InthepreSentStudy，WeShowedanelevationofboth

Serum FDP and plasma D－dimerin patients with

DMD，BMD，andFCMD・Elevationofbothparam－

etersindicatesenhanced丘brinolysisfollowlngaCti－

Vation ofthe coagulation cascadeand consequent
fibrinthrombusinvivo．5The serumlevelofFDP

SignificantlycorrelatedwiththatofCE－MMinpa－

tientSwithDMD，BMD，andFCMD・Multipleregres－

Sion analysisrevealedthatthis correlation didnot

depend on type ofmuscular dystrophy．Elevated

Tablel．Summaryofdemographicfeatures，COagUlationandfibrinolysisparametersinpatients．

DMD BMD FCMD MyD SMAtype2　（Normarrange）

Age（years）

Functionalstatus＊

CK－MM（U／L）

FDP（LJg／mr）

Fibrinogen（mg／dl）

AT（mg畑）

D－dimer（ng／ml）

PJateletcount

（×103／mm3）

36

11．0±3．7

（2．4to19．6）

18／却16

8，189±6，504十

（556to26．851）

24．0±19．1手

（1．Oto84．9）

268．0±70．0

（161．Oto426．0）

27．9±3．0

（23．1to35．4）

165．9土130．7§

（21．4to559．0）

272．3土71．4

（122．Ot0425．0）

11

11．8土3．2

（6．5to16．5）

11／0／0

4．061土3．605十

（543to10，744）

7．9土7．0‡

（2．Oto24．9）

253．5±42．1

（186．4to341．0）

28．0±3．7

（24．7to37．4）

72．1±37．4§

（44．3to176．0）

288．0±45．2

（221．Oto373．0）

5

8．9±2．8

（6．3to13．6）

0／0／5

3，757土2，240

（1．296t05，642）

14．7土7．1

（4．6to21．3）

238．6±24．7

（201．Oto256．3）

24，6土5．6

（15．7to30．0）

113．0土114．4

（34．8to310，0）

321．0±53．0

（241．Oto374．0）

5

13．7±6．9

（3．6to23．0）

5／0／0

347土174†

（16310611）

2．1±0．6手

（1．4to3，0）

320．1±95．8

（200．Oto459．9）

24．5±3．2

（21．6to29．2）

50．6±31．3S

（21．9to104．0）

278．4土85．8

（209．010426．0）

5

18．2±4．2

（11．5to22．5）

0／0／5

45±271

（21to89）

1．0±0．2手

（0．7to1．3）

247．2±41．5

（200．Oto307．0）

25．4±3．4

（20．8t028，0）

41．0±23．6§

（23．Oto79．6）

234．2±60．0

（135．Oto282．0）

（32to197）

（≦10．0）

（150．Oto470．0）

（15．Oto39．0）

（≦66．0）

（120．Oto459．0）

Ala価的romとれβMD．βecke√mUSCU／ar中什OP廟CK・〃勅〟Mね0材meO／creaかe肋aseJDMD．仇ノCわenneJm5CUJar功′S〝Op叫FCMD．凡血ル訓闇
cc■ngen／ね／muscuJarq作叫P廟fDE他血and他山qgendeg帽由ぬnpn〇ducJsJん岬．〝γ0加わわれp伽SM一印′na／muscu／ara叫P吋
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WithDMD・BMD・andFCMD・SerumCK・MMlevelissignificantlycorrelatedwithFDPlevef，irrespectiveoftypeofdisease・BMD，Becker

muscutardystrophy；CK－MM．MMisozymeofcreatinekinase；DMD．Duchenne musculardystrophy；FCMD，Fukuyamacongenital

muscuTardystrophy；FDP，fibrinandfibrinogendegradationproducts・

CKMM reflects ongolng muSCle degenerationin

musculardystrophy・9MyDandSMAtyPe2withmild

muscledegenerationdidnotshowenhancementof

COagulationandfibrinolysis・These丘ndingssuggest

thatenhancedcoagulationandfibrinolysisarere－

latedtoactivemuscledegenerationinDMD，BMD，
andFCMD．

Inmusculardystrophy，destabilizationofmuscle

fibermembraneissupposedtoinduceleakageof

CK－MMandothermusclecomponentS，leadingto

musCledestruCtion・12，14Enhancedcoagulationand

丘brinolysisinDMD，BMD，andFCMDmaybein－

ducedbysomecomponentsthatleakfrommuscle．

Thus，eXPerimentalmodelsofcrushsymdromehave
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Table2．Resultsofmu旧PleregressionanalysISforSerUmfibrin

andfibrinogendegradationproductsleverinpatientswith

DMD．BMD，andFCMD．

Standard

COefficient Pvalue

Age

CK－MM

Fibrinogen

AT

D－dimer

DMD

BMD

－0．172

0．810

0．076

0．014

－0．083

0．012

－0．144

0．0838

く0，0001

0．3151

0，8421

0．4246

0．9236

0．2078

Al a加納のmとれβMD．βeckermUSCUJar¢′S咋PわrCJく－M叫MM
血0ろ′rTleO／C佗∂伽e人血aSeJDMD．仇C／1enneJmUSCUJar函打Op／1y



revealedthatinfusion ofmuscle extractinduces a

risein plasmafibrin－Split products，and multiple

thrombioccludingvesselsinmanyorgans・3How－

ever，muSCle destructionin muscular dystrophyis

COntinuousincontrasttotherapidprocessseenin

CruSh syndrome・Accordingly，Other components

thanthoseseenincruShsyndromemayplaYanim－

POrtant rOlein dle COagulation cascadein DMD，

BMD，andFCMD・Severalreportshaveshownabnor－

mallyswollen endothelialcells and replication of

basementmembraneonsmallvessels，andplatelet

adhesion，aggregation，andembolisminsmallves－
selsinFCMDaswellasinDMD．11・15，16・20Thesehis■

topathologicalfindings maywellrelate to our re－
sults．16，20

0ur result5SuggeStthat enhanced coagulation

andfibrinolysisaresecondarytomuSCledegenera－

tioninDMD，BMD，andFCMD．Whethersuch ab－

normalitiesareinvoIvedinthepathogenesisofcom－

Plicationssuchascerebralinfarctionandpulmonary
embolism，and whetherthese baSic abnormalities

aremoreenhanCedinpatientswithadvanceddis－

easeand congestive heartfailure，requlreSfurther

Study・
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鼻マスク間軟性陽圧換気に関する本邦の現状
一神経筋疾患の分野から－

国立療養所刀横山病院副院長神野　進

1．本邦におけるHMVの現況

従来、本邦では呼吸器を自宅に持ち込んで生活す

ることは夢物語に等しかった。在宅人工呼吸療法

（homemechanicalventilation：HMV）が在宅ケ

ア・メニューの一つとして市民権を得たと唱道され

る今日でさえ、一部の医師や看護婦（特に訪問看護

婦）を除けば、HMVを習知する医療関係者は極め

て少ない。特定の医療機関や一部の医師でなければ

実施できない医療は一般医療とは言い難い。

HMVは平成2年4月に保険医療として承認され

たが、HMVに対する社会の見方もそれほど変化し

たとは考えられない。人工呼吸器の補助を受けなが

ら生命を維持する人々の療養場所は、やはり病院内

であるとする考えが一般的のようである。数年前に、

検査の際、授与された睡眠薬で高度脳障害を来たし

た裁判事例の判決文の中でも判事はそのように述べ

ている。ただし在宅療養を切望する保護者の心情を

無視することができないので、在宅療養を認めざる

を得ないと言葉を継いだのである。

HMVは患者や家族が自身のQOLの維持・向上の

ために、自らがそれを切望することを表明して実施

されるものであることに変わりない。

2．呼吸不全治療に対する医師の姿勢

近年、治療（あるいは医療）に対する患者や家族

の考えの変化を反映して、医師の姿勢も少しずつ変

化してきた。疾患が完全治癒せずに何らかの機能障

害を残した時、あるいはいまだ不治の疾患で機能障

害が現れた時、医師は常に無力感を覚えながらも、

患者t家族の意思を尊重して、患者に治療法選択の

自己決定を促しつつ、患者を最善の状態におくため

の診療を行うようになってきた。

従来、軽視されがちであった後遺症や合併症の対

策にも真剣に取り組むようになってきたのである。

ヾ　　　　　■

J■一一「　苧1■■

∴　一　一・l‾r

●－　一斉

このような傾向は医師に限らず、看護婦、保健婦な

ど医療関係職種のすべてに認めることができる。

呼吸障害に対する非侵嚢的治療は、医師など医療

関係者の医療に対する姿勢の変化をうかがい知る好

例といえる。HMVを受けている患者が急増してい

る要因の一つはここにある。

3．本邦における非侵嚢的

換気療法の歴史

非侵襲的換気療法の歴史は1920年後半の「鉄の肺

（ironlung）」の開発に遡る。「鉄の肺」はchest

respiratorに発展して、1930年代後半にpoliomyelitis

（ポリオ）の呼吸不全患者に使用された。

本邦では東埼玉病院の石原医師が1984年1月以

降、デュシェンヌ型筋ジストロフィーの呼吸管理に

米国Emerson社のchestrespiratorを繁用し、10年以

上にわたり寿命の延長をみた患者を呈示したことか

ら、Chestrespiratorは一定の評価を得ることになっ

た。

同年にフランスで筋ジストロフィーの呼吸不全患

者に鼻マスクによる間欠的陽庄換気（nasalmask

intemittentpositivepressureventilation、NIPPV）

が行われ、呼吸不全が改善したという報告がされた

1）。さらに種々の神経筋疾患に対するNIPPVの治療

成績が相ついで報告される2ト6）につれ、NIPPVは新

しい呼吸管理法として注目され始めた。そしてわず

か15年間でNIPPVは非侵聾的換気療法の大きな潮流

に発展した。本邦では、1988年に大竹医師（当時、

国立療養所岩木病院整形外科医長）が筋ジストロ
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フィーの呼吸不全にNIPPV治療を導入した。著者も

1990年7月にデュシェンヌ型筋ジストロフィー患者

に初めて導入し、長期にわたる管理が可能であるこ

とを経験した。本邦では筋ジストロフィー病棟を有

する全国立療養所がNIPPVをすでに導入しており、

いまや筋ジストロフィー呼吸不全治療の第一選択と

して定着したといえる。

4．非侵葉的換気療法が

有効な神経筋疾患

神経筋疾患は、その随伴する呼吸不全に対して非

侵襲的換気療法が著効する疾患群である。呼吸不全

を起こしうる神経筋疾患は多い。呼吸中枢が近在す

る脳橋や延髄の脳血管障害で観察される呼吸障害は

予後不良の兆候であり、長期の呼吸管理の対象にな

らない。

ギラン・バレー症候群では横隔膜神経や肋間神経

の末梢神経障害により、重症筋無力症では神経筋接

合部ブロックにより、呼吸運動情報が呼吸筋に伝達

されないため重篤な呼吸障害が生じる。これら二疾

患では呼吸管理の下に原疾患の適切な治療を施せ

ば、呼吸障害を含む諸症状は改善するので長期の呼

吸管理は必要としない。

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophiclateral

SClerosis：AI5）を含む運動ニューロン病、ポリオ、

ポリオ後遺症等では呼吸運動ニューロンが障害を受

け、呼吸障害が永続するため長期の呼吸管理が必要

になる。

呼吸障害が高率におこるミオパチ一には、デュ

シェンヌ型、筋強直性、肢帯型や先天型の筋ジスト

ロフィー、ネマリンミオパチ一、中心核ミオパチ一、

酸性マルターゼ欠損症、カルニチン欠乏症、ミト

コンドリア脳筋症、多発性筋炎などがある。筋症状

が見逃され、呼吸障害で発症したものと誤解される

こともある。ミオパチーがもたらす呼吸障害も永続

することが多い。神経筋疾患の分野では、運動

ニューロン病（特にAu）とミオパチ一による呼吸

障害が長期呼吸管理の主たる対象になる。

5．非侵嚢的換気療法の

適応と開始基準

横隔膜、腹筋、肋間筋は呼吸運動に関与する主要

－330－

筋群であり、一般に呼吸筋と呼ばれる。胸鎖乳突崩

や斜角筋も吸気補助筋として働く。運動ニューロン

病では呼吸筋を支配する運動ニューロンが侵され、

呼吸筋や吸気補助筋が二次的に障害されるため、ま

たミオパテーではそれらが一次的に侵されるため、

筋力低下や筋萎縮を来たす。呼吸筋の筋力低下は胸

郭運動を制限をもたらし、換気不全を来たすことに

なる。

その結果、動脈血炭酸ガス分圧（PaCO2）が上昇、

酸素分圧（PaO2）が下降する。また呼吸筋の筋力

低下のため反復性の喋下性肺感染、睡眠中の上気道

閉塞なども随伴し、複雑な呼吸不全病像を呈するこ

ともある。肺炎を合併したり、疾量が多く頻回の吸

引が必要になる場合を除けば、神経筋疾患では

NIPPVの適応になると考えてよい。

呼吸不全は、「原因のいかんを問わず、動脈血ガ

ス、とくに02とC02が異常で、そのために生体が正

常な機能を営み得なくなった状態」と定義され7）、

数値的には室内気吸入時のPa02が60To汀以下となる

状態が呼吸不全と診断される。

また呼吸不全状態が1ヵ月以上持続すると慢性呼

吸不全と呼ばれ、さらにPaC02が45To汀以下に留ま

る場合をⅠ型呼吸不全（肺機能不全）、45Torr以上

に上昇する場合をⅡ型呼吸不全（換気不全）と分類

される。

神経筋疾患の呼吸不全症状は、通常、徐々に現

われる特徴がある。定期検査で血液ガス分析を行い、

数値の変動に注意することが重要である。呼吸不全

の初期症状は覚醒不良、早朝の頭重感や頭痛、全身

倦怠感であり、受診のたびに問診する配慮が必要で

ある。口唇や爪のチアノーゼ、顔色不良、冷汗、頻

脈、流挺、食欲不振、胃部不快感、急性胃拡張など

がみられる場合、呼吸不全はかなり進行していると

考え、急いで対処するべきである。

神経筋疾患にみられるⅡ型呼吸不全では、Pa02

が70Torr以上であるにもかかわらず、PaC02はすで

に6m汀を超え、何らかの呼吸不全症状を里してい

ることがある。また神経筋疾患では酸素投与により

自力呼吸が妨げられPaCOZが上昇し、呼吸状態が悪

化することもある。

したがって、Sp02のみで呼吸不全状態を追跡す

ることには危険が伴うので、必ず動脈血を採取し、

PaC02を測定した上で呼吸状態の変化を正しく把握

することが肝要である。
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神経筋疾患の呼吸不全の指標としては、Pa02よ

りPaC02の方が有用である。

NIPPVの開始基準にはさまざまな意見がある。

フランスのRideauらは肺活量が低下し始めた時に

（すなわち超早期に）NIPPVを開始するのが良いと

主張している8）。日中の血液ガス成績が大した異常

を示さなくとも、夜間の低酸素血症（desaturadon）

が顕著である時、夜間のみに呼吸管理を行うべきだ

と意見もあるが、現在、本邦でもっとも繁用されて

いる筋ジストロフィーの呼吸不全治療の開始基準

は、日中PaCO2値が60Torrを超えた時点で呼吸管理

を開始するというものである。筆者もこの開始基準

を採用しており、今のところ不都合を感じていない。

AI5では呼吸不全状態を呈してからの進行が筋ジス

トロフィーに比べて急速であり、5mも汀を超えた時

点で呼吸管理を開始することが望ましいと筆者は考

えている。

6．非侵葉的換気療法の実際

非侵襲的換気療法の代表は鼻マスクを着用して行

うNIPPVである。複数の会社から種々の材質、サイ

ズの鼻マスクが販売されているが、患者の鼻の大き

さや形状に適合したものを選択する。

鼻マスクの最大の問題は、鼻マスクで鼻周囲、と

くに鼻根部の皮膚が圧迫されて生じる裾瘡である。

鼻マスクと顔を密着させることにのみを心掛け、鼻

マスクを顔に強く押しつけないことが裾瘡を防止に

つながる。個人用型どりマスクを試用するのも良い。

鼻根部裾瘡のためマスクの装着困難を来たした時

は、鼻プラグに変更するが、この場合でも鼻孔の拡

大や鼻孔周囲の皮膚損傷は避けがたい。顔全体を覆

う血cemaskを使用することもある。

睡眠中のエアリーク防止用としてstraplessoral

nasalinterface（SONI）やリップシールが使用され

る。鼻マスクに替わるものとして覚醒時専用のマウ

スピース（パイプ型）がある。

NIPPVに用いられる人工呼吸器は、これまで従量

式や従庄式の呼吸器が主流であったが、最近ではマ

スクからの（広く気道からの）エアリーク量を

キャッチし、それを補正して送気するBilevel

PositiveAirwayPressure（BIPAP）の換気法が注目

されるようになった。BIPAPを導入した呼吸器も数

種類が登場し、鼻マスクからのエアリークや鼻マス
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クによる裾癌もかなり解消された。しかし、誤喋を

反復したり唾液分泌が多い患者や気道感染症を併発

している患者は、気道閉塞などの危険が高く、

BInAPの適応とはならない。

ま　とめ

筆者は、全国の国立療養所において筋ジストロ

フィーの呼吸不全治療が多少の改変や修正はあって

も共通のガイドラインで実施されていると考えてい

る。筋ジストロフィーのHMVに関する小冊子も、

筋ジストロフィー研究岩下班の業績として筆者の編

集で平成11年3月に刊行された。国立療養所刀根山

病院（http：／／WⅥW．hosp．gojp／‾toneyama／神経内

科紹介欄）や日本筋ジストロフィー協会のホーム

ページにリンクされているのでご覧になっていただ

きたい。

最後に、人工呼吸器による呼吸管理を受ける時、

あるいは在宅療養に移行する時に患者さんや家族の

方がどのように対処するべきかを医師の立場から述

べさせてほしい。

呼吸不全になりつつある状態（潜在的呼吸不全）

にあると医師から説明されて、平然としていられる

人は恐らくいない。患者さんも家族の方もショック

を受け、時にはパニック状態に陥ることと思う。十

数年の前の国立療養所筋萎縮症病棟（筋ジス病棟）

では、そのような状態になった患者さんや家族の方

を多く見受けた。呼吸管理を受けている患者さんの

入院が少ない国立療養所筋ジス病棟では、今でも同

様であろう。

患者さんや家族の方には医師の説明を良く聞いて

頂きたいと思う。医師は十分な時間を割いて、病状、

検査所見、呼吸不全の一般的事項、呼吸不全治療の

方法や手段、生活様式の変化に関すること、等につ

いて説明しますので傾聴して下さい。また、呼吸管

理施行後、身体状態が安定して在宅での生活を希望

された時も、医師はHMVについて詳細な説明をす

ることと思う。医師は担当する患者さんの希望が実

現する努力を惜しまないので、医師と良好な人間関

係を築かれるようお願いしたい。

HMVに移行し家庭での生活に慣れてくると、患

者さんや家族の方が在宅移行の際に抱いていた不安

感が次第に薄れていく。これは当然のことであるが、

自信過剰につながってはいけないと思う。院内で幾
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日も研修を受け、専門職を凌ぐまでに技量を高めて

も、いざという時は病院での処置には及ばない。病

室のような自宅自室を見学させていただいたことが

あるが、家庭で終日、医療的ケア（医師や看護婦に

よる）や介護的ケアを受けることが制度的に困難な

現時点では例外的な事例といわざるを得ない。

近い将来における一般化、普遍化を示唆する先例

なら別であるが、単なる特例であれば議論する意義

もあまりない。患者さんが（ひいては家族の方が）

社会における自分の位置を確認することも療養を意

義あるものにするために重要であると筆者は思う。

日本を最長寿国にした国民皆保険制度を多くの国

民は評価し、支持しているように考える。介護を要

する高齢者を主たる対象とする介護保険制度も昨年

4月に施行された。国民皆保険制度と介護保険制度

は医療、介護の底上げを図るシステムである。国民

の多くが、必要な医療や介護を、望む場所で受けた

いと異学に考えるならば、経済不況、人口構造の著

しい変化の状況下で、施設ケアや在宅ケアのあり方、

各々に投入すべき財源や人的資源の確保・分配、治

療機器の開発、基盤強化などについて、国民的議論

セミナー『裾瘡ケア最前線』

照林社が開催

裾瘡ケアについての最新セミナー

「エキスパートナース・フォーラム

2001裾瘡ケア最前線」が開催され

る。セミナーのテーマは、「裾瘡マネ

ジメントにおける最良の実践（ベス

ト・プラクティス）」。

裾瘡管理の具体的な指標や、証拠

や研究にもとづく裾瘡ケアの方法を

紹介するとともに、管理が困難とい

われる、感染裾瘡、ポケットのある

裾瘡、がん患者の轟瘡におけるベス

ト・プラクティスを考える。

セミナーには、碍瘡状態判定ツー

ルのPSST（Pressure Sore Status

Tool）を開発したバーバラ・ベイツ

が必要である。本邦は外国に比べて緩やかながら望

ましい方向に向かっていると筆者は考えるが異論も

あろう。

参考文献

1）DelaubierA．：Traitementdelrinsuffisancerespiratoire
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fonctionnelles．PariS：UniversityRDescartes，1984：1－124

2）RideauY・：Managementofthewheelchairmusculardystrophy

Patient：PreVentionofdeath（abstract）．4thInternational
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3）BachJ．AlbaA，MosherR，DelaubierA：Intemittentposidve

PreSSureVentilationvianasalaccessinthemanagementof

respiratoryinsufficiency．Chest92：168・170，1987

4）EllisE，ByeP，BrudererJ，SullivanC．：neatmentOfrespiratory

fai1ureduringsleepinpatientwithneuromusculardiseases．

AmRevRespirDis135：148－152，1987

5）KerbyG，MayerL，PingletonS．：Nocturnalpositivepressure

Ventilationvianasalmask．AmRevRespirDis135：738－740，1987
6）SegallD．：Noninvasivenasalmask・aSSistedventilati。nin

respiratoryfailureofDuchennemusculardystrophy．Chest

93：1298－1300，1988
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8，1969

8）RideauY，etal：MonaldiArchChestDis．50：235－238，1995

お　知　ら　せ

－ジェンセン氏（南カルフォルニア

大学）らを迎え、東京と京都におい

て、講演や事例発表などを予定して

いる。主催は、看護関連書籍の出版

で知られる照林社。

【東京会場】

▲日時：7月20日（金祝）9：00～

17：00

▼場所：日本都市センターホテル

コスモスホール（千代田区平河町2－

4－1、TEL O3－3265－8211）

【京都会場】

◆日時：7月22日（日）9：00～17：

00

阜場所：国立京都国際会館（左京区

宝ヶ地、TEL O75－705－1234）

【主なプログラム（両会場共通）】

▲基調講演：真田弘美氏による「日

本の裾瘡ケアの現状と課題」

▼セミナー1：ベイツージェンセン氏
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による「裾瘡マネジメントの最良の

方法と質管理の指標」

◆セミナー2：ベイツージェンセン氏

による「裾瘡マネジメントの実際；感

染裾瘡、裾瘡ポケット、がん患者の

裾瘡」

阜事例発表と討議：梶西ミチコ氏（福

岡大学病院）、植村直子氏（埼玉医科

大学病院）による発表と、河合修三

氏（関西医科大学皮膚科）、ベイツー

ジェンセン氏による討議。司会は真

田弘美氏。

【費用と定員】15，000円（資料、昼

食代込み）、各会場700名

【問い合わせ】照林社・裾瘡セミナー

事務局

〒112－0002東京都文京区小石川

2－3－23春日尚学ビル

TEL；03－5689－7377

forum＠shorinsha．co．jp



原　　著

筋ジストロフィー病棟におけるSpO2モニタリングシステムの構築

斉藤利雄　神野　進　恩地俊夫1）

野崎園子　松村　剛　津田倫代2）

本杉ふじえ2）小倉　剛3）

要旨　入院病床数糾床中00数名が人工呼吸器装着患者の筋ジストロフィー専門病棟に，経皮的酸素飽和度

（SpO2）モニタリングシステムを導入した．ナースステーションの大型モニタで各患者のSpO2，脈拍が同

時に把捏可能で，異常出現時には携帯受信器で病棟勤務者にそれが通報される．筋ジストロフィー病棟の安

全な人工呼吸療法の確立のために，このシステムが果たす役割は大きい．

（キーワード：筋ジストロフィー，SpO2モニタリングシステム，人工呼吸療法，危機管理）

CONSTRUCTION OF SpO2MONITORING SYSTEMIN

THE CHRONIC CARE FACILITY FOR MUSCULAR DYSTROPHY

Toshio SAITO，Susumu SHINNO，Toshio ONJIl），

Sonoko NOZAKI，TsuyoshiMATSUMURA，MichiyoTSUDA2），

Fujie MOTOSUGI2）and TakeshiOGURA3）

SpO2mOnitoringsystemwasintroducedinmusculardystrophychroniccarefacilityofToneyama

NationalHospital．Dueto the system．the data ofSpO2and pulse rate ofevery patientwith mus－

Culardystrophyunderthemechanicalventilationareindicatedonthemonitorinnursestation timely

ata time．Forthe treatment ofrespiratory failure of musculardystrophy，meChanicalventilation

therapylS eSSential．Thesystemisusefultoolformanagementof safety and riskin the treatment

Of respiratory failure uslng meChanicalventilation．

（KeYWords：muSCular dystrophy，SpO2mOnitoringsystem，meChanicalventilation，management

or risk）

近年の各種人工呼吸療法の普及は，筋ジストロフィー

医療にも深く浸透し，確立された治療法となりつつあ

るl）．これにより筋ジストロフィーおよびその類縁疾患

患者の生命予後は著しく改善した．国立療養所刀根山病

院には，全80床の筋ジストロフィー専門病棟（わかば病

棟）2個病棟があり，平成13年1月現在，traChealin－

termittent positive pressure ventilation（TIPPV），

non－invasive positive pressure ventilation（NIPPV）

をあわせた人工呼吸器装着入院患者は00数名を数える．

一方，在宅人工呼吸療法（Homemechanicalventilation；

HMV）を受ける患者数も40名を越える．

100名を越える人工呼吸器装着患者を抱える当院では，

危機管理面において在宅・入院を問わず十分な呼吸モニ

タリングが必要とされる状況下にある．HMV　に対し

ては電話回線を用いたアラーム通報システムを早期から

導入し，一定の成果をあげているが2）3），病棟でも安全

な呼吸管理体制を確立すべく，平成12年1月から経皮的

酸素飽和度（SpO2）モニタリングシステムを導入し同

年夏から本格稼働を開始した．

システムの構成（Fi9．1）

計測値収集システム（Fig．2（A））

計測値モニタリングシステム（Fig．2（A））

アラームページングシステム（Fig．2（A））

国立療養所刀根山病院Toneyama NationalHospital神経内科1）会計課　2）看護部　3）院長
Addressforreprint：ToshioSaito，Departmentof Neurology，ToneyamaNational，Hospita15－1－1

Toneyama，Toyonaka，Osaka，560－8552，JAPAN

ReceivedJanuary31，2001

Accepted Apri120，2001
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ファイリングシステム（Fig．2（A））

パルスオキシメーター00台（Fig．3（A））

EtCO2　モニタ2台

携帯受信器（ページャ）6台（Fig．4（F））

システムの概要（Fig．1）

筋ジストロフィー病棟2個病棟

にネットワークを設置する．う

ち各病棟30床ずつ計60床にパ

ルスオキシメーターを，各病棟

1床ずつ計2床にEtCO2　モニタ

を配置する．

患者の指や耳介にプローブ

（Fig．3（B，C，D））をっけて得

られたパルスオヰシメーター，

EtCOZ　モニタのデータはネット

ワークを介し計測値収集システム

で収集され，計測値モニタリング

システムにより各病棟内のナース

ステーションに設置された2台の

大型ディスプレイに常時表示され

る（Fig．2（B，C），Fig．4（B））．

モニタ表示されるデータは2秒ご

とに更新される．

計測データのアラーム設定は患

者個別におこなわれ（Fig．4（A，

E）），設定された異常値を越えて

15秒間経過すると，モニタ画面に

異常値出現の警告表示がされる

（Fig．4（D））．アラームページン

グシステムにより，各病棟の最高

3台のページャにもそれが伝えら

れる．ページャには異常発生の

表示がされ，警告音あるいは振

動で携帯者に異常発生を伝える

（Fig．4（F））．ページャの呼び出

し開始までは約5秒必要である．

例えば，人工呼吸器・回路など

の異常で計測データに異常値が出

現した場合，ナースステーション

のモニタに異常値出現のアラーム

表示がされる．同時にアラームペー

ジングシステムにより．ナースの

携帯するページャにもその情報が

伝えられ，ナースは病棟のどこに

（各40床）の全80床

いても異常値の出現した患者のいる病室に専断ナつけられ

る．

一万，10秒ごとのデータはファイリングシステムに

より約3カ月間ファイリングされ，トレンド表示によ

り経時的変化をモニタ画面で追跡することができる

（Fig．4（C））．必要に応じMOなど他のメディアへの

Fig．1Structure of SpO2mOnitoring system．

蓬二子二三二ご≡壷
Fig．2（A）Computersford8ta－COllection，data－mOnitoring，8larm

Paglng，and filing．

（B，C）Two monjtor displays are setin each nurse station．

Fig．3（A）pulseoxymeter．

（B）Ear probe．

（C）Finger probe．

（D）The probeisattached to patient’sear orfinger．
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記録も可能である，

稼　働　状　況

主要な稼働時間帯である夜間

は，配置されたパルスオキシメー

ターは全稼働し，モニタのデー

タも2秒ごとに刻々と更新される

（Fig．4（B））．日中は，ベッドを

降りて電動車椅子で移動する患者

も多く，各病棟のパルスオキシメー

ター稼働数は数台にとどまり，ナー

スステーションのモニタ表示も

「不在」表示になっているものも

多い．EtCO2　モニタは重症患者

に適宜使用されている．

人工呼吸器・回路のトラブルに

より呼吸状態が変化した患者への

早期対応で危機回避ができた例も

喜≡妻

Fig．4（A）patient managementfiJeon monitordispJay．

（B）Operation at night．Datason monitor are renewed every
two seconds．

（C）Trend graph．Datalessthan3monthsis checked on moni－

tor at any time．
（D）AlarmiSindicated on monitor for abnormaldata．

（E）AlarmlimitsofSpO2，PR，and EtCO，foreverY Patient

are established on patient management file．

（F）pa9er．

あり，導入以前より迅速な対応が

可能となっている．一方，プロー

ブのずれ，パルスオキシメーターの頻回の電池切れなど

でも異常値は出現し，病棟スタッフの業務を煩雑化して

いる面もある．

考　　　　　案

人工呼吸療法は筋ジストロフィー医療に欠くことので

きないものとなり，筋ジストロフィー専門病棟の大半の

患者が人工呼吸器使用患者となる現状況は，一部の施設

のみにとどまらず，全国規模で広がりつつあるl）．使用

される人工呼吸器の種類も多様であり，取り扱い方も一

様ではない．一方，日中でも十分とはいえぬ看護スタッ

フ数には大きな変化はなく，準夜，深夜勤務帯にはその

数はさらに少なくなる．こういった状況下，このシステ

ムは看護スタッフの補助的役割を担い，特に病棟勤務者

の少ない準・深夜勤務帯に大きな役割を果たすことが期

待される．ナースステーションの大型モニタやアラーム

ページングシステムは，異常発生を視覚・聴覚・振動と

各種媒体で病棟勤務者に伝え，たとえ病棟勤務者が少数

であっても異常発生時対応の徹底を図ることを目指した．

実際，大きな事故につながりかねないようなトラブル

でも，システムの活用で回避できたと考えられたケース

も出てきている．しかし，本システムはまだ開発途上段

階である．煩雑な電池交換，複雑な操作・取り扱いなど

ハード面，運営面での問題が山積みし，場合によっては

本来の医療業務に支障をきたしかねないこともある．－

方パルスオキシメーター数の不足から，モニタする患者

の選別で医療者側にジレンマが生じることもあり，シス

テムは多数の人工呼吸器装着患者のいる病棟運営に欠か

せぬものともなりつつある．

システム導入で，呼吸状態に関する多くの情報が把捏

可能となり，危機管理面の徹底は図られっっある．しか

し．われわれの医療行為は．システムに依存したもので

はない．常にベッドサイドで患者の状態を確認する姿勢

を忘れなければ，医療事故の大多数は回避可能である．

最終的に問われるのはわれわれ医療者の姿勢であること

はいうまでもない．

文　　　　　献

1）妻　進：神経疾患－StateOr artS治療法をめぐる

最近の進歩　神経筋疾患と在宅人工呼吸療法．医の

あゆみ別冊神経疾患State of arts Ver．1：386－

388，1999

2）松村　剛，妾　進：在宅人工呼吸療法支援システム

構築の試み．難病と在宅ケア6：25－28，2000

3）松村　剛，斉藤利雄，宮井一郎ほか：パソコン通信

によるSpO2　モニタリングとTV会議システムを

利用した在宅人工呼吸療法支援システム構築の試み．

臨神経40：683－槌8，2（氾0

（平成13年1月31日受付）

（平成13年4月20日受理）
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第10章　筋疾患

2．歳ジストロフィーのステロイド療法

2．1　はじめに

筋ジストロフィーの治癒をもたらす方法は、現時点

ではまだ確立されていない。近年における遺伝子工学

の飛躍的な発展は、患者や家族に筋ジストロフィーの

根治療法と目される遺伝子治療への期待を膨らませて

いる。現在、筋ジストロフィーの遺伝子治療はまだ動

物実験の段階にある。遺伝子治療が現実のものになる

までの期間、筋ジストロフィー患者を診療する臨床医

は筋ジストロフィーの進行を抑制する薬物治療、合併

症や機能維持のための治療に精励する責務を負ってい

る。本稿では筋ジストロフィーのステロイド療法につ

いて概説する。

2．2　筋ジストロフィーの薬物治療

まず筋ジストロフィーの薬物治療の歴史を簡単に触

れておきたい。筋ジストロフィーの薬物治療は1930

年初頭に始まった。これまで多数の薬剤が筋ジストロ

フィー患者に試用されてきた。1930年代には

adrenalinやaminoacids、1940年代にはvitamins（E、

B6）、1950年代から1960年代にはanabolicsteroidsや

nucleotides、1970年代にはcorticosteroidsや

al10Purinol（ⅩanthineoxidaseiI血ibitor）、1980年代に

はcalcium channel blockers、Coenzyme QlO、

methysergide（serotoninantagonist）、SuperOXide

dismutase、grOWthhormoneinldbitorなどが種々の病

型の筋ジストロフィー患者に投与された。本邦でも

呉・沖中のadrenalin治療（1930年）、杉田、石原ら

によるproteaseinltibitorのloxistatin治療（1991年）、

里吉、木下らによる膜内aminopeptidaSeBinhbitorの

bestatin治療（1991年）が世界に先駆けて行われた。

多くの薬剤は治験方法自体がpoorqualityであるた

めに、その有効性が否定された。厳格なrandomized

controlledtrialで薬効が検定された数少ない薬剤の中

で、有効性がありとされた唯一がステロイドである1）。

2．3　筋ジストロフィーに対するステロイド治療

ステロイド治療の対象になった筋ジストロフィーは

主としてデュシェンヌ型（Duchenne muscular

dystrophy、以下DMD）である。DMDは、Ⅹp21に局

在するdystrophin遺伝子の異常により筋病変が惹起さ

れる代表的な病型で、伴性劣性遺伝形式をとる。投与

対象として選択されることが多いのは、この病型は他

の病型に比し患者数が多く、臨床診断や臨床経過の把

超が容易であることに基因する。これまでに報告され

た主たるものを表10．2．1に示す。ステロイドとして繁

用されてきたのはprednisolone（以下PSL、商品名プ

レドニン）であるが、近年、欧米ではその0ⅩaZOline

誘導体であるdeflazacortも試用されている。

1974年、DrachmanらはDMD患者に初めてPSL治

療のopen試験（体重1kgあたりPSI．2mg連日投与、2

～3カ月後に2日分の2／3を隔日投与、観察期間28カ

月間）を行い、PSLに運動機能障害の進展を抑制する

効果があると報告した2）。しかし同年、Siegelらは6

～9歳のDMD患者7名を対象に行ったage一matChed

controlledstudy（体重1kgあたり5mg隔日投与、観

察期間3年間）の結果では、PSL効果は認められない

と反論した3）。その後、しばらくPSLの有効性に関す

る論争が続いた。1987年、BrookeらはDMD33名（5

－15歳）に体重1kgあたりPSLl．5mgを6カ月間連日

投与し、対照170名に比べて筋力が増強したと報告し

た4）。このBrookeの報告はopen試験であったが、運

動機能の変化を多数例からなる対照群と比較検討して

おり、高い信頼性を得ることになった。Brookeの報

告以来、PSLの有効性が信じられるようになった。

1987年、DesilvaとDrachmanは1974年の第一報の追

加報告を行い、歩行期間が対照群（38名）に比し、

PSL群では約2年間延長することを示した5）。1989年、

Mendellらは103名のDMD患者に6カ月間の

randomized、double－blind、trialを実施し、PSL

O．75mgn（g／day、1．5mgn（g／dayの2群において、投与3

カ月までは偽薬群に比し明らかに筋力が増強すること

を認めた。彼らは筋力増強の効果が一時的であるが、

副作用が軽微でありPSL投与は意義あると主張した6）。

1991年、Griggsらは多施設による6カ月間の

randomized、COntrOlled trialを実施し、PSL

O．75mgn｛g／day群（34名）やPSLO．3mgn（g／day群（33

名）は、対照の偽薬群（32名）と異なり、投与開始

10日後から1カ月間で筋力が増強し、その後プラトー

となり、6カ月持続することを示した。また高用量群

に筋力の増強は顕著であり、副作用も高率であること

も示した7）。

筆者らも1991年10月から、患者や家族からインフ
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オームド・コンセントを得て、7歳代のDMD患者10

名にPSLの投与を開始し、その効果を観察し始めた。

PSLの投与量は、効果と副作用を勘案して、

lmgn（g／day、隔日とした。PSLの効果判定は、立って

いる、椅子に坐る、椅子から立ち上がる、しゃがむ、

這う、床から立ち上がる、階段を昇る、階段を降りる、

歩く、の九つの日常生活動作（activitiesofdailyliving、

以下ADiJ）をビデオ記録し、4～7段階に評価する

ADLテスト、仰臥位からの立ち上がり、仰臥位からの

起き上がり、椅子から立ち上がり、階段4段昇り、

10m走行、3m這行、の6動作の所要時間を測定する

運動機能テスト、徒手筋力テスト、関節可動域測定を

投与前、投与後48週までは12週ごとに、48週以降は

24週ごとに実施した成績を下に行った。48週時の効

果判定については、同じプロトコールで実施された

loxistatin治験の偽薬群（7歳代12名）の成績と比較

して行った。投与48週後にADLが維持されていた患

者の割合は、PSL群10名中7名（70％）、loxistatin

偽薬群12名中3名（25％）であり、PSL群に有意に

多かった（P＜0．05）。6動作の平均所要時間は、24、48

表10．2．1デュシェンヌ型筋ジストロフィーに対するPrednisol0ne治療

A uthors Design Fo”ow－UP Dosage ResuIts

D rachm an Open 28 m onth5

3 yea柑

6 m onm s

l ～11years

6 m onths

6 m onths

9 m onths

18 m ontb

18 m onths

1 yea指

5 yeam

Prednisone 2 m g耽g／day Im provem ent

N oteffective

Im provem ent

Im provem ent

Im provem ent

Im provem ent

Im provem ent

Im provem tnt

Im provem ent

tm provem ent

Im provem ent

（1974）

Siegel

14 cases （3 ～7匹S）

D ouble－blind

a氏er 2 ～3 m ontb

2B ofori gin al tw o－day dose

On altem ate day

Prednisone

（1974） 7 cases （6 ～9y S） 5 m gn（g On al tem ate day

Brooke O pen Prednisone

（1987） 33 cases （5 ～ 15yrs） 1．5 m 釘k釘day

D esilva O pen P rednisone 2m g耽g／day

（1987）

M ende11

16 cases （3 ～ 16yTS）

D ouble－blind

aR er 2 ～3 m onth S

2B ofori gin al tw o－day dose

On al tem ate day

Prednisone

（1989） 103 cases （5～15y S） 0．75 m g or l．5 m gn（g／day

Griggs R andom ized Prednisone

（1991）

M esa

D ouble－blin d

99 cases （5 ～15汀S）

D ouble－blind

0．3 m g orO・75 m gn｛g／day

D efLazacort

（1991）

G d ggs

COntrOlled

28 cases （5 ～11yrs）

Ran domi zed

1 m gn（g／day

Prednisone

（1993）

Sansom e

D ouble－blind

107 cases （5～15yrs）

Open

0．75 m 釘k釘day

Prednisone

D ubow itz

（1993）

B aCkm an

32 cases （6～ 14yrs）

D ouble－blin d

0．75 m g作釘day dud ng

10days，atthe begi nning of

each m onth

Prednb one

（1995）

姜（神野）

CrOSS OVer

41 cases （4 ～ 19yrs）

O pen

0．35 m 釘k釘day

Prednisolone

（1996） 10 cases （7yrs） l m gn｛g On al tem ate day
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週ともに10Ⅹistatin偽薬群よりPSL群で短縮、24週時

の仰臥位からの起き上がり時間は、PSL群で有意に短

縮した（P＜0．05）。しかし、図10．2．1に示すように、

長期になるにつれADLを維持する患者の割合が低下

し、96週～144週ではADL維持症例は40％程度に減

少し、192週以降では全員がADLを維持できなかった8）。

下肢関節の可動域が進行性に縮小する患者では、筋力

が比較的保存されているにも拘わらず、ADLが悪化す

る傾向を認めた。PSLの投与後、血清CXは下降傾向

を示した。著明な体重増加、高血糖、尿糖などの副作

用はなかった。

2．4　他の筋ジストロフィー病型に対するステ

ロイド治療

他の病型に対するステロイド治療に関する最近の報

告を紹介する。顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

（facioscapulohumeralmusculardystrophy、以下

FSHD）は、4q35に局在する遺伝子の異常により発症

する病型である。優性遺伝形式をとる。従来、この病

型では筋線維内に炎症性細胞の浸潤を認める率が高く

（約40％）、ステロイドの治療効果を期待し、PSLが

投与されてきた。ステロイド治療が有効であるとする

報告9・10）は多いが、その効果は短期間のうちに消失す

るとされてきた11）。1997年、Tawilらは8名のFSHI）

患者に一日量として体重1kgあたり1．5mg（最高一日

量80mg）のPSLを12週間にわたり投与し効果を観察

したが、有効性を実証できなかったという12）。

1998年、Connollyらは筋線維内に炎症性細胞浸潤

巴
8
S
ゝ
l
≡
q
2
0
1
0
≡

25

筋疾患

を示し、遣伝子診断でα一SarCGglycailGpathy（首染色

体劣性遺伝形式の肢帯型筋ジストロフィーの一型で、

17q21に責任遺伝子が局在する）が確定した8歳の患

者に2mg／kg／dayのPSLを投与し、筋力の増強と転倒

回数の減少を認めたと報告した13）。6カ月後、PSLを

1mg隔日に減量したところ、転倒回数は増したので

PSLを再び増量し、運動機能低下の抑止を図ることが

できたという。

2．5　ステロイド効果の発現機序

ステロイド効果の発現桜序は未だ不明であるが、一

部の筋ジストロフィー患者には有効であることは多数

の臨床医が確信するところである。患者によりステロ

イドの臨床効果は異なることも事実である。ステロイ

ド効果がみられない患者では、遺伝子変異が重篤な蛋

白異常を来たし、重度の病状を惹起するからであると

推測されているが、詳細は不明である。

ステロイド効果、換言すると、すなわち筋力増強や

運動機能改善は筋ジストロフィーの病型に関係なく投

与後10日日から現われ、2～3年程度持続すると推測

されている。ステロイド効果の発現機序に関しては、

PSLが筋細胞のdystrophin発現を高める14）、

dystrophin欠損を代償するとされる常染色体geneの

コード蛋白であるutrophinの発現を促進する可能性

がある15）、CD8十のcytotoxi（頭uppressorT細胞の選択

的減少をもたらし、筋崩壊を抑制して筋力増強や筋容

量を増加させる16）、などの仮説が提起されている。今

後、ヒト組織やモデル動物を用いてステロイド効果の

βが㌔㌔楓脚㈱酬
評価週

図10．2．1MotorAbilityScoreの推移（DMDlO例）
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第2節　筋ジストロフィーのステロイド療法

発現機序を詳細に研究し、その機序を解明する必要が

ある。

2．6　ステロイド治療の実際

本邦では筋ジストロフィーに対するPSL治療が保

険医療になっていないことをまず断っておかねばなら

ない。筋組織に炎症性細胞の浸潤を認めた時は筋炎と

して、湿疹などアレルギー性疾患を合併している時は

その疾患に対する治療薬として投与できるので、診療

報酬請求上の法的問題は生じない。ステロイド治療を

実施している施設では保険医療の範囲内で筋ジストロ

フィーに対する効果を観察していると言ってよい。

現在、筋ジストロフィーに対するPSL治療の開始

基準はない。3歳前後に運動機能障害の顕在化を契機

に診断されるDMDでは、筆者は副作用などの問題点

に充分留意するという前提の下で、診断確定後できる

だけ速やかにPSL治療を行うのが良いと考えている。

動作障害の重要な因子である関節拘箱が現れる前に

PSL治療を開始することにより、良好な臨床効果が期

待できると考えるからである。当初、筆者は運動機能

の生理的発達にPSLが与える影響を懸念して、生理的

発達がピークを迎える7歳代の患者にPSLを投与し

た。しかし、7歳代のDMD患者では既に足関節や股

関節の可動域制限や拘箱が現れ、それらにより運動遂

行能力が低下し、PSL効果が全くみられないことも経

験したので、最近では、インフォームド・コンセント

を得た上で5歳代のDMD患者にPSLを投与してい

る。PSL効果は10歳代のDMD患者でもみられると言

われており、治療はいつから開始してもよいと思われ

る。

投与方法はいろいろ工夫されている。一般的に、

PSL投与量が多いほど、効果が強く、かつ副作用も現

れやすいとされる。投与のPSLが副腎皮質機能を抑制

しないよう配慮することが重要である。体重増加

（20％以上）、血圧上昇、行動異常、成長障害などの副

作用にも配慮が必要である。副作用を無視できる最少

有効量も探索されており、B畠Ckmmらは、体重1kgあ

たり0．35mgのPSLを連日投与し効果を認めている17）。

SansomeとDubowitzは月の始めに0．75mg／kg／day、

10日間連続投与し、残り20日間を休薬する方法が副

作用を少なくする理想的な方法であると推奨してい

る18）。筆者は体重1kgあたり1mgを隔日朝食後に投与

している。

Mesaらは、PSLの0ⅩaZOline誘導体である

deflazacortがPSLに比べ副作用が軽微であり、筋ジ

ストロフィーに対する有力な薬剤であると主張してい

る19）が、本邦では現在、同英を使用できない。

PSL治療をいつ終了するかも重要な問題であるが、

判断する基準は現時点ではない。患者が歩行能を失っ

た時期に終了することが多いようである。上肢機能の

維持のために治療を継続するという考えもある。著者

は、歩行能を喪失した時点において保護者に治療継続

の意思を確認し対処している。重大な副作用が出現し

たら、速やかに治療中止しなければならないことは言

うまでもない。

2．7　あわりに

本邦には筋ジストロフィーに対するステロイド治療

のrandomizedcontrolledtrialの実績がない。早急に

randomizedcontro11edtrialが企画され、その有効性を

確認する作業を開始することが肝要である。できれば

PSLと、PSLに比し副作用が軽微なdeflazacortの二剤

の治療研究が望まれる。
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図　　説
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3．Calpainopathy（LGMD2A）の臨床俊
一Becker型筋ジストロフィーとの比較－

足立克仁　川井尚臣■

（キーワード：カルパイノバチ一，筋ジストロフィー，ベッカー型）

CLINICAL FEATURES OF CALPAINOPATHY（LGMD2A）IN

COMPARISON WITH BECKER MUSCULAR DYSTROPHY

Katsuhito ADACHI and Hisaomi KAWAI．

（Key Words：Caipainopathy，muSCular dystrophy，Becker type）

1995年，Richard　ら1）により初めて常染色休劣性肢

箱型筋ジストロフィー患者に．骨格筋に特異的な蛋白分

解酵素であるカルパイン32）の遺伝子異常のあることが

報告された．本稿型は肢帯型筋ジストロフィーのうち

LGMD2Aに分類されている．

我々はカルパイン3の遺伝子異常を見出したカルパイ

Familyl

童邁
Family3

蚤
l

E

n

一Ⅳ

Family2　　　　　Family4

過ご為
Fig．1FamilypedigreeswithcalpalnOPathy．Consang・

uineousmarrlageSareSeeninallof4famHes．

ノバチー症例（4家系6症例，55～朗歳，男性4例，女

性2例）（Fig．1）について，日常診療で鑑別が難しい

Becker型筋ジストロフィー症例（男性8症例，41～65

歳）と比較して．その臨床像の特徴を述べる．

カルパイン3の遺伝子異常は．家系1．2ではGlO80C，

家系3では1796insA，そして家系4ではAC at－350r

exon12である（詳細は文献3）参照）．

筋萎縮の分布

自験のカルパイノバチー症例はいづれも四肢近位部に

優位な筋萎縮を示し．Becker型にみられる排腹筋の仮

性肥大は明らかでなかった．Fig．2－Aには症例2－Ⅳ－6

（58歳）の，Fig．2－BにはBecker型（41歳）の下肢筋

CT像を示した．両例とも下腿筋に比べ大腿筋に強い障

害がみられた．カルパイノバチー症例はBecker型症例

にみられる薄筋の肥大はなく，また，排腹筋に比べヒラ

メ筋の障害が強くみられた．筋障害の様式はBecker型

では逆の関係であった．

Fig．2－C，Dには複数の症例についてCT値を下肢筋

の各々の筋で調べ．それぞれの残存率で表し比較した．

すなわち，1肢の2つの断面のうち最も高値を示す平均

値を1（泊％とし，91％以上，別）、61％‥　鋭）、31％そして

国立療養所徳島病院NationalSanatorium Tokushima Hospital内科

■高松市民病院Takamatsu MunicipalHospital内科

Addressfor rerpints：Katsuhito Adachi，Department ofInternalMedicine，NationalSanatorium

Tokushima Hospital，1354Shikiji，KamoJlma－Cho，Oe－gun，Tokushima776－8585JAPAN
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Fig．2　A）MuscleCT scanin theleftJeg ofa58－

year－OJdpatientwithcaIpainopathy（2－lV－6），

Soleusmuscle（arrow）is affected more than

gaStrOCnemiusmuscIe．B）MuscIeCTscan of

a41－year－Old BMD patient．Gastrocnemius

muscle（arrow）iSaffected more than soleus

muscle．C）Schematic presentationof per－

CentageS Of ean CT numbersin the affected

musclesinleftIegs of4　patients with

CaIpainopathy．Soleus muSCle（arrow）is

aIso affected more than gastrocnemius

muscle．D）Schematic presentation of per－

CentageS Of mean CT numbersin the af－

fectedmusclesinIeftlegsof5BMD patients．

Gastrocnemius musc暮e（arrow）is also af－

fected more than soleus muscle．

■：100－91％，邑：90－61％，田：60－31％，
□：30％－．

30％以下の4段階に分けて表した．やはりカルパイノバ

チー症例のヒラメ筋の障害は前記の特徴を有していた4－．

血清CK活性値の上昇

力ルパイノバチー症例では，132－5％IU／′L（正常

200以下）であり，Becker型症例では100～880IU／Lで

ともに正常値あるいは中等度上昇を示した．しかし，青

年期では．カルパイノバチー症例はBecker型症例に比

べるとやや低く，上昇は正常人の値の10倍程度であった．

一342－

；妄…三妄
Fig．3　A）Histopathology of the biopsied tibiaJis

anterior muscle from a calpalnOPathy

Patient1－1V－2．HEStainingshowsvariation

Offiber size，rOundingoffibers，andproHf－

erationofinterstitjaltissue．B）lmmunostaining

for dystrophin from　8　Patient1－JV－2．

DystrophiniS nOrmaHy found on the

SarCOlemma．C）HEstainjngofthebiopsied

muscle from　8　51year－Old BMD patient

Showsdystrophicchanges．D）lmmunostaining

for dystrophin from a　51－year－OJd BMD

Patient showS PatChy or faint staining

（350x）．

骨格筋の免疫組織化学

力ルパイノバチー症例の前脛骨筋の生検像では，筋細

胞の大小不同，問質の増生などいわゆるジストロフィー

性変化がみられたが，壊死・変性，再生細胞はきわめて

少なく．opaque細胞は認めなかった（Fig．3－A）．分

彙線維S）はみられなかった．免疫組織化学では．ジスト

ロフィン（Fig．3－月），サルコグリカンなどは筋細胞膜

上に正常に染色された．

Becker型では筋細胞の変性・壊死がみられ（Fig，3－C）．

opaque細胞も認められた．ジストロフィンはraint　あ
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Fig．5　8）Correlation betweentheplasmalevelsof

atriarnatriureticpeptide（ANP）andtheages

in6patients with caIpalnOPathy．Theline

Shows upper Hmit of normalvalues of the

Plasma ANP rever．）．●＝affected males

and females，reSPeCtiverY．b）correlation

between theprasmaANPlevelsand8geSin

8BMD patients．Some patients show high
ANP reveIs．

るいは，PatChyに染まった（Fig．3－D）．

心機能障害

カルパイノバチー症例では心胸郭比（CTR）の拡大

はみられず（Fig．4－A），心エコーでの左室拡張末期径

（LVDd）（32－42mm），左室短縮率（FS）（26A～40．6％）

も正常範囲であった．血栄心房性ナトリウム利尿ペプチ

ド（AMP）値（5～50pg／ml）（Fig．5－a）と血祭脳性

ナトリウム利尿ペプチド（BNP）値（4～55pg／ml）

にも高度な上昇はみられなかった．一方，Becker型

の心機能は正常例から高度障害例までみられた．高度

障害例（60歳）はCTRは70％（Fig．4－B），LVDdは

52．7mm（正常40－50mm）と拡大し，FSは8％（正常

27～43％）と高度に減少していた．また血栄ANPは

400pg／ml（正常43以下）（Fig．5－b），血菜BNP値は

700pg／ml（正常18．4以下）と高度に上昇していた．

同疾患の心障害の違いは，カルパイン3は骨格筋に特

異的に発現する2）が，ジストロフィンは心筋にも発現す

ることに起因するものと考えられた．

臨　床　経　過

カルパイノバチーの発症年齢は6～10歳（平均9．0歳）

で，歩行不能年齢は37－40歳（平均38．6歳）であった．

これらの症例の臨床経過は比較的緩徐進行性で，互いに

類似していた（Fig．6）．文献的にもこのような報告が

みられる6）．一方，Becker型では，発症は早い例で7歳

から遅い例で23歳であり，歩行不能年齢は15歳から50歳

一・㌦・．

、、一二ミ、

10　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　30

Age（year）

Fig．6　Clinicalprogression as shown bYlower ex－

tremity disabilitY grade．Higher thevaIue，

WOrSethedisabiTity．Solid＝nesindicate the

resultsfromcalpalnOPathypatientsanddotted

lines those with BMD．

までと幅が認められた（Fig．6）．

カルパイノバチーがBecker型に比べ経過が良好であ

る一因に，カルパイノバチーの心障害がBecker型に比

べ軽いことがあげられる．

お　わ　リ　に

本文のカルパイノバチー症例は，遺伝子異常が同定さ

れる以前は．常染色体劣性の肢帯型と診断されていた．

すなわち，これらの症例は典型的ないわゆる常染色体劣

性の肢帯型筋ジストロフィーの特徴丁）を有している．

カルパイノバチーの確定診断については，遺伝子異常

の確認を必要とするが，生検骨格筋中のカルパイン3の

ウエスタンプロットによる検索8）も重要である．
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Duchenne型筋ジストEjフィー患者の母親の
検診結果
－8年間のまとめ－

足立克仁1）、密藤美穂l）、阿部多賀子1）、

高森雅子1）、聴野　明2）、川井尚臣3）

1）国立療養所徳島病院内科、2）同神経内科

3）高松市民病院内科

要　旨

DuchennC型筋ジストロフィーの女性保因者24例の骨

格筋機能と心機能について、8年間の経過と両機能の関

係を明らかにした。

保因者の8割には、明らかな骨格筋障害がみられ、こ

の障害は5－8年でさらに進行した。また、6割には拡張

型心筋症様所見がみられ、一部は心不全の治療を要し

た。さらに、骨格筋障害の強い例で心障害が強く、筋

力低下のある保因者は心機能の定期的な評価と症例に

より治療が必要である。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィーの母親には、しばしば

骨格筋症状や心症状を里する方がみられる。われわれ

は平成6年度より毎年一回、当院入院DuchennC型患者

の母親の検診を行い、Duchenne型の女性保因者の中に

は骨格筋障害に加え心機能障害が多くみられることを

発表してきた1－3）が、今回は8年間のまとめを報告する。

対象と方法

Duchenne型患者の母親40名（34－61歳）について、家

系図と血清CK活性値にて、さらに一部では生検筋のジ

ストロフィン免疫組織化学、サザン法によるジストロ

フィン遺伝子検索にて保因者か非保因者かの検討を行

った。そしてこの40名について、骨格筋機能としては

血清CK値と最も障害4）される大腿二頭筋のCT値を、

心機能としては心エコーと血渠ナトリウム利尿ペプチ

ドである心房性ペプチド（ANP）値と脳性ペプチド（BNP）

値を調べた。

結　果

1．40名の母親のうち確実な保因者（確実例）は24例

（34～61歳）であった。

2．確実な保因者の血清CK活性値とその経過

24例の血清CK活性値は83－2，925U／L（962．5±920．2，

mean±SD）（正常値＜200）であり、19例（79％）が上昇を示

していた。

経過は、低値例でほぼ横這いであったが、高値例で

は変動が著しかった（図1上段）。
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図1．確実例の血清CK活性値（上段）と
大腿二頭筋CT値（下段）の経過

（
」
＼
≡
）
寧
雲
讐
六
蒜
盲

4㌔くくざ二‾～・士メ二㌔才子くくβも、ナ（㌔くく言士■立言予

約
m
〓
仙
』
0
棚
棚
棚

撃
ト
U
蛙
暦
日
望
《

〆了予〆〆了了二了
3．確実例の大腿二頭筋CT値とその経過

19例の大腿二頭筋CT値は　56－－50（9．3±35．7）（正常

値＞40）4）であり、16例（朗％）が低値を示した。

経過は少しずつ減少し、障害は蔵徐に進行した（図1

下段）。

4．確実例の血清CK倍とCT値との関係

19例で調べた両者の関係は負の相関（r＝＝－0．79，

p＜0．001）を示した。

5．確実例の心エコー測定値とその経過

22例の左室拡張末期径（LVDd）は38～62mm（50．1±

6．0）（正常値＜50）であり、11例（50％）が拡張していた。

22例の左室短縮率（FS）は39．9－9．4％（25．6±8．6）（正常

値＞27）であり、14例（64％）が低値であった。

経過は一定していなかった。

6．確実例の血柴ナトリウム利尿ペプチド値とその経

過

16例の血渠ANP値は8～110pg／ml（37．8±31．8）（正常値

＜43）であり、3例（19％）が高値であった。

18例の血祭BNP値は4～210pg／ml（42．9±48．3）（正常

値＜18．4）であり、12例（67％）が高値であった。

経過は変動がみられ、利尿剤、ACE阻害剤等の治療

3例では治療初期で改善がみられた（図2）。

7．確実例の血清CK活性倍と心エコー測定値との関係

19例で調べた血清CK値とLVDdとは正の相関（r＝0．51，

p＜0．05）を、血清CK倍とFSとは負の相関（r＝－0．53，

p＜0．05）を示した（図3）。



図2．確実例の血祭ANP億（上段）と
血賛BNP値（下段）の経過
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考　察

8年間にわたり40名のDuchenne型患者の母親につい

て骨格筋機能と心機能の検診を行った。このうちの24

例が確実な保因者と診断できた。この確実例について

の成績を述べた。

保因者の8割には、明らかな骨格筋障害がみられ、

下肢筋CT像の経過を追うと、この障害は5－8年でさら

に進行した。

また、6割の保因者には、心エコー所見から拡張型心

筋症様所見が確認された。

血柴BNP値は血渠ANP倍より左室機能障害を鋭敏に

反映するといわれている5・6）が、本成就も同じであり、

7割の保因者で上昇がみられた。

一部は心不全の治療を要したが、その効果は治療初

期には有効であった。すなわち、血柴BNP値、血祭

ANP値は初期には下がるが、長期にわたるとまた少し

ずつ上昇する例がみられた。心筋の変性の進行のため

と考えられた。

この心障害と骨格筋障害とは関係があり、骨格筋障

害が強いほど心障害も強い関係がみられた。

以上、骨格筋障害の強い例で心障害が強く、筋力低

下のある保因者は心横能の定期的な評価が必要で、心

不全症例では治療を要すると思われた。
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DysferIinopathyにおける骨格筋障害と

心筋障害との関係　一臨床・病理学的検討－

相木節子一一、足立克仁l）、木村千代美－）、乾俊夫封、

馬木良文封、川井尚臣3）、佐野薔昭4〉

り国立療養所徳島病院内科、2〉同神経内科、

3）高松市民病院内科、・け徳島大学第一病理

緒　言

三好型筋ジストロフィー（LGMD2B）の遺伝子産物は

dysferlinであり、本蛋白質は種々の組織で発現するが、

特に、骨格筋、心筋、胎盤で多く認められるといわれ

ている。我々は、骨格筋のdysferlinの免疫組織化学で

dysferlinの欠損を認めた症例とその家系貝について、

骨格筋障害と心筋障害との関係を臨床・病理学的に検

討した。

対象と方法

対象は免疫組織化学でdysferlinが欠損していた2家系

2症例とその家系員2症例で、うち1症例は剖検例である。

年齢は49～68歳で、男性2例、女性2例である。骨格筋

評価の方法として徒手筋力テスト、血清CK活性値の測

定、下腿CT像の検討、筋生検を行った。一方、心機能

障害の評価の方法としては、胸部Ⅹ線像による心胸郭

比の測定、血渠ANP値および血祭BNP値の測定、心臓

超音波検査による左室拡張末期径などの測定を行った。

これらの成績と剖検所見をもとに骨格筋の障害と心機

能障害とを比較検討した。

結　果

1．臨床経過では、2家系ともにI）uchenne型筋ジストロ

フィーに比べ横徐な進行を示した。症例により、病態

の進行に幅がみられたが、40歳頃に歩行不能となった。

2．長期に経過を追い得た症例（1例）の徒手筋力テストの

経過では、発症当初は排腹筋で他の下肢筋よりも強い

筋力低下を認めたが、経過に伴い四肢全体および躯幹

に強い筋力低下が認められるようになった。

3．血清CX活性値では、1000IU／Lを越えて上昇してい

た例でも、経過に伴い徐々に低下し、正常値（200IU／L

以下）に近い値となった。

4．下腿CT像（3例）では、進行例のため下肢全体に著明な

筋萎縮像を認めた。

5．2家系の家系貝（各1名）について筋生検を行い、とも

にHE染色で筋ジストロフィー性変化を認めた。そして、

dystrophinは認められたが、dysferlinは完全に欠損し

ていた。

6．心胸郭比（3例）では、拡大例が1例みられたが、他は
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図1：症例1の筋生検鼠HE染色（左）では大小不同、変性・頓死所見が認

められた．Dystrophinの免疫組織化学ではdystrophinの欠損は認められ

なかった仲央）．一方、dysferlin免疫組織化学ではdysferlinの完全な欠損

が認められた（右）．
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図2：Dysferinopathy（3例）における血祭ANP値及び血祭BMNP鳳血祭

ANP値では2例に軽度の上昇が認められたが、血祭BMNP値では60～

70pg／mlを越える症例が2例みられた．

図3：症例1の胸部X線像（左）と心慮超音波検査像（左）．心陰影の拡大はな

く、心腹超音波像にも明らかな異常所見はみられなかった．ともに正常

の像である．

50％以下であった。

7．血祭ANP値（3例）では2例で軽度の上昇を認めたが、

血渠BNP倍（3例）では60－70pg／mlを越える症例も2例み

られた。

8．心臓超音波検査（3例）では左室拡張末期径、左室収縮

末期径で拡張は認められず、駆出率、短縮率ともに正

常ないし軽度の低下が認められるのみであった。

9．剖検例（1例）の心臓では、心重量は360gと肥大はなく、

心裏液の貯留は認められなかった。また、心筋のHE染

色では心筋線錐はやや萎縮していたが、肥大した線雄



の混在も認められた。しかし、骨格筋にみられた変

性・壊死所見はなく、脂肪細胞の浸潤は骨格筋に比較

して軽度であった。

考　察

我々は、Duchenne型筋ジストロフィー1）、Becker型

筋ジストロフィー2）、カルパイノバチー2）、サルコグリ

カノバチー3）の骨格筋障害および心桟能障害について報

告してきた。

本研究では今回、骨格筋のdysferlin免疫組践化学で

dysferlinの欠損を確認した三好塑遠位型筋ジストロフ

ィーの家系について、骨格筋障害と心機能障害を種々

の項目において比較検討したが、対象とした全ての症

例で、骨格筋障害に比べ心機能障害が極めて軽度であ

った。このことはdysferlinの役割が骨格筋に比べ心筋

では小さいことを示唆する。

結　論

・三好型筋ジストロフィーにおける心機能障害は、病

理学的にも臨床的にも骨格筋障害に比較して軽度であ

った。これは心筋におけるdysferlinの役割が骨格筋に

比べて小さいことを示唆する。

文　献
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フィーにおける心桟能の血柴脳性ナトリウム利尿ペ
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DMD（BMD）における水分摂取（尿量）
及び抗血小板薬の血液凝固緑溶系に与える影響

福田　清貴 国立療養所原病院

目　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）／Becher

型筋ジストロフィー（以下BMD）において、肺梗塞や脳

梗塞等の血液凝固障害に起因すると考えられる血管閉

塞性病変の存在が指摘されているが、水分摂取に気を

つけることにより血液凝固障害による疾病が減少した

印象がある。

一方、以前に2度の脳梗塞の既往のあるBMD患者に

抗血小板を投与しっづけたところ、5年以上1度も梗

塞症状をおこしていない。

水分摂取や抗血小板薬の投与によりDMD（BMD）の

血液凝固障害に起因する疾病は予防できるのかを検討

する。

方　法

1日尿量の多少と血液凝固線溶系検査データとの問

に関係があるのかを検討する。1日尿量は採血前1週

間の1日尿量の平均値を使う。一般凝固系検査として

PT、APTT、凝固系マーカーとしてTAT、PTFl＋

2、線溶系マーカーとしてDD、PICを用いた。

また、抗血小板薬の投与の有無により血液凝固線溶

去1　尿立の多少と血液凝固線溶系の関係

系のデータに変化があるか検討する。抗血小板薬とし

てはジピリグモール25mgを1日3回投与した。

結　果

表1は尿量と血液凝固線溶系のデータを示したもの

である。尿量の少ない症例7－10においてPTFl＋2の

倍が低い傾向が見られたが、統計学的な有意差は認め

られなかった。

表2はジピリグモール投与している患者（上段）と投

与していない症例（下段）の血液凝固線溶系検査のデー

タである。非投与群においてTATが克進している症例

が3例みられた。投与群の症例”は脳梗塞の既往が投

与前に2度ある症例である。軽度のPICの克進が認め

られた。

考　察

尿量の多少及びジピリグモール投与の有無と血液凝

固線溶系検査の問の関係をみるとある程度の傾向は認

められたが、統計学的に有意なものではなかった。こ

れは、今回の研究に、障害皮や車椅子生活かベッド上

生活か、心不全の有無や年齢の因子が入っておらず、

また症例数も少ないためと考えられるので、今後、症

例数を増やすとともに研究計画を練り直して検討する

必要があると思われる。

症 例 一 日 尿 量 P T （se c ） P T （％ ） P T A P T T D D P I C T A T P T F l 十2

（m l） 1 0 －1 3 7 0 ・1 4 0 M O ）

0 ．9 ・1．1

2 5 ．0 －4 0 ．0 1．0 未 満 0 ．8 以 下 3 ．0 以 下 0 ．4 ・1．4

（繰 溶 系 ） （凝 固 系 ）

1 1 6 3 6 1 1 ． 9 8 1 1 ． 0 9 3 8 ， 2 1 ． 5 3 † 0 ． g 2 ． 8 0 ． 4 6

2 1 5 6 3 1 2 ． 1 7 8 1 ． 1 1 † 4 3 ． 1 † 0 ． 5 以 下 0 ． 5 1 ． 3 0 ． 4 4

3 1 5 1 7 1 1 ． 3 9 2 1 ． 0 3 3 6 ． 6 0 ． 5 以 下 1 ． 0 † 2 ． 4 0 ． 5 1

4 1 2 3 4 1 0 ． 9 1 0 0 1 ． 0 0 3 9 ． 8 0 ． 5 以 下 0 ． 7 5 3 ． 0 † 1 ． 0 9

5 1 0 7 9 1 0 ． 6 1 0 7 0 ． 9 7 3 3 ． 3 0 ． 5 以 下 1 ． 1 † 1 ． 3 0 ． 5 2

6 9 2 1 1 1 ． 2 9 4 1 ． 0 2 4 0 ． 7 † 0 ． 5 以 下 1 ． 2 † 7 ． 0 † 0 ． 5 0

7 9 0 9 1 1 ． 5 8 8 1 ． 0 5 3 6 ． 9 0 ． 5 以 下 0 ． 5 1 ． 0 以 下 0 ． 3 7 1

8 7 9 9 1 1 ． 8 8 3 1 ． 0 8 4 2 ． 6 † 0 ． 5 以 下 0 ． 7 3 ． 7 † 0 ． 3 6 1

9 6 7 9 1 3 ． 0 6 6 1 1 ． 1 9 † 3 8 ． 4 0 ． 5 以 下 0 ． 6 1 ． 0 以 下 0 ． 2 4 1

1 0 6 5 3 1 2 ． 2 7 7 1 ． 1 1 † 3 8 ． 8 0 ． 5 以 下 0 ． 8 2 ． 7 0 ． 3 5 1

表2　ジビリグモール投与・非投与と血液凝固線溶系の関係

症 例 ジ ビリグ モー ル P T （se c ） P T （％ ） P T （M O ） A P T T D D P I C T A T m l＋ 2

10 ・13 7 0 －1 4 0 0 ．9 ・1 ．1 2 5 ．0 －4 0 ．0 1 ．0 未 満 0 ．8 以 下 3 ．0 以 下 0 ．4 ・1 ．4

（繰 溶 系 ） （凝 固 系 ）

1 （＋ ） 1 1 ． 9 8 1 1 ． 0 9 3 8 ． 2 1 ． 5 3 † 0 ． 8 2 ． 8 0 ． 4 6

① （十 ） 1 0 ． 6 1 0 7 0 ． 9 7 3 3 ． 3 0 ． 5 以 下 1 ． 1 † 1 ． 3 0 ． 5 2

3 （＋ ） 1 1 ． 5 8 8 1 ． 0 5 3 6 ． 9 0 ． 5 以 下 0 ． 5 1 ． 0 以 下 0 ． 3 7 1

4 （＋ ） 1 1 ． 7 8 5 1 ． 0 7 4 4 ． 4 T 0 ． 5 以 下 0 ． 6 1 ， 5 0 ． 4 0

1 （－ ） 1 2 ． 1 7 8 1 ． 1 1 † 4 3 ． 1 † 0 ． 5 以 下 0 ． 5 1 ． 3 0 ． 4 4

2 （－ ） 1 1 ． 3 9 2 1 ． 0 3 3 6 ． 6 0 ． 5 以 下 1 ． 0 † 2 ． 4 0 ． 5 1

3 （－ ） 1 0 ． 9 1 0 0 1 ． 0 0 3 9 ． 8 0 ． 5 以 下 0 ． 7 5 3 ． 0 † 1 ． 0 9

4 （－ ） 1 1 ． 2 9 4 1 ． 0 2 4 0 ． 7 † 0 ． 5 以 下 1 ． 2 † 7 ． 0 † 0 ． 5 0

5 （－ ） 1 1 ． 8 8 3 1 ， 0 8 4 2 ． 6 † 0 ． 5 以 下 0 ． 7 3 ． 7 1 0 ． 3 6 1

6 （－ ） 1 3 ． 0 6 6 1 1 ． 1 9 T 3 8 ． 4 0 ． 5 以 下 0 ． 6 1 ． 0 以 下 0 ． 2 4 1

7 （一 ） 1 2 ． 2 7 7 1 ． 1 1 † 3 8 ． 8 0 ． 5 以 下 0 ． 8 2 ， 7 0 ． 3 5 1
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雷はじめに

神経筋疾患患者を長期間にわたって経過観察す

ると次々に患者が呼吸不全に陥っていくことに気

づく。これらの患者では，検査上は動脈血の酸素

分圧が低下して炭酸ガス分圧が上昇するという肺

胞低換気の像を呈する。肺胞低換気は，筋強直性

ジストロフィーのように中枢性肺胞低換気を呈す

ることもあるが，大部分は呼吸筋の筋力低下のた

めに出現する末梢性肺胞低換気である1）。肺疾患

のように肺組織が侵されているわけではなく，呼

吸筋が働かず肺にガスが到達しないために呼吸不

全となるのである。。

神経筋疾患における呼吸筋を理解するためには，

まず運動単位の概念を理解する必要がある。

口運動単位

運動単位は周知のように運動神経（脊髄前角に存

在する）と軸索，神経筋接合部および複数の筋細胞

からなる。1つの運動神経に対して支配する筋細

胞の比率はinnervationratioと呼ばれる。ヒトの

下肢ではこの比率は1：2000程度とされており，

外眼筋では1：10程度といわれている。人の呼吸

筋ではこの比率は明らかではないが1：数百程度

と思われる。筋疾患で筋細胞自体が1つずつ障害

されれば，呼吸筋筋力低下の進行速度は遅いと考

えられる。しかし，筋萎縮性側索硬化症のような

脊髄前角疾患では神経細胞が脱落すれば，1つの

運動単位がそのまま消失するから，進行は階段的

で急速であると理解される。運動単位は，以前か

ら樹にたとえられ，MotorUnit廿eeなる言葉も

存在している（図1）。図2に示すようにこの樹で

たとえれば，CharCOt－Marie－Tooth病のような末

梢神経疾患での呼吸筋障害の性質は両者の中問に

属する。

目剖検呼吸筋病理

1980年にDuchenne型筋ジストロフィーの剖検

筋肉を組織化学的に検索していたところ呼吸筋の

みに限局した構造物が認められることに気付いた初。

この構造物は凍結切片のNADH－TR染色やÅⅠTase

染色で陰性に染色され，ホルマリン固定標本では

検出できない（図3）。当初は筋ジストロフィーの

みに認められるのかと考えたが，筋萎縮性側索硬

化症のような神経原性疾患にも少数出現すること

が判明した。さらに肺結核後遺症による呼吸不全

－350－



Motor Unit Tree

運動単位はしばしば樹にたとえられる。

根は脊髄前角の運動神経細胞である。

幹は軸索である。

葉は筋細胞である。

神経細胞と筋細胞数の比率は

innervationratioと呼ばれる。

図1　運動単位

図2　呼吸不全における障害部位
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特集●なぜ呼吸不全は起こるのか－その発症メカニズムを解く－

図3　Duchenne型筋ジストロフィー剖検横隔膜

（NADH－TR染色）

筋線維内部の陰性に染色された部分（紫色に染色されてい

ない部分）が呼吸筋のセントラルコアである。

や肺線維症などの呼吸筋にも多数認められること

が判明した。すなわち，この構造物は神経筋疾患

だけではなく，肺疾患による呼吸不全症例にも出

現することが判明したのである（表1）。呼吸不全

を認めずに死亡した神経疾患や脳卒中患者の呼吸

筋にはこの構造物は認められなかったl）。

われわれはこの構造物が先天性ミオパチーの一

型であるcentralcore病のcentralcoreによく似て

いるところから呼吸筋のセントラルコアと名前を

付けた。

電子顕微鏡で検索するとこの構造物では通常の

サルコメァ構造が消失していることが証明された。

免疫組織化学的にはこの部分ではアクチン，ミオ

シンが消失していた5）。なんらかのタンパク質の

破壊が起こっていると想像されることから，通常

の筋細胞壊死に関係するacidphosphatase染色や

Ca染色を施行したが陰性であった。これに対して

抗ubiquitin抗体染色は陽性でありproteasomeがこ

の部分でのタンパク破壊に関係することが示唆さ

れた。

田呼吸筋のセントラルコアの意義

呼吸筋は心筋と同様に生命を維持するのに重要

な筋肉であり，休息を許されない筋であり，通常

の骨格筋とは異なる筋肉であるから，他の筋と異

なる所見が出現してもおかしくはないが，その意

義については休息を許されない筋であることが，

大きな要因になっているはずである。呼吸筋のセ

ントラルコアは呼吸不全に共通してみられる変化

であることから考察して次のような仮説を立てた。

筋ジストロフィーのような筋疾患では筋細胞は

1つひとつ壊死を起こしていき，残った細胞が

0VenVOrkに陥ることは容易に想像できよう。また

本来ならば正常な呼吸筋を持っているはずの肺結

核後遺症や肺線維症の患者の呼吸筋は肺組織が大

量に破壊されて，ガス交換の効率が低下したため

に過呼吸を強いられるようになり0VenVOrkになっ

たと考えられる。このように呼吸筋のセントラル

コアは呼吸筋の疲労の病理学的変化と位置づけた。

作業仮説として種々の疾患に当てはめて考えてき

たが，いまだ矛盾する場面には遭遇していない。

また共同研究者の熊谷らがラットを高炭酸ガス環

境下で飼育し，呼吸筋に人と同様の呼吸筋のセン

トラルコアを作り出すのに成功したこともわれわ

れの説を支持する有力な証拠となっている。

呼吸筋のセントラルコアの出現率は疾患によっ

て異なる。たとえば前述のように筋萎縮性側索硬

化症では呼吸筋のセントラルコアの出現率は小さ

い。また筋強直性ジストロフィーの呼吸筋にも呼

吸筋のセントラルコアは少ない。なぜかと考える

と，筋萎縮性側索硬化症では神経が侵されるため

に筋肉自体は動かなくなり疲労しないし，同様に

筋強直性ジストロフィーでは中枢性肺胞低換気の

ために呼吸筋が働かないから疲労しないと考えれ

ば納得できよう。

巳呼吸筋のセントラルコアの出現

共同研究者の野崎は，多数例の非神経筋疾患呼

吸不全患者の剖検筋を解析して，Hugh－JonesⅡ

度以上の呼吸不全が3カ月続けば呼吸筋のセント

ラルコアが出現することが考えられると報告した。

呼吸筋のセントラルコアはすでにCiesielskiらによ

りイヌの横隔神経の持続的電気刺激により作り出

されており，その実験では刺激持続期間は3カ月

であり，野崎のいう期間と同様であることが興味

深い。筆者は肺結核後遺症の呼吸不全が末期で急
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表1呼吸筋のセントラルコアの出現率

接隔膜　聴聞茶　室

神経筋疾患

呼吸不全症例

非呼吸不全症例

Duchenne型筋ジストロフ

肢帯塑筋ジストロフィー

福山塑先天性筋ジストロフイ

先天性筋ジストロフィー

ネマリン・ミオバナー

筋萎縮性偶索硬化症

脊髄性筋萎縮症

肺結核後遺症

肺腺維症

肺癌

食道癌

脳卒中

脳腫瘍

Pa血son病

悪性腫客

8
6
㈹
5
0
1
0
0
　
0
0
0
0

8
6
10
0
0
1
0
0
0
0
0
0

速に進むのもこの呼吸筋疲労が大きな要因ではな

いかと想像している6）。

呼吸筋のセントラ■ルコアの出現は呼吸不全の何

と関係するのであろうか。従来われわれは低酸素

が重要ではないかと考えてきたが，‘前述の熊谷ら

は高炭酸ガス環境下飼育ラットで呼吸筋のセント

ラルコアが作成できたところから炭酸ガスの影響

を強く疑っている乃8）。

臼筋ジストロフィーにおける

hemodynamicstudy

Duchenne型筋ジストロフィーは一般には肺組

織に異常はない。われわれは約20年前には左心不

全で全例が死亡するのだろうと想像していた。左

心不全治療を行う目的でSwan－Ganzカテーテルを

挿入し検索したところ，左心不全のみの症例は確

かに存在した。しかし，検査上呼吸不全を認める

症例はすべてForrestersubsetlに分類されて左
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心不全は合併しないことが判明した。また右心室

（混合静脈血）と動脈血同時採血した結果では呼吸

不全症例では動脈血酸素分圧仏rterialPartial

PressureofOxygen；PaO2）が50Torr以下で混合

静脈血の酸素分圧（MixedVenousOxygenPres－

Sure；P∇02）が35Torr以下となり全身細胞の低酸

素が出現すると考えられた。左心不全症例のみな

らず，呼吸不全症例にも必ず肺高血圧症が認めら

れた。現時点では20年前よりも呼吸器や心不全に

対する治療が進み，単純な病態ではないと思われ

るが，われわれの経験は現在では繰り返すことの

できない貴重なデータとなった。

■　まとめ

神経筋疾患の呼吸不全の成り立ちを考察してき

たが，まだまだわからないことが多く，今後の研

究の発展を願う。
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筋強直性ジストロフィーにおける頚部画像所見

の再検討
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国立療養所箱根病院

要　旨：

我々は当院入院中の筋強直性ジストロフィー患者22

例に対し（男性11例、女性11例）頚部単純Ⅹ－P、CT、

MRI検査を施行し頚部の骨変化とそれに起因する頚髄

病変の存在を検討した。OPLL　2／22例（9．1％）、骨棟

形成5／22（22．7％）、椎間板ヘルニア2／22（9．1％）、椎体

癒合1／22（4．5％）、椎体cystl／22（4．5％）を認めた。

OPLLの1例では骨変化に伴い脊髄の著しい圧迫と偏位

を認めた重篤な脊髄障害へ進展する可能性が考えられ

た。

目　的：

MyDでは従来よりOPLLの存在をはじめとして頚椎

症の合併があると報告されてきた。これまでの報告は

単純Ⅹ－P、CTの所見が主であり頚髄への影響について

は詳細には行われなかった。今回、我々は単純Ⅹ－P、

CTに加えMRI検査を加えてMyDにおける頚椎変化と

付随する頚髄病変の存在を検討した。またこれまで

CTG repeatsとOPLLの関係を検討した報告が見られな

かったので、この点についても検討した。

対象・方法：

当院入院中のMyD患者22名　男性11名（平均年齢

53．2歳）女性11名（平均年齢　53．4歳）を対象に単純ⅩP頚

椎CT、頚部MRIを可能なかぎり撮影した。全例でCTG

repeatsを計測した。

結　果：

症例142歳男性　20歳時に下肢脱力にて発症。四肢

の筋脱力及び筋萎縮の為に現在は車椅子での生活とな

っている。神経所見としては中等皮の痴呆（HDS－R

19／30）と四肢の筋萎縮及び脱力を認め上肢近位にて

MMT3／3　遠位2／2　下肢は近位・遠位とも2／2以下に

低下している。明らかな感覚障害は認めず、また排

尿・排便困難も認めていない。四肢深部腱反射は全身

で低下し、その他の錐体路微侯も陰性であった。頚部

画像検査ではC5－7にて連続性のOPLLを認め最小有効脊

柱管前後径が9mmに低下し脊髄の圧迫と偏位を認めた。

CTGrepeat数は3．0－3．3Kbであった。

症例2　66歳女性30歳時に手指の脱力にて発症。以後

四肢に脱力と筋萎縮が広がり現在はかろうじて杖歩行

可能となっている。神経所見としては軽度の痴呆

（HDS－R21／30）と四肢の脱力を認め上肢近位にて

MMT3／3　遠位2／2　下肢は近位・遠位とも2／2以下に

低下している。明らかな感覚障害は認めず排尿・排便

困雉も認めていない。錐体路兆候は認めなかった。頚

部画像検査にてC5に軽度OPLLを認めたが脊髄への影

響を認めなかった。CTGrepeat数は6．OKbであった。

その他にも頚部画像検査上では骨の変化を認めたが

脊髄への圧迫症状は認めずまた臨床上も錐体路症状や

感覚障害、排便・排尿障害は認めなかった。異常骨変

化をまとめるとOPLL2／22例（9．1％）、骨棟形成5／22

（22．7％）、椎間板ヘルニア2／22（9．1％）、椎体癒合1／22

（4．5％）、椎体cystl／22（4．5％）であった。骨病変と

CTGrepeatの関係は表1に示した。

考　察：

MyDにおけるOPLLの合併は当院の村上等によりS61

年に報告され4／16例にOPLLが観察された。S61年畑野

等は3／13例、H6年大竹等は18／67例のOPLLの合併を報

告し、一般成人のOPLLの発生率が2％であるのに対し

MyD患者では23－26％と高率にOPLLが合併するとされ

てきた。今回のシリーズでは22例中2例（9％）と

OPLLの合併率がやや低下していた。解離の原因は不

明であるが症例数による違いの可能性も否定しきれな

い。OPLLとCTGrepeats数との相関は症例数が2例と

少数のため比較が困難であるが少なくともOPLL合併

例でCTGの極端な延長は認められなかった。国分等は

OPLLは年齢に伴い除々に肥厚し脊柱管前後径に対し

骨化巣の厚みが40％を越えたところで神経症状が出現

しやすくなるが、軽度の骨化巣でも転倒などを契機に

容易に重篤な脊髄障害を呈するとしている。加えて当

院の土屋等はMyDの骨代謝の検討にて、筆者の一人も

他院でOPLLを合併したMyD症例で、転倒により頚部

以下の完全四肢麻痔に進展した症例を経験している。

我々のOPLLを合併した1例では臨床徽侯ははっきりし

ないものの画像上で頚髄の偏位・変形を認めており重

篤な頚椎障害を容易に起こしうると考えられた。当症

例では合併症の予防の為に頚部固定装具の装着を行っ

ている。（手術治療については本人へのinformed

concentを行っている最中である。）他にも画像上頚椎

変化を認めたが、脊髄に影響する病変はみとめられな

かった。

結　論：

MyDにおけるOPLLの合併は深刻な頚髄における脊

髄損傷を引き起こす原因となりうる可能性があり、部

位によっては四肢麻痺のみではなく呼吸麻痺をもさす
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可能性もある。

長期入院のMyD患者が増加しつつある国立療養所の

筋萎縮症病棟においては、常に留意しなければならな

い合併症の一つである。

画像所見のまとめ

O P L L 2／ 2 2例 （9．1％）

骨耕形 成 5／ 22 （22．7％）

椎 間板 ヘルニ ア 2／ 22 （9．1％）

粒体癒 合 1／22 （4．5％）

椎 体cy st 1／2 2 （4．5％）
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筋強直性シ¢朴ロフィーにおける横隔膜の

呼吸運動について

班　　　員　箭原　修

（岡‾立療養所道北病院　神経内科）

共同研究者　澤lll　淳、榎本（中谷）雪

榎本博之、木村　隆、橋本和季

緒　言

筋強直性シーストロフィー症（MyD）で呼吸筋の評価をする方

法としては生理学的検査のスパイロや動脈血ガス分析

などが用いられている。呼吸筋の筋力の画像的な評価

方法としては胸部単純Ⅹ線写真上での検討であった。

呼吸筋（横隔膜や肋間筋）の動きから胸郭の評価を判定

することは、呼吸機能との関連だけでなく病状の進行

や予後を知る上で重要と思われ。しかしながら、今ま

ではこれについての検討は非常に少ない。さらに、呼

吸筋の筋力の低下が認められた時に、どのような呼吸

運動をするのか大変興味ある。今回我々は、連続撮影

法で横隔隈運動と胸郭運動を動的に解析し、呼吸機能

検査・血液がスの結果も含めて検討し評価し、一側横隔

膜神経麻痺の患者とMyD患者との横隔膜の動きを比較

検討し、そこからMyDにおける横隔膜の筋力低下につ

いて検討した。

対象・方法

対象は当院に入院しているMyDlO例、成人対照

（control）7例である。さらに一価性横隔膜神経麻痺患

者4人（特発性3人、POSt Op（MG）1人）である。

方法は血管造影に使用されているDSA装置（GE社製

Advantx－E－LCX）を用いて最大吸気・呼気動作を臥

位・坐位に分けて連続撮影し、画像をコンビュづに取り込

み解析した。呼吸運動は正面像・側面像でそれぞれ連

続3回の吸気・呼気動作を行わせた。これらの画像から

最大呼気と最大吸気における横隔膜をトレースし、基

準点を決めてそれを基準にして重ねあわせた。また、

横隔膜の形状の相似性については、吸気と呼気の横隔

膜のトレースを重ねあわせ、検討した。

結　果

血管撮影で得られた対照とMyDにおける胸郭と横隔

膜の側面画像である（図1Aは対照、図1BはMYD）。対

照では吸気と呼気での横隔膜の動きでは形状が違って

いる。一方MyDではその形状には呼吸運動で違いは目

立たない。
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呼気 吸位

図1．横隔膜の呼吸運動における側面画像．

横隔膜の形状について、正面像と側面像から呼吸運

動における相似性について、検討した。

表1に示したように、対照群との比較でMyD群では側

面像や正面像ともに形状の変化がなく、

表1．MYDと対照における横隔膜の形状

正面像 に

Ⅰ Ⅱ

M yD 7人 3人

おけ る相似性 con trol 0人 7人

Ⅰ Ⅱ

側面像 に M yD 8 人 2 人

おけ る相似性 con trol 0 人 7 人

Ⅰは上に凸、IIは平坦または下に凸。MyI）群とcontrol
群の間にはP＜0．01

呼気でも吸気でも上に凸の形状が示された。一方対

照群では呼気と吸位での違いが明らかであり（表1）、横

隔膜に充分な運動力があり、筋力があると思われた。

MyD群における横隔膜筋力の低下が示唆されたの

で、一側横隔膜神経麻痺の患者における横隔膜の呼吸

運動における形状について検討を行った（図2）。



呼気　　　　　　　　　　吸位

図2．一側性横隔膜神経麻痔の呼吸運動における側面

画像．

一側性横隔膜神経麻痺では麻痺側の横隔膜の呼吸遊

動は呼気と吸気ではほとんど形状を変えないで、上に

凸の形状を示していた。これらの所見は一一側性横隔膜

神経麻痺の全症例で認めた（衣2）。

表2．MyDと一例性横隔膜神経麻痺における横隔股の形

状

正面像における M yD 10／10 （100％）

相似性 横隔膜麻痔 4／4 （100％）

側面像における M yD 8／10 （80％）

相似性 横隔膜麻痺 4／4 （100％）

考　案

連続撮影法を用いた方法では、常に動的な検討が可

能で、呼吸運動を3回の施行の中から実際に観察しなが

ら選択が可能であり、より再現性も評価できると思わ

れる．

また、正常者の胸郭運動・横隔院運動を観察すると

正面像で十分な横隔膜運動が見られるうえに、側面像

では胸郭の前後の運動が維持されている．

一般的に横隔膜は呼吸運動では吸位では平坦で呼位で

は上方に凸の形状状を示す。今回の検討では筋強直性

シ小朴ロフィーの横隔膜は横隔膜神経麻痺と同じ動きを示し

た。

横隔膜の形状が最大吸位でも下方に凸にならないの

で、最大呼位と最大吸位における横隔膜の形状がほぼ

同じに示したことは、横隔膜の筋力低下を示すもので

ある。しかし石原らはMyDの横隔膜の剖検でALSや

Duchenne dystrophyのそれと比較して横隔膜や呼吸筋

が保たれていると報告しているが、病状のレベルや腹

筋等の比較検討が必要である。

呼吸運動についてMyD患者が検査の目的を充分理解

して上で、努力をしたかどうかが問題になるが、検査

前に最大吸位と最大呼位の呼吸運動を行い、血管造影
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撮影時も数回の呼吸運動から適した画像を検討に用い

た。呼吸運動は努力しているものと判断した。

これは筋強直性シヾス匝フィーの横隔膜は筋力が低下を示

すものと思われる。これの原因として横隔膜自体の筋

萎縮が強いのか、それとも神経原性によって筋力低下

が生じたのかが問題となるが今後のさらなる検討が必

要である。呼吸機能の肺活量に関わる横隔膜の関与で

ある。横隔膜は呼気では弛磋し、吸気では活動する。

吸気における胸郭の動きでは、まず前胸郭が前方に移

動始め、その後に横隔股が下方に移動しながら活動す

る。しかし、スパイロやpeakflow curveではおもに呼

気の運動に関与したものであり、横隔隈の機能をこれ

らの検査から直接判定するのは現状では難しいと思わ

れる。

結　論

筋強直性ジストロフィー症において横隔晩は病状と

関連なく、筋力低下を示す。この原因として、神経性

に由来するものか、筋自体の萎縮によるかは現段階で

は明らかにできない。血管撮影装置を用いた呼吸筋の

評価は有用である。
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「ヒト線維芽細胞のMyoD遺伝子導入による
筋管細胞への分化誘導と

ジストロフィン蛋白の発現」

石川　幸辰1、青柳智幸2、石川　悠加－、南　良二l

国立療養所八雲病院小児科1、

研究検食料ご

はじめに

Weintraubらにより報告されたMoDをはじめとする

MyoD familyであるMyoD、Myi5、MRF4、myOgenln

の筋分化における機能が解明されてきたⅠ川。これらは、

bHLH構造を有する転写因子であり、特に、筋発生の

初期に作用するMyoDは、非筋細胞である線維芽細胞

など中胚葉系多機能細胞に遺伝子導入することにより

筋芽細胞へ分化誘導することが可能である封帖㌔　今回、

私共は、市販で人手可能なレトロウイルスベクターを

用い、ヒト線維芽細胞から筋芽細胞への分化誘導を試

みたので報告する。

l　対象及び方法

ベクターの選択：薬剤耐性遺伝子を含み組み換え細

胞の選別が容易であること、薬剤耐性遺伝子と挿入遺

伝子が同一プロモーターの支配を受け、薬剤耐性細胞

に高率な挿入遺伝子発現を期待できること等の理由か

らpFB－Neo RetroviralVecter（STRATAGENE）を選択

した。

組み換えベクターの作成：ベクターにマウス由来

MyoD cDNA（熊本大学医学部発達小児科　藤井　績先

生より御恵与）を挿入し、組み換えベクターを作成後、

Competent CellJMlO9（Promega）に導入した。発現し

たコロニーについて挿入遺伝子の方向とベクターのセ

ルフライゲーションのチェックを行ない選択したコロ

ニーをしブロス培地で大量培養し、組み替えベクター

をアルカリSDS、ポリエチレングリコール法で抽出、

精製した。

パッケージング細胞への遺伝子導入：組み換えベク

ターとポリカチオンであるLipofectAMINE

（GIBCOBRL）を混合し複合体を作成し、この複合体を

細胞の食作用によりパッケージング細胞y2（同種拍向

性）に導入し、さらに、一過性に産生されたウイルスを

パッケージング細胞PA317（両種指向性、ATCC）に感

染させた。ポリプレン加培養、数日後、薬剤（G418）に

よる選別を行い出現した耐性コロニーを培養した（図

1）。ウイルスの産生量については、マウス線維芽細胞

に感染させ、G418耐性コロニーの出現頻度（G418

cfu／ml）により評価した。ウイルスカ価の高いものを正
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図1．G418　耐性クローン　（PA317細胞）．

常ヒト線維芽細胞に感染させMyoD遺伝子の導入を行

った。免疫染色用の細胞は、別に、カバーグラス上で

培養し、冷アセトン固定後、C末端を認識するDYS3抗

体（NOVOCASTRA）による間接蛍光抗体法で染色した。

Il　結　果

組み換え細胞において細胞融合が認められ（図2）、免

疫染色によりジストロフィン蛋白の発現が確認できた

（図3）。これによりMyoD遺伝子導入による線維芽細胞

の筋細胞への形質転換が証明された。今回の組み換え

レトロウイルスベクターの組み換え率は7～10％であっ

たが、レトロウイルスの利点である染色体への書き込

図2．MyoD導入正常ヒト線推芽細胞の筋芽細胞への形

質転換．

図3．MyoD導入正常ヒト線錐芽細胞から分化した筋芽

細胞におけるジストロフィン蛋白の発現．



みのため、薬剤選別により組み換え細胞のみを大量に

培養し入手することが可能となった。

111考　案

レトロウイルスの宿主細胞における染色体への書き

込みは宿主の細胞分裂時に発生する。分裂速皮の速い

celllineではウイルス感染後2～3日で薬剤選別を行い良

好な結果が得られたが正常細胞は同様ではなかった。

今回用いた正常ヒト線維芽細胞においてダブリングタ

イムが約4日であったため、3度の細胞分裂に要すると

予想される日数（12日後）に薬剤選別時期を設定し良好

な結果を得た。

これらの手法により、筋生検が人手又は施行不能な

年長症例に対して、RNAを分析の出発材料にする遺伝

子解析を可能にするほか、抽出蛋白の生化学的分析も

可能なため、遺伝子変異の不明なDMD症例での直接的

な出生前診断にも応用可能であると思われる。今後の

課題としては、遺伝子導入効率を高め（～10％）、ハーベ

ストまでの時間（4－6週）を短縮するためには、アデノウ

イルスベクターの選択も必要と思われる
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ProgressioninaCaseofEeams－SayreSyndrome

ABSTRACT

ThequantitativerelationshipbetweendeletedmitochondrialDNA

amdtheclinicalcourseofpatientswithI（ealTIS－Sayresylldromeis

poorlyunderstood．Weinvestigatedthispointusingtissuesamples

ObtainedatagelOyeaLrSWherLthepatientwasdiagnosedasKeams－

Sayresyndromeandatage20yearswhenllediedofdisseminated

intravascularcoagulalion．Bylongpolymerasechainreaction．a

Shortenedmitochon（lrialgenome（8．8kb；nOrmal，16・6kb）☆as

detectedinthepatient．ByquantitativecolllPetitivepolyllleraSe

ChainreactioIl，thepercentageofdeletion－Carryingmitocl10ndrial

DNAwasnotincreasedasexpectedanddidnotdiffersignifi－

CantlybytiSSuetypeOrSamplingtinleOrCOn’elatewithclinical

COurSe．AltllOugllWeCOuldnotdemonstratethattheamOunlsof

Wild－tyPemitochondrialDNAdecreasedwithacceleratingpr0－

gression，itwasemphasizedthatsuchareductionofmitoc110nd1－－

ialDNAinv訂ioustissues，includingthoseofthecentralnervOuS

SyStem，COuldplayasignはcaLntpathogeneticrole，Sinceonlywild－

typemitochondrialDNAisfunctionalinpatielllSwithlarge－Seale

deletionsofmitochondrialDNA．UC亀iLd〟のJIY）12000；15：750－755）・

Keams－Sayresyndl・0111eisamlIllisystemicneurodegcllerativcdis－

Orderof（二hildllOOdwiLhcllrOllicpl・OgreSSivL！eXterllalopllLhi111111ト

Plegia，piglllentaJYreLinaldegeneration，COlllpletelleartblock，

elevatedcerebrospillalfluidprotein，andcerebellardysfuLICtion・1・2

Asinglelargedeletionofmitocl10ndrialDNAhasbeenidentified

inKeamSTSayresyndrome；Zevianietalidentinedmitocl10ndrial

DNAdeletionsinllluSClebiopsyspecimensfromallofseven

patientswithKearns－Sayresyndrometheystudied，3andMoraeset

aldescribedlllitocllOndrialDNAdeletioIISil1150f18patielltSwith

KeaLmS－Sayresyndrollle．JTheseautl10rSfoundnosigniLicantcor－

reladonsamOngSizeorsiteoftlledeletion，biochemiCalabnormality

involvingmitoc110ndrialenzymes，andclinicalseverity．ShanSkeet

a15havedemonstratedbySouthemblotanalysisinanautopsy

CaSethattlleperCentageOflllitocl10ndrialDNAshowing（hedele－

tionvariedwidelyaJllOngtissues，fron14％insmootllmuSCleto

about50％inskeletalmuscIe．

HoweverlSOmerepOttSSuggeStthatqualitativeorquantitative

abnormalitycouldberelatedtodiseasesevcrity．6PoultonetalllaVe

foundatandcmdirectduplicatiol10fmitochondrialDNAtobea

hallmarkofKeam－Sayresyndrome，particularlyearly－OnSetCaSeS．TI8

Fewreport511aVefocusedoncorrelationsbetweenpercenlageof

mitochondrialDNAwitllrealTangementSandtlleSeVerityorpr0－

gressionofKeaLmS－Sayresyndrollle．6・VIllthisstudy，WeCOrreIated

lhepercentagesofdeletedmitochoIldrialDNAiIISeriallyobtailled

tissuesampleswithclinicalcourseinaJapanesepatientwitll

SeVereKearnS－Sayresyndrome．

肋ferねkdnd肋〟10dぷ

CdSeRq）Orl．AlO－yearOldJapaneseboywasadmittedtoHokkaidoUni－

VerSilyHospitaIwithmuSCleweakness，ptOSIS，mentalretardation，and

hearingloss．Clinicalfeaturesofthisboyhavebeendescribedindetailby

Gotoetalm；inalnuSClebiopsyspecimen，rdstologlCandmoleculaLrnndiltgS

estat）lisllCdalliug‖OSisofKcunlS－SilyreSylldl■OlnC．Alarge8．8－kilobase

（kL））lllitocJ10Il（lrialDNAdeletiollWaSideJltifiedinJLluSClealldrellalbiopsy

SpeCinlenSbySouLhemblotaulalysi5．Densitometrysh0Wednorntal－length

anddeletedmitochorLdrialDNA10be30％and70％ofthetotal，reSpeCtively．

Atage15yeam，trullCalataxiabeCaJLleaPparentaSagaitdisturbance．At

age16years．thepatiententeredtheNationalYakumoHospitalandan

amliate（IspeCialschool．ALnalofthyrOid－releasingllOnnOneildectiunsfor

trunCalataxiasILOWedolllyatrallSiellteffect．Atage17years．lllLISCIeweak－

nessallddysphaglagradllaIlybegantOWOrSeIl．CaI・diocroIlle，lIaprepara－

tioncontainillgCytOCllrOmeC，flavillmOnOnuCleotide，andlhiamillP

dipl10Sphate，WaSadministeredintrave血ousIy．At18．5years，ambulationwas

lost．Flnally，COISCiousnesswaslost（JapanComaScalera山Ig，200to300）．

Thecerebrospinalnuidco11Centratiol10fproteirLWaS129mg／dL（nomal，

8to32111g／dL）；laclatt！，25．2Illg／dL（nonllal，11to16mg／dL）；alldpyruVate，

1．57111g／llL（norllLal，0．71ol．2111g／dL）．EssenLiallysimilarvaJueslladbeell

ObscⅣedatagelOyears．ComputedtomograpllyShowedbilateld，Symmetric

a．reasofIowdcnsiLyinlhethaIilmuSandputalllen，aSlladbeCrlnOledpl●e－

viously．Aspil■ationplleull1011iawasfullowedbyadultresplra10rydistress

Syndrunle．A氏crloJlg－tenllintubation，traCheostomyWaSperfonlled・Sec－

Ond－degreeatrioventricularblockdeveloped・At19・5years，COmpleteatri－

OventrlCularblockhadensuedandwasuncontrouablebyatioplneSulfate

OrCOntiJll1011SP－agO山stiJ止血oll．WllenapaCemakerwashIplanted，ulepeC－

toralismqjornluSClewasbiopsied．MagneticresonaJICeilllaghg（MRI）at

19．6yearsshowcttprOgreSSionofdiffusecerebralatrophy，eSpeCiallyinthe

JtoIllilHobe（FiguI’elA）．FluiLI－auCnuatedillVerSion－reCOVeryMlモIllemon－

StralcdI）rOIoLlgilLioLtjllLllCI）criveJILricularrcglOllaJldfl■011talwlliLelllauer

OllTヱーIVeigllletIhllageS（FlgurelB）・Alage20years，SeVerediaLrrheawasEoト

lowedbyacuterellalfailure．AfteraJttibioticswerestaTtedtotreataright

lullgilbSCeSS，lhepaticnldiellofdisenliniLtedintravascularcoagulaLioll・

WhileaeoIllPleteautopsywasnotpenllitted，WeWereaulholizedtoobtain

SpeCilllellSrt’0111tJLCpeCLoralislll如OrmuSCleandcerebrospinalfluid．

上州〝ルJ〟Me川Ser肌（血IJJ∽l（ニ血Jiq／〟〟odiOMか血J〟〟A．’11Jtilll）NA

WaSisolalud汀olllllluS（血biopsyspecilllellSlakellaLageslOillldlLIyeal’S，

andflLonlLllepOStll10l■（elll！lluSCleaJldcerebrosl）inal■rluidspecilnellStakell

atagc20，iASWellasperipheraILJIoodleukocytes（takellalage20）．Twosets

ofprilllLIrS（hlTl，2）willlSequenCeSaCCOrdillg10DeCooetal12were

employedforlongpolylllelaSeChainreaction（PCR），Whichaccurately

ampline（1111eC0111pleteinIactlniLocl10ndrial・genOllle（16．6kb，Figure2）．

Brieny，5OOngoftOtalDNAwerealllpl摘edaccordingtothe manufacT

turerbpro10COlusillga’mKaRaIAPCRklt（version2；恥KaRaBiomedicals，

n）kyo，J坤aJl）．SilmIJleswerciJICubatedat9rlOCforllllinute，Thirtycycles

OfshulllePCR（aL98℃Eor20secozldSandaL689Cfor15IuiLluteS）wereper－

forIlledandtheIlfollowedbyillCubationat720CforlOmilluteS．AITtplifi－

CationwasperEomledusinganASTECPC－700Lherlllalcycler（Sci－Media，

Tbkyo）．PCRproducLswereseparatedona0．8％agarosegelcontalning

ethidiLllllbrolllide．

Q〟〃IJH頼りがe（bmpと‘〃ilJgroJ〟肌の●αぶeC加わi伽dC山のlqrJJ山0－

ClLO7LtLliELLLm．TllePatientlladalal●gedeletionof8730basepai1’S（bp）

belwcellnueIcolides6901iLnd15633accordillgtOllleCaJllbridgellumber－

ingseLluenCeJJ（Figllre2）；fhiswasdislinctfl－0111aCOmIt10nIlli10Chondrial

DNAdeletiollWilhadirel：lrepeat（GotDetal，peZSOnalcommuluCadon，1998）．

TlleforwiuLdl）lilllerKSSIF（5′TGAATAGACGTAGACACACACGAGCA－3㌧

lluCIcotides67UOto6812）andreverseprimersKSS2R（5′－GCl肌CAATT
GCCAGTCA（】GL；－こr，11uCleotides6979toGO58）alld KSS41t（5l－AAAGT－

GAlrrGGCmGTGGGC甘，nudeolides15719to15699）wereIICWlydLSiuted

toidentifywitd－lypeallddelelion－CarryingmitochondrialDNA，reSpeC一

Iively．ThcfoJ’Wardpri111erKSSIFwaLS5′end－labeledwithafIuorescent

markcr（fluoresccin－i50－thiocyallale）．PrimerpairKSSIFy2ItamPli爪eswild－

bTpe11山0（・hondrialDNAcolltaining山e5′endofabrcak－PO山julCtion，WIde

primerpairKSSIFy4Ramplifieslllitocl10ndrialDNAlla∫boringabreak－

pointjunclioninlhedeletedregioll（Figure3A）．UsingalllixtureofLhree

PrinIel－S，Wild－tyPeanddcleLiolトCarryingmitod1011（IriaIDNAwereanlpli－

fiedsimultaneouslybycollVentiona】PCRTbobtainoplimalConditiorLSEor

qualltiLaLivePCI壬，eaCllPCRproductderivedfl’OmWild－typeanddelelion－

CarryingmitochondrialDNAwaspurifiedusingGenepure（NipponGene．

Tbkyo）′SubclonedusingaTAcloningkit（pGEMllVectorSyslenlS；Ⅰ互omega，

Madison，Wl），andquanti晶ed．Ofeachproduct，0．5ngwasampl摘edEorsev－

eraJcyclestodetermineoptimalconditions．ReactionmixvolunleSWere
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A

Figurel．Axialmagneticreson占nceimagesat19・6yearsinapatientwithKearns－Sayresyndrome・A′T2－VVeightedimageshowmgdiffuse

cerebralatrophYWithfrontaJaccentuationthatwasnotedtobeprogressive・B・OnT2－VVeightedfluid－attenUatedinversion－reCOVerVSeqUenCe′

PrO10ngationwasevidentinperiventricuLarreg■Onandfrontalwhitematter・

50p．Lcont血ngl．5mMofeachdNTROjp．Mofeachprmler．6TmMTns－
HCl（pH8・8）．6・7mMMgCl▼，．16・7111M（NH，）lS0．，5unitsofTaqDNApoly－

merase（BoehringerMannheim．Germany）and500ngoftotalgenomicDNLL

Thesampleswereampl通edfor18cyclesofdenaturationatリ4つC，anneal一

山gat530C．andextensionat65OC（Figure3B）．Onemicroliterr）flOO－bpflu－

OreSCentlylabeledintemalmarker（5m101／p，L．SizerlOO．PharmaciaBiotech，

Uppsala、Sweden）．wasaddedtoilLLaliquotsofPCRproduet・Fivemicro－

litersofnuorescentlylabeledPCRproductswereelectrophoresedbyanALF

OH

Figure2．DeletioninpatientstudiedovertimebY10ngPOlymerase

Chainreaction（PCR）．SchematicpresentatjonofmitochondriaLgenome

anddeletedrPglOninpatientwithKearns－SayresYndrome・Primerset

MTIF（5’－CAAGGTGTAGCCCATGAGGTGGCAAG－3，’nucleotides1330

to13557and MTIR（5㌧GCTGCATTGCTGCGTGCTTGATGCTT－3㌧

nucLeotides778．to7531waslocatedin12S ribosomalRNAgene；

Primer set MT2F（5’－TGAGGCCAAATATCATTCTGAGGGGC－3’，

nucleotides15149to15174land MT2R t5r－TTTCATCATGCGGAGAT－

GTTGGATGG－3’，nUCleotides14841to148161was10Catedin cyt0－

Chromebgene，Whichwassituatedindeletedregionofpatient．OH

andOLindicatetheorlglnSOfrepllCationoftheheavYStrandandthe

lightstrand，reSPeCtively・ClosedcirclesindicatetransferRNAS・

IIDNASequencerLPharmaciaBiotecll）LRelativepropottion（）rWild－type

anddeleTednlitol・hondrialDNAwereestinlatedbyFragmentManagersoR－

Ware（versionl．0．PharmaeiaBiotech）．

TbidentifyduplicatiorLSinmitoぐhondnalDNA．1）rilllPrPalrKSSIF／2R

wasemployedinlongPCR，tfdupucationswerepresentinn山ochon血山DNA．

a190－bpbandofPCRproductSeeninwild－【ypell血0（：hondnalDNAandthe

8．0－kbinsertlOnn・agnlentWO山dbeobservp（hilllultaneously（ngure4）・

Re吉保托β

エ0乃gPo吻7れ即tαggCねαわ1月eαC如77qr⊥け油C加77d†佃相凡LPrimer

pairMTIF／1Ramplinedthecompleteintaetmitoehondrialgenome

（16．6kb）innormalsubjeets（FigureうA；laLneSland2）andaband

ofreducedsize（8．8kb）inthepatientwithKearns－Sayresyll－

drome．LuthoughatracebandofintactmitochondrialDNAwas

Observedinlane5，thePCRproductsofthepatientwerepre－

dominantlyderivedfrommitochondrialDNAwiththedeletion・

UsingtheprimerpairMT2F／2R．whichwaspositionedintheregion

Ofdeletion．intactmitochondrlalDNAwasamplifiedonlyfromthe

patient’smitochondrialDNA（Figure5B）．meaningthatthepatient

hadlleterOplasmy（twopopulationsofmitochondrialDNA）・Long

PCRisdiagnosticforidenti且cationofmitochondrlalDNAdeletion

inKearnS－Sayresyndrome，butquantitativecoampli鳳cationof

wild－typeanddeletion－CarryingmitochondrlalDNAisdifficult

becauseofadifferenceinefnciencyofPCRamplification．Tb

SOIvethisproblem，WeperformedquantitativecompetitivePCR・

恥qJ山地かeCo77岬βと富加ePoJym訂αSeCね離脱助αC如れqr

MitochondrialD〃A．Wud－typeanddeletedmitochondrialDNA

wereidentifiedreadilybyPCRampliBcationusingprimersets

KSSIF／2Rand4R（190and200bp，reSpeCtively；Figure3A）．Quan－

titativePCRwasperfomedin18cycles（Figure∋B）．Underthese
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COnditiorLS，thepercerLtageOfmitochondrialDNAwiththedele－

tionwases血natedinmitochondrialDNAderivedfrombiopsyand

necropsyspecimens．SkeletalmusCle（SampledatagelOyeaLrS），

leukocytes（age20years），andcerebrospinaifluidsediments

（age20）had60％to65％ofmitochondrialDNAshowingthedele－

tionwithoutasigni丘Cantdifferencebetweentimepoi？tSOrplin－

icalcourse，eVenthoughthesearediLferenttissues．hfact，a

SOmeWhatlowerproportion（39％and49％）ofmitochondrialDNA

withthedeletionwasseeninmusclesamples（atages19and20

years）thaninmusclesampledearlier（Figure6，Tablel）．

加fec山花q／皿岬はCα如†ばbyエ07lgP0毎merがe伽加点eαC－

tion．Usingtwosetsofprimers（MTl，2）describedbyDeCooet

al，12wecouldnotampli＆theexpectedduplicaLedmitochondrial

DNA（25，5kb）．Whenweemployedtheregion－SpeCificprimerset
toavoidamplificationofthedeletedregion，a190－bpbandofPCR

productseeninwild－tyPemitochondrialDNAandthe8．0・kbinser－

tion蝕l卯IentWereObsezved▲simulbneouslyonlyinthepatientb

leukocytesatage20years；thisamphLicationwasperfbrmedusing

primerpairKSSIFy2Rby10ngPCRCFigure7）．MitochondrialDNA

duplicatiorLSWerenOtpreSentinthepatientbmuscles，0nlyinhis

leukoc舛eS．

卿Im●r2R

Figure4．DetectionofduplicatedmitochondriaJDNAbYlongpoJY一

merasechainreactionusingregjon－SPCCificprimerpairKSSIF／2R．

Figure3・QuantitativecompetjtivepoIY・
merasechainreaction（PCRIofmitochon．

drialDNA・A・Schematicrepresentationof
SimultaneousPCRamplificationofwjld＿

typeanddeJetion－CarryingmitochondriaJ

DNA・PrimerpairKSSIF／2RampJifies190
bpofwiJd－tyPemitochondriaJDNAcon＿

tajning5’endofbreak－POjntjunction；

PrimerpairKSSIF／4RampJifies200bpof

deleted mitochondrialDNAharboring
break－POintjunctionindeIetedregion．B，

EachO・5ngofsubclonedfragmentsderived

fromPCRproductsofwild－tyPeanddeIeted

mitochondriaJDNAwasamplifibdatvari－

OUSPCRcyclenumberstoobtainoptirnal

COnditjonsforquantitativePCR．

かねC払88わ几

Neur010gicabnormalitiesinthispatientwithKearnsSayresyn－

dromeprogressedinparanelwithincreasingabnomalitiesseen

OnMRI14・15（FigurelAaLndB）．AlthoughinearIyreportstheclini－

Calseverityofthemitochon血ialencephalomyopathyinpatients

withmitochondrialDNAdeletionsdidnotcorrelatewithsize，Site，

mitochondrialenzymeactivity，OrprOpOrtionofdeletedmito－

ChondrialDNA，3・4thequestionofwhethertheclinicalcourse

Observedcorrelateswiththepercentageofdeletedhitochondrial

DNAremainsofinterest．FewreportshavenotedacozTelation

betweenthepercentageofmitochondrialDNAwithreamge－

mentsand仇eseverityorprogressionofKeazTLSSayresyndmme．6・9

Inourpatient，nOSigniacantdifferenceorcorrelationwasseen

betweenthecourseandtheproporhonofdeletedmitochondrial

DNACrhblel）・SinceausevenpahentswithXeamsSayresyndrDme

Whomtheystudiedhadaproportionofmitochon血ialDNAdele－

tionexceeding45％，Zevianietalhavesuggestedthatphenotypic

expressionofKeams－Sayresyndromerequiresdeletionofamin－

imalthresholdam0untOfmitochondrialDNA．3Hayashietal16also

havedemonstratedthatwhenmitochondrialDNA血・Omapatient

withchronippro訂eSSiveextemalophthalmopleかWaSintroduced

intoclonalHehce止slackingmitochondrialI）NAaLnddeletion－

CarryingmitochondrialDNAexceeded60％oftotalmitodhondrial

DNA．overanmitod10ndrialtranSbdOnpmgreSSivelydecrea父dand

CytOdvomecoxidaseactivitywasreduced．TheseresultsindicaLed

thatlarge－SCaledeletionsofmitochondrialDNAproducedmito－

ChondrialdysfLmCtion・HoweveちWeCOuldnotrecognizeasignif・

icantincreaseofmitochondrialDNAdeletioninproportionwith

timedespiterapidclhicalprogression．Otherfactorsappeartobe

responsibleforprogressioninourcase．MoraesetalL7demon－

Stratedthatmostcytochromecoxidase－de丘cient丘bersinmuscle

fromapatientwihchronicprogressiveextemalophthahoplegia

hadinCreasedlevelsofdeletionrcarryingmitochondrialDNAand

alSoareducedal）SOluteamountOfwild－tyPemitochondrialDNA

asindicatedbyin－Situhybridizadonandsingle掘berPCR．There－

fbre，rapidc山止calprogressioninourpatientmighthavebeen

Cau5edbyareducdonofwild－typeanddeletedmitochondrialDNA

andfollowedbydisruptingmitochondrialproteinsynthesis，

althoughwecoddnotdemonstratethattheam0untSOfwild－tyPe
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Figure5．A，LongPCRofmitochondrialDNAdemonstratingdeletion
inpatientwith Kearns－SayresYndrome．PrimerpairMTIF／1Rampli－

fiedcompleteintactmitochondrialgenomef16．6kbHnnormaIsubjects
（lanesland2）and abandofreducedsize（8．8kb＝nthepatient．B，

WhenprimerpairMT2F／2R．Positionedinregionofdeletion，WaSuSed，

OnlYlntaCtmitochondrialDNAwasamplifiedinpatient‘smitochondrial

DNA．M＝mOlecularweightmarkers（PhageX174HindlI／digested）；

ranesl and2＝leukocYteSderivedfrom normaIsubjects；Iane3＝

Patient‘spectoralismajormuscle（age19）；rane4＝Patient’spectoralis

rnajormuscle（age207；rane5＝Patient’sleukocYteS（age20）．

anddeletedmitochondrialDNAdecreasedwithaceeleratingpro・

gression．Thereductionofwild－typenlitochondrialDNAisespe－

Ciallymeaningfulsineeonlywild－typemitochondrialDNAis

functionalinsuchpatients．ProgressioninoureaseisreLSpOnSible

forrapidinvoIvelllentOfthecentralnervousSyStem．Theanalysis

Ofautopsiedbraintissuemighthaveclarinedthepathogenicityof

thedeteriOratingclinicalcourseinourcase；unfortunately，We

COuldnotperformanautopsyofourpatient．lnanalysisofcere－

brospinalnuidsediments．thesameleveLsofdeletedmitodlOndrial

LS．100bp

Quadriceps

（agelO）

Pectoralis

（age19）

Pectoralis

（age20）

CSF

（age20）

Leukocytes

（age20）

I叫　　は●　　140　　11■　　l榊　　王｝（bp）

Figure6・FtuorescentlYlabeledPCRproductscontainlnglp・Lof

5■fmolhiLinternalmarkerasreferencewereelectrophoresedbYALF

”DNASequencer．RelativeproportionofwiIdTtyPeanddeletedmito－

ChondriaJDNAwasestimatedbYFragmentManagersoftware・lS＝

internaImarker（100bp）；lanel＝Patient－squadricepsmusclebiopsy

specimen（agelOI：lane2三Patient′spectoralismajormuscle（age19）；

lane3＝Patient′spectoralismajormuscletage20）；lane4；Patient’s

cerebrospinalfluidsediments（age・20）；lane5＝Patient‘sleukocYteS

（age20）．

DNAasinmuscleobtainedearlierwasalsoobserved．Thisnnd－

ingleadstospeculationthatthesameprocessmightoccurina

Patient’sbraintissue・

TTtemechanisminourcasediffersfromthatincasesinvolv－

ingapointmutationofmitochondrialDNA；Holtetal川first

describedpatientswithavariableeombinationofdevelopmental

delay，retinitispigmentosa，dementia，Seizures，ataXia・neurOgenic

musCleweakness，andsensoryneuropathyaShavingalleterO－

plasmicpointmutationofmitochondrialDNA（T→GtransVerSion

atbasepair8993intheadenoshetriphosphatase【ATPase】subunit

6gene）．nndingsomecorrelationbetweenclinicalseverityandthe

amountofmutantmitoehondrialDNAinpatients．Similarly，Thtuch

etalhaveconnrmedthatahighcopynumberofnlutantmito－

ChondrialDNAeausedLeighsyndrome，WhilelowerCOPynllmbers

wereassociatedwithasymptonlaticormilderforms・l一一・2－JSucha

correlatiotlbetween diseaseseverityandthepercentage of

mutantmitoehondrialDNAwouldnotapplyto patientswith

KearnsLSayresyndromewithmitochondrialDNAdeletionsbecau5e

Thblel・CharacteristicsofDeletedandRearrangedMitochondrialDNADerivedFromSequentialTTssueSamples

TkgUe A9e．ye∂巧　％ofM加cA旧ndr／aJDMShowJ叩DeJe血∩　　　（）upJ加r加ofMfroc加ndr／∂／DM
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Figure7・MitochondrialDNAdupl．cationswerepresenton－y■n

Patientlsleukocytes・M＝rnOlecularweightmarkers（PhageX174Hind

l／ldigested）；lanesland5＝leukocYteSderivedfromnormalsubjects；

lane2＝Patient′squadricepsmusclebiopsYSPeCirnen（agelO）；Jane

3＝Patient′spectoraHsmajormuscle（age19）：lane4＝Patient’sJeuko－

CYteS（age20L

mitochondrialDNAwithlarge－SCaledcletionscanlacktemplates

brlllaIlyけallSkrRNAs．

Theextentofdeletioninoureasewas8730bpwithabreak－

pointbetweennucleotides6903and15634・AlthoughmechanisnlS

involvulgSlippedrcplicationorlegitilllatereCOlllbinationviadirect

rcpeatshavebeensuggestedasthemqjorcauseofhumartlllito－

CholldrialDNAdeletions，JIthedeletedreg10ninourpatientwas

notnankedbydirectrepeat5andwasnotsimilartothetarget

SequenCeforthetopoISOmeraSetIsite．ご・2＝．Thedeletionineluded

eytochromeCOXidasesI，ⅠⅠ，andIIIofcomplexIV；ATPases6aLnd

80feomplexV；redueednicotinarnideadertineLlinucleotidedehy－

drogenases3to60fcomplexI；90f22trELnSferRNAs，aSWellas

CytOehrolllebgenes．MitoehondrialDNAwiththisdeletioncould

notmaintaineffectivemitochondrialproteinsynthesis・Recently，

WangetalごIdisruptedthegeneencodingmitchondrialtranscrip－

tionfactorA，Whichregulatedtranscnptionandreplicationof

mitoehondrialDNA，inmouseheartandmuscle．Mutantmice

ShoweddilatedcardiolllyOpathyandatrioYentricularheartcon－

ductionblocksasseeninKearns－Sayresyndrome．Furthermore．

homozygousknockbutembryosexhibitaseveremitocllOndrialDNA

depletionwithabolishedoxidativephosphorylation．コユAsmito－

ChondrialtrmscriptiorLfactorAbindsupstream0fthelight－and

heavy－StrandpromotersofmitochondrialDNA，1arge－SCalemito－

ChondrialDNAdeletionsinourcasemighthaveinnuencedmito－

chondrialDNAtramとriptionandreplicadon．Accordingly，reduction

intheaLmOuntSOfwud－typemitochondrialDNAmightbeasignif－

icantpathogeneticfhctorinfluencingclinicalseverityorprogres－

Sioninpatients．

Poultonetalrecentlydescribedtwopadentswi血KeamSSayre

SyndromeanddiabetesmellituswithtBLndemdirectduplications

OfmitochondrialDNAdemorLStratedinbloodceusbySouthemblot

Zulalysis・ヱti・27¶一eSerearr弧gementSWereeasilydetectableinboth

bloodcellsandmuscleusingPCRtoamplifyaDNAsegmentspan－

ningtheabnormaljunctionbetweenduplicatedportions．mese

authorsalsodemonstratedatleastthreedistincttypesofrearmlge－

mentinmitoehondrialDNA‥duplication，deletionmonomer．and

deletiondimer・From丘ndingsin18patientswithKeaLmS－Sayresyn・

dromeorchronicprogressiveextemalopthalmoplegia．allpatients

WithI（earnS－SayresyndromehadmitochondrialDNAduplication

anddeletiol一dimers・、Finally，thesein、・estlgatOJSCOnCludedthat

duplicationofmitoehondrialDNAcouldrepresenttmnSientreeolll－

binationintel’mediatesinsometissues，andthiscouldbeahall＿

nlarkofKearnS－Sayresyndrome・WAnlp】incationofduplicaled

mitochondrialDNAusinglongPCRhasbeenreportedbyFro一

mentyetaPandwhenweusedtllismethodwitharegion－SpeCifie

PrilllertOarOidalllplibringthe（leletedregion，WeCOuldalllplifythe

duplicationasan8・0－kbinsertionfragmentpresentonlyinthe

Patient．sbloodcells．Examinlngtissuedistribtltionofmitocholl－

drialDNAduplication・Fromentyetaldemonstratedparticulal・ly

highproportionsofduplicationintheheart・2uThepathogenicity

OrCliniealsignificaneeOfthisdupLicationisstillunknown，althougll

SPeCificidentincationofduplicationsbylongPCRmighthelpelu一

（：idatetheirsuspectedroleasintemlediateshthefbmlationofdele＿

t主ons．TUnfortunately，insumeientmaterialwasavailablefromOur

PatienttoiulalyzetissuedistributionofmitochondrialDNAdupli－

〔：iltioll・Tllelarge－SCalemitoehondrihlDNAdeletioninourpatient

includedthegeneforeytochromecoxidasesubunit aswellasother

protein－COdinggenesandmanytransferRNAtemplates．The

CytOChronleCOXidasesubunitlgenealsowasinterruptedinthe

patientsdescribedbyPoultonetal・乱ごTThisreglOnCOuldbeimpor－

tantformitochondrialDNAreplication，anddisruptionofthis

reglOnmightinduceintermediatemolecules，SuChasduplication

anddeletiondimers・Inoursystem，theothermolecules，SuChas

deletiondimersorduplicationdimers，etC：werenotdetectable，

WhichwerepossibletoincreaseinmitochondrialDNAmolecules

Ofvarioustissuesinsteadofareductioninwild－tyPeanddeleted

mitochondrialDNA・FurtherexplanatiorLSOfmechanisminvolving

mitochondrialDNArearrangementSwillprovidenewinsights・
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第42回日本小児神経学会総会

脊髄性筋萎縮症（SMA）の基本と臨床

西尾　久英1

1神戸大学医学部公衆衛生学

石川　幸辰2

2　国立療養所八雲病院小児科

Ⅰ　ワークショップの日的

脊髄性筋萎縮症（SMA）は、小児科医がよく遭遇する

神経筋疾患の1つであり、乳児健診でフロッピーインフ

アントを見ればSMAの最重症型であるWerding－

Hoffmann病を疑う必要がある。以前からSMAは脊髄

前角細胞の変性に基づく神経原性筋疾患であり、常染

色体劣性遺伝形式をとることは知られていたが、疾患

の本態が何であるかについては不明であった。しかし、

1995年にSMAの責任遺伝子候補としてsurvivalmotor

neuron（SMN）遺伝子とneuronalapoptosisinhibitory

protein（NAIP）遺伝子がクローニングされて以来、

SMAの基礎的・臨床的研究は急速に進み、疾患の本態

の解明も間近に迫った。またSMAなどの神経疾患にお

ける呼吸管理の最近の進歩は目を見張るものがある。

今回のワークショップは、現時点におけるSMAの基本

情報（基礎的・臨床的研究の両方面を含む）を提供する

ことを目的として企画されたものである。

Ⅱ　講演発表要旨

本稿では、抄録原稿もしくは学会終了後にいただい

た発表要旨原稿をそのままの形で掲載した。

見出し語　脊髄性筋萎縮症、SMN遺伝子、逝伝子解

析、遺伝子治療、遺伝相談

1．SMN遺伝子について

本症は脊髄運動ニューロンの変性脱落を特徴とする

遺伝疾患である。1995年、ポジショナルクローニング

により染色体5q13上の疾患遺伝子座がクローニングさ

れ、その後の解析によりsmnがSMAの疾患原因遺伝子

として確立された。SMN蛋白の機能として、スプライ

ジングに関わるなど幾つかのモデルが提唱されている

が、、我々はSMAの発症を説明できるSMNの機能とし

てBc1－2への結合を通したアポトーシス抑制機能の増強

を捉唱してきた。Bc1－2－SMNモデルは、SMAの病態で

ある神経変性を良く説明できること、およびSMAにお

いて神経脱落が運動神経に局限するという現象をBcL2

の発現と機能により説明できることなどから、有力な

モデルと考えられる。本学会では、SMNとBc1－2の相互

作用に必須の領域の同定（各々エクソン6とBH4ドメイ

ンの一部とその近傍）とSMN機能の分子レベルでの記

載に役立つBc1－2の抗アポトーシス機能の解析結果を報

告した。特にBc1－2はミトコンドリアで機能しアポトー

シス促進因子シトクロムCの漏出をそのチャネルVDAC

を閉孔することにより抑制していることを示した。

（辻本賀英　大阪大学大学院医科系研究科バイオメディ

カル研究センター）

2・Mo】ecularbasisofsplnalmuscularatropIyjn

ChjneseandanSMAmousemodel

Thesurvivalmotorneuron（SMN）geneispresentin

humansin a telomeric copy，SMNl，and several

CentrOmeric copies，SMN2．Homozygous mutation of

SMNlis associated with proximalspinalmuscular

atrophy（SMA）．WeanalyzethedeletionsofSMNlin

lOl patientsfrom86Chinese SMAfamilies．Deletions

Ofexons7and80ftheSMNIweredetectedinlO0％，

78．6％，96．6％and16．7％in typeI，II，III，and adult－

OnSetSMApatients，reSpeCtively．

To understand thefunctionalroleofSMNlinSMA，

We PrOduced mouselines de丘Cient for mouse Smn

and transgenic mouselines that expressed human

SMN2．Smn－／－mice died during the peri－implantation

Stage．In contrast，tranSgenic mice harbouringSMN2

in the Smn－／－background showed pathological

Changesin the spinalcord and skeletalmuscles

SimilartothoseofSMApatients．Theseverityofthe

pathologiCalchangesin these mice correlated with

theamountofSMNproteinthatcontainedtheregion

encoded by exon7．0ur results demonstrate that

SMN2Can partially compensate forlack ofSMNl．

ThevariablephenotypesofSmn－／－SMN2micereflect

thoseseeninSMApatients，prOVidingamousemodel

forthisdisease．

（Yuh－JyhJong，KaohsiungMedicalUniversity）

3．SMAの臨床分子遺伝学

最近、SMA患者を診断する一助として、・SMNl退伝

子の欠尖が用いられるようになってきた。保因者診断

については、SMNl遺伝子のコピー数、CAリピート多

型の解析によって診断した報告が出されている。出生

前診断についても、SMNl遺伝子の欠失診断とSMN逝

伝子領域のCAリピート多型の解析を組み合わせて実施

されるようになった。CAリピート多型の解析によって

母体組織の混入のチェック、胎児染色体の検索が可能

になるため、SMNl退伝子欠矢の有無の判断を補完す

ることが可能になる。
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（西尾久英　神戸大学医学部公衆衛生学）

4．Ⅰ型SMAの遺伝子解析：genotype，Phenotype

relationship

SMAの重症度を規定する因子として、遺伝子欠失の

サイズとSMN2のコピー数等が報告されている。しか

し、これだけでは説明出来ない例も多い。今回Ⅰ型

SMA患者に限定して、SMNl、NAIPt、p44tに至る範

囲の遺伝子欠矢を解析し、その欠失パターンと臨床像

を比較検討した。SMNl geneのエクソン7および8、

p44t geneのC－133、C－151、C－236はPCR－RFLP法で、

NAIPt geneのエクソン5はPCR法で、さらにp44tのN－

1839はSSCP法で欠矢を検出した。症例1はⅠ型SMAと

しては比較的軽症で、2歳まで呼吸不全を起こさなかっ

た。症例2－4は典型例で、重症度の差はなく、ともに

生後4カ月以内に呼吸不全に陥った。全例にSMNlのエ

クソン7＆8の欠矢を認めた。症例2、症例3ではSMNl、

NAIPt、p44tの5’側（C－133）に至る広範囲の欠矢を認め

たのに対し、最も軽症の症例1ではNAIPtからp44tのC－

151に至る範囲で欠矢を認めなかった。このことは欠失

サイズと重症度に相関があることを支持した。ところ

が症例4はNAIPtに欠矢を認めず、従って欠矢のサイズ

は症例2、3より小さいと考えられたが、重症度は症例2、

3と同程度であった。従って重症度と欠矢のサイズとの

間に常に相関があるとは限らないことが示された。症

例1はp44tの5’側（C－133）にもう一つ欠矢があったが、

この欠矢の臨床的意義は不明であった。

（藤井達哉　滋賀県立小児保健医療センター小児科）

5．SMAの支持療法／呼吸管理

SMAのインターベンションとして、Bachらは、家族

を含めた心理サポート、筋・関節・胸郭の拘縮予防、

脊柱側撃の予防と矯正、日常生活動作（ADL）自立の工

夫、栄養・消化管合併症管理、呼吸筋補助の手段の習

得を挙げている。この中で、SMA typelでも長期に有

効と報告された非侵袋的呼吸管理について述べている。

SMAtype2と3の11例で、呼吸機能や臨床経過に応じて、

air stacking、夜間や上気道炎時のnoninvasive

intermittentpositivepressureventilation（noninvasive

IPPV）、徒手介助排疾法、meChanicalin－eXSufnator

（MI－E）を導入した。症状の改善、上気道炎時の急性呼

吸不全の軽減をはかることができた。適切な呼吸リハ

ビリテーション導入は、SMAの生命と生活の維持に有

用である。

（石川悠加　国立療養所八雲病院小児科）

6．乳児型脊髄性筋萎縮症の遺伝相談／遺伝子検査と

在宅医療導入後の変化

乳児型脊髄性筋萎縮症（SMA）はかっては3歳までに

死亡したが、呼吸管理や在宅医療の進歩により予後が

飛躍的に改善した。また、遺伝子診断は診断確定と出

生前診断を可能にした。こられの変化が退伝相談に与

えた影響を知る目的で診断、治療、出生前診断に関す

る保護者の選択について検討した。検討対象は過去6年

間に経験したSMAI型、Ⅱ型2例である。Ⅰ型のうち

症例1のみ在宅に移行した。2例は家族が、積極的な治

療を選択せず、1例は病院の受け入れが出来なかった。

1例は在宅ケアを考え可能な地域への転居を準備中であ

る。出生前診断は長期入院中離婚した例、経過を見て

いない1例以外の家族について行われたが、すべて両親

の希望である。親の選択は価値観だけでなく、個々の

家庭、地域医療事情によって様々な影響を受けると考

えられた。遺伝子診断や在宅人工換気が可能になるま

では、治療、家族計画に関する選択は限られていた。

今日選択の幅は広がったが、それだけ悩みも多くなり、

適切な情報提供、遺伝相談の需要が増加したともいえ

る。診断治療に関する生命倫理的な検討と在宅医療、

遺伝子診断、遺伝相談の機会がどの患者、家族にも提

供できるような医療システムを構築することが重要で

ある。

（富和清隆　大坂市立総合医療センター小児神経内科）

7．脊髄性筋萎掃症の臨床像と筋病理

脊髄性筋萎縮症（SMA）では、SMN遺伝子などの異変

により脊髄前角運動ニューロンなどの変性や脱落が生

じ、その結果として骨格筋に神経原性変化が認められ

る。SMAの筋病理所見として、群萎縮（reoupatrophy）

と筋線維タイプ群化（茄ber type grouping）が重要であ

る。群萎縮は脱萎縮は脱神経の、筋森羅タイプ群化は

神経再支配の、それぞれ反映である。群萎縮と筋線維

タイプ群化の“バランス”が、病勢を判断する手がかり

となる。私達は過去9年間に、筋病理学的にSMAⅡ型2

例とⅢ型2例を診断した。与のうち2例は、深部随反射

が正常なため、あるいは筋電図所見から、筋生検時に

SMAの可能性は低いと考えられていた。1例は群萎縮

がなく筋線維タイプ群化のみを認め、H＆E染色だけで

はSMAの病理診断を見落とす可能性があった。筋病理

学的に、群萎縮と筋線維タイプ群化の程皮で臨床病型

をある程度推測できた。神経学的診察と筋電図をしっ

かり行い、積極的に遺伝子診断を考慮すれば、“SMA”

の診断のためには、筋生検は不要になる可能性がある

と考えられた。

（於岡太郎　大坂市立豊中病院小児科）

8．脊髄性筋萎縮症Ⅱ型（中間型）の中枢神経病理

SMAの中枢神経病理については、SMAI型

（Werding－Hoffmann病）における検討が主で、SMAII

塑（中間型）の報告は稀である。今回、SMAⅡ型の年齢
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の異なる二剖検例（5歳、37歳、両例ともSMNl遺伝子

エクソン7、8の欠矢を認めた）を経験し、SMAの病態

への関与が議論されているアポトーシスについても神

経病理学的に検討した。中枢神経病理所見は、程度の

差はあるがSMAI型に類似し、脊髄および脳幹（下位

脳神経核）の運動神経細胞の変性と脱落、脊髄前祝の萎

縮と有髄線経の減少およびglialbundleの出現が主病変

であった。－→方、SMAI型で認められる祝床病変は認

められなかった。また、今回検討した2例とも中心前回

Betz細胞の減少、脊髄側索の大径有髄線経の減少を認

め、上位運動ニューロン病変の関与も示唆された。さ

らに、アポトーシスに関連した検索では、症例1の下部

腰髄の前角においてTUNEL陽性の運動神経細胞を認

め、本症の神経変性へのアポトーシスの関与が推定さ

れた。本症の神経変性に対しては、今後も分子生物学

的・神経病理学的な検討を進めることが重要であると

考えられた。

（荒木　聡　都立神経病院神経小児科）

Ⅲ　おわりに－SMAの治療を目指して

現在では、SMN遺伝子がSMAの責任遺伝子であり、

NAIP遺伝子やp44遺伝子はSMAの病態に何らかの形で

関与していると認識されるようになった。SMAの病因、

病態は急速に解明されつつあり、SMA研究が治療法の

確立へ展開する基盤が整ってきたのである。

本学会の終了後に、培養細胞実験で、Htra2－β1と呼

ばれるスプライシング因子を用いてSMN2遺伝子のス

プライシングを抑制し、エクソン7を有する完全長

mRNAを増加させることができたという報告が出され

た。もしヒト個体においても、SMN2遺伝子から完全

長mRNAが十分量転写され、機能的なSMN蛋白が十分

量合成されることができれば、SMNl遺伝子の欠矢は

代供され、SMAは治る病気になると思われる。

これまで根本的治療法がなく、合併症の予防や管理、

QOL（quality oflife）の向上を図るしかできなかった

SMAの医療の現場に、新たに“遺伝子治療”や“遺伝子

制御による治療”という選択肢が加わる日もそう遠くな

いと期待される。
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1．概念・定義一同義語十

概念：先天性筋ジストロフィー（CMD）とい

う語は，生後数カ月以内に筋力低下，筋緊張低

下，関節拘緬を示し，筋生検上ジストロフィー

変化を示す児に用いられる．．我が国では，福山

型CMD（FCMD）lr3）が多い．

定義：FCMDは，広範囲な中枢神経系（大脳

・小脳・脳幹・網膜）の形成障害と，顔面筋屏

息を伴う進行性筋ジストロフィーが共存する全

身性疾患である．

同義語：精神遅滞を伴うCMD，中枢神経障

害を伴うCMD，福山型脳筋ジストロフィー，

筋ジストロフィーを伴う多小脳回症，COngeni－

talcerebromusculardystrophy（先天性脳筋ジ

ストロフィー）．小児慢性特定疾患のリストで

は先天性遺伝性筋ジストロフィーとなる．

2．分　　　類1‾12）

CMDの分類は未確立．FCMDは臨床症状に

幅があり，亜型が提唱され，亜型問に連続性を

認め・る（表1）．遺伝子分析で典型・軽症例は創

始者染色体（ancestralhaplotype）2）のホモ，重症

型はヘテロが多い．

．病　　　因

戸田らのグループは81患者染色体のほぼ90

％に，原因遺伝子の3′非翻訳領域内に約3kb

の挿入配列が存在することを兄いだし，1種の

cDNAを得，福山型原因遺伝子を発見した．正

大澤真木子1

日野なおみ1

常の福山型遺伝子は，第9番染色体長腕31領域

にあり，CDNAとして約7，000bpであり，同遺

伝子は本症雁患部位である骨格筋，心筋，脳で

優位に発現していたという．FCMD遺伝子は

ゲノム上で約100kbにわたり，約100－200bp

の9個のエクソンと，6，066bpの第10エクソン

からなる．遺伝子産物はフクチンと命名され

461アミノ酸（分子量53．7kD）からなり，N末端

にシグナル配列をもち，膜貫通ドメインを1個

もつかまたはもたない機能未知の新規蛋白で，

存在場所は膜か膜外と推定ざれている8）．創始

者染色体をホモにもつ患者では，3′非翻訳領域

内へのDNA挿入により，mRNAが不安定で，

直ちに壊れてしまい発症すると推測されている．

またDNA挿入のない側の患者染色体には，同

遺伝子に2種の点突然変異（exon3ノンセンス

変異，eXOn4フレームシフト）が発見されてい

る．保因者頻度は約88人に1人．現在日本人以

外にフクチン遺伝子に異常のある本症は発見さ

れていない．臨床的FCMDの日本人の小児で

もフクナン遺伝子に異常がなかった報告もある．

4．病　　　態4）

筋脳眼を中心とする遺伝子異常に基づく系統

疾患で，遺伝子異常の結果フクチンの異常が生

じ，その結果何らかの機序で，脳表では神経細

胞の移動を阻止する機構に，眼では網膜境界面

に，骨格筋でも筋基底膜に脆弱性が生じ，結

果として前二者では発生過程での異常を形成

し，骨格筋では運動による物理的刺激が加わ

RqwoTYIs：先天性筋ジストロフィー，脳形成障害，網膜異形成，心肺不全，高CK値　＊FukuyamatyPeCOngeni－

talmusculardystrophylMakikoOsAWA，NaomiHINO：東京女子医科大学医学部小児科　DepartmentofPediatrics，

TbkyoWbmen’sMedicalUniversity，SchoolofMedicine
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骨格筋症候群（上巻）

網膜形成障害

白内障
近　視

筋ジストロフィー

図1FCMDにおける病態発症横序の推測

り胎生中期以降筋変性過程が進むと推測される

（図1）1‾4・8▲13｝

a．症　　状ト4・8‾12I141

1）進行性ジストロフィーとしての主症状

全身性，進行性対称性筋弱力・筋萎縮．生後

一乳児早期に発症，運動発達が遅れる．新生児

期には，四肢の屈曲の程度が少ない．乳児期早

期にはときに膝蓋随反射が陽性．大腿よりも下

腿筋の変化が早く（筋CT参照），多くは足底を

床について体重を支えることができない．筋病

変の進行にかかわらず，6歳までは中枢神経系

の発達に伴い，新運動機能を獲得し，以降低下

する．定頚不十分でも坐位保持可能となり得る．

約7．5割の症例は，3－4歳時のいざりが最高到

達能力である．乳児期から上腕の抗重力運動は

肩関節外転90度までのことが多い．6歳以降筋

力低下が目立ち，挙上困難となる．約1割強は

走頸獲得も困難で，生涯寝たきり．残り約1．5

割は3－7歳頃まで歩行を保持．顔面筋雁恩のた

め開眼，閉口不十分で，流産あり．乳児期に頬

部，幼児期に下腿の仮性肥大を呈し，6歳以降

は，筋萎縮が目立つ．筋の進行性短縮による手

首背屈時のPIP，DIP（後にMP）の伸展制限，足

首の底屈制限，股・膝・肘関節の伸展制限，首

の前屈制限，顎の閉口・開口制限を呈する．

図2　眼底所見

周辺部に，丸くくり抜いたような所見を認める．

2）中枢神経系症状

知能障害あり．多くは人なつこく社会性良好．

けいれんを半数に合併．軽度の発熱（入浴後を

含む）に誘発されるけいれんを2－4歳頃に発症．

抗けいれん剤投与で治まるが，中止すると10

歳前後に無熱性けいれんを起こし，けいれん重

積も起こり得る．まれにWest症候群もある．

多くは，症候性局在関連てんかん．

3）眼所見

屈折異常を認め，一部に眼振，眼底周辺部に

円形病巣を認める（図2）．網膜剥離，小眼球症

を1例に認めた．緑内障例はない．頬部が丸く，
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HE X5 HE X25

図3　眼病理組織

限振のみで著明な眼底所見を認めなかった6歳典型例．HE

染色，第一次硝子体遺残，網膜剥離（左），網膜異形成（右）を認

めるが，網膜の正常構築が保たれている部位もあった．

乳児期に睦毛内反による表層角膜炎を起こす．

眼底所見は非特異的に‘粗造’と表現される例も

多いが，Hinoら12）は，中枢神経系の一部である

網膜の異常を病理的にも明らかにした．臨床的

無症状例の剖検眼組織でも網膜異形成，硝子体

遣残を認め，本症では胎児期から眼病変形成が

始まり，病理学的に著明な網膜異形成の病態に

至ることを明確にした（図3）．病変成立機序に

は，ミューラー細胞もその一部である基底膜構

成要素の異常，ミューラー細胞の産生する骨格

蛋白とglutamate代謝関連蛋白の免疫活性の低

下があることから，同細胞の機能異常が強く関

係すると結論し，網膜層構造の形成過程への

血kutin関与の可能性も示唆した．

4）′む肺機能

（1）心筋障害：10代から心筋障害がある．

運動量低下のため，心不全症状が前面に出るこ

とは少ない．一時的歩行可能例では，心筋肥大

を示し，心不全が直接死因になり得る．

（2）拘束性呼吸不全：10歳以降，呼吸筋の

筋力低下もあり，上気道感染が重症化しやすく

なる．拘束性呼吸不全で，夜間頻繁覚醒，早朝

時の頭痛と頭重感が出現．閉口不完全で，唾液

の気管への流入による気管攣縮発作，誤嘆肺炎，

無気肺などを併発しやすい．

5）その他留意すべき症状

顎関節亜脱臼，骨折，便秘，胃食道逆流現象，

上腸間膜動脈症候群による急性胃拡張，アセト

ン血性嘔吐症などがある．

皮下組織は一般に堅めで，幼児期以降，膝下

の皮膚が光沢をもつ．

ウイルス感染の発熱後に筋力が一時低下する

ことがある．多くは，解熱後に本現象が出現．

ときに呼吸器を要す．2週間で回復開始．

精神的緊張・興奮時にアセトン血性嘔吐症様

症状と低血糖症を伴うことがある．夜間の絶食

時間を短くする．

b．検査所見

（1）血清クレアチンキナーゼ（CK），GOT，

GFr，LDH，アルドラーゼが生直後より高値を

示し，経年的に減少．乳酸ピルビン酸は正常．

（2）骨格筋CT上で脂肪による筋置換が認め

られるが加齢に伴い，著明となる（図4）．

（3）骨格筋病理組織像は，ジストロフィン，

スペクトリンは正常に存在．コネクチン，ジス

トロフィン結合糖蛋白は活性低下．ラミニン

（メロシン）が正常の1／4程度に減少．DRPは細

胞膜ではなく細胞質に存在し，細胞内で合成さ
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骨格筋症候群（上巻）

FCMD

MK6y

図4　6歳典型例：骨格筋のCr所見

第3腰椎部（上），大腿中央部（左下），下腿最大周径部（右下）の

筋CT，Ⅹ線吸収度の低下と筋断面積の変化を示す．後者の減少

は大腰筋に9歳以降認める．下腿の排腹筋の変化が著しく，次
いで大腿・肩甲帯・第3腰椎体レベルの順に低吸収城（LD変

化）がでる．下腿三頭筋，大腿内転筋，傍脊柱筋外側のLD変化

が最もはやく出現し程度も強く，前・後頚骨筋，薄筋，縫工筋，
腰方形筋ではLDの出現は遅い．

軽症型は，同年齢典型例に比LLD変化の程度が軽く，●下腿

の変化が他のどの筋よりも早く著明に起こる’傾向はなく，こ
れが歩行能力を獲得できる一因と思われた．

れたDRPを膜に結合させる過程の障害の可能

性がある．戸田らにより，本症の骨格筋と心筋

で，α－ジストログリカンが選択的に欠損して

おり，それにより筋細胞基底膜の異常を来して

いる可能性が示された．

（4）頭部MRIでは，多小脳回／厚脳回様所見，

自質ジストロフィー様変化（2．5カ月－4歳未満

に自質部にTlで低信号，T2で高信号を呈す．

がある．透明中隔腔，クモ膜嚢胞を里する例も

多く，小脳に微小な嚢胞様変化をみる．

（5）神経生理学的には，脳波上てんかん様発

射が30－40％で陽性．筋電図検査は筋原性，末

梢神経伝導速度は軽度遅延－ほぼ正常．各種大

脳誘発電位はほぼ正常．

5．診断と鑑別診断

加齢に伴い軽減），脳梁異形成，小脳，脳幹病変　　体重増加不良　運動発達遅滞があり顔面筋を
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含む筋力低下，軽度関節拘箱を伴うfloppyi血t

で，血清CK値，GOT，GFr，LDH，アルドラ

ーゼが高く，乳酸ピルビン酸が正常で，1歳以

降の筋CTスキャン上，下腿三頭筋，大腿四頭

筋で脂肪置換によるⅩ線透過性克進（低吸収域，

LD）を認めれば，本症の疑いが濃厚．筋生検で

ジストロフィー棟変化を認め，免疫組織化学染

色でジストロフィン，メロシン，アグリンが陽

性であれば本症と考える．重症型では，MEB

やWWSが，軽症例ではメロシン欠損症も鑑別

の対象．′mdaらは，典型例とWWSを思わせる

重症例の同一家系内報告例を報告している．

9q31の遺伝子検査で，創始者染色体を認めれ

ば診断可能．

6．治療と予後

対症療法中心．リハビリテーション，合併症

治療，心理面のケア，教育，遺伝相談などが主

体．保因者の可能性のある親から遺伝相談を受

けた場合，次子が本症である可能性は1／4．家

系により，連鎖解析により出生前診断可能15）．

平均寿命17．6歳（1歳代－36歳）．
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Clinicopatho10glCalstudy of transientJy
ambulant Fukuyama・tyPe COngenital

muscular dystrophy cases

M．OsAWAl，Z．R WANGl，K．SAITOl，S．SUMIDAl，K．SHISHIKURAl，H．SUzUKll，Y HIFiAnMAl，H．
MURASAGIl，Y ARAIl，N．HINOl，I．KAml，M．SAKAUCHIl，K．IKEYA1，E．NAKJml，K．HIRASAWA1，

K．IsHIGAKIl，T NAKANISHI2，M．KoBAYASH12，Y二FUKUYAMAl

か甲dr肋e乃上げ托d血rk∫d〝dJか甲αr加e〃Jすね血bg）l乃砂0Ⅵbme〃’∫〟gdfcdJ肋fve相和

∫C力00gげ〟edkf〝e，乃砂072上）甲dr肋e〃Jげ托dわけfcαdわbg）も〃edrJ血∫由〟Je呼止叩α〃，

乃砂0Ⅵbmg乃㌧〟edcd Ubfver∫わら∫c ooげ〟edk〃e乃砂0，J叩α〃

Detailed clinicalobservations often patientswithmiId

Fukuyama・typeCOngenitalmusculardystrophy（FCMD），

COnfirmed by genetic analysis as having the ancestral

EbunderhaplotypeIhllowedn｝r7・29yearsIarerePOrted・
MuscleimYOIYementWaSmilderthanthatintypicalcasesI

anddifFbrencessuchasbettermotorabilityナCOmPatible

with transientambulationItranSientability tostep up

Stairs，PerSistence ofdeep tendon reflexes up to school

age，relativelyslowinvoIvementofcalfmusclesconfirmed

bycomputedtomographyIandlongerIifbspanIupt030

years oldI Were Ebund・Dilated cardiomyopathy was

Observedin adulthood．Corticaldysplasiaandophtha1－

moIogicalabnormalitieswerenotprominent，butahigher

frequency ofcavum septum pellucidum and cerebellar

CyStSWereRIund・Pathologicalstudyrevealedretinaldys－

PIasiainonecasewithoutanyclinicaloptlthalmological

findingsexceptmildmyopia．Nosignificantenvironmental
factors thatinLluencetheclinical course ofFCMD were

identined．

KeywordstranSientlyambulantFCMD，brainMRI，muSCleCT

lntroduction

Fukuyama－typecongenitalmusculardystrophy

（FCMD）isauniquecongenitalmusculardystrophy
WithfacialmuscleinvoIvementandmentalretarda－

tion（MR）duetocerebraldysgenesis（1－5）．Itisthe

SeCOndmostcommonmusculardystrophyinJapan・

Althoughmostcasesneverbecomeambulant（2，4，

5），aSFukuyamaetal．discussedintheiroriginal

PaPer（1）notingonlyoneexception，SOmeJapanese

CMDcaseswithfacialmuscleinvoIvement，MRand

Cerebraldysgenesisaretransientlyambulant・We

referredtothesecasesasmildFukuyama－tyPeCMD

lCMDIILrIV］（2，4）．Haplotype analysis，uSing

microsatellitemarkers且ankingtheFCMDlocusin

theseambulantcasesrevealedthattheysharean

ancestralhaplotypewiththemorecommontypical

FCMD（6－8）．TYlisstudyaimedtodemonstratethe

Clinicopath010gicalfbaturesoflong－temfollow－uP

OfthesecasesbyattemptlngtOdocumenttheclini－

Calpictureindetailandtoidentifydistinguishing
factorspossiblycontributingtothebettercourseas
COmParedtotypicalFCMD．

Study，POPulation

neFCMDcasesdescribedherehadbeenevalu－

atedattheDepartmentofPediatricsofthelbkyo

Women’sMedicalUmiversityanddiagnosedashav－

ingFCMDfromtheclinicalfindingsormusclebiop－

Sy．Ofthe129FCMDcases，15mi1dcases，101typi－

Calcases，and13severecaseswererecogmized．Ofthe

15mi1dprobands，8couldwalkupstairswithoutsup－

POrt，5couldwalkwithOutsupportandtheother2

COuldwalkwithsupportorstandwithsupport．Tbn

CaSeSeXaminedbygeneanalysisuslngmicrosatellite

markers，D9S2105－S2170－S2171－S2107－S172，Clos－

esttotheFCMDgeneat9q31，WereSelectedforthis

Study（Thblel）．

Theageatpresentationatourhospitalranged

between2．5months（m）to5yearS（y）8m，andthe

ageatthe丘nalobservationrangedfrom14yto32y

9m．Sevenpatientsdiedat14yOm，14yOm，22y

9m，25ylm，27y6m，30y7mand32y9m・TTle

fbllow－uPPeriodrangedfrom6to22years・

Addressforcorrespondence：＾佃kikoOsawa，MD．DepLofPediatrics．SchooIofMedicine．7bkyoレ他menbMedicaIUniversity

8－7侮〝ada－C／10，5わ叫血U一山，わ吋0762－8666，Japan
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M．OsawaetaL

Methods

l・Precise’dataconcemingthepreandperinatalhis－

toryandthecourseofmotorfunctionwereanalysed
intheselOcases．

2．Cross－SeCtional muscle CT scans obtained at

themid－Calf，mid－thighandL3trunklevelsinsix

CaSeS，at4y5m（CaSeS3and4），14y（caselO），

17y9m（case4），20y（case2），20ylOm（CaSe

6），and21yOm（CaSe8）．Incase6，thecervical

levelwasalsoexamined．Theirnndingswerecom－

ParedwiththoseoftypicalFCMDandDMD．

3．Evaluation ofleft ventricular（LV）function

usingM－mOdeandDopplerechocardiographywas

Carriedoutinfburcasesat7ylm（case3），23y

6mand25yllm（case2），21ylOm（CaSelO）

and30y6m（CaSe8）．ThefbllowingLVsystolic

functionparametersweremeasured；LVend－dias－

tolicdimension（LVEDD），LVshorteningfraction

（Ⅰ二VSF），and LV wallthickness（LVWth）．From

theINinnowvelocitycurve，PeakE（Peakvelocity

intheearlypassiveventricularnllingphase），Peak

A（peakvelocityinthelateatrialemptyingphase），

andpeakE／peakAratioweremeasuredaspara－
meters ofdiastolicfunction．

4・CTandMRIofthebrainwereperfomedat

agely3mtollyOmfbrCTlandat14yOm

to28yllmfbrMRI・Corticaldysplasia，Ven－
tricular dilatation，White matter abnormalinten－

Slty，Cerebellarcysts，brain stemhypoplasiaand
OtherstruCturalabnomalities were evaluated and

COmParedwiththoseoftypicalFCMD・AutopsleS

WerePerfbrmedinthreecases（casesl，2and7）

andthebrainnndingswerebrieflyobserved．

5・Ophthalmologicalexaminationwasperfomed

inallcases・Pathologicalevaluationwasalsoper－
fomedin casel．

Ftesu］ts

Gg〃g〟cd〝αか∫f∫

In cases1－8，geneanalysis uslngtheclosest

microstatellitemarkerstotheFCMDgeneat9q31，

D9S2105－S2170－S2171－S2107－S172，reVealedthat

theywerehomozygousfor138－192－147－183－301，

WhichindicatestheanCeStralfounder（A－F）haplotype

Witha3kbinsertionintheFCMDgeneasproposed

byTbdaetal．（9－13），Whereastheother2werehet－

erozygousforthehq）lotypehaving138－201－157－183－

297（CaSe9）orl38－201－155－183－297（case10）．

C加わα7月dC短m〟乃d

Familyhistorywasnegativeexceptincasel

WhoseyoungestsisterhastypicalFCMD，andcase

8whosematemalnrstcousindiedat12yearsof

agefromtypicalFCMD・Parentalconsanguinity

（SeCOndcousins）waspositiveincase7．

ThepregnanCyWaSuneVentfulexceptintwocas－

eswhosemothershadtoxaemiawiththreatenedpre一

maturedeliveryandplacentaldysfunction，reSPeC－

tively・InallbutCase4thatwasdeliveredbyCae－

Sariansectionbecauseofdyspneaofthemother，

deliverywasvaginalanduneventfu1・Thegestation－

alagewasnormal，andcryandftedingwerenot

PrOblematicexceptlnOneCaSebomat36weeksges－

tationalage・Photo－therapy was glVenin casel

becauseofsevereJaundice．SerumASTandAIJ

Werealsoexaminedandledtothediscoveryofa

highserumCKlevel・Birthweightwasappropnate

foragein7andsmallfordatesin20utOf9term

infants・Case3hadacongenitaldiaphragmaticher－

niaandunderwentsurgery．

Allcases，eXCePtCaSel，ShowedsomeslgnOf
muscle weakness at their丘rst visit to our hos－

Pital．NoinvoIvement of cranial nerves was

Observedexceptincases3and7whoshowedan

altematlnglntemalsqulnt．Mildcilialsignswere
also observedin allcases．There was no case of

Subluxationofthehipininfancy．Jointcontrac－

turedevelopedaspesequlnOVaru　arOundtheage

Of5～7years，Whichled toloss ofambulation．

Since then，Shortening ofmusclesinduced mul－

tiplejointcontracturescauslnglimitationofexten－

Sionofthehip，knee，andelbow，dorsi－andpalmar

flexionofthewrist，eXtenSionofnngerJOlntSand

limitation of neckflexion．These contractures

developedbyageten・Markedpseudohypertrophy

Ofnotonlythecalvesbutalsothecheeks，fore－

armS，andthighswasnoted，atSOmeStage，inall

CaSeS When we checked family photosfrom

infancy・Patientshadoccasionalepisodesofmuscle

PalnWithmusclecramps．Macroglossiawasalso
dennitelyobservedinadolescence．

Theagesatwhicheachmotorfunctionlevelwas
obtainedwereasfo1lows：headcbntro14．00±1．67m

（6・56±4‥38mintypicalFCMD）；maintainingasit－

tingpo畠ition8．64±2．57m（16．6g±13．99mintypi－

CalFCMD）；maintainingastandihgp？StureWithsup－

POrtOrCraWling16・00±5・15mEこ（44・25±12．58mln

typicalFCMD）；ambulant34・4Q±11・23m；Walking

upstairs48・00±11．43m．Theyhadneverbeenable

tOJumPOrrun．

一381一



Long－term

Theagesatwhichlossofeachmotorfunction

leveloccurredwereasfollows：maintalnlngaSit－

ting position150．00±15．56m（127．00±25．31m

in typical FCMD）；Standing with　support or
CraWlinglO5・500±24・47m（81・20±15．53mintyp－

icalFCMD），ambulation87．67±10．75m；Walking

upstairs78．67±15．95m．

Allbutcases7and8couldstandupfromthe

fl00rbythemselvesandraisetheirupperarmswith

anearlyfullrangeOfmovement．Patellatendonre月ex

（PTR）andAchillestendonreflex（ATR）werepresent

inallexceptcase2，Whopresentedtousat5y8m．

Thefomerbecamenegativebetween4yand10y

9mofage，andthelatterbetween7and13yearSOf

age．ThelossofPTRwasearlierinallcases．

Allcasesshowedmentalretardation，butitwas

milderthanthatoftypicalFCMD・Allcasesexcept

CaSeS9andlO，WhowereheterozygousfbrtheA－F

haplotype，COuldspeakinsentenceswithfragments

Ofmorethantwowordswithconnectingarticles

（Joshi）andreadHiragana（Japanesealphabet）and

SimpleChinesecharaCterS．

Seizureswereinducedbyrelativelylow－grade

ftverininfancy，OrWithoutfeverstartlnglnearly

adolescenceinallbutthreecases・Incasel，bathing

in hot watertrlggered seizures，including status

epileptlCuSWhichlastedmorethan30minutes．One

thirdofthecasesshowedepilepticdischarges・The

prevalenceoffocalepilepticdischargeSOnEEGwas

higherthanthatofdimlSeePilepticdischarges・

Casel wastreatedwithsteroidsintheneonatal

period・Itisnoteworthythattheyoungersister，Who

WaSneVertreatedwithsteroids，WaSnOtambulant（6）．

〟以∫CJe Cr

Changesincases3and4weremilderthanthose

OftypicalFCMD butmore severethanthose of

DuchennemusculardystrophyasshowninFigurel・

Therewasnotendencyfbrearlymid－Calfchangeat
4yearsofage．

InmuscleCTtakenaround20yearsofage，

allimagesshowedonlyaresidualimageoffascia，

andmostmusclescouldnotberecognizedbecause

Fjg・1・MuscbCTtakenatIevelsof3rdlumbarspine，midthigh，mjd－Calfintypical（farleft），mildFCMD（mjddIe）and

Duchenヮemusculardystrophy（farright）・MarkedfattyrepJacementisseeninsoleusandgastrocnemiusmuscleinpatient
WithtyptcalFCMD，WhereasthisreplacementisEessmarkedinthemjIdcase．
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Offattyreplacement．Incase6，inwhomthecer－

Vicallevelwasalsoexamined，m．SpleniuscapltlS
and m・Splenius cervicis were recognizable with

SOmedensity，indicatlngthattheircompositiondid

notconsistofonlyfattytissue．

Cd戚dCgC OC（通わg化p妙

Incase2，eXaminedat23y6mand25yllm，
LVEDDwasincreasedat5．8and5．4，reSpeCtively（＞

normal＋2SD），LVSFwasdecreasedatO．18（normal

＞0．25），andpeakE／peakAratiowasdecreasedat
O．68（normal＞1），withnoassociateddiscomfortbut

withslightedemaofthelowerlegs，Hediedatage

28yearsofresplratOryfailureduetopneumonia．In

CaSe10，eXaminedat21y10mwithOutdiscomfbrt

butwithslightappetiteloss，LVEDDwasincreased

butLVSFwasnotdecreased・Hediedat22yofpneu．

moniaatanotherhospital．Incase8examinedat30y

6m，LVEDDwasincreasedat4・9（upperlimitofnor－

mal），INSFwasdecreasedat0．16，Shediedatage

32yearsofsuffbcationduetochokingonfbodata

restaurant・Case3examinedat7ylmshowednor－

malechocardiographic nndings．No patient had
LVWthabnormalities．

八川J‘肋JCT’（イ／り1高さ

Awidecavumseptumpellucidumwasidenti丘ed

insixcasesasshowninrmblel．Diffusehyperlu－

CenCyOfthewhitematterwasrecognizedwhenCT

imageswereobtainedbefbretheageof5years．Dif－

fusehighintensityareaSinthewhitematterwerenot

ObservedinT20rflairimagesafter5years，eXCept

incase8inwhomitwasobservedat28y22m．Mul－

tiplelongTl，T2smallareaswererecogmizedinthe

CentrumSemiovaleinMRItakenarOund20yearsof

age・Thecorpuscallosumwaswelldeveloped，and

FjgL2・BrainMRlfindingsofcase4・Notepolymicrogyrlainfrontalreg10n，WidecavumseptipellucidiandcerebeIlar

CySticlesions（arrowed）．
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morphologicallyitwasslightlydome－like，COmPared
tothoseofnormal．Cerebellarabnormalitiessuchas

disorganizedcerebellarfolia，reCOgnizedasunusual
distortions ofthe cortex and clusters ofintra－

ParenChymalcysts，WereObservedinsevencasesat

autopsyoronMRI．Polymicrogynawasobservedin

allcases，mainlyinthefrontalreg10nWithcareful

evaluationbyMRI（Fig．2）．

βmJ乃α〃dm〟∫CJepαr加わgy

Autopsiedbrainsrevealedpolymicrogyria，but

notagyria，Whichisobservedinseverecases（16），in

thefrontal，temPOralandparietallobesofthecere－

brum．NeuronalheterotoplaWaS Observedinthe

frontal，temPOralandparietalcerebrum．Superficial

gliosisinterm1ngled with myelinated Rbres was
observedonthecerebralsurfaceJinallthreecases．

Focalpolymicrogyriainthedorsalaspectofthecere－

bellarhemispherewasobservedincasesland2．

Thebrainstemwascoveredwithglio－neurOnaltis－

Sue，andmildabnormalitiesofthepyramidaltract

WereObservedincases2and7．Dilatationofperivas－

Cularspacesinthebrain，eSPeCiallyinthebasalgan－

glia，WaSSeen．Acavumseptumpellucidumwascon－

firmedincasesl and7．Incase2，immunohisto－

ChemicalstalnlngreVealedthebasallaminaofthe

COrteXtObepositiveR）rα1，α2，β1，andY11aminin

Chains．MildmyelinpalloratthecentrumSemiovale

WaSPreSentincasesland7．Immunohistochemical

StalnlngOfmuscleBbremembraneswaspositivefor

dystrophin，α－SarCOglycan，β，dystroglycan，laminin

α2chainandspectrinincase2．Musclecytoplasm

Showed granular stalnlng fbr myosin，aCtin and

desmin．VimentinstalnlngWaSObservedinconnec－

tivetissueandregenerativefibres．

qpかゐdJm0bgfcJ言〃df〃g∫

MildmyoplaWaSbundincasesl，5，6，8and
9，CataraCtSWithoutvisualdisturbancewerefound

in cases5and9，and abnormality ofthe optlC

fundiwasfbundincaselO（8）．Pathologicalstudy

Oftheeyesincaseldemonstratedretinaldetach－

ment，eVenthoughheshowedonlymildmyopla

Withoutspecincretinalnndings（15）．

Discussidn

Of the129FCMD cases15mild cases were

recognized．ThecourseofambulantFCMD was

relativelygoodinthatthesepatientsobtainedthe

abilitytostandupbythemselvesanddeeptendon

reflexes were almost nomalin the early stage．

Diffusepseudohypertrophy（POSSiblytruehypet－

trophy，tranSiently）was fbundin allcases with

OCCaSionalpainfulmusclecrampsinschoolage．
Facial muscleinvolvement was also milder than

thoseofthattypicalfbrmOfFCMD．Mentalityis

relativelygood．Itisunclearwhatfactdrsaredif－

ferentfromthoseoftypicalcasesdespitehaving

inheritedtheA－Fhaplotype．

Inthisseries，thenumbefofftmalespredomi－
natedovermales．ItcouldbedifnculttodifEbrenti－

atesomeofthesecasesfromDMDwithmentalretar－

dationorlimb一girdledystrophyinchildhood．Weil－

eretal・（17）demonstratedalinkagebetweenlimb－

girdlemusculardystrophyofamildautosomalreces－

SiveR〉rm（LGMD2H）inHutteritekindredtoregion

9q31－q34．1towhichtheFCMDgenemaps，eVen
thoughfinallyhaplotypeanalysisrevealed5recom－

binationsthatplacedtheLGMDlocusdistaltothe
FCMDlocus．

Ingeneral，thelevelofserumCKafterbirth

ishigherthanthatininfancyinhealthychildren，

Whereas marked elevation ofCK，up tO60，000

IU，isfbundintypicalCMDintheneonatalperiod・

We speculatedthatvaglnaldeliverymightexac－

erbateskeletalmuscledamage．Itmightbepos－

Siblethatdifftrtncesinthedeliveryprocesscon－

tributetothebenigncourse．However，aSOnlyone

OfthetencaseswasdeliveredbyCaesariansec－

tion，thisdoesnotappeartobethecase．
Oneofourcaseswastreatedwithsteroidsinthe

neonatalperiod・Assteroidtherapyhasbeenreport－
edtoimprovetheclinicalcourseofDMD，thereisa

possibilitythatneonataladministrationofsteroids

COntributedtothebenigncourseinthispatient．Itis

noteworthythattheyoungersister，Whowasnever

treatedwithsteroids，WaSnOtambulant（6）．Howev－

er，therehavebeenseveralreportsofFCMDhmilies

inwhichsiblingshaddifEbrentcourses．Furthermore，
none ofthe other14Cases had been treated with

SterOids・Althoughwehavenoconclusivedata，aSyet，

thepossibleefncacyofsteroidtreatmentmeritsfur－

therinvestlgation．

IntypicalFCMD，mid－Calfchangespreceded

thoseattheothertwolevels（18）．Thechangeswere

initiallyapparentinthecalfmuscles，andwerepar－

ticularlymarkedinthethesoleusandgastrocne－
mius．These characteristics ofmuscleinvoIvement

WereCOnfirmedinapathologicalstudy（19），Onthe

basisofquantitativeanalysisofhistologicalfindings
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in the rectus ftmoris and gastrocnemius，・Which

r占vealedthatLfattyinfi1trationwasmoremarkedinthe

Calfthaninthethigh．ChangesinambulantFCMD

CaSeSWeremilderandtherewasnotendencyforear－

lymid－Calfchange，aSShowninFig・1・Itisalsonote－

WOrthythatPTRbecamenegativebeforeArRin

theseanbulantFCMDcases．Thisaccounts，inpart，

formosttypicalFCMDpatientsneverbecomlng

ambulanteventhoughtheycancrawl，Standontheir

kneesorremainstandingwhenassistedwithappli－

Echocardiographyrevealedthattheyweresuf－

ftringfromdilatedcardiomyopathyeventhough

they showedonly subclinicalsymptoms suchas

lossofappetite．

Corticaldysplasia，abnormaldensityinthewhite

matterwhichbecamemi1der・Withage，Ventricular

dilatation，araChnoidcysts（4，5），CaVuTnSePtumPe1－

1ucidum，thindome－likeshapedcorpuscallosum（20）

andcerebellarcysticlesions（21）havebeendemon－

StratedonC¶MRIintypicalFCMD．Hydrocephalus

hasonlyrarelybeenreported・Areasofthemidbrain，

POnS，andsuperiorportionofthecerebellarVemis

andtheantero－POSteriordiametersofthemidbrain，

POnS，andcerebellumweresmallerthannomal・In

thisseries，aWidecavumSePtlPellucidiwasobserved

in60utOflOcases（60％），andcerebellarCyStSWere

Observedin70utOf8cases（87．5％）inwhomthe

丘ndingswereevaluated．Accordingtoourexperi－

enceof52typicalFCMDcases，Cerebellarcystswere

Observedin13（25％）andcavumseptumpellucidum

in7（13．7％）．TYluS，itisclearthatcerebellarCyStSand

CaVumSePtumPellucidumwerefbundmorefre－

quentlyinmildcasesthanintypicalcases・

Pathologically，there was cortical dysplasia

（16）andfragilityofthepial一glialbarrierthatseems

tohavecontributedtoitspathogenesis（22，23）．

EM studies have also reportedly shown minor

deftctsinthebasallaminaatthecorticalsurface

and abnomlalbasallamina struCtureS arOund the

deftctivearea（24）・Theneuropathologicalftatur？S
ofambulantcases differsomewhatfromthose of

typicalcases．Themoststrikingdifftrenceisthe

absenceofpachygync，POlymicrogynaandagyma・
Furthermore，Pyramidaltract abnormalities are

COmParativelymild．

Cases1－8werehomozygousfbrtheA－Fhap－

lotypewitha3kbinsertionoftheFCMDgene（9－
1■3），Whereas the other2wereheterozygous fbr

thehaplotypehavingl38－201－157－183－297（case

9）or138－201－155－183－297（caselO）．Thesetwo

heterozygotecaseswereambulantbutmentalretar－

dationwasmoresevere：theycouldspeaksingle

WOrdbutnotanysentences．Thesetwohaplotypes

areinftrredtoonglnatefromthesameancestor
who camied the mutation other than thefounder

mutation．Thesehaplotypeshaveneverbeenseen

intypicalFCMD（8）．

ThelOdetailedclinicalpatients，followedfor7－

29years，rePOrtedhereconfimedtheexistenceof

mildcasesofFCMDhavingtheancestralfounder

haplotype．Furtheraccumplationofcasesandmetic－

ulousfollow－uPareneededbeforede丘nitiveconclu－

Sions can be drawn．Hopefu11y，the remarkable

advancesrecentlymadeingeneanalysiswillshed

lightonthediffbrencesbetweenambulantandtypl－
CalFCMD．
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Abstract

WereportthefirstcasetoourknowledgeofchronicpancreatitisassociatedwithmitochondrialencephalopathywiththeA8344G

mitochondrialDNA（mtDNA）mutation．ThislO－year－01d－girlhadsufftred什omrecurrentabdominalpainwithelevatedserumamylase

andlipasesincetheageof6，andeasyfhtigability，tremOrandastaticseizuressincetheageof8・Abiopsyofquadricepsmusclerevealed

ragged－red－fibers andcytochromecoxidasedeficiency・AnalysisofmtDNAinperipheralbloodidentifiedanA8344Gmutationinthe
mitochondrialtRNALysgene・Takentogetherwithphysicalsignsofmyoclonicseizuresandcerebellardysfunction，Wediagnosedheras

myoclonicepilepsywithragged－redfibersassociatedwithchronicpancreatitis・Althoughnoassociationbetweenmitochondrialdiseaseand

pancreatitishasyetbeenestablished，thiscasesuggestsitisnecessarytoconsiderthepartlClpationofmitochondrialabnomlalityinthe

Pathogenesisofrecurrentpancreatitis・◎2001EIsevierScienceB・V・Allrightsreserved・

KeywoTds：Myoclonicepilepsywithragged－red航bers；Chronicpancreatitis；Pointmutation；A8344G

1．Introduction

Mitochondrialdiseasehasbeenassociatedwithpancrea－

ticdysfunctioninPearson’sdiseaseanddiabetesmellitus，

butonlyaftwreportshavenotedanyrelationshipbetween

mitochondrial disease and chronic pancreatitis【1－3］．

Diabetes mellitus and deafness associated with the

A3243GmutationoftRNALeu（UUR）havebeendescribedin

SeVeralfamilies［4】．

Chronic pancreatitisis achronicinflammatory disease

Characterizedbyacuteexacerbations．Itisrareinchildhood，

andwestillhaveapoorunderstandingoftheetiology，Clin－

icalftatures，andprognosis【57101．Chronicpancreatitisis

thoughttohaveaheterogeneicetiologywhichmayinclude
mitochondrialdysfunction．We report aJapanese patient

Withmyoclonicepilepsywithragged－redfibers（MERRF）

COmplicatedwithchronicpancreatitis，anddiscusstheasso－

Ciationbetweenmitochondrialdiseaseandchronicpancrea－

titis．

＊Correspondingauthor．Tel．：＋81－3－3353－8111；fax：＋81－3－5269－7338・

E－maEEaddrt，SS：knakano＠ped．twmu．acjp（K．Nakano）．

lpresent address：Department ofPediatrics，Akita Universlty，1－1－1，

Hondo，Akitaclty，Akita，Japan

2．Casereport

AlO－year－01dJapanesegirlwhobeganto showeasy

fatigabilityattheageoffour，pnOrtOWhichshewasasymp－

tomaticandfu11yactive．Herfamilyhistoryshoweddiabetes

mellitusinherpatemalgrandmotherandhearinglmPalr－

mentwithahistoryofdrug－inducedacutepancreatitisin

herpatemalaunt，but no history ofdiabetes mellitus or

PanCreatitisin her matemalrelatives・A maternaluncle

has epilepsy・She had o丘en complained ofeplgaStralgia

Withelevationofserumamylaseandlipasesincetheage

Of6years・Thebiliarysystemwasprovednormalwithout

anomalyofthepancreatobiliaryductaljunctionbyendo－

SCOplCretrOgradecholang10PanCreatOgraPhyduringapapi1－

loplasty operation when she was7－year－01d under the

diagnosisofchronicpancreatitisinanotherhospital・She

hadrecurrentaggravationofchronicpancreatitisaccompa－

niedwithincreasingfatigue，anddevelopedtremorofthe

handsandastaticseizuresaftertheoperation．Attheageof

nineshewasadmittedtotheDepartmentofGastroentero1－

0gyOfTokyoWomen，SMedicalUniversltyinshockwith

Critical aggravation of pancreatitis，and had markedly

elevatedserumamylaseandlipaselevels（1200and600

0960－8966／01／＄－Seefrontmatter◎2001EIsevierScienceB．V．Allrightsreserved．

PII：SO960－8966（00）00176－0
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IU／1，reSpeCtively）・ShewasreferredtotheDepartmentof

Pediatrics・Tokyo Women’S MedicalUniverslty for the

COntrOlofseizuresandinvestlgationofthepnmarycause
Ofherdisease．

Physicalexamination：Shewasslight，Slenderandmildly

Shortinstature．HerabdomenwassofLCardiovascularand

OphthalmoIoglC eXamination showed no abnormality・

NeurologlCal examination showedintention tremor and

dysmetria・The deep tendon renexes were exaggerated

withbilateralankleclonus・butnoBabinskisign・Muscle

atrophywasnotapparent，themanualmuscletestlevelwas

almostgradefourbyDanielsmethod、butsheshowedprox－

imalmuscle weakness predominantly withlollg－duration

OninitiallaboratorylnVeStlgation．blood counts were

normal・and serum amylase，lipase and elastaselevels

WerenOrmal（61and45TU／Land224ng／dl，reSPeCtively）．

Thebloodlevelsoflactate（L）．pyruvate（P）andL／Pratio

Wereelevatedto28・9mg／dl（3・3－14．9），1．23mg／dl（0．30－

0・94）and23・5（10－20）、reSpeCtively．The3－hydroxybuty－

rate／acetoacetateratioinbloodwaselevatedto4．92（＜2．5）．

LactateandpyruVateincerebrosplnalfluidwere28・Omg／dl

（3・3－14・9）andl・54mg／dl（0．30－0．94），reSPeCtively．Urine

aminoacidandorganicacidanalyseswerenormal．Theoral

glucosetolerancetestshowedanormalglucosepattern・The

5－W，15－min aerobic exercise tolerance test revealed a

markedincreaseinvenousLlevelsandL／Pratio．Llevels

increasedfrom43．4atbaselineto79．1at15min，Whilethe

normal range（mean±SD）is12．2±3．5at baseline to

1日±LO at15min．L／P ratios were30．l at baseline to

43・Oat15min・Whilethenormalrangeis16±6・5atbase－

lineto15・5±5at15min・Musclecomputedtomography

（CT）wasnormal・Brainmagneticresonanceimaging（MRI）

Showeddi軌Semildcerebralandcerebellaratrophy（Fig．1）．

HerIQwas79bytheWISC－R・Onelectroencephalogl・aphy

（EEG），basicactivitywasOwavespredominantlyinposter－

ior and centralareaswith sporadical1y continuous slow

WaVeSinthefrontaland central reglOnSin the awake

State・Polyspikedischargewasfoundtobeassociatedwith

myoclonicattackwithdigitalvideoEEGmonitorlngmeth－

Ods・AuditorybrainTStemreSpOnSe，Visualevokedresponse

and nerve conduction velocities were within the normal

range・TheelectrocardiogramwasnormaLHistochemistry

Ofquadricepsmuscleshowedfocalcytochromecoxidase

（COX）deficiencyandmanyragged－redRbers．Biochemisq

trydocumentedaseveredecreasedinCOXactivltylnthe

muscle（Tablel）・AbdominalCTrevealeddiffusepancrea－

ticcalcifiCationwithdilatationofthemainpancreaticduct

（Fig・2）・Analysis ofmtDNA extractedfrom peripheral

bloodrevealedtheheteroplasmyoftheA8344Gpolntmuta－

tionin the mitochondrialtRNALys gene（Fig・3）．The

pancreaticexocrinefunctionstudywasnormal・

AflershewasdiagnosedwithMERRFassociatedwith

Chronicpancreatitisinourdepartment，Shebegantoreceive

COenZyme QlO，vitaminBland vitamin B三，in addition to

CamOStat meSilate，panCreatic enzyme preparations and

anticonvulsant（Phenytoin）．Therea魚er，She seldom

COmplained ofabdominalpaln and feltimprovementin

Fig・l・（a）AxialTIweightedMRIshowingdiffusemildcerebra】atrophy・（b）SagittalT2weightedMRIshowingmildcerebellaratrophy．
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TableI

MitochondrialenzymeゝaCtivitieゝOnnluSClemitochndriad

Patient ControIs

Cytochrome（・OXidase l．5　　　　　22．8±6．5

NADH－eytOeht●OmeL■reduetilSe　　　　　　16．8　　　　　20．4±3．9

SuccinaIeCytOehromet∵reductase　　　　　5．5　　　　　4．4±2．1

CamilinepalmltyltransLtrase l．43　　　　1．63±0．44

こ■Activitiesareexpressedasnmol／minpermgprotein

hereasyfatigabilityafterthetherapy，thoughhercerebellar

SlgnSremainedthesame．

3．Discussion

Pancreatitis，eSpeCiallychronicpancreatitis，isunusualin

ChildrenandhasadifferentetiologlCalspectrumfromthat

Seeninadults．Chronicpancreatitisisachronicinflamma－

torydiseasecharacterizedbyacuteexacerbations．Heredi－

tary pancreatitis．whichisinheritedin　an　autOSOmal

dominant manner withincomplete penetrance［5］，is a

COmmOn CauSe Of chronic pancreatitisin childhood．

Recently，Whitcombetal．【6］andElitsuretal．［7］demon－

stratedthataG－tO－Atransitionmutationinthethirdexonof

thecationictrypslnOgengeneOnChromosome7isthecause

Ofhereditary pancreatitisin some families．Othercauses

includecysticfibrosis，hyperparathyroidism，hyperlipopro－

teinemia（typeI，TV andV），malnutrition and anatomical

anomaliesofthepancreaticductandthepancreaticobiliary

SPhincterl5，8－10］．

Therehavebeenonlythreereportstoourknowledgeof

mitochondrialmyopathy associatedwithpancreatitis．The

firstisacaseofchronicpancreatitiswithCOXde丘ciency

［11．The patient showed growth retardation，including

generalized muscular atrophy and weakness．He

COmPlainedofrecurrenteplgaStricpalnandwasdiagnosed

Withchronicpancreatitis，Similartoourpatient．Thesecond

Fig，2．AbdominalCTshoweddiffusepancreaticcalci鮎ationanddilation

Ofthemainpancreaticduct（→）．

P NC PC

イ←167bp

イ←134bp

一←　33bp

Fig・3・AnalysISOftheA－tO－Gtransitionatoligonucleotide8344bypoly一

merasechainreactionandrestrictionenzyme（BglI）digestion．Themutant

DNAiscleavedbyBglIintotwofragmentsof134and33bp．Thewild－type

mtDNAisnotcleaved．Theupper167－bpbandisthefragmentobtained

fromwild，typeDNA・Thepatienthasbothmutantandwild－typefragments

（heteroplasmy）．P，Patient；NC，negativecontrol；PC，pOSitivecontrol．

OneisaCaucasianfamilywithmatemaldiabetesme11itus

and signs ofmitochondrialdysfunction suchas muscular

hypotonia，enCephalopathy，lactic acidosis，StrOke－1ike

episodes（MELAS）and neurosensory hearingloss，Who

Carrythe A3243G polnt mutationin the mitochondrial

tRNALeu（UUR）gene・The motherhad episodic abdominal

CrampSand her older son had recurrent pancreatitis［2］，

The thirdreport was ofaninfant With acute pancreatitis

WithlacticacidosisandtheA3243Gpointmutationinthe

mitochondrialtRNALeu｛UUR｝gene［3］．

Pearson’sdiseaseisasyndromeofrefractorysideroblas－

ticanemiawithvacuolizationofbonemarrowprecursors

andexocrinepancreaticdysfunctionininfancyl11，12］．Its

SymPtOmS Change to KearnS－Sayre syndrome with ages．

The mtDNA deletions were detectedin blood and other

tissuesin Pearson’s syndrome［12，13］．Pearson et al．

reportedthathistologlCeXaminationshowedacinaratrophy，

丘brosis，andhemosiderosisinthepancreas，andthatthere

WerenOendocrinepancreaticabnormalities［11］．Although

the mechanism of pancreatic dysfunctionin Pearson’s

Syndromeisunknown，therearenOfindingsofin8ammation

inthepancreas．OurpatientdidnothavePearson’sdisease，

becauseshedidnotshowanyexocrinedysfunctiondespite

inBammationinthepancreasandbecauseshehadnoside－

roblastic anemia．

Studiesinanimals haveled to highly reproducible，

biochemica11y and morphologlCally well－CharacteriZed

modelsofacutepancreatitisl14，15］．Ltithenetal．suggested

thatreducedenergymetabolismcontributestotheimpalr－

mentofcellularfunctioninpancreatictissueduringacute
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PanCreatitisl15］．Under physiological conditions，the

COnSiderable energy required fbr acinar metabolismis

SuPPliedviaoxidativephosphorylationl16］．Therestriction

Ofthisactivityinvivobyextendedischemicperiods【17］Or

by anoxiaoruncouplingin vitro【18］makesacinarcells

SuSCePtibletoautodigestion．Thisisrelevantbecausethese

CellspossessalimitedcapacityforglycolyticATPproduc－

tionl16］．Halangketal．evaluatedthepotentialcapabilityof

acinar cells to produce ATP and mitochondrialfunction

duringthefirst24hofcerulein－induced（acholecystokinin

analogue）experimental pancreatitisin rats【14］．They

COnCludedthatceruleinhyperstimulationinducesadrastic

andlong－1astlngreductionofthecapacityfbrmitochondrial

ATPproductionwhichmayadverselya鮎cttheregenera－
tion ofthe gland which requlreS energy．This restricted

CaPaCityformitochondrialATPproductioncouldinducea

Chronicdeficiencyofacinarcells．Althoughtheassociation

Ofmitochondrialdisorderswithchronicpancreatitisisrare，

SOmeCaSeSOfthechronicpancreatitiscouldbeinducedby

thereducedATPproductionofabnormalmitochondria．

Diabetesmellitusmaybeassociatedwithamutationat

3243inthemtDNAtRNALeu（UUR）gene・Itisnotclearhow

the3243mutationcauses theimpairedinsulin secretion，

althoughmitochondrialoxidativephosphorylationplaysan

importantroleinglucose－inducedsignalsleadingtoinsulin

SeCretioninpancreaticβcells【4］．Chronicpancreatitismay

CauSeSeCOndarydiabetesmellitus（pancreaticdiabetes），and

PanCreaticendocrinecapacitiesaremarkedlydisturbedin

Patientswithpancreaticdiabetesduetocalcificpancreatitis

ascomparedwithnon－Calcificpancreatitis【19］．Eventhough

WehavenotseenanyslgnSOfmarkedendocrineandexocrine

dysfunction，itwillbenecessarytoperiodicallycheckthe
endocrineandexocrinefunctioninourcase．

In our patient，mOleculargenetic analysis of blood

revealedthe adenine to guanine transition at nucleotide

83440fmtDNA，Whichisamutationassociatedwiththe

MERRFphenotypel20，21］．Themainclinicalftaturesof

MERRFareactionmyoclonus，myOClonicepilepsy，ataXia，

andmyopathywithragged－redfibers（RRF）．AsOurpatient

hasmyoclonicepilepsy，Cerebellarsymptoms，lacticacido－

Sis and mild myopathy with RRF，her clinicalfeatures

COnformtOMERRF．

The A8344G mutationis not restricted to the MERRF

Phenotype・Itisassociatedwithotherphenotypesincluding

Leigh，s syndrome，myOClonus ormyopathy with trunCal

lipomas，PrOXimalmyopathyl221，and familialmultiple

Symmetriclipomatosis［23］．Silvestrietal．【22］reported

MERRF patients without myoclonus and asymptomatic

individualswhocarrytheMERRFmutation，andtheydid

notfindanyrelationshipbetweentheincidenceofmutation

andclinicalseventy．

To ourknowledge，thisisthefirst report ofchronic

PanCreatitisassociatedwithMERRFshowingtheA8344G

mutationofmtDNA．Ourcasesuggestsaneedtoconsider

theparticipationofmitochondrialabnormalityinthepath0－

genesisofrecurrentpancreatitis．
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Prednisolonetreatmentinmusculardystrophy

We describe the results of treatment of muscular

dystrophypatientswithoralprednisolone．Atotalof

14boyswithDuchennemusculardystrophy（DMD），2

With Becker type MD，One With facioscapulohumeral

MD and one with scapuloperonealMD were treated

With oralprednisolone at a dose ofO．24－1．01mg／K

g／2dfor4－36months．Clinical evaluationsincluded

timedfunctionaltesting（timeneededtoturnover，Sit

up，Standup，andclimbninestairsasfastaspossible），

grasping power，and functionalgrade．Prednisolone

improvedsubjectiveandobjectivesymptomsfromlO

days to2weeks after administration．There was no

dose respons associated withimprovement on timed

functionaltesting．ThelongestperiOdofimprovement

in the time to sit upwith prednisolone was33

months，andin time to stand up wasl2－18months．

Temporizing discontinuance of prednisolone

administrationshowedprolongationoftimedfunctinal

testing，but after patients commenced taking

prednisolone again，the results oftimed functional

testingshortendagain．FourDMDboyswhostarted

prednisolone administration at the stage at which

they were stillable to climb stairs remained able to

Walk beyond the age when they would norma11y be

Wheelchair－bound．One became wheelchair－bound at

ll・5yearsofage．Incontrast，althoughtheDMDboys

Who started therapy after they became unable to

Stand up from a chair hadimproved functional

testing，they showed no prolongation ofambulation．

There were no major side effects associated with

prednisolone．Creatine kinase values decreased after

prednisolone administration for1－5monthsand then

gradua11yincreasedtoformervalues，OrCOntinuedthe

decreasedvalues．Theeffectsofprednisolonedoseon

ChangeinCKvalueswerenotunifofm．ChangeinCK

Values were also not clearlyrelated toimprovement

Of objective and subjective symptoms after

prednisolone administration．These results showed

Clearly bene玉cialeffects ofshort－term prednisolone

administration but effects oflong・term uSe Of

prednisoloneremainunkown．Tooptimisethebene丘ts

Ofsteroidswhileavoidingsideefftcts，furtherstudies

are required to determine the optimalprednisolone

dosage，medication method，duration oftherapy，and

thetimetosatrttreatment．

筋ジストロフイ・症のステロイド療法

緒　言

筋ジストロフィーに対する原因療法としての遺伝子治

療の臨床応用はほど遠く、また臨床応用もされている

筋芽細胞移植も、いまだ現実味をおびていない。現時

点での筋ジストロフィーに対する治療は、筋線維変性壊

死を防ぎ、少しでも進行を遅らせるための薬物療法や

リハビリテーションによる関節拘縮予防、心不全、呼吸

不全の合併症に対する療法であろう。薬物療法につい

てはアミノ酸、ビタミン剤、アロブリノール、カルシウ

ム括抗剤、ノイキノン、ベスタチンなど様々に試みら

れてきたが、その中で筋痛に対してはダントロレンが

やや有効の他は、プレドニンが唯一運動械能進展に抑

制効果が報告されている。今回我々は、同意の得られ

たDMDおよび他の型の筋ジストロフィー18例にプレド

ニンを投与し、その効果について検討した。

対象および方法

対象（表1）はDuchenne型（DMD）14例、Becker型2例、

顔面肩甲下腿型（FSH）、肩甲下腿型（SP）各1例で、投与

開始時年齢は前者より版に5－10歳、17－22歳、39歳、28

歳である。DMDの1例（症例14）を除き、投与開始時は

全員歩行可能例で、治療効果判定のため運動機能下降

期の症例を選択した。投与開始時投薬量は0．24－

1．01mg／Kgの隔日投与である。SPの1例ではにきびの

副作用軽減のため、途中月初めの10日間投与、その後3

日毎の投与に変更した。投薬期間は、治療中止期間を

除き4ケ月から最長3年となった。DMD14例中DNA欠

矢は5例に認めた。欠矢の無い症例および未検例は、免

疫組織染色で一部陽性であった症例9を除いてジストロ

フィンの欠矢が認められた。
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開始時　機能　投与量投与期間

年齢（歳）障害度mg／Kg隔日　（月）

DMD

1　5　　11　　0．48

2　　7　　　日　　　0．88

3　　8　　11　　0．45

4　　8　　　日　　0．56

5　　8　　11　　0．66

6　　8　　　日　　0．74

7　　8　　11　1．01

8　　9　　11　　0．57

9　　9　　　日　　　0．6

10　　9　　11　　0．96

1110　　11　0．48

12　7　　1V O．34

13　9　　1V O．32

14　9　　Vl　　0．75
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＋

1
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1
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1
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3
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2
2
1
3
1
3
2
1
1
5
4
1
2
3
6
2
7
3
1

Becker15　17　　　日　　0，24

16　22　　11　0．43　　33

FSH17　39　　11　0．26　　　8

SP　18　28　　11　0．52　10

表1プレドニン治療患者一覧

Il　階段昇降可能、手すり要

IV歩行可能

Vl四つ這い不能、いざり可能

初 期 客 観 的 評 価 に よ る 改 苦 度 長 期 言平価

症　 例 投 藁 重 運 動 捜 能 テ ス ト
握 力 C K の 変 動 扶 能 障 害 度

の 変 化m g／k が2d S → P P ・→ S 起 座 乏己立

D M D

1 0 ．4 8 ± ± － － † 1，一■lll

2 0 ．8 8 ± ＋ ー － ＋ 1 1 ll
3 0 ＿4 5 ：± 土 ± ＋ ＋ 1 ll

4 0 ．5 6 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 1 lト→ ll卜一】∨－→∨
5 0 ．6 6 ± ± ± ＋ － 1 一 ll → ＝ ・→ lV

6 0 ．7 4 ± ± ＋ － ± － ll
7 1 ．0 1 十 ＋ 十 l ll

8 0 ．5 7 ± ± 十 ＋ 十 1 1 ll

9 0 ，6 ± － ± ＋ ± 1 lト→ ‖

1 0 0 ．9 6 ± ：± 十 ll

1 1 0 ．4 8 ：± ± ＋ 十 ＝ヒ 1 1 ll

1 2 0 ．3 4 ± ± ＋ 十 ＋ ± lV → V → V l

1 3 0 ．3 2 ＋ 十 十 不 能 ± lV → ∨

1 4 0 ．7 5 ＋ ＋ 不 能 不 能 － 1 Ⅵ → Ⅵl

B e c k e r 1 5 0 ．2 4 ± 十 ± ＋ 十 1 ll

1 6 0 ．4 3 ± ± ± 十 ー ＼ヽ ll
F S H 1 7 0 ＿2 6 ＋ ＼ ll

S P 1 8 0 ＿5 2 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＼ ll

表2　プレドニン投与による客観的評価

不可→可＋＋　延長低下－　†増加　●少し減少

改善　＋　　空欄未施行11著減　　→不変

不変　±　　　　　　　　　l減少

治療効果は運動機能所要時間（背臥位から腹臥位、腹

臥位から背臥位、起坐、起立、階段9段昇降）、握力、

機能障害皮の変化の客観的評価と主観的評価として自

覚症状の改善につき検討した。

結　果

1．運動機能所要時間の変化

1）背臥位腹臥位（S→P）、腹臥位背臥位変換時間（P→S）

DMD例ではプレドニン開始時横能障害皮の進んだ症

例13（開始時機能障害度ⅤⅠ）および症例14（ⅠⅤ）で改善が

見られた。またSP例で改善が認められた（表2）。図1に

腹臥位背臥位変換時間改善例のプレドニン開始後の所

要時間の短縮すなわち改善を示した。特に歩行不能後
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図1腹臥位背臥位変換時問の変化

横軸：プレドニン開始後月数

縦軸：プレドニン開始時所要時間を0とする

マイナスの方向に時間の短柏を示す
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図2　起坐時間の変化

横軸：プレドニン開始後月数

縦軸：プレドニン開始時所要時間を0とする

マイナスの方向に時間の短柏を示す

（ⅤⅠ）に投与開始した例では顕著な改善が見られ、投与

後12ケ月にも改善したタイムを維持していた。

2）起坐時間

投与量0．5mg／Kg／2d未満DMD例（図2上段）と

0．5m／Kg／2d以上DMD例（図2下段）の2群に分けて検討

した。いずれの投与群でも投与開始後、起坐時間の短

縮が見られた。また短縮効果の少ない例も投与開始前

のタイムを維持した。特に治療開始時下肢機能低下の

すすんだステージⅠⅤの症例13（図2上段；経過中ⅠⅤ→Ⅴ→

27ケ月で起坐不能と進展）では起座時間の顕著な改善が

見られた。症例12は治療開始時機能障害皮ⅠⅤで経過中

ⅠⅤ→Ⅴ→ⅤⅠ（図2上段）と進展したが、プレドニン開始後



投与量0．5mg／kg／2d未満DMD．Becker例
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図3　起立時間の変化

横軸：プレドニン開始後月数

縦軸：プレドニン開始時所要時間を0とする

マイナスの方向に時間の短縮を示す

33ケ月時点でも改善した起座時間を維持した。各投与

量群間で起坐時間短縮効果の差は明らかでなかった。

3）起立時間

投与量0．5mg／Kg／2d未満DMD、Becker例（図3上段）

と0．5m／Kg／2d以上DMD例（図3下段）の2群に分けて検

討した。起立時間についても両群共に、投与後所要時

間の短縮が見られた。また短縮効果の少ない例も投与

開始前のタイムを維持した。投与量による改善度の差

は認められなかった。効果の持続については、症例に

より差はあるが、ほほ12ケ月は改善したタイムを維持

しており、その後は徐々に延長していくようだった。

投与開始時機能障害、であった症例12DMDでは、プレ

ドニン投与後一時的に（6ケ月間）起立不能から可能とな

った。またSP例も起立可能となった（表2）。各投与量群

間での効果の差は明らかではなく、今回の投与量間で

の改善度の差は検討できなかった。

4）プレドニン一時中止、増量による変化（図4）

プレドニン一時中止、増量、運動負荷などの起坐、

起立時間への影響を検討した。予防接種などのために

一時プレドニン中止した例では、所要時間の一時的延

長が見られたが、再投与により再び短縮又は延長の緩

徐化が見られた。一方開始時機能障害虔ⅠⅤのケース12

品＋10
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図4　プレドニン一時中止、増量による変化

横軸：プレドニン開始後月数

縦軸：プレドニン開始時所要時間を0とする

マイナスの方向に時間の短縮を示す

（図4上段）ではプレドニン中止中も改善したタイムを維

持していた。運動会後に一時的所要時間の延長が見ら

れ、プレドニン投与中にも過度な運動負荷が加わると

タイムの延長が見られるも、安静後また改善した前値

に戻った。経過中起立時間の延長が顕著になってきた

症例にプレドニン増量したところ、再短縮し前借にも

どる一時的効果が得られた。（図4下段）

5）階段9段昇降（図5）

プレドニン開始後の階段9段昇降所要時間を投与6ケ

月前、3ケ月前と比較した。昇り所要時間については、

プレドニン投与前後でタイムの変動は明らかでなかっ

た。降り所要時間については、投与量の少ない9歳例を

除いてプレドニン投与前徐々に延長してきたタイムが

やや短縮傾向が見られた。

2．握力の変化

投与量0．5mg／Kg／2d未満DMD、Becker、FSII例と

0．5m／Kg／2d以上DMD、SP例の2群に分けて検討した

（図6）。プレドニン投与後いずれの投与量群でも握力の

増加例が見られ、特にFSH、SP例で効果が顕著に見ら

れた。有効例でプレドニン開始18ケ月後にも効果持続

例が見られた。各投与量群問で握力改善効果の差は明



階段9段昇り所要時間（DMD）

－6　－3　　0　　＋3　＋6　＋9　＋12　＋15

階段9段降り所要時間（DMD）

ー6　－3　　0　　＋3　＋6　＋9　＋12　＋15
M

図5　隋段9段昇降所要時間の変化
横軸：0は開始時、マイナスは開始前、プラスは開始後月数
縦軸：所要時間

らかでなかった。

3．プレドニン治療期問中の機能障害度の推移（図7）

DMD14例のプレドニン開始後の機能障害度の推移を

検討した。症例1はDMDとしては臨床経過の早いケース

で、7歳3ケ月時には起立不能となり以降プレドニンは

中止され来院していない。症例5は10歳4ケ月で起立不

能、症例4は11歳4ケ月で起立不能、11歳6ケ月で歩行不

能となった。症例12は9歳8ケ月で歩行不能、症例13は

10歳で歩行不能、11歳5ケ月で起坐不能となった。平均

的歩行能力喪失年齢は10歳6ケ月といわれており、機能

障害度ⅠⅤ以降にプレドニン開始した症例では歩行不能

年齢がそれを超えることはなかった。階段昇降可能期

Ⅲに開始した症例中4例は、10歳6ケ月を超えて歩行可

能であり、うち1例は11歳6ケ月で歩行不能となった。

4．プレドニン投与による客観的評価

プレドニン投与後の運動機能所要時間、握力、機能

障害度の変化などの客観的評価のまとめを表2に示し

た。背臥位腹臥位、腹臥位背臥位変換時間では、DMD

3　　　6　　　9　　12　　15　　18　　21

図6　握力の変化

横軸：プレドニン開始後月数

群軸：プレドニン開始時握力を0とする

プラスの方向に握力増加を示す
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図7　プレドニン治療期間中の機能障辛皮の推移（DMD14例）

11階段昇降可能　　　V　起立歩行不能、四つ這い可能　⊥起立不能

川椅子から起立可能　Vi四つ這い不能、いざり可能　　丁起坐不能

IV歩行可能　　　　　VlHlざり不能、坐位保持可能

では投与開始時機能障害度の進んだⅠⅤ、ⅤⅠの症例13、

14やSP例で改善が見られた。起坐時間ではDMD14例中

7例およびSP例で改善が見られた。起立時間では、

DMD14例中8例で改善が見られ、症例12では投与前起

立不能であったが、投与後6ケ月まで一時的に可能とな

った。握力はDMD14例中6例、Becker、FSH、SP各1

例で増加が見られた。

5．自覚症状の改善（表3）

転び易さが減り、歩行が安定した、易疲労性が減り、



定例
開始 年齢

（Y ）

投 薬量

m g ／k g ／2 d

易転

倒 1

易 疲労

性 l

歩行

安定
その 他

2 D M D 7 0 ．8 8 階 段 芦隆 が 楽に な った

3 D M D　 l 8 0 ，4 5 ＋ ＋ ロ シア ンル ー レッ トの レ バー が ひけ る

4 D M D 8 0 ．7 4 ＋ 自宅 で立 た せて もら うの が慮 っ た

5 D M D 8 0 ，5 6 ＋ 十 開始 1 0 d で 改 善

6 D M D l 8 0 ．6 6 十

7 D M D 8 1 ．0 1 ＋ 十 階段 昇笠 が 楽 にな った

8 D M D 9 0 ．5 7 階段 昇降 が 楽 にな った （開 始 2 W ）

9 D M D 9 0 ．6 十 疲 れ た後 の 回復 が呈 い

1 0 D M D l 9 0 ．9 6 ◆

1 1 D M D 10 0 ．4 8 ＋ ＋

1 2 D M D lV 7 0 ．3 4 十 体 が 軽 くな り、四 つ這 い し易 い

1 5 B e c ke r l 17 0 ．2 4 十 持 久 力 （長 時間 歩行 後 易疲 労 性 l ）

1 7 F S H 」 3 9 0 ．2 6 ＋

1 8 S P 2 8 0 ．5 2 ＋ 物 に 揺 まら な いで座 位可 青巨

表3　プレドニン投与による自覚症状改善例

持久力がでた、階段昇降が楽になったなどの自覚症状

の改善例が見られた。効果の自覚はDMDおよび他の筋

ジストロフィーでも見られた。また投与量の少ない症例

12、15、17でも自覚症状の改善効果は得られていた。

改善効果は服薬開始10日、あるいは2週より見られた。

6．血清CK値の変動

0．5mg／Kg／2d未満投与DMD，Becker例と

0．5mg／Kg／2d以上投与DMD例の2群に分けて検討した

（図8）。両群とも投与開始後1から5ケ月でCK値の低下

が見られ、その後徐々に前借にもどる傾向が見られた。

また中には変動の少ない例や低下したCK倍が維持され

る例もあった。投与量とCK値の低下の関係は明らかで

なかった。CK変動の少ない症例5、6でも所要時間の改

善が得られ（表2）、CK値低下と改善度の関連は明らか

でなかった。

十5000

．．」
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図8　プレドニン投与によるCK変動

横軸：プレドニン開始後月数

縦軸：プレドニン開始時CK店を0とする

マイナスの方向にCK値低下を示す

3　　6　　9　12　15　18M

7．副作用の検討

体重増加はDMD14例中8例および、SPl例に見られ

た。一過性コレステロール上昇が17例中4例、にきび1例、

長期治療1例にやや多毛傾向がみられた。にきびは3日

おきの服薬に変更後改善が見られた。その他血圧、尿

異常所見、精神症状、胃腸症状などは認められず、重

篤な副作用は見られなかった。図9に投与量

0．35mg／Kg／2d以下、0．35－0．75mg／Kg／2d、
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図9　プレドニン投与による体重増加（DMD例）

0．75mg／Kg／2d以上の3群に分けてDMD例のプレドニン

投与中の体重変動を検討した。投薬量0．35－0．75、

0．75mg／Kg／2d以上の症例では、標準体重曲線より急増

しており、一万0．35mg以下のケースではほぼ標準体重曲

線に沿って増加しており、プレドニンによる副作用と

しての体重増加は、投与量が少ない0．35以下では見ら

れなかった。

考　察

1974年Drachmannl）が初めてDMDに対する薬物療法

としてプレドニンの有効性を報告して以来、表4に示し

たように海外では様々な検討がされてきた。無効であ

ったと報告したSiege12）の報告以外はいずれもプレドニ

ンによる筋力や運動機能の改善を報告しているが、そ

の作用機序は不明である。Burrowら15）はプレドニン投

与後に筋生検を行い、ジストロフィン量を測定し、投

与群と投薬群で有意差は認められず、ジストロフィン

量の改善による筋力改善は否定された。またKisselら16）

は免疫組織化学的検討をし、プレドニン投与群で

CD8＋cytotoxic／Suppressor T細胞およびリンパ球浸潤

筋線維数が減少したと報告し、Tリンパ球に開通した

免疫学的機序による改善の可能性を示唆した。我々も

DMDおよび他のジストロフイ・に対してプレドニンを

投与し、客観的、主観的改善を得た。

プレドニン治療を始めた当初は、Drachmanl）、

DeSilvaら4）の報告では、2－3ケ月後には初回投与量の

2／3に減量しているが、開始時2mg／Kg／d投与と高用量



研 究 者 封 象 投 与量 投 与 相聞 托 梨

D ra c h m a n

1 9 7 dl

D M D （3 ・10 Y ）

∩＝1 4

2 m g ／K g ／d

2 －3 ケ月 後減 量

3 ▲2 8 M 改善

S ie g e l

1 9 7 4

D M O （6 －9 Y ）

∩；三14

5 m g ／K g ／2 d （∩＝7）

P la c e bo い＝7）

3 Y 無効

B ro o k e

19 8 7

D M D （5 －15 Y ）

∩＝≡3 3

1 ．5 m g ／K g ／d 6 M 改善

D e S jlv a ． D M D （3 ・1 0 Y ） 2 m g ／K g ／d 1 1 1 Y 改 善

歩 行可 能 期間 2 年延 長19 8 7 ∩；1 6 2 －3 ケ月後 減 量

M e n d e t D M D （5 －1 5 Y ） 0 －7 5 m g／K g ／d （∩＝3 3 ） 6 M 改 善

19 89 ∩＝；1 0 3 1 ．5 m g ／K g／d （∩；3 4 ）

P la ce b o （∩ご3 6 ）

1 ケ月 で効果 出 現、 3 ケ月 で ピー ク

G rig g s D M D （5 ・1 5 Y ） 0 ．3 m g 爪 g／d （∩＝3 3 ） 6 M 改 善

19 9 1 ∩；9 9 0 ，7 5 m g ノK g ／d r∩＝3 4 ）

P la ce b o （∩＝3 2 ）

高用 量 許 でよ り改 善

F e n ic h e l

19 9 1

D M D

n i 4 9

0 ．6 5 －0 ．7 5 m g ノK g ノd 1 2 M 改善

F e n ic h e t

19 9 1

D M D

N ‡4 0

＜ 0 ．6 5 m g ／K g ／d 12 M 改善

M e s a

19 9 1

D M D

N ＝2 8

1m g／K g ／d （∩三川 ）

P la c e b o （∩＝14 ）

9 M 改善

G rig g s D M D （5 －1 5 Y ） 0 ▲3 m g 爪 g ／d （∩＝3 2 ） 18 M 改善

高用 量 がで よ り改善19 93 N ＝．1 0 7 0 ．7 5 m g ／K g ／d （∩＝3 4 ） （6 M p la ce bo ）

S a n s o m e D M D （6 －1 4 Y ） 0 ．7 5 m g ／K g ／d 18 M 3 、 6 ケ月 で改 善

19 93 N 三3 2 月 始め の 1 0 日 以降 ほ 徐に 下降

川井

19 9 3

D M D （1 0 ・1 7 Y ）

N コ．7

0 ．8 －1 m g ／K g ／d 8 W 改善

B a c k m a n

19 9 5

D M D ．B e c ke r

（小 19 Y ）

N 三4 1

0 ．3 5 m g ／K g ／d 12 M

（6 M p la ce b o ）

改善 お よび 撒能 低下 の技 緑化

木下

1 9 9 5

C M D （N 三2 ）

B e c k e r，L G

（N ；1 2 ）

1 －2 m g ／K g ／d o r 2 d

5 －10 m g／d

姜 D M D （7 Y ） 1m g ／K が 2d 1 2 0 VJ 4 8 W で 7 0 ％ が 限秦 前の 運動

19 9 5 N ＝1 0 は能 を維持 し短 期 効果 有 リ

長期 効 果は 乏 しい

表4　筋ジストロフィーに対するプレドニン治療

であった。クッシング顔貌、体重増加、行動異常など

の副作用は高率に見られ、その後投与量の検討がされ

てきた。Mendelら5）は0．75mg／Kg／dと1．5mg／Kg／dで効

果を比較検討しているが、両群間で効果および副作用

ともに差はなかったと報告している。その後Griggsら6）

はさらに少ない0．3mg／Kg／dと0．75mg／Kg／dで比較検討

し、0．75mg／Kg／dの方が副作用（体重増加、クッシング

様顔貌、多毛など）は高率であるが、改善もより認めら

れたと言う。Backmanら11）は0．35mg／Kg／dの少量投与

で検討し、機能低下の綬徐化などの有効性を認めてい

る。我々の投与量は隔日投与であるので、一日量に換

算すると最少量0．12mg／kg／d、最高量でも0．5mg／kg／d

と、海外での使用量に比較しかなり少ない量であるが、

運動機能所要時間の改善が得られている。重篤な副作

用はなかったが、体重増加についてはやはり半数以上

で見られており、投薬量が少なければ（0．35mg／Kg／2d

以下）認められていない。しかし投薬中止するほどの体

重増加は見られていない。指摘投与量について結論を

を得るのは困難であるが、少なくとも0．75mg／Kg／d以

上の投薬をする必要はないように思われる。

投薬方法についても、副作用を軽減し高い効果を得

るための検討がされている。Fenichelら7）は、隔日投与
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と連日投与で比較し、投与後3ケ月は同等の効果が得ら

れるが、その後は隔日投与の方が効果が劣り、副作用

については両群間で差はないと報告した。一方

Drachmanら1）は、隔日投与により副作用が軽減したと

言っている。Sansomeら10）は、月初めの10日間投与し、

連日投与より副作用が少なく改善も得られたと言う。

我々の症例のうちSP例で、にきびの副作用軽減目的の

ため月初め10日間投与したところ、投与期間の10日間

と次の10日は改善が得られたが、最後の10日がきつく

なると表現していた。プレドニンより副作用が少ない

と言われているオキサゾリン誘導体であるDeflazacort

の使用での有効性も報告されている8日2）。

プレドニンの効果はMendelら5ラは投与後1ケ月で出現

し、3ケ月でピークに達すると報告、Griggsら6）は10日か

ら1ケ月で筋力が増強しその後プラトに達し6ケ月は持

続したと言う。Sansomeら10）も10日で改善が始まり、3

ケ月でmaxに達すると言っている。効果の持続、維持

については、DrachmanらⅠ）13例中8例で28ケ月間、

Griggsら9）の例は18ケ月は維持したと報告した。妻ら13）

は48週で70％が服薬前の運動機能を維持し、短期効果

を認めているも、192週以降は全員ADLを維持できな

かったと言う。我々の施設では1ケ月毎の受診で、客紋

的効果は1ケ月受診時より認められており、自覚症状の

改善は10日から2過で得られた。効果の持続は、起立時

間で12－18ケ月、起坐時間では最長33ケ月認められ、握

力も投与後18ケ月で効果持続例があり、運動機能所要

時間や握力などの改善効果は2年程度には認められるよ

うである。しかしながら、所要時間の改善を維持して

いる間でも、機能障害皮は進展している。階段昇降可

能期より投与開始した11例中4例は、平均的歩行能力喪

失年齢10歳6ケ月を超えて歩行可能で、うち1例は11歳6

ケ月で歩行不能となっている。根本的治療でない限り、

桟能障害皮は進展していくわけであるが、進展を棍徐

化し歩行可能年齢の延長が見られればプレドニンの効

果は有意となるであろう。DeSilvaら4）は初期投与量

2mg／Kg／dで最長11年フォローし、コントロール群の

wheelchair boundlO．3歳、プレドニン治療例12歳と歩

行可能期間が2年延長したと報告している。Backman

ら11）は歩行不能例にも0．35mg／kg／d投与し、歩行可能

例に効果は劣るも歩行不能例でも効果、特に肘の伸展

および手の屈曲力の改善を得ている。我々の症例14も

歩行能力喪失後投与開始し、寝返り時間の改善を得て

いる。また今回の対象には含まれていないが、車椅子

の年長症例にもプレドニン投与を試みており、手の力

が少し改善したなど、残存筋力に効果が見られるよう

で、歩行不能後の症例にも投与を試みてみる価値はあ

るかと思われた。興味深い報告では、Dubowitz17）が

Gowers sign陽性の2歳の症例に対して、プレドニン

0．75mg／Kg／dを月初め10日間投与し、走ったり、ジャ



ンプできるようになったと報告している。副作用とし

ては多動性が目立ったと言う。

血清CKは投与2－3週で減少し、3－6ケ月でもとに戻り、

CKレベルの改善と臨床症状の関連はなかったと言うl）。

我々の症例でも投与開始1－5ケ月はCK減少が見られた

が、その後は前借に戻る例、減少した値を維持する例

などもあり、一定した傾向は見られなかった。またCK

変動の少ない例でも効果が見られ、これまでの報告と

同様、CK低下と改善度の関連は認められなかった。

DMD以外の筋ジストロフィーに対するプレドニンの

効果については、Tawilら14）がFSHに1．5mg／kg／dのプ

レドニン投与を12週行ったが、明らかな効果はなかっ

たと報告している。一方BackmanらIl）は、DMDの他に

Becker例にも0．35mg／Kg／dの少量投与を行い効果を得

ている。我々の対象では、Becker2例、FSH、SP各1例

で握力、運動機能所要時間の改善例が見られ、DMD以

外の筋ジストロフィーに対してもプレドニンは試みて見

る価値があると思われた。娘本的治療が確立していな

い現在、薬物療法として唯一プレドニンの効果は認め

られるようである。副作用軽減し、より高い効果を得

るための至適投与量、投与法、投与開始年齢、投与継

続期間などの検討がさらに必要であろう。またプレド

ニン中止後の臨床経過を、未治療群と比較することも

検討課題と思われる。

結　語

DMD14例Becker2例，FSH，SP各1例にプレドニン投与

した。投与量は0．24－1．01mg／Kg／2d，投与期間は4－36ケ月

であった。プレドニン開始10日から2週で客観的、主観

的改善が出現した。投与量による改善度の顕著な差は

なかった。起坐時間に関しては効果の最長持続は33ケ

月、起立時間では約12－18ケ月であった。一時中止によ

る所要時間の延長および再開による同短縮を認めた。

DMDではステージⅠⅠ階段昇降可能に開始した症例中4例

が、平均歩行喪失年齢を超えて歩行可能で、うち1例は

11歳6ケ月で歩行不能となった。ステージⅠⅤ以降開始例

では、運動機能所要時間の短縮が認められるも歩行可

能期間の延長は得られなかった。重篤な副作用はなか

った。CKは開始後1－5ケ月は減少し、以降前借に戻る

例、減少した値が持続する例など様々であった。投与

量によるCK減少の程度は一定しなかった。CK変動と

改善度の関連は明らかでなかった。プレドニン投与に

よる短期効果は明らかであるが、長期予後への影響は

なお不明である。今後至適投与量、方法、投与期間、

開始年齢につきさらに検討を要すると思われた。
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Abstract

Fukuyama typeCOngenitalmusculardystrophy（FCMD）is an autosomalrecessive disordercharacterized by progressive muscular

dystrophyanddysgenesisofthecentralnervoussystemandeyes・ToclarifythepathomechanismoftheocularinvoIvementinFCMD，

WePerfc・medpostmortempathologlCalanalysesofeyesfromthreepostnatalFCMDcases，tWOfetalFCMDcases，andthreecontroIcasesby

macroscopic，histopathologlCal，immunohistochemiCalandinsituhybridizationapproaches・ThemacroscoplCandhistopathologlCalexam－

inationsrevealedavarietyofocularabnormalitiessuchasfolding，fusionordysplasiaoftheretinasintheFCMDcasesbothwithandwithout

OphthalmologlCal alterations．Immunoreactivities forco11agenIV andlaminin，prOduced by Mii11ercells，aS the basement membrane

COmPOnentS，WerelessintenseintheinnerlimltlngmembraneoftheFCMDretinasthaninthatoflhecontrolretinas・Anumberofthe

PerivascularglialcellscontainlngS－100proteinandglialfibrillaryacidicproteinwereincreasedinthepostnatalFCMDcases・Immunor－
eactivitiesforvimentin，glutarnatetransporter－1，glutaminesynthaseandornithineaminotransferase，eXPreSSedintheMLillerceHs，Were

undetectableinthefetalFCMDretinas，andreducedinthepostnatalFCMDretinascomparedwiththecontrolretinas・FukutinmRNAsignaJs

Weredistributeddiffuse）yintheretinoblastlayeroflhecontrolretinas，focallyintheretinoblastlayeroflhefetalFCMDretinas，andonlyin

lhedysplasticareaswithroselterormationofthepostnatalFCMDretinas，COmpOSedofretinoblastsandotherretinalcellsincludingthe

Mu1ercells．ThepresentfindingssuggestthattheMiillercellsareimplicatedintheretinalpathologyofFCMD・◎2001EIsevierScience

B．V．Allrightsreserved．

Key－t・Ords：Au10PSy；Eye；Fukutin：FukuyilnlatyPeCOngenitalmuscuIardystrophy；ImmunohisIochemistry；In situhybridization；MillIercells：Retinal

dysplasia

1．Introduction

Fukuyamatypecongenitalmusculardystrophy（FCMD）
is an autosomal recessive disease due to mutationsin the

geneforfukutinencodedonchromosome9q31【1］．Inaddi－

tion to musclelesions，type21issencephaly and ocular

invoIvementhavebeenreportedinFCMDcases【2］．Both

thesebrainandeyelesionsareoftenassociatedwithconge－

nital muscular dystrophies such as Walker－Warburg

Syndrome（WWS）［3］and muscle－eye－brain disease

（MEBD）［4］．ThegenelinkedtoMEBDwasrecentlyiden－

tifiedonchromosomelp32－34［5］，WhiletheWWS－linked

geneis still unknown．The nosologlCal classi丘Cation of

these disordersis controversiaL Ocular maniftstationsin

＊Correspondingauthor．Tel．：＋81－3－3353－81日，eXL31230；fax：＋8ト3－

5269－7338．

E－mai／aLMress：naOmi－h＠zc4・SO－net．ne．jp（N．Hino）・

FCMD seem to beless remarkable than those of WWS

andMEBD，aSthistendencyhasbeenemphasized【6，7，8］．

However，Since muchnewinformationonocularabnorm－

alitiesinFCMD cases hasbeenaccumulated，itwould be

d灘culttodistinguishFCMDfromWWSandMEBD【9］．

Thus，itisofimportancetostudythedetailedclinicopath0－

10glCalfeaturesofFCMDeyes．

The present study deals with clinicaland pathologlCal

analysesofeyesfromFCMDcases．PreviousmorphologlCal

reportsdemonstratedabreachofthebasementmembrane

（BM）inboththecentralnervoussystem［10－13］andskele－

talmusclel14］ofFCMDcases．Sincetheretinabelongsto

thecentralnervoussystem，itishypothesizedthatsimilar

ChangesmayoccurintheFCMDretinas・Thepresentpatho－

loglCalexaminationsincludedhistopathologlCalandimmu－

nohistochemicalapproaches，focuslngOnlheMii11ercells

andBMcomponentsastheirproducts，Whichconstitutethe

innerlimltlngmembraneontheinnersurfaceoftheretina．

0387－7604／01／＄－Seefrontmatler◎200L EIsevierScienceB．V．AHrightsreserved．

PH：SO387－7604（01）00189－9
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Tablel

ClinicalcharacteristicsofautopsiedpostnatalFCMDcasesa

Case I　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　　　　3

Gender

Haplotype

Clinicaltype

Ageatdeath
Causeofdeath

Familyhistory
Perinatalaccident

Maximum motormilestone

Verbaldevelopment

OphthalmologlCalfinding

Nystagmus

Opticfundilesion
Others

Seizure

DQ（examinedage）

Neuroradilogica川ndings（MRI／CT）

Musc】ebiopsy
Postmortemtime

Anatomicaldiagnosis

Male

Homo

Mild

14yearsOmonths

Cardiogenicshock
＋‾

Ambulant

Fragmentofsentences

FC一→　CPS

42（13：0）

CavumseptlPel】ucidi

Myopathicehange
3：30

FCMD

Female

Hetero

Typica1

6yearslOmonths

Asphyxiainbath

Uteroplacentaldysfunction

Sliding

Fragmentofsentences

＋

Rough】esion

51（6：7）

Delayedmyelination，

Cerebralatrophy

Eb

20：00

FCMD

Male

Hetero

SeVere

2yearslOmonths

CongestiveheartfhiIure

No head controI

Phonation

Retinaldetachment

Vitreousdysplasia，microphthalmia

GCS

71（0：8）

Pachygyria，delayedmyelination，brainstem

hypoplasia，Ventriculardi］atation

Myopathicchange
2：50

FCMD

a Abbreviations：CPS，COmPlexpartialseizure；FC，febrileconvulsion；FCMD，Fukuyamatypemusculardystrophy；gWk，geStationalweeks；GCS，general－

izedcomplexseizure；Hetero，heterotype；Homo，homotype；m，mOnths；NE，nOteXamined；yr，yearS・

b Historythatwasnotreceivedconcernlngtheresultsofmusclebiopsyataprevioushospltal・

Recent molecular geneticinvestlgationsidentified the

FCMD－linkedgenebklLtin．However，boththephysiologi－
Calandpathologicalfunctionsofthegeneproductfukutin

remain tobedetermined．Toassessapathogenicrolefor

fukutininFCMD，Wealsoperformedinsituhybridization

analysisforfukutinmRNAinFCMDretinas．

2．Materials and methods

ユ／．J’り．、J川HTr〃り一日J／Jり／り．叶りJH川前〃fJJ／り〃．ヾ

2．7．J．A〟J叩叩C（7∫e∫

Weexaminedbrainsandeyesobtainedatautopsyfrom
threepostnatalFCMDpatients，CaSeSl，2and3（Tablel），

twofbtalFCMDpatients，CaSeS4and5，andthreecontroIs，

CaSeS6，7and8（Table2）．Weregardedcase6asapostnatal

COntrOlbecause retinaldevelopmentis completed by the

36thgestationalweek．Thebrainsandeyesweremacrosco－

PICally examined，and the retinas were microscoplCally

Studied．Thediametersoftheeyeballsincasesl，2and3

Were COmpared with thosein age－matChed control eyes

describedpreviouslyl151．

The postnatalcasesl，2and3were evaluated at the

Department of Pediatrics of Tokyo Women’S Medical

Universlty and diagnosed ashavingFCMD fromclinical

andmusclebiopsyfindings．Thediagnosiswasconfirmed

bygene analysisfbrtheancestralhaplotypeofFCMDat

9q31【16］．Thefttalcases4and5werediagnosedashaving

FCMD by prenatal molecular genetic analysIS，at their

parentsrequest，aftertheparentsgrantedinbrmedconsent

fbrgeneticcounseling・Chromosomeanalysisdisclosed21

triSomylnCaSe5・Noneoftheparentalmamagesinthese

FCMDcaseswereconsangulneOuS．Thefatherandoneof

thethreeyoungersistersofcaselhadmotorretardationof

unknownorigin．Twobrothersofcase4andabrotherof
case5wereafftctedwithFCMD．

Caselshowedamildclinicalcourse，andwasclinically

indistinguishablefromDuchennetypemusculardystrophy

withmentalretardation．HeexhibitednosignifiCantophtha1－

mologlCalalteration．Case2showedatyplCalclinicalcourse

Withearlyinfancy－OnSetnyStagmuSandmottledappearance
of retina．Case3　showed a severe clinical coursewith

marked ophthalmologlCal abnormalities such as retinal

detachment，Whichisalsooneofthecharacteristicftatures

ofWWS，andsufferedfromami1dfbrmofFallot’stetrad．

Tab】e2

ClinicalcharacteristicsofautopsiedfetalcasesandcontroIsa

FCMD Control

Case　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　5　　　　6　　　7　　　8

Gender

Haplotype

Clinicaltype

O

r

e

？
H
一

M
a
l
。
竺

Male Male　？

AgeこItdeilth（gestationalweeks）17　　I4　　36　　21　10

Postmorte111time　　　　　　　　　4：30　　7　　　16：18　2：50　ND

Anatomicaldiagnosis FCMD FCMD MCA CP　？

a Abbreviations：CP，Clen palate；FCMD，Fukuyama type muscular

dystrophy；gWk，geStationalweeks；Hetero，heteroIype；Hon10，homotype；

m，mOnths；MCA，multiplecongenitalanomalies；ND▼nOtdetermined・
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Theretinas丘omthefiveFCMDcasesandthreecontroI

CaSeSWerefixedinlO％formalinandembeddedinparamn・

Multiple4LLmthicksectionsofeachretinawereusedfor

histopathology，immunohistochemistryandinsituhybridi－
ZatlOn．

2・ノ・ま〃f∫J呼dr／70bgJ，

Theretinalsectionswerestainedwithhematoxylin－eOSin

（H＆E）andperiodicacid－methenamine－Silver（PAM）．PAM

StalnlngSelectivelydepictedtheBM．

2・H・〟”′”刷0／血わC力錯血ワ

Theprlmaryantibodiesemployedforimmunohistochem－

istrywereamousemonoclonalantibody（mAb）tocollagen

IV（CIV22；Dako，GlostruP，Denmark；dilutedl：100），a

mouse mAb tovimentin（M725；Dako；dilutedl：500），a

mousemAbtoglutaminesynthase（GS）（6；Transduction

Laboratories，VentureCourtLexington，KY，USA；diluted

l：500），a rabbit polyclonal antibody（PAb）tolaminin

（Progen，Heidelberg，Germany；dilutedl：50），arabbitpAb

toS－100protein（Dako；dilutedl‥800），arabbitpAbtoglial

hbrillary acidic protein（GFAP）（Dako；dilutedl：500），a

guineapigpAbtoglutamatetransporter－1（GLT－1）（Chemi－

COn，Temacula，CA，USA；dilutedl：1，000），and arabbit

PAbtoomithineaminotransferase（OAT）（kindlydonated

byDrT．Matsuzawa；dilutedl：400）．

Sectionsweredeparafnnized，rehydrated，quenChedwith

3％hydrogenperoxidefbrlOminatroomtemperature，for

blockingendogenousperoxidaseactlVlty，rinsedinphos－

Phate－bufferedsaline，pH7．6（PBS），Pretreatedwith3％

non－immuneanimalserumfbrblockingnon－SPeCificanti－

bodybinding，andthenincubatedovernightat4Ocwiththe

prlmaryantibodies・Immunoreactionproductdepositswere

visualized with the avidin－biotin－immunoperoxidase

COmPlex（ABC）method using the appropriate ABC kit

（VectorLaboratories，Burlingame，CA，USA），0．2mg／m1

3，3l－diaminobenzidinetetrahydrochlorideasthechromo一

gen，andO・002％hydrogenperoxideasthesubstrate．Immu－

nostainedsectionswerecounterstainedwithhematoxylin・
Sectionsfrom which the prlmary antibodies had been

OmittedservedasnegativereactioncontroIs・CollagenIV
andlaminin were used as markers for the BM．S－100

protein，GFAPandvimentinwereusedasmarkersfbrthe

retinalglialce11sincludingtheMiillercells．GLT－1，GSand
OAT were used as markers for the Miillerce11S．Priorto

immunostalnlngwith the antibodies to collagenIV and

laminin，SeCtionswerepretreatedwithO・05％proteinaseK

forlOminatroomtemperature・ForGSimmunostalnlng，

SeCtionswereprocessedfbr20minat94Oc（500W）ina

microwave oven forantlgen retrieval．To determine the

SPatialrelationshipbetweentheMiillercellsandtheinner

limltlngmembraneastheBMformedbythesecells，the

immunohistochemicallocalizationofcollagenIV，laminin

andvimentinwereverifiedbythemirrorimagemethod．

2．7．5．血∫血んグムrfd血JわJI

DNAprobesforinsituhybridizationforfukutinmRNA

WerepreparedbythefollowlngprOCeSSeS・TotalRNAwas

extractedfromnon－FCMDhumanheartmuscleuslngthe

acid guanidium thiocyanate－phenol－Chloroform method

l17］・AflerincubatingtheextractedRNAwithamoleney

murineleukemiaviruS（M－MLV）reversetranscriptase（Lift

Technologies，Rockville，MD，USA）forl hat370C，the

administeredfukutincDNAwasampli鮎dbypolymerase

Chain reaction（PCR）using TakaraEx TaqTM（Takara，

Tokyo，Japan）andoligonucleotideprimerscovering552－

1497bpofthefukutingene（Takara）．Thesequencesofthe

prlmerSetWere5I－GACGGGATAGACTCACTCTC－31for

the sense nucleotide and　5／－TCAATATAACTGGA＿

TAACCT－3／for the antisense nucleotide．The reaction

mixture was processed for35cyclesin a Zymoreactor

thermo－CyCler（ATTO，Tokyo，Japan）．ThePCRamPlifica－

tionpromesconsistedofdenaturlngforl・5minat940C，

annealing forl min at660C，andextension forl min at

720C・Afteramplification，thePCRproductswereelectro－

Phoresedinal・2％agarosegel・GelscontainingDNAat946

bpcorrespondingto552－1497bpofthefukutingenewere

Cutandpickedup，andtheDNAwaspurifiedwithaBAND－

PUREDNApurificationkit（Progen，QueenslandAustralia，

Australia）・ThepurifiedfukutincDNAwasagainamplified
byPCR，labeledwithdigoxigenin－11－dUTP（RocheMole－

CularBiochemicals，Mannheim，Germany），andusedasa
PrObeforinsituhybridization．

In situ hybridization analysIS WaS Perfbrmed on the

retinalsectionsofcases1，3，4and7，becausepostmortem

timewaslessthan5hinthesecasesandwasuncertainor

longerintheothercases・Sectionswereroutinelydepara疏－

nizedandrehydrated・Basicproteinsonthesectionswere

removedbyincubationwithO．2NHClfor15minatroom

temperature．Thesectionswerewashedin2×saltsodium

Citrate（SSC）（lxSCC＝150mMNaCland15mMsodium

Citrate，PH7・0），PretreatedwithlOl⊥g／mlproteinase K
（Amresco，Solon，OH，USA）in20mMTriS－HClbu鮎r，
PH7・4，COntaining2mMCaC12，fbr60minat370C，rinsed
inPBS，POStfixedin4％paraformaldehydeinPBSfbr5min，

rinsedinPBS，aCetylatedinfreshlymadeO・1Mtriethan0－

laminesolution，pH8・0，COntainingO・25％aceticanhydride

forlOmin，WaShedthreetimesin2×SSCfor5min，dehy－

drated，andthenairdried・Hybridizationwascarriedoutina

moistchamberfor15hat42Oc・Thehybridizationmixture

COntained2トLg／mlofthedigoxlgenin－labeledcDNAsense

PrObe，50％formamide，5×SSC，5×Denhardts solution

（0・1％Ficoll，0・1％polyvinylpyrrolidoneandO．1％bovine

Serumalbumin），0・1％sodiumdodecylsulfate，100トLg／ml

SOnicatedsalmonspermDNA，and10％dextransulfate．The

SeCtionsweresubsequentlywashedtwicein2×SSCfor30

minatroomtemperature，WaShedtwicein50％formamide／

1×SSCforlOminat45Oc，andincubatedovernightat4℃

With analkalinephosphatase－COrUugatedanti－digoxlgenin

antibody（Roche）・The hybridization signals were deve1－

0Ped using nitroblue tetrazolium chloride／bromochloroinT
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dolylphosphate according to themanufhcturer’sinstruC－

tions（Roche）fbllowed by counterstainingwith methyl

green・Sections omittlng the antisense probe forfukutin

mRNA552－1497bporthoseaddingthesenseprobewere
usedasnegativereactioncontroIs．Thelocationoffukutin

mRNAintheretinawasveri鮎dbycomparisonwithimmu－
nolocalizationofthemarkersfortheMtillercellsandBM．

3．Results

jJ・〃dCr‘）∫C叩fc‘…J叩サメ〃df〃gM〝d力～∫J叩dJJJOJOかC（JJ
oム∫gn，dJわ77∫

JJ．J．Po∫J〃が。JFC凡のcd∫g∫

Casesland2showedbrachycephalywithcerebraland

Cerebellar　miCropolygyria but neither pachygyrla nOr

agyria・Case3demonstratedmicropolygyrla，paChygyna

andagyriaofthecerebrum，andmicropolygyriaofthecere－

bellum・NosignificantmacroscopICalterationswereseenin

the retina or otherocularcomponents ofcasel．Micro－

Phthalmos was undetectablein casel，and evidentin

CaSeS2and3・Acataractwaspresentincase3．

HistopathologlCalexaminationrevealedretinaldysplasia

inH＆E－StainedsectionsfromallofpostnatalFCMDcases．
The mild FCMDofcasel exhibitedextensivedetachment

andlocalfbldingandfusionoftheretina（Fig．1A）．The

innerlimltlngmembranewasdiscontinuousatthefusing

POrtionoftheretinainPAM－Stainedsections・ThetyplCal

FCMDofcase2showedapersistenthyperplasticprlmary

Vitreousbody（PHPV）withextensiveretinalfolding，tOtal

retinaldetachmentandapersistenthyaloidarteryinH＆E－

Stained sections（Fig・lB），anddiscontinuity oftheinner

limltlng membranein PAM－Stained sections．The severe

FCMDofcase3displayedtotaldetachmentofthedysplas－

ticretinawithpartialrosetteformation；therosetteswere

COmpOSedoftheinnernuclearlayer－likestruCtureSmainly

Oftheretinoblasts（Fig・1C）・ThePAMstaindepictedthe

BMcontinuouslyinthevascularwallanddiscontinuously

theinnerlimltlngmembrane－likestructuressurroundingthe

rosettesbutfaintlytheouterlimltlngmembrane－1ikestruC－

turesenclosedbytherosettes．Inaddition，thenon－VaSCular

BM struCtureSburiedinthedeeplayerofthedysplastic

retina were discontinuousin PAM－Stained sections（Fig．

lD）．

jJ．2．FeJdJFCルすかcd∫e∫

Case4demonstratedagranularappearanceofthecere－

bralsurface，Whichwasprominentinthefrontalandparietal

lobes，andanimmaturearchitectureofthecerebellum，Case

5showednosignificantmacroscopicabnormalitiesofthe

Centralnervous system．ThecontroIcasesdidnotexhibit

anymarkedchangesinthebrainsandeyesincludingthe

retinas．HistopathologicalexaminationofH＆E－andPAM－

stainedretinalsectionsfromthecontroIcasesdisclosedno

distinctalterations・Case4showedlocalfbldingandfusion

ー403－

Oftheretina（Fig．2A），inwhichtheretinalBMstruCtureS

buriedinthefusingportionwerediscontinuousincontrast

to the continuous nature ofthe vascular BM．The retino－

blastsincases4and5werearrangedasasaw－1ikeprotru－

Siontowardtheinnerlimitingmembrane（Fig．2B，C）・

J．．．力〃川川和九g∫Joc／JgJ〃fc（JJoみ∫en，〟JbJl∫

Noimmunoreaction product deposits were seenin

SeCtionsimmunostainedwithout the prlmary antibodies，

ThefindingsinthefttalcasesaresummarizedinTables

375．Thefollowing危ndingswereconRrmedbythemirror

imagemethod．

In the fttal controI cases，both theinnerlimltlng

membraneformedbytheMiillercellsandtheBMofvascu－

larwallweredistinctlyandevenlyimmunoreactivewiththe

antibodiestocollagenIVandlaminin（Fig・3A）・Immunor－

eactivitiesfortheS－100proteinandGFAPwererestricted

totheperivascularglialcells・VimentinimmunoreactlVlty

WaSprOminentinendftetandprocessesoftheMiillercells

（Fig．3B），eXtendingfrom theinnerlimiting membrane

through theinner plexibrmlayer and occasionallylntO

theouterplexibrmlayerofcases6and7，butundetectable
inthe retinaofcase8．GLT－l andGS wereimmunohisto－

Chemically colocalized with vimentin corresponding to

endftetandprocessesoftheMti11ercellsincases6and7

（Fig．3C，D），andwereundetectableinanyportionsofthe

retinaofcase8．0ATimmunoreactlVltyWaSreitrictedtothe

M臼11ercellendftetandprocessesincases6and7，andwas

distributedintheentireportionsoftheretinaincase8（Fig・

3E）．

InthefetalFCMDcases，immunoreactivitieslbrcollagen
IV andlaminin were uneven or undetectablein theinner

limltlngmembranewithfaintstalnlng，Whiletheimmunor－
eactivities for these markers were evenin the BM ofthe

VaSCularwallwithdistinctstaining（Fig．3F）．ThestruCtureS

immunoreactive fbr collagenIV andlaminin bore close
resemblancetothe PAM－StainedBM struCtureS．Immunor－

eactivitiesfbrtheS－100proteinandGFAPwereundetecト

ableinanyportionsoftheretinas，butweredetectableinthe

OptlCnerVeS．NosignificantvimentinimmunoreactlVltyWaS

fbundin the fttalFCMD retinas（Fig．3G）．None ofthe

immunoreactivities for GLT－1，GS or OAT were seenin

anyportionsofthefttalFCMDretinas（Fig・3H，I，J）・

Wealsoperformedsimilarimmunohistochemicalinves－

tlgationsinthepostnatalFCMDretinas・Immunolocaliza－

tionofcollagenIVandlamininwassimilartothatinthe

fttalFCMDretinas．Inaddition，thenon－VaSCularBMstruC－

turesburiedinthedeeplayerofthedysplasticretinaofcase

3were unevenlylmmunOreaCtive fbr these BM markers

（Fig．3K），aSthePAMstainindicated・Immunoreattivities

fbrtheS－100proteinandGFAPwereconfinedtotheperi－

VaSCularglialcellsandweremoreintensethanthoseinthe

COntrOIcases，andthepopulationofimmunoreactiveperi－

VaSCularglialce11SwashigherthanthatinthecontroIcases・

VimentinimmunoreactlVltyWaSuneVenandlessintensein

the Miiller cell endfeet and processes of the postnatal



〃・〃〟J〝どJ‘′／・／β川前逓伽一・ピ／叩川だ〝72jr2007ノ97－川7

．．　　　一、、1●■㌧′

′′ナェ′，t■　　－

一
r
・
、
．
・

ヽヽ＿

憲プ
ご

▼
㌢

1
一

ト
誉
ヽ

が．1．

蜜：

言転戦
ノー二、サ

＿－　シ

■　▼■

ふ
れ
■
h
・

ト
．
苧
亘
∴

t
　
　
　
■

〕

J．

■

　

■

　

●

㌔′、．－

■こ．

′

ー土工＿＿＿、＿
l

、十㌦ヽ・∴ヽ
▼　　ヽ一 話せ∵

十∴・－　．・　　．・、

′ナ．．、ィ、・J嘩囁鵜苫・・
l　　　●

t●●′

｛轟　▼・′・●’．：

∴∴■D竜
攣・‥．■hLlこ．∴予．い、・・・．・．†二！、二・－

●

FiE・1・HistopathoIogyoftheretiI一こISf．・OmPOStndtalcasesofFukuvamatypeCOngenitこLlmuM∴▲1a■・d）′ゝ【rophy・（A）Extenゝivede－aehme）rl（tL，・／・仙Ihea山）ilndIoeal

foldineandfusion（urrE）u・）oftheretina仏・ereSeeni一一CaSe川右′earS，・Vitreousbody（VB）wa叩urtiallvencloゝedil1aSPaCe（（L・Y／erlsk）formedbyretinalfusion．

（B）Apersistenthype11）h←tieprilT”ry、▼itreouSbody（PHPV）wasformedincase2（6years）・Theretinacontai一一edaperゝiStenthyaloidu］・tery（EIl・／Ⅲl・Jand

Showedextensiveretinalfblding（u・Vle′叫・（C，RetinaldysplasiawithrosetteformationwasfbuI－dincase3（2years，・Thero融teHtLSle／・i血）werec（”TIPOSed

Oftheinnernuclearla、′er－1ikestrueture川Iain】yorthel・elinobTasts・（D）Retinaldy叩1肌iuv血houlrOSetteformatiol川′とISalsoseeni）1CaSe3．BoththeinneT・

limit－ngmembrane（lLrJ・肋イ～elL由andthebasenlen川1e■1－bt・aneburieJinthedeeplayerorthcretinar‘Ir′・（川・・りarediゝCOntinL－Ou申depieted．whereasthe

basementmembraneorthevilSCularwal1iscontinuous）ydepicled・lA－C）HelTlこItOXVlin－eOゝinmjn．×】O：（D）Periodicaeid－111etheamine－SiLl′erStain．×33．

′■■‾一一一一．

Fig・2・HistopathologyoftheretinasfromfetaleasesofFukuyamatypecongenita－nluSeulardystrophy・Loca日もldingandfusion（‘Lr／T川・・りOflheretinawas

Obser、′edincase4日7gestationalweeksHA）・Asaw－likeprotruSionoftheretinoblastlayertowardtheinnerIinlitlngmembrane（‘LJ・／・（”1headv）waゝSeenincase

4（B）andease5日4gestationalweeks）（C）．A－CHematoxylin－eOSinstain：AxlO．Bx50．CxlOO．
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Table3

ResultsofimmunosIainingfbrBMmarkersinfetalcasesa

Case　　　　　　　　4　　　　　　　　5　　　　　6　　　　　7　　　　　8

CollagenlV

ILM－BM　　　　±（IR）　　　＋　　　　＋　　　　十　　　　十

VW－BM　　　　　＋　　　　　　　　＋　　　　　＋　　　　　＋　　　　　＋

Laminin

ILMTBM　　　　±（IR）　　　＋　　　　＋　　　　＋　　　　＋

VW－BM　　　　　　＋　　　　　　　　＋　　　　　＋　　　　　＋　　　　　＋

a Abbreviations：－，nOtimmunoreactive；±，Onlyweaklyimrnunoreac－

tive；＋，distinctlylmmunOreaCtive；IR，irregularstalnlng；ILM，innerlimit－

lngmembrane；BM，basementmembrane；VW，VaSCularwall．

FCMDretinas（Fig．3L）thanthoseofthecontrolretinas．In

addition，incase3，VimentinimmunoreactlVltyWaSPrOmi－

nentintheinnerlimltlngmembrane－likestruCtureSOfthe

dysplasticretinasurroundingtherosettes，butwasundetect－

ableinthedysplasticretinalackingtherosettes（Fig．4L）．

TheantibodiestoGLT－1，GSandOATreactedwithallof

thepostnatalFCMDretinasbutdidnotreactwithanyofthe
fbtal FCMD retinas．Theimmunoreactivities for these

Mtillercellmarkersin thepostnatalFCMDretinas were，

however，lessintense than thoseinthe control retinas

（Fig．3L－0）．

J．7．4．g甲Ⅳ∫∫わ乃舶血血例月〃A

NofukutinmRNAsignalswereseeninsectionsomlttlng

the antisense probe or adding　the sense probe（Fig．

4A，D，G，J）．Inthefttalcontrolretina，fukutinmRNAsignals

Weredenselydistributedintheentireretinoblastlayerand

Were mainly composed of retinoblasts and otherinter一

mingledcellsincludingtheMii11ercells（Fig．4B），Whereas

VimentinimmunoreactlVlty WaSlocalizedin the adjacent

Table4

Resultsofimmunostainingbrglialcellmarkersinfetalcasesa

FCMD Control

Cases　　　　　　　　　　　　　　4　　　　5　　　　　6　　　　7　　　　8

S－100

Perivascularglialcell

Mi川ercell

Opticnerve　　　　　　　＋

GFAP

Perivascularglialcell

Miillercell

OpticneⅣe

Vimentin

Perivascularglialce11　　＋

Miillercell

＋

＋　　　　　十　　　　　十

＋

＋　　　　　＋

＋

＋　　　　　＋

Opticnerve　　　　　　　＋　　　＋　　　＋　　　＋　　　＋

aAbbreviations＝，－，nOtimmunoreactive；＋，distinctlyimmunoreactive・

innerlimiting membrane（Fig．4C）．In the fetal FCMD

retina，thefukutinmRNAsignalsweresparselydistributed

intheretinoblastlayerandmoreintenseintheoutersideof

theretina（Fig．4E），in which vimentinimmunoreactivity

WaS undetectablein any areas（Fig．4F）．Inthe postnatal

FCMDretinas，thelocationofthefukutinmRNAsignals

Variedfrom case to case．In casel，the signals were

PreSerVedintheinnernuclearlayerofthepartiallyformed

retina andin normal－apPeanng reglOnS，and reducedin

defbrmed reg10nS COmpared with the control retina．In

CaSe3，there were two slgnalexpression patternSin the

retinaasfollows．Inthedysplasticretinawithrosettefbrma－

tion，themRNAsignalswerelocalizedintheinnernuclear

layer－like struCtureS（Fig．4H）aqacent to the vimentin－

immunoreactive Mii11er cell endfeet and processes（Fig．

4Ⅰ）．InthedysplasticretinawithoutrosetteR）rmation，the

SlgnalssimilartovimentinimmunoreactlVltyWereObscure

Ornegative（Fig．4K，L）．

4．Discussion

The present clinicopathological study demonstrated a

Variety of macroscopIC and microscopIC OCular ftatures

SuCh as microphthalmos，PHPV，CataraCt－likelenslesion，

retinaldysplasia and othermicroscopIC retinallesionsin

theFCMDcasesbothwithandwithoutophthalmologlCal

alterations．Microphthalmos，Whichhadnotbeenobserved

inourpreviousclinicalsurveyofFCMDl18］，WaSPatho－

loglCallyobservedincase3whoshowedclinicalfeaturesof

microphthalmos【16）．Thisistheかstcaseshowingclini－

Callyapparentmicrophthalmos．FurthermOre，microphthal－

mos was demonstrated pathologlCallyin case　2　with

Subclinicalmicrophthalmos．Therearenopreviousstudies

reportlng Simi1ar clinicopathological　findings．Retinal

dysplasiawisfoundonlyinthepostnatalFCMDcases，

andtheseverltyOfretinaldysplasiaseemedtobeparallel

to that of the neurologlCal fbatures．Retinal dysplasia

COnSistedofthedetachment，folding orfusion，OrrOSette

formation of the retinas．The discontinulty Of both the

innerlimltlngmembraneandtheBMstruCtureSburiedin

fusingportions orthedeeplayersoftheretinaformed a

StrikingcontrasttothecontinultyOftheBMofthevascular

Wall．Thus，thedeftctsoftheBMproducedbytheMuIler

Cellsmaybeofrelevancetoretinaldysplasia．Itisofinterest

thatthe retinaldysplasia observedin the present FCMD

CaSeS WaS One Ofthe maJOrOPhthalmologicalftaturesin

WWS．Localfbldingandfusionoftheretinaandasaw－

likeprotruSionoftheretinoblaststowardtheinnerlimltlng

membraneobservedinthefttalFCMDcasesmaybethe

initialchangesofretinaldysplasia．Theseobservationsindi－

CatethatocularinvoIvementisnotrarebutrathertypICalof

FCMD eyes，and suggests that retinal dysplasia begins

duringthefetalperiod．

To determine whether FCMD retinas possess BM
abnormalitiesaswellasthoseinFCMDbrainsandmuscles
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Table5

ResultsofimmunostairungforMLillercellmarkersinfetalcasesa

Cases 4　　　　　　　　　　　　5 6　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　8

Vimentin

Endfeet

Processes

Otherpositiveareas Ciliarybody Ci）iarybody

GLT－l

Endfeet

Processes

Otherpositiveareas

GS

Endfeet

Processes

Olherpositiveareas

OAT

Endfbet

Processes

Otherpositiveareas

Alllayers

A111ayers

Alllayers

＋　　　　　　　　　　　　　＋

＋　　　　　　　　　　　　　＋

Alllayers Alllayers Oraserrata

＋

＋

＋

Alllayers　　　　　Al11ayers

a Abbreviations：一，nOtimmunoreactive；＋，distinctlyimmunoreactive・

evidencedbyelectronmicroscopICandimmunohistochem－

icalapproaches［14，19，20］，Weanalyzedtheimmunohisto－

Chemicallocalization ofcollagenIV andlaminin as the

mqorcomponentsoftheBM．Thelossofthesesubstances

isthoughttoaffectnormalBMfunctions．Thepresentfind－

lngOfdiscontinuousandfaintimmuhostalnlngPatternSfor

theBMcomponentsintheinnerlimltlngmembraneformed

bytheM山lercellsoftheFCMDretinaswassimi1artothat

PreViouslyshowninthebrainsandmusclesofFCMDcases

l19－21］and non－Fukuyama type congenital muscular

dystrophyl21，22］．Inaddition，the触dingofwe11preserved

Stalnlng fbrthe BM componentsin the vascularwallin

COntraSt tOthe poorly stainedinnerlimltlng membrane

SuggeStSthattheMiillercellsaresusceptibletothepath0－

mechanismsofFCMD．CollagenIVandlamininareextra－

Ce11ularmatrixproteins，andtheirmolecularweightsare300

kDaand850－1000kDa，reSPeCtively．Sincelamininand

Other BM components not only contribute to the blood

brainbarrierfunctionbutalsoserveasaguidetomlgration

Ofthecerebralneuronsincollaborationwiththeirreceptor

α6βlintegrinl23－26］，itislikelythatthedeftctsofthese

Substancesmaycauseovermlgrationoftheretinalneurons．

Furthermore，α6β1integrin，One Ofthe adhesive factors

l27］，maybeinvoIvedinretinalfusion．

InthecentralnervOuSSyStem，theS－100proteinisaglial

acidicproteln，andGFAPisacytoskeletalproteinofastro－

CytlCintermediatefilaments．Thelevels oftheseproteins

have been showntobe basicallylowin the retinalglial

Cells，including the periVascular glial cells and Miiller

Cellsofnormalhumansu句ects【28，29］andtobeelevated

inthoseofpatients withretinaldisorders suchasretinal

detachmentintheprocessesoftissuerepairl30，31］．Thus，

thepresentfindingsofthelackoftheS－100protein and

GFAPin the perivascularglialcells andMii11er cells of
thefetalFCMDretinasandtheincreasednumberofimmu－

noreactiveperivascularglialce11sbutnotMiillercellsinthe

postnatal FCMD retinas suggest that maturation of the

retinalglialcells，eSPeCiallythe Miillercells，WaS Slower

inFCMDthanincontroIs．Inrespecttothisfinding，vimen－

tinimmunoreactlVltyWaSalsoreducedintheMiillercellsof

theFCMDretinas，becausevimentinisanintermediatefi1a一

mentproteinexpressedintheMiillerce11S．Previousstudies
haveshownthatboththelevelsofvimentinandnumberof

the Mu1er cells areincreasedin several retinal disorders

l32］，butnotinFCMD，thelatternndingisconsistentwith

thepresentobservations・Thesefindingssuggesttheselec－

tivevulnerabilityoftheM損lerce11stoFCMD．

The Miiller cells fbrm theinner and outerlimltlng

membranestopackupotherretinalcells【33］，andaccom－

Plish metabolic control to maintain the retinal neurons，

includingenergysupply，WaSteSCaVenglng，ionichomeos－

tasis，andtransmitterrecyclingl34］．Themqjorneurotrans一

mittersin the retina are‘excitatory’glutamate and

‘inhibitory’7－aminobutyric acid（GABA）．Glutamateis

Synthesizedbytransaminationofα－ketoglutarateinasubset

Of retinal neurons．When glutamateis releasedinto the

SynaPtlCSPaCe，GLT－lonthecellmembraneoftheMd11er

Cells promptly removes any excess glutamatefrom the

SynaPtlCSpaCetOPrOteCttheretinalneuronsagalnStgluta－

mate excitoxicityl35］．Subsequently，glutamateis

COnVertedtoomithinebyOATortoglutaminebyGSin
theMiillercellsl36，37］・GABAissynthesizedbydecarbox－

ylationofomithine orglutamatein otherretinalneurons
l38］．Thus，OATandGSfbrglutamatedetoxificationand
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Fig・3・ImmunohislOChemistryforeollagenlV（A・F，K）・Vimentin（B，G，L）・glutamatetransporter一日GLT」）（C，H，M），glutaminesynthase（GS）（DJ．N）and

Ornithineaminotransferase（OATHE・JlO）intheretinasofeontroIcaSeS（A－E）・undfetal（FJ）andpostnatal（K－0）easesofFukuyamatypecongenital

museulardystrophy（FCMD）・Co11agenIViIT”munOreaCtivityintheinnerlimiringnlembranersmaI／arrowhe（tds）isdistinctandeveninfela】controIcase6（36

gestationalweeksHA）tandfainlandunevenorundetectableinfetalFCMDcase4日7gestationalweeksHF）andpostnatalFCMDcase3（2years）（K）．Incase

3，thenon－VaSCularbasementnlembranestruCtureS（／”l苫ea，・l・0一し・i7eadsJt）uriedinthedeeplayeroftheretinaarealsodiseontinuouslyImmunOreaCtive（K）．The

basementmembraneofthevascularwa”（al・lplt・Luiseven】ydepictedincontrolease6（A）．fetalFCMDease4（F），andpostanatalFCMDcase3（K）．

Immunoreactivitiesforvimentin．GLT－1andGSinendfeetandprocessesofMt）HercellsaredistinctincontroIcase6（BLD）．faintorundetectableinfetaI

FCMDcase5（】4gestationalweeksHGJ）a一一dease4（H）1anddetectabJebutlessintenseinpostnatalFCMDcasel（］4years）（L－N）comparedwiththosein

COntrOIcase6・OATimmunoreaetivit）lWaSdetectedwithgranularstainingincontroIcase8（10gestationalweeks）（E），faintorundetectableinfetalFCMD

ease4（J），anddetectablebutlessintenseinpostnatalFCMDeasel（0）・A．OAvidin－biotin－immunoperOXidasecomplexmethod：A．FxlOO，B－Ex80，G－
Jx80．K－0×33．

GLT－l forglutamate uptake are thoughttobe metabolic
markersspecificfbrtheMiillercellsl35－37］．Tnconsidera－

tionoftheseobservations，tOdeterminewhetherglutamate
metabolism mediated by the Muller cellsisinvoIvedin

FCMD，Weanalyzedtheimmunohistochemicallocalization

OfOAT，GSandGLT－1intheFCMDretinas・Thepresent
finding ofthelack ofthese proteins couldindicate that

glutamateexcitotoxiclty，duetoalteredglutamatemetab0－

1ismoftheMtillercells，isinvoIvedintheretinalpathology
ofFCMD．
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Fig・4・InsituhybridizationforfukutiI一mRNAandimmunohistochemistryforvimentininconsecutiveretinalsectionsfromeontrolease7（2）sIeStationaI

Weeks）（A－C）・fetalFCMDcase4日7gestationalweeks）（D－F）．andpostnatalFCMDcase3（2years）（G－L）．NosignalsappearedinnegativereactioncontroIs

（A・DIGJ）・Inthecontrolretina・fukutinmRNAsignalsaredenselydistributedintheentireportionsoftheretinoblastlayer（B）a軸eenttotheendfeetand
processesoftheMullercellsimmunoreactiveforvimentin（C）rsqLLarebIⅥCkeT）・InthefelalFCMDreti吼themRNAsjgnalsaresparsel），distributedin【he

retinoblastlayerandmoreintenseoutsidelWhereasnoslgnificantvimentinimmunoreactivltyISSeeninanyareasoftheretina（E・F）・Inthedysplasticretina

withrosetteformation，thefukutinmRNAsignalsarelocalizedintheinnerlimitlngmembraneLlikestructures（H）adjacenttothevimentin－immunoreactive

Mti11ercellendfeetandprocessesrl）（SqlEarebmckeT）・Inthedysplasticretinawithoutrosetteformation．boththefukutinmRNAsignalsandvimentjn

immunoreactivltyareObseureornegaljve（K．L）・A．B、D．E．G．H、J．KHybridizationwithdigoxigenin－1abeledfukutincDNAprobesこC，F，Ⅰ．LA＼′idinLbiotin－

immunoperoxidasecomplexmethod：A▼LxlOO．
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The functionandlocationofthefukutingeneproduct

remains to be clarified・In the present study，fukutin

mRNAwasexpresseddiffuselyintheretinoblastlayerof

thecontrolretina，andfbcallyintheretinoblastlayerofthe

fttalFCMDretinasandintheinnernuclearlayerofthe

POStnatalFCMDretinas・Moreover，inthedysplasticretina
OfpostnatalFCMD，themRNAsignalswererestrictedtothe

innernuclearlayer－1ike structureswith rosette fbrmation，

and the population ofsignal－COntalnlng Cells waslower

thanthatinthecontrolretinas・Sincetheretinoblastlayer，

theinnernuclearlayerandinnernuclearlayer－likestruC－

turesallcontaintheperikaryaoftheretinalneuronsand

OtherretinalcellsincludingtheMiillerce11S，fukutinmay

becloselyrelevanttoce11－tO－Ce11interactionsoftheretino－

blastswiththeMiillercells，andthedownregulationoffuku－

tinmRNAmayberesponsibleforretinaldysplasia・Thisis
COnSistentwith recent evidence that there are no FCMD

patients carrylng nOn－founder mutationsin thefukutin

geneonbothalleles，SuggeStlngthatcertainlevelsoffukutin

maybeessentialforlifbl39，401．

Although the disease entlty OfFCMD has been estab－

1ished，itis also known that there are some FCMD－like

geneticsyndromessuchasWWSandMEBD，Characterized

bycongenitalmusculardystrophyandcongenitalmalfbrma－

tionsofthebrain（type21issencephaly，prOgreSSivehydro－

CePhalus and encephalocele）and eye（SeVere myOPia，

COrnealopacities，retinaldysplasia，and microphthalmos）

［3，4］・Attemptshavebeenmadetodistinguishthesedisor－

dersaccordingtothedif托rencesinthefrequenciesofthe

COmplications and the seventy of the clinicalfeatures

l3，5，6，40－13］・For example，OCular complications have

beenshowntobelessh’equentandlesssevereinFCMD

thaninWWSandMEBD．Incontrast，thereisaclinicalcase

reportoftwosiblingsshowingthattheelderbrotherwith

typlCalFCMDwasafftctedbyaretinaldetachmentwhile

the youngerhadanencephalocele typicalofWWSl44］．

FromthepresentandourpreviousclinicaldescrlPtlOnSOf

FCMDeyes，‘roundlesions’attheperipheryoftheretina

andabnormaleyemovementsweresignificantl18，45，46］．

Roundlesions have also been described as‘uneven and

grayish mottling ofthe retina’in atypICalFCMD case，

andasa‘sharplydefinedringswithatrophicpatches，ina

mildFCMDcasel18，45，47］・Furthermore，thepresentstudy

Showedseveraleyelesionsincludingretinaldysplasiain

FCMDcaseswithoutophthalmological・dencits．Although

itremainstobedeterminedwhetherFCMDisclinicopath0－

10glCallydistinguishablefromWWSandMEBD，theremay
beapathologlCalprocesscommontothesedisorders．

Inconclusion，Wehavedemonstratedavarietyofpath0－

10glCalftatures ofFCMDeyes．Ofthese fbatures，retinal

dysplasia was the most striking，anditislikelythatthe

initialchangesintheretinaldysplasiamayoccurduring

ftlalperiod・ThereducedlevelsoftheBMcomponents，
CytOSkeletal proteins and glutamate metabolism－related

PrOteinsproducedby．theMtillercellsintheFCMDeyes
SuggeStthatthedeftctivepropertiesoftheMdllercellsare

ー409－

implicatedintheretinalpathologyofFCMD．Thedown－

regulationofnlkutinmRNAintheretinoblasts，Mdllercells

andotherretinalcellsinthedysplasticretinawithrosette

fbrmationpolntStOarOleforthealteredcel1－tO－Ce11inter－

actionbymutantfukutininFCMD－aSSOCiatedretinopathy．

Finally，elucidating the functions of the gene products

linked to FCMD，WWS and MEBDin associationwith

the behaviorofthe Miiller cellswi110ffer a key to the

ClarifiCation of the pathomechanisms of these disorders

andmaycontributetothedevelopmentoftherapeuticstra－

tegleS・

（Presentedin part as a poster at XIV thIntemational

CongressofNeuropathology，Birmingham，England，UK，

September3－6，2000．）
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Abstract

Inprevioustransgenicstudies，WerePOrtedaO・9kbfragmentfromamousedystrophinmusclepromoterthatcontainstheregulatory

elementsrequiredfbrexpressionofdystrophinonlyintherightheartJnthisstudy，tOfurthercharacteriZetheregulationofmuscletypeof

promoter，WeanalyzedpromoteractlVltyandtissuespecificityuslngatOtal14kbfragmentaroundthehumandystrophinmuscular－SPeCific

exonlinvitroandinvivo・InvitroanalysisshowedthatthelacZconstruCtOfthe7kbpromoterand7kbintronlwasexpressed2・5timesas

StrOngaStheLacZconstruCtOfonlythe7kbpromoterinC2／4myotubesJnviVoanalysisrevealedexpressionofbothconstruCtSinthewhole

heart，Skeletalmuscleandvascularsmoothmuscleinembryos・However，inadults，theexpressioninskeletalmuscledisappeared・We

concludethatthe7kbupstreamreg10nandthe7kbintronicreglOnincludedresponsibleelementsfortheexpressionintheheart，butnotin

Skeletalmuscleinvivo．Itispossiblethatastrongenhancerelementforskeletalmuscleexistsinsomeotherregion・◎2001EIsevierScience

B．V．Allrightsreserved．

Keywords：Dystrophin；Promoter；Heart；Skeletalmuscle；LacZ；tranSgenicmouse

1．Introduction

Duchenne musculardystrophy（DMD）is an X－1inked

recessive disorder characteriZed by progressiveloss of

muscular strength that occursin approximatelyl out of

50001ivebommalesll］．Theafftctedgeneiscalledthe

dystrophingene，andoccupleSamOrethan2500kbsegment

OftheXp21reglOn．Thedystrophingenecodesfbrthe427

kDadystrophinprotein，Whichislocalizedmainlyinthe

sarcolemma ofthe musclefiber．Several fbrms ofmRNA

thathaveadif托rentexonlaretranscribedfromthedystro－

Phingenebydifftrentpromoters，andtheproteinisofomS

are expressedin a tissue－SPeCific manner．The skeletal

muscle type was discovered Rrst，andits＿entire14kb

CDNA sequence was reported by Koenig et al．【2］．

Seventy－nineexonshavealsobeenreportedbyRobertset

al．［3］．MutationsofeachexoninDMDpatientshavebeen

Wellinvestigated【41，however，Characteristicsoftheprom0－

＊Correspondingauthor．Tel．：＋81－96－3735197；fax：＋81－96－3735200．

E－maELaddress：kimusige＠kaiiu・medic・kumamotoTu・aCjp（S．Kimura）．

terreglOnOfthegeneremainpoorlyunderstood，eSPeCia11y

thoseinvivo．

Recently，anOmaliesinthedystrophingene havebeen

discoveredinfamiliesafftctedbyX－linkeddilatedcardio一

myopathy（XLDCM），andaccompanyingdeftctsinthevici－

nltyOfexonloftheskeletalmuscletypeisofbrmhavebeen

reportedbyMuntonietal．【5－8］，Milasin etal・【9］，and

Yoshidaetal．【10］．Ineachofthesefamilies，despitethe

PreSenCeOfdefectsinthedystrophingene，thereisalmost

noaccompanylnglossofmuscularstrength・FurthemOre，

theonlysymptomisdilatedcardiomyopathy・Thesefindings

SuggeStedthattherewouldbeseveralenhancersspecificfbr

cardiacmusclesinthisreglOn．Wealsoanalyzeddystrophin

PrOmOterreglOninsixDMDpatientswhohadnodetectable

deletionsbytheChamberlainlll］andBeggs【12］multiplex

POlymerasechainreaction（PCR）method・Themutationof

dystrophinpromoterreglOnOr丘rstintronwasfbundinthree

Oftheirpatients・Theseresultssuggestedthatthedeletionof

thefirstintronorthemuscletypespecificpromoterelement

mightberesponsiblefbrtheirdisease【13］・

Therefbre，analysis of the regulation of the skeletal

0960－8966／01／＄一Seefrontmatter◎2001EIsevierScienceB．V．Allrightsreserved．

PII：SO960－8966（00）00186－3
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muscletypepromoterinvivoisimportanttogalnanunder－

StandingofthemechanismofXLDCMandDMD．

InordertocharacterizethepromoterreglOninvivo，We

PrOducedtransgenicmiceuslngthemouseskeletalmuscle

typedystrophinpromoterwiththelacZreportergenel14］・

We found that aO．9kb upstream reglOn Ofthe skeletal

muscletypepromoterdirectedtheexpressionofthetrans－

geneintherightventricleoftheheartbutnotinskeletal
muscle of transgenic mice．Since the O・9kbfragment

COntainedEboxesandaCArGbox【15】，WePrOPOSedthat

Otherelements，SuChasMEF－2，［16，17］locatedoutsidethis

reglOnmaybenecessarybrauthenticexpressionandthat

theseelementsregulateexpressionincardiacmuscleother

thantherightventricle，Skeletalmuscle，andsmoothmuscle・
To examine this hypothesis，We COnStruCted expression

VeCtOrSthatcontainedupto7kbupstreamand7kbdown－

StreamOfexonlandinvestlgatedtheirexpressioninvitro
andin vivo．

2．Methods

ユ／．J．、りんJJんりJqr．「川り〃高・（イり〃l・．、－‘仙Jル＼■．し、l・‘／仙肋イ哩

Yeastartificialchromosomes（YACs）containingmuscu－

1ar－SPeCific exonl of the human dystrophin gene were

SCreenedwithCEPH’A’HumanMega－YACDNAPooIs

（Research Genetics，Huntsville，AL）by PCR using

primers HDp－Fl（5l－ATrCAGACTGTTGGCATCATC－

3r）andHDp－R2（5′－GACTGTCCATGGTCACTACA－3’）．

ThentheYACclonesweresubclonedintophagevectors．

A7．5kbSbeLPstIgenomicfragmentcontalnlngthe7kb

51upstreamreglOnOfthedystrophinmuscular－SPeCificexon

l was subclonedintopBluescriptIIKS（Stratagene，CA，

USA）vectors．DeletionmutantswereconstruCtedbyexonu－

CleaseIII（Takara，Tokyo，Japan）and sequenced by the

dideoxynucleotidemethodwithABI373SDNAsequencer

（PEAppliedBiosystems，Foster，CA）．

2．2．Co〃∫什〟CJb〃qrめ，∫什叩ゐhpmmOJer－JdCZe刃Jre∫∫わ〃

VgCJoJT

ThelacZexpressionvectorswereconstruCtedusinga7・1

kb勘eI－BglII fragment contalnlng7008bpin the5′

upstreamreglOn，a7．2kbBglIIfragmentcontalnlng a7

kb3／nanking reglOn Ofexonlanda3・7kbHindIII－

BamHIfragmentofthelacZgenefrompCHllO（EIcoli

lacZ；PharmaCiaandUpjohn，Bridgewater，NJ）．Thesefrag－

mentsweresubclonedintopBluescriptKSII－VeCtOrS・

ElevenconstruCtSWerepreParedusingthelacZgeneasa

reporter（Fig．1）．AllconstruCtSCOntained72bpofexonl・

ThreeconstruCtS（7P－1acZ－3I，1．7P－lacZ－7Iand7P－lacZ－7I）

COntainedbothupstreamanddownstreamreglOnSOfexonl・

SixotherconstruCtSCOntainedonlytheupstreamreglOnOf

exonl．TheMO．9P－lacZconstruCtWaSuSedinaprevious

Study【14］．

－412－

2J．CgJJ∫dJldcェJJJ〟rgC（〃ldfJわ〃∫

TheC2／4skeletalmusclecel11ine（agenerousgiftfrom

DrTakedaS．andDrFqjisawa－SeharaA，NationalInstitute

Of Neuroscience，National Center of Neurology and

Psychiatry，Tokyo，Japan）was maintainedin growth

mediumcomposedofDulbecco’smodifiedEagle’smedium

（DMEM；Sigma，St．Louis，MO）with20％fetalcalfserum．

Toinduce differentiation，We did not add or reduce any

Chemical factors but only cultured underthe confluent

conditions．

2．4．CeJJ〃ⅥJl垂cJわ〃dJldβ一g（血cJ“f血∫gd∫∫αブ∫

Transfection of plasmid DNAsinto C2／4cells was

Performed uslng thelipofection method described by

Trivedi and Dicksonl18］．Seventy thousand cells were

Plated on3．5cm dishesinDMEM．Approximately24h

laterand2－1hbeforetransfection，freshgrowthmedium

WaSaddedtothecells．TenmicrogramsofLIPOFECTA－

MINETM regent（GIBCO BRL，Gaithersburg，MD）

COmPlexed withl．6l⊥g Of DNA was transfectedinto

every3．5cm dish covered with C2／4myoblasts・At the

Same time，1．6l⊥g Of pGL3－Luciferase controI vector

（Promega，Madison，WI）was also transftctedinto C2／4

Cellstocalculatethenormalizedtransfectionalemciency．

β－Galactosidaseactivitiesoftransftctedcellswereesti－

mated by the Dual－LightTM reporter gene assay system

（Boeringer Mannheim，Mannheim，Germany）With the

protocolrecommendedbythemanufacturer・β－Galactosi－

daseactivitiesweremeasuredat3dayspost－tranSfection，

bywhichtimecultureshadreachedconnuencyandbegunto

differentiateintomultinucleatedmyotubes．

2．5．Gg〃emJわJl（中一用〃∫gg〃〃C〝lke

Theproduction oftransgenicmice was carriedout as

previously described【14】・Thefragments forirLiection

Wereisolatedfromanagarosegelbyelectrophoresis，then

Purはed by GENEPURE（Nippon Gene，Tokyo，Japan）・

TransgenicmicewereidentiBedbySouthernblotanalysIS

Of DNA extractedfrom tail biopsies．Then，mice（Fo）

harboringthetransgenewerematedwithC57BL／6Jmice・

PupswerescreenedfbrthetranSgenebyPCRusingpunched

earDNA．

2．6．〃J∫Joc力gm加hJd加わgJbrβ一g（JJαCJo∫J（ね∫β。〃d

h7771〟JlOC力emfc（JJ∫Jd〃J〃gJbrめ，∫rJWJ血

Histochemical detection of bacterial　β一galactosidase

activity was carried out as previously described【14］・In

brief，Whole embryos or adult tissues werefixedin1％

formaldehyde，0．2％glutaraldehyde and O・02％NP40in

O．lMphosphatebuffer（PB）for30minat40C．Thefixed
tissues were washed three timesin PB andincubatedin a

reactingsolutioncontaininglmg／mlofX－gal（5－brom0－4－

Chlor0－3indolyl－β一D－galactopyranoside；Sigma）overnight
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Fig・1・Leftupperpanel‥reStrictionmapofthehumandystrophinmusc】epromoterreg）OnandproximaldownstreamregIOnOfexonl・Thelocationofthe

Putativecis－aCtlngregulalionelementsisshownintheexpandedview・＋lrepresentsthestartsiteoftranscnptlOnand＋275istheendofexonl・Leftlower

Panel：SChematicrepresentationofconstruCtSOfthehumandystrophingeneusingE・COlitacZasareporterexceptforMO・9P－lacZ，Whichwasconstructedby

mousemusclepromoter【14】・Abbreviationsofrestrictionsites‥A，ApaI；B，BgnI；Ba，BamHI；E，LkoRI；H，HindIII；Hc，HinclI；P，PsTI；S，SbeI；Sa，SacI；X，

XbaLRightpanel：SChematicrepresentationofβ一galactosidaseactivityobtainedbytransfectionexperimentinC2／4myotube．Theresultsdisplayedarethe

relativelevelofexpressionofeachconstruCtWhenavalueoflOOisassignedtotheconstruCtWiththestrongestexpression，7P－lacZ－7Ⅰ・Valuesrepresentthe

meanplusorminusSEMofthreeindependentexperiments・

at30Oc・Afterstalnlng，thetissueswerebrienywashedin

PB and photographed・Then the tissues were post－fixed

OVemightin4％parafbrmaldehydeinPB叫4℃andthen

processed br paramn embedding according to standard

PrOCedures・Slidesweredepara蝕一izedbywashinglnXylene

brlmin．Sections，4l⊥mthick，WereObtainedandcounter－
Stainedwithnuclearfastred．

Thedystrophinsinmouseskeletalmuscleofembryosat

16・5dayspostcoitum）dpcweredetectedbythefollowing

Standardprotocol（VectastainABCkit，VECTOR，CA）．The

endogenousperoxidaseactlVltyOnthedepara用nizedslides

WaS blockedwith3％hydrogen peroxide br5min and

rinsed brie且y　with phosphate－bufftred saline（PBS）．

Sequentially，the non－SpeCific binding site was blocked

withahorseserum（5％），andthenincubatedwiththefirst

antibody（anti－dystrophin antibodies，P－20，1：50）【19］

dilutedin PBS forl h at room temperature・Followlng

SeVeralrinsesin PBS，the sections wereincubated with a

biotinylatedgoatanti－rabbitantibody（Dakol／500）fbrlh．

AfleranadditionalrinsewithPBS，thesectionswerefinally

incubatedwithVectastainEliteABC（5mlPBS＋twodrop

AandB；Vector）for30min．Theperoxidaseactivitywas

revealedusing3I，3l－diaminobenzidine（1mg／ml；Sigma）

andhydrogenperoxidase（0．03％）andcounterstainedwith

nuclear fhst red．Muscle sections were then mounted and

visualizedbylightandfluorescencemicroscopy（Nikon）．

2．㌃柚仏混血血M血Ⅷ加舶用鋸狛肌ゆ血

TotalRNAwasisolatedfrommousebrain，heart，quad－

ricepsandgastrocnemiusbytheguanidiniumisothiocyanate

method・FivemilligramaliquotsofRNAwereelectrophor－

esedonl．0％agarosegelscontaining2．1mol／lR）rmalde－

hyde，20mmol／13－lN－mOrPholino］propanosulfonic acid

（PH7．0），5mmol／lNaOAcandlmmol／lNa2EDTA，then

transferredontoanylonmembrane（HybondN＋；Amer－

Sham，Buckinghamshire）．ThelkbSacI－EcoRIn・agment

COding theβ一galactosidase genefrom pCH110was used

asprobefbrnorthernblotanalysIS．
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3．Results

j．．β八A∫gq〃e〃C乃g

SequenclngOfthe7008bpupstreamofexonlrevealed

32E－boxes，tWO SiteseachforMEF－2，TREl20－22］and

Silencerbindingsitesl23，24］，andonesiteeachforM－CAT

andtheCArGbox（Fig．1）．Sequencingupto4kbfurther

upstreamrevealednom亘iorskeletalmuscleenhancermotifs

OtherthanEboxes・A316bpfragmentofanunknowngene

matching an expressed sequence tag（EST）clone and

runnlngintheoppositedirectionfromthedystrophingene

WaSdiscoveredatthel．4kbupstreamregionfromexonl

l25】（datanotshown）．

3．2．血vfJm叩re∫∫わ〃げJdCZ

C2／4　myoblasts were transfected with12　di鮎rent
COnStruCtS，andlacZexpressionwasquantified72hlater．

Basedonrelativeactivitiesofβ一galactosidase，theconstruCt

Of7P－lacZ－7Ishowedthestrongestexpression，fbllowedby

l・7P－lacZ－7Iandl．7P－lacZ（Fig．1）．TheconstruCtWiththe

WeakestlevelofexpressionwasMO．9P－1acZ，Whichused

themousepromoter（Fig．1）．

J．J．g∫Jd占〃∫力∽eJ77qr〃ⅥJZ∫gg〃fc〝lfcg

Weestablished381inesand161inesoftransgenicmice

Carrylng the7P－lacZ gene and7P－lacZ－7I gene，reSPeC－

tively・According to densitometriC analysis of Southem

blottingdatainFlmice，theyhad1－25copleSOfthetrans－

geneperhaploidgenome（Tablel，datanotshown）．

j・4・ズーgdhね玩〃gqかⅥ〃∫ge〃C〝〟ce

We produced two kinds oftransgenic mouselines by

introducing7P－lacZ and7P－lacZ－7I．First，We SCreened

Tablel

ExpressionoflacZgenein7P－lacZand7P－1acZ－7日ransgenicmicea・b

lransgenicmouselinesthatexpressedthetransgenebyX－

galstalnlngOfembryosat12．5dpcandofadulttissues：the

brain，heart，diaphragm，quadriceps and gastrocnemius・

Twenty－fburmiceoutof381inesandeightmiceoutof16

Linesdidnotexpressthetransgenes7P－lacZand7P－lacZ－7I

atthosestages，reSPeCtively・Insevenof141inesexpresslng

the7P－1acZgene，thegenewasstronglyexpressed．Ofthe

eightlinesof7P－lacZ－7Itransgenicmice，fburlinesstrongly

expressedthetransgene．Wethenusedthesesevenandfour

linesforfurtherinvestigation（Tablel）．

J．5．P－JdCZJm乃∫ge〃ic〝。ce

Expressionwasfoundthroughouttheatriuminembryos

Ofthreelinesandinadultsoffivelines．Expressioninthe

rightventriClewasobservedintheembryosandadultsofall

lines・Expressioninskeletalmusclewaspresentinembryos

Of丘velines，butitdisappearedateither4weeksofageorat

alater stage．Expressionin vascularsmooth muscle was

Observedinembryosoftwolinesandadultsofthreelines．

Otherthanmuscletissue，eXpreSSionwasfbundinthecere－

bralandcerebellarcortexinoneline．Takentogether，the

transgenewascommonlyexpressedintheheart（Figs．2A－

C，Fand3A，B）andintheembryonicskeletalmuscle（Figs．

2D，Eand3C），butnotinmatureskeletalmuscle（Tablel）．

ユ6．PJdCZ－〃〟Ⅵ〃∫gg〃kmkg

Inthreeoutoffourlines，thelacZgenewasexpressedin

the heart during embryogenesis，The transgene was

expressedintherightventriCleofalllinesintheembryos
and adults・Expressionin skeletalmuscle was presentin

embryosofthreelines，butwasnotdetectedinmiceat4

Weeksofageorolder．Thetransgeneexpressionalsowas

not observedin mature skeletal muscles．Expressionin

VaSCular smooth muscle was foundin embryos of two

Line Copynumber　12・5dpcembryo
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Cerebralcortex，

Cerebellumcortex

a Lines5－36，7P－lacZtransgenicmice；lines5l－55．7P－lacZ－71transgenicmice・

bRA，rightatrium；RV，rightventricle；LA，leftatrium；LV，leftventricle；Skm，Skeletalmuscle；VSm，VaSCularsmoothmuscle．－，nOeXpreSSion；＋，

moderate－highlevelofexpression．
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A

Fig・lI“（・Zexpressionintransgenicmouseatdifferentstage・Transgenic

miceharboring7P－lacZ（A－F：Line＃5）or7P－lacZ－71（G：Line＃55）were

stainedh）rlacZaetivity．（A）9．5dpcembryo．（B日0．5dpcembryo．（C）

HearlOf12・5dpcembrvo・（D．E日6・5dpeembryo．wjththecrossseetionof

thearlT）andlegshowninthesuperinlpOSedsquare・（F）and（G）areildull
mice．（F）HearL（G）VascuhrOrhindlimb．

1inesandadultsofthreelines（Fig．2G）．Inallthelines、the

transgenewasexpressedmorestronglythanitwasinthe7PT

lacZtransgenics．

Fig・3・Expression of7P－laeZ transgene and dystrophinin hearland

hindlimbof16・5dpcembryo・（A．B．C）X－ga】staining，（D）dystrophinstain－

ing・Transversesectionsofheat（AB）andhindlimbs（C）oftransgenic

embryo（Line＃5），andhindlimbs（D）ofwildtypeembryo．（A）20×．（B）

400×．（C，D）200×．

∴∴ハ．、一、7′一日／両日VHハ、・んり／〃川川／り丁目

The dystrophin expression was detectedin skeletal

muscleofembryohindlimbsat16．5dpc（Fig．3D）．Almost

allofthemwerelocatedincytoplasmofmusclefibers，buta

few arelocatedin sarcolemma．Houzelstein et．［26］

revealed thatin striated muscle，dystrophin transcnpts

Were detectable from about9dpcin heart and slightly
laterinskeletalmuscle．

．し†‥＼一州／J川J／－／りJJ両〔

Northernblottingwasperformedonadulttissuesinlines

＃5，＃23，＃54，and＃55，WhichexpressedthelacZgeneinthe

heartandskeletalmusclesinembryosat12・5dpc・Inadults，

thegenewasstillexpressedincardiacmuscleofa1141ines．

However，nOeXpreSSionofthetranSgeneWaSdetectedinthe

SkeletalmusclebyNorthemblotanalysis（Fig．4）．

4．Discussion

Inthepresentstudy，We SequenCedthe7kb upstream

reglOn Of the dystrophin muscular－SpeCilic exonl and

demonstratedthattheEbox，MEFT2，M－CAT，CArGbox

andTREmotifsarelocatedwithinthe4kbupstreamreglOn

n・OmeXOnl・TheEboxeswerescatteredthroughoutthe

entirereglOn・Thesilencerbindingsitethatwaspreviously
discovered as a silencermotifin one ofthe MHC classI

genes，PDl［23，24］，WaSalsofoundintwosites．Asilencer

binding site has not been demonstratedinthe promoter

reglOnOfagenethatisexpressedinskeletalandcardiac
muscle．

Inourexperiment，C2／4cellswereused．TheC2／4cellis

SubcloneofC2frommouseskeletalmuscle．Amurinecell

linewasneededinordertoanalyzetheregulationofdystro－

Phin，becauseweusedtransgenicmice・InC2myotubes，
expression of murine dystrophinis verylow［27，28］，

althoughwe stillcould recognlZe the difference ofeach

PrOmOteraCtivity・Findingsbyanalysisofpromoteractiv－
itiesofthedystrophingeneusingC2／4skeletalmusclecells

areasfollows・AmongtheconstruCtSCOntalnlngOnlythe
upstreamreglOn，thel・7PTlacZgeneshowedthestrongest

activlty・Thissuggeststhatthe twosilencerbindingsites

locatedatthe2・land6．1kbupstreamreg10nSfromexon

Heart QLJadricep＄　　Ga＄trOCnemiuS

仙帽　5　23　5455wt　5　235455wt5　23　5455wt

G押DH二二二二二＿　　　＿＿二≡童

Fig・4・NorthernblottingoftotalRNAfromadulttransgemicorwildtype

mice・ThelacZprobeisthe32p－labeledlkbSacHkoRIfragment・AHhe

bottom・thesameblotsstrippedandrehybridizedtoacDNAprovespecific

foraglyceraldehyde3－Phosphatedehydrogenase（G3PDH）gene．
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lhaveasuppressivefunctioninC2／4cells．Asexpected，the

additionofthe7kbdownstreamreglOnWhichcontainsthe

enhancerl29，30】resultedin the enhanced expression of

lacZ．ThelowerlevelexpressionofMO．9－1acZincompar－

isonwithO．9－1acZappearstobeduetothelackoftheM－
CATmotifinthemousepromoter．

We previously analyzedlacZexpressionin transgenic

miceuslngaO．9kbmousemuscletypedystrophinpromoter

anddemonstratedthatexpressionisrestrictedtotheright

VentriCleinalleightlinesoftransgenicmiceatallstages，
from embryoto adultl14】．Accordingtotheseresults，a

POSSibilityexiststhatthereareentirelydi鮎rentpromoters

required for specific expressionin cardiac and skeletal

muscle・Thereforeweexpectthattheregulationofdystro－

Phingeneisverycomplex．

Inthepresentstudy，WePrOducedtransgenicmicebyintro－

ducinglacZ construCtS COntalnlng either a human7kb

upstreamregionofexonl（7P－lacZ）or7kbupstreamand

7kbdownstreamregionsofexonl（7P－lacZ－7I）・ThelacZ

expressionsofeachconstruCtWereObservedinbothventri－

Clesandatria．Takentogether，thesefindingssuggestthat

regulatoryelementsspecihcfortherightventricleandfor

theleftventriCle and atria arepresent within the0．9kb

upstream reglOn and within O．9－7kb upstream reglOn，

respectively．

Incardiacmuscle，1acZexpressionin7P－lacZ－7Itrans－

genic mice was strongerthan thatin7P－lacZtransgenic

mouseembryos at12．5dpc．However，nOdifferencewas

Observedintheadultheart．Inskeletalmuscle，thelevelof

lacZexpression was abouHhe samein bothlines，from

embryo to adult．Theseresults suggestthattheenhancer

locatedinintronlactsoncardiacmuscleduringtheembryo－

nicperiod．Klamutetal．【29，30］perfbrmedCATassaysusing

intronl on skeletalmuscle－derived（L6and C2C12）and

Cardiac muscle－derived（H9C2（2－1））celllines and found

thatinL6andC2C12cells，theactlVltyOftheenhancerin

intronlisonlyl0－15％ofthatinH9C2（2－1）myotubes・The

presentresultsareconsistentwiththeirfind享ngs・

Kellyetal．analyzedreportergeneexpressionintrans一

genicmicecontalnlngLacZundertranscrlPtlOnalcontrolof

thepromoterand31enhancerelementofthemousemyosin

lightchain3Fgenethatisexpressedinskeletalandcardiac

muscle［31］．Thetransgeneusedintheirstudycontaineda

260bpenhancerelementcomposedofEboxesandMEF－2

thatislocatedatthe3IreglOnOfthemouseMLC3Fgene・

TheyreportedstrongexpressionoflacZinallskeletalmuscle

fromembryotoadult．InvitroanalysisuslngtheC2／7cell

lineshowedthatexpressionisenhancedmorethan60times

bytheadditionoftheenhancerelement．Inaddition，Lietal・

［32］andKuisketal．【17］reportedexpressionofareporter

genedrivenbythedesminpromoterthatcontainsaslngle
MEF－2site and two E－boxes．ThelacZ expression was

Observedinskeletalmusclethroughoutthebodyafterbirth．

Inourtransgeniclines，WedidnotobservelacZexpressionin

adultskeletalmusとleinsplteOfthepresenceofMEF－2and

theE－box．Therearetwopossiblemechanisms．Thefirstis

thesuppressionofexpressionduetothe silencerbinding

Sites．Two sites wereidentified by our study．However，

there could be other unknown silencer sites．The second

POSSibilityistheexistenceofanunknownmotiffbrskeletal

muscleinthedesminpromoterortheMLC3Fpromoterand

enhancer．Thismotifmay notbepresentwithinthe7kb

upstreamand7kbdownstreamreglOnS・

Itisclear，fromthepresentdataandothers，thattheexpres－

SionofhumanmuscletypedystrophintranscrlptlSalsoundera

COmPlexcontrol，SuggeStlngaPreSenCeOfdistinctcis－aCtlng

elementsthatregulateexpressionoftranscnptsindifferent

tissues，i．e．skeletal，Cardiac，andsmoothmuscle．

In addition，OurreSults are consistentwiththefact that

thereisnolossofmuscularstrengthinXLDCMpatients

WhohavedeletionsspannlngmOrethan50kbinthevicinity

Ofmuscular－SPeCificexonlofthedystrophingenel5］・The

responsiblegeneforXLDCMwasshowntobegenetically

linked to the promoter reglOn Of the dystrophin gene

l33，34］，andthatdystrophinwasnotexpressedproperlyin

thereportedXLDCMcases［5，9，10］．Itistherefbrepossible

that some form ofdilated cardiomyopathyis caused by

deftctive expression ofthe dystrophin gene．Considering

thesefacts，itisspeculatedthatamutation／deletionoccurred

inoneofthemanydistinctregulatoryelementsresultsin

XLDCMwithoutaffectingskeletalmuscle．Thus，thereglOn

aroundthemuscular－SPeCificexonl，Whichweused，WOuld

Playanimportantroleintheexpressionofthedystrophin

geneinmusclesofthecardiovascularsystemratherthan

skeletalmuscleinadults．

ItisalsopossiblethatamutationintheregulatoryreglOnOf

thedystrophingeneresultsinDMD／BMDwithoutapparent

mutationinthecodingreglOn・Toprovethishypothesis，and

to galninsightinto an etiology ofthe dystrophin－related

diseases，itisofgreatimportancetosearchandanalyzemuta－

tionsin the regulatory reglOnS Ofthe dystrophin geneof

XLDCMorDMD侶MDpatients，andtoperfbrmfunctional

andstruCturalcharacterizationofdystrophinpromoters．

AnotherpossibilityofthecauseofXLDCMisthatthe

newlyidentifiedgeneexistsinthe5／reglOnOfthedystro－

Phingene．Patamelloetal．【25］reporteda201bpsequence

uslnglnVertedPCR，Whichhadhomologyfor321bpofthe

fttal brain EST clone（ESTO3785，GenBank accession：

TO5896）inthe51regionofthedystrophingene．Inaddition，

themRNAwasexpressedatlowlevelsinthehumanheart・

Inthisstudy，Wefc．unda316bpsequence，Whichhadalmost

COmPletehomologywiththe321bpofESTO3785inl．4kb

upstreamreglOnOfmuscular－SPeCificexonlofthedystro－

Phingene．Thisputativegenemayoverlapthedystrophin

gene，SincetranscrlPtlOnStartSinthereversedirectionwith

thedystrophingene．XLDCMmaythereforebecausedby

deletionofthegene．
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Wedevelopedamuscle・SPeCificgenedeliverysystem

based on two－Step gene tranSfer・Thefirst stepln・

VOIvedadenoviruS一mediatedtransfbroftheecotroplC

retroviruS reCePtOr（EcoRcc）gene driven by the

muscle・SPeCific desmin promoter・Both hunan prl・

marymyOblastsandfibroblastsweree臨cientlytrans・

ducedwiththisadenoviruSVeCtOr・HoweverIeXPreS・

SionofEcoRecwasdetectedonlyinmyoblasts．Inthe

SeCOnd step，EcoRec・eXpreSSing myoblasts could be

StablytranSducedwiththeecotropICretrOviralvector

WiththeP・galactosidasegene．Approximately15％of

myoblastsweretranSducedbythistwo・StePStrategy．

Whenthe tranSducedmyoblastswere diffbrentiated
into myotubes，eXtenSive cel1－ccllfusion occurred，

andtheapparentnumberofβ・galactosidase・POSitive
Cellsincreasedto28％．Theseresultsindicatethatour

two・StePgenedeliverysystemcouldbeusedfbrtar・

getedandstablegenetranSfbrintomusclecells．02000
AeadeⅡdePreSS

Musclecellsareimportanttargetsforgenetherapy
Ofvariousinherited muscular disorders such as Du＿

Chennemusculardystrophy（1），SarCOglycanopathy（2），

and Pompe disease（3）．Furthermore，SeVeral new

Strategiesin muscle－based gene therapy have been

proposed（4）・Expression of cell－Surfhce antigen on

musclecellsmayef五cientlyelicitpotentimmunereac－

tionagainstviralinfection（5）．Transducedmusclecells

mayserveasreservoircellstosecretevariOussoluble

factorssuchaserythropoietin（6），bloodclottingfhctor

XI（7），andvascularendotherialgrowthfhctor（8）．

lTowhomcorrespondenceshouldbeaddressedatI）epartmentof
BiochemistryandMolecularBiology，NipponMedicalSchool，1－1－5

Sendagi，Bunkyo－kn，Tokyol13－8602，Japan．Fax：81－3－5814－8156．
E－mai1：tShimada＠nms．acJP．
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Oneadvantageofmusclecellsastargetsfbrgene
therapylSeaSyaCCeSSibilityforrepeateddirectvector

irdections．Numerousvectorsystemshavebeentaken
inattemptingtotransfertherapeuticgenestoskeletal

muscle（9－12）・Amongthesevehicles，longtermgene
expressioncouldbeachievedbyintegratingretroviral
（10）andAAVvectors（12）．Thesevectorsarenottissue－

SPeCific andtherefore，ifthe vectors enterintothe

SyStemic circulation，all tissuesincluding germline

Cellsmaybetransduced（13）．Thismaycauseserious
Safetyandethicalproblems．Therefore，itisessential

fordevelopmentofavectorsystemthatenablespersis－

tentexpressionofatherapeuticproteininonlymuscle
cell．

Onepossibletargetingmethodistheuseofaretro－

Viralvectorwithachimericenvelopethatbindswith

highafnnitytoaspecificsurfhcemoleculeonthetarget
Cell（14－16）・However，thetransductionefnciencyof
thistypeofvectorsisusuallyverylow，PrObablybe－

CauSeChimerismdisturbconformationalchangesofthe
envelopeproteinrequiredforfusionwiththecellmem－

brane（17）・Toovercomethisproblem，WereCentlyde－

Velopedanewtargetingmethodbasedontwostepgene

transfer（18）．Inthisstrategy，eCOtrOPicretroviralre－

CePtOrS（EcoRec）are specifically expressedin target

CellspnortoecotropICretrOviralgenetransfer．Ina

modelexperiment，Wedemonstratedthatα－fetoprotein

（AFP）Positivehepatomacellswereselectivelyandef－

ficientlytransducedbythecombinationoftheadeno－

ViruSVeCtOrCOntainingtheEcoRecgenedrivenbythe

AFPpromoterandtheecotropicretroviralvector（18）．

The aim ofthe present study was to accomplish

muscle－SpeCific gene transferinto pnmary human

myoblastuslngthe sametwo－Steptargetingsystem．

Using the adenovirus vector containing the EcoRec

gene drivenbythemuscle－SPeCificdesminpromoter，

Wedemonstratedthatonlymyoblastsbecamesuscep－

tibletoecotropICretrOViralmediatedgenetransfer．
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MATERTALS AND METHODS

VectoT－COnStT－uCtion・The desmine promoter／enl1anCer COmplex

（namedtheDESpromoterinthispaper）wasconstruCtedaccording
toLiandPaulin（19）・TYledesminenl1anCerandpromoterfragments

Were Separately synthesized by PCR amplification using human

genomicDNA魚・Omleukocytesofahealthydonorasatemplate．The

pnmers are asfollows：SenSe5’－CACCCATGCCTCCTCAGGTA－3′

andantisense5㌧GGGTGGGGCCTCAAGmAT－3′fortheenhancer

fragment，andsense5’－AGATAACCAGGGCTGAAAGA－3′andanti－

SenSe5′－GCGCTGGCTGGACGAGTAGG－3′Lbrthepromoterfhg一

ment，reSpeCtively．TheresultantfYagments（enhanCer355bp，pr0－

moter376bp）wereseparatelyclonedattheSlnaIsiteofpUC19．The

PrOmOter丘agmentwasdigestedwithAccIItoremovetheoriginal

tranSlationalstart sitelocatedatthe3’－endofthefragmentand

inserteddownstreamoftheenhancerfragment，yieldingpDES．

Recombinant adenoviralvectors were generated using Saito’s

method（20）．A2．4kbEcoRI」むoRIfragment containingtherat

EcoReccDNAwasexcisedfrompJET（21）（providedbyJ．M．Cun－

ningham）andinserted downstream ofthe DES promoterofthe
PDES・TheEcoRecexpressionunitisolatedfiomthisplasmidwas

insertedintotheSwaIsiteofthepAdexIwcosmid．

This cosmid DNA containing　the expression unit was co－

introducedinto293cells withthe EcoT221digested Ad DNA－
teminalproteincomplex（20）．Therecombinantadenoviralvector，

Ad・DESEcoRec，WaSgeneratedintranSfbcted293cellsandpurified

bydoubleCsClgradientcentrifugation（22）．Thetiterofthefinal

preparationwas5×109pFU／ml．

Acontroladenoviralvector，Ad．CAGEcoRec，and an ecotoropic

retroviralvector，RE．GlβgSvNa，COntaining theβ一galactosidase

geneandtheSV40earlypromoter－drivenneomycinphosphotrans－
ferasegene，WaSgeneratedasdescribedpreviously（18）．

Cells・Primaryhumanfibroblastswereobtainedfromal－year－

01dboywithanundiagnosed metabolicdisease．Skinand mllSCle

biopsywasperformedforconfirmationofthediagnosisafterobtain－

ingtheinformedconsentoftheparents．Thefibroblastsand293cells
（AmericanTypeCultureCollection）weremaintainedinDulbecco，s
modified Eagle’s medium（DMEM）supplemented withlO％fetal

bovineserum（FBS；GIBCOBRL），Pemicillin（100umits／ml），Strept0－

mycin（100FLghnl），andlO mg／mlofL－glutamine（GIBCO BRL）．

Humanprimary myoblasts（SkMC）andtheircultllremediumkit
（SkGMBulletKit）wereobtainedfiomBioWhittaker（U．S．A．）．Cells
WeregrOWnat370Cunderahumidifiedatmosphereofairplus5％

CO2・Difrbrentiationofmyoblastsintomyotubeswasaccomplished
byreducingtheFBScontentoftheculturemedillmtO2％．

Evaluationpfgenee ression．ThelllCiferaseexpressionplasmid，

pDES－Luc，WaSCOnStruCtedbyinsertingluciferasecDNAdrivenby

theDESpromoterintoPGV－C2（Toyo）．Thereafter，1FLgOfpDES－Luc

andlFLgOfpCMV－SPORT（GIBCOBRL），aPlasmidexpressingthe

LacZgeneunderthecontroloftheCMVpromoter，Weremixedwith
lipofectamine（GIBCOBRL）inOptimemmedium（GIBCOBRL）．The

mixturewasintroducedintohumanprimarymyoblastsandfibro－

blastsseededto a densityof2×105cells血ellin6－Wellplates．

Lucifbrase andβ－galactosidase activities were determined as de－

SCribed（18）；luciferaseactivitywasexpressedasrelativelightunits
（RLU）perβ－galactosidaseactivity．

ExpressionofEcoRecwasassessedusingaviruSbindingLassayas

describedpreviously（18）．

Tbo－StfpgenetT・anSPTI PrimaryhumanmyOblastswereseeded

toadensityof5×105cells／wellincollagen－COated6－Wellplates，

incubated fbr60minwithlO m．0．i．ofAd．DESEcoRec andthen

maintainedfor2daysinCultllre．Atthattime，thecellswereincu－

batedwithRE・GlβgSvNafor2hinthepresenceof8FLg／mlpoly－

brene，maintainedfbranadditiona120rlOdays，andthenfixedand
StainedwithX－galasdescribedpreviously（18）．
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FIG．1．MusclespecificityoftheDESpromoter．Humanpnmary

myoblastsandfibroblastswereco－tranSfbctedwithpDES－LUCand

pCMV－SPORTasanintemalcontrolbylipofection．Thecellswere

lysed2daysa氏ertranSfection，andluciferaseandβ－galactosidase

activitiesweremeasured；lucifbraseactivitywasexpressedasrela－

tivelightunits（RLU）perβ－galactosidaseactivity．Thedatarepre－

SentSthe average魚・Omthreeindependentexperiments．The stan－

dardbarSrePreSentSD．

RESUu‾S

Muscle一甲eC≠fichuTnandesminpromoteT・．Desminis

amuscle－SPeCificintermediatefilamentproteinwhose

Synthesisis speci丘Callyinitiatedinreplicatingmyo－

blasts（19）．We，therefore，Wantedtouse the regula－
toryelements ofthe human desmingeneto express

the EcoRec genein human pnmary myoblasts．The

PrOmOte〟enhancer ofthe desmine gene（DES pr0－

moter）was synthesized by PCR amplifiCation using

humangenomicDNAasatemplate．Thetissuespeci－

ficityoftheDESpromoterwasconfirmedbythelucif－

eraseassay．Humanpnmarymyoblastsandfibroblasts

were transfectedwithpDES－Luc，luciferase plasmid

driven by the DES promoter，and pCMVSPORT，

β－galactsidaseplasmiddrivenbytheCMVpromoter．

Transfectionemciencywasnormalized－bymeasuring

β－galactosidaseactivity．Theresultsshowedthatthe

DESpromoterwasspecificallyactivatedinmyoblasts，

butnotinfibroblasts（Fig．1）．

Muscle一甲eC≠βc e甲reSSion qf EcoRec・We con－
struCtedtheadenovlruSVeCtOrSCOntainingtheEcoRec

genedrivenbytheCAGpromoter，Ad．CAGEcoRecor

the DES promoter，Ad．DESEcoRec．Wefirst trans－

ducedprimaryhumanmyoblastsandfibroblastswith

Ad．CAGEcoRecatanm．0．i．oflO．After48h；expres－
sionofEcoReconthe surfaceoftranSducedcellswas

measuredbyusinganecotropICretrOViralbindingas－

Say．HighlevelsofEcoRecexpressionwereobservedon
thecellsurfaceofbothmyoblastsandfibroblasts，in－
dicating that these two types ofcells were equally
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FIG．2．AdenoviralmediatedEcoRecexpression．HumanPrimarymyoblastsandfibroblastsweretransducedwithAd．CAGEcoRec（A）
andAd．DESEcoRec（B）atanm．0．i．oflO．After48h，theexpressionofEcoReconthesurfhceoftransducedcellswasmeasuredbyecotropic

retroviralbindingassay．ShadedpeaksrepresentadenoviruStranSducedcells，WhilewhitepeaksarenontranSducedcontroIcells．

SuSCePtible to adenoviral mediated transduction

（Fig．2A）．

Next，We eXPOSed myoblasts and　fibroblasts to
Ad．DESEcoRecatanm．0．i．oflO．FACSdatarevealed

that26．1％ofthemyoblastsexpressedEcoRec，butno

expressionwasdetectedinfibroblasts（Fig．2B）．When
thecellstransducedwithAd．DESEcoRecatanm．0．i．of

30，theproportionoftheEcoRecexpresslngCellsin－

CreaSedslightly，butthetoxice飴ctsofadenoviralvec－
torsbecameaPParent．Theseresultsindicatethatmus－

Cle cell specific expression ofthe EcoRec could be
achievedbyuslngthisadenoviruSVeCtOr，althoughthe
efRciencylSmOderate．

bgeねdα花dβね鋸ege乃efrα花殖r乃0mひざCねceね．

Two days afterincubation withAd．DESEcoRec，the

Cells were exposed to the ecotroplCretrOviralvector

COntainig the　β－galactosidase gene，RE．GlβgSvNa．

X一galstainingshowedthat15．2±3．5％ofmyoblasts

WeretranSducedwiththeretroviralvector（Fig．3B）．In
COntraSt，Veryfew blue cells were detectedinfibro－

blaststreatedwithAd．DESEcoRecandRE．GlβgSvNa
（Fig．3A）．

Whenthetransducedmyoblastsweredi飴rentiated
intomyotubes，eXtenSivecell－Cellfusionoccurred（Fig．

3C）．Thenumberofβ一galactosidasepositivecellswas

28．5±4．2％．Tilerefore，Cell－Cellfusionincreasedthe

apparent transfbre伍ciency ofthe retroviralvector．

Theseresultsindicatethatprimarymusclecellscould

beselectivelyandstablytransducedbythetwostep

genetranSfermethod．

DFSCUSSlON

Persistentexpressionofthetherapeuticgeneseems

Particularlydesirableinthecaseofmusculardystro－

Phies，Where myofibers wouldlikelyhave been sub－

jectedtocyclesofdegenerationandregeneration．The

two－StePmethoddescribedhereallowsmusclespecifiC

andstableintegrationofthegeneinthechromosomal

DNA．Then，tranSducedmyoblastswereincorporated
into nontranSduced host muscle　fibersin somein－

StanCeS，and the resultant hybridfibers stably ex－

PreSSedthetherapeuticgene．What’smore，tranSduced

Cells wouldlikelybecome part ofthe quleSCent POOl
to be recruitedin the event offuture muscle　fiber

degeneration．

Our two－SteP Strategy has severalimportantfea－

tures．First，thegenetransfer，perSe，istissue－SPeCifiC．
Thetargetingstepisdependentonviralattachmentto
thecellsurface．Asdescribed，genetranSfercanthusbe

restrictedatthissteptoavoidrandomintegrationof

genesinnontargetcells such as germline cells（13）．

Second，tranSductione伍ciencylSreaSOnablyhigh；15％

Ofprimarymyoblasts could be stably transduced by

this method．This effiCiencylS COmparable to that

achievedwithanamphotropicretroviralvector（data

notshown）．

ThetransductionefRciencyofthetwo－StePSyStemis

likely to be pnmarily dependent upon thelevel of

EcoRec expressionfrom thefirst adenoviral vector．

AlthoughnearlylOO％ofmyoblastsweresensitiveto
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PeakofEcoRec expresslngCells maybereflectionof

di飴rentialheterogeneityofhumanprimarymyoblast

Culture（23）．Ithasbeenreportedthatwhenprolifer－
atingmyoblastsareinducedtodi飴rentiate，aSlgnifi－

CantPrOPOrtionofcellsescapefromterminaldi飴ren－
tiation，While the rest ofthe cells difEbrentiate，The

lattercellsshowedaundetectableorgreatlyreduced

levelofMyoD，Whichisatranscriptionalfactoressen－

tialfbrnormaldevelopmentofmusclecells（24）．Since

theDESpromoterisMyoDdependent（25），itisvery
likelythattheactivityoftheDESpromoterisdifrbrent
inthesetwocellpopulations．
Severalpotentialproblemsmaystillneedtobeover－

COme be丘Ire tWO－SteP gene tranSfer can be usedin

Clinical protocoIs．First，eCOtrOPIC retrOViral vectors

COuldnottransduce di鮎rentiatedmusclefibers（26）．

Thisshortcomlngmaybeovercomebyuslnglentivirus
VeCtOrSPSeudotypedwiththeecotropICretrOViralenve－

lopes（27）．Second，nOnhumanEcoRecmaybeimmu－
nogenicinL・ivo（28）．However，itmaybepossiblecon－

StruCt a mutant EcoRec that retainedits receptor
functionbutlackedimmunOgenicity（29）．Third，first
generationadenoviruSVeCOtOrSelicitcel1－mediatedim－

munereaCtionprobablyduetoE1－independentexpres－
Sionofviralproteinintransducedcells（30）．Thislim－

itationcouldbeovercomebyusinghelper－dependent
（31）ordeleted（32）adenovirusvectorsthatlackmostof

viralcodingsequences．

In summary，We demonstratedthat the two－SteP
gene transfer system can be usedfor targeted and

StablegenetransferintohumanprlmarymuSClecells．
Thisconceptshouldbeimportantforfurtherdevelop－

mentsafeande伍CientgenetherapyprotocoIstarget－
lngmuSClecells．

FIG．3．TargetedandstabletranSductionbythetwo－StePgene

transfermethod．HumanPrinaryfibroblasts（A）andmyoblasts（B，

C）weretranSdllCedwithAd．DESEcoRecatanm．0．i．oflO．A氏er48h，

the tranSducedfibroblasts　and myoblasts wereincubatedwith

RE・GlβgSVNa・EcotropicretroviruS－fnediatedexpressionofβ－galac－
tosidasewasdetectedbyX雫alstainingafteranadditional48h（A，

B）．I）oublytranSducedhumanPrimarymyoblastswere di鮎rentiE

atedintomyotubesbydecreasingtheconcentrationofFBSandfused

multinuclearmyotubeswerestainedafterlOdays（C）．

adenoviral transduction（Fig．2A），highlevels of
EcoRecexpressionweredetectedin26％ofthetranS－

ducedmyoblasts（Fig．2B）．0nlyminimalexpressionof
EcoRecwas observedintherest ofthe cells．Bimodal
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平滑筋におけるジストロフィン機能解明に

関する研究

三池輝久、木村重美、伊藤薫、小篠史郎、宮城俊彦

熊本大学医学部小児発達学講座

荒木喜美、阿部訓也、山村研一

熊本大学発生医学研究センター

器官形成部門臓器形成分野

鈴木　操

熊本大学動物資源開発研究センター

技術開発分野

三輪岳志

大阪大学遺伝情報実験センター

遺伝子機能解析分野

「はじめに」

ジストロフィン（dy）が発見されて既に15年になろ

うとしている。しかしその生理機能は依然として明確

にされていない。ジストロフィンの機能解明は臨床的、

遺伝子的治療に欠かすことのできない重要な情報であ

る事は間違いない。筋ジストロフィーを研究の対象と

している世界の学者の目は1970年代以来所謂「leaky

membrane theory＝膜説」に注がれてきた。それは1975

年MokriとEnge）によりDMD生検筋に筋細胞の形質

膜・基底股間の離閲や形質膜の局所的欠損が見られる

と報告されたことに端を発する。即ち膜の脆弱性が筋

線雄崩壊の元凶であると考えられたのである。この所

見は所謂Opaque Fiber（OF）と呼ばれる線経に認めら

れるものである。実はこのOFそのものが人口産物線経

であることが分かった2）が不思議なことになぜか「膜

説」そのものはそのまま生き残り続けたのである。私た

ちはこの十数年、基盤のない隈説の危うさを主張し、

血管を中心とした平滑筋機能不全が循環不全をもたら

し結果的に虚血的グループ筋崩壊を引き起こすと考え

てきた。ようやく近年にいたり、全身の血管機能へも

目が向けられ始め平滑筋に存在するdyの意義が注目さ

れるに至っている。そこで私たちは平滑筋におけるd

y機能を確認するために以下の二つの実験を考えた。

即ち、全身にdyが欠損するmdxマウスの血管平滑筋に

dyを発現させる事によりdyが欠損する筋組織の崩壊を

阻止できるのではないか、あるいは正常のマウスの血

管平活筋を取り除くことにより筋崩壊を惹起しうるの

ではないかという二つの考えからなる。今回はまず

mdxマウスの平滑筋組織にdyを組み入れる実験を開始

した。

「方法」

mdxマウスの血管平滑筋にdyを発現させることを目

的として、ヒト平滑筋α－アクチンプロモーター

（EA4．7）2）にヒトのdycDNA全長をつなぎ、次にSV40

のPolyA signalをつないだコンストラクト（E4．7－dy－An）

を構築した（図1）。次にこのコンストラクトが実際に

dyを発現できるか否かをC2C12細胞（マイオブラスト）

にリボフェクション法で導入し、in vitroでdy染色を行

い、その発現を検討した。その後、作成したE4．7－dy－

AnをC57BL／6マウスの受精卵約800個にマイクロイン

ジェクションし、仮親マウスの子宮に戻した。生まれ

たマウスの尾よりDNAを抽出し、プロモーターの一部

をプローブとしてサザンブロッテイングを行い、E4．71

dy－Anが個体に導入されているか否かを確認した。

また、同時にプロモーター領域とdy領域にプライマー

を設定しPCR法でも確認した。

サザンプロテイングによるトランスジェニックマウスのスクリーニング

12　｝】5　6　7　8　91011121314151617181！Hl一二1222324252827282，30：）13233「1‾・こ361‾381†

PStIによる揖gestioIl

…一十¶一丁‾±＝±｛E±
Probe

「結果」

E4．7－dy－AnをC2C12細胞に導入した後、dy染色をし

てdyの発現を調べた結果、約20％の細胞に陽性反応を

認めた。一方ネガティブコントロールであるトランス

フェクションをしなかった細胞群には陽性反応を認め

なかった。仮親マウスの子宮に戻した800個のマイクロ

インジェクションした受精卵から41匹のマウスが生ま

れた。内2匹は死亡、残り39匹のマウスをサザンプロ

ット法とPCR法によるスクリーニングを行った結果、

7匹のトランスジェニックマウスが生まれていること

が確認された（図2）。しかし1匹が原因不明で死亡し

たため結局6匹のマウスを用いて今後の実験を進める

ことになった。

Transgenefofはansgemicmouse

ATG SV40

匡空耳　岬叫西　内豆ヨ
二　　　　　　＝

4．7kb
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「考案」

DMDの筋崩壊の機構については古くから三つの仮説

があり討議されてきた。一つは1940年代の呉、沖中ら

による自律神経異常説（神経説）、二つ目はWKEngelら

が主張した血管異常説、三つ目はAG Engelらによる膜

説である。1）先に述べたがこの股説は病理所見としての

OFを基盤としているわけであり、そのOFに病理像と

しての基盤が無いことからとうてい受け入れることが

できないものである。一万、1歳前のDMD病初期症例

に置いて筋生検病理像は疑いなくグループ壊死および

グループ再生の所見である。即ち、同時期に多数の壊

死に続く再生が起こっている。4）このことからも点在す

るOFをその初期像と考えることはできない。以上の

ような基礎的な病理像を背景としてこの研究は行われ

ている。さてE4．7－dy－Anは全長19kbである。ベクター

を加えると全長22kbに達する。この長さはプラスミド

の増殖を得る限界の長さとされている。このことがこ

れまでこのコンストラクト作成に多大の労力と時間を

必要とした理由である。この間題を今回、まず必要な

制限酵素のサイトを人工的に作製し、そのサイトを利

用することによってコンストラクト作成を試み成功し

た。一方このコンストラクトが実際dyを発現するか

否かの検討はマイオブラストであるC2C12細胞を用い

た。マイオブラスト時期にはd yは発現せずマイオテ

ユープに成長すると発現してくる。従ってC2C12細胞

にE4．7－dy－Anを導入し、細胞の成長とともにdyが発現

してくることを確認できればこのコンストラクトが機

能することを確認できる。今回の実験から、結果とし

て6匹のトランスジェニックマウスを得ることができ

た。現在この6匹のマウスをmdxマウスと交配してお

り、希望的には全身の血管を中心とした平滑筋にのみ

dyを保有するmdxマウスを作製し、検討を進める。

我々の考えによれば血管平滑筋扱能がdyにより得られ

れば骨格筋組織の壊死・崩壊は阻止できることになる。

dyは骨格筋のみならず消化券の平滑筋にも存在するこ

とは当初から明らかにされたことである。さらに私た

ちは血管、気管の平滑筋にも存在することを報告し5）更

にdyは日の網膜のシナプス、中枢神経細胞のシナプス、

神経筋接合部や筋腱接合部に多量に存在することを報

告してきた。6j）このことからは、dyが神経伝達に関わ

る機能を持っていることが推測されるのであり、筋線

維脱の強化蛋白であるなどというアイデアは浮かばな

い。9）これまでに私たちが主張してきたように、血管を

中心とした平滑筋におけるdyの働きにもっと大きな注

意を向けるべきであることを強調したい。大林らはこ

の研究班会議で昨年及び一昨年に胃電図を用いたDMD

の胃運動機能を評価し発表した。この報告によれば食

事負荷後に起こる周波数が最大に達する時間がコント

ロールに比して有意に遅延しておりこの反応は自律神

経機能異常などの一般的な変化によるものではなく

DMD独特の反応であることが分かった。平滑筋の刺激

電動は膜から股へと伝えられる事が知られている

（memmbranetomembrane theory）。即ち、運動とい

う負荷が加わったとき、血管平滑筋が血圧を保ち血液

を筋組級に供給しようとする働きの中で血管の緊張を

保つべく利敵伝導が行われる際にその反応の遅延状態

が起こってしまい十分な血液量の供給が損なわれてい

ることが考えられるのである。組織への血流低下と酸

素供給不足が虚血性の筋崩壊を引き起こすと考えれば

DMDにおける筋の崩壊や全身症状ひいては凝固系の問

題も説明ができるのではないか。
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Duchenne型筋ジストロフィーの下肢手術の経験
TGlorion－Rideau変法の3例－
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要　旨　Duchenne型筋ジストロフィーは，進行性の筋疾患で10歳前後で歩行困難となる．今回

我々は，歩行能力維持と拘綿の改善を目的に，Rideauが報告している下肢手術を男児3例に行った．

手術時年齢は6歳5か月～9歳3か月で，術後観察期間は12か月が1例，10か月が2例であった．

術前の機能障害度（厚生省筋ジストロフィー研究班）はstageIIが1例，StageIVが2例であった．後

療法は特別な装具を使わず，翌日から全荷重での立位訓練，2日目から歩行訓練を開始した．3例と

も歩行は術後2日目で可能とな◆った．観察期間中stageの進行は認められず股関節の外転拘綿の改

善のほか尖足位も改善した．手術の有効性については，現時点での判断は出来ないが，通常stageIV

の例では短期間で歩行不能になる例が多いが，手術した2例では現在も歩行可能である事から有効

と考えられる．

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）は，

ジストロフィンの欠損により筋力の低下を引き起

こし，10歳前後で歩行困難となる進行性の筋疾患

である．筋力低下と筋萎縮だけでをく関節の拘締，

立位バランスの低下等も引き起こす．根本的な治

療法は今のところ確立されていない．今回我々は

DMD患児3例に，歩行能力と拘縮および立位バ

ランスの改善に，Rideau6）らが報告している下肢

手術を，報告されている範囲では本邦で初めて

行った．術前・術中に注意した点と短期成績およ

び若干の考察を含めて報告する．

対　象

DMD男児3例を対象にした．手術時年齢は6

歳5か月，7歳11か月，9歳3か月で，術後経過

観察期間は1例が12か月，2例が10か月であっ

た．術前の機能障害度（厚生省の筋ジストロフィー

研究班）は階段の登りに補助を要するstageIIが

1例，歩行は可能だが起立の出来ないStageIVが2

例であった．

股関節の屈曲外転拘縮の鋭敏な評価として

Rideauが推奨しているdanglinglegtestにも注

意した（図1）．仰臥位で下肢を垂らし正中線上で

の大腿の挙上と開きで評価を行う方法である．正

中位で挙上出来ない場合を陽性とした．

さらに我々は大腿外側でのiliotibialband（以

Keywords：Duchenne muscular dystorophy（Duchenne型筋ジストロフィー），lowerlimb surgery（下肢手術），

iliotibialband（腸脛靭帯），COmpartmentSyndrome（コンパートメント症候群）
連絡先：〒031－8551青森県八戸市白銀町南が丘1青森労災病院整形外科　山田史朗　電話（0178）33－1551

受付日：平成11年3月1日
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図1．DanglingLegtest 図2．大腿外側部

大腰外側部に陥凹を認める

図4．症例1：CT
大殿筋の変性を認める
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イ図3．

症例1：術前

下ITB）の圧迫に着目し，同部の陥凹を3例とも

確認した（図2）．

方　法

手術は3例とも全身麻酔下（NLA2例，PFKl

例）で行った．Lateralthighcontracturerelease

として大腿骨大転子から外顆にかけて皮切を加え

ITBと筋間中隔を切除した．さらに下肢を動かし

てみて緊張のかかる変性した大殿筋の一部に切開

を加えた．またhip flexion contracture release

として上前腸骨林に約3cmの皮切を加え，大腿

皮神経を保護し，大腿筋膜張筋，縫工筋の起始部，

更に触診し緊張のかかる腎筋筋膜を切離した，原

法ではさ　らにknee flexion contracture

release，heelcordcontracturereleaseを追加し

図5．ト
症例1：術後1年

ているが我々は行わなかった．手術時間は54分

～1時間50分（平均1時間22分），出血量は

37～227g（平均127g）であった．

後療法はギプス固定や特別な装具を使わず，翌

日から全荷重での立位訓練，2日目から歩行訓練

を開始した．

術中所見

今回の症例では年齢が高くなり症状が進行して

いるほど外側広筋と大殿筋の変性の進行が明らか

であった．またITBの外側広筋への圧迫を強く認

めた．

結　果

3例とも経過観察期間中にstageの進行は認め



られなかった．股関節の内転・内旋の可動域の拡

大，danglinglegtestの改善のほか尖足位も改善

した．

症　例

1．症　例1：9歳3か且　男児

家族歴：母の弟が筋疾患（病名は不明）

現病歴：処女歩行は1歳頃．2歳5か月の時に

うまく走れないとして他医受診の後，当科紹介と

なった．

入院時検査所見：GOT127IU／l，GPT181IU／

l，CPK13760IU／l

理学所見：床から立ち上がることは出来ず，立

たせてやることで午前中は歩行可能だが午後にな

ると転倒しがちであった（stageIV）．腰椎の前攣，

骨盤の前傾，膝関節伸展位で立位バランスを保っ

ていた（図3）．股関節の内転は左右とも－15ロ，足

関節の背屈は00であった．Danglinglegtestは陽

性．大腿外側の陥凹を認めた．CT所見では大殿筋

に一致して変性を認めた（図4）．

術後12か月経過し歩行速度は減少したが現在

も歩行能力は維持されている．股関節の内転拘縮，

足関節の背屈制限も改善した（図5上　家族に機能

評価としてではなく，感想を尋ねたところ，創な

ど気になる点もあるがやって良かったと話してく

れており，他の患者に本法について肯定的な情報

を提供してくれている．

症例2と3は兄弟例である．

2．症　例2：7歳11か且　男児

現病歴：処女歩行は1歳8か月頃．Gower，s

Sign陽性にて当科紹介となった．

入院時検査所見：GOT127IU／l，GPT278IU／

l，CPK8481IU／l

理学所見：床からの立位はできないが歩行は可

能であった（stageIV）．腰椎の前攣，骨盤の前傾，

膝関節伸展位で立位バランスを保っていた．股関

節の内転は左右とも－100，足関節の背屈は0で

あった．Danglinglegtestは陽性．大腿外側の陥

凹を認めた．
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図6．症例2，3：CT

a：兄で症例2

b：弟で症例3

兄の方が大殿筋の変性を強く認める

3．症　例3：6歳5か月．男児

現病歴：処女歩行は1歳8か且　兄がDMDの

ためfollowupを行っていた．

入院時検査所見：GOT246IU／l，GPT467IU／

l，CPK12859IU／l

理学所見：床からの立位は可能だが階段は登れ

なかった（stageII）．腰椎の前攣，骨盤の前傾，膝

関節伸展位ともに兄ほど著明ではなかった．股関

節の内転は左右とも－50，足関節の背屈は10で

あった．Danglinglegtestは陽性．大願外側の陥

凹を認めた．

CT所見：大背筋の変性は兄の方が強く認めら

れた（図6）．術後10か月の時点で兄弟とも下肢機

能のstageの進行は認められなかった．

考　察

DMDはジストロフィンが欠失しているため筋

線経の崩壊を引き起こすと考えられている．根本

的な治療は今のところ存在せず，対症療法が中心



である．下肢機能の維持のため手術的な治療，理

学療法，両者の組み合わせなどが行われている．

本法はRideauが報告して以来ヨーロッパ各国で

は長期のまとまった報告もなされている．Man－

Zur4）は否定的な結果を，Granata2）は拘縮の改善に

は効果的だが，歩行能力については著明な改善は

望めないと報告している．しかし他の多くは有効

であったと報告している1）3）．我々もstageIVから

StageVへの移行期間が平均8か月5）であること

を考えると，この期間を延長してstageの進行を

認めなかったことから下肢機能の維持には有効と

考えている．

本法が有効である理由として，Rideauは拘縮の

解消により筋力が落ちてきても良いバランスが維

持されると述べている．我々は初期には大殿筋の

変性・短縮とITBによる外転拘縮と縫工筋の屈曲

拘綿の状態で立位バランスを維持するため，骨盤

の前傾と腰椎の前撃が生じ　更に四頭筋の筋力低

下のため膝を伸展位でロックし，尖足位で立つこ

とを余儀なくされる．この解消が立位バランスの

改善につながると考える．

術中にITBに切開を加えたところ，切開部から

外側広筋が筋ヘルニアのようになった症例もあっ

たことから，ITBの緊張による外側広筋への

COmpartment Syndromeの様な状態が起きてい

る可能性がある．実際に術前術後で圧を計測して

みたが静的な状態では差は見られなかった．しか

し動的な状態では影響している可能性があり，こ

れが解消され筋に良い影響を与えているのかもし

れない．さらに拘拓があると筋がより疲労するこ

とも考えられる．

問題点として，Rideauの推奨する適応は症例3

の様な初期の症例である．そのため同意が得られ

にくいことがある．我々は家族に論文の和訳を渡

し，手術・麻酔の危険性，日本では初めてである

ことを説明し実際の手術のVTRも希望があれば

見せた上で手術を行った，さらに患者の家族間で

手術の感想を話し合ってもらうことも行った．

手術の創が大きく，3例ともケロイド状になっ

てしまったため，最近の症例では皮切を2か所に

分け，皮下にトンネルを作製し，ITBの切除を

行っている．大きく展開することも筋全体の色

調・性状の観察には有効であったが，小皮切の方

が術後の痔痛も少なく，後療法もスムーズな印象

を受けている．

現在のところ歩行時期が延長する事による心筋

への影響や生命予後についての情報はなく，長期

の経過報告が待たれる．

今後も注意して経過観察を行う予定である．

まとめ

Duchenne型筋ジストロフィー患児3例に

Rideauの推奨する下肢手術を行った．経過観察中

に下肢機能stageの進行は認められず，下肢機能

の維持には有効と思われた．（本論文の要旨は第9

回日本小児整形外科学会学術集会で浜述した．）
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Becker型筋ジストロフィーの遺伝子診断と遺伝相談に

於ける保健婦の重要な役割

中井博史1），海上長子2），菊池とも2），

中村義孝2），川村みや子3）

Hiroshi NAKAI，Nagako KAIJOU，Tomo KIKUCHI，Yoshitaka NAKAMURA，and

Miyako KAWAMURA：Animportantstufffor a genetic counseling and a gene

diagnosisinacaseofBeckertypemusculardystrophy

Summary

Amotherhadananxietytoanextpregnancy．Shehadagirl，andalso the

motherhadanyoungerbrotherandanunclewith Beckertypemusculardystro－

phy．She visited our ofhcein the Morioka Public Health Center for a genetic

COunSelingin1997．Atfirst，Sheaskedaboutapossibilitytohaveaboywiththe

genetic disorder．Second she wantedtoknowwhetherher daughtermightbea

Carrierofthediseaseornot．Andthird，Shewantedtoknowhowshecouldget

geneticservicesofhercarrierdetectionandprenatalgenediagnosis，andalsoher

daughter’scarrierdetection．Patientl．（Bfty－OneOfage，themother’suncle）When

this patient was fourteen years old，muSCle weakness andgaitrdisturbance had

appeared．Afterhewasdiagnosedasmusculardystrophy，hegraduatedfromhis

SChool．At his thirty years of age，he was admitted to a hospitalbecause of

limitationofdailylife．HewasconsideredasaBeckertypeofthediseasebecause

Ofitsmildprogression．Heworkedinawatchstorewithhisfriendandsupporters

tillhewasattackedbybraininfarctionathisforty－threeyearsold．Now，heis

fifty－OneOfage．Patient2．（twenty－OneOfage，themother’syoungerbrother）This

CaSehad also muscleweaknessinhisjuniorhighschoolandwasdiagnosed the

Samedisease．Hecanwalkalonenow，buthasnotanyjobs．Afterthemother’s

geneticcounseling，however，Shecouldnotgetanagreementofherhusband．We

1）国立療養所西多賀病院小児科
2）岩手県盛岡保健所

3）岩手県立都南の園小児科
2000年3月14日受付
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needed severalcorrespondingbefore sheget afinaldecisions with their family．

Theimportantrollofgeneticcounselingandofmedicalco－WOrkerswerediscus－

sed．

Keywords：

Beckertypemusculardystrophy　ベッカー型筋ジストロフィー

geneticcounseling　　　　　　　　遺伝相談

carrierdetection　　　　　　　　　　保因者診断

prenatalgenediagnosis　　　　　出生前診断

medicalcorworkers　　　　　　　　医療における共同作業者

は　じ　め　に

遺伝子解析の進展により遺伝子レベルでの診断や治療，または予防のための遺伝子検索な

どについて語られている。このような中で遺伝子診療における倫理が社会問題となってい

る。一方，話のいきさつや遺伝に対する考え方の違いから，本来当事者夫婦が二人で考え

て，二人で共通の決断をなすべき出産に関わることも，必ずしもすんなり決まらず，コミュ

ニケーションがうまく行かない場合もある。このような中で遺伝子の検査だけが先行し，あ

るいは人間がこれについて行けず対応困難な遺伝相談例がある。遺伝相談は基本的には助言

者による指示的なものであってはいけないとされる（WertzDCetal．1995）。しかし，助言

を求められた場合に方向性を示唆しないで相談は成り立たない（FuhrmannW．1980）。この

ような中でなかなか決断が出来ないで多くの月日を費やしてしまう。このような遺伝相談で

共同作業にあ■たる遺伝相談コーディネーターとしての保健婦の特別な支援を要した1例を報

告する。

相談事例

1997年，1人の女児を連れた母親が遺伝相談に訪れた。母にはこの時19歳の弟と49歳に

なる母方の叔父があって，筋ジストロフィーと診断されている。母は次の子供が欲しいが，

①これはどの様な病気なのか　②この病気は遺伝するのか　③その原因を自分が持っている

のか　④この娘の検査も出来るのかと尋ねた。弟と叔父の病状などから，本ケースでは

Becker型筋ジストロフィーと考えられた。

症例1（51歳：来談者の叔父）

現在障害度8で自力歩行は出来ず。病院内で電動車椅子を使用中である。鬱血性心不全，

高脂血症，中等度の呼吸不全あり，日中も時間を決めて経鼻間欠的陽圧人工呼吸器（以下

NIPPV）を使用している。昭和38年（14歳の時）両下肢に力が入らなくなり，歩行不安

定で近医受診。筋ジストロフィーと診断され，学校を卒業後，30歳の時，日常生活が困難

となり一旦入院した。そこで症状が軽度なことからBecker型と判断された。41歳の時，
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患者は友人や支援のボランティアの方と共に時計屋を営み，43歳で脳梗塞となって10日間

入院。翌年9月，病気の進行により再入院するまで働いていた。そして11月にS状結腸癌

が見つかり転院，手術後の経過は良好である。46歳の時，鬱血性心不全にて強心剤・利尿

剤の服用を開始している。平成12年2月現在51歳で，四肢体幹の筋萎縮と筋力低下が著

明。心不全のためリクライニング式の電動車椅子を使用。食事の部分介助と，それ以外は全

介助を要し，上肢関節可動域の維持のため作業療法と両肩，両手指の他動的ストレッチを行

っている。合唱サークルに入り，趣味はカラオケ，天体観察などとのことである。

症例2（21歳：来談者の弟）

本例もまた中学生の時に筋力低下が現れた。そして同様の疾患と診断された。歩行困難な

ため養護学校へ途中から転校し卒業。現在のところ自力歩行は可能であるが定まった仕事に

は付けず両親の元で療養中である。

遺伝相談の経過

初回の面談では病気についての説明はBecker型筋ジストロフィーと推定されること。こ

の場合遺伝形式は伴性劣性遺伝で，来談者が保因者である確率は50％であることを説明し

た。病気の確認の為には叔父か弟の遺伝子検査の承諾が必要であり，このケースでは検査が

保因者診断や出生前診断につながり得ることから夫との相談と了解が必要である旨を説明し

た。また一人娘が保因者であるかどうかは今調べるよりも，まず母の直面する問題の解決が

先であることを話した。母親は「夫に相談してみます。」と話し，一回目の相談は終了した。

しかし，帰宅後も長い間，夫との話し合いが出来ず，2ケ月後遺伝相談の広報を見て，．再

度相談を希望したいと相談窓口の保健婦に電話があった。後で話されたことであるが，夫と

の結婚はその交際中に第一子の妊娠が分かってからであった。また，来談者の両親が結婚前

に夫に叔父や弟の病気について話したものの，来談者自身は夫に対して病名や遺伝的なこと

には触れたことは一度もなかったとのことであった。また結婚後に夫が別の女性と交際をし

ていたことが分かったこともあり，夫にも相談が出来ず，来談者がその両親に相談したとこ

ろ，「希望するなら保因者診断を受けてもいいのではないか」と言われ，どこで検査出来る

のかを教えて欲しいとの電話があった。そこで次の面談日を予約したが，当日来談者である

母親から相談がキャンセルされた。

遺伝サービスの展開

一旦は予約しても，前進できず立ち止まったり，悩んでいるケースは少なくない。時間を

かけて相談内容を整理しながら解決につながるよう保健婦を通じて支援を続けることにし

た。そして遺伝のことを心配するだけではなく，叔父さんや弟の療養生活の理解や支援も必

要であることを伝えた。
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Multiplex PCRforacasewith BMD
（exons3，4＆6weredeZeted）

Chamberlain’s

N P C

Exon No．

Beggsseries

N P C

Exon No．

N：nOtemPlates，P：Patient■sDNA．C：POSitivecontrol

図1患者で見られた遺伝子欠失

矢印で示した部分（エクソン3，4，6）が欠失していた。本ケースではこのことが筋線経の維持に重

要な蛋白質の一つジストロフィンの異常につながった。

遺伝子診断の実施

症例1の遺伝子診断は厚生省の筋ジストロフィー研究班で作成された「筋ジス遺伝子検査

同意書の1998年度版」（大澤真木子，他，1998）に基づき本人に説明した。検査への同意は

得られたが結果のカルテへの記載は望まず，検査結果は本人のみに知らされることを希望し

た。この時点では出生前診断の話はしていない。そしてその時，①今はまだこの検査が治療

に直接役立つことはないが遺伝子研究への協力と②遺伝子に異常があるといわれながら，こ

れまで検査をしていなかったことによる検査への同意があった。しかし身の回りでその結果

が話題になることは望まず，そっと自分だけに結果を知らせて欲しいとのことであった。従

って遺伝相談の話は行わず，あくまで病気の診断を確定する目的で実施した。自身の検査

（図1）が周りに注目されすぎることには抵抗があるものと考えられた。

その後この来談者の悩みを知った来談者の父と弟が来院し，弟の承諾すなわち出生前診断

まで踏み込んでの同意があり，遺伝子検査を行った。

結　　果

患者血液から抽出したDNAサンプルについてマキシム・バイオテック社のヒト筋ジスト

ロフィー欠失検出用マルチプレックスPCRキットを使用した。その結果はエクソン3，4，

及び6の欠矢が認められた。しかし，これらのエクソンで想定される欠失範囲には合計473

塩基対で，3では割り切れないフレーム外の欠失となる。これにエクソン2と7または，7

と8を加えれば3塩基のフレーム内の欠失となりBecker型の病状に合致する。このことを

確認出来るようChamberlainらやBeggsらのマルチプレックス・プライマーにはない隣接
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ェクソンの検索を行った。マイクロアレイ法を用い，GTMASSScannerでエクソン7の欠

矢は確認できた。今後も結果の解釈が出来るまで詳細を検討する。病型との対応にはこの方

法が有用と考えられた。こうして遺伝子欠失とその部位が判明したが保因者診断のめどはま

だ立っていない。その後，夫と話し合いが出来，夫の同意もあったこと。そして母親が強い

希望を持っており，出生前診断が必要なときには実施できることとなった。

考　　察

今回の事例では遺伝子検査が患者の診断の為に行われたと言うよりは保因者診断や出生前

診断のために求められていたこと。比較的症状のマイルドな病型であり，出生前診断実施の

決断に躊躇したこと。家族や夫とのコミュニケーションがうまくとれず来談者が一人で悩

み，結論を出そうとしていたことなどにより決断まで長い期間を要した。殊に夫との間に意

志の疎通をなしがたい状態が続いたことが来談者の苦悩に繋がっていたと思われる。単に母

がそっと遺伝子検査をすれば解決するというものではなく，この家族が，より安定した家庭

生活に達するように保健婦によって機会のある毎に声がけなどの配慮がなされた。このよう

に夫婦の同意を得るよう支援することなく患者の遺伝子検査や保因者診断・出生前診断を進

めれば倫理上の問題や家庭の不和が生じたであろう。現実の生活の中で適切な遺伝相談を行

うには，単に遺伝子検査が出来ると言うことだけでは足りない。その疾患に対しまず第一に

患者の生活にまわりの理解と受容が必要であろう（中井博史，1991）。仕事が得られない状

況では職業紹介のコーディネーターがなければ個人の自立性やアイデンティティが保ちがた

い。これでは社会への依存者とされ，生きることに消極的になったり，生まれてくることを

拒否され，そのことを受け入れてしまう人にならないだろうか。遺伝そのものに対する様々

な疑問や考え方について説明し，患者自身にも肩身の狭い思いやあきらめの気持ちをもたら

さぬ注意が要る。このような配慮やスタッフがなければ各々の人権は守りがたいと思われる

（厚生省，1996）。また，来談者の要請がすぐにでも患者の遺伝子検査のための採血であり，

急な検査への同意の取り付けでは困る。我が国では，法的には定められてはいないが，どん

な重さの病気なら出生前診断や選択的流産をするかしないかを決めるのは両親となる来談者

と自らの意志を伝える患者すなわち当事者自身である。そして最終的に生むか生まないかを

決めるのは母となる女性自身であるとも言えよう。しかし，Becker型のように経過の軽い

場合来談者の意向だけではなく，出生前診断が妥当なのかどうか検討の余地がある（足立克

仁，1999）。我が国ではいまだに日昌伝」と言うことだけで忌み嫌われることもあり，次第

に当然のように選択的流産が実施されることはさけたい。また男子の出産や遺伝子診断更に

出生前診断を実施せざるを得ない立場に女性を追いつめていくことにもならないだろうか。

実際，遺伝子検査がいつの場合にも福音とは言い切れない。今は静かにケース毎，慎重に対

応することであろう（斉藤有紀子，1998）。
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ま　と　め

遺伝相談の現場に保健婦など医療における共同作業者の重要性を示した。実際に遺伝子検

査を受ける方にはそうせざるを得ない立場があって，決していつも自発的なものとは言えな

いこと。治らないとはいえ，軽症で同じ患者の中には選択的流産に反対する方もいて，もっ

と障害者への配慮が求められる。そしてどこかで倫理面での歯止めが必要ではなかろうか。

最後に本ケースの経過中には厚生省筋ジストロフィー研究班にて法律家，哲学者，心理研究

家，医師，など様々な意見を交わすことが出来た。ここに心からの謝意を述べたい。
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■はじめに
三好型遠位型筋ジストロフィーはわが国の三好

らの記載により臨床型が確立された疾患であり，

常染色体劣性の遺伝形式を示す1‾4）．発症年齢は

12～30歳であることが多く，筋萎縮は下腿琴面，

特に排腹筋に優位に認められる．水沢ら，埜中ら

によって報告されたrimmedvacuole型遠位型ミ

オパテー（distalmyopathywithrimmedvac－

uoles；DMRV）5・6）とは異なり，筋病理学的には

純粋な筋ジストロフィー像を呈し，血清CK値は

著しく－」二昇する．最近になり，米国ボストンの

MassachusettsGeneralHospitalのBrownを中心

とするグループにより，ポジショナルクローニン

グという手法を用いて原因遺伝子が同定されdyS一

々r肋と名づけられた7）．

ロ連鎖解析による三好型遠位型茄ジストロフィーの遺伝子座
の同定

三好型遠位型筋ジストロフィーの遺伝子座の決

定を行うにあたり，わが国と北アフリカのチュニ

ジアなどの症例を対象としてマイクロサテライト
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のDNA多型を利用した連鎖解析が行われた．近

親婚のある家系あるいは複数の同胞のいる家系を

利用して，常染色体すべてにわたって約20cM間

隔で設定したDNA多型マーカーを用いた連鎖解

析を行った．その結果，2番染色体短腕に存在す

るマーカーD2S291を中心に明らかな連鎖が見出

され（最大のロッドスコアZmax＝15．3，β＝0を

得た），三好型遠位型筋ジストロフィーの原因遺伝

子は2p13に存在することが明らかになった9）・

ロPACによるコンテイヴを用いた遺伝子地図の作製

ポジショナルクローニングは原因がまったくわ

からない疾患においてもその遺伝子座をせばめて

いくことによりその原因遺伝子の同定が可能であ

るが，非常に労力がかかる手法である．連鎖解析

によって同定された領域から原因遺伝子の単雄を

成功させるには，その領域の正確な遺伝子地図を

作製することが必須である．われわれボストンの

グループはまずその候補領域をカバーするYAC

（yeastartificialchromosome，酵母人工染色体）

の同定を開始したが，その過程でYACを用いた

遺伝子地図の作製にはいろいろと問題があること
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が判明した．そこで遺伝子ベクターの規模として

はかなり小さくはなるが，組換えや欠矢の少ない

PAC（Plderivedartificialchromosome）による

コンテイグ（オーバーラップするクローンの連続）

を作製し，候補領域すべてをカバーする正確な地

図を作製することにした．2番染色体特異的ある

いは全ゲノムを含むPACのライブラリーからこ

の領域に存在すると考えられる総計864個のPAC

を同定し，その末端の塩基配列を決定することに

より，3Mbの距離にわたる遺伝子地図の作製に

成功した10）．この遺伝子地図を利用することによ

り新たなDNA多型マーカーを5つ同定し，さら

に候補領域をせばめることが可能となった．

ロかね肋遺伝子の品定
最終的には，候補領域に存在することが明らか

になった2つの既知の遺伝子（TGトαとβ一アデ

ューシン）と22個の発現配列タグ（expressed

SequenCetag；EST）のうち，骨格筋に強く発現

している5つのESTを候補遺伝子としてしぼり込

んだ7）．5つのESTのうち，D2S291というマーカ

ーの最も近くにある遺伝子の全長を骨格筋から作

製したcDNAライブラリーからクローニングした

ところ，約6．9kb長さのcDNAをもち，翻訳領域

が6，243塩基，2，080アミノ酸からなることが判明

した7）．筆者らはまずゲノムDNAを用いて患者

の遺伝子解析を行うために，エクソンーイントロ

ン構造を決定し，エクソン55個からなることを明

らかした11）．次に各エクソンごとに設計したプラ

イマーを用いて，この遺伝子の各エクソンをPCR

にて増幅し，一本鎖高次構造多型（singlestrand

COnfbrmationalpobmorphism；SSCP）解析にて

患者固有の変異を検出し，直接塩基決走法にてそ

の塩基配列を決定した．その結果，三好型遠位型

筋ジストロフィー患者のみに（対照者には認めら

れない）特異的な欠失（図1）や点突然変異が認

められた．これらの変異の多くは翻訳領域のフレ

ームシフトを伴っていた．したがって，筆者らは

この遺伝子を三好型遠位型筋ジストロフィーの原
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ATG ACAAG AGTA AG AT T CCAT

3746delG

ATGACAAG AGTGA AG ATT CCA T

対　照

図1日本人の三好型遠位型筋ジストロフィー患者
にみられた遺伝子異常

下段の健常者に比較して，上段の患者ではG（グアニン）
の欠矢がみられる．

因遺伝子であると決定した．この遺伝子はこれま

でに知られている晴乳類の遺伝子にはまったく相

同性がない新しい遺伝子で，C．eJ聯那（線虫）の

βr－ユ遺伝子のみに相同性がみられたため12，13），

塾trophyassociated虫「1旦ikeprote皇nの下線部

をとって句中r肋と名づけた7）．ごく最近になり，

先天性難聴のDFNB9の原因遺伝子が明らかにな

り，これもC・eJ聯乃Sのβr－ユ遺伝子に相同性をも

つことから0坤r加と名づけられた14）．dy垂r加

と0嘩r肋はともにβr－ユ遺伝子に相同性をもち，

新しい遺伝子ファミリーを形成すると考えられ

ロ諾芝慧諾翳詣‾
最初に外国例の三好型遠位型筋ジストロフィー

患者12例を解析したところ，そのうちの多くの
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外国人症例
C6497T（R2042C）

G6319＋1A
607ト2deIAG

図2（ルSね〟血の構造の模式図とこれまでに明らかになった三好型遠位型筋ジストロフィー症
例における遺伝子変異

C末端の膜貫通領域を赤で，4つのC2ドメインの位置を⊂］で示す．垂直線は患者においてみられた変異
（上は外国症例，下はわが国の症例）の位置を示す．遺伝子変異は核酸の変化を示し，点突然変異によりコー
ドするアミノ酸の置換を伴うものは後の（）内にその変化を示した．

対　照

ジストロフィン

dysfer‖∩

患　者

図3　三好型遠位型筋ジストロフィー患者におけるdysferlinの発現の低下

対照例（a．b）および患者筋（C．d）における抗dystrophin抗体（a．C）および抗dysfer‖n抗体
（b，d）を用いた免疫組織化学．対照および患者ではいずれもジストロフィンの発現には変化がみ

られないがT患者のみにdysferlinの発現の著明な低下がみられている（d）．（MatsumuraTetal．
ProcJ叩anAcad75，SerB，207，199928）より）

症例に終止コドンやフレームシフトを伴う欠夫が

みられた．C末端には膜貫通部位と考えられる領

域がみられるが，三好型遠位型筋ジストロフィー

患者ではその直前に変異が集積している傾向がみ

－437一

られた（図2）71その後，わが国での症例におい

ても遺伝子解析が進められているが，わが国の症

例ではむしろ遺伝子の中心部に多くみられている

（図2）11・1引
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ロ肢帯型筋ジストロ封－2B型

肢帯型筋ジストロフィー（limb－girdlemuscu－

lardystrophy；LGMD）は四肢の近位筋の筋力低

下と筋萎縮を主症状とする疾患群を指す（本書ト

9松村の項，p59を参照）．その疾患群のうち，常

染色体優性遺伝のLGMDをLGMDl，常染色体劣

性遺伝のLGMDをLGMD2と分類している16・17）

筆者らのグループと同じころに，常染色体劣性遺

伝形式をとる肢帯型筋ジストロフィーのうち，そ

の遺伝子座から2B型と分類されたタイプが，三

好型遠位型筋ジストロフィーと同じ2p13に存在

することが明らかになった18）．実際に三好型遠位

型に早期に肢帯型筋萎縮のみられる症例も報告さ

れており19），この2つの疾患は同一遺伝子の変異

の違いによる表現型の違いなのか，それぞれ異な

る原因遺伝子が近傍に存在し，異なった変異を有

するのか興味のもたれるところであった．その肢

帯型筋ジストロフィー2B型の原因遺伝子も筆者

らと同じ時期に欧州のグループにより同定され，

三好型遠位型筋ジストロフィーと同じ遺伝子

dy垂r加の変異によることが明らかになった20）．

さらに興味深いことには，同じ家系内に三好型遠

位型の臨床型と肢帯型の臨床型を示す兄弟例があ

り，その兄弟は皆同じdy垂r肋遺伝子変異を共有

していた7）．このことは三好型遠位型と肢帯型の

いずれの表現型をとるかは遺伝子異常以外の別の

因子により決定されることを示唆している．この

ことはその後，カナダの大家系でも確認された21）．

また，スペインの家系においては前頸骨筋から筋

萎縮がはじまり，筋病理学的に筋ジストロフィー

の像を呈する家系がDiatalmyopathywithanteri－

ortibialonsetという名称で報告されている22）が，

その家系の患者からもdy垂r加遺伝子変異がみつ

かっている7）．いくつかの臨床像を呈する疾患群

からdy垂r肋の遺伝子異常が発見されたことは

dy垂rlinを基軸とした新たなdiseaseentity，いわ

ゆるdysferlinopathyを確立する必要性が出てき

た．

日中油血の機能

ポジショナルクローニングにより新しい筋ジス

トロフィーの原因遺伝子dy垂r加が明らかになっ

たが，その機能はまだまったく不明である．如5－

βr肋遺伝子はCaが結合すると考えられるC2ド

メイン23‾25）を少なくとも4つもつことが明らか

になっており（図2），Caにより制御を受けてい

る可能性がある・また，C・eJ聯nSではβr－ユ遺伝

子の欠損により，精子形成過程での細胞膜融合の

過程が影響を受けると考えられており，同様の機

序が筋におけるdysferlinにもあるかも知れない．

これまでに作製した抗体を使った検索によりその

局在は筋細胞膜にあることが明らかになった（図

3b）26－28）が，興味あることには，従来から知られ

ている筋細胞膜の構成蛋白であるジストロフィン

あるいはジストロフィン関連蛋白との相関はいま

のところみられていない．dysferlinがどのような

蛋白質と相互関係をもつのかも，機能を理解して

いくうえで重要なことと考えられる．また最近に

なり，実験的アレルギー性脳脊髄炎（experimen－

talallergicencephalomyelitis；EAE）などに用い

られてきたSJLマウスにおいてdy垂r加遺伝子の

一部欠矢がみられ，それに伴いdysferlinの発現低

下と筋ジストロフィーの所見を呈することが報告

された29）・dysferlin低下に伴う筋ジストロフィー

の病態解析に有用なモデル動物になると考えられ

■おわ別こ
わが国の三好らにより臨床型が確立された疾患

の原因遺伝子が同定されたことは，非常に意義深

いことと考える．同じ句中r加異常により，従来

異なる疾患単位として分類されていた遠位型ある

いは肢帯型のさまざまな臨床型を呈することが明

らかになった．そのことはdy垂r肋異常に伴う筋

ジストロフィー群，すなわちdysferlinopathyと

いう新たな疾患概念を提唱する必要性を意味して

いる．
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MyotonicdystrophyにおlJる

大脳白質病変についての組織学的検討

斑　　　員　今野秀彦

（国立療養所西多賀病院　神経内科）

研究協力者　高橋　俊明　金原禎子　吉岡　膠

斉藤　博　　（吼＿l二　神経内科）

高瀬貞夫　　（広歯痛院　神経内科）

はじめに：

Myotonic dystrophy（MyD）の経過中に意欲の減退、

痴呆或いは性格変化などのMDに特徴的ともいえる精

神神経症状が出現する。大脳の組織学的変化として見

られる神経原線維変化や好酸性封人体などがこの臨床

症状との関連で考えられてきた。一方、脳のMRIにて

大脳側頭葉や前頭葉の自質にT2WIで11ighintensity

areaとして措出される異常所見の出現が知られている。

しかし、いまだ組織学的には明らかにはされていない

ことから、今回、MyD2例の大脳半球自質について組

織学的及び定量的に検討したので報告する。

対象と方法：

MyD2症例の臨床経過：

症例1：死亡時43才、男性。父親に類症（＋）。中学

卒業頃、両手の脱力を自覚し把掘性ミオトニアを伴い

発症。22－3才頃禿頭、30才時両側の視力低下等出現、

34才時には糖尿病を指摘された。42才時起立不能で臥

床状態が多くなった。呼吸障害に肺炎を併発し死亡。

全経過約30年。

症例2：死亡時62才、男性、家族歴なし。32－3才頃、

禿頭が始まり更に性欲の減退を伴い、45才時に白内障

の手術を受けた。48才時には両上肢の脱力と把握性ミ

オトニアが明らかとなり、50才時に膝下困難、55才時

に全身の筋力低下が目立ち、61才には臥床状態となり

全面介助の生活となった。肺炎を併発し死亡。全経過

約29年。経過中、糖尿病は指摘されていない。

方　法：

上記MyD2症例の剖検脳から厚さ5ミクロンのパラフ

ィン切片を作成し、H．E．，K．B．，Bodian，HoIzer等の一般

染色、GFAP抗体を用いた免疫染色を施行し、光学顕

微鏡下に観察した。いずれの2症例とも、扇桃体を通

る冠状断面で側頭葉と前頭黄白質部のK．B．染色標本で

境界不鮮明な淡染部が見られたことから、これを脳

MRIで示されたT2WIhighintensityarea（高信号領域）

に相当する部位として、一般染色標本で観察するとと

もに以下のような方法で定量的に検討した。対照症例
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図：MyD例（CaSel）の前頭葉白質に見られた境界不鮮明な淡明巣。U－

fiberが比較的残存する（a：K息染色）。神経線経は密に配列しているが

（b），染色される髄鞘は乏しく（C）、小径軸索のみが染色される（d）。単核

細胞の密度の低下が明らかである（b）。

（淡染部の強拡大b：H．E．染色、C：K．B．染色、d：Bodian染色）。



としで、大脳自質の同じ部位に同様の淡染領域の見ら

れた2症例（ALS例：69才、女性。転位性脳腫瘍例：69

才、男性）を用いた。

K．B．染色標本で淡明化を示した領域を淡染部とし、

これに近接しほぼ正常に染色される領域を正染部とし

て比較した。H．E．染色標本でそれぞれに相当する領域

から接限ミクロメーターを用い1の領域、5カ所を選

択しその中に含まれる円形核の数をカウントし、その

平均値をもって比較検討を行った。側頭葉と前頭葉の

それぞれについて検討した。同領域のGFAP免疫染色

標本で、明らかな陽性細胞の見られなかったことから、

この単核細胞の大部分をオリゴデンドログリアと考え

た。

＜表1＞

前頭葉　　　　　　側頭葉

正染部　淡染部　　正染部　淡染部

CaSel（MyD）　406．4　　237．2　　　505，2　　329．6

43y．0．M　　　　　　（58．3％）　　　　（65．2％）

CaSe2（MyD）　411．2　　263．0　　　394．2　　280．6

6ly．0．M　　　　　　　（64．0％）　　　　（72．6％）

CaSe3（ALS）　448．2　　421．8　　　505．8　　433．6

69y．0．M　　　　　　　（94．1％）　　　　（85．7％）

CaSe4（B．T．）　　398．2　　375．4　　　507．6　　354．8

69y．0．M　　　　　　　（94．3％）　　　　（69．9％）

寅吉　果：

前頭葉と側頭葉の染色性が維持されている領域、すな

わち正染部では、対象症例の4例とも、400～～500／個

の核がカウントされ、比較的一定した借を示した。こ

れに対し、淡染部についてみると、MyD2例での前頭

葉では、それぞれ正染部の58．3％、64．0％、側頭葉では

65．2％、72．6％と明らかに減少していた。また、脳腫瘍

例での側頭葉淡染部でも、69．9％と減少していたが、

ALS例の淡染部では明らかな差は見られなかった。

それぞれの組織像についてみてみると、MyD例の淡

染部では正染部に比較して核成分が乏しく、濃染し小

型化している核が目立った。その背景を示す神経線経

の密度には、著変はなかったが、K．B．染色で染色され

る線経はわずかであった。同部位でのBodian染色陽性

の軸索はいずれも細いもののみであったが、正染部と

の違いはなく染色性は保持されていると判断された。

ALS例の大脳半球白質の淡染部は、髄鞘染色での染色

性の低下はみられたが、軸索は比較的よく染色されて

おり、線維密度の低下は明らかではなかった。

転移性脳腫瘍周囲の大脳自質にみられた淡染部は、

前頭葉ではK．B．染色の染色性の低下はあきからであっ

たが、Bodian染色での軸索染色は比較的保たれていた。
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一方　側頭葉での線維密度は疎となり線維間の間隙が

目立ち、細胞密度の低下、核の小型化も観察された。

その他の所見：大脳皮質では、症例2のsubiculumに

神経原線雑変化が僅かにみられた以外、特に今回の検

索対象領域とした淡染部に近接する大脳皮質でも、神

経細胞の脱落や層構造の乱れ、グリオーシスなどは確

認されなかった。皮質下直下のU・茄berは比較的よく残

存しており、基底核、脳幹、小脳、脊髄にも明らかな

変化は観察されなかった。

また、MyD例の淡染部でのGFAP免疫染色では、陽

性細胞の増多は明らかではなく、従ってカウントされ

た単核細胞の大部分はオリゴデンドログリアであろう

と考えた。

考　察：

MyDの大脳自質病変は、脳の画像診断によって初め

て指摘され、本疾患の精神神経症状との関連で注目さ

れるようになった。その組践像についての記載の多く

は、髄鞘の脱落とされてきているが、一方でこれをア

ーチフアクトの可能性もあるとする報告もあり、また

いずれの報告にも髄鞘を形成する細胞であるオリゴデ

ンドログリア（ODG）についての記載のないことから、

今回、髄鞘染色標本でMyDに類似する大脳自質の淡染

化を示す症例との比較を行うことにより、MyDの自質

病変についての特徴を確認すると同時にODGの変化に

ついて定量的に検討を行った。

転移性脳腫瘍の周辺部白質では、神経線経の染色性

は保持されているものの組級間際の関大により線維密

度が減少し結果として淡明化を来たしたものと考えら

れた。この場合、従ってODGの細胞密度も減少したも

のと推測されるが、脳浮腫の持続によってしばしばア

ストログリアの増多を伴ってくることから、GFAP陽

性細胞が乏しいとの結果であってもカウントされた核

の中にはODG以外の核、即ちアストログリアやマクロファー

シや等の単核細胞も含まる可能性もあり、実測値よりも

ODGの数は更に減少しているものと思われた。これに

対し、ALS例に見られた大脳自質の淡染部では、細胞

密度の低下もなく、また線維密度にも変化が見られず、

染色された髄鞘は乏しいものの軸索の染色性は維持さ

れていたことからすると、標本作成過程に生じたアー

チフアクトにより髄鞘の染色性が低下したものと考え

られた。

これらの所見に対し、MyDに見られた大脳白質の淡

明化病巣は、線維密度の低下はないように見えるが、

染色された髄鞘の個々の染色性は淡く、軸索染色では

大径軸索が乏しいことから、神経線経の脱落がありこ

れに残存する髄鞘の染色性の低下が加わった変化と考

えられた。更に、ODGの減少を伴っていることもMyD

の自質病変の特徴として指摘できる。髄鞘の染色性の



低下やODGの減少が、仮にODGの代謝障害が存在しそ

の結果として生じた可能性も考えられるが、しかし脳

画像で見られる自質の変化は、大脳全体におよぶもの

ではなく、特に側頭葉の前方部に限局したものとして

とらえられることから、このような考え方は否定的で

あろう。皮質下直下のU・fiberを残すことからも

primaryには、軸索変性即ち大脳皮質の神経細胞の変化

が存在するものと考えるのが安当と思われる。即ち、

大脳皮質の神経細胞の脱落があってその結果として軸

索変性が生じ髄鞘の脱落や染色性の低下、ひいては

ODGの減少を来したものと考えられた。しかし、MyD

の大脳皮質についての病理学的変化として、しばしば

神経原線維変化の出現などが報告されているものの、

大脳皮質での細胞構築異常は記載されてはいない。今

後、定量的な方法などによって更に検討されるべき問

題と思われる。

Refference：

A．DiCostanzo，E．DiSalle，L．Sanntoro，Ⅴ．Bonavita G．

Tedeschi：T2relaxometry of brainin myotonic

dystrophy．Neuroradiol．43：198－204：2001

AbeK，FujimuraH，ToyookaK，YorifujiS，Nishikawa

Y，Hazama T，Yanagihara T．：InvoIvement of the

Centralnervous systemin myotonic dystrophy．J．

NeuroISci．1127：179－185，1994

0gata A，Terae S，Fujita M，Tashiro K．：Anterior

temporalwhitematterlesionsinmyotonicdystrophy

Withintellectualimpairment：an MRI and

neuropathologiCalstudy．Neuroradiol．40；411－115，1998

ー442－



筋ジストロフィーの遺伝相談及び病態に基づく

治療法の開発に関する研究

Duchenne型筋ジストロフィーを伴う

脊柱変形に対する後方矯正国定術

医長　中田好則

国立療養所千葉東病院整形外科

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）を伴う脊柱変

形に対して早期の手術治療が提唱されつつあるものの、

術中術後の合併症も高率であるとの報告も散見され、

我が国においては未だ一般化されていないのが現状で

ある。筆者らは1997年7月から2001年9月までにDMD

を伴う脊柱変形に対し後方矯正固定術を10症例行って

きたので、それらにつき、検討、考察を行いたい。

対象と方法

1997年7月から2001年9月までにDMDを伴う脊柱変

形に対し後方矯正固定術を行った10症例を対象とした。

手術方法は脊椎後方矯正固定術であり、固定する範囲

はカーブを含み、上位は胸椎とし、下位は骨盤までの

固定をすすめる文献もあるが、骨盤は脆弱かつ小さい

こと、出血量、および手術時間の短縮のため、また骨

盤傾斜とADL障害の程度とは一致しないなどの考えか

ら、筆者らは第5腰椎（L5）までの固定とした。初期症例

の2例は上位胸椎までの固定を行っているが、症例3

から以後の症例は頚椎を含めた上位胸椎の可挨性の温

存のため、中位胸椎までの固定として固定範囲を壇縮

している。また、症例6までは手術時間の考慮からワ

イヤーとフックのみの脊椎への設置としたが、以後は

矯正と固定性に優れる椎弓板スクリュウを腰椎に用い

ている。なお、全症例で術前自己血貯血を行い、1000

～1200mlの貯血にて手術にのぞんでいる。それらの症

例について、脊柱変形の矯正、手術時間、出血量、手

術前後、経過時での呼吸能の変化、生活上での変化を

検討、考察した。

結　果

側轡は平均で術前790（500～1140）が術後310（80～

380）に、後轡は術前730（440～750）が術後330（210～

380）に矯正され、良好な矯正が認められた。

呼吸能の変化を％VCで経過観察した。最も長い経過

観察が可能であった症例は4年4カ月であった。短中期

経過であるが、全例侵嚢の大きな手術を行うことによ

る術直後の呼吸能の低下を認めなかったが、経過の長

い2例をみると、呼吸能の低下は続き、現在、症例1、

2は、それぞれ22．3％、20．2％と低下をみている
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Table－1：術前及び術後の％VC（予測肺活量）の変化

Table－2：症例ごとの手術時間および出血量

（Table－1）。その他の症例でも呼吸能は不変もしくは斬

減の傾向であった。手術時間は、通常の側攣症手術と

比べ、変性し、硬化した軟部を展開したり、ワイヤー

を多数設置するために、平均7時間29分（5時間36分～9

時間7分）であり、やや長い傾向であった。出血量は症

例1、症例10を除けば、特に多くはなく、平均1317ml

（630～2459ml）で、輸血は全て自己血と術中自己血回収

装置（セルセーバー）による回収血と術後セルセーバー

回収血で対処し、同種血輸血は全例回避可能であった

（Table－2）。

つぎに、術前、術後の症状を検討した。術前は10例

とも座位バランスが悪く、体幹支持に側方マットを当

て、さらに両上肢で支えていた。また5例に座位での強

い腰痛を認めた。しかし、廃位バランス不良は全例術

後改善し、強い腰痛も術後早期に消失した。

その他、術後に認められた良い結果として、座位で背

もたれが不要になった、家族による車椅子への移動が

容易になった、座位バランス不良による下肢鈍痛が良

くなった、後側轡による腹部膀胱圧迫による頻尿が改

善された、食べ物が飲み込みやすくなった、喀疾がだ

しやすくなった、呼吸がしやすくなった、授業で習字

ができるようになった、写真にうつるのが楽しみにな

った、ゲームボーイがしやすくなった、後側轡がどん

どん進行してしまうのでないかという将来の不安が少



Lでも解消された、などであり、ADLの改善による

QualityofLifeの向上、また心理的にも良い影響を与え

ていた（Table－3）。術後に認められた問題点は、急激な

腰椎部の矯正によると考えられる座位での強い腰痛4

例、頚部の筋力低下のため、頭部を支えられない6例、

感染徴候を認めない原因不明の発熱4例が認められた

が、経過観察のみで全例軽快し、とくに頚部の筋力低

下は、術後早期に座位をとることにより予防できるこ

とが判明した。また原因不明の発熱の1例は尿中ミオグ

ロビン陽性であり、特に、臨床的問題はなかったが、

悪性高熱症も疑われた。その他の問題点として、後轡

の改善と脊柱の可接性の低下により摂食、書字が困難

となったが、固定範囲の短縮や机の高さの調節で対処

した。また、手術直後は体幹バランスが良くとも経時

的に悪化が認められる症例もあったが、側方マットや

廃位保持装置で対処した。

Tabk－3：手術後に認められた良い結果。

症例供覧

症例1

3才6カ月にてDMD指摘され、9才より車椅子移動と

なり、13才にて、脊柱変形指摘され、14才2カ月にて変

形高度となり当科紹介入院となった。術前％VC44．2％、

その他、心機能等の問題は認めなかった。レントゲン

では、術前640の側轡と610の後轡を認めた。後方矯正

固定術をおこない、側攣350後轡290の矯正を獲得した。

骨盤傾斜も190から140へ改善した（Fig－1）。術後2年2カ

月にて側攣350であったが、骨盤傾斜は190と増悪した。

術後4年4カ月の現在、側攣350、骨盤傾斜は230とな

り、骨盤傾斜は増悪しているものの体幹バランスも良

好である（Fig－2）。本症例のごとく、たとえ骨盤傾斜は

増悪しても体幹バランスは保たれているものが多く、

諸家の強調する骨盤までの固定による骨盤傾斜の改善

は必ずしも必須ではないことが示唆された。

症例3

1才6カ月にてDMD指摘され、6才より車椅子移動と

－444－

Fi9ure－1－A：症例1の術前レントゲン。

Fi9ure－1－B：症例1の術後1カ月のレントゲン。

Figure－2：症例1の術後4年4カ月における状態



なり、10才にで、脊柱変形指摘され、12才8カ月にて

変形高度となり当科紹介人院となった．っ　術前％

VC38．6％その他心機能等のl甘題は．改めなかった．。レン

トゲンでは、術前52■、の側轡と5▲1－ニーの後轡を認めた。後

方矯正固定術をおこない、側攣8ウ後攣210の矯正を獲得

した（Fig－3）。術後1カ日で側攣90で、体幹バランスも

良好であり、3カJJで側攣100ながらも、非固定脊椎の

カープの進行により、体幹バランスの悪化を認めた

（Fig－4）。本症例のように、術後体幹バランスが悪化傾

向にある症例は今後注意深い観察が必要であり、体幹

バランスの維持には、廃位保持装置の使用を計画して

いる（Fig－5）。

Figure－3：症例3の術前および術後レントゲン。

Figure－4：症例3の術後経過。

Figure－5：症例3に対する座位保持装置。

症例10

4才にてDMD指摘され、8才より車椅子移動となり、

10才にて、脊柱変形指摘され、11才4カ月にて変形高度

となり当科紹介入院となった。術前、％VC40．0％、頻

脈を認めた。Ⅹ－Pでは、術前1140の側攣、750の後攣、

骨盤傾斜角500であり、著しい脊柱変形を認めた（Fig一恥

腰椎には椎弓根スクリュウを用い、後方矯正固定術を
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施行し、側轡350、後攣330、骨盤傾斜角210の矯正を独

得した（Fig－7）。手術前とくらべ、車椅子座位の状態は

良好であり、両上肢の使用が可能となった。特に、術

前の後攣変形は著しかったが、術後の側面の姿勢改善

は著明で、唾位バランスの著しい改善を認めた（Fig－8）。

Figure－6：症例10の術前レントゲン。

Figure－7：症例10の術後レントゲン

考　察



Figure－8：症例10の術前および術後の座位の状態。

近年のDMD患者に対する多角的治療の恩恵により、そ

の予後も改善されつつある。しかしながら本邦におい

ては未だその手術的治療の知見については皆無に等し

いのが現状である。DMDを伴う脊柱変形に対する手術

の目的は座位保持能の向上により、上肢を使った体幹

支持が不要となる結果として、functionalquadriplegia

の改善、2）易介護性、3）呼吸能の改善、4）延命効果、

などが挙げられているが、後二者については議論のあ

るところである31。手術法については、特に固定範周に

ついて、骨盤または仙骨までの固定を薦める報告が多

く、成績も安定している2、…tl2－。また、L5までの固定

の適応として、1）側轡が400以下臥・削、2）骨盤傾斜が100

－200以下6、8）、2）牽引や他動的側屈にて両腸骨稜とL5

のなす角度が150以下】一、4）verticalplumblineが仙腸

関節の内側にあること1）、5）仙椎が側轡に含まれない1－、

6）頂椎がLl以上j）、などがあげられているが、手術手

技、手術時間、出血量、L5－S偽関節の問題や、インス

トウルメントの折損トラブル11億どの懸念からも、筆

者らは一貫してL5までの固定としてきた。実際、骨盤

は小さく脆弱である手術中の所見からも、骨盤へのイ

ンストゥルメント設置は困難である場合が多いと判断

され、事実上L5までの固定が妥当と考えられた。また、

L5までの固定によって、骨盤傾斜が残存しても、廃位

保持は維持もしくは改善され、腰痛も問題とならなか

った。すなわち、術後レントゲンでの骨盤傾斜の程度

とADL障害との関連は諸家の報告と同様に認められな

かった6、10）。

呼吸能と延命効果については、筆者らも当初、呼吸

能の改善をも期待し症例を重ねてきたが実際には、％

VCの改善は認めず、不変もしくは斬減の傾向を認めた。

しかし、今回、呼吸能は予測肺活量のみで評価されて

おり、この結果で呼吸能の低下のすべてを評価すべき

ではないと考えた。とくにDMDの呼吸能は呼吸筋力そ

の他のパラメーターも重要であり、今後の呼吸能の評

価には再考の余地があると考えられた。しかしながら、
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進行性の脊柱変形に伴う胸郭の狭小化による、肺活量

の低下の阻止には効果があるのではないかという推察

をしている。また、筆者らの経験した症例は平背もし

くは後攣変形であったが、とくに後攣変形の術後の改

善は著しく気管の変形等による閉塞性の障害の改善に

は短期的にみても将来にわたっても良好に働くものと

推察された。そこで、この手術的治療の最大の利点は、

廃位バランスの改善を中心としたADLの改善による

QualityofLifeの向上、変形の進行が阻止されるという

将来への希望といった心理的な側面であると考えられ、

事実、固定脊柱は今後進行の危険性はほぼなくなり、

その説明を聞いたその患者とその家族の心理的負担の

軽減は今後の人生に大きな影響をも及ぼすと思われた。

しかしながら、非固定脊椎については、今後も変形の

進行の可能性を否定しきれず長期にわたる経過観察が

必要である。一方、DMDに伴う脊柱変形は心不全や呼

吸不全をすでに合併していることが多く、術中出血量

も多く、悪性高熱症や血栓症などの合併症、また、イ

ンストウルメントの折損トラブルが多いことも知られ

…、リスクが高い。そのため、手術にあたっては十分

なインフォームドコンセントが不可欠であり、そのう

えでの慎重な手術適応の決定が重要である。

まとめ

DMDに伴う脊柱変形10症例に対して後方矯正固定術

を行い、以下の知見を得た。

1．手術時間、出血量、腸骨の形態、術後のADLの改善

の観点から、下位固定椎は第5腰椎で良いと考えら
れた。

2．手術時間、出血量に問題となる症例はなかった。

3．腰椎の固定には矯正と固定性の面からも椎弓根スク

リュウの使用が有用である。

4．廃位バランスの改善が全例得られ、両上肢機能が向

上した。

5．期待された呼吸能の改善は術後に認めなかったが、

脊柱変形の矯正による、呼吸能の低下の進行阻止

や胸郭体積の維持などの将来的な効果が得られて

いると推察された。

6．術前より腰痛が認められた例は術後早期に改善し、

術直後より腰痛が認められた例も経過中に改善し
た。

7．術後原因不明の発熱を4例に認めたが、全例自然経

過で改善した。しかし1例は尿中ミオグロビン陽

性であり、臨床的問題は認めなかったが、悪性高

熱症も疑われた。

8．術後頚部の筋力低下を認めた例が存在したが、自然

軽快し、術後早期の自力廃位訓練が予防に有効で
あった。

9．本治療法の利点は日常生活に関わる事柄で多岐にわ



たっていたが、最大の意義はADLの改善による

QualityofLifeの向上である。

10．本治療法は通常手術に比べリスクが遥かに高いと考

えられ、手術にあたっては十分なインフォームド

コンセントが不可欠である。
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はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）を伴う脊柱変形に対して早

期の手術治療が提唱されつつあるものの、術中術後の合併症も高率
であるとの報告も散見され、我が国においては未だ一般化されてい

ないのが現状である。筆者らは1997年7月から2001年9月までにDMD
を伴う脊柱変形に対し後方矯正固定術を10症例行ってきたので、そ
れらにつき、検討、考察を行いたい。

対象と方法

1997年7月から2001年9月までにDMDを伴う脊柱変形に対し後方矯
正固定術を行った10症例を対象とした。手術方法は脊椎後方矯正固

定術であり、固定する範囲はカーブを含み、上位は胸椎とし、下位
は骨盤までの固定をすすめる文献もあるが、骨盤は脆弱かつ小さい
こと、出血量、および手術時間の短縮のため、また骨盤傾斜とADL

障害の程度とは一致しないなどの考えから、筆者らは第5腰椎（L5）ま
での固定とした。初期症例の2例は上位胸椎までの固定を行ってい
るが、症例3から以後の症例は頚椎を含めた上位胸椎の可擁性の温

存のため、中位胸椎までの固定として固定範囲を短縮している。ま
た、症例6までは手術時間の考慮からワイヤーとフックのみの脊椎
への設置としたが、以後は矯正と固定性に優れる椎弓根スクリュウ

を腰椎に用いている。なお、全症例で術前自己血貯血を行い、1000
～1200mlの貯血にて手術にのぞんでいる。それらの症例について、

脊柱変形の矯正、手術時間、出血量、手術前後、経過時での呼吸能
の変化、生活上での変化を検討、考察した。

結果

側轡は平均で術前790（500～1140）が術後310（80～380）に、

後轡は術前730（440～750）が術後330（210～380）に矯正さ
れ、良好な矯正が認められた。
呼吸能の変化を％VCで経過観察した。最も長い経過観察が可能

であった症例は4年4カ月であった。短中期経過であるが、全例侵襲

の大きな手術を行うことによる術直後の呼吸能の低下を認めなかっ
たが、経過の長い2例をみると、呼吸能の低下は続き、現在、症例
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1、2は、それぞれ22．3％、20．2％と低下をみている（Table－1）。

その他の症例でも呼吸能は不変もしくは新城の傾向であった。手術
時間は、通常の側攣症手術と比べ、変性し、硬化した軟部を展開し
たり、ワイヤーを多数設置するために、平均7時間29分（5時間36分

～9時間7分）であり、やや長い傾向であった。出血量は症例1、
症例10を除けば、特に多くはなく、平均1317ml（630～2459ml）で、
輸血は全て自己血と術中自己血回収装置（セルセーバー）による回

収血と術後セルセーバー回収血で対処し、同種血輸血は全例回避可
能であった（Table－2）。
つぎに、術前、術後の症状を検討した。術前は10例とも座位バラ

ンスが悪く、体幹支持に側方マットを当て、さらに両上肢で支えて
いた。また5例に座位での強い腰痛を認めた。しかし、座位バラン
ス不良は全例術後改善し、強い腰痛も術後早期に消失した。
その他、術後に認められた良い結果として、座位で背もたれが不要
になった、家族による車椅子への移動が容易になった、座位バラン
ス不良による下肢鈍痛が良くなった、後側轡による腹部膜朕圧迫に
ょる頻尿が改善された、食べ物が飲み込みやすくなった、喀疾がだ
しやすくなった、呼吸がしやすくなった、授業で習字ができるよう
になっ・た、写真にうつるのが楽しみになった、ゲームボーイがしや
すくなった、後側轡がどんどん進行してしまうのでないかという将
来の不安が少しでも解消された、などであり、ADLの改善による

Quality ofL舷の向上、また心理的にも良い影響を与えていた（Table－
3）。術後に認められた問題点は、急激な腰椎部の矯正によると考え
られる座位での強い腰痛4例、頚部の筋力低下のため、頭部を支え
られない6例、感染徴候を認めない原因不明の発熱4例が認められた

が、経過観察のみで全例軽快し、とくに頭部の筋力低下は、術後早
期に座位をとることにより予防できることが判明した。また原因不
明の発熱の1例は尿中ミオグロビン陽性であり、特に、臨床的問題
はなかったが、悪性高熱症も疑われた。その他の問題点として、後

轡の改善と脊柱の可擁性の低下により摂食、書字が困難となったが、
固定範囲の短縮や机の高さの調節で対処した。また、手術直後は体
幹バランスが良くとも経時的に悪化が認められる症例もあったが、
側方マットや座位保持装置で対処した。
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症例供覧

症例1
3才6カ月にてDMD指摘され、9才より車椅子移動となり、13才にて、
脊柱変形指摘され、14才2カ月にて変形高度となり当科紹介入院と
なった。術前％VC44．2％、その他、心機能等の問題は認めなかっ
た。レントゲンでは、術前640の側轡と610の後轡を認めた0後方

矯正固定術をおこない、側攣350後攣290の矯正を獲得した0骨盤
傾斜も19。から140へ改善した（Fig－1）0術後2年2カ月にて側攣350
であったが、骨盤傾斜は190と増悪した0術後4年4カ月の現在、

側攣350、骨盤傾斜は230となり・骨盤傾斜は増悪しているものの
体幹バランスも良好である（Fig－2）。本症例のごとく、たとえ骨盤
傾斜は増悪しても体幹バランスは保たれているものが多く、諸家の
強調する骨盤までの固定による骨盤傾斜の改善は必ずしも必須では
ないことが示唆された。

症例3
1才6カ月にてDMD指摘され6才より車椅子移動となり、10才にて・

脊柱変形指摘され、12才8カ月にて変形高度となり当科紹介入院と
なった。術前％VC38・6％　その他心機能等の問題は認めなかった。
レントゲンでは、術前520の側轡と540の後轡を認めた0後方矯正

固定術をおこない、側攣80後攣210の矯正を獲得した（Fig－3）0術
後1カ月で側攣90で、体幹バランスも良好であり、3カ月で側攣1
00ながらも、非固定脊椎のカーブの進行により、体幹バランスの

悪化を認めた（Fig－4）。本症例のように・術後体幹バランスが悪化傾

向にある症例は今後注意深い観察が必要であり、体斡バランスの維
持には、座位保持装置の使用を計画している（Fig－5）0

症例10
4才にてDMD指摘され、8才より車椅子移動となり、10才にて、脊柱
変形指摘され、11才4カ月にて変形高度となり当科紹介入院となっ
た。術前、％VC40・0％、頻脈を認めた0Ⅹ－Pでは、術前1140の側轡、
750の後轡、骨盤傾斜角500であり、著しい脊柱変形を認めた（Fi8－

6）。腰椎には推弓服スクリュウを用い、後方矯正固定術を施行し、
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側轡350、後攣330、骨盤傾斜角210の矯正を獲得した（Fig－7）。手
術前とくらべ、車椅子座位の状態は良好であり、両上肢の使用が可
能となった。特に、術前の後攣変形は著しかったが、術後の側面の
姿勢改善は著明で、座位バランスの著しい改善を認めた（Fig－8）。

考察

近年のDMD患者に対する多角的治療の恩恵により、その予後も改善
されつつある。しかしながら本邦においては未だその手術的治療の

知見については皆無に等しいのが現状である。DMDを伴う脊柱変形
に対する手術の目的は座位保持能の向上により、上肢を使った体幹
支持が不要となる結果として、functionalquadriplegiaの改善、2）易
介護性、3）呼吸能の改善、4）延命効果、などが挙げられている

が、後二者については議論のあるところである。手術法について
は、特に固定範囲について、骨盤または仙骨までの固定を薦める報

告が多く、成績も安定している　　　　。　また、L5までの固

定の適応として、1）側轡が400以下　、2）骨盤傾斜が100

～200以下　　、3）牽引や他動的側屈にて両腸骨稜とL5のな

す角度が150以下、4）verticalplumblineが仙腸関節の内側にあ

ること　、5）仙椎が側轡に含まれない、6）頂椎がLl以上　、
などがあげられているが、手術手技、手術時間、出血量、L5－S偽

関節の問題や、インストウルメントの折損トラブル　などの懸念か
らも、筆者らは一貫してL5までの固定としてきた。実際、骨盤は
小さく脆弱である手術中の所見からも、骨盤へのインストウルメン
ト設置は困難である場合が多いと判断され∴事実上L5までの固定
が妥当と考えられた。また、L5までの固定によって、骨盤傾斜が
残存しても、座位保持は維持もしくは改善され、腰痛も問題となら
なかった。すなわち、術後レントゲンでの骨盤傾斜の程度とADL障

害との関連は諸家の報告と同様に認められなかった　。
呼吸能と延命効果については、筆者らも当初、呼吸能の改善をも

期待し症例を重ねてきたが実際には、％VCの改善は認めず、不変
もしくは斬減の傾向を認めた。しかし、今回、呼吸能は予測肺活量
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のみで評価されており、この結果で呼吸能の低下のすべてを評価す
べきではないと考えた。とくにDMDの呼吸能は呼吸筋力その他のパ

ラメーターも重要であり、今後の呼吸能の評価には再考の余地があ
ると考えられた。しかしながら、進行性の脊柱変形に伴う胸郭の狭
小化による、肺活量の低下の阻止には効果があるのではないかとい

う推察をしている。また、筆者らの経験した症例は平背もしくは後
攣変形であったが、とくに後攣変形の術後の改善は著しく気管の変
形等による閉塞性の障害の改善には短期的にみても将来にわたって
も良好に働くものと推察された。そこで、この手術的治療の最大の

利点は、座位バランスの改善を中心としたADLの改善によるQuality
OfL漁の向上、変形の進行が阻止されるという将来への希望といっ
た心理的な側面であると考えられ、事実、固定脊柱は今後進行の危
険性はほぼなくなり、その説明を聞いたその患者とその家族の心理
的負担の軽減は今後の人生に大きな影響をも及ぼすと思われた。し
かしながら、非固定脊椎については、今後も変形の進行の可能性を
否定しきれず長期にわたる経過観察が必要である。一方、DMDを伴
う脊柱変形は心不全や呼吸不全をすでに合併していることが多く、
術中出血量も多く、悪性高熱症や血栓症などの合併症、また、イン

ストウルメントの折損トラブルが多いことも知られ、リスクが高
い。そのため、手術にあたっては十分なインフォームドコンセント
が不可欠であり、そのうえでの慎重な手術適応の決定が重要である。

まとめ

DMDに伴う脊柱変形10症例に対して後方矯正固定術を行い、以下の
知見を得た。
1．手術時間、出血量、腸骨の形態、術後のADLの改善の観点から、

下位固定椎は第5腰椎で良いと考えられた。
2．手術時間、出血量に問題となる症例はなかった。

3．腰椎の固定には矯正と固定性の面からも椎弓根スクリュウの使用
が有用である。

4．座位バランスの改善が全例得られ、両上肢機能が向上した。

5・期待された呼吸能の改善は術後に認めなかったが、脊柱変形の矯
正による、呼吸能の低下の進行阻止や胸郭体積の維持などの将来
的な効果が得られていると推察された。
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6・鱒前より腰痛が認められた例は術後早期に改善し、術直後より腰
痛が認められた例も経過中に改善した。

7．術後原因不明の発熱を4例に認めたが、全例自然経過で改善した。
しかし1例は尿中ミオグロビン陽性であり、臨床的問題は認めな
かったが、悪性高熱症も疑われた。

8．術後頚部の筋力低下を認めた例が存在したが、自然軽快し、術後

早期の自力座位訓練が予防に有効であった。
9．本治療法の利点は日常生活に関わる事柄で多岐にわたっていたが、

最大の意義はADLの改善によるQualityofLiftの向上である。
10．本治療法は通常手術に比べリスクが造かに高いと考えられ、手術

にあたっては十分なインフォームドコンセントが不可欠である。
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Table－1：術前及び術後の％VC（予測肺活量）の変化。

Table－2：症例ごとの手術時間および出血量。
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Table－3：手術後に認められた良い結果。
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Figure－1－A：症例1の術前レントゲン。

Figure－1－B：症例1の術後1カ月のレントゲン。
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Figure－1－C：症例1の術後2年2カ月のレントゲン。

Figure－2：症例1の術後4年4カ月における状態。
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Figure－3：症例3の術前および術後レントゲン。

Figure－4：症例3の術後経過。
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Figure－5：症例3に対する座位保持装置。
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Figure－6：症例10の術前レントゲン。

Figure－7：症例10の術後レントゲン。
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Figure－8：症例10の術前および術後の座位の状態。
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免疫染色を用いたdysferIin異常疾患の検索と
臨床像の対応

清水潤、宮崎泰、藁谷正明、増田直樹、本吉慶史

国立療養所下志津病院臨床研究部

背　景

近年のdysferlin遺伝子の同定および生検筋における

免疫染色レベルの検討より、dysferlin発現異常による

筋疾患には、三好型遠位型筋ジストロフィー（MM）、

常染色体劣性肢体型筋ジストロフィー2B型

（LGMD2B）、MMとLGMD2Bの両方の臨床型を示す同

一家系例1）、下腿前面の筋障害の強い例2）など、さま

ざまな臨床像を示すものが存在することが明らかにな

ってきた。また、2次的にdysferlinの発現が低下する筋

疾患の報告もあり3）、dysferlin発現がどのような筋疾

患の臨床像に関係するか明らかにしていく必要がある。

目　的

本検討では、過去に診断目的で行われ保存されてい

る生検筋バンクを対象とし、抗dysferlin抗体を用いた

免疫染色でdysferlin発現異常症例のスクリーニングを

おこない、発現異状が認められた症例を抽出し、その

臨床像を検討することでdysferlinopathyの臨床像の多

様性を明らかにすることを目的にした。

方　法

1）dysfbrlin発現異常症例の同定

スクリーニングをおこなう検討対象としては、当院

および関連施設における1985年から2001年の17年間の

筋生検症例ファイルのなかから、臨床的にMMと診断

した症例、慢性に四肢筋力低下を示し臨床と筋病理像

▼より確定診断がつかなかった症例、慢性筋炎症例を対

象としてスクリーニングをおこなった。臨床像および

筋病理所見から他疾患と確認できた症例は検討から除

き、そのうちBMD（9例）、DMD（1例）、FSH（3例）、MD

（1例）、多発筋炎（2例）、Neuropathy（2例）を染色性に

関する疾患コントロールとして用いた。スクリーニン

グの方法としては、抗dysferlin抗体（Haml／7B6，

Novocastra）を用いた免疫染色を用いた。筋組織の染色

性が疾患コントロールと比較して低下している症例を

検討対象とした。

2）dys鎚rlin発由異常症例の臨床像の検討

抽出された症例に関して病歴や神経所見に関して臨

床チャートを用いて情報を得た。一部の症例に関して
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は診察をおこなった。また、筋の障害度や筋の障害分

布の把握のために各症例の骨格筋CTを検討した。

結　果

1）dysferlin発現異常症例の同定

スクリーニングをおこなう対象は生検ファイルの中

で17年間に81例が存在した。その臨床診断のうちわけ

は、三好型遠位型筋ジストロフィー（MM）10例、非

rimmed vacuole型遠位型ミオパチー5例、肢帯型筋ジ

ストロフィー（LG）35例、確定診断がつかなかった原因

不明ミオパテー　21例、慢性筋炎　2例、特発性高CK

血症、81例であった。この81例に免疫染色をおこなっ

た結果、染色性異常症例は1台例を抽出できた（表1）。染

色性異常症例の臨床診断はMMlO例、LG7例、慢性筋

炎1例、特発性高CK血症1例であった。染色性低下症例

では、組織内の全ての筋線経で全く染色性を認めない

ものから（染色性陰性）、淡い染色性を細胞質内に認め

る線経が散見されるもの（染色性不均一弱）などと、染

色性にはさまざまなものを認めた（図1）。また、MMの

1例（症例18）では染色性は低下していると判断されたが

組織内のすべての筋線経の細胞膜に一敦して淡いが染

色性を認め、他の抗dysferlin免疫染色低下症例の染色

性と異なった（図1）。染色性が陰性症例、不均一弱症例

はMM群にも（LG＋筋炎）群にも存在した。一方、疾患

コントロール群では、すべての筋線維細胞膜に一致し

た強い染色性を認めた。

表1dysferlin発現異常症例の臨床像
数 字 は 筋 力 （M M T ）を 示 す

症 例 発 症　　　　 d ㌍ fe r lin　　　　 C K　　 月受 関 節 膝 関 節 足 関 節

香 号 年 訪　 年 齢　 診 斬　 免 疫 染 色 家 族 歴 （lU 几 ）　 G m　 lP Q　　 H m T A　　 G C

1 2 0　 1 9　　 州　　 ト ）　　　　 6 1 4 5　　 5　　 5 5　　　 5 5　　 4 ＋

2 4 0　 3 S　　 M H　　 ト ）　 捜　　 3 5 3 0　　 4　　 5 5　　　 5 4 ＋　　 3 ＋
3 4 5　 3 1　 M M　 不 均 一 弱　　　 14 2 7　　 5　　 5 5　　　 5 5　　　 5

4 4 7　 2 6　　 M M　　 （－ ）　　　　 1 2 3 4　　 3　　 4 一 4 －　　　 4 5　　　 3

5 3 5　 2 1　 M M　　 ト ）　 祖母　 5 0 7 0　 3 ＋ ◆　 3 － 3 －　　 3 ＋ 5　　 4 －

6 4 7　 3 7　　 M M　　 ト ）　　　　 2 7 1 4 T A ＞ G C

7 3 7　 3 0　　 M M　　 ト ）　 弟　　 8 0 7 5　 5 －　　 5 － 5－　　 5 － 5 ＋　　 4 ＋

8 3 2　 3 0　　 M H　 不 均 一 弱　 弟 、蜂　 2 0 8 2　　 5　　 5 5　　　 5 5　　　 4

9 3 9　 2 9　　 LG　　 不 均 一 弱 掴 ．叔父　 3 0 0 3　 4 －　　 3＋ 3－　　 4 － 5 －　　 3 －

1 0 2 7　 2 3　　 LG　　　 ト ）　 第　　 7 0 5 0　 3 十　　 4 3－　　 3 ＋ 4 ＋　　 3 ＋

1 1 2 4　 1 4　　 L G　　 ト ）　 見　　 7 7 5 8　　 3　　 3 3　　 4 － 5　　　 5

1 2 4 9　 3 2　　 L G　　　 ト ）　　　　 4 3 0 0　 2 ＋　　 3 － 4 －　　　 2 4 ＋　　 5
1 3 2 8　 2 1　 茄 炎　 不 均 一 弱　　　　 4 4 6 0　 4 ＋　　 5 － 4 ＋　　 5 5 －　　 3

1 4 3 5　 2 6　　 L G　 不 均 一 弱　　　 15 0 7　 2 ＋　　 3 ＋ Z ＋　　 3 5 －　　 4

1 5 4 3　 3 3　　 L G　　 （－ ）　　　　 3 4 3 9　　 5　　 5 3 －　　 5 一 5－　　 4 ＋

1 6 2 2　 2 0　　 L G　　 （－ ）　　　　 1 1 1 0 5

1 7 1 9　　　 高 C K 血 圧　 ト ）　　　　 5 8 3 4　　 5　　 5 5　　　 5 S　　　 S

1 8 4 8　 4 3　　 M M　　 （＋）　　　　 4 4 9 7　　 5　　 5 5　　　 5 5　 3

し1 9 M M　　 ト ）　　 臨 床 精 巧 な し　　　　　　　　 臨 床 惜 環 な

M M ： 三 好 聖 還 位 聖 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、　 LG ： 肢 帯 聖 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー

2）dysferlin発現異常症例の臨床像

表1に臨床診断ごとのdysferlin発現異常症例の臨床像

を示す。弱いが細胞膜に染色性を認めた臨床診断MM

症例（症例18）、臨床情報の得られかった症例（症例19）

は解析から除いた。また、特発性高CK血症の例（症例

17）は別にして比較した。

発症年齢はMM群28．6歳（19～35歳），（LG＋筋炎）群

24．8歳（14～33歳）と（LG＋筋炎）群で若年であった。家

族歴としては、同胞に認めるものがMM群3例、（LG＋



図1抗dysferlin抗体による生検筋の免疫染色　DAB発色　（×40倍）

図1－1、図1－2、図1－3：三好型遠位型筋ジストロフィー、　症例2は染色性はまったく認めなかった。症例3は染色性陽性線経を散在性に認めたが筋細胞膜

の染色性の鮮明さを欠き細胞質の淡い染色性を認めるものがめだった。症例18においては、淡いがすべての筋線経において筋細胞膜に一致した染色性を

認め、細胞質に染色性を認めるものも散見された。

図1－4：皮膚筋炎症例　すべての筋線維細胞膜に一致した強い染色性を認める。

図ト5、図1－6、図1－7：肢帯型筋ジストロフィー、症例11は染色性をまったく認めなかった。症例9は、散在性に細胞虞と細胞質に淡い染色性を認める線

経が散見された。症例14は、筋細胞膜に－Cした染色性はなく、細胞質がさまざまな程度に染色される筋線経が散見された。

図1－8：特発性高CK血症、症例17では筋線維上にはまったく染色性を認めなかった。
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図2　dystrophin発現低下症例の骨格筋CT

図2－1、図2－2、図2－3：

臨床診断は三好型遠位型筋ジストロフィー

図2－4、図2－5：

臨床診断は肢帯型筋ジストロフィー

図2－6：臨床診断は慢性筋炎

図2－7：特発性高CK血症症例

19才男性例。CT画像上は明らかな筋の異常

所見は認めない。
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筋炎）群2例、MM群で祖母に認めるもの1例、（LG＋筋

炎）群で叔母と叔父に認めるもの1例が存在し、MM群4

例、（LG＋筋炎）群5例では家族歴は確認できていなか

った。CK値はMM群3785IU／1（1234－8075），（LG＋筋

炎）群　53281U／1（1507～11105）と（LG＋筋炎）群で高値

であった。筋力は当時の臨床チャートから調べたMMT

の5段階で評価したものを用いて比較検討した。（LG＋

筋炎）群では遠位に比して近位の障害がめだつが、

MM群でもの近位部の障害がかなり目立つもの（症例4、

症例5）が見られた。一方、（LG＋筋炎）群では症例12を

除いてMM群と同様に下腿背屈より底屈の障害が強い

傾向が特徴であった。

表2　骨格筋CTを用いた各筋の残存度の症例ごとの比較

戊謬 骨盤 大腿 下鴨

傍 圧 政 大 大 中 内 大 外 中 縫 蒲 内 半 半 二 前 柏 餅 鱒 鱗 後　ヒ

育 直 斜 腰 腎 腎 倒 月日則 同 工　　 転 月日獲 領 脛 伸 骨 立 腹 脛 ラ
柱 広 直 広 広　　　　 様 様 計 筋　　 外 内　争　メ

症例

番号　 診断　 年‘
1　 H H　　 20

：三琶 3 5 5　 5

5　 5　 5　 5　 5　 5　5　 5　 5　 5 4　 5　3 ∴1 …三1 4　 4

Z　　 M H　 4 0 5 5 3 5 5 5 3 ！；・．1二3；こ1 5 5 4 ：1∴t 5誓－2

3　 ト肘　 4 5 ‾∬ 宅 5 5 5　 5 5　 5　 5　 5　 4　 4　3　 5　 5 1‾5 5　 5　5　 5 1°■1 4 ∃】

4　　 M M　　 4 7 三1！ 3　3 5 ナZさヱ LZ 廿 1 す1i 4　 5モミ1二子に 、1∵■1 5 4 3 3石下貫首首1

5　　 M M　 3 5 ■ゴ 3 S 甘 さ ：：Z 二二2 ：：：2ユ7 3　 二　 二Z T ′Z二2 3 4；：＿2 二一二二十 1声1

6　　 M M　 47 4 貰：葺 S さ 3 　　 一l ＿1空 室 で す 3 位 上 声 項 5　 5　4 ・汀 」1 4 司1

7　　 M H　　 37 ‾：～　 3　3 S 4　 5 三：Z†－ナ 1－2　 3　 3　 4「・2－1で2■4十2 5　 5　 5ミート 1 4 ㌢う3

9　　 LG　　 3 9 、1．；2 ヶ〉■∴2 3　 3 rZ こ2 、－1÷1・i・1・3 －1 ，－1ナ：Z二・一2 4　 4　 3　乙．l l′L il

1 0　　 L G　　 27 5 、4 5 3£：才 ‘3　 2　 5　 5三二l■；！1：■3 ！．：1 5　 5　 3　3　 3　 3　 3

1 1　 LG　　 2 4
罰 4　3 3 3…ヨ

4　 4　 3　 4　 4　 4　 4 二・ト‡2 ∴1 4 4 ［2 ・，1＿・≡2 ぐ・え さ2
12　　 LG　　 4 9 ：う‾誉首 謀 汀 を1，†三Z 三三1圭 1汁 ニ：1 4 3 ： 3 3 ，・一之 …1

13　 筋炎　 2 8 三三1：貫き…3 5

5
4　 4 4　 5　 4　 4　 4　 4　 3　3　 4　 4 5 5 5 7 2′－≡’■2　 3 ■－il

14　　 LG　　 3 5 ∫：イ遠甘 3 ＋十？†2 て17 3至rlて1‾H P r 1 T l・＝ ■！：1 3　 3　 3 1 2 ＝－■ド 7 11

17　高C K血症 1 9 5　 5　5 S 5　 5 5　 5　5　 5　 5　 5　 5　5　 5　 5 S　 5　 5　5　 5　 5　 5

残存筋の割合＞90％：5点、90～75％：4点．75～50％：3点、50～25％：2点25％＞：1点

表では、筋残存度が2点以下（残存度が50％以下）の苗に関して背景塗りで示す．

表2に骨格筋CTでの筋の残存皮を示す。各筋の残存

皮は、CTでの筋の断面での残存筋の割合でもって半定

量的に1点から5点で評価した。すなわち残存筋の割合

で、＞90％：5点、90～75％：4点、75－50％：3点、50

－25％：2点、25％＞：1点とした。表では、筋残存皮

が2点以下（残存皮が50％以下）の筋に関して背景塗りで

示した。MM群でも（LG＋筋炎）群でも傍脊柱筋、大腿

屈筋群、下腿底屈筋群が障害され易く、大腰筋、薄筋、

下腿背屈筋群が残りやすいなど、両群で類似の傾向が

あることがわかった。なお、特発性高CK血症症例はご

く軽度の頚部前屈筋の筋力低下を示すのみで、明らか

な四肢筋の筋力低下はなく、筋CTでも異常を認めなか

った。

考、察

本研究でのスクリーニングで抽出された抗dysferlin

抗体での染色性低下症例の免疫染色性には、陰性、不

均一弱、弱陽性（症例18）などの′ように、さまざまな染

色性がみられた。2次的にdysferlinの染色性が低下する

場合の報告もなされており3）、本検討でみられた染色

性の多様性が、他のdysferlinが相互作用する蛋白に異

常に伴う2次的な異常である場合も含まれている可能性

があろう。今後、免疫染色性とdysferlin遺伝子異常と
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の対応を検討することが必要であろう。また、さらに

スクリーニングをすすめ多数例で臨床像と生検筋での

染色性を検討することも必要と考えた。

当科17年間の経験症例の中で81例のスクリーニング

から19例（23％）のdysferlin発現異常症例を抽出できた。

新たにdysferlin発現異常症例であるとわかった症例は

LG7例（35例の中で7例、20％）、慢性筋炎1例、特発性

高CK血症1例であった。LG症例の中でかなりの割合で

dysferlin発現異常症例が含まれることが確認された。

一方、免疫染色での検討ができずに臨床的特徴のみか

ら診断していた時代で臨床診断MM型の10例中9例が、

今回の検討で、生検筋の染色性が陰性または不均一弱

であったことは、本疾患浸おいては中心となる臨床像

が均一な疾患であることが改めて確認されたものと解

釈した。また、臨床診断MM型で弱いが染色性が陽性

と判断された症例（症例18）に関しては、臨床像はMM

型の特徴を持っており、おそらくdysferlin発現異常症

例であろうと考えられるが、確認のためには、遺伝子

レベルでの検討が必要であろう。

ところで、生検筋の免疫染色性の結果からは、染色

性消失症例と不均一低下症例は、MM群（染色性消失7

例、低下2例、陽性であるが弱い発現1例）と（LG＋筋炎）

群（染色性消失5例、低下3例）の両方に含まれていた。

MM群と（LG＋筋炎）群の比較では、発症年齢は

（LG＋筋炎）群の方がやや若年ではあるが大部分が20歳

前後～30歳半ばに発症しており、CK倍は（LG十筋炎）

群の方がやや高値であるがいずれもかなりの高値を示

すこと、筋力は（LG＋筋炎）群では遠位に比して近位の

障害がめだつがMM群と同様に下腿背屈より底屈の障

害が強い傾向があること、筋CTでの評価では（LG＋筋

炎）群で障害が全体に強いが個々の筋の障害分布の傾向

は両群で類似していることが明らかになった。以上の

点は、MM群と（LG＋筋炎）群は生検筋での染色性に多

様性はあるが類似した臨床的特徴をもち、筋における

dysferlinの発現低下自体が比較的均一な臨床像の形成

に関与する可能性が推定された。

また、本検討で、特発性高CK血症の1例（症例19）が

dysferlinの発現異常症例（染色性消失）であることが明

らかになった。本例では筋力でも筋画像でも明らかな

異常は乏しく、本例が発症が遅いMM型またはLG型と

考えるべきか、または発症機序が異なる疾患、すなわ

ちdysferlinの欠損プラスaが発症に関与した疾患と考

えるべきかは遺伝子レベルでの検討をすべきと同時に

経過を迫っていく必要があろう。また、本例の存在よ

り特発性高CK血症でもdysferllinopatyである可能性を

考慮する必要があることがわかった。

今後、多数例での検索をおこなうことでdysferlin発

現異常症例の臨床像の特徴をさらに明らかにしていく

必要があろう。また、dysferlin染色性と遺伝子異状と



の対応も明らかにしていく必要がある。さらに、筋の

障害の重症度を左右する因子に関して検討していく必

要がある。　dysferlinの骨格筋での役割を解明し、

dysferlinの発現異常から筋の崩壊にいたるまでの過程

を明らかにしていくことが、病態機序の解明およびさ

らには本疾患の治療のために重要な点であると考えた。
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小児期発症筋ジストロフィーの遺伝子検査を

めぐる問題状況の把握と論点の整理
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1．はじめに

筋ジストロフィーは臨床的にも遺伝子的にも異質な

疾患群の総称である．なかでもデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーは，患者数の多さにおいて他の筋ジストロ

フィーを圧倒的に凌いでいる．1980年代後半にKunkel

グループ，Wortonグループの画期的な研究によりデュ

シェンヌ（DMD）／ベッカー型（BMD）筋ジストロフィー

の責任遺伝子および遺伝子産物であるジストロフィン

が発見されて以来，DMD／BMDの診断を遺伝子レベル

行うことが可能になった．またこうした研究の波及効

果により，DMD／BMDだけでなく関連する筋ジストロ

フィーについても次々に退伝子・分子レベルで病因が

解明され，より正確な診断が可能になりつつある1）．

疾病に対する有効な治療法や予防法がある場合の遺

伝子検査は，検査結果に基づいて確定診断を下して治

療を行ったり発症防止のための予防措置を講じたりす

ることができるという意味で，被検者（患者）自身にと

っての利益性は明らかである．他方，有効な治療法・

予防法のない疾患の場合には，被検者本人にとっての

医療上の利益は認められない．しかしこのような場合

であっても，疾患発症の可能性をあらかじめ知ってお

くためや，家族・血縁者の保因者診断・出生前診断を

行うために患者の遺伝情報が必要となること，あるい

は研究上の関心から，患者に対する遺伝子検査が実施

される場合も少なくない．被検者本人にとって医療上

の直接的利益が認められない場合であっても，被検者

が成人の場合は，インフォームド・コンセントおよび

退伝カウンセリングが尽くされていれば，本人の自由

意思による同意に基づいて遺伝子検査を行うことに倫

理的・法的問題はない．しかし，遺伝子検査の性格上，

子どもに対して，親の代語の下で，本人にとっての利

益性がはっきりしない検査を行うことには深刻な倫理

的・法的問題が伴う2）3Hp）

小児期発症筋ジストロフィーの患者の中には，筋生

検等の所見による診断のみで免疫組織化学や遺伝子レ

ベルでの病型確認がされていない者も少なくない．こ

のような患者に対する退伝子検査は，病型確認をおこ

なって患者本人の治療に役立てるということもさりな

がら，患者の母親や姉妹等の女性血縁者の保因者診

断・出生前診断にとって不可欠な遺伝情報の人手のた

めという理由で実施されることが多い，しかしこれま

では，小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン

遺伝子検査をめぐる倫理的，法的，審理・社会的問題

および遺伝子検査の実施に対するインフォームド・コ

ンセント手続きのあるべき姿について論じられたこと

はほとんどなかった3）5）．

本稿では，小児期発症筋ジストロフィーのジストロ

フィン遺伝子検査をめぐる問題状況の把握と論点の整

理を行うために検査日的別の論点指摘用フローチャー

トを作成し，検査日的の違いによって生じる法的・倫

理的問題の相違について考察する．また，保因者診断

を実施する場合のインフォームド・コンセント手続き

のあるべき姿の検討も併せて行う．

2．小児期発症筋ジストロフィーの遺伝子検査をめぐ

る問題状況の把握

（1）小児期発症筋ジストロフィーの遺伝子検査

小児期発症筋ジストロフィーの遺伝子検査の目的は，

（1）筋疾患が疑われる小児の確定診断を目的とする場合

（タイプⅠ），（2）患者の母・姉妹等の女性血縁者の保因者

診断・出生前診断を目的とする場合（タイプⅡ）の2つに

大別される．タイプⅠの目的で行うジストロフィン遺伝

子検査の場合，ほとんどの被検者が未成年であること

から，同意能力の水準ならびに親の代語による実施の

可否についての検討を行うことが必要となる3）4）．ま

た，遺伝子検査を実施する場合の適正なインフォーム

ド・コンセント手続き（IC手続き）とそれに必要な文書

（遺伝子検査説明書／同意書，病気の説明書，結果説明

書／意思確認書）を用意することも忘れてはならない課

題である5糊．

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）は乳幼児期

における運動機能の発達の遅れという形で親が気づく

場合が多い．DMDの1／3は突然変異によって発症する

と考えられているが，残る2／3はⅩ染色体連鎖性劣性の

遺伝形式をとる．従ってDMDの患者は男性のみで，女

性の場合は責任遺伝子に変異があっても本人が病気を

発症することはない．しかし保因者の女性が子どもを

産んだ場合，男児であれば1／2の確率でDMDを発症す

る可能性があり，女児であれば1／2の確率で保因者とな

る可能性がある．このように，タイプⅠⅠの目的で行わ

れる遺伝子検査の場合，患者は，自分の母や姉妹等の

女性血縁者の保因者診断や出生前診断のために彼の道
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伝情報が必要だという理由で，遺伝子検査を受けるご

とを要請されることになる．それ故，保因者診断の目

的で行う遺伝子検査のIC手続きでは，保因者診断を希

望する女性（クライエント）の同意に加えてクライエン

トの兄弟である患者本人の同意が不可欠であり，両者

に対するIC手続きは整合的でなければならない．

（2）遺伝子検査に対するインフォームド・コンセント

すでに筆者等は，タイプⅠのように筋疾患を疑われる

子どもに対して病型確認のための遺伝子検査を行う場

合についての当事者の同意能力とこれに即した同意要

件について一応の基準を示している3）4）：

・6歳相当未満相当：親権者が同意していること

・6歳以上11歳未満相当：親権者が同意し，本人が拒

否していないこと

・11歳以上16歳未満相当：親権者が同意し，本人が

了承していること

・16歳以上相当：本人が同意していること

このように，筆者等が遺伝子検査についての同意能

力を16歳以上に相当する者に認めることにしたのは，

（1）臓器移植法の運用指針が，死体臓器移植のための臓

器提供の意思表示をなしうる者を15歳以上としている

こと，（2）東京都立病院倫理委員会が，宗教上の理由に

よる輸血拒否について，高校生以上の者に関しては，

本人の意思を尊重するとしていること，（3）日本赤十字

社が，16歳未満の者からは献血を受けないとしている

こと，（4）文部科学省，厚生労働省，経済産業省のヒト

ゲノム・遺伝子解析研究指針が，遺伝子解析研究のた

めの試料提供について，16歳以上の未成年者に関して

は，代諾者（親）とともに本人からもインフォームド・

コンセントを得ることを求めていること，などを稔合

的に勘案したことに基づいている．

一方，タイプⅠⅠのように患者の母や姉妹等（以下，

「クライエント」と略記）の保因者診断のために行われる

遺伝子検査では，患者の遺伝子変異を特定することが

クライエントに対する検査実施の前提となる．従って，

インフォームド・コンセントについても，患者の遺伝

子検査とクライエントの遺伝子検査の双方について検

討する必要がある．保因者診断におけるクライエント

の遺伝子検査については，上述の本人の病型確認を目

的とした検査に関する基準において，16歳未満に相当

する者には完全な同意能力を認めていないこと，およ

び，女性の婚姻適齢が，「男は，満18歳に，女は，満16

歳にならなければ，婚姻をすることができない」と定め

る民法731条の規定によって16歳とされていることか

ら，クライエントが16歳以上に相当する同意能力をも

っていなければ保因者診断は実施しないこととした．

患者の遺伝子検査については，原則として，16歳相当

以上の理解・判断力をもつ患者本人が遺伝子検査に同
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意していることをその実施の条件とし，例外的に，特

段の事情がある場合にのみ，11歳以上で16歳未満相当

の患者について，親の同意と本人の了承で検査の実施

を認めることとした．その背後にある考えは，上述の

「16歳未満に相当する者には完全な同意能力は認められ

ないこと」と，「同意能力を欠く者については，本人の

利益にならない医療行為の実施は認められない」とい

うことである．

以上のような問題認識の下に，当該状況における問

題点指摘用フローチャートを作成し，検査目的別にみ

た法的，倫理的問恩点の洗い出しを行うこととした．

3．検査日的別の論点指摘何フローチャート

図1に小児期発症筋ジストロフィーの遺伝子検査に

関する検査日的別の論点指摘用フローチャートを示し

た．チャートの中では，遺伝子検査に関する質問項目

を菱形，回答項目を長方形，結論を楕円形，議論を残

している結論を雲形ないし八角形，の枠で，それぞれ

示している．また「検査できない」という結論について

は，楕円形に×をつけている．

このフローチャートに関する全般的な注意点は2つ

ある．一番目の注意点は，「このフローチャートは検査

に関して考慮すべき点を論理的な順序に従って整理し

たものであり，必ずしも実際の手順（取るべき手続きの

流れ）を示したものではない」ということである（たとえ

ば，保因者診断の実際の手順と用いる文書については

文献7参照）．

二番目の注意点は，「今回作成し配布した説明・同意

文書一式は，このチャートに示された内容すべてをカ

バーする趣旨のものではない」ということである．筋ジ

ス石原班遺伝相談プロジェクトでは1998年に，患者本

人の病型確認を目的としておおむね6歳未満（相当の同

意能力）の患者に遺伝子検査を行う場合の説明・同意文

書一式6）を作成した（フローチャートでは「タイプⅠ患者

本人の病型確認」→「患者の同意能力は？」→「6歳未満

相当【状況A】」以下の部分に該当）．今回作成した説

明・同意文書一式は，患者の母や姉妹が保因者診断す

ることを日的とし，患者本人が遺伝子検査を受けたこ

とがなく，患者が生存中である場合（チャートのほぼ中

央付近，「患者本人が生存中か？」→「生存中」以下の部

分）に用いるものであり，これら以外の場合についての

説明文書・同意文書は未だ作成されていない．

次に，フローチャートの要点を3点説明する：

（1）遺伝子検査の目的を，患者本人の病型確認のみを

目的とするもの（タイプⅠ，右側）と，患者の母ないし姉

妹の保因者診断・出生前診断を目的とするもの（タイプ

ⅠⅠ，左側）に大きく分けた．保因者診断や出生前診断を

行うためには，患者の遺伝情報が必要である．つまり，

検査を求めて来るクライエント（患者の母や姉妹）が，



自分自身の検査（保因者診断）や胎内の胎児の検査（出生

前診断）に同意するだけでなく，患者本人が，患者自身

に行われる遺伝子検査に対して同意を与えていなけれ

ばならないと考えた．フローチャートが「患者本人が遺

伝子検査を受けたことがあるか？」以降（大きな2段目

以降）に展開しているのはそのためである．

（2）保因者診断や出生前診断は，クライエント（つまり

患者の母や姉妹）が16歳未満の場合は，原則として実施

しないこととした．その理由は，16歳相当未満の者に

は完全な同意能力が認められないと考えるからである．

この原則はまた，女性の婚姻適齢が16歳とされている

こと（民法731条）にも合致している8）．

（3）全般として，検査を実施したり，過去に行われた

検査の結果を利用するにあたっては，本人の病型確認

を目的とする遺伝子検査（タイプⅠ）に関して示した，同

意能力の程度に応じた基準を準用した．

保因者診断・出生前診断を目的とする遺伝子検査に

関して，今後検討すべき課題として残った点を3つ挙

げておく．第一に，患者本人が以前に遺伝子検査を受

けていて検査結果はあるが，患者がすでに亡くなって

おり，検査結果の利用について患者本人の同意を得る

ことはできないけれど，息者が生前に拒否の意思表示

もしてはいなかった，という場合に，恩者の遺族の同

意だけで検査結果を利用してよいかどうか，という問

題である．フローチャートの中では，雲形の枠に「検査

結果利用可？」とある箇所である．

第二に，患者，ないし血縁関係のある他の患者はす

でに亡くなっているが，へその緒など，患者の組織が

保有されていて，それを検査することを息者が生前に

拒否してはいなかった，という場合のことである．こ

の場合も患者本人の同意を得ることはもはやできない

が，かといって遺族の同意だけで検査を実施してよい

かどうか，という問題がある．フローチャートでは，

雲形の枠に「検査実施？」とある箇所である．以上の2

つの点については，保因者診断ないし出生前診断を希

望しているクライエントが同時に患者の遺族でもある

場合が多いと予測されるが，その場合，患者の利益を

第一に考慮すべき遺族としての決定が，クライエント

としての利害と，必ずしも一敦するとは限らない，と

いう問題を取り上げたものである．

第三に，患者が生存中で，まだ遺伝子検査を受けて

いないが，16歳未満ないしそれ相当の同意能力である

場合，原則として検査せずとしてしまってよいかどう

か，という点である．フローチャートでは，八角形の

枠に「原則として検査せず？」とある箇所である．筆者

等は，こうした場合の遺伝子検査は実施しないことを

原則とすべきであると考えている．ただし，16歳以上

の患者であっても同意能力が16歳未満相当の場合は親

権者の同意と本人の了承を得ること，また，11歳以上

で16歳未満相当の場合は「特段の事情があるとき」にの

み「親の同意と本人の了承を得ること」を条件に，それ

ぞれ例外的に検査の実施を認めている5）乃．

「保因者診断意思決定支援プログラム」では，患者の

同意能力が11歳未満相当の場合は保因者診断のための

退伝子検査は行わないとした．しかし現実には，国内

でも国外でも，保因者診断や出生前診断を目的とする

患者の遺伝子検査が，親の同意によってなされている．

それが認められる理由として，（1）本人に対する不利

益・危険が小さく，（2）クライエントをはじめ他の家族

の必要性が高く，（3）他に方法がないことや，（4）家族の

自律的決定は尊重されるべきこと，を挙げる者もある8）．

これまで筆者等のグループでは，このような根拠で，

保因者診断目的の，同意能力を欠く患者の遺伝子検査

が正当化しされるものかについての議論を尽くしてお

らず，検討の余地を残している．

4．おわりに

以上に述べたよう検討の過程を経て．保因者診断を

希望するクライエントならびにクライエントの兄弟で

ある患者の自由で自発的な意思決定を尊重するかたち

でタイプⅠⅠの遺伝子検査を行うために，「小児期発症筋

ジストロフィーの保因者診断意思決定支援プログラム」

刀を策定し，IC手続きにおいて必要となる関連文書一式

を作成した．本プログラムの基本原則は以下の通りで

ある：

a）遺伝子検査についての同意能力は，16歳以上に相

当する者に認める．

b）保因者診断は，クライエントならびに患者の同意

に基づいて行う（クライエントと患者の双方に，病名・

遺伝検査の目的等を説明し，同意を得ること）．

C）保因者診断の実施基準と同意取得手続き：クライ

エントならびに患者双方に16歳以上相当の同意能力が

あること．同意は本人から得ること．

d）医療者はこれらの基本方針をクライエントを含む

家族に説明し，了解を得ること．なお，“患者に説明で

きない”，“患者の同意が得られない”等の場合は，家族

内で話し合いを行い，自主的に解決してもらうこと．

e）医療者の役割は，クライエントや患者の意思を尊

重し自己決定を支援するコーディネーターであること．

なお，本プログラムのIC手続き関連文書一式の構成

は，以下の通りである：

・医師用マニュアル

・最初の来談者に対する説明文書

・保因者診断対象者に対する説明文書／同意書

・患者本人に対する説明文書／患者本人の同意書

・保因者診断対象者に対する結果説明文書／意思確

認書

・患者本人に対する結果説明文書／意思確認書
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小児期発症筋ジストロフィー患者の
遺伝子検査における留意事項：
姉妹の保因者診断のために遺伝子検査・
情報提供をおこなう患者の

インフォームド・コンセント、人権、倫理

白井泰子

斎藤有紀子

土屋貴志

丸山英二

佐藤恵子

玉井真理子

掛江直子

中井博史

大澤真木子

（精神保健研究所NCNP）

（北里大学医学部）

（大阪市立大学大学院文学研究科）

（神戸大学大学院法学研究科）

（国立がんセンター中央病院）

（信州大学医療技術短期大学部）

（精神保健研究所NCNP）

（国立療養所八戸病院）

（東京女子医科大学小児科）

Ⅰ．はじめに

小児期発症筋ジストロフィー患者に遺伝子検査のた

めの採血を申し入れるにあたり、その目的が、もっぱ

ら姉妹や母の保因者検査・出生前検査の情報提供のた

めである場合に、患者からどのようなインフォーム

ド・コンセントを得ることが必要となるか。

われわれのグループでは、3年間に渡り議論を重ね、

このたび「保因者診断意思決定プログラム」として、イ

ンフォームド・コンセントのための文書群（セット）を作

成した。これは、次の6つの文書から構成されている。

①医師用マニュアル

（参最初の来談者に対する説明文書

③保因者診断対象者に対する説明文書／同意書

④患者本人に対する説明文書／患者本人の同意書

⑤保因者診断対象者に対する結果説明文書／意思確認

書

⑥患者本人に対する結果説明文書／意思確認書

本稿では、患者用の説明文書にあたる④と（釧こつい

て概説し、患者の人権を尊重した検査法のあり方につ

いて概説し、今後のあり方についての提言とする。

Ⅱ．同意のない検査の実状

これまで筋ジストロフィーの臨床現場では、患者

に遺伝子検査を行なう場合、患者本人に同意能力があ

る場合でも、本人に検査の内容・目的が説明されるこ

となく、あるいは、患者本人の同意を得ることなく、

行われることも少なくなかった。その理由として、

①筋ジストロフィーが小児期発症のため、診療の対

象となる患者に同意能力のない場合も多く、同意能力

をもつ患者もその流れの中で対応されてきた可能性が

一475－

あること、

②決定的な治療法が確立しておらず、進行性である

こと、遺伝子疾患であること、予後がシビアなこと、

など、医療者に病名・病態の告知をためらわせる病気の

特性が校数存在することから、そもそもの病名・病態

を告げられていない患者が多く、そのため必然的に医

療者が検査の説明をしない（できない）場合が多いこと、

③検査の目的が、患者本人の診療から離れ、もっぱ

ら他の血縁者の診断・意思決定のためである場合も少

なくなく、目的を告げることがかえって患者の心情を

傷つけると考えられてきたこと、

④他疾患に比べ、臨床診断としての退伝子検査が比

較的早い時期に導入されたため、昨今のような文書に

よる説明・同意のプロセスが必ずしも必要な手続きと

考えられてこなかったこと、

などが考えられる。

Ⅱ．問題の所在

しかし一方で、患者に病名を秘匿し、患者の病態を

説明しないまま、目的を告げずに検査を行ない、患者

以外の人だけが患者の医療情報を把握し、患者情報を

他者の目的のためにのみ利用・活用する、という状況は、

患者からインフォームド・コンセントの機会を奪い、患

者にとっては、一般の人には認められている検査を拒

否する桟会や、遺伝相談にアクセスする機会を保障さ

れないという新しい人権侵害の可能性を生じさせてい

る。

扱われる情報が遺伝子に関わるものであることを思

うと、本来、より厳格なインフォームド・コンセント、

個人情報保護、遺伝カウンセリングの実施などが患者

に保障されるべきであるが、患者が事実を秘匿され、

情報から阻害されているために、関係の情報にアクセ

スすることも難しい。

このように、小児期発症筋ジストロフィーの遺伝子

検査については、周囲の人が、患者・家族を取りまく

さまざまな条件と、当事者の心理を「慮って」行動する

こと、あるいは、行動してきたこと、および、これま

の標準的な医慣習が、一方で、患者の人権・人格を大

きく損なう（損なってきた）という、ジレンマを含むと

いうことができる。

Ⅳ．議論の経緯

遺伝相談プロジェクト白井グループでは、患者本人

への病名告知の是非をはじめ、在宅・施設などさまざま

な環境に置かれている患者に対し、遺伝子検査の内容

や目的を告げること・告げないこと、それぞれのメリッ

ト・デメリット、患者に直接の利益とならない検査の

是非、すなわち、もっぱら、姉妹や母の保因者検査・

出生前検査の情報掟供のために行なう検査の正当性な



ど、ジレンマを多く含む課題について3年間議論を重

ねてきた。

倫理・人権の視点と、臨床現場の実情とが、ともに

筋道を通しながら共通の基盤を兄いだすことは容易な

ことではなく、話し合いは、進んでは立ち止まり、何

度も振り出しにもどっては主張の吟味を重ねあうとい

う、ねぼり強い継続作業を必要とした。

その結果、白井グループでは、「同意能力のある患者

に対しては、遺伝子検査の内容・目的を告げ、本人納得

の上で遺伝子検査を行なうことが、患者の人格を最も

尊重することになる」「患者に黙って遺伝子検査を実施

することを、少なくともこれからの医療の現場で正当

化することは難しい」という結論にいたり、3年間の成

果として、「同意能力のある16歳以上の患者に対する遺

伝子検査の説明文書・意思確認書」の試案を作成した。

Ⅴ．患者用文書の配慮事項

この試案は、プロジェクトの課題にそって、「姉妹の

保因者診断に伴う患者の遺伝子診断」に焦点を絞ってい

る。「必ずしも病名告知を受けていない患者に過剰な心

理的負担を与えない文面」「16歳の患者が読んで理解で

きる内容」「医療関係者が口頭で説明しにくい問題につ

いて、文章化されることで患者の理解をうながし、医

療者の心理的負担も軽減する」などの点について留意さ

れている。

以下に、文番の項目に沿って、簡単に説明する。

Ⅵ．患者本人に対する説明文書／患者本人の同意書

a）文書のタイいレと、遺伝子検査の説明

たとえば、患者用文書では、最初から「筋ジストロフ

イの遺伝子検査」という表現は用いられていない。「ジ

ストロフィン退伝子の遺伝子検査」という表現で検査の

説明を始め、ジストロフィン遺伝子の機能、ジストロ

フィン遺伝子が関係している病気の種類‥．と説明を

重ねていくことで、最終的にデュシェンヌ、ベッカー、

二つの種類の筋ジストロフイの検査が行えることが理

解できるようになっている。

b）遺伝子検査の方法の説明

遺伝子検査が通常の採血と同様の方法であること、

それに代わる検査として筋生検があること、筋生検で

は、病気の診断はできるが、検査の結果をご家族のた

めの遺伝子検査を行なうことが雉しくなることなどを

説明している。

C）遺伝子検査の目的について

ここは、このプログラムの特徴が大きく現われてい

る部分である。患者が何のために、だれのために遺伝

子検査を求められているのか、保因者検査を希望して

いる人の名前・立場を患者に伝えて、患者に検査に協

力してもらおうという考え方に立っている。

この考え方を、思春期の患者にとっては酷だと思わ

れる人もあるかもしれない。しかしながら、「ちょっと

検査しましょうね」などの言い方で、姉妹の保因者検査

あるいは出生前検査のための採血を患者がなされてい

くことは、結果的に医療者と家族に対する患者の信頼

を損ない、患者の人権を侵害し、患者を疎外すること

につながってくる。

自分の病気を受け入れながら、「お姉さんが僕のこと

を大切に思ってくれているのはよくわかる。お姉さん

には、自分の子どもをどうするか、自分のこととして

考えてほしい」と、姉妹の自己決定をサポートするため

に採血に応じている患者の例も聞く。患者は採血の当

事者であると同時に、大切な家族の一員でもある。ま

ずは、関係当事者が患者と対話をし、患者の意思、姉

妹の意思、親の意思を相互に確認しあうていねいなプ

ロセスを踏むことが、患者にもっとも誠実な対応だろ

う。

本プログラムは、そのようなプロセスが踏まれるこ

とを前提にして、遺伝子検査を求める姉妹の名前を患

者に明かすことを想定している。家族全体をプログラ

ムの対象としているのも、正にそのような理由からで

ある。

d）退伝形式の説明

検査の目的の項目では、自分がなぜ病気になったの

か、患者が病気の遺伝形式を理解できるよう、分かり

やすい家系図のモデルを用いて、伝えることを試みて

いる。ここでは、自分が病気になった経緯がわかるだ

けでなく、自分から次の世代ではどのようになってい

くのかも理解できるように、図が作成されている。す

なわち、自分が子どもをもつ場合には、男の子でも女

の子でも筋ジストロフイは発症しないこと、女の子は

全員保因者になること、が図示されている。生殖年齢

を迎える患者も増えている今、患者のリプロダクショ

ンについても情報を伝えていくことが重要と考えたか

らである。

0遺伝子検査の限界、結果のしらされかた

ここは、かつて作成した「小児期発症筋ジストロフィ

ーの初診時における診断のための退伝子検査のインフ

ォームド・コンセント文書」で採用した方針を、そのま

ま踏袈している。詳細は、文末の参考文献を参照いた

だきたい1）銅）。

g）守秘義務と、検査のリスク

遺伝子検査の結果は、本人（と、本人が希望する人）

にのみ知らされ、秘密が守られることは当然であるこ
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とが記されている。臨床診断ですでに病名の診断がつ

いている場合、遺伝子検査で病型が確認された患者が

抱えるリスク・衝撃は、はじめて遺伝子疾患の診断が

つくときや、発症前診断、保因者診断、易脛患性診断

のときとは異なっているという考え方もある。したが

って、ここでは、病型に対する守秘義務は、既に診断

がついている患者の病気に対するこれまでの守秘義務

の中に含められると考え、遺伝子検査の結果を取り立

てて守秘の対象と記すことはしていない。

むしろ、検査をとおして、初めて自分の病気を知り、

人間関係の変容に向き合う可能性のある患者に対して、

「リスク」を説明する項目で、いつでも相談にのる体制

があることが強調されている。

h）検体の保存、検査費用、残りの血液の活用法、拒否

の機会の保障、問い合わせ先

ここについても、かつて作成した「ノト児期発症筋ジス

トロフィーの初診時における診断のための遺伝子検査

のインフォームド・コンセント文書」で採用した方針を、

そのまま踏襲している。詳細は、文末の参考文献を参

照いただきたいり2）3）。

Ⅶ．患者本人に対する案吉果説明文書／意思確認書

意思確認書は、患者が検査を終えてから、落ち着い

た気持ちで、自分の検査結果を今後どのように活用し

たいか、活用したくないのかについて、医療関係者と

ゆっくり相談できるよう、工夫されたものである。基

本的に、この文書も、かつて作成した「小児期発症筋ジ

ストロフィーの初診時における診断のための遺伝子検

査のインフォームド・コンセント文書」で採用した方針

を、そのまま踏襲している1）2）3）。

Ⅷ．むすぴにかえて

一連の文書をとおして、患者は自分と病気と向き合

い、自分の検査が家族や社会にとって、どのような意

味を持つのかを知る。

病名を告げ、病気の予後を告げ、遺伝子検査の目的

を告げることは、患者・家族・医療者にとって、これ

までも、「そしてこれからも、少なからぬストレスであ

ることは確かだろう。「患者には目的を告げないで」

「その場で、傷つく人・ストレスのかかる当事者の数を

極力少なくして」「しかし家族が情報を得るための検査

を行ないたい」という「現場のニーズ」は、今後も常に残

り続けると思われる。

しかし、筋ジストロフィーの医療を、より患者中心

のものにするために、この困難な問題から日を背けた

り、問題と向き合う機会を先送りすることなく、検査

の説明の機会を患者一家族一医療者が情報を共有する

契機とし、それぞれがお互いの生命・身体・人権の問

題を大切に考える‥．その手がかりのひとつとして、

本文輩が活用されることを斬っている。
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およびコンセント・フォームの紹介・検討を通し

て．日本医事法学会（編）：年報医事法学15：23－35，

2000（日本評論社）．
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PrjvacyisDead：Commentary
On Hans・MartinSasS

－FrankrYeruham）Leavitt．Ph．D．

Chairman，TheCentreforJnternationalBioethics

FacultyofHealthSciences

BenGurionUniversityoftheNegev，BeerSheva，lsrael
Fax：＋972－8－6477683

Email：yeruham＠bgumaiI．bgu．ac．iJ

Hans－MartinlspaperisexceJlentandinformath／einitseIf，but

lhavesomequestionsaboutitsrefevancetothereaJlyserious

matters・l have aZways been amazed at the fact that

bioethiciStSmakesuchabigissueaboutpr■VaCyWhilenobody

SeemStOCareVerymUChaboutthemuchmoreimportantissue
Ofinterventional research whichis carried out on non＿

COnSentingsubjects．

BeforeaddressLngthejssueofprLVaCy，lwanttoi”ustrate

WhaH mean byinterventionalresearch on non・COnSenting

Patients・AfewyearsagotheB仇Jpub．ishedastudyinwhich

thirty－four・3－mOntholdinfantswereexposedto15％oxygen，in
Ordertocheckahypothesisthattherernightbeaconnexion
betweenthelowoxygen environmentin aircraft and Sudden

lnfantDeathSyndrome．（ParkinsKJetal．BMJ1998；316：887－

894・）ObviouslytheSubjectsthemselvescould notconsent．

AndldonotunderstandwhatgivesparentstherighttogNe
PermissionforamedicaHnterventionontheirbabywhenthereis

noclearandserioushealthbenefittothisspecificbaby・The
latest（October，2000）versionoftheWbrldMedicaJAssociation

DecLarationofHelsinkisidestepstheissuebyaJlow．ngconsent

to be grven to the：←tegally authorized representativein

accordance with applicable Tawl●　when　－the researchis

ワeCeSSarytOPrOmOtetheheaLthofthepopuLationrepresented■●

帥hilethephrase’’populationrepresentedqisleft undefined．）

ThisisaseriousmatterbecauseanymedicaJintervention，nO

matterhowminor・ispotentiallydangeroustothepatient．Yet

WhiIeinterventionafresearchcontinuesunimpededonbabies，

mentalpatientsandmentallycompromisedgeriatricpatients M

and so often with no cJear medicalbenefit to the subjects

experimentedupon－－bioethicistsareputtingmajoreffortsinto

therelativeJyunimportantmatterofprlVaCy・

NotonlyisprLVaCylesshportantthanhealth，itisprobablya
deadissue anyway because eJectronic cornmunicationis

Puttingitoutofdate・Thisisbecausesomanyofoursecrets

are nOW On COmPuterS N Whetherit bein the form of

COmPuterizedmedjcalrecords，email，emPloyrnenthistories，the

history of websites we have accessed，Or Whatever～and

nothingseemsimmunetothehackers・lftheycangetintothe

COmPuterSOfdefenseministries，theyshouZdhavenoproblem

Withhospitars．

Butwhatwouldbewrongwithaworldinwhichprivacyno

longerexisted？Somepeoplewouldhaveahardertjmegetting

healthinsurance，butin normalcountries heaJthinsurancejs

governmentsupportedandunh／erSalanyway・Drugcompanjes

WOuIdmakemoneyoutofourgeneticdatawithoutsharingthe

PrOfitwithus；butismoneyaJJthatimportant，Whenwethinkof

how much humanity willbenefit when epiderniologlCal and

environmentaJdataarecorreZatedwithgenomes？Ourspouses

WillfindoutaboutourgirJfriendsorboyfriends，butmightnltthat

teachustobemorehonestwithourspouses？Someofuswi11

haveahardertimegettingcertainkindsofjobs；butmaybeitwill

bebestforustofaceuptofactsaboutwhatemploymentweare

SuitedforandwhatnoLThereusedtobeasayJng：k，tita〝hang

OuLlfthatwereourmotto，maybetheworldwoufdbeabetter

PFace・Whenpr－VaCyisthenorm，itisernbarrasslngtO have

One■ssecretsrevealed・ButwheneveryoneeJseisexposed

too・OneCanaCCePtOne’sownexposuremorecalrnly・［裾nk

thedeath of pr．vacy．s near，andJam ready to say good

riddance・Thismightbethedawnofaneweraofopenness，

honestyandmutualunderstahding．

Ethicaldebateover

Preimp］antationGenetic

Djagno＄isinJapan

－YasukoShirai

NationallnstituteofMentalH色aJth，NCNP

1－7－3Kohnodai，lchikawa，Chiba272－0827，Japan

EmaiJ：Shirai＠ncnp－k．go．jp

l．lntroductZon

Drarnatic advancesin medicalgenetics and reproductive

medicinehaveoccurredinthelasttwodecades・EspeciaIJywith

respecttohumanprocreation，thetechnologtCalcornbinationof

invitrofertilization（lVF）andhumangenomeresearchopened

thedoortogenetictestingandselectionofnon－affectedhuman

embryos．Aprocedurederivedfrom acombinationoflVFand

Prenataldiagnosis techniquesis known as pre－implantation

geneticdiagnosis（PGD）・PGDrequiresremovalofeggsfroma

WOnlan’sovariesandfertiliz王ngthemoutsideofherwomb．When

fertHizedeggshavedhIidedintofourtoeightcelZs，OneOrtWO

Ce‖scanberemovedfortestingforgeneticdisorders．Afterthe

testing・nOn－affectedembryosareselectedfortransfer・Having

PGD，aCOUPlemayavoidadecisionwhetherornottoterminate

a pregnancyin the eventofan unfavorabIetest result．But

judging form ariother point ofview．a very nature of PGD

Selectjngofembryosfortransfermayraiseethicaldilemma．

2・The Present Statu＄Of PreJmplantation Genetjc

DagnoslSinJapan

lnJuly1993，gyneCOtogists●　group from Kagoshima

UniversityMedicalSchooIstartedtoprepareprovidingPGDfor

acouplewhom already had a boy with Duchenne muscular

dystrophy（DMD）．They submitted a petition to the Ethics

Committee of Kagoshima University MedjcalSchool．At the

beginnJng Of reviewlng PrOCeSS Of the petition，the Ethics

COmmittee appeared to be heading towards approv■ngit．

However，they abstainedfrom decision until December1995

dueto movernents by somedjsabled personslgroups and

WOmenlsliberation groups agaInSt this petition・During this

Period・theEthicsCommitteeofKagoshimaUniversityMedical

SchoolaskedforaformaLjudgmentonanimplementation of
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PGD frorn the Ethics Committee of theJapan Society of

Obstetrics and Gynecorogy（hereinafter referred to as the

Committee）．（n September1995，the Committee sent the

requestbacktoKagoshimawithoutanyjudgment，SuggeSting

thatthe Ethics Comrnittee of Kagoshima University Medical

SchooIwiH makethefinaljudgment．0nlOh February1997，

however，the Committee decided to approve the clinical

researchofPGDforcertaingeneticdisorderssuchasDMDand

fragile－XsyndrorTle．TheCommitteesubmittedtheirdecision to

theBoardofDirectorsofJSOBGYon22nd February1997．

However，theBoardofDirectorsabstainedfromdeciding．dueto

the movements by some patients’association，disabled

PerSOnSlgroups andwomenlsliberation groups agaInSt their

decision．

Lateron27thJune1998，theBoardofDirectorsofJSOBGY

approvedtheclinicalresearchofPGDandissued川A：GuideHnes

On Pre－implantation Genetic Diagnosis”（SeeAppendb（1）．lt

WaSfiveyearslaterwhentheEthicsCommitteeofKagoshima

University MedicaI School asked them for their judgment

COnCernlng theimplementation of PGD・As shown，they

announced strict conditions onimplementation of PGD and

reviewlngPrOCedureofapetition．AccordingtotheGuidelines．

PGDcanbeofferedwithinthescopeofprenataldiagnosis．PGD

CanbepermittedonlyforacoupTewhomayelevateachanceof

havir19　a child with severe genetic disorders，and the

implementationofPDGisjudgedbycase－by－CaSebasis．lnMay

1999，the Kagoshima University gynecoIogistsl group

resubmittedthepetitionoHmplementationofPGDforthecouple

WithDMDchildto theCommittee・The Committee reJeCtedit

OnCe again because of a method of genetic test for the

impIementation of PGD．The Kagoshima University

gynecologists’groupintendednottouseDNAtesting ofDMD

butasexselectionofembryosfortransfer・Atthispointoftime，

another gynecologistof aninfertility clinicin Fukuoka City

Submitted another petition to the Committee．ln this case a

targetofPGDwasaninfertilecoupleundergoingJVFtreatments

and experienced repeated miscamages．The Committee

rejectedthisproposar，fortheyjudgedthi＄CaSedidnotconfirm

to theindications of the PGD guideline．Until now，the

CommitteeacceptednopetitionforimplementationofPGD．

3・EthlcalDilemmaon PGDZnJapaneseSociety

According to the aforementioned two denied cases，the

CommitteeraisedspecificethicalquestionsconcerningPGD；in

Particular the airn of PGD，the method for genetic testing，

CriteriaofselectionfortransferringembryosafterPGD．Atthe

beginnlng bf deveroplng a teChnique of PGD，it seemed to

becomeanewalternativeforprenataldiagnoses・Anadvantage

OfPGDwasconsideredto avoid the abortionissue based on

fetalabnormalities．TheCommitteeindicated thatPGDcouldbe

PrOVided－for normal fertile couples　両10　haveincreased

POSSibility of having a child with severe genetic disorders，

especia”y caused by s．ngle gene mutation・The prenatal

diagnosiscanleadtobeingconfrontedwiththeabortionissue．

0n thecontrary，implementation of PGD has to be faced a

Selectionofgeneticallyhealthy fertilized eggs．SorTle Critics

assertedthitonwhatgroundselectivebirthof non－affected

babyuslng PGD might be appreciated ethically acceptable．

COmParingtotheselectiveabortionfoTlowIngOrdinaryprenatal

diagnosis such as amniocentesis．Somesaid that the moral

StatUS Of fertilized eggs and human embryos may be

endangeredbysuchanidea．Thesecond casefrom Fukuoka

infertiLitycHnicindicatedthattheCommitteedidnotapproveof

usingPGDinthecontextofartificialreproduction．

Some gynecologists practicinginfertility treatmentsinsist

thatPGDforpre－implantationgeneticscreenlnginthiscontext

mayhavetwoaims（1）．lnthefirstplace，itenablesthecouple

to beinformed about any chromosomalabnormalitiesin the

embryosavairablefortransferringhealthyones．Anotheraimis

improvlngthesuccessrateoHVFandreducingthenumberof

multiplepregnancies．ltenvisagesafieldofapplication to the

COuPleswho qualify forlVF or LCSl treatments because of

fertiHtyprobrems．TheuseofPGDmaybewidenedin scaleto

incrudetheroutinetestingforcoupleswithaninfertHityproblem．

0thercriticsraisedtwoquestionsconcernlng theselection of

embryosthroughPGDintheprocessofinfertilitytreatment：One

questioniswhetheritis acceptabletodecidenottotransfer

embryoscarrylngreCeSSivegeneticdisorder．Anotherquestion

iswhetheritisjustifiedwhenwould－beparentswishtousePGD

forsexselect董on of the future child for non－medical reasons．

TheyWarnedthattheexpansionoHmplementationofPGDused

inconiunctionwithlVFmightacceferatethedangerofaslippery

Slopetowardtheselectionofembryosbyeugenicreasons．（n

addition to the above－mentioned situation，thereis a grave

attitudinalgapbetweenso－Called expertsand ordinarypeopfe

COnCerningPGD．AsindicatedinAppendix2，0rdinarypeople，

especiaIlywomen，had more cautious attitudes toward PGD

thantheexpertshad（2－3）．Thereisnoconsensus ofopinion

COnCerningPGDinJapanesesociety．

4．Opi両On SurveyonPrenatalDfagnoSZS
4．1．Methods

TwooplmOnSurVeySWereCOnducted tocompare attitudes

betweentheso－Calledexperts and ordinarypeoptewith some

Particularinterestin medical genetics，COnCernlng Prenatal

diagnoses．AsurveyofexpertswascarriedoutinJuly1994

（Shirai1997）wJththecooperationoftheJapaneseSocietyof

HumanGeneticsONhosetotalcurrentmembershipisl，321）and

theJapaneseSocietyoflnherited MetaboHc DiseaseONhose

totalcurrentmembershipis615）．Through arandom sampling

method，600membersfrom thefirstgroupandlOO members

fromthesecondgroupwereselected as respondents．Seven

hundredquestionnairesweredistTibutedbymaiLandatotalof

358responseswerereceh／ed（aresponserateof51％）．

Asurveyof concernedlay persons was carried out from

Octoberthrough November1996，Withthecooperationofthe

SentenseiShishi－SyOgaijiFubo－nO－kaiOheParentsrAssociation

Of Childrenwith Malformationsin Extremities），tWO grOuPS Of

ParentSWithchirdrenofDownsyndrome．andKyotolryoHiroba

（amedicalconsumers■self－help groupin Kyoto）．330couples

fromthethreeparentsgroupsand150membersfromKyotolryo

Hirobacomposedthegroupoflaypersons．810questionnaires

Weredistributed bymail，andatotalof350responses were

received（aresponserateof48．2％）・Themainissuesofthetwo

OPlnl0nSurVeySWerePGD，amniocentesis，abortionand some

Otherrel竜VanttOPICS．

4．2．SampleCharacteristics

Tablelliststhecharacteristicsoftherespondentsofthetwo

groups．Amongtheexpertgroup，theageoftherespondents

rangedfrom23to87yearsold；theaverageagewas43・2years

Old（SD＝11．7）．Morethan80％ofthe respondents weremale

medical doctors．The valid answers of a total of　356

respondentswereusedinthefoTlowlnganalysis．Among the

groupofparentsandlaypersons，theageoftherespondents

rangedfrom19to72yearsotd，andtheaverageagewas40・5

yearsold（SD＝9．8）．About89％ofthe totalrespondentswere

male，andresidual61％werefemalerespondents．Nearly60％

Ofthefemalerespondents董nthisgroupwerehousewives，and

morethanhalfofthemalerespondentswerebusinessmen．

4．3．AttitudetowardPre－implantationGeneticDiagnoses

Flgurel presents the respondents’attitudes toward PGD．

Among the’expert group，rnOre than　60％　of the totaI

respondentswereinfavorofPGD．About18％wereopposed，

and19％abstained．Therewasnoslgnificant attitudinal

ー479－



EubibstJbumal0fAsianandIntemationalβibethitsll（September2001）

Tabrel：Samprecharacteristics

ExpertGroup1994　ConcemedLaypersons1996
GeJlder

Male

Female

勾e
Under35

86－49

50－59

60＋

Uncertain

印刷鹿町
Medicine

NaturaJScience

Uncertain

fV

β〃

5け

イけ

J〃

ヱ〃

J○

○

292（81．6％）

65（18．2％）

116（32．4％）

144（40．0％）

55（15．4％）

41（11．4％）

2（0．6％）

302（84．4％）

49（13．7％）

7（12．0％）

135（38．6％）

215（61．4％）

111（31．7％）

171（48．9％）

49（14．0％）

17（4．9％）

2（0．6％）

0cc岬8ぬn

Business　　　81（23％）

由f－emPloyed16（5％）
CNiISeⅣice　　28（9％）

Housew汀e　　128（37％）

Other　　　　　97（28％）

肋g〝～伽〟め　　　　　　　　　〟か血〝　　　　　　　　　Jgr〝ふ叩〝∫小

物．J A〟加加わWtl〃Lnで・んWkJ血Jb′lG川g如かぬg′10血
仰

〟〃

5β

J〝

JJl

j〃

J〃

l

‘V

古〃

50

イ〃

JII

2〃

JO

〃

蝕dgr〟かm叩小　　　　　　　　川〟∫一…　　　　　　　　Jgr～亡ぶ〝洲ル

仇叩g〝fJh川川場。　　　　　　　ノIgrr■∫○椚川・如J
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differencebetweenthemaleandfemaleexperts・Amongthe

groupofJaypersonsJ35％Ofthemalerespondentsagreedwjth

PGD・38％wereopposed・and27％abstained・Whereasamong
thefemalelaypersons，Only15％wereinfavorof PGD，54％

WereOPPOSed・and31％abstained・Therewas a s．gnificant

attitudinaldifferencebetweenthemaJeandfemare．aypersons

inthiscase（p＜0．001bychi－SqUareteSt）．ltwasarsorevealed

aJargeopiniondiscrepandybetweentheexpertgroupandthe

grcupofJaypersons（P＜0．001bychトsquaretest）．

4．4．AttitudetowardAmniocentesis

Figure　2indicates the respondents■　attitudes toward

arnniocentesestest・Amongtheexpertgroup，mOrethan85％

Ofthetotalrespondentsagreedwithamniocentesestest・Only

5％wereopposed・and9％abstained・Therewasnos．gnificant

attitudinaldifference between the maJeand femaJeexperts．

Amongthe groupoflaypersons，43％ofrnaJe respondents

favored amniocenteses test・　38％　were opposed，and

19％abstained・Among the femalelaypersons，32％werein

favor・37％sere opposed・and82％abstained，jndicating a

SlgnificantattitudinafdifFerencebetweenthemaleandfemale

laypersons（P＜0・02by chトsquare test）．Alarge opinion

discrepancybetweentheexpertgroupandtheconcernedlay

groupwasreveaJedb＜0．001bychi－SquareteSt）．

4・5・AttitudetowardWomen－sRighttohaveanAbortionwithin

theFirstThreeMonthsofPregnancy

Amongtheexpertgroup・67％ofthetotaJrespondentsagreed

Wilhwomenlsrighttohaveanabortion・15％wereopposed，and
18％abstained・Amongthegroupoflaypersons，52％Ofthe

malerespondentsfavoredwomen■srighHohaveanabortion．

18％wereopposed，and80％abstained・Among the femaJe
laypersons・44％approved，26％were opposed，and80％
abstained・There was no slgnifjcant attitudinal djfference

betweenthe maJeand female respondentsin each group，

however・a Slgnificant opIn10n discrepancy wasindicated

between the expert group and the group oflaypersons

b＜0．001bychi－SquareteSt）．

5．Di8euSS王On and Cone山8ion

Basedontheresultsofthe presentsurvey，thefo”owlng

POintsaresuggested：

（1）ThereweresignificantattitudinaJdifferencesbetweenthe

expertsandthelaypersons concernlng PGD，amniocentesis

andwomen’srighttohaveanabortion．

（2）AmongthegroupofJayperson，femalerespondentsheJd

different attjtudes with mare respondents toward PGD and

（3）The attitudinal differenceミbetween experts and
JaypersonswerearesuLtoftheopIniondiscrepancybetween

maleexpertsandfemalelaypersons．

Since1991・Maceret al・have conducted pub，ic opJnion

SurVeyS COnCernLng aPPHcations of biotechnologyinto

agr●CuLture and medicine・Theissue of preimplantation

diagnosiswastakenupintheirsurveysin1997and2000（6，7）．

Asignificantchangesinpublicknowledgeofpreimp－antation

diagnosis（PD）occurredin2000where58．4％answeredtohear

aboutPDcomparedto35．8％in1997．Atthesame，adecrease

OftheaffirmativeresponsesofpubHcoccurredin2000where

Only87・7％agreedto encourage PD compared to59．4％in

1997・ComparlngtheseresultstoaresultofShirai，ssurveyJn

1996（2），therespondentsoftheformertwosurveyshadmore

favorabJeattitudeslowardPDthanthelatterrespondentshad．

Asawhole，itisnoteworthythatpeopleshowedmorecautious

attitudestowardPDaftertheygotsomeinformationconcem．ng
thematter．
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These findings suggest that a wider open forumis

indispensabletoconsiderafruitfulfutureofprenataldiagnosis

including PGD・When forums and／Or WOrking group on this

matterareorganized・itisarsonecessarytogJVeCOnSideration

totheattitudinaldifferencescausedbythefactorsofgender

andexpertness．

lnJapan，genetic disorders are always a serious famiTy

PrOblem・ln thetraditionalJapanesewayofthinking，genetic

disorderswereregardedasashamefuloccurrencetobehidden

fromsociety・Thetraditionalreligiousteachinginoursociety

COntributedtoasideathatgeneticdisordersweretheresultof

misconductinapreviousgenerationofthefamily（5）．AIthough

SuChideashaverapidIydiminishedinitsimpact，thereisstilr

implicitdiscrirninationandprejudice against those who have

geneticdisordersand／orthosewhohaveafamilyhistoryrelated

toit・Apersonandhis爪erfamily with genetic problems are
almostalwaysfacedwithnotonlymedicalproblemsbutalso

PSyChosocialandethicaldilemmas．

Another cause of ethicaldilemmawas embeddedin the

abortionlaw．lnJapan，theEugenic Protection Lawof1948

authorized the abortion for eugenic reasons until1996．ln

September1996，however，theLawwasamended，andfinally

revisedinto a newlaw，the Motherls Body Protection Law．

WordsandphrasesregardingeugenicswerecompleteIydereted

from the newlaw・The Law authorized only two types of
abortion．0newasanabortionfors0－Called Peconomic．●reasons

andtheotherwasaterminationofpregnancyasaresult of

rape・Based on the newlaw，Selective abortion follow●ng

PrenatardiagnosiscannotbestrictlyJuStified，andisperformed

under“economicreasonsu．

ReconsideringtheguidelinesonPGD，theauthorwouldlike

topresentsomecriticalpointsonassesslngethicalandsocial

implicationsofPGDafterthesuggestionsoftheCommitteeon

AssessingGeneticRisksinUSA（4）．First，PGDmaystrengthen

thenotionof－selectivebirth．．basedongeneticpredispositionof

embryos・Second，itwillopenanotherdoortogenemanJPulation

Ofgerm－lhecells・Third，itmayaccelerateatendencytofixa

Stigmauponapersondue to hisnler genetic predisposition．

ThesethreeissuesshouldbeexaminedanddiscuSSedopenly

andindepth．ltisindispensabletodiscusswhetherPGDshould

be allowed as an extraordinary test for couples who have

elevated chances of having a child with serious genetic

disordersorastandard test for a‖the diagnosable genetic

disordersandroutinelyprovideforcoupIes with aninfertility

PrOblemformtheethicalpointofview・OpenpubHcdiscussion

COnSideredinthelightofculture，religion，andiurisprudenceis
alsoessential．
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Appendfxl：GuZdeHnes on prelmplantation genetlc

dTagnoslSls＄ued by the Japan Society of

Obstetrfcs＆Gynecology（October1998）

RecommendationToMembersoftheSociety

KazuoSato，

PresidentoftheJapanSocietyofObstetrics＆Gynecology

TheEthicsCommitteesetupwithintheBoardofCouncilors
to advise on ethicalissuesin treatment and research

conductedits deliberations regarding thelimits of clinical

appHCationsofhumaninvitrofertiHzation－embryotransfer and

Pre－implantation genetic diagnosis・lnits discussion the

CommitteepaidcarefulattentiontothevariousoplnlOnSOfthe
communitiesconcerned．As a result．the Committee madeits

recommendation to the Board．The Board approved these

PrOPOSals（atthesecondmeetingonJune27，1998）・andhere
glVeSnOticeofitsapprovaltoSocietymembersintheformofa
Recommendation．

Theseguidelineshavealso been approved by theJapan

Society of Fertility and Sterility，theJapanese Urological

Association，theJapan Society of Androfogy，theJapan

SocietyofTerinatology，theJapanSocietyofHumanGenetics，

andtheJapanSocietyofMassScreenng・

TheGuldeIine＄On－the umlt80fthe Clinical U＄e Of

Humanln Vitro FertHlZatlon・ErnbryoTransfer■

Approvalhasbeengrantedfortheapplicationofhumaninvitro

fertilization－embryotransferinclinicaluseotherthaninfertility

treatment．However，the timits ofits application are to be

discussed and determined on a case－by－CaSe basis when a

PetitionforapprovalofcHnicaluseismadetotheJapanSociety

OfObstetricsandGynecology・Thepetitionprocedureincluding

theformsistobeprovidedseparately・

Comment on the Guidellne on．the Limlt of the

ClinfcalU＄e Of Humanln Vitro Fertiljzation・Embryo

Tran＄tor－

Humaninvitro fertilization－embryo transfer（’’LVF－ETt’）has

aIreadybeenappliedandimplementedininfertility treatment

according to the Recommendation of theJapan Society of

Obstetrics and Gynecology（hereafter referred to as”this

SocietyN）of October1983．But knowledge of reproductive

Physiology，Whichis the basis oflVF－ET，hasincreased

Strikinglysincethenandit has brought about a remarkable

advanceinthetechnologydealingwithhumanovaandfertilized

eggs．Withsuchprogressinreproductivemedicaltechnology，

LVF－ET，Whichhasbeenregardedonlyasaninfertilitytherapy，

isfacingapossibiHtyofitsnewclinicaluseandthisiseikelyto

expandhereafter．

ln such a situation，this Society，With deliberate

considerationanddiscussionbasedontheoutcomeofclinical

aswetlasbasicresearchbothathomeandabroad，hascometo

the concIusion that the application oflVF－ET needs to be

expanded；and that our technology has advanced to the

SatisfactoryIevel．

However，1est the appIication of LVF－ET be expanded

Without adequate control，in case ofitsimplernentation．it

Should be performed within proper Limits，and at facHities

PrOVided with sufficient technology and experiencein

reproductive medicine．Therefore，facilities and permissibre

CaSeSOfappllCationaretobeassessedanddeterminedonan

indhlidualbasisbytheSociety．
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The GujdeIjnes on JPreirnpfantation Genetic

Diagnosi＄u

l）Approval has been granted for the appHcation of the

technoIogyofhumaninvitrofertiHzation－embryotransferinthe

Pre－implantationgeneticdiagnosisoffertilizedeggs（embryo）

Olerea鮎rreferredtoasthisProcedure）．
2）In case of applicatiQn Of the Procedure，the foHowing
COnditionsaretobeobserved．

（1）ThiSProcedureisamedicalperformancerequiringahigh

levetoftechnologyandistobeconductedascHnicaJreSearCh．

＠）ltis required that this Procedure be conducted by a
Physician w肘一　a highlevel of knowledge and skiHin

reproductivemedicine．Atthesametirnehe／SheshouId have

Sufficient knowledge of genetic diseases and extensive

experienceinprenataldiagnosis．

＠）The hospitals or cHnics　血ere this Procedureis

hpIementedshouldhaveexperienceofdeIiverybymeansoHn
Vitro fertjJization－embryo transfer and also have an

acknowtedged recdrd of achievernentsin the use of the

techniqueofgenediagnosis．

P）ThisProcedureshouldonIybeusedforserious genetic
diseaseS・Whether or notitis appropriate to appfy this
ProceduretoaparticulardiseaseistobeiudgedbytheJapan

SocietyofObstetricsandGynecology（hereafterreferredtoas

lhisSociety）onacase－by－CaSebasis，Whenapetitionisrnade．

ThisProcedurernustnotbeuSedexceptforthepurposeofthe

diagnoSisofserious9eneticdiseases，

（5）PriortoanyimpIementationofthisProcedure，theSociety

mustbepetitioned accordjngtotheprescribed formalitiesin

Ordertoobtainitsauthorization・FurthernorepractitionerSare

ObligedtoreportontheSjtuationandresultsofimprementation

yearlyatregularintervals・Beforeanypetitioncanbemadeto

theSociety・authorizationrnustfjrstbegrantedbytheethics

COmmitteeofthehospitaJorclinicconcemedwhereamember

OfthisSoeiety8taffS．

（6）ImpJementationofthisProcedureistobepermittedonlyin

thecaseofcouples、〃hoarehagreernentandhaveexpressed
a strong desire that thjs Procedure be carried out．Before

impIementation，thecoupleinquestionshould beoffered an

explanationinwritingofhowthisProcedurewiHbeperformed，

theHkeJyresults・risks，anddiffeTenCeSWithrespecttocurrent

PrenataJdiagnosis；their autonomyin the decision－making

PrOCeSS Should be respected；and afler that their hformed

Cdnsentistobegiveninawrittendocumentand bestoredin

registry・TheprNaCyOf仇ecoupleandtheirnewbornshouIdbe

Strictlyprotected．
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【資料論文】

EthicalandPsychosocialDilemmasofGeneDiagnosis＊

Yasuko Shirail）

Abstract

The rapid advances ofthe Human Genome Project have brought remarkable

knowledgeaboutgeneticfactorsindiseases．Despitethescientificprogress，however，

Our knowledge ofeffective treatment ofgenetic disorders alwayslags behind the

abilitytodetectdiseasesorincreasedsusceptibilitytodisease．Thishasresultedina

numberofethical，legalandsocialproblemsconcernlnggenediagnosisandgenetic

testing．

Thispaperdiscussestheimplicationsandimpactofgenediagnosisfromabio・

ethicalpointofview．Thenatureofgeneticinformationofindividualsandtheconflict

betweentheprinciplesofprivacyandconfidentialitywereidentifiedascruCialsources

Of ethicaland psychosocialdilemmas ofgene diagnosis and genetic testing．The

tentative provisions for overcoming these difficultiesin genetic medicine are also

presentedasfollows：

（1）Promotionoftheprocedureofinformedconsentinmedicalpractice．

（2）Respectforindividualautonomyandintegrity．

（3）Provisionofgeneticcounselingandotherpsychosocialsupportfortheperson

COnCernedandhis／herfamily．

（4）Geneticeducationnotonlyforthegeneralpublicbutalso forhealthprofes－

sionals．

精神保健研究　47：109－114，2001

Keywords：genediagnosis，ethicaldilemma，Bioethics．

I．Introduction

Thelast few years have seen remarkable

advancesoftheHumanGenomeProject，theaimof

遺伝子診断に内在する倫理的，心理・社会的ディレンマ

轟Thispaperwaspresentedat”ThelOthInternational

SymposiumoftheHiroshimaCancerSeminar”held

inHiroshima，October29，2000．

1）NationalInstituteofMentalHealth，NCNP，1－7L3，

Kohnodai，Ichikawa，Chiba272－0827

白　井　泰　子

国立精神・神経センター精神保健研究所社会精神保健部

（〒272－0827　千葉県市川市国府台1－7－3）

Whichisthemappingandsequencingofthe entire

humangenome．Despiteofthisscientificprogress，

Our knowledge of effective treatment of genetic

disorders alwayslags behind the ability to detect

disease orincreased susceptibility to disea岳e．In

additiontothelackofcoordinationwithdiagnosis

andtreatment，thenatureofgeneticinformationof

individuals raises a number of ethical，1egal and

SOCialissues．Itisnecessarytoconsidertheimplica－

tionsandimpactsofthemappingandsequencingof

human genes related to disease before wide－SCale

geneticdiagnosis，teSting，andscreenlngCOmeinto

practice．
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genetictestingforadults．

ⅠⅠ．Definition ofGeneticTesting

III．Points to Considerin GeneticTesting

In1997，the Task Force on Genetic Testing

developed thedefinitionofgenetictestingintheir

finalreportentitled”promotingSafeandEffective

Genetic Testingin the United States”5）．They

defined genetic testing as the analysis of human

DNA，RNA，Chromosomes，prOteins and certain

metabolitesin order to detect heritable disease－

relatedgenotypes，mutations，phenotypes or kar－

yotypesforclinicalpurposes．AsindicatedinTable

l，SuChpurposesincludepredictingriskofdisease，

identifyingcarriers，eStablishingprenatalandclini－

caldiagnosisorprognosis．Prenatal，neWbornand

carrier screenlng，aS Well as testingin highrisk

families areincluded．Tests for metabolites are

coveredonlywhenthey areundertakenwithhigh

probability that an excess or deficiency of the

metaboliteswouldindicatethepresenceofheritable

mutationinslnglegenes．Theyconcludedthatthe

ethical，legalandsocialissuesofgeneticmedicine

wereduetothefollowingspecialnatureofgenetic

information ofindividuals：

（1）Geneticinformationis not thesole property

ofindividuals，butis shared among family

members and blood relatives．

（2）Itis valid and remains almost unchanged

throughoutone’slifetime．

（3）One can be biologicallyidentified by one’s

OWngeneticinformation．

In1995，the American Society of Human

Genetics and the American College of Medical

Geneticspublished ajoint report entitled”points

toconsider：Ethical，1egal，andpsychosocialimpli－

Cations of genetic testingin children and adoles－

cents”2㌧Thepointstoconsiderthattheyraised

arecommontotheseregardinggenediagnosisand

Tablel PurposesofGeneticTesting

◆　DifferentialDiagnosis

◆　PrenatalDiagnosis

◆　CarrierIdentification

◆　PresymptomaticTest

◆　PredispositionalTest

The joint report of the American Society of

Human Genetics and the American College of

Medical Genetics2）concluded that careful assess－

mentofthepossiblebenefitsandharmsassociated

withthetests shouldbe performedfrommedical，

psychosocial，and reproductive points of view as

indicatedin Table2．

（1）Medicalissues：As potential benefits of

genetic testing from a medicalviewpoint，they

listed“avoiding unnecessary surveillance andin－

creasedsurveillance”and“clarificationofdiagnosis

and refinement of prognosis．”At the same time，

they warned that genetic testing might produce

ineffective or harmfulinterventions．

（2）Psychosocialissues：Genetic testing raises a

broad range of psychosocialissues for those con－

sideringtesting andfor those offeringto perform

suchtests：Whatdoestestresultmeanforme，for

my children，and for my family？What does the

future hold for health，longevity，and quality of

life？What does thisinformation mean for future

employability，insurability，perSOnal stigma，and

social discrimination？Many people who take

genetictestingreceive“goodnews”andreassurance

withtheirtestresults．Theymaylearndefinitively，

Or with a highprobability，that neither they nor

their children have a specific genetic disorder．

Many other people alsolearn that they and their

Children do not carry the gene for that disease．

However，eVen favorable news and reassurance

may affect people’s perception of themselves and

families，1eadingtowhatiscalled“survivor’sguilt”

andasenseofrejectionfromaffectedfamilymemT

bers9）．Otherpeoplewho takethese tests maybe

identified as having a genetic disorder or genetic

susceptibilityintheirfetus，theirchildren，Orthem－

Selves．Such test results may have negative

psychosocialeffectsforthem：theyraisefundamen－

talquestions of medicalvulnerability，aS Wellas

personalandsocialimageandidentity，Individuals
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Table2　PotentialBenefitsand Harmsof GeneticTesting

Category Benefits Harms

MedicalIssues

PsychosocialIssues

ReproductiveIssues

・Early and effective preventive or

therapeuticinterventions

・Increased surveillance

・Refinementofprognosis

・Clarificationofdiagnosis

．Reductionofuncertainty

．Reductionofanxiety

・Opportunityforpsychologicaladjust・

ment

・Ability to make realistic plans for

education，employment，insurance，

andpersonalrelationships

－Alertingotherfamilymembersto

geneticrisk

・Avoidingbirthofchildwithgenetic

disease

・Preparing for birth of child　with

geneticdisease

・Informed family－planning decisions

byparents

・Ineffectiveorharmfulpreventiveorthera－

peuticinterventions

・Alterationofselfimage

・Distortionofparents’perceptionofchild

・Increasedanxietyandguilt

・Alteredexpectationsbyselforothersfor

education，employment，andpersonalrela－

tionships

・Identifying other family members with
late－OnSet diseases

・Discriminationin employment andin

ObtaininglnSuranCe

・Detection of misattributed paternity or

adoption

・Coerced decision

r Am．J．Hum．Genet．57：1235，1995　－

mayperceivethattheyare“flawed”，“imperfect”，

“defective”or“abnormal”，Ormayhave concerns

thatotherswi11perceivethemortheiroffspringin

theseterms6）．．Geneticinformationhasbothpoten－

tialbenefitsandharms．Therefore，medicalpracti－

tionersmaybe obliged to avoid the possibility of

harm，ratherthantoprovideunclearbenefitswhen

facedwithuncertainty．

（3）Reproductiveissues：Reproductiveissuesare

Closelylinked　with a maJOr SOurCe Of concern

regarding genetic testing．Geneticinformation

Ofteninfluencesthereproductivechoiceofindivid－

uals at risk of transmitting a genetic disorder．

Individualsandcoupleswhowanttoavoidhavinga

childwith a certain genetic disorder have several

options，includingprenataldiagnoses，termination

ofpregnancy，artificialinseminationby donor，in

vitro fertilization with preimplantation diagnosis，

andadoption．Itisessentialtorestrainindividuals

andcouplesfrom a forceddecisioncausedbyso－

calledtechnologicalimperative．Potentialbenefits

andharmsofgenetic testingconcerningreproduc－

tiveissuesarepresentedinTable2．

Table3　Mature Minors Rurein Medicine

Aminor’Sconsentshouldberegardedinaccordancewiththe

ageandcapacityfordisCernment ofthechildconcerned：

・01derthan16yrs：ICbythechildwithouthis／herparents’refusal

・16yrs～11yrs：Assentbythechildwithparents’consent

・11yrs～6yrs：ICbytheparentswithoutthechild’srefusal

・5yrsandbelow：Substitutedjudgmentbytheparents
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Table4　BasicELementsoflnformationProvidedbyHealthProfessionalsinAdvanceofTesting

Informationonthespecifictestbeingperformed

Implicationsofapositiveandnegativeresult

Possibilitythatthetestwillnotbeinformative

Optionsforriskestimationwithoutgenetictesting

Riskofpassingamutationtochildren

Technicalaccuracyofthetest

FeesinvoIvedintestingandcounseling

Riskofpsychologicaldistress

Riskofinsuranceoremployerdiscrimination

Confidentialityissues

Optionsandlimitationsofmedicalsurveillanceandscreeningfollowingtesting

J．Clinical Oncology14：1732，1996

lV．Informed Consent

1．DefinitionofInformed Consent

Duringthelasttwodecades，virtuallyallmedical

andresearchcodesofethics haveheld that n0－One

mayinprinciplebeforcedtoundergoaninterven－

tionwithoutfirstgivingtheirconsent．Theprinci－

Pleofinformedconsentrequiresthatmedicalinter－

Vention may onlybe carried out after the person

COnCernedhasgiventheirfreeandinformedconsent

toit．Individualsshouldthereforebeabletofreely

giveorwithdrawtheirconsenttoanyintervention．

The most recent discussions ofinformed consent

Canbetracedhistoricallytotwosources：thestan－

dardsormedicalpracticedrivenbyAmericancase

law，andthestandardsforresearchbasedonboth

the Nurenberg Code and the Declaration of

Helsinki．

2．TheElements ofInformed Consent

As describedby Beachamp and Childress4），the

concept ofinformed consentis composed of the

followingfour elements：1）disclosure ofinforma－

tion，2）comprehensionofinformation，3）voluntary

consent，and4）competence to consent．Each of

these four components should be considered as a

necessaryconditionofvalidinformedconsent．

3．Mature Minors RuleinMedicine

Someindividualsmaynotbeabletogivefulland

valid consent to anintervention because of either

their age（minors）or mentalincapacity．There－

fore，itis necessary to specifythe conditions and

the means of protection under whichintervention

maybecarriedoutinsuchcases．Inmodernwest－

ernculture，the“matureminorsrule”isaccepted

in the field of medicine．The mature minors rule

Table5　Ethicaland PsychosociaIDilemmasdueto

theSpecialNatureofGeneticlnformation

◆Aseriousgapbetweendiagnosisandtreatment

◆Informationdisclosuretorelativeswithouttheindividual’sconsent

－Conflictwiththerighttoself－determination
－Conflictwiththerighttoprivacy
－Breachofconfidentiality

◆Disclosureofindividualinformationtoinstitutionalthirdparties

－Infringementoftherighttoprivacy

－Stigmatizationbygeneticpredisposition

－Social discrimination
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impliesthataminor’sconsentshouldberegardedin

accordancewiththe age and capacityfor discern－

mentofthechildconcerned．Thus，incertainsitua－

tions that take account of the seriousness ofinter－

Vention as wellas the minor’s age and ability to

understandtheconsequencesoftheprocedure，his

Or her oplnlOn Shouldincreaslngly carry more

weightinthefinaldecision．Briefly，theconsentof

aminorshouldbenecessary，Or atleastsufficient

for someinterventions．Suchideas are consistent

withArticle120ftheUnitedNationsConventionon

the Rights oftheChildin1989．Table3indicates

provisionalcriteriaofminors’Competencybasedon

presumedcoordinationwiththeirageandcapacity

forunderstanding7）．

V．BasicElements ofInformation Providedby

HealthProfessionalsinAdvanceofTesting

In theory，informed consentis accepted as an

essentialcomponent ofthe doctor・patient relation－

Ship，butin general medicalpractice doctors fre－

quentlyfailtocommunicateelementsessentialfor

informeddecisionrmakingbypatients．In1996，the

American Society of Clinical Oncologyissued a

Statement entitled“Genetic Testing for Cancer

Susceptibility”1）．In this statement，they emphas－

ized a continued need forinformed consent，and

outlined basic elements ofinformation that would

beprovidedbyphysiciansinadvanceoftesting．As

ShowninTable4，theylistedelevencomponentsfor

fairexplanationoftheproposedtesting，including

“informationonthespecifictestbeingperformed”，

“implications of a positive and negative result”，

”technicalaccuracyofthetest”，“riskofpsycholog・

icaldistress”，and“confidentialityissues．”Inaddi－

tion to these components，itisindispensable to

provideinStructionthatthepatientmayrefusethe

testatanytime．Writtendocumentationofconsent

isalsorequiredinadditiontooralagreement．

VI．EthicalandPsychosocialDilemmasevokedby

theSpecialNatureofGeneticInformation

Despite remarkable progressin genomic

research，muCh remainsunknown about the risks

andbenefits ofgenetic testing and effectiveinter－

Ventions forgenetic disorders．Due to the special

nature of geneticinformation ofindividuals，

genetic testing raises a number of ethical，legal，

andpsychosocialissuesasindicatedinTable5．In

most cases，SuChissues arise due to the conflict

betweengeneticmedicalpracticeandethicalprinci・

plesofautonomy，privacy andconfidentiality：for

example，disclosureofindividualgeneticinforma・

tionis one of the most common ethicalproblems

appearingin genetic medicine．For the sake of

respect for the patient’s right to prlVaCy，utmOSt

effortshouldbetakentomaintain confidentiality．

However，theresultsofgenetictestinganddiagno－

sisintheindividualmayalsoindicategeneticriskin

his／her children and relatives．Under these condi－

tions，the physician mayencourage theindividual

eithertoinformofthegeneticrisktotherelatives

ortoask therelativestoseek geneticcounseling．

Whetheritispermissible for the physician to dis－

closethisinformationwithoutconsentoftheperson

COnCernedif theindividual refuses raise a quite

serious ethical dilemma．In accordance　with the

recommendations of the”president’s Commission

fortheStudyofEthicalProblemsinMedicineand

BiomedicalandBehavioralResearch”in19838），the

CommitteeonAssessingGeneticRisks3）statedthat

the physician might disclose genetic riskswithout

theindividual’S consent only when the following

four conditions are met：

（1）Attemptstoelicitvoluntarydisclosurefail．

（2）Thereis a highprobability ofirreversible

harm thatthedisclosurewillprevent．

（3）Thereisnootherreasonablewaytoavoidthe

harm．

（4）The degree ofinfringement ofthe principle

must be kept to a minimum necessary to

avoid harm．
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VIL Conclusions

Inconclusion，WeWOuldliketosuggesttentative

provisions for overcoming difficultiesingenetic

medicine．The points vital for good practicein

geneticmedicinewouldbeasfollows：

（1）Promotionoftheprocedureofinformedcon－

Sentinmedicalpractice．

（2）Respect forindividualautonomy andinteg・

rity．

（3）Provision of genetic counseling and other

psychosocial support for the person con－

Cernedandhis／herfamily．

（4）Genetic education not only for the general

publicbutalsoforhealthprofessionals．

Weplaceagreatdealofemphasisontheimpor－

tance ofgeneticeducation．Geneticliteracyisnot

Onlyessentialtoexercisefreeandinformeddecision

rmaking concerning personal and family health

Care butis also　indispensable to avoid genetic

reductionism anda“neweugenics．”
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呼吸筋力低下患者でのPrOPOrtionalassist

Ventilation（PAV）を用いた

胸郭elastance評価

分担研究者　大矢　寧

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

共同研究者　川井　充

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

要　旨

肺活量が低下した筋疾患患者でproportionalassist

ventilationを用いて、呼吸のelastance（コンプライアン

スの逆数）を求める試みを報告する。Elastanceは筋短

縮を生じやすいDuchenne型筋ジストロフィーでは、筋

短縮が比較的生じにくい酸性マルターゼ欠損症や筋強

直性ジストロフィー（MyD）よりも高い傾向があった。

坐位から臥位で肺活量が著明に低下する患者では

elastanceは上昇する傾向を認めた。本法による

elastanceは臨床的印象にも合敦する有用な指標と考え

た。

はじめに

筋萎縮に伴う呼吸機能低下についてproportional

assistventilation（PAV）1－2）を用いて胸郭コンプライア

ンスを評価し、病態解明に役立てる。

方　法

Proportionalassistventilation（PAV）は患者の吸気努

力を吸気流速と吸気量を測定しながらサポート圧を制

御する換気方式である。作った気道内陽圧による吸気

流速の上昇に対してさらに陽圧を上げて行く制御方式

であるために、患者固有のelastance，reSistanceを越え

た設定にした場合には吸気が終了せず、庄・流量が高す

ぎる状態が生じる（run－aWay現象）。この現象を利用し

て、BiPAP Vision（Respironics社製、フジ・アールシ

ー）のPAV modeを用いて、aSSistlO0％の設定で内圧上

限20－25cmH20に達しやすくなるVolume assist（VA；

elastance），Flow assist（FA；reSistance）を計測する。

VA（cmH20／L）は正常者で通骨15以下で、拘束性肺疾

患では25程度（以上）とされ、BiPAP Visionでは最高58

まで設定可能である。FA（cmH20／L／sec）は正常者で通

常4程度、閉塞性肺疾患では12程度（以上）とされている。

対　象

人工呼吸器療法を行っている、肺活量（VC）1．OL以下

の患者11名（9名は従庄式、2名は従量式）で、内訳は、
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Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）　　　4名

（3名は側等著明で、そのうちの1名は精神発達遅滞

あり、気管切開、息溜め不可能。）。

acidmaltasede丘ciency（AMD；糖原病Ⅱ型）3名

（1名は気管切開・従量式）、

先天性ミオパチー（CM）（息溜め困難）　　　1名

筋強直性ジストロフィー（MyD）　　　　　3名

（息溜め困雉、1名は従量式）。

また他に

VCl．OL以下のNIPPV未施行MyD患者

でも行った。

可能な限り再検し、経過を観察した。

2名

爵吉　黒

座位または仰臥位でのVA（cmH20／L）はDMDでは22

～38、AMDでは11－20程度、CMでは約23、MyDでは

5－22、1名だけが38－58以上であった。

FA（CmH20／L／sec）は12以下で、多くの患者で4－5で、

閉塞性障害は認めなかった。

肺活量が0．5L前後のMyD患者でのVAは、2名で6～

22であったが、例外的な1名はVAが38～58以上で、58

でも圧上昇が17cmH20程度で、不快感も訴えず、計測

範囲を越えていた。このVAが著しく高い症例では、胸

腰推は骨辣形成が著明で後暫したまま可動性がなく、

腹部は内臓脂肪が多く、胸郭の可動性は高度に制限さ

れていた。また板状無気肺が両側下肺野にあったが、

動脈血ガスでA－aDO2関大はなかった。

座位で0．6LのVCが、臥位で0．3Lに低下するAMD患者

1名では、VAが座位で13、臥位で17と変化した。この

患者はその後、坐位のVAは上昇傾向で、1年後には臥

位では補助呼吸の必要度が高まり、臥位での十分な計

測は困雉になった。またCMの1名でも坐位から臥位で

VCは低下したが、VAは増加した。

坐位・臥位ともVC約0．2LのAMD患者1名は、坐位で

あっても前傾であるか、後方に寄りかかるかでVAが異

なるなど、微妙な体位での変化が大きかった。

考　察

一呼吸ごとに変動する揺らぎがあるため、計測はお

およその数値に留まるが、通常の呼吸機能では評価で

き難いコンプライアンスが評価できると考えた。

ここで得られた数値は呼吸のelastanceは、肺の

elastanceと胸郭のelastanceとの稔和で、DMDなどで

の過去の文献例｝5）と同等であった。過去の報告でもVC

が1．OL以下に低下した症例は少数で、様々な低下の程

度の、様々な神経筋疾患患者の数値を平均して、正常

者よりもelastanceが高かったと報告されている3）。

過去の報告では、肺活量の低下とともに生じ得る

microatelectasisが原因と想定されたが3）、今回の測定で



は、同程度の肺活量でも、elastanceの倍は患者の個々

の病態に応じて様々であった。肺病変はMyDの1例で

の板状無気肺以外には認められていず、主に胸郭の

elastanceを反映していると考えた。

肺活量が低下した状態が一般に拘束性換気障害と呼

ばれているが、問質性肺炎などの肺疾患とは異なり、

神経筋疾患での肺活量低下は、呼吸筋力低下によると

考えられる。しかし筋力低下のみでelastanceが正常か、

elastanceが上昇しているのかは、陽庄換気でどの程度

まで圧を上げる必要があるかに直結し、気胸を生じる

危険性の程度にも関わる、臨床的に重要な指標である。

DMDとAMDでは、DMDの方が胸郭のelastanceは高

い（complianceが低い）傾向であった。これはDMDでは

筋短縮が生じやすく、AMDでは一般に生じにくい6）こ

とと矛盾していず、臨床的な印象とも合敦している。

CMの1名も小胸筋などに筋短縮が生じていて、

elastance高値と合っていた。筋力低下の程度以上に、

筋短縮の程度は重要であると考えた。

MyDは一般にelastanceは低く、MyDでは進行しな

いと筋短縮は比較的生じにくいことに合致していた。

しかし一部には胸椎可動性消失と腹部内臓脂肪増加に

伴い、著明に高い患者がいることが示された。胸郭の

elastanceは筋短縮の他に、脊椎などの骨病変や腹部の

状態も関わっている。

最大強制吸気量（MIC）の測定には息溜めができる必要

があるが、PAVによるelastance評価法では息溜めが出

来ない患者でも行えた。今回の対象患者には息溜めで

きる患者が多くなかったため、最大強制吸気量との関

係は今後の課題である。

また筋萎縮が強い患者では呼吸状態が体位によって

も異なることが少なくないが、本評価法は体位変換に

伴う変化を評価することもでき、elastanceの変化を伴

っていた。体位による肺活立の変化はかなりの程度

elastanceの変化で説明できるのではないかと考えた。

従圧式人工呼吸器に慣れている患者では容易に行え

るが、患者の協力が必要である。圧・流量が高すぎて苦

しい状態を一時的にもたらすために、呼吸筋力が甚だ

しく低下した状態では、様々な条件で反復して充分に

検査を行うことは難しい場合があるのが制約である。

PAVで求めたVAは臨床的印象とも合う新しい有用

な指標であり、今後の呼吸理学療法の効果判定などの

経過紋察にも役立つと考えた。
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図1．疾患ごとのVAの違い（座位）
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図3．座位から臥位へのVC、VAの変化
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症例幸艮告

ミトコンドリア異常をともなった先天性

ネマリンミオパチーの1成人例

大矢　　寧1－　瀬川　昌巳t■　小川　雅文11

後藤　雄一2】ニi】埜中　征哉2，川井　　充い2J

要旨：ミトコンドリア異常をともなった先天性ネマリンミオバチーの42歳男性例を報告した．接徐に筋力が低

下しているが，杖歩行が可能であった．筋CTで腰部傍脊柱筋や腰方形筋は残存し，大腿（とくに後面）とヒラ

メ掛こ萎縮と低吸収が強く，非典型的であった．筋生検で約10％の筋線経にネマリン小体，タイプ1線維萎宛や

タイプ2B線維欠損の典型的なネマリンミオバチーの所見をみた．さらに赤色ぼろ線経が散見され，チトクロー

ムC酸化酵素部分欠損，電顕で巨大ミトコンドリアがみられた．サザンプロットでミトコンドリアDNA多重欠矢

をみとめた．ミトコンドリア異常はネマリンミオバチ一に直接関連した異常れ　長期の病的過程による二次的な

現象かは不明であった．

（臨床神経，40：452－458，2000）

Keywords：先天性ネマリンミオバナー．チトクロームC級化酵素部分欠肌巨人ミトコンドリア，ミトコンドリアDNA

多亜欠失．骨格筋CT

はじめに

ミトコンドリアミオバナーの診断に際して筋生検は，赤色

ほろ線雑（ragged－redfiber）やチトクロームC酸化酵素（cy－

tochrome c oxidase：CCO）部分欠損などのミトコンドリア

形態異常とミトコンドリアDNA変異を証明でき．亜要な意

義を持つ．ミトコンドリアミオバナーの診断は主に臨沫像と

筋生検組織所見を根拠に山発した．しかしその後．ミトコン

ドリアDNA変異の発見により，変異を診断根拠にでき．疾

患分類も整理できることが徐々に判明してきた．上記のよう

なミトコンドリア異常の筋親織所見があってもミトコンドリ

アDNA多重欠尖があるはあいがあり，ミトコンドリアDNA

変異をひきおこす核DNA変異にもとづくと考えられるもの

が多いこともわかってきた暮’．

ミトコンドリアミオバナーの筋線社内には構造異常がしば

しばみられる．cytoplasmicbodyは高頻度にみられるが，ネ

マリン小体をみることは少ない．ネマリン小体とミトコンド

リア異常の両方をみとめた症例報告には，これまでに先天性

ネマリンミオバナーと考えられる症例2－3■と必ずしも先天性と

は記載されていない症例い、仇がある．われわれは，先天性ミ

オバナーの臨床的特故を示し，筋生検でもネマリンミオバ

ナーに合致するが，筋組織にミトコンドリア異常もみとめた

症例を経験し，ミトコンドリアミオバナー合併の可能性につ

いて検討した．

症　　例

患者：42歳，男性．

主訴：歩行園雉．

現病歴：処女歩行は1歳数カ月で正常であった．しかし幼

少時．走るのが遅く，よく転んだ．小中学生時．運動は苦手

で，体育の成績は常に5段階評価で1であった．腕立伏せも

できなかった．16歳時，バイク事故で左下腿骨折後，ボディ

ビルをおこなって筋力は多少ついて，腕立伏せも30回できる

ようになった．22歳頃から階段を昇るのに手すりが必要に

なった．その後は筋力トレーニングをすればするだけ筋力は

低下した．大学卒業後は家業の手伝いをしていた．

30歳．某病院にて診察や筋電図などから，筋ジストロフィー

の類縁疾患と診断された．34歳，マニュアル串の運転で足の

操作が田社になり，また物につかまって起立するようになっ

た．40歳，オートマチック車でも運転は困掛こなり，階段昇

降もまったくできなくなった．41歳頃より，眼輪筋力低下の

ために洗面や洗髪時に石鹸が日にしみるようになった．嗟下

困難のため食事もゆっくりおこなうようになった．42歳，感

冒に擢恩し寝込んだ後より，とくに下肢筋力が更に低下し，

外出歩行が困乾になり，当科を受診した．電動車椅子の導入

が望ましいと考え，車種を検討した．校規はなかった．H常

ト国立精神・神経センター武蔵病院神程内科〔〒187－8551小平市小川東町4－1－1〕

ご■国立精神・神経センター神経研究所微細構造研究部〔〒187－8502　小平市小川東町4－1－1〕

3同　神経研究所疾病研究第二部〔〒187－8502　小平市小川東町4－1－1〕

（受付日2000年1月5日）
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ミトコントリア甚常をともなった先天作ネマリンミオバナー

図1骨格筋CT所見（頚部．肩吼上腕中火，第3腰緋．骨髄，人脳中央，下腿中央の断面）

上半身では筋量が少なく．腰部では腸腰筋は中等度に脂肪浸潤があるが，腰方形筋は良く，腰部傍脊

往筋や腹筋は比樫的良く保たれている．腹部のスライスは標準レベルよりも低位となったが，大殿筋

は曲射二捌肌二躍換されている．人腿では高度に脂肪に置換されていて，大腿直筋や洋筋は相対的に

残存している・卜腿ではヒラメ筋に脂肪浸潤が高度にみられる．LL肢はスペースの都合上，一側を
示す．）

生活で上肢の不白山の日成は少なかった．

家族磨：3歳下の妹も創面で起立困雉があり．他院を受診

し筋ジストロフィー類似の疾．愚と診断された．父母は健在で，

血族婚なく．他の家族には神経筋疾患はなかった．

既往歴：他に特記事項はなかった．

現症：身長166cm，体重38kg．胸は平板で．腹式呼吸．知

能は正常であった．眼瞼下垂なく，眼球運動は止常であった．

顔は細面で，むrSmOl・phic．呟筋の量は少なく，高く狭い高

tj克くhigh－arChedand11arrOll・palate）があった．瞳毛徴候

は陽性で．口論筋も軽度に弱いが．［1笛は吹けた．軟口蓋は

挙上するが．鼻声で咽頭朋肘は低下し．舌の左右交互運動は

遅かった．乾燥した固形物で喋F購臣をみとめた．全身に左

右差なく筋萎縮があり．頚部前屈は徒手筋力テスト（111汀I
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で2と低下，肩甲骨固定不良で，翼状肩甲があった．上腕・

前腕筋力はMMT4で，撞力は5～8kgであった．下肢筋

力は近位MMTZ，座位や臥位の診察では遠位3～4，Gow－

ers徽候陽性で，肘と膝をロックして物につかまって起立し，

立位で腰椎前琴は僅かであった．爪先立ち・踵立ち・片足立

ちはできなかった（下腿三頭筋MMT2）．平地ならば杖一

本をもちい，広基性で，股関節伸展位で両膝をロックし側方

へ下肢を振り，ゆっくりと動揺性に歩行できた．四肢深部反

射は滅弱していたが．筋収縮はみとめられた．ミオトニアヤ

Beevor徴候なく，脊柱側等なく，関節可動域制限はめだた

なかった．感覚障害や起立性血圧低下，排取障害はなかった．

検査所見：血算・凝固・血糖・血清・血液生化学・甲状腺

機能・一般尿検査は，血清クレアチンキナーゼ78Ⅰし′L，ア
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図2　上腕二頭筋生検組織化学所見

Gomoritrichrome変法（mGT）で赤色ぼろ線誰（＊）とネマリン′ト作（矢印）をみとめる．ATPase

染色pH4・6ではタイプ1線雄藩軌タイプ2B線維欠損をみとめ．タイプ2C線雑はみられない．CCO

染色でもSDH染色でも．粗大顆粒を示す傾向がみられる．CCO染色ではSDH染色と比較し，CCO

部分欠損孤経はタイプ1線維萎縮のためタイプ2A線経にめだったが，タイプ1線錐にも（黒丸●）

タイプ2A線経にも（星印★）みられる．SDH／CCOともに●甘活性のタイプ2線錐の赤色ぼろ線経

も僅かにみとめられる（矢じり」）．ネマリン小体（矢印）はタイプ1線経の他にタイプ2A線錐に
もみられるが．CCO清性は欠損している線緋が少なくない．

ルドラーゼ4．1，クレアチニン0．4mg／dLをふくめて，すべて

正常範囲であった．心電図はⅠⅠ，ⅠⅠⅠ，aVド，V．誘導でR高電位

以外は正常範囲で，胸部Ⅹ線写真に異常所見をみとめなかっ

た．心エコーでは収縮能低下はみとめられなかった．呼吸機

能では肺活量2．61L（予測値の68．5％），ピークフロー4．96L／S

であった．血液ガス，血小の乳酸・ピルビン酸は．歩行など

の運動負荷後にしらべたが．正常範粥であった．髄液の乳酸

・ピルビン酸測定はおこなえなかった．

骨格筋CTでは，筋の断面積はびまん性に少なく，上腕三

頭筋，腸腰筋，ヒラメ臥　大腿直筋が軽度に，内側・外側・

中間広筋は中等度に．菱形筋や大殿筋・小殿筋，大腿屈筋は

高度に低吸収になっていた．大腿部に僅かに選択性がみられ

た．腰方形筋や腰部傍脊柱筋は比較的良く保たれ，必ずしも

近位優位の侵され方ではなかった（図1）．左右差はほとん

どなかった．上腕二頭筋・背側骨間筋・前脛骨筋の針筋電図

では，随意収縮時に多相性電位や振幅の短い低電位の運動単

位が多く．早期動員がみとめられた．安静時に脱神裡電位は

みとめられなかった．頭部CT・脳llRIでは軽度の脳藩拡

大のみで．聴性脳幹反応や上肢体性感覚誘発電位は正常範囲

であった．

上棍二頭筋生検では．脂肪親韻は増加し，一部の筋束は脂
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肪租税の中に烏状に存在した．筋線維間の結合組織は軽度に

増加し．筋線経は円形化し，径の大小不同をみとめた．約10

％の筋線経にネマリン小体があり，タイプ1線雑萎縮，タイ

プ1線維優位（約60％），タイプZB線維欠損をみとめた．10

Pm切片でネマリン小体を有する筋線経は，筋束により6－

30％で局所的に多くみられ．タイプ1とタイプ2Aの比は

約2：3であった．また赤色ほろ説経（RRF）が約2％あり，

約10％の線経にCCO部分欠損がみとめられた．典型的な赤

色ぼろ線経はほとんどタイプ2A線経にみられ，ほとんど

がCCO欠損線経であったが，僅かにCCO高活性の線経も

あった・CCO欠損線経ではタイプ1とタイプ2Aの比率は

約2：3であった．コハク酸脱水素酵素（SDH）染色では，

SDH濃染の赤色ぼろ線経が多数みられ，巨大なformazan顆

粒を主に周辺部に局在させる線経が約30％にみられた．CCO

染色でも粗大な陽性顆粒がみられた．ネマリン小体を有する

筋線経の約25％はCCO活性が欠損ないし相対的に低下して

いた（図2）．酸7オス77ターゼ活性は小径線経の一部に

軽度に高かった．電顕的にはネマリン小体が確認され．一部

の筋線経の筋鞘隈下に縦断面で全サルコメアを占める巨大ミ

トコンドリアが整列していた（図3）．ミトコンドリアの格

子状封入体は検索しえた範囲内ではみいだせなかった．
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図3　筋／1ミ検戊副所見

（A）肘馴勺なネマリン小作をみとめる．（R）仝サルコメアを■liめるしく人なミトコンドリアが規州的

に配列している．ミトコンドリア両に封人体はみられない．

筋組織から仙川したミトコンドリアDNAには，主要疾患

にみられる点変興はなく．polymerasechZIinre之ICtion（PCR）

法7でも，制限酵素Pt，〃〃で直線化し電気泳動してナイロン

股にプロットするサザンプロット（SouthernbloL）帖でも多重

欠失をみとめた（l叫4）．

考　　察

小児期からの筋力低卜や顔面筋樅患，高目蓋などの先夫性

ミオバナーの臨床的特徴と．筋生検所見とを合わせ，ネマリ

ンミオバナー（良性先天塑）と診断した．妹は本例に近い症

状があり．家族桃と考えられるが，遺伝形式は不明である．

′」、児期には非進行性の筋力低下があったが，成人前には訓練

で筋力増進をみた点は興味深い．成人後は明らかに緩徐進行

性に筋力は低下している．急速進行例に克進するといわれて

いる筋線雑の酸フオスフアダーゼ活性はfl三検筋であまり高

くなかったことは，本別の韻徐進行性を反映している．

筋CTでの鳳恩筋分布は大腿部に萎縮・脂肪化が強く．腰

部の傍脊柱筋などは比較的に残存していた．本例の下肢CT

所見は大腿部では．おおよそ川井らのDuchenne型CT所見

分類川Å3－ÅJに相当する．DLIChenne型筋ジストロフィー

や筋強直性ジストロフィーの歩行不能例の所見にあたる．一

役にCT低吸収は脂肪組織浸潤を示し．進行性の反映と考え

られる：こ．先天性ミオバナーでは．筋ジストロフィーとは異

なり，筋CT所見の割に遊動機能が良い帆r■Jがある．結合組

織増竺kが少ない分だけ筋容積が少なくても筋力が保たれるこ

とと関係が深いと考えられる．また本例がまだ平地歩行吋能

であることには，腰部の近位筋がかなり柁〟していることも

治：与していると考えられる．

非先天判の成人発症ネマリンミオバナーでは腰部傍脊柱筋

の脂肪化が報捏され－ご1，本例の所見とはことなる．先天性ネ

マリンミオバナー12例（うち成人例5例：21～25歳）では，

下J腿筋が大腿より任される傾向があり，歩行叶能例では大腿

四頭筋，ヒラメ筋．後膵骨筋のCT佃■iが保たれ，下腿前面筋

肝と俳腹筋が促されやすく，車椅子レベルでも内側・外側広

筋，薄筋．後脛骨筋のCT値は保たれていたという－3ト．50歳

代にilそ地歩行が困難になり60歳代で外川不能になった先天性

ネマリンミオバナー症例のCTは，人腿所見は本例より軽い

が．下腿，とくにヒラメ筋に低l吸収がめだち，腰部傍脊柱筋

の萎縮は僅かであった1－．先天性ネマリンミオバナーでも症

例により差がある．ミトコンドリア形態異常を合併したばあ

いは．下腿筋力低下から自覚した35歳俳やCharcoトMarie＿

Tooth病がうたがわれた小児例二があるが，筋CT所見の記

載は乏しい．

筋生検でミトコンドリアの形態異常，DHÅ多重欠尖がみ

とめられたが．外眼筋麻痺もなく．ミトコンドリア脳筋症の

臨床像はみられなかった．かつてPCRで多重欠尖が報告さ

れた筋強直性ジストロフィーではそれらは意義がないものと
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P C

一←WILD TYPE

16．6kb

図4　ミトコンドリアDN八のサザンプロット緋米

本例（P）では正常コントロール（C）に比較し16．6kbの正

常バンドのドガに多数のバンドがみられ，多屯欠尖が確認で

きる．

された1川．封入体筋炎に価でも多重欠尖は報告されている

が，ほとんどPCRでしか検出できない程度であり，この程

度の欠尖量が病因として意義がありえるかどうか走かではな

い．しかし本例ではミトコンドT）アDNA多重欠菜はPCR

のみならず，サザンプロットでも証明され，二次的現象であ

ると単純には結論できなかった．

赤色ぼろ線経やCCO部分欠損などのミトコンドリア異常

はふつうタイプ1線経に多いとされるが，本例ではタイプ1

線維萎縮とタイプ2B線維欠損もあり．タイプ2A線経にめ

だった．ネマリンミオバナーではCCO部分欠損が時にみと

められるが．典型的な赤色ぼろ線雄は少ない19‘．ネマリン小

体とミトコンドリア形態異常が共存した報告には．小径線経

の一部が赤色ぼろ線維様であった肝や．タイプ2線維のみ

でも典型的な赤色ぼろ線椎があった例へがある．

CCO吾l；分欠損複雑が多数みられるミトコンドリア病には

慢性進行性外眼筋聴噂．赤色ほろ線雄をともなうミオクロー

ヌスてんかん症候群（llERRF）．卒中犠発作をともなうミ
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トコンドリア脳紡症　nIELAS）がある．その電動所見はミ

トコンドリアの増加と増大，クリステの増櫨，ミトコンドリ

ア内の封入体であり．ミトコンドリア異常をともなうネマリ

ンミオバナーの報告例でも類似の封人体が記載されてい

る■ト’’．megaeonialともいわれた巨大ミトコンドT）アが長軸

方l如二規則的に配列している所見は，特殊な先天性筋ジスト

ロフィー野やセレン欠乏例での記載三，がある．

本例ではRRFだけでなく．巨大ミトコンドリア，CCO部

分欠損，ミトコンドリアDNA多重欠矢があり，ネマリンと

CCO部分欠刷の共存は少くなく，ミトコンドリア異常はネ

マリンミオバナーと－一元的に関連している可能性，ネマリン

とRRFをみとめる先天性ミオバナーという既念が成立する

■吋能性もある．ネマリンミオバナーではネプリン遺伝子変

異ヂ闇，アクチン遺伝子変異211，αトロポミオシン変異盟～など

が報告され，原因は多様である．分子生物学的解析が進めば

ネマリンミオバナーの本態へのミトコンドリア異常の関与が

明らかになるであろう．

本碇例研究の－－・部は厚生省精神・神経疾患研究委託費（11指－1）

によっておこなわれた．
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Congenitalnenlalinemさ－Opathywithmitochondrialabnormalities．Anadultcasereport

YasushiOya．M．D∴MasamiSegawa．M．D∴MasafumiOgawa，M．D．い，Yu－ichiGoto，M．D．2’ユP．

IkuyaNonaka．M．D．ヱ■andMitsuruKawai．M．D．lL2一・

DepartmentofNeurology．NationalCenterHospitalforMental．Nervous，andMuscularDisorders．1．

andDepartmentsofUltrastructuralResearch2’andMentalRetardation＆BirthDefectResearch3一．

NationalInstituteofNeuroscience．NationalCenterofNeurologyandPsychiatry（NCNP）．

Wereporta42・year－01dmalesufferingfromcongenitalnemalinemyopathyaccompaniedwithmitochondrial

abnormalitiesinhismusclebiopsy・Hehadadysmorphicfacewithahigh－arChedandnarrowpalateandslowly

progressivegeneralizedmuscleweakness．Hewasstillabletowalkwithacane．CTshowedsymmetriCalmuscle

atrophyandlowdensitiesinthethighmuscles，eSpeCiallyintheposteriorcompartment．andinthesoleusmus・

Cles・PreferentialposteriorthighinvoIvementwasunusualincongenitalnemalinemyopathy．Thelumbarquad－

rateandparavertebralmuscleswererelativelywellpreserved；thesemuscleswerereportedtobeseverelyin－

VOIvedinadult－OnSetnemalinemyopathypatients・Musclebiopsy丘ndingswereconsistentwithnemalinemyopa－

thy：nemalinerodsinapproximatelylO％ofnbers．typelfiberatrophy．andtype2B飢erdeficiency．Inaddition．

ragged－rednberswerescatteredandfocalcytochromecoxidase（CCO）deficiencywaspresent．Formazangran－

uleswerelargeonsuccinatedehydrogenascstain・Many飢erswithnemalinerodsshowedhcalCCOdeficiency．

Onelectronmicroscopy，large（megaconial）mitochondriawerelinedregularlybetweenZlines．PCRandSouth－

ernblotanalysisofmusclemitochondrialDNArevealedmultipledeletions．ItremainstobecIarifiedwhethermi－

tochondrialabnormalitiesareprimarilyrelatedtonemalinemyopathyorsecondarilyinducedphenomenonaftera

long－Standingdiseaseprocess．

（ClinNeurol，40：452－458．2000）

ⅨCywords：COngenitalnemalinemyopathy．bcalcytochromecoxidascdeficiency，megaCOnialmitochondria．

mitochondrialDNAmultipIcdeletions．muscleCT
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短　　幸琵

筋強直性ジストロフィーの眼陰下垂に対する

二重まぶた用メイクアップの有用性

大矢　　寧　　吉田ヒデ子＊　竹嶋　光代＊　常山　　潤

重藤　寛史　　小川　雅文　　川井　　充

要旨：眼睦下垂は筋強直性ジストロフィー（MyD）の限合併症の一つであり，高度になるばあいがある．MyD

患者2例で股肱下垂に対し二重まぶた用化粧品をもちいた．高度の眼瞼下垂のため前方視が国雄で，頸部後屈の

必要があった59歳男性で視野が改善した．中等度の限瞼下垂を呈した54歳男性でも有用であった．適切に使用す

れば瞬きもでき，角膜びらんや皮疹も生じなかった．二重まぶた用化粧品の使用は簡便で可逆的であり，睡眠中

の克眼の危険もなく，眼路挙筋や前頭筋の横託が残存していなくとも有効である．MyD患者での複視をともなわ

ない眼瞼下垂では，限睦下垂の治療に限瞼挙上術よりも利点がありうる．

（臨床神経，40：483－486，2000）

Keywords：筋蜘－〔作ジストロフィー，l限瞼下吼二兎瞼（ふたえまぶた）用化粧札　兎恨

はじめに

ほとんどの筋強直性ジストロフィー（MyD）患者では限

瞼下垂がみられ，高度の限瞼下垂では日常生活に大きな支障

を来すばあいがある日．限瞼下垂に限瞼挙上術もあるが－，侵

襲的，非可逆的で，麻酔中の合併症や兎眼の危険もあり，症

状の進行にともない有効性は減る．われわれは，眼瞼下垂を

里したMyD患者2例に，化粧品である二重まぶた用メイク

アップによる限瞼挙上を試み，効果や副作用を検討した．

対　　象

症例1：電動車椅子使用している59歳男性で，高度の限瞼

下垂を呈した．48歳時にある大学病院で白内障の手術を受け

た時，すでに限瞼下垂は著明であったが，閉限不全になる危

険などが考渡され眼瞼挙上術はなされなかった．51歳頃は手

で上限瞼を持ち上げて見ていたが，その後，上肢筋力も低下

し，しだいに挙上できなくなった．眼瞼下垂のため，頚部を

後屈させ眼球下転にて下方の視野が確保されていた．

症例2：屋内では手動車椅子でも脚で移動できる54歳男性

で，中等度の限瞼下垂を呈した．48歳頃から階段が昇れなく

なったが，その後50歳頃から瞼が重くなって，前方が見えに

くく，テレビを見るときに支障があるようになった．胃がか

すむと訴えるが，上限瞼の他動による挙上でこの訴えは消失

した．下方視になる食事や読書には不自由は少なかった．

両例とも歩行不能で，車椅子への移乗などに介助・監視を

要した．脹球は正位で，複祝はなかった．前額のしわ寄せは

できなかった．駒鎖乳突筋や側預筋はいちじるしく萎縮し．

頚部前屈も後屈もMMT2で，構音・帳下障害もみられた．

手指はほとんど屈曲できないが，ミオトニア現象はみられた．

針筋電図でもmyotonic dischargeが記録された．努力性肺

活量は症例1で1．80L（予測値の54％），症例2で1．69L（47

％）と低下していた．患者の同意のもとで解析された白血球

DMPKのCTGリピート数はEcoRlとBgIlによるサザンプ

ロットで症例1は約600回，症例2は約14∝）回と延長してい

るヘテロ接合体であった（正常は30回以内）．

方　　法

使用した二重まぶた用化粧品（商品名：オペラアイプチN，

Eye Putti′！－）は，天然ゴムラテックスにエデト酸塩（変質防

止剤）やパラベンparaben（防腐剤）が添加されている市販

の化粧品である．患者の同意をえて使用し，前後の視野，日

常生活上の変化を検討した．副作用の有無をみるため角膜お

よび限瞼を観察した．またテープによる限瞼挙上と効果を比

較した．使用に際して，限瞼皮膚の脂分の拭き取り，眼瞼へ

の塗布，プッシャーによる押さえつけによる挙上が必要で，

中止に際して，水に濡れた綿で押さえて拭き取ることが必要

であるが，対象患者では上肢筋力低下もあり，いずれも看護

者がおこなう必要があった．

国立請神・神経センター武蔵病院神程内科〔〒187－8551小平市小川東町4－1－1〕

●看護部

（受付口2000年2月9日）
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，還…昌‾昌監阜2うl頑＿喜＿葺壷
図1症例1は）・症例2（r）の眼瞼卜垂（下掛と二盛まぶた川メイクアップ使用中の状態（じ

段）・F段：脹愴ド垂のため一・れまぶたになっていて，頚部の後屈がみられた．上段：二重まぶた

川メイクアップ仕川中は頸都後厄なく・前ノJから瞳孔も見えるようになった．限裂は症例1では1
mm以卜から約4．5mm，症例2では約31mmから約5mmになっている．

．
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図2　症例1の使川前（美線）と恍川・い（破線）の視野の比燦．

ゴ‾ルドマン視野計で・別峻4で64mmごの指標を恍川した．内側の粟線が使用前で，下方の視野がか

ろうじて確保されていたが，使川中には外榊）破線まで，水平面から卜加こも広がった．通常はL万

の視野検査は恨験を肇じしておこなうが・ここでは恨瞼ド垂の程度をみるために二慮瞼用化粧品のイJ・
撫のみでおこなった．

結　　果

2例で十分な脱胎挙上が可能で．前方から瞳孔が見えるよ

うにできた個1）．とくに症例1では白動静的視野計とゴー

ルドマン動的視野計で視野は水平やや上方まで見えるように

でき（図2）．前方祝に頚部後同の必要がなくなったため．

作業療法にも集中できるようになり．電釣車椅子の運転中に

障害物をよける能力も向上した．「まるで世界が変わったよ

うだ」「これがないと生活できない＿　との感想がきかれ．ほと

んど毎日．半年以上にわた凋奉読使瑚している．症例2では

外出時にのみ使用している．画例ともに適切に使尉すれば開

眼や瞬きは可能であった．症例1で長期使椚しても限朴的に

－500－

角膜や眼瞼に異常を生じなかったが，限裂が大きいと遠方へ

の外出で終日使用して軽度の限痛が生じたことがあり，通常

は眼裂約4mmの挙上に留めた．テープによる挙上にくらべ，

違和感がなく長時間使用できた．

考　　察

llyDで眼瞼下垂が自覚症状として問題になる頻度は高く

ないが，ほとんどの患者にみられる－．今回報告例では著明

であり・高度の眼瞼F垂では一重まぶたになっていた．文献

的にもテレビを見る際にマッチ陸で開眼を保持していたとい

う54歳男性の111・D患者の記載があり∴高度の限瞼下垂は

まれであるが．llyDで生じえる．



肪蜘■川ミジストロ7†－の似臓卜勘こ丹する二重まぶた川メイクア・ソプの†川J性

恨瞼挙上術は肌咽頭型筋ジストロフィーでの別号与では全身

麻酔下におこなわれだ∴11〉・Dでは換気障害などにより全

身麻酔は合lj症の危険がある一㌧　局所麻酔であっても術前に

鎮静剤がふつう投与される．眼瞼挙上術は．1此瞼挙筋を短箱

する眼瞼挙筋短縮術や上限峰をl削弼鋸二連結する前頭筋吊り

lこげ術が1円触ないし親合せでおこなわれるが，その必要条件

は．前者はある程度の肌瞼挙筋機能の柁仔，後者は前班筋の

残存であるこ．lIyDでは疾怨の進行にともない両筋の機能は

紙下するため，手術撹はにはl択界があり，時間綽遇で効果は

減弱しうる．とくにlIyDではl利根も関根も筋力放下を来し，

さらに瞬日も少なぐ．しばしば睡眠中も開眼し，兎眼の危

険が坐じえる．Iul瞼挙上術は過度の挙上では兎眼の危険があ

り，再手術が必要なばあいがあり㍉　手術療法は眼愴下垂と

兎根上の兼介いが雉しい．逆に筋疾患での兎眼に対する手術

療法の報むもあるが，この手術では恨瞼下垂は増悪する；’．

手術にくらべ，二重まぶた川メイクアップによる挙Lは，

不要時にすぐに取り外すことができ，睡眠中の兎眼が生ずる

危険はない．集際，適切に佗川すれば，副作用もなかった．

さらに今回の2例のようにl眼瞼挙筋・甘頭筋の耗龍が残存し

ていないばあいにも効果がある．

適応は恨瞼挙上術と同様で，複祝のH覚症状がなく，恨瞼

下垂が払いばあいであり，MyI）やl脚囲離型筋ジストロフィー

がある．MyDには外眼筋躍忠はあり．斜視を呈する患音は

少なくなく，外脹筋に萎縮がみとめられるが，複視を訴える

患者はまれである■I．慢性進行性外眼筋麻樺や重症筋無力症

などで複視のあるばあいには利き日側の挙上を試みるのは有

用であろうが，湖眼使J馴ま有川でない．ⅠⅤ型（フィンラン

ド型）家族性アミロイドーシスのl眼喩「垂様の恨瞼部皮相弛

横㌣でも有用な吋龍性がある．ただし眼愴部に浮肺があるば

あいには十分な挙上が容易ではないことがある．なお眼咽頭

型筋ジストロフィーなどでは眼瞼挙上川に特製の眼鏡を仙川

する方法も知られているが，今恒＝よ比較検討しなかった．

1Ⅰ〉・I）の眼瞼下剰二二亜まぶた川メイクアップは有効で．

患首のQOLの向上に役立った．
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短　　幸宣

有病性一側性女性化乳房を呈した筋強直性ジストロフィーの1例

大夫　　寧　　亜藤　寛史　　小川　雅文　　川井　　充

要旨：筋強直性ジストロフィー（MyD）の54歳男性患者が一例性有癌性女性化乳房を呈した．糖尿病の悪化が

先行し，前値より黄体化ホルモン（LH）はやや上昇，卵胞刺激ホルモン（FSH）は低下していて，性腺横能低下

が変動した．筋萎縮が著明でtamoxifenlOmg／日の内月良で痔宿は軽快し，乳腺も縮小した．有痛性女性化乳房は

MyDの内分泌障害の一つと考えた．

（臨床神経，40：1047－1049，2000）

Keywords：筋強在住ジストロフィー，女作化乳房．作脱島能批下症，タモキシフェン

はじめに

筋曲直性ジストロフィー（MyD）は骨格筋以外に内分泌

系もふくめた多系統を障害し，男性患者では精巣横能低下も

知られている．有病性女性化乳房を里したMyDの症例を経

験し，MyDの性腺機能低下状態の変動による一合併症と考

え．報告する．

症　　例

患者：54歳．男性．

主訴：急に発症し，持続した左乳腺部痛．

家族歴：二児の父．MyDの二児以外に筋疾患患者なし．

既往歴：特記事項なし．

現病歴：40歳，腰痛で其大学を紹介受診し，把握ミオトニ

アなどを指摘され　筋電図検査などからMyDと糖姐崩を診

断された．その後．走れなくなった．44歳，経口血糖降下剤

を処方されたが，通院を自己中止した．45歳頃に鼻にかかる

声りこなり，48歳，階段が外れなくなり，他院を受診した．排

尿病の悪化もみとめ，食事制限と血糖降下剤が汚処方された．

49歳より噛まずに丸呑みで，食事中に窒息しかけることが多

くなり，51歳より移動に車椅子を使用した．2年前に療養入

院，正確な食事療法により低血糖をおこし，血糖降下剤を小

止した．当時，血清LH4．4IU／L正常（1．8－5．2）だが．FSH

はllIU／しく2．9－8．2）と高かった．その後．空腹時血糖80台．

HbAlr　6．0％台だったが，食事は不変でも3カ月前から空腹

時血糖102－111，HbAk　7．0％，尿糖11g／臼と悪化し，2カ

月前に血糖降下剤glibenclamidel．25mgを再開した．他の薬

物使用はなかった．早朝尿検査でしばしば精子混入をみとめ

た．ある日の入浴時に左乳腺部艦壇を自覚し，更に服がこす

れると痛みを生じるようになった．

成定：左乳腺剋純は1cm大に触れ，庄柘と皮膚輯度発赤

があったが，皮膚のたるみや乳汁分泌はなかった．右乳腺は

ほとんど触れず，虹痛もなかった．精巣に脱痴なく，萎縮は

ごく位かだった．前衛にしわ寄せできず．眼瞼下垂があり，

瞳孔・l眼球運動は正常で，胸鍋孔突筋や側頭筋・岐筋はいち

じるしく萎縮し，口軽昔は不明確で，舌運動不良と喋■卜障害

があった．新都前屈・後屈MMT2，肝加曲と股関節屈l肘・

内転・外伝はMMT4，膝旭曲MMT3，他はMMTZ．手

指はほとんど屈曲不能だが，母指球に叩打ミオトニアをみと

めた．大腿履筋短縮による両膝伸展別隈が著明で，胴椅子に

座り歩いた．四肢馳反射は消失．感覚障富はなかった．

検企：血液検査異■肝は血清creatine kinase50IU／L，Cre－

atinineO．4mg／dL低値で．甲状腺機能正常，HbA．。は6．4％に

改善していた．75g経口糖負荷試験でインスリン分泌は少く

（insulinogenicindex1．14），3時間経も血糖は上昇した（244

mg／dL）．心電同は心房剋動で，努力性肺活量は1．69L（47％）

と低かった．筋CTで脇腰筋は保たれ，肩甲挙筋・肩叩■卜筋

・腰方形筋・右上腕二頭筋は残存したが，他筋の萎巌は著明

だった．CTで上部食道拡張と胆石，腹腔的脂肪増加，膵萎

鮒がみられ，副腎に著変なく，頭部CTは頭蓋骨肥厚，脳室

・脳溝の軽度拡大をみとめた．脳かIRIでTz強調剛象島回・

側頭極の皮質下白質高信号をみとめ，下垂体に異常なかった．

WAIS－RはVIQ94，PIQ90，高音域の聴力低下．軽度の水

晶体混濁をみとめた．承諾をえて検査した白血球DMPK遺

伝子CTG反復長は．約1，400回に延長したヘテロ接合体だっ

た．CTで左乳腺が腫大し，右乳腺も僅かに腫脹していた

（図）．尿中hCG（妊娠反応＝陰性，早朝採血で血清LH5．3，

FSH9．3（IU／L），総テストステロン（T）497ng／dL（正常：

250－1．100），freeT13．9pgノ／mL（14－40），eStradiol（E2）42．4

pg／’mL（20－59），DHEA－S　748ng／mL（620－2820），hCG

＜0・4IU／L，prOlactin2．2ng／mL，尿中17－KS5．5mg／日（4．6－
18．0）は正常範囲だった．

国立指神・神経センター武蔵病院神路内科〔〒187－8551′卜1三石′ト川東町4－1－1〕
（受付日2000年7月31日）
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図　胸部CTでの女性化乳房．左乳腺組織は腫人し（自失印し

イ了乳腺糾織の傾度膿人も描山された（白矢じり）．

枠過：皮膚の軽度発赤は約1週間で消退した．マンモグラ

フィーも悪性所見はなく，女性化乳房と診断した．薬剤性の

可能性もうたがってglibenclamideを減量・中止したが，痺

痛・腫脹は不変で，発症1カ月後も左乳腺部は触れても痛い

ため，eStrOgen受容体競合阻害薬tamoxifenlOmg／Ffを処方

した．内服約3週間まで痔痛は持萩したが4週間で蜂痛は軽

減・消失し，tamOXifenを中d二した．左乳腺腫脹は持続し，

発症3カ月後のCTもほぼ不変だ云た．発症4カ月後に縮小

し，発症5カ月後に触知できなくなり，発症約1年後も症状

再発はない．治療して発症2カ月後にLH，FSH，E2，free

Tはやや上昇したが．発症5カ月後にE236．1，freeT12．8，

8カ月後にE230．2，freeT8．1，LH3．7．FSH9．3，DHEA－S746，

11カ月後にE239．4，freeTlO．8，LH4．0，FSHlO．DHEA－S

lO80と変動した．この間HbAkは7．5％程度だった．

考　　察

MyDの標準的なモノグラフ1■に女性化乳房の記載はなく，

文献検索でも土屋らの学会発表2－が唯一の報告と思われるが，

病態は多少ことなる．女性化乳房を来す病態3■の低栄養状態

からの回復，肝硬変や甲状腺横能完進症，Spironolactoneや

H2blocker等の薬物．高prolactin血症は本例になかった．

経口糖尿病薬の報告はなく，投与中に発赤などが軽減し，投

与中止1カ月小で改善せず，glibenclamideが原因とはみなせ

なかった．女性患者に乳癌は少くないが．男性乳癌は否定さ

れ，生理的女性化乳房と診断した．2年前FSHは高く，す

でに精巣横能は低下傾向だったが，女性化乳房発症時にFSH

もLHもやや高値であった．LHは上昇傾向で，性腺機能の

変動が発症に結び付いた可能性がある．発症後は治療の修飾

もありうるが，やがて2年前の値に近づいた．糖尿病悪化の

先行との直接の関連は不明である．両側性慢性女性化乳房の

1肝は男性ホルモン値が検出感度以下で本別とことなるが，

合わせて女性化乳房はllyDの一一症状として／とじえると考え

た．生理的女性化乳房も薬剤性も　側に強いことは少くない

が汁，本例も局所的要因もなく一側性の陳序は不明である．

生理的女性化乳房は頻度の高い思春期には有痛性のことが

多いが．更年期では有痛性で治療を要するばあいはまれであ

る13◆．女性化乳房に日本で保険適応があるのは筋注薬epi－

tiostilnOlだったが，tam0Ⅹifen投与3■一丁は少量短期でも有痛

性女性化乳房に有効だった．筋注では血清CK上昇が多く，

筋組織を局所的に障害しえるSI．健常者でも筋注の反復では

筋拘編を生じえるが■，筋疾患では反復しなくとも残存筋線

経に障害が生じる吋能性がある．本例のように筋萎縮・脂肪

置換が進んだばあいは筋睦月体が困難で，軽口柴が望ましい．

テストステロン分泌低下は筋萎縮の進行に結びつきえるが，

テストステロンはMyDの筋量を増やしても筋力を増強しな

いとされリ’，女性化乳脚こ有効件はなく3㌧　投与しなかった．

またDHEA－S投与11日は連日静注が必要であり，女性化乳房

への有効性は不明である．

謝辞：国立東京災害医療センター外科渡辺位香先生に深謝致し

ます．

本症例研究の一一部は厚生省精神・神経疾恩研究委託費（11清一

1）によっておこなわれた．
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仔痛性一班性女性化孔扉を望した筋強直性ジストロフィーの1例

Abstract

Pilinfulunilateralg）●necomastiainapatientwithmyotoniedyStrOphy

YasushiOya．M．D．．HiroshiShigeto．M．D．．MasafumiOgaWa．M．D．；lndMitsuruKilWai．M．D．

DepartmentofNeurolog）▼，NationalCenterHospitalforl・lentill．Nervousand

MuscularDisorders．NationalCenterofNeurologyandPsychia【ry

A54－year－01dpatientwithmyotonicdystrophypresentedunilateralpZlinfulgynecomastia．whichoccurred3

monthsafteraggravationofdiabetesmellitus．Serumluteinizinghormone（LH）andfolliclestimulatinghormone

（FSH）levelswereslightlyhigh．LHwaselevatedthan2yearsbek）re．Breastpainandgynceomastiadisappeared
bydilily乙ldministrationoflOmgtamoxifen．Hecouldnothaveintramuscularinjectionthcrapybecauseofmarked

musdeatrophy．Painfulgynecomastiamaybeoneoftheendocrinecomplicationsinmyotonicdystrophy．

（ClinNeurol，40：1047qlO49，2000）

KeywordS：Myotonicdystrophy．gynecomastia．hypogonadism．tamoxifen
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臨床神経学　40巻5号（2000：5）

Abstratt

Beneficialeffectofeyelidmake・up（naturalrubberlatex）toinduceanew

foldinthetreatmentofblepharoptosisinmyotonicdystrophy

YasushiOya，M．D．，HidekoYoshida，RJJ．，MitsuyoTakeshima．R．N．，JunToyama，M．D．，

HiroshiShigeto．M．D．，MasafumiOgawa．M．D．andMitsuruKawai，M．D．．

DepartmentofNeurology，NationalCenterHospitalfbrMentaLNervous．andMuscularDisorders．

NationalCenterofNeurologyandPsychiatry

BlepharOptOSisisoneofthetroublesomeocularcomplicationsofmyotonicdystrophy．Toeorrectdrooping

eyelidsfortwomenwithmyotonicdystrophy，WeuSedEyePutti⑧，aCOSmeticmadeofnaturalrubberlatex，

whichinducesanewfo1dintheuppereyelid．Thecosmeticrubberlatexdramaticallyimprovedthesightofa59－

year，Oldpatientwhopreviouslyhadagreatdifncultyinlookingforwardandhadtobendhisheadbackwardto

SeeanObjectbecauseofsevereblepharoptosis．Theotherpatientaged54Withmoderateptosisalsohadsatisfac－

toryimprovement．Appropriateusedidnotpreventeyeblinkingandinducecornealerosionorskinrash．The

COSmeticrubberlatexwaseffectivetopatientswhohadnoresidualfunctionofthelevatorpalpebraeandfrontal

muscles．Thisdailytreatmentissimpleandsafe．thereforemayhaveanadvantageoversurgicalcorrectionofble－

pharoptosisforpatientsnotonlywithmyotonicdystrophy．butwithotherneuromusculardisordersincluding

OCulopharyngealmusculardystrophy．

（ClinNeurol，40：483－486，2000）

Keywords：Myotonicdystrophy．blepharoptosis．eyelidmake－uptObringafold．1agophthalmos
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症例幸宣告

顔面・肩甲・上腕に強い筋羅恩を示し，致死的な心筋障害を

ともなった皮膚筋炎・強皮症の合併例

大矢　寧　常山　潤　小川　雅文　埜rll　征哉　川井　充

要旨：顔面・肩甲・上腕の荏恵がめだった皮膚筋炎・強皮症の23歳男性が全経過約1年で心筋障害で死亡した．

上肢挙上因注で初発し異状肩甲があったが，顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーと異なり，三角筋・肩甲挙筋もい

ちじるしく萎縮し，顔面罷恵は皮膚萎縮が主体で，Raynaud症状と心電図低電位があった．1年前の三角筋生検

では軽度の頓死再生で，炎症細胞浸潤はなかったが，筋内鞘に肉厚の毛細血管がめだった．本例は血液炎症所見

や抗核抗体が陰性でも，強皮症・皮膚筋炎合併があり，拡張型心筋病変が進行しうることを示した．

（臨床神経，41：289－295，2001）

Keywords：皮膚防炎，強皮症，顔滴眉骨上腕症候群．心不全

はじめに

強皮症ではまれに心筋障害による心不全をきたしうる

がHL　筋炎と強皮症は合併することがあり幕川、，心筋・骨格

筋ともにいちじるしく障害されることがある1折■ZI．初期に朗

両肩叩上腕型筋ジストロフィー（FSHD）がうたがわれ，問

質性肺炎や肺高血圧をともなわず心筋障害により死亡した皮

膚筋炎・曲皮症の合併症例を経験したので報告する．

症　　例

症例：23歳，男性，大学院学fl三．

主訴：両上腕，層甲周囲，両大腿，腹部の筋力低下．

既往歴：4歳時，左脱Coats病で光凝固を受け，複祝があっ

た．18歳，左自然気胤21歳．右自然気胸，他院でそれぞれ

内視鏡的縫舶術を受けた．

家族歴：特記事項はなかった．

現病歴：5年前（18歳）に血清creatinekinase（CK）は59

1U／Lと正常だった．1年半前（21歳），冬に手指が白くなっ

たり紫色になることがあった．1年3カ月前，気胸で他院再

入院時にCK2ぷ9IU／Lの高値と逆流性食道炎がみられた．

日常生活でイイ柚はなかったが，左上肢は90度まで挙上しか

できなくなっていた．1年前（22歳），同病院神経内科に精

企入院し・顔面下半・両側三角筋・上腕に筋萎縮・筋力低下

がみとめられ．血清CK3．608，アルドラーゼ23．1（IU／L），

自己抗体陰性で．心電図は肢誘導低電位とpoor R progres－

Sionがみられた（Fig．2Å）．FSHDがうたがわれて左三角筋

が生検きれた．基大学某内科の組綴学的検索では，筋原性変

化でcytoplasmic bodyが1箇所あったためcytoplasmic

body myopathyがうたがわれた．FSHDうたがいで治轍法

がないと説明され，他病院の神経内科・消化器内科に紹介さ

れた．3カ月毎の検査で血清CKは6，398，5．430，7．264と高

値で，劇面の症状の進行がみられた．9カ月前（22歳4カ月）

には口笛が吹けず．口をすすぐときに口から水がこぼれるよ

うになった．仰臥位で首を挙げられず，背もたれがないと苦

を支えるのがつらく，食事中にむせ，水分なしではつっかえ

るようになった．半年前から，あぐらをかくと後ろに倒れ，

腰が安定せず走れなくなったノく行やマ行がいい難くなった．

左眼が自然に外転するようになり，複視が強まった．3カ月

前に某病院筋疾患外来を受診しFSHDをうたがわれ，遺伝

子検査が当センターに依桁された．自転車にまたがるのに足

が挙がらなくなり，咳・演が多くなった．2カ月前，肩や手

指の皮膚が光沢あり硬くなってきたため某皮膚科に受診し，

強皮症がうたがわれた．床から手で支えないと起立できず，

むせ込みが強くなった．1カ月前から食べられず，某院で点

滴を受けていたが．1週間前から尿が少なく足がむくみ出し，

臥位で息苦しくなり．フロセミドを処方された．FSHD遺伝

子に異常のないことが判明して，症状悪化のため当科へ紹介

入院した．経過を通じ筋痛，発熱，関節痛，眼球異物感・口

胤　胸痛はなかった．

現症：身長170cm，体重50kg，脈拍120／min．血圧100／60

Torr，体温37℃，意識清明，知能正常，労作時息切れあり，

頸静脈は怒張し，軽度の漏斗胸で，両下肺野に湿性ラ昔，心

音でⅠⅠⅠ音を聴取した．肝脾腫ないが下腿浮腫があった．皮

膚石灰化はないが，全身皮膚に光沢あり．口因の皮樹萎縮，

開口制限，舌小帯短縮あり，手指・足址関節伸側に発赤，右

母指腹に潰瘍をみとめた（Fig．1）．指址Raynaud現象あり，

国立精神・神程センター武蔵病院神童内科〔〒187－鮎51東京都小平市小川東町4－1－1〕
l受付日：2000年1がト日日
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臨床神経学11巻tiぢ・（2川パ：tjl

Fig．1A．B：ThccharacteristicfacialfeiltureSOfsystemicseLerosis，Showingpurscdlipsarldpinchcd

nose．Musclesareatrophicandskillisshiny．tightandtautthroughoutlhebりdy．Sc：aPlllarwinging

withoutwebsisalsonoted．

C．D：Hands showing sclerodactyly．carly nexion c（）ntrilCturcs．sm；11l ukcration ol点ngertips．

erythematouschangesovertheknuckles．ZIndhem（）rrhilgicchangesofnililh1d．

右第2・3指が変色Lやすかった．瞳孔正常∵右眼内転制札

陵毛徴候，口輪筋力低下があった．軟「J嵩挙L良好で，咽頭

反射正常，舌も挺舌制限以外は正常だが．固形物の帳下は軽

度に困難だった．筋萎縮は全身性だが．上半身．とくに上肢

帯に著明で翼状肩甲があった．筋力はほぼ左右差なく，5段

階評価MMTで頚部前・後屈は2．上肢近位2，遠位4．

下肢近位3一，遠位4～5で，片足立ち・爪先立ちはできた．

両肩関節に軽度拘縮あり．手指伸展制限が軽度にみられた．

筋圧痛やBeevor徴候はなかった．四肢深部反射は両上肢優

位に減弱していて，小脳症状・感覚障害・排尿障害・起立性

低血圧はなかった．眼科的に左限網眠絡膜萎縮と両側眼圧上

昇をみとめた．

検査：血液検査でCK7761（lIBl1％．111181％，band8

％）．aldolase88．9（正常1．7～5．7－）．AST241．ÅLTIT9．LDH

l，141（IU L）．稔bilirubinl．Tl間接型1．1）．尿酸10．1（mg

dI）と高値．choline esteraseは99Ⅰr L低値だった．血錐

は正常．血沈1mm hr．凝固検査で点brinogen191mg dL

と低下．FDP6Tmg mL（正常＜121と高値だが．PT frag－

ー507－

mentl＋2は0．67　nMで正常だった．血清CRP O．48，IgG

l．890，IgA261，IgM141（mg／dL），血清補体価CHS。32．4U／

mL（正常30～40）は正常で，リウマトイド国子，抗核抗体40

倍．抗RNP，抗SS－A，抗SS－B，抗Sc1－70，抗J0－1，抗セン

トロメア抗体，抗acetylcholine受容体抗体は陰性だった．

検尿は正常．尿中Creatinine　0．40g／口は低値だった．血中

atrialnatriureticpeptide640（正常≦40），brainnatriuretic

peptidel．730（正常≦20）．noradrenaline699（正常100～450）

（pg′mJ）は高値だった．動脆血ガスpH7．45，PaCOご31．0．

PaOご88．1Torr．HCO＝／21．5．BE－0．6mEq，／L．SaOご97％．

呼吸澤能は肺活量1．88L（44％）．ピークフロー4．45L／Sと低

下．睡眠中SpO三は90％までのdipをみとめた．心電図（Fig．

2B）で著明な低電位と1度房室ブロックをみとめ，Holter

心電図で多源性心室性期外収縮と僅かに連発をみとめた．胸

部Ⅹ線写真lFig．2C）でCTR62％の心拡大，少量胸水あり，

胸部CT（Fig．2Dlで心事液・陶水貯留と上部食道拡張があ

り．肺線羅症はなく．問質性肺炎の指標の血清KL－6もj16L

mL t正常＜500）と正常だった．心エコーで左室壁は5～9
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Fig・2　EIcctrocardiogram（ECG），Chestx－ray．ilndchestCT．

A：ECGrecordedattheageof22ycarsshowsproJongedPQandlowvoltagcofQRS（＜lmV）inthe

limbleadsandpoorRprogressioninthechestleads（noR，eSpeCiallyinV2－3）．

B：ECGonadmissionatage23showsLachycardiZl・丘rstdegreeatrioventricularblock，andmarkedly

lowvoltage．

C‥Chestx－rayShowingcardiomegaly・bilateraldullcostophrenieangle．andplate－likeatelectasisof

theleftlowerlobe．

D：ChestCTshowingesophagealdilatation（arrow）andpleuraleffusionespeciallyontherighLThere

arepleuraladhesionsandsmallcalc抗edlesionsduetosurgeryforpneumothorax．

mmと薄く，左室雑用率は15％だった．腹部エコーで腹水を

少量みとめた．筋CTで胸銀乳突筋・僧帽筋，肩甲周囲・上

腕と腸腰筋は脂肪浸潤なく著明に萎縮し，腎筋・下肢は比校

的保たれていた・大腿MRr T慮調画像でhamstringに高信

‾ぢ■が散在していた．頭部CT・M欄Ⅰは版筋にも異常をみとめ

なかった．針筋電図は安静時的rillationと陽性鋭波が上腕二

頭筋にもっとも豊富で，他筋にもみとめたが，三角筋に少な

かった・随創文脚寺に多相性電位が上腕二頭筋で豊富に，胸

糾し突筋・三角筋・大腿直筋でもみられた．口輪筋は運動単

位数減少をみとめた．末梢神経伝導検査は正常だった．

1年前の他院での三角筋生検組織所見（凍結組織の提供を

■動ナ当センターで柵を作成したHFig．3）：問質増加なく，

筋線維よ多角形だが，大小不同が軽度にあり，再生繰錐が散

在し・鳩柁線経も少数みられた．筋周鞘の一部の血管周囲に

僅かに単核球があり・筋内鞘に正常成人ではみられない壁が

肥厚した毛細血管もめだった．再生禄維以外では筋原線維間

触ま保たれていて・raggedィed抽er株の再生線権はあって

もcyrochromecoxidase｛CCO）活性は異常なかった．筋線

－508－

維タイプはモザイクで．タイプ2C線経が増加し，タイプ1，

2A，2B，2Cのどのタイプにも大小不同がみられた．筋内神

経束の有髄線経は保たれていた．

当院での上腕二頭筋生検（Fig．4）：筋周鞘・筋内鞘ともに

結合組織が増加し，筋内鞘に血管を中心に著明な単核球浸潤

巣が散在したが，組織球は僅かだった．筋線経には円形化と

大小不同が著明で，一部にはperifascicular atrophyがみら

れた．壌妃線維・再生線経は多数あり，タイプ2線維萎縮が

著明であった．多数の小径線経はNADHTR染色で高活性

で，タイプ2C線経が大部分で，alkaline phosphatase高活

性線経も多かった．CCO染色もSDH染色も全般に染色性が

低下していた．また筋内神経束の有髄複雑は保たれていた．

上腕の皮膚生検：炎症性細胞浸潤はなかったが．真皮の膠

原線経が著明に増加していた．

経過：心不全に，7ロセミド，スピロノラクトン，カブト

リルを投与．体重は封kgに減少，呼吸苦・浮瞳は軽度に改

善した．再生検で確診後に．ステロイド投与lPSL60mg日）

内服を開始した．全身状態は軽度改善し．安静で4．967Ir L
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Fig・3　Thefirstmusclebiopsy（deltoidnluSCle）ilHht：；lgeりt22．（B；lr＝lOOトIm）

ModifiedGomoritrichromestain（mGT）：MyopathkchilngeSWi山n）i】dnberSizevariatiomafewne－
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atingfiber（whitearrowhead）arenoted．SratteredPl・りmiHPll【e11domySiillc叩illarieswithswollenen－

dothelialcells（smallarrows）suggt・StinlfinflIullmat（汀yIllyりPathy．

NADH－TR：InLermyofibrillar【lCtWt）rksarcwdlpresel・VCdexc叩tillSOmerCgeneriL【ing貢bcrs．
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Fig．4　Thesecondbiopsyofthebicepsbrachiimuscleattheageof23years．（Bar＝100pm）

Hematoxyline－eOSin（HE）：Markedillflammatoryreactionwithinterstitialfibrosis．endomysialinnam－

matorycellinfiltration．andperifascicularatrophyarenoted．

NADH－TRandÅTPase（pHlO．9）：Perifascicularatrophyconsistsofatrophicnbers．manyofwhich

aredarklさ・StainedonNÅDH－TRandaretype2C坑bers．

Cytochromecoxidase（CCO）：CCOactil■ityisdiffuselydeereased．

になった血清CK値はPSLl週間で1．887に下が：）．凝固検　　換直後に強直性全身痙攣を来たし．心音聴取せず，蘇生を試

査も正常化した．しかし数週間で手指潰瘍が拡大．Gottron　　みるも心室細動・心室頻柏のままで死亡した．剖検はえられ

徴候も強まど）．複祝も変動あるが悪化し．安静状態だが血清　　なかった．

CKも3．000近くまで一時再上昇した．心不全症状のコント

ロールは困難で．短い心室性領柏も時にみとめられた．郷里

へ帰る希望が強く．当院入院2カ月後の転院途中に．体位変
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顔面・斥川1・卜瞳擢滋と心筋滝害を示した強皮症・皮洒筋炎

考　　察

本例では血液瞳充で炎症所妃や抗Sc1－70抗作などの仁1山抗

作はみとめなかったが．顔面などの皮膚萎縮とGotlron散院

という．放皮克三と皮楢筋炎の皮膚所見がみられ，著明な食迫

拡張があった．初回の三角筋生検で灸症細胞浸潤はほとんど

なかったが．肉厚の内皮細胞で入行の町も紺血管が筋肉鞘に

めだち，非特異的はがらも炎症性病態をうたがうべき所見と

考えた．再度の生検では血管炎とperifasciculariltrOPhyな

ど，FSHDとはことなる掛、炎症所見が確認できた・なお放

皮症・筋炎の合附二は核小作抗原PM－Sclに対する抗体がl陽

性のはあい州や抗RNP抗体陽性の況合性結合親織病がある

が．本別は抗核抗体陰性でことなっていた．

本例がFSHDと紛らわしかったのは，弧発例だが，症状

が顔面や跡目にめだち，FSHDでめだつ漏斗胸も軽度にあり，

FSHDに合併しえるCoats病ほ，の既往もある点だった．FSHD

の特徴は①肩叩挙筋と三角筋が残存する異状甜Ilでl叶上肢を

挙上できず，（参眼輪筋・口輪筋力低下は潜行性で，恨球突‖

様に見え，口朗に横方向のしわがあり．下目唇が下がり厚く

見え，（参診察や筋CTで明瞭な左右差を示す筋があることだ

が3J．17㌧　本例にはこのようなFSHDの特徴はなかった．FSH

型肪炎とされた11歳女児例－…▲はいちじるしいCK高値だっ

たが．FSHDの特徴が明確で，他の報告2mと同様にFSlIDで

あったと考えられる16－．FSHDの筋組織は，小径線経が散在

する神経原性様変化をみたり，炎症所見が著明だったり．多

様である．FSHDでも炎症所見が強いはあいはステロイド治

境がある程度有効とされている．

本例の翼状肩甲は，三角筋は上腕二頭筋に比較し脱神経掲

位は少ないものの萎縮はいちじるしく，両側肩Ill挙筋もいち

じるしく萎縮し，顔貌は口囲皮膚萎縮がめだち，擢忠筋分和

に左右差はなかった．分布が本例のような筋炎はまれで，類

似の報告例は，顔面・上肢にめだった経過3年の50歳の慢性

関節ノウマナ合併例2日があり，不例のように三川筋はいちじ

るしく障害されていた．本例は校規が増放し．外眼筋擢忠も

ともなった点は皮膚筋炎としても非典型的だった．

本別の心電図異常は心筋減少を示し，左室前壁から変化が

生じたことがうたがわれる．FSHDでは胸郭変形にともなう

圧迫による心電図異常は多いがだ．僧附弁逸脱．不整脈ニー’，

呼吸不全にともなう右心不全をきたしても，拡張型心筋症の

報掛まない．筋炎にともなう心筋病変は軽症帳性が多くご■■，

心室壁肥埠をともなう急性心イこ全コ■の他に，皮膚筋炎で不整

脈，心腹炎や挟心痛の報告Jiはあるが，びまん性進行性拡張

型心筋病変は強皮症‖りンのみである．強皮症の心筋障害は自

己免疫環序があるが，Raynaud現象の関与も想定さ

れ7ご■、師，寒冷ストレスは避けるべきである．強皮症の心筋

・骨格筋炎合併は女作例が多いが．Fouansbeeら■一の251珂中

3例は本例と同様の若年男性（1γ～22歳．1別心不全．2例

突然死）であり．注意しか、．

本別では筋炎による筋力低下で運動負荷がかからなかった

－510－

ので心不全は顕在化しにくかったと考えられる・しかしなが

ら強皮碇や皮膚筋炎の皮膚克…状がめだたず，血液炎症所見も

ともなわずに，ぴまん性心筋病変は進行した．一般に強皮症

の心筋1第害は発見が毘Lやすぐ．死亡例が多い巨㌧不例の

直接死関は心室甥柏がうたがわれるが，心旅能高圧低下例で

は抗不整脈剤の使用も制限され．その予1制よ困難なことが多

い．本例のような不幸な三拝態が生じないように，FSHDの臨

床的特徴が周知されるとともに．強皮症でのびまん性心筋病

変に対して早期診断・早期治境がなされることが望まれる．
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戯画・肩甲・上腿擢息と心筋障筈を示した強皮症・皮膚防炎

AbstraCI

ApitticnLwilhdernlilLomJ・OSilisilndsystemiesclerosisWithprcrcrcnli之11rileiosrヱIPulohumeral

muSぐlcinvoIvcmentandfatalcardiomyopilthl，

Y；lSuShiOya．M．D．．JunToylunZl・M・D・．MasafumiOgall・こ1．M．r）．．

IkuyaNonala・M・D・andMitsuruK…lWili・M・l）・

Dcparlm（・ntOfNeuroIogy．yiltio1－alCcnterHospitalk）rlientaLNervousilndllusculilrDisorders．

NationalCellterOfNeurologyandPsychiatry（NCNP）

Wereporta23－ye；lrl）ld nlanSufferingfromanoverlapsyndromeofsystemicscler（）dermaanddermato一

myOSitiswhodiedfro111SeVel・edilatedcal・diomyopathy・BecausehisweaknessinvoIvcdpredomina11tlymusclesin

the facio－SCapul0－1lLLmeralregions．hc w；lSinitially thought to have facioscapulohumerZIlmuscular dystrophy

（FSHD）；ltOtherhospitals．Howevcr．hehZIdalsoRaynaudphenomenonandlowvoltagesonclectrocardiogram．

Iiisapparentfaciこllweaknesswasmainlyduetoatrophicskinchanges．UnlikeFSHD，thedeltoidalldlevator

scapulae muscles were atso atroptlic．Deltoid muscle biopsy performed one yearearlierat anothcr hospital

Showedmildmy（）patllicchangeswitl10utinnammation．buttherewerescatteredthick－Walledendomysialcapi1－

laries，SuggeStinginfliumnat（JrymyOpathy．Bicepsbrachiimusclebiopsyinourhospitalshowedmarkedin此Im－

mationwithperifasciculこIr；ltrOPhy．Inthispatient．thecardiacmuscleinvoIvementprogressedtogetherwiththe

Skeletalmuscleinflilmmこlti（Inbebresclerodermabecameapparent．

（ClinicaNeurol．41：289－295，2001）

Keywords：DerlllこItOllly（）Si【is．scIcrodcrma．facioscapulohumeralsyndrome．heartfililure
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症例幸犀告

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー顆似の筋腫患分布を示した

成人型酸性マルターゼ欠損症の1例

大矢　畢・森［rl　乱と卜　小川　経文＝

埜申　征哉l■　辻野　粁一一三　川井　充1●

要旨：顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（FSHD）と分布が類似した成人型酸性マルターゼ欠損症の61歳女性

を報告する．顔面筋荏恵はなかったが，肩甲挙筋や三角筋が保たれる異状肩甲とBeevor徴候があり，左右差もあっ

た．腰部傍脊柱筋は脂肪置換され，大腿にいちじるしい選択性がみられ，遠位筋は残存していた．しかし四肢に

筋短矧まほとんどなかった．血清creatinekinase（CK）は正常だった．筋生検では空胞は少く，封入体がめだち，

線維化はなかった．線維化をともないにくい代謝性ミオバチーであり，筋短縮が生じにくいと考えた・

（臨床神経，41：390－396，2001）

Keywords：成人型酸性マルターゼ欠捌症（糖脚射1′M）l捌RlFilrlT骨格筋CT，筋毎綺・顔面馴1二腕刑場ジストロ
フィー

はじめに

酸性マルターゼ（acidmalLこISe（AM）；ilCidα一glueosidilSe）

はライソゾーム酵素で，その欠損症（椚原溝口型；AMD）

は常染色体ガ性遺伝形式の代謝性ミオバナーで．肢苗型筋ジ

ストロフィーの臨床像をとり．形態的に筋線経のIysoso111e

州二glycogen蓄積がみられる一一．酵素補充療法の可能性もあ

るがり，，治療〟法のl朋党を進めるにも正確な診断と㍊者汝の

把握が必要である．高CK血症は診断的に重要で．高CK血

症があれば白血球AM酵素清件測定をまずおこなうという

診断フローチャートがUSAで堤鞋ほれた1．彫息筋分布が

顔而肩Hl上腕型筋ジストロフィー（FSHD）と類似し，血清

CK正常の成人型AMDの症例を報苦する．FSHDには顔面

筋鳳忠がほとんどない例やCK値が正常の例もあるが6ト三

角筋とともに残存する柳Il挙筋が肩叩骨を引き上げWebが

作られる翼状肩世が特徴的で，他の筋ジストロフィーで′lミじ

る異状屑甲とはことなる∴　二本例はFSIlI）lq様の異状肩甲を

示した．

症　　例

患者：61故．女性．主婦．イiきき．

主訴：下肢筋力低下．腰痛．

家族蛭：両親いとこ楯．同胞3人．他に神縫筋疾患なし．

既往歴：幼児期にジフテリア．

現病歴：幼少時から走るのは遅く，中学丑時50m走で遅

れがめだち．マラソンは苦手で，鉄路で逆上がりができず．

糾跳びで二重跳びができなかったが，20歳代は山登りやバ

レーボールをしていた．30歳頃よりんの肩こりが強まり，右

腕を挙げ嫌くなった．35歳晩　バレーボールでサーブやトス

が州雉になり．しだいに布団干しや純跳びが難しくなった．

階段を昇るのに手すりを仕っていた．45歳頃．階段を降りる

のも手すりを要し，しだいに昇降できなくなり，平地歩行も

杖を使った．またか、棚に食器を開かないようになり，洗濯

物十Lに棒を伎った．50歳時，家三l叶に突然下肢脱力でくず

れたことがあり，胸別院に入院し．筋電l襲いイi大腿直筋生検

で肢帯型筋ジストロフィーとされた．4カJlの理学療法で杖

をもちい歩道橋を登れるようになった．イi腕が挙がらず左腕

で代川した．53乱ふたたび階段井降不能，外出因雉になっ

た．55歳時，〔りJで立ち上がれず，昆内は凹つ這い，屋外は

車椅子で移動したノHL瞳は更に挙がらなくなった．61歳時．

腰痛が強まりコルセットを使川したが，立位l某拝も雉しく，

ずり這いになり，トイレ・入浴や更衣に介助が必要になり，

仲評価のため当杵入院した．理学触法で平行棒内歩行が叶能

になり．H宅改造と西井治療をおこなった．

現症：意識清I札知能‾正常，右きき．身長156cm，体重18．6

厄．血圧11362Torr．胱拍102，呼吸慾で・胸腹部聴診は異

常なく，肝脾腫なく，前歯が多かった．両側胸鎖乳突筋・僧

帽筋は背け肌こ萎縮．111汀は5段階評価で頚部前屈3－，肩

甲骨挙上は右2．左右だった．眼瞼・Ⅰ肱球運動・瞳孔・岐筋

・顔面筋・舌も正常で．高口蓋なく．咽頭反射は正常．構昔

咽立精神・神程センター武蔵病院神程内杵：〒187－8551東京都小平市小川東町1－1－1：

：国立精神・神経センター神経研究所疾病研究第五部

（受付日：2000年11月22日）
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ドSm）に分布が馴以した成人■酬紆巨マルタ一七欠絹症

FigTl・＼∴ト），＝mlL！h－il・；lLn・；tl）＝h■・WingingpredominanHyonlhcrighL

li：l’r州一i一一日＝il‖●り両日川lぐtr叩ビ∠iL一日＝L（Lrh”rHl）りidllluSCIcs，SParingthelevatorseapulaemuseles．

Ll＝入ItlJ・ktttlこlLr叩hyollhuEIhllealnluSCIcsと111dhilmStri叩S．

・帳下障害もなかった．頸耶使用兢力は†甘たれていた．骨邦

の筋萎縮は署明で，ん優位の異相卜川トビ．fけ川l骨上端が卜

方に突出していた（Fig．1）．仙川目早挙筋・三角角領土蛇行し

ていたが．蹄Il骨下端も国定不良で石目王宣室仁でさなか・二J

た．肩関節州方外転はMMT右2．左：i－，両側肘布川＝

＋，肝伸展4．仙句・回外・手I射侶用い草l！l＝＋．握力は

右19kg．左171柑あった．脂踵l二筋は卜部が柁在腑回でrke＼・t＿げ

徽候陽性だった．両側股関節届l机・伸如リ．外旋l　内旋は

右4一．ノl三・1．両虹・外転2＋、3一たりた．股関節伸展に

右2＋．左3，腰柚附まF腿筋も便りているが腹臥にで小甘川

4一程軋　足曹加・底届は両側ほほ良好だった．中沼な卜腿

三頭筋短編を除き．両側人腿国頭筋・1・．り・じ批■肯ト；・くめ

筋短鰍まなかった．ず吊占い移動叶能で．平打棒出て・一二位llミ

持できた．深部腱購帰日1二股でやや低卜∴／一三：まけ一一】両側

大腿四頭筋で消失・両側卜腿二頭筋で‥雄で．B三晶iSlくi硫

候は如拙劉生だった・イ明恵運動りJ、脳症状・感覚侶常・発

汗障害・樗既直腸障烏七二かった．脊柱軸一膏どの骨や変形

はなかった．

使至：血等・血龍’皿・血清学的検査・血控・尿撞・射濾

検舟三郎‡■売捌で・白血球空砲は明らかでなく．血清〔、三川）

n‾L d五十川ご」・Hyl一吊三常で．血清11－さ・0正一bin：三m三

1－1巨生首：く酢　と誓悠・：二島かった．屁中ロ・し・こi血如二二∵ミ丁
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g／Hと少く，0．72g′′′日のcreatine尿をみとめた．郁分的明日軋

卜‾前腕運動負荷試験に異常なかった．呼l鋸機能は肺清勘．01

1．（予測値の82．4％）だったが，ピークフローはi．25L Sとや

や低かった．胸部Ⅹ線写真は心拡大なく，心電図・心エコー

・腹部エコーもl［骨範朗で．Holter心電図も枇馳牡の上事

件期外収縮のみだった．

筋CT（Fig．2）で胸鎖乳突筋は軽度萎縮．辟It■封引士代

作し．肩甲借は萎縮し．傍刑‾と筋は腰部優位に脂肪刺織置換

あり．腸腹筋が著明に萎縮し．大腿で大腿直筋・酎崩・縫t

筋は残存していたが．他は脂肪組織置換をみとめた．前腕・

下腿は保たれていた．大腿筋MRIで脂肪糾換以外小伝ぢ－異

常はなかった．脳MRIに異常なく．脊椎1線7年二上腰椎㍍

側に骨棟形成．hlRIで軽度のL23．31．－15胆冊板ヘル

ニアをみとめた．石上下肢の針筋電図で．安静帖．上枇二頭

筋に少量のcompleェ1でpetiti＼・e dischZ11・肝と肌riルti。－1をふ

とめたが．他の前腕・大腿四頭筋・前脛骨筋はSiiL・1こてあっ

た・随意収縮で早期動員傾向で．多相性電位がが∴Jた．G

L下肢の末梢神窟伝導検査は．短母指外転筋の遠仁潜時軽度

延長と睦呂倒産lIC＼▼381nS．指一手首で正中手折三SC＼’33

Plり㍍トは．11波振幅をふくめ正常範囲だった・

左上梅二頭筋生検組織rFig．3．1）は．聞琵増三：三：三とん

±■なく瞑泉碓断面は多角形をほぼ保っていたが・ノー小不同が



臨床神経学　41巻7り・（2001：7）

Fig・2　MuscleCTscヱIn・Necklcvd：prOmincntilLrophyofthcstcrnocleidomastoidilndtrapezius

muSdcs．spilringtllelevat。rSCaPu］ac．Shoulderlevel：preSCrVationofthedeltoid・Armlevel：thcbi－

ceps br；lChiimore atrophic thiln the triccps，Trunk：markcdadipose Lissuc replacementofthe

paraverlebrillmuscIcs．thequadratuslumborum・andtheglutcLISmediusandminimtlSmuSCles・

Milrkedatr（）PhyoftheiliopsoZISandgluteusmaximus．ThighlevcI‥Rchtivelypreservedrectus

femOris．gl－こlCilis，andsZIrtOriusmuselcs，aSuSuallyseeninDuehennemuscuJardystrophy・Fore；lrm

andlowerlcgmuselcsarcwc”prescrved．

みられた．内在核の他，中央に俳かなrimmed vacuoleと，

主に好酸性でGomori trichrome変法で黒く浪染される長円

形の封人体を有する筋線経が，タイプ1，2A，2Bのいずれ

にも多数みられた．この封入体はacid phosphatase高活性

で，他に高活件の′ト僻粒が筋線雄内に多く，高肺性の空胞も

多かった．筋鞘股下におよぶ空胞や好塩基件の無構造部分を

もった筋線経が少数散在し．NADH－TR高活性だが，主にタ

イプ2だった．タイプ2B線錐萎縮とタイプ1線経に軽度大

小不同があった．凍結切片にPAS陽性顆粒はめだたず，パ

ラフィン切片とepon包埋切片で封人体はほとんどPAS陰

性だが，その周囲にPAS陽性物質蓄積がみられた．空胞は

T10nSpeCincesterase（NSE）染色陰性だが．免疫組織染色で

一部の院内側面にdystrophin（Dysl．2．3；Novocastra），

α－SarCOglycan，β－dystroglycan．merosinが陽性だった・電

顕で封入体にdense bodiesと膜にかこまれたグリコゲン顆

粒（glycogenosome）がみられた．NSE濃染′ト角化線羅な

く，epOn包埋切片でも筋内神経は異常なかった・タイプ2

C線経を少数みとめたが．填死線経はなかった．僅かに単核

球浸潤を筋周鞘の一部にみとめた．oilred Oやmenadione一

linked　α一glyceropllOSphate dehydrogenase染色は異常な

かった．

酸性maltase活性は筋組織で0．9nmol／mg／min（正常：7．3

±2．2），皮膚線維芽細胞で0．45nmol／mg／hr（control：19．33；

正常：16．8～73．3）と欠損していた．筋組織の中性maltase

活性は10．1nmoL／mg／min（正常18．1±5．1）と僅かに低下して

いた．日本人で既知の4遺伝子変異（exonllのSer529Val，

exon13のArg600Cys．exon14のAsp645GluとArg672

Gln）封は白血球DNAのPCR法でみとめられなかった．

経過：翌年に会話で息継ぎが多くなり，肺活量は1．50（62

％）～1．28L（53％）に低下した．

考　　察

本例にみとめた翼状肩甲，三角筋・肩甲挙筋の残存，

Beeヽ・Or徴候．腰部傍脊柱筋脂肪置換，雁患筋分布の左右差

は．FSHDでもっともよくみられ，左右差のある翼状肩甲を

呈するFSHDは珍しくない．本例は顔面筋雁恩がないこと

を除きFSHDに類似した臨床像を呈した．ÅlID患者に顔面
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ドS川＝二分石が研似した成人里憶件マルタ一七欠脚．筐

管　　一
隻．■

㌢皆HTR
ケ′も憂

Fig・3　Histopathology（bicepsbrachiimuscle：frozenserialsecti。nS）．

ModinedGomoritrichromc（mGT）二Myopathicchangeswithmoderatevariationinfibersizeand

withoutnecrotjcorregcneratingfibers・Thercisnointerstitialnbrosis・Manydarklystainedinclu－
Sionsinthcmusclenbersinilddi血＝【）Sm；111number（）fvilCuOlatednbers（arr。W）．

NADll－TR‥Intermyofibrilhrne－W｛）rks；lreWe11prcservcd．FiberswithSrni11IvacLlOlesarestained

dark．illthoLLghrnostoflhemitretype2（2Ao11pH4．6ATPasestain）．

AcidphosphaklSC（AeP）：Activityishighinmostnbers．espcciallyinv；lCuOhtednbersandGbers
wilhinclLISioIIS．

ATPase（pHl・0）＝Type2nber；ltrOPhyandmildsizev；lri；ltioLlintypel鮎ers・ThereZIreSOmetype

2CEibers．Ⅰ▲1elusionsarefoundintypel．2A．ilnd2B．

筋雁息リーはまれである．翼状紺P州，腰部傍脊柱筋擢恩伸の

他，FSHDに特異性が高いBeevor散候lご】もAMDでも記載

はあるが押，これまで本例ほど揃っている症例はない．AMI）

の大腿CTは症例によりことなるが，大腿二頭筋・内転筋の

低吸収11㌧二頭筋短頭を除くhamstringの脂肪置換■1一の報苦

がある．本例の大腿筋選択性はDuchenne型筋ジストロ

フィー（DMD）などの筋ジストロフィーによく類似した仰．

しかし，本例では訓練せずに長期間経過したにもかかわら

ず，筋短縮がなく関節吋動域が保たれていたのは，FSHDを

ふくめた通常の筋ジストロフィーとはことなった．当院で経

験したAMD5例lTでは．躯幹・四肢近位筋MMTl以下に

なった症例で股関節内旋や足関節背層の制限が軽度に生じた

のみで，筋短縮は生じにくく，呼吸筋不全を窒していても胸

郭の可動城は保たれていて．非捏襲的陽吐換気（NIPPl－）の

導入と継続は困難でなかっだ：．DllD．Becker型．肢苛塑

は歩行可能な時期でも軽度の筋短縮が生じていることが多

く．FSHDでは筋短縮が比較的生じがたいが．ずり這い移動

が困難になってきた時期には筋短縮・関節可動城制限が股関

節周囲などには生じうる．従来のÅllDの報告には筋短縮の

記載はほとんどなく，48歳下肢筋力低下で発症し，軽度側轡

や凹足・漏斗胸があった61歳剖検例も…‖骨格変形はあって

も筋短縮の記載はない．小児期からアキレス腱短術があった

29歳女性例があるが．祖父にもアキレス陛短縮・筋痛があ

りム’′，他の道伝性因子の合併も否定できない．

本例の翼状肩甲は利き腕惨位だったので，FSHD訓やDMD

と同様にAMDでも過度の運動で悪化する可能性がある

が㌣．過去の入院でも今回の入院でも運動療法で改善した．

吸気筋訓練で呼吸機能が改善したAMDの47歳例もある二・～・．

AMDでも高度障害筋では結合組織が増加するが■，通常の

筋ジストロフィーに比し線維化は少ない．筋組織の壊死再′l三

・線維化と筋短縮が乏しいため，AMDでは適切な訓純で筋

力が改善する可能性がある．

本例はÅMDを示唆する一般検査所見はなかった．適任筋

が残存しているため．運動量も少なくなかったが．血清CK．

aldolase値は正常だった．心lDは成人型も血清CK高値例

がほとんどで．本例のような正常例はまれだがHj．血清CI（

正常でもÅllDは否定できない．生検組織にはタイプ2C鴇

経の少数散在の他には．壊死・再生はみられなかった．ÅlID
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Fig．4　日isIopaLhoIogy（glycogenstoragcandincIusions）

ドr（）Zt・‖r｝＾S：l）eriodicacidSぐ11iflshlinoffrozenscetiL）nSShowsonlysmZI11p（）Sitivcgranulc・S：glyc0－

g川in；日il叩rV2ぐUOk！肌mStOL）eWilShedouL．（＾serialscctiontothe・SeCtionsorFigurt・：3）

Ⅰtp川Il）＾S：mSsl；lin｛）reP（）n一丁nbPddedsLIClionscle・ilrJyd（・mOnSlr；lteSPOSirivityilt・Ound；1ndinthe

inLtL＝Sions．；）t，WL・lL；LnTlitnyPOSiLiv（、粁ilnUJ（tSirlmuSClenbers．

lI）（1Clr川‖llit・r（）S叩）t、（ltM）：ThLlLでnLr；lLLypl；lCe（lh1Ltlusion川nSisIsofdLlnSCbo（lies．myelinJikcbOdiL・S

mldglyrU酢llSl。rこIgぐ＼Villlilld川Il）1ぐ（rSillKlぐ汀1cmhrmlttS．

は針筋電図でmyotonic dischilrgeをみることが特徴的で■L．

その頻度は6割とされているが．本例で検査したトド肢筋

にはみとめられなかった．My（）tOni。dischilrgCはとくに傍行

柱筋にみられるとされるが，本例では脂肪置換が高度だっ

たので検杏しなかった．またAMDでは呼吸筋が障害きれや

すいが丁霊■ごい，不例は6n歳代でも肺清最は保たれていた．

ピークフローがやや低かったが，その後．肺清量が低FL，

呼吸機能は経過観察が重要である．

AMDの筋剋穐所見は部位差がありうるがLi．本別はPAS

陽性空胞が乏しいため．以前に診断にいたらなかった可能性

がある．AlIDでは空胞が強調されるが．生検で空胞がめだ

たない症例もあり∫ガ，本例のように封入体がめだつばあい

は空胞の検索と超微形態から鑑別する必要がある．dyStrO－

phinなどの膜蛋白の免疫染色で空胞の陽性所見は，rimmed

vacuoleと同様に自己貪食空胞の一一一・特性と考えられ　免疫染

色は自己貪食空胞の発見に有用である．封入体は、rimmed

＼－aeuOleを時にともない．dense bodies主体のIysosome内

の変性分解産物で．ÅllDで生じるが一：∴　過去の報告いと違

い還元小体様ではなかった．封人体がめだった症例ユー劇は呼

吸不全をきたし．血清CKも高値で．本例のような臨床的特

散はなかった．

Å1工DではFSHDなどの筋ジストロフィーと類似した雁患

－517－

筋分布がみられることがあり，AMDと紡ジストロフィーと

の肌で筋選択性を生じる機序には何らかの共通性がうたがわ

れる．しかしAMDでは壊柁・再／1二と線緋化が乏しいことを

反映して．筋萎縮と脂肪置換に比較し筋短縮が生じにくいこ

とは．成人の筋ジストロフィーの鑑別診断に参考になると考

えた．

謝辞：筋射織の／ト化学的測定をおこなっていただいた浜松市発

達医療総合センター小11上伸締付の福川冬季了・，帆藤政孝，杉江秀

夫の先′じノバ二深謝致します．なお本症例研究の一郎は厚／Ⅰ三省精神

・帥締疾患研究委．托費（11指一日　によっておこなわれた．
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Abstract

AdultformofacidrLlaltasedeficiencypresentingwithpatternOfmuscle

weaknessresemblingfacioscapuloIlumeraldystroplly

YasushiOya，M．D∴HiroyukiMorita．M．D．い．MasafumiOgawa，M．D．い．IkuyaNonaka．M・D∴

SeiichiTsujino．M．D．2－andMitsuruKawai．M．D．1■

トDepartmentofNeurology．NadonalCenterHospitalforMental．NervousandMuscularDisorders，

NationalCenterofNeurologyandPsychiatry（NCNP）．and

Z’DepartmentofInlleritedMetabolicDiseases．NationalInstituteofNeuroscience．NCNP

Wereporta61－year－01dfemalepatientwithadultformofacidmaltasedeficiencyshowingmanyclinicalsimi－

laritiestofacioscapulohumeralmusculardystrophy（FSIID）．Shedevelopeddifncultyinraisingherrightarmin

herthirtiesfo1lowedbylegweakness．ShehadthetypicalfeaturesofFSHD．includingbilateralscapularwinging

sparingthelevatorscapulaeanddeltoidmuscles．andBeevor’ssign．MuscleinvoIvementwasasymmetriCal・Fa－

cialmuscleswerenotaffected．whiletheneck且exorwasweak．Nomuscleshorteningorjointcontracturewasob－

served．OnmuscleCT．thelumbarparavertebral．glutealandthighmuscleswerereplacedbyadiposetissue・
whiletherectusfcmoriS．gracilis．andsartoriusmuscleswerespared．Serumcreatinekinaselevelwasnotele－

vated．Musclebiopsyshowedsomevacuolesandmanygranularinclusionswithhighacidphosphataseactivity・
Acidmaltaseactivitywasverylowinbothmuscleandculturedskinnbroblasts・Absenceofshorteningofaト

fectedmusclesappearstobethecharacteristichdingsuggestingmetabolicmyopathieswithminima用brosis・
ratherthanFSHD．

（ClinicaNeurol．41：390－396，2001）

Keywords：adultonset・aCidmaltasedeficiency（glycogenstoragediscasetype2）．scapularwinging．skeletalmuscleCT・

muscleshortening，facioscapulohumeraltypemusculardystrophy
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BupivacaineHydrochloridelnduces

MuscleFiberNecrosjsandHydroxyJ

RadicalFormation－DimethylSulphoxide

ReducesHydroxy］Radica］Formation－

NobuoWakataM・D・，HidekiSugimotoM・D・，

HiroakiIguchiM・D・，AtushiNomotoM．D．，

MasaoKinoshitaM．D．

FourthDepartmentofIntemalMedicine，

TohoUniversitySchoolofMedicine．

2－17－600hashi，Meguro－ku，Tokyo153－8515，Japan．

CorrespondingtoNobuoWakataM．D．

Runninghead：Acutemusclenecrosisandfreeradical

Rmmation．

Abstract

Weinducedacuteskeletalmusclenecrosisinratsuslng

bupivacainehydrochlorideandfoundthatboth2，5－and2，3－

dihydroxybenzoicacidsignificantlylnCreaSedinskeletal

muscle・Asingleadministrationofdimethylsulphoxide，a

freeradicalscavenger，Signincantlyloweredconcentrations

Of2，5－and2，3－dihydroxybenzoicacid・Theseresultssuggest

thatdimethylsulphoxideisaneffectivehydroxylradical

SCaVengerandmaybeusefulinthetreatmentofmyopathy・

Keywords＝bupivacainehydrochloride，hydroxylradical，

dimethylsulphoxide．

lntroduction

A numberofstudies offree radicalsin skeletalmuscle

WerePerformedin the1980S（1，2），however，afterthe

discoveryofdystrophine（3，4），thenumbersharplydeclined．

Evenaflerthediscoveryofdystrophineanefftctivetreatment

fbrmusculardystrophyhasyettobefound・In1998，Rando

etal（5）・rePOrtedthatoxidativedamagemightbetheprimary

Pathogeneticprocessresponsiblefbrmusculardystrophy・We

WereenCOuragedbythisreporttostudy freeradical

fbrmationinthenecroticmuscle，andmodifiedourmethods

forstudyinghydroxylradicalfbrmationinthebrain（6）to

investlgatetherapeuticdrugSfbrconditionsinvoIvingmuscle

necrosis，SuChasmyopathy・Thelocalanestheticbupivacaine

hydrochloride（BPVC）causespreferentialdamagetomuscle

fibersresultinglnmaSSivemyonecrosisfollowedbyarapid

repairprocess（7，8，9，10），COnditionsquitesimilartothose

ObservedinDuchennemusculardystrophy・Weexamined

Whetherdimethylsulphoxide（DMSO）couldreduceBPVC－

induced hydroxyl radical formation by measuring

dihydroxybenzoicacid（DHBA）withthesalicylate－traPPing

method．

Materialsandmethods

Weused40maleWistarstminrats（about300g），Which

Weredividedinto2groups．WeirtiectedlmlofO．5％BPVC

OrSalineintoboththeproximalanddistalendsofthe

gastrocnemiustendonunderetheranesthesia．AfterBPVCor

Salinetreatment，theratsweresacrificeda札ereither2hours，

7hours，2daysand4days・ThirtyminutesbeforeBPVCor

SalinetreatmenttheratswerellVeCtedwith200FLlofDMSO

（0・73g此g）orsalineintraperitoneallylOratsineachgroup．

FifteenminutesbeforesacrificetheratswereglVen300

mg此gsodiumsalicylateintraperitoneally・Thesampleswere

takenfromthecenterofthegastrocnemiusandstoredina

deepfreezerat－80℃untilanalysis．

Experimenta］procedure

Samples weighting approximatelylOO mg were

homogenizedinO・7mlofO・2Mperchlorideacid（COntaining

lOOFLMEDTAandlOOFLMsodiummetabisulfhte）usinga

glasshomogenizerandcentrifugedat20000gfor20min．at

4℃inamicrocemifuge．TissuesamplesupernatantSWere

analyzedbyhigh－PerfomlanCeliquidchromatographyuslng

anelectrochemicaldetector（ESA－mOde15500）．Themobile

Phaseconsistedof50mMsodiumacetate，50mMsodium

Citrate，10％methanoland15％acetonitrile（V／V）．Thephof

themobilephasewasa4iustedwithphosphoricacidto2．5

aftertheadditionoforganicmodiners・Themobilephasewas

PaSSedthroughthesystematarateofO．8ml／min．These

PrOCeduresrepresentamodificationofthemethodof

McCabeetal（ll）．

Statjsticalmethods

MeanSandSDwerecalculatedusingstandardstatistical

PrOCedure・Statisticalanalyseswereperformedusingtwo－

WayAnova．

Results

J．80gぶβPVC－f〃d〟Ced m〟gCJe〃eCrOgねhCr印ge

坤如如血此叫卸m血が

2，5－DHBAlevelsin the BPVC treated group were

SignincantlylnCreaSedthaninthesalinetreatedgroupatall

timepolntS・2，3－DHBAlevelsintheBPVCtreatedgroup

WereSignincantlyhigherthaninthesalinetreatedgroupat7

hoursand2daysanertreatment（Table）．

2．かoegか〟gOre血ceカブdroキyJmd血Jf〃Crgdgeぶれ

ぶたekねJm〟5Ck7

2，5－DHBAintheBPVCtreatedgroupwasslgnificantly

lowerintheDMSOipjectiongroup，COmParedwiththe

SalinelnJeCtiongroupat2hours，7hoursand2daysafter

treatment・2，3－DHBAintheBPVCtreatedgroup was
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SignincantlylowerintheDMSOirtjectiongroup，COmPared

WiththesalineinjectedgroupatalltimepolntS．2，5－DHBAin

thesalinetreatedgroupwassignincantlylowerintheDMSO

lnJeCtiongroup，COmParedwiththesalinelnJeCtiongroupat2

and7hours・2，3－DHBAinthesalinetreatedgroupwas

SignincantlylowerintheDMSOirdectiongroup，COmPared

Withthesalineiqjectiongroupat2and7hours（Table）．

Discussion

We have seenfree radical formation due toishcemia－

reperfusioninskeletalmuscle（12），butwehavenever

Observedhydroxylradicalformationduetonecrosed

conditionatskeletalmuscle．

Tomodelmusclenecrosis，WeirtiectedBPVCintotherat

gastrocnemius，BPVCistoxictomusclefiberbutnotto

Peripheralnervesorbloodvessels．PathologlCalstudies

revealed that BPVC－induced muscle nber necrosis occurs

Withinonehourafterirtiection，Withapeekatapproximately

Within2days（9，10）．Therefore，WemeaSuredhydroxyl

radica12hours，7hours，2daysand4daysaftertreatment・

Both2，5－and2，3－DHBApeakedat7hours，remalnlngata

highlevelthroughthe4thday・Thereisstillagreatdebateas

towhichDHBAisomerbetterreflectshydroxylradical

levels．Someauthorshavesuggestedthatthe2，3－DHBAisa

moreaccuraterepresentationofhydroxylradicallevelsasthe

2，5－DHBA can be formedin vivo by the action of

CytOChromeP450（13，14）・Whereas，Othersdisagreeandhave

SuggeStedthat2，3－DHBAisindeedanaccuratereflectionof

invivohydroxylradicallevels（15，16）．However，PreSent

resultsareCOnSOnantWithpath010gicalfindingsshowingthat

musclenbernecrosisismostprominentwithin2－3days．

Furthermore，Salinetreatmentalsoincreaseshydroxylradical

formationduetomusclenberdamage．Wedidnot，however，

examinehistologicalchangesinsaline－treatedmuscles．

Ischemia

ATP

I
AMP

I
Adenosine

I

lnositol

血よa仙

Xanthinedehydrogenase

／
Xanthineoxidase

脚ne‾‾frへヽ珊e
O●～

Repe血S加　　　　　手回
的■・仙　＋　q

Fig．1．Mechanism of oxygen free radical fornation during

reperfusion，andproposedsiteofDMSO（ModinedfromConcannon

etal．（24）andZaYitsanosetal．（26））

DMSOisadipolaraprotic soIventandan effective

SCaVengerOfhydroxylradicals．DMSOhasbeenstudiedinan

animalmodelofxenobiotic－inducedhepatotoxICltyandhas

beenshowntoprotecttheliverifadministeredpriorto，Or

withinaftwhoursof，atOXin（17，18，19）．However，Lindetal

（20）．reportedthatDMSOcanhaveaprotectiveeffectwhen

glVenmuChlater，in animalmodelsoforganohalogen

intoxicationcauslngadelayedonsetofliverllt）ury．Inthis

Study，WelrUeCtedDMSO30min・befbreBPVCtreatment・

However，ifithadbeenglVeneVenearlier，OrCOntinuously，it

mayhaveledtogreater2，5－and2，3－DHBAreductions・

ReportsofDMSOandtheneur0－muSCularSyStem，havebeen

Published anischemia－rePerfusionincerebrum（21），

peripheralnerveS（22）andskeletalmuscle（23，24，25，26，27）．

However，theydidnotmeasuredfreeradicaldirectory，eXCePt

thereportsof Concannonetal（24）・andStoyanovskyetal

Table・Hydroxylradicallevelsineachgroup（DHBAノSalicylate）．

BPVC－DMSO（－）BPVC－DMSO（＋）　saline－DMSO（－）saline－DMSO（＋）

2，5－DHBA

2hrs l．566±0．283＃＃　　　0．710±0．069＊＊＊　　1．230±0．259　　　　0．669±0．093＊＊＊

7hn　　　5．439±1．218＃＃　　1．798±0．222＊＊＊　　4．094±0．869　　　　1．842±0．431＊＊＊

2days　　4．319±0．903＃＃＃　　3．320±0．408＊＊　　　2．666±0，547　　　　2．746±0．425

4days　　4．308±0．978＃　　　4．817±1．454　　　　3．294±0，790　　　3，932±0．716

2，3－DHBA

21汀S O．165±0．064　　　　　0．843±0．018＊＊＊　　　0．142±0．038　　　　0．070±0．037＊＊＊

7hm　　　0．398±0．064＃　　　　0．097±0．022＊＊＊　　　0．342±0．043　　　　0．080±0．013＊＊＊

2days O．293±0．089＃　　　0．153±0．016＊＊＊　　0．233±0．072　　　0．210±0．092

4days O．292±0．鋸7　　　　0．206±0．025＊＊＊　　0．318±0．132　　　0．219±0．071

2，5－and2．3－DHBAintheskeletalmuscleofBPVC－treatedrats，WithorwithoutDMSO，andsaline

treatedrats，withorwithout

DMSO．Dataareexpressedasmeans±SDof10rats（N）．

BPVC：bupivacainehydr∝hloride，DMSO：dimethylsulphoxide．

DMSO（－）：SalinewasinjectedinsteadofDMSO．

＊：SignincantdifferencebetweenDMSO（＋）vs．DMSO（一）ineithertheBPVC－OrSaline－treatedgroup．

＃：SignincantdifferencebetweenBPVCvs．SalinetreatmentwithoutDMSOirtiection．

＃＝p＜0・05，＊＊or＃＃：p＜0．01，＊＊＊or＃＃＃：p＜0．001
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（27）．AccordingtoConcannonetal（24）．oxygenfreeradicals

fromduringischemiabecauseofabreakdowninaerobic

metabolism，ATPstores cannotberegeneratedand are

brokendownintohypoxanthine．However，hypoxanthine

CannOtbebrokendownintoxanthineuntilreperfusion，When

OXygenisavailabletoacceptfreeelectrons（Figure）・In

necrosis，DMSOmayinhibithydroxylradicalformationbya

Similarprocess．Inthepresentstudy，Wedevelopedamuscle

necrosismodelwhichwetreatedwithasingledoseofDMSO

30minutes before BPVC treatment．2，5－DHBA was

Slgnificantlylowerat2hours，7hoursand2daysafter

treatmentintheBPVCtreatmentgroup．2，3－DHBA was

SignincantlyloweratalltimepolntSinthesamegroup．

neseresultssuggestlhatDMSOfunctionsasahydroxyl

radicalscavenger．WhilewedonotmaintainthatBPVC－

inducedmusclenecrosis，anaCuteeXPerimentalmodel，

directlyreflectsthecharacteristicsofhumanmyopathy，Our

hdingssuggestthatcontinuousDMSOadministrationmight

reducemusculardegeneration．Todeteminethetherapeutic

emcacy ofDMSO，furtherstudy，Particularlylongtermtrials

Ofmusclepath0logy，lSrequired．
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疾患遺伝子診断を対象とする

Duchenne型筋ジストロフィーの

着床前遺伝子診断法の開発とその意義

未開　浩，土屋慎一，加藤真吾●，松田紀子，佐藤位二，

中林　章，谷垣礼子，田島博人，浅田弘法，吉村泰典

慶應義塾大学医学部産婦人科学教室

●慶應義塾大学医学部微生物学教室

「緒　言」

重篤な疾患遺伝子病保因者の出生前診断に代わる新

たな生殖医学的アプローチとして，出生前診断による

母体に与える身体的・精神的苦痛を軽減しうる着床前

退伝子診断（PGD）の枕念が開発されている1・2）。

しかし，技術面・倫理面などの多面的な問題を解決

することが実施に際して重要な条件となることが指摘

され，本邦においては臨床実施に長い経過時間を要し

ている。

低位襲的なPGDの技術的検討と同時に倫理面，社会

面からこのPGDに対する議論が各方面で行われてきた

が，実施側としての見解を日本産科婦人科学会ではガ

イドラインとして平成10年10月に公表した3）。この中

でPGDは臨床研究として行われること，適応となる疾

患は同学会において申請された疾患ごとに審査され，

重篤な遺伝性疾患を診断する以外の目的に使用しては

ならないこと，PGDの実施施設は予め申請と認可を得

る必要があり，所属する医療機関の倫理委員会で許可

されている必要があることが示されている。さらに，

クライアント夫婦の強い希望があり，夫婦間で合意が

得られた場合のみに認められるものであり，充分なカ

ウンセリングと理解の上での用意が要求される。

これらの背景の中でDuchennC型筋ジストロフィー

（DMD）を対象とし，性別診断に代わり単一細胞からの

疾患遺伝子診断を原則とした系統的診断プロトコール

案を作製し，その診断成債を含め，臨床応用の可否に

つき検討することを目的とした。

「方　法」

1）DNA抽出法

単一細胞から安定してDNA抽出を行うための抽出法

に関する検討を4種類の方法について行った4）。

（D watermethod：

細胞を超純水中に入れることで，低張液中で細胞が

破壊され，DNAを露出させる処理を行った。

②　Freezingandboilingmethod：

細胞を60／Jlの超純水に入れ，液体窒素内へ入れて凍

結の後，室温で融解を2回施行した。その後に1000C

で10分間の加熱処理を行った。

③　Two－Steplysismethod：

50mM dithiothreitol添加の200mMのKOH溶液5JLl中

に細胞を入れて遠心し，650Cで10分間に加熱処理の後，

900mM Tris－IICl（pH8．3），300mM KC1，200mM

HCl溶液で中和させて抽出した。

④　spanningmethod：

N－Lauroylsarcosine塩を含むlysis bufferに入れ，反

応液を添加した。

2）顕微授精法および割球・極体生検法

多精子受精および精子の混入が診断ミスの大きな原

因となり得るため，体外受精による受精法は全て，卵

細胞質内精子注入法を用いることとした。また，検体

の採取については卵に対する侵裂を極力軽減するため

に，極体は，顕微授精用の微小針で，稲子注入後，そ

のままaspiration法にて採取した。割球生検については，

Ca2＋／Mg2＋free mediumの下，4～8分割期胚を用い，

胚の透明帯に小切開を加え，その後針を囲卵腔に刺入

して培養液を注入し，切開孔から割球を庄出する

extruSion法にて割球生検を施行した5）。

3）プライマーの設計およびPCRプロトコール

Dystrophin遺伝子の中で，deletionのhot spotである

exon8，44，45，50，51の5つの遺伝子部分について増

幅効率の高いプライマーの設計を行った6）。

PCRは10mM Tris－HCl，50mM KCl，2．OmM

Mg2＋，200FLM dNTP，1．25u Taqpolymeraseを含む

反応液100〃1で行い，2組のプライマーを用いて30サイ

クルずつのnestedPCRによる増幅を行った。

4）ジストロフィン退伝子配列分析

増幅された遺伝子は，遺伝子配列分析機（ABI

PRISM310）genetic analyzerを用いてdye terminater

法で分析を行い，目的とする増幅産物であるかどうか

の確認および微小変異の存在の有無を検討した。

「結　果」

1）DNA抽出法による単一細胞からの遺伝子診断効率

Dystrophinexon45を対象とし，非疾患および疾患単

一リンパ球を用いた欠失診断精度は，Watermethodは

49％，Freezingand boilingmethodは33％と低い精度

を示した。また，Two－Steplysis methodは78％と良い

成続を示したが，操作手技が煩雑であるため，

contamination等の偽陰性率は10％と高値を示した。一

方，Spanningmethodは診断精度が90％で，しかも偽

陰性率も2．5％と良好な成績を示した。

従来のWater methodおよびFreezing and boiling
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methodによるDNA抽出法は効率が高くはなく，診断

精度低下の一因となることが示された。また，Two－

steplysis methodは高い診断精度を示したが，手技が

煩雑でありcontaminationの可能性が増加した。一方，

Spanningmethodは操作手技が少なく簡単であること

からcontamination等の診断ミスの危険を回避できるの

みならず，高い診断精度を示し，PGDのDNA抽出法と

して有用であることが示された。

2）剖球および第一極体からの遺伝子診断効率

Tablelにヒト体外受精の余剰胚からインフォームド

コンセントの上，顕微操作によって得た割球および第

一極体をサンプルとしてジストロフィン遺伝子につい

ての診断効率結果を示す。

割球・極体を対象とした単一細胞からの診断精度も，

Spanning methodが最も高い精度を示し，また，リン

パ球・第一極体・割球の各細胞間における診断精度に

は有意な差を認めなかったことからDNA抽出法は統一

してSpanningmethodとした。

exon8，44，45，50，51の各遺伝子部分についての

診断効率は割球からの診断では85－95％であり，正常

であるにもかかわらず遺伝子欠矢と診断されたことを

意味する擬陽性を示した比率は2．5－10％であった。

一万，第一極体からの診断効率は80－95％であり，

割球とほぼ同様の診断効率を示した。このうち擬陽性

は5－10％であった。すなわち，割球，第一極体ともに

単一細胞における遺伝子診断率は同等であることを示

した。

3）DMD患者のリンパ球に関する診断効率

実際に欠矢を有するDMD患者からの遺伝子診断効率

を確認した。Table2にDMD患者および健康男性由来

の単一リンパ球から遺伝子診断を行った診断効率結果

を示した。正常細胞におけるPCR増幅診断効率は85－

95％であり，100％には及ばなかったが，安定した高い

診断効率を示した。この内容は擬陽性率が5％以下でバ

Table1．割球および極体からの遺伝子診断効率

（1）割球からの遺伝子診断効率（％）：

擬　陽　性　　　　不　　明　　　　　効　　率

exon　8　　　　　7．5（3／40）

exon44　　　　　2．5（1／40）

exon45　　　　10（4／40）

exon51　　　　7．5（3／40）

7．5（3／40）　　　　　85（34／40）

2．5（1／40）　　　　　95（38／40）

5（2／40）　　　　　85（34／40）

2．5（1／40）　　　　　90（36／40）

（2）節一極体からの遺伝子診断効率（％）

擬　陽　性　　　　不　　明　　　　　効　率

exon　8　　　　10（2／20）

exon44　　　　　5（1／20）

exon45　　　　10（2／20）

exon51　　　　5（1／20）

5（1／20）　　　　　85（17／20）

0（0／20）　　　　　95（19／20）

10（2／20）　　　　　80（16／20）

5（1／20）　　　　　90（18／20）

Table2．DMD患者および正常リンパ球からの遺伝子診断効率（％）

（1）正常細胞：

擬　陽　性　　　　不　　明　　　　　効　　率

exon　8　　　　　5（2／40）

exon44　　　　　0（0／40）

exom45　　　　　5（2／40）

exon51　　　　5（2／40）

5（2／40）　　　　　90（36／40）

5（2／40）　　　　　95（38／40）

10（4／40）　　　　　85（34／40）

5（2／40）　　　　　90（36／40）

（2）DMD患者細胞：

擬　陽　性　　　　不　　明　　　　　効　　率

exon　8　　　　　0（0／40）

exon44　　　　　5（2／40）

exon45　　　　　0（0／40）

exon51　　　　5（2／40）

7．5（3／40）　　　　　90（37／40）

5（2／40）　　　　　90（36／40）

10（4／40）　　　　　90（36／40）

5（2／40）　　　　　90（36／40）
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ンドの検出が不安定であったなどの判定不明率が5～

10％であった。一方，患者細胞からの診断では，バン

ドが検出されないはずの遺伝子にバンドが検出された

擬陽性率が0～5％，判定不明率が5－10％であり，90％

の細胞で診断が可能であるとの結果を得た。

2）3）の結果より，割球診断のみでは92．5％の胚を移

植可能と診断するが，内2．5％の偽陰性を含んでいるこ

ととなり，胚移植可能と診断した胚における正診率は

97％となる。そこで，極体診断を併用することにより，

移植可能と診断する胚は77．75％と低下するが，0．15％の

偽陰性を含むのみとなり，胚移植可能と診断した胚に

おける正診率は99．8％となり，診断ミスの頻度を低下さ

せる事が可能となった。

「考　察」

PGDの診断情報は疾患遺伝子本体の診断を対象とし

た。PGDは臨床研究として位置づけられており，研究

実施施設における研究目的に従って異なるプロトコー

ルで構成されることは突然の帰結である。しかし，技

術面，倫理面，社会面などから充分に検討されたもの

であるべきである。Ⅹ連鎖性遺伝性疾患を対象とする

性別診断によるPGDでは確実な診断精度が得られるこ

とは有利な点である7～9）。しかし，実質的に1／2は正常

胚を含む男児胚は棄却され，胚移植に供される女児胚

の1／2は保田胚である。本来のPGDの意味は疾患遺伝子

の有無を診断することであり，その代用法として性別

診断が位置づけられるとすれば，研究目標としては疾

患退伝子の診断を目的とすべきである。現状では全て

の退伝子病型に対して対応は可能ではないが，ジスト

ロフィン遺伝子についてdeletion病型については高い診

断精度が得られ，その他の病型についても診断が可能

となりつつあることから，PGDプロトコールとしては

疾瓜遺伝子本体の診断を原則とすべきであるとの結論

に到達した。

従来からの剖球を診断する方法に対し，極体を補助

診断に加えることを本診断ストラテジーに加えた10）。

極体は割球と相反する遺伝的情報を有しており，極体

診断は剖球診断に比べて，胚に対する侵襲がより小さ

く，受精卵のみならず未受精卵をも対象とするため，

早期診断が可能となり得る。複数の剖球を採取するよ

り，極体を診断の対象として代用することで侵嚢を軽

減することが可能となる。本来なら棄却される極体を

用いることによって診断ミスを軽減させる安全性の高

いプロトコールを作製した結果，診断精度は向上した。

この際に問題となるのは極体が割球に比較して，小さ

く採取する際のミスを含め，同等の診断効率を得るこ

とが可能であるかである。実験結果に示すように剖球，

リンパ球に比較して極体における遺伝子診断効率が低

下を示すことはなかったことから，本法の併用が有効

であることを示すに至った。その結果，1回の割球診断

のみでは86．5％の胚を移植可能と診断するが，その中に

は1．5％の偽陰性を含んでいる。よって，胚移植可能と

診断した胚の中には1．5％の異常胚が含まれており，胚

移植可能と診断した胚における正診率は98．3％となる。

そこで，極体診断と剖球診断を併用することにより，

移植可能と診断する胚は72．28％と低下するが，0．03％の

偽陰性を含むのみとなり，胚移植可能と診断した胚に

おける正診率は99．9％となり，誤診断の頻度を低下させ

る事が可能となった。

遺伝子情報の高い診断精度を得るためにはPCRによ

る診断効率を追求し，確実に高い精度を得る必要があ

る。この際生じる診断ミスの原因としては，（1）増幅

の不成功，（2）精子のDNAの混入，（3）サンプリング

の失敗，（4）サンプルに生じていた異数体発生などが

指摘できる。（1）ではDNAニックの断裂やプライマー

同士の反応などの発生が原因である可能性があり，ま

た，マグネシウム濃度の調整が重要な鉦を掘る。また，

PCRのプライマーに関しては，着床前遺伝子診断用に

増幅効率の良いプライマーを設計することが必要とな

り，また，その増幅に際しての条件を再調整する必要

がある。（2）では通常の体外受精よりもICSIによる受

精卵の方が混入を防ぐことができる。（3）に対しては

技術の習熟による安定化と微量のゲノムDNAを抽出す

る新たな方法の開発も必要となる。（4）に対しては良

好胚を選択すべきである11・12）。

細胞条件を除外した際にPCRによる遺伝子増幅診断

効率がほぼ全てに可能となれば配列分析は可能となり，

診断できる遺伝子病型をさらに拡張できることが示唆

される。
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Ⅲ．出生前診断と医の倫理

着床前診断の臨床応用

末　岡 浩＊

妊娠によって正常な子孫の出生をもたらすこと

は，いつの時代にも両親や人間社会に存在してき

た願いである．また，その期待以前に自然社会で

生物が生存してゆくために生物学的にも重要な意

味を有してきた．現代の医療のなかで妊娠中に胎

児の正常性を診断することを目的に行われる種々

の出生前診断は，妊娠15～18週で施行される羊

水穿刺（amniocentesis）や妊娠9～11週で行

われる絨毛採取（chorionicvillisampling：CVS）

がその代表とされる技術である．

しかし，出生前診断に対する最大の議論は伝え

られた胎児の異常についての情報が，結果的に

は，その多くに人工妊娠中絶をもたらすことにな

るという事実に集約される．中絶に関しては，倫

理的，社会的，法的見地からの議論が古くからな

されてきたことは周知の事実であるが，当事者に

とって身体的・精神的視点から望ましい手段でな

いことは明らかである．

分子生物学・遺伝学の急速な進歩は，ヒトゲノ

ム解析の大プロジェクトを生み，疾患にかかわる

病因遺伝子が次々に発見されつつある．西暦

2000年初頭にはヒトのすべての遺伝子が解読さ

れようとしている．それと同時に，1970年代後

半から急速な発展を遂げてきた生殖医学は，1980

＊慶應義塾大学医学部産婦人科学教室

年代に体外受精技術の確立と普及によってさらに

加速され，胚操作に関わる発生学的研究や，配偶

子や胚の顕微操作が日常に行われるようになっ

た．これによってもたらされた生殖技術の発展の

延長線上に，生殖によって後世にも引き継がれる

疾患を予測しようとする抜術の背景が形成され

た．そして，解明された病因遺伝子を少ない細胞

から正確に，しかも効率良く診断することのでき

る遺伝子増幅技術や遺伝子プローブ診断技術など

が開発され，着床前遺伝子診断（preimplanta－

tiongeneticdiagnosis：PGD）の概念が確立され

た．この技術は初期胚の一部の細胞から遺伝子情

報を診断することで目的とする疾患の伝播を予測

することから，妊娠が成立してから疾患の存在を

知る出生前診断の後に生じてくる人工妊娠中絶を

回避できることになる．

近年，これに対する多面的な議論が活発になさ

れてきたことは事実であり，またこの議論の背景

には国状，人種，宗教などさまざまな影響を及ぼ

す要素が存在し，単純な結論を求めることは困難

である．そして，医学の進歩とともにその議論も

刻一刻変化していることも事実である．

象疾患と世界の動

我が国における診断の対象は，日本産科婦人科

学会による会告によれば，臨床経過が重篤な遺伝

性疾患に限られるとされているが，現状では遺伝

子診断が技術的に可能である疾患およびその遺伝
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子病型は限られている．

一般的に遺伝子および染色体情報を胚または配

偶子から診断をすることができるが，具体的に用

いることのできる遺伝子診断の手法は，PCR法

とFISH法がその主役となる．単一細胞からの

微量DNAを材料として確実な診断をする必要か

ら，前述した性別診断によって少なくとも疾患の

発現を回避できるⅩ連鎖性遺伝性疾患が，当初

最も実現性の高い対象と考えられた．しかし，診

断技術の向上は著しく，そのために単一疾患遺伝

子の診断も可能となりつつある．現時点でも表1

に示す疾患が診断可能である．ただし，遺伝子疾

患の発生頻度は民族間で異なり，また，倫理面で

の認識や法的解釈も各民族，国家などで異なるた

め，実際に容認される疾患も国別に異なることが

予想される．

着床前遺伝子診断の研究は，1980年代中頃に

Bioethics：医学の進歩と医の倫理

英国において開始された．実際の臨床研究は

1990年Handysideらがヒト受精卵に対し，Y染

色体上の遺伝子について，PCR法を用いて性別

診断を行ったことに始まる1）．

1990年に着床前遺伝子診断に関する国際ワー

キンググループ（International Working Party

on preimplantation Genetics）が設立され，国

際間の情報交換が報告されているが，現在までに

登録された28施設で実施された遺伝性疾患は最

も多く実施された嚢胞性線椎症以外に，Ⅹ連鎖性

遺伝性疾患からは血友病，Lesh－Nyhan症候群，

Duchenne型筋ジストロフィー2），3塩基反復伸

張型遺伝病からは脆弱Ⅹ症候群，筋緊張型ジス

トロフィー，その他の単一遺伝子疾患のなかから

はMarfan症候群3），Rh不適合，鎌状赤血球症，

Tay－Sachs病4），遺伝性病5）などが報告されてい

る．

表1　着床前遺伝子診断可能な疾患

（DX連鎖性遺伝性疾患

Duchenne型筋ジストロフィー　Duchennemusculardystrophy

血友病A HemophiliaA

Lesch－Nyhan症候群

脆弱X症候群　FragiIeXsyndrome

X連鎖性精神遅滞　X－linkedmentalretardation

WiskottAldrich症候群

副腎脳白質ジストロフィー　Adrenoleukodystrophy

低γグロブリン血症　Hypogammagrobulinemia

X連鎖性痙性対麻癌　X－linkedspasticparapregia

知覚運動ニューロン疾患Il型　Sensorymotorneurondisease，tyPe”

メチルサラセミア　αmethylthalassemia

（∋単一遺伝子疾患

嚢胞性線雑症　Cysticfibrosis（AF508a”eleのみ）

Lesch－Nyhan症候群（HPRTのmutationの一部のみ）

Duchenne型筋ジストロフィー　Duchennemusculardystrophy（deletionの症例のみ）

Tay－Sachs症候群

血友病A HemophiliaA

α1アンチトリプシン欠乏症　α－1－antitrypsindeficiency

色素性網膜炎　Retinitispigmentosa

脆弱X症候群　FragHeXsyndrome

Marfan症候群

β一グロビン欠損症　β一g10bindefect

頗腫性結腸ポリポーシス　adenomatouspolyposiscoli
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1997年5月の報告では，ヨーロッパ16施設

（スペイン，イタリア，イギリス，スウェーデ

ン，オランダ，ギリシャ，フィンランド），アメ

リカ合衆国10施設，オーストラリア3施設，イ

スラエル3施設，コロンビア，ブラジル，韓国各

1施設の加盟があり，総計35施設においてこれ

までに377症例に対して569周期の着床前診断が

行われ，454周期の胚移植が行われている．この

うち妊娠は116例であり，すでに72回の分娩で

96人の新生児が生まれている．内訳の疾患は嚢

胞性線雄症が圧倒的に多いが，今後施行症例数の

みならず，対象疾患の幅の拡大やその対応などを

めぐり，大きな変革期に入ることが予想される．

本における着床前遺伝子診断の

応とガイドライン

我が国における着床前遺伝子診断は現在なお実

施されていない．実施に先立ち，医学的観点での

議論のみならず，倫理面や法律面などの多面的な

意見の交換が必要と判断され，議論がなされてき

た．

とくに，実際に着床前遺伝子診断の実施者とな

る産婦人科医の団体として，日本産科婦人科学会

では倫理委員会のなかで2年にわたる審議を行っ

た結果として，平成10年5月にガイドライン案

をまとめ，会議に公表した意見を公開に問いかけ

た．この間，さまざまな意見を交換する場とし

て，公開シンポジウムが開催され，これらを通じ

て種々の意見を代表する団体に所属する人々との

意見の交換が行われた．

そのうえで，最終的な公式見解として平成11

年10月に「着床前診断に関する見解」（表2）を

会告に示した．着床前遺伝子診断は臨床研究とし

て位置付けられており，会告のなかではとくに，

適応となる疾患として重篤な遺伝性疾患を診断す

る以外の目的に本法を使用してはならないこと，

クライアントの強い希望があり，夫婦間での合意

が必要であることを謳っている．

この裏にはクライアントが保因する疾患遺伝子

表2　「着床前診断」に関する見解

1）受精卵（胚）の着床前診断（以下本法）に対し．ヒトの体外受精・胚移植技術の適用を認め．遵守すべ
き条件を2）に定める．

2）本法を実施する場合は，以下に示す条件を遵守する．

（1）本法は極めて高度な技術を要する医療行為であり．臨床研究として行われる．

（2）本法の実施者は，生殖医学に関する高度の知識・我術を習得した医師であり，かつ遺伝性疾患に対し

て深い知識と出生前診断の豊かな経験を有していることを必要とする．

（3）本法を実施する医療機関は，すでに体外受精・胚移植による分娩例を有し．かつ出生前診断に関して

実績を有することを必要とする．また，遺伝子診断の技術に関する業績を有することを要する．

（4）本法は重篤な遺伝性疾患に限り適用される．適応となる疾患は日本産科婦人科学会（以下本会）にお

いて申請された疾患ごとに審査される．なお，重篤な遺伝性疾患を診断する以外の目的に本法を使用
してはならない．

（5）本法の実施にあたっては．所定の様式に従って本会に申請し，許可を得なければならない．また，実

施状況とその結果について毎年定期的に報告する義務を負う．なお，申請にあたっては，会員が所属

する医療機関の倫理委員会にて許可されていることを前提とする．

（6）本法の実施は，強い希望がありかつ夫婦間で合意が得られた場合に限り認めるものとする．本法の実

施にあたっては，実施者は実施前に当該夫婦に対して，本法の軌軋予想される成績，安全性，従来

の出生前診断との異同などを文書にて説明の上，患者の自己決定権を尊重し，文書にて同意（イン

フォームドコンセント）を得．これを保管する．また，被実施者夫婦およびその出生児のプライバ

シーを厳重に守ることとする．

「会告」日本産科婦人科学会雑誌50（10）：22，1998より引用
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について深く理解し，技術面のみならず，疾患を

取り巻く社会的状況や心理的側面に至るまで，幅

広い配慮が必要であることを示唆する，根底にあ

る意図を理解しなくてはならない．

また，実施にあたっての内容の骨子として，

1）基本となる生殖技術として体外受精の技術的

安定の得られている施設で行うこと，2）対象と

なる疾患は審査のうえで認可された重篤な遺伝性

疾患に限られること，3）充分な説明を行い，ク

ライアント夫婦の同意を得ることが盛り込まれて

いる．

着床前遺伝子診断は，臨床的技術が未だ確立さ

れていない臨床研究の位置付けのなかで，その不

確実性や社会やクライアント個人に及ぼすさまざ

まな影響を配慮して実施されなければならない．

とくに研究といえども，クライアントに対しては

その利益のみならず，不利益を被る部分について

充分な理解を得る必要がある．技術的な不確実性

については，他国に劣らないか，または，優れて

いる進展状況と考えられるが，遺伝子診断が可能

な疾患や遺伝子病型には，なお制限がある．例え

ば，筋ジストロフィーを対象と考えた場合を例に

挙げると，Ⅹ連鎖性遺伝性疾患であるDuchenne

型筋ジストロフィーのなかで約60％を占める

deletion型については98％の遺伝子病型に診断

が可能であるが，POintmutation型やduplica－

tion型は単一細胞からではなお診断不能の状況

にある．これに対してジストロフィン遺伝子自体

の診断ではなく，性別診断で代用するとほほ性別

は確実に診断ができるため，当初から性別診断の

みを実施，または診断の確実性を高めるとの意図

から性別診断を併用することが行われてきた．し

かし，その結果として移植胚として選択されるの

は女児胚である可能性が高く，男性が生まれない

にもかかわらず，その棄却される男児胚の1／2は

疾患遺伝子をもたない胚である．

Bioethics：医学の進歩と医の倫理

また，同じジストロフィン遺伝子変異の病型

で，より軽症とされるBecker型筋ジストロ

フィーのなかにも，臨床像の重症程度には大きな

開きがあるとされている．これらの問題点は技術

的進歩により，次第に解決の方向へ進むことが予

測できるが，現状での実施については各方面の問

題点となりうることである．

その他のクライアントに及ぼす影響について

は，本法を受けることで，排卵誘発剤による副作

用や体外受精における侵襲，胚操作に関わる安全

性，さらに家族関係に及ぼす影響や種々の心理的

問題などを挙げることができるが，充分な医学的

処置とカウンセリングを行うことで問題の解決は

可能である部分が多い．

クライアントに対して直接関わる影響のみなら

ず，社会に及ぼす影響についての議論は少なくな

い．諸方面からの多面的な意見として優生思想的

な考え方につながる方法は回避すべきであるこ

と，障害をもつ者に対する社会の認識と対応の永

続的な改善が先決であることなどが繰り返し議論

されている．長期的には障害を有する人々がとも

に働き，共存できる社会の建設が重要な目標であ

ることはすべての人々の共通した認識である．そ

の過程のなかで，個々の疾患や医学的管理を含

め，社会の対応は異なることもまた事実であるこ

とから，特定した病態への医療行為として研究を

進めてゆくことが，疾患を抱える者やその家族に

とって重要な一歩であるとの現実的な意見もあ

る．倫理的な局面からのコンセンサスは，なお議

論の延長線上にあると考えられる．

医療サイドの解釈が，必ずしもクライアントと

なる疾患家系の人々の理解を反映するとは限らな

いことから，客観的な評価を行うために特定の遺

伝性疾患について，心理テスト，アンケートおよ

びインタビューによる調査を行ってきた．その結

果，遺伝子病の家系であることによってストレス

を有していることが示され，それによって家族関

係に変化を及ぼしていることが明らかとなった．

本法の実施についての調査では保因者家系のとく
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に生殖年齢にある女性のクライアントは関心が深

く，多数派は出生前診断より着床前診断を希望す

る意見であった．ここでも調査対象となる夫婦間

や患者と家族の間での意見に差のあるケースなど

で意見は多様であり，臨床研究の参加はクライア

ントの自己決定に委ねられることにはなるが，そ

のために正確な説明とカウンセリングが不可欠で

あることが示唆される．

また，医療サイドのなかにも関わる立場によっ

て意見は多様である．出生前診断や着床前診断に

直接に関わる医療従事者に対してアンケート調査

を行うと，出生前診断によってもたらされる人工

妊娠中絶を実施する者として，産婦人科医師およ

び助産婦の大部分は強い心理的ストレスを有し，

実施者となることを望んでいないことが明らかと

なった6）．しかし，このことはクライアントや本

法に関心のある各方面の専門家でも認識していた

人々は皆無に等しく，様々な議論のなかでこの点

に配慮の及ぶことは全くなかったことが示され

た．人工妊娠中絶について母体保護法では胎児各

項を認めてはおらず，厳格な中経理由を追及すれ

ば実施者側のストレスはさらに増大する可能性の

あることの新たな認識をもたざるをえないといえ

る．

着床前診断臨床研究に関する

カウンセリング（説明と同意）

着床前遺伝子診断の技術的検討が進み，より確

実で安全な方法が確立されつつある7～9）．しか

し，この臨床実施には，対象となるクライアント

に対し，社会的・倫理的な配慮と説明・同意を含

めた探い理解が必要である10）．その対象者の抱

える医学的，社会的背景は，疾患や個人の状況に

よって個々異なることが予測されるが，この日進

月歩の技術的背景をもとに，倫理面，社会面から

この着床前遺伝子診断に対する議論が各方面で行

われ，そのなかで，実施者となる医師側の団体と

して日本産科婦人科学会では，会員に対するガイ

ドラインを公表していることは前に述べた．この

なかで謳われているように，クライアントに対す

る説明や同意などについては，とくに充分な配慮

が必要である．しかし，この方法についての具体

的な指示はなされていない．実施施設が，その研

究プロトコールに従って，また対象となる疾患や

クライアントに応じて作製する必要がある．極め

てデリケートな部分が心理面のみならず法律面，

社会面にも存在することから，医学，法学，社会

学などをはじめとする多面的な有識者の客観性の

ある意見を反映させて，「着床前診断臨床研究に

関する説明と同意書」を作製する必要がある．多

様な意見のなかでクライアントの不利益が強いら

れることも望ましいことではないことはいうまで

もない．社会に配慮して実施者となる施設が，実

際の疾患を支える団体の人々や疾患の専門医を含

め，多分野の関係者の意見を参考にまとめる必要

がある．

このなかで，着床前遺伝子診断の研究プロト

コールおよびインフォームドコンセントの書類を

作製するにあたり，多様な意見に配慮すること

と，そのなかで対立する必要性と技術的制限につ

いては明瞭にクライアントに知らせること，確実

性が低いか，ないしは，疾患遺伝子自体を調べる

ことのできない遺伝子型は研究プロトコールから

削除することなどが明示されるべきである．

研究の対象となることを希望するかどうかはク

ライアントの自己決定に委ねるべきことである

が，そのために必要な説明やカウンセリングの環

境を作ることも必要である．これは臨床研究であ

るが，体外受精などの治療部分も存在するため，

費用負担のうち，有償の患者負担分，実施施設側

の研究費負担分の別を明らかにすることもクライ

アントに対しては必要な情報と考えられる．

着床前遺伝子診断は，切望される医療技術の一

法である．しかし，この実施に対して社会的認識

を高めるために，実施者，対象となる疾患の患者

間およびその家族などの患者を支える側の継続的

な努力が必要であり，そのなかで育成される技術
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であるべきである．

我々は，着床前診断臨床研究についての説明

書・同意書（案）を，これらの点をふまえたうえ

で作製し，修正を加えてきたものを一部公表して

いるが，説明書の大きな項目として，（A）着床

前診断臨床研究プロトコール，（B）臨床研究の

同意書について，以下の細目で説明が構成されて

いる．

（A）着床前診断臨床研究プロトコール

1）目的と意義

2）対象

3）方法

4）予測される効果・危険性および診断の限

界

5）臨床研究への参加について

6）同意した後の中止について

7）プライバシーの保護について

8）着床前診断，出生前診断に関する相談に

ついて注1）

9）外来日についてのお問い合わせ

10）着床前診断とそれに代わりうる診断法の

説明として従来からある出生前診断とそ

の組み合わせによる選択肢往2）

11）着床前診断の実際の方法

12）世界と日本の現状についての説明

注1）着床前診断と出生前診断の比較：ま

た，着床前診断と出生前診断の比較を

表にすることで，クライアントに，そ

の長所や短所を含めた違いを明確に理

解させることの一助となる．さらに，

この臨床研究にかかる費用について，

自己負担，および研究費として処理さ

れる費用の別を明確に示すことにした．

淫2）診断の選択肢：診断に同意する場合に

は，着床前診断には，出生前診断を追

加するオプションがあり，出生前診断

のみを含め3つの選択肢より必要性と

希望に応じて選ぶことができることを

クライアントに知らせている．

Bioethics：医学の進歩と医の倫理

（B）着床前診断の臨床研究に関する同意書

作製した書類のなかには，体外受精の同意書や

凍結保存・胚移植に関する同意書，顕微授精に関

する同意書の他，着床前診断の臨床研究に関する

同意書からなっている．ここには各説明内容につ

いて，一つ一つ確認するためのチェックやその後

に出生前診断としての羊水検査の希望も記載する

ように作製した．

臨床研究であることから，そのプロトコールは

実施施設で決定し，普遍性を有するものではない

が，診断情報について現在の我々の臨床研究プロ

トコール（案）としては，疾患遺伝子本体の診断

を原則としている9）．また，社会的，倫理的側面

の検討からⅩ連鎖性遺伝疾患で代用される性別

診断や，染色体異常のスクリーニングなど付帯し

て得られる補助的な情報については研究プロト

コールには組み入れていない．プロトコール内

には，現在可能となりつつあるdeletiontypeの

遺伝子異常に加え，POintmutationやduplica－

tionなど他の遺伝子変異に対しても近い将来に

取り組んでゆくことを前提としている．

結　　　語

実施の利益と不利益は常に対立が存在すること

が予測され，倫理的解釈や認識にはすべてに完全

なコンセンサスを得られる結論を求めることは困

難であろう．

しかし，これは常にその時代，社会，技術的背

景などによって変化してゆくものであり，議論を

重ね，理解を深め，より広いコンセンサスを追求

し続けてゆくことに本来の意義があると思われ

る．
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生殖医療による着床前診断

末岡　浩＊　SUEOKA，Kou

慶應義塾大学医学部産婦人科学教室助教授

KEYWORDS：着床前遺伝子診断（preimplantation

geneticdiagnosis：PGD）、PolymeraseChain

Reaction（PCR）法、FluorescenceInSitu

Hybridization（FISH）法、胚生検、Duchenne型筋ジス

トロフィー（DMD）

POINT：妊娠成立後に診断する山生前診断に対して、

体外受精初期胚の一部から、割球または極体を生検し、

遺伝子を調べる着床前遺伝子診断技術が、臨床研究の

位置づけの中で技術的に発展するとともに、社会面か

らも討議されつつある。

はじめに

正常な生児を得ることは妊娠を望む家族の切実な願

いであり、そのために妊娠中の検査として、羊水穿刺

（amniocentesis）や絨毛採取（chorionicvi11isampling：

CVS）などの出生前診断が従来より行われてきた。

しかし、これらの妊娠前半期に得られる胎児の異常

についての情報が結果的に人工妊娠中絶につながる現

実に対して論理的、社会的、法的見地から問題提起が

なされてきた。

そこで、着床前週伝子診断（preimlantation genetic

diagnosis：PGD）の枕念が確立され、胚の一部から診断

した遺伝子情報をもとに目的とする疾患の伝播の可能

性を検索する方法として脚光を浴びることとなったl）。

この背景には、近年のめざましい疾患遺伝子の解析に

よって染色体核型のみならず遺伝子検索も行なえるよ

うになったことに加えて、生殖技術の発展による体外

表1　日本産科婦人科学会のガイドライン

受精技術の確立と普及があった。

日本産科婦人科学会のガイドラインとわが国の方向性

着床前遺伝子診断の臨床実施に関して、わが国では

医学分野の意見のみならず、社会面、論理面などの多

面的な意見交換が行われ、その長短所や社会におよぽ

す影響などを含め幅広い理解が深められつつある。実

施者となる医師側の団体として日本産科婦人科学会は、

会員に対するガイドラインを1998年10月に会告の形で

発表した（表1）2）。この中で本法は臨床研究として位置

づけられるものであり、対象疾患は重篤な遺伝性疾患

に限られ、実施に際して学会への実施審査を申請のの

うえで認可された疾患のみが対象となることが記され

ている。また、クライアントに対する本法に関する説

明や同意も慎重かつ文書を用いて行うことが義務づけ

られている。

診断情報と対象疾患

着床前診断では、診断は遺伝子または染色体の情報

について行われることになるが、染色体情報について

はスクリーニング検査として実施することについては

否定的な意見が強い。遺伝子情報としては性染色体上

の遺伝子を診断する性別診断と、疾患に関わる遺伝子

本体を診断する疾患遺伝子診断に大別することができ

る。

単一の細胞からの微量な遺伝子を安定して診断する

ことには多くの困難な技術的課題を有している。その

ために着床前遺伝子診断の概念が作られた当初は、診

断の比較的容易な性別診断によって診断できるⅩ連鎖

性退伝性疾患が対象とされた。すなわち、性染色体上

のα＿サテライトなどの反復配列を有する特異的遺伝子

に対してPolymerase Chain Reaction（PCR）法や

FluorescenceIn Situ Hybridization（FISH）法などを用

いて診断を行う技術の開発が行われた。その結果、性

別診断についてはいずれの方法によっても、サンプリ

ングエラーや胚自体のaneuploidyを除けば、ほぼ確実

1．受精卵（胚）の着床前診断（以下本法）に対し、ヒトの体外受精・胚移植技術の適用を認め、遵守すべき条件を2に定める。

2．本法を実施する場合は、以下の示す粂件を遵守する。

（1）本法は極めて高度な技術を要する医療行為であり、臨床研究として行われる。

（2）本法の実施者は、生殖医学に関する高度の知識・技術を習得した医師であり、かつ遺伝性疾患に対して深い知識と出生前診

断の豊かな経験を有していることを必要とする。

（3）本法を実施する医療横間は、すでに体外受精・胚移植による分娩例を有し、かつ出生前診断こ関して実績を有することを必

要とする。また、遺伝子診断の技術に関する業績を有することを要する。

（4）本法は重篤な遺伝性疾患に限り適用される。適応となる疾患は日本産科婦人科学会（以下本会）において申請された疾患ご

とに審査される。なお、重篤な遺伝性疾患を診漸する以外の目的に本法を使用してはならない。

（5）本法の実施にあたっては、所定の様式に従って本会に申請し、許可を得なければならない。また、実施状況とその結果につ

いて毎年定期的に報告する義務を負う。なお、申言引こあたっては、会員が所属する医療摂関の倫理委員会にて許可されて

いることを前提とする。

（6）本法の実施は、強い希望がありかつ夫婦間で合意が得られた場合に限り認めるものとする。本法の実施にあたっては、実施

者は実施前に当該夫婦に対して、本法の概略、予想される成績、安定性、従来の出生前診断との異同などを文書にて説明

の上、患者の自己決定権を尊重し、文書にて同意（インフォームドコンセント）を得、これを保管する。また、被実施者

夫婦およびその出生児のプライバシーを厳重に守ることとする。
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表2　着床前遺伝子診断可能な疾患
丑X連鎖性遺伝性疾患

Duchenne型筋ジストロフィー　DuchennemuscuJardystrophy

血友病AHemophiliaA

Lesch－Nyhan症候群

脆弱X症候群　FragileXsyndrorne
X連鎖性精神遅滞　X－linkedmentalretardation

WiskottAldrich　症候群

副腎脳白質ジストロフィー　Adrenoleukodystrophy

低yグロブリン血症　Hypogammagloulinemia

X連鎖性痙性対席痔　X－Iinkedspasticparaplegia

知覚運動ニューロン疾患Ⅰ型　Sensorymotorneurondisease，tyPe

メチルサラセミア　C（methylthalassemia

Menkes病　Menkesdisease

Lowe症候群　LoweSyndrome

②単一遺伝子疾患

●胞性線維症　Cysticfibrosis（AF508alleLeのみ）

Lesch－Nyhan症候群　（HPRTのmutationの一部のみ）

Duchenne型筋ジストロフィー　Duchennemusculardystrophy
Tay－Sachs症候群

血友病AHemophiliaA

al－アンチトリプシン欠乏症　∝－1－antitrypsindeficincy

色素性網膜炎　Retinitispigmentosa

脆弱X症候群　FragHeXsyndrome

Maげan症候群

β－グロビン欠損症　β－910bindefect

腺腫性結腸ポリポーシス　adenomatouspdyposiscoli
Menkes病　Menkesdisease

Lowe症候群　LoweSyndrome

に診断が可能となった：】・・l）。

しかし、性別診断による着床前遺伝子診断には多く

の問題点を伴っている。Ⅹ連鎖性遺伝性疾患以外を対

象とできないという点のみならず、その場合に現実的

には男性胚はすべて棄却されてしまうこと、たとえⅩ

連銀性遺伝性疾患でも女性には軽症ながらも発症する

例が少なからず存在すること、また、中には重症型の

発症が報告されていること、男性胚であっても1／／2は

正常胚で、実質的にはこの正常胚が棄却される現実が

あること、女性胚であってもし／2は保因者であること

などをあげることができる。

このことは性別診断を代用するのでなく、疾患遺伝

子本体の診断法が確立されることが本質的には重要で

あり、診断の確実性を増し、あらゆる遺伝子病型にも

対応するための技術開発が急速に進みつつある5・6）。

わが国における着床前遺伝子診断は、前述の日本産

科婦人科学会の倫理委員会会告によれば、臨床経過が

重篤な遺伝性疾患に限られることになるが、現在、技

術的に可能と考えられる疾患を表2に示す。

サンプリングの方法一生検法

遺伝子診断のもとになる細胞の採取は、顕微鏡下の

マイクロマニピュレーターによる操作によって行われ

る。単一細胞を確実に採取し、しかも残された他の胚

細胞の成長へ影響をおよぼきない安全性の高い方法が

要求される。採取する細胞は極体、または、一部の胚
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細胞である。

1．極体生検

単一細胞からの診断法を確立すると同時にサンプル

を有効に利用することは、より確実な診断法の開発の

上で大きな意義をもつ、極体は卵子の減数分裂過程で

生じた産物であるが、卵子から放出された後に胚発育

に影響をおよぼさない、いわば診断用の好適なサンプ

ルである。卵子の遺伝情報を反映することから補助診

断としての役割を有する。精子側の情報は得られない

が、胚成長の安全性を優先させると、侵襲性の低いよ

い方法である。第一極体に疾患遺伝子が存在しない場

合、二次卵母細胞は疾患遺伝子を有し、逆に第一極体

に疾患遺伝子が存在すれば、二次卵母細胞は疾患遺伝

子を有きないことになる。

2．胚生検

通常4～8細胞期の体外受精胚を生検に用いることが

多いが、近年で胞胚期から一部の細胞を採取すること

も行われるようになった。採取割球数は1～2個が一般

的であり、採取剖球数が増加するにしたがって、胚成

長率が低下することが報告されている7）。高い正診率を

得るためには1個より複数の胚細胞を診断することが望

ましいが、より侵襲が大きくなるため、制度の高い診

断法の開発を優先すべきである。

実際の胚生検の方法は主に、以下の2法が主流である。

①blastomereaspiration法：透明帯をガラス針で切開、

またh酸を用いて開孔し、その後に割球を吸引できる大

きめのガラス針を用いて採取する。

②extrusion法：まず、透明帯に微小針を刺大して串刺

しにし、holdingpipetteの側面に押し付けて切開する。

次いで透明帯の切開部と異なる部位から再度ガラス針

を囲卵腔に刺人し、培養液を注入することで囲卵腔内

圧を上昇させ、その圧力で透明帯切開部より割球を圧

出する方法である（図1）。

図1Extrusion法により割球が

透明帯の外に圧出されている



診断法

遺伝子増幅を行うPCR法と遺伝子プローブに蛍光色

素を発色させて認識させるFISH法が用いられる。各法

は、単一細胞を対象としたさらに高精度な技術的発展

がなされている。

1．FISH法8・9）

目的とする遺伝子と相補的なDNAプローブを蛍光色

素で標識し、変性させて1本鎖の状態にしたDNAに

hybridizeさせた後、発色させ、蛍光顕微鏡でシグナル

を検出する方法である。

2．PCR法とそのバリエーション

遺伝子診断法の中核となるのがPCR法を用いた遺伝

子増幅による方法で、単一細胞からの微量のゲノム

DNAを鋳型とするため、診断精度を向上させるための

さまざまな周辺技術が発展してきた。現在の技術的レ

ベルでは遺伝子の欠矢を診断対象とすることが可能と

なりつつある段階ではあるが、さらに、増幅産物を用

いた配列分析による変異の診断へ進んでいくことにな

ろう。

PCRのバリエーション技術として診断ミス、高倍の

増幅を有効に行うために、長さを変えた内外の2組のプ

ライマーを用いて2回に分けて遺伝子増幅を行うnested

PCRや、ランダムプライマーを用いてゲノムDNAを無

作為に増幅することで、単一細胞より抽出した微量の

ゲノムDNAを有効に増やしてから実際の診断に用いる

primer extension preampli茄cation（PEP）法などが考察

されている10）。

また、PCRによる遺伝子検索とFISHによる染色体検

索を同時に行う方法として、小ガラス坂上に固定した

標本のゲノムに対してチューブ内でPCRによる遺伝子

増幅を行い、その後に取り出した標本に対してFISIIを

行うre－CyClingも注目を浴びている。

遺伝子異常のうち、欠失型以外のpointmutation（点

変異）やduplication（重複）などの変異を診断するために

は、PCRによる増幅産物の電気泳動のみでは診断が不

可能である。そのため増幅産物に対する塩基配列分析

を行うことで、診断するPCR－直接シークエンス法も今

後の発展性の一つである。表3にDuchenne型筋ジスト

ロフィー（DMD）の遺伝子病型と診断法を示すがPCR法

では60％に満たない欠失型が診断できるのみである。

表3　DMD遺伝子異常とその診断法

Mutation形式　頻度　患者・保因者の遺伝子診断法　着床前診断の遺伝子診断法

1）欠失　　56％　　サザンプロット

PCR

2）重複　14％　　サザンプロット

3）点変異　30％　　SSCP

ASO

SQ

4）その他

PCR

PCR－SSCP

PCR－ASO

PCR－SQ

SSCP：Single strand conformationalpolymorphism．ASO：

ATTelespecificoligonucleotide．SQ：直接シークエンス法
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おわりに

着床前遺伝子診断は、遺伝子の解明によってもたら

されてきた革新的技術であるが、遺伝子情報がおよぼ

す社会や家族関係への影響を考慮しながら確立されな

けらばならない。クライアントへの充分な説明や理解

が必要であると同時に、疾患の臨床像や患者や家族の

置かれた状況を医師がよく理解することは、技術的発

展を追求する以前に重要なことである。
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受精卵診断フォーラム

私達、慶応義塾大学医学部産婦人科では、厚生労働

省の研究班の方々と一緒に疾患の発生を心配している

方々への遺伝相談などに長年関わってまいりました。

この中で最近では出生前診断よりも心身に負担が少な

いと考えられている受精卵診断法の開発と研究を進め

てきました。

私達は、これまで同様に時間をかけて技術的な問題

を解決する努力をするとともに、社会的な視点からも

様々な人々の御意見をうかがい、話し合いを続けてゆ

きたいと思っています。今回、私達の開発した診断法

の技術やその意味について、御意見や御質問をうかが

いたいと思っています。

なお、ここでのご意見・ご質問は、筋ジストロフィ

ー研究班や（社）に本産科婦人科学会等に発表されるこ

と、及び論文として投稿されることがあります。

その際、個人が特定されるようなことのないようプ

ライバシーの保護は、（社）日本筋ジストロフィー協会

と慶応義塾大学医学部産婦人科教室が責任をもって充

分に配慮いたします。

このフォーラムでは受精卵診断について9つの項目につ

いて説明しています。本号では6項目を紹介し、残りの

3項目については次号で紹介します。ご意見やご質問は

文書で、hxもしくは郵便にて協会本部、米国宛にお送

り下さい。ご質問には必ずお返事を差し上げます。

1．受精卵診断（前診断）とは

私達の体内で妊娠が成立する過程では、卵子と精子

が出会って“受精”したのちに、その受精卵が子宮内股

に入り込む“着床”という現象が起こっています。子

宮内股に無事着床した卵が後に胎児となっていくので

表1

す。

受精卵診断とは、この受精と着床の問の限られた時

間に受精卵の異常を診断しようといものです。もちろ

ん、受精した卵は卵管や子宮の中に存在するものであ

り、このままでは診断することはできません。そこで、

卵子と受精を最初から体外で行い、受精後に子宮に戻

す“体外受精・胚移植”という技術を使うことが必要と

なってきます（別項【3．体外受精・胚移植の流れと受精

卵診断】参照）。

対象となるには、主に重篤な遺伝性疾患の子供を分

娩する可能性のある女性（保因者）です。受精卵が体外

で4－8細胞に分割した時期にそのうち1つの細胞をとっ

て調べた結果、疾患がないとういことが確認された卵

（胚）のみを子宮に戻します。この結果として、保因者

の女性は健常な子供を妊娠することが可能となります。

妊娠が成立する前に目的とする病気の有無が分かると

いう点で、これまでの山生前診断とは異なります。（別

項【2．出生前診断との違い】の項参照）

2．出生前診断との違い

今までは、重篤な遺伝性疾患の保因者が妊娠した場

合には、妊娠9～11過の時期の絨毛（胎盤のもと）検査、

または妊娠15－18過の時期の羊水穿刺によって、胎児

由来の細胞を採取して調べていました。しかし、こう

いった検査でお腹の中の胎児にその疾患があると診断

された場合には、それを承知で出産するか、中絶する

かの厳しい選択を強いられていました。その結果とし

て、たび重なる中絶を経験してきた人もいます。

中絶、特に妊娠20過前後になってからの中絶は経験

から受けるストレスははかり知れません。また、私た

ちが産婦人科医師、助産婦を対象に行ったアンケート

調査の結果、患者さんやその家族はもとより、中絶を

施行する側の医療関係者もが、多大なストレスを感じ

ていることがわかりました。

このような中絶を防ぐ方法として考えられたのが受

精卵診断です。診断の時期が妊娠成立より前になりま

受精卵診断 出生前診断

絨毛検査 羊水検査

実施時期 受精卵 （4－8 細胞期） 妊娠9～11週 妊娠15－18週

判定方法 疾患遺伝子の有無 疾患遺伝子の有無 （欠損型、点変異型、重視型）染色体核型分析

判定に要する時間 2 日一一3 日 3－4週間

精　　 度 疾患遺伝子診断が可能の場合約70～80％ 羊水検査よりやや劣る 疾患遺伝子診断が可能の場合ほぼ100 ％

長　　 所 妊娠成立前に診断できる 診断精度が高い

短　　 所 体外受精が必要　 診断精度が低い 母体細胞の混入による診断ミス 妊娠過数が高い

安 全 性 確率されていない 流産率2－3％ 流産率0．1－0．3％

費　　 用 約50万円

採取料 ：5万円 採取料 ：1万5千円

培養科 ：2万円 培養科 ：2万円

染色体核型分析 ：5万5千円 染色体核型分析 ：5万5千円
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すから、診断の結果を確認した後に妊娠へのステップ

へ進むことができます。

詳しくは表1の表を参照してlTさい。

3．体外受精・胚移植の流れと受精卵診断

受精卵診断には体外受精・胚移植の技術が必要にな

ります。体外受精はもともと生殖補助技術として、不

妊症の治療のために開発されました。体外受精・胚移

植の過程を簡単に図にしましたので、参考にして下さ

い。

体外受精・胚移植の技術は現在では不妊症に対する

治療法として多くの施設で行われています。現在、日

本の出産の1％はこの体外受精によるものです。しかし、

現在のところ、体外受精1回毎の妊娠率は20％ほどで、

全てが妊娠につながるわけではありません。また、合

併症や副作用がないわけではなく、時に起こり得るも

のとして、“卵巣過剰刺激症候群”という状態がありま

す。体外から採卵（卵をとること）をするために、あら

かじめ排卵誘発剤を用いて卵巣を刺激することが多い

のですが、この際に卵が多く発育してくると、一時的

ですが卵巣が大きくなり、お腹や、ひどい場合には胸

にも水がたまってしまうことを言います。また、受精

卵を子宮に戻したからといって100％が妊娠するわけで

はありませんから、妊娠率を上げるために受精卵を子

宮に複数戻す場合があります。この結果、双子や三つ

子などの多胎妊娠に結びつく可能性も、自然の妊娠よ

り高い頻度で生じてきます。

また、受精卵診断を行う場合には、卵子と多数の精

子を混ぜて受精をさせると、受精卵の診断の際に余分

■体外受精・胚移植の流れ

中一一・・・・・．・・・QI　－
分割卵　　　受精卵

■顕微授精

【㊨ノトも∴●‘－
●（A）精子をピペット　　　　●（B）卵の細胞質に

で吸う　　　　　　　　　　　　入れる
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な精子が混ざって、診断を誤る原因となる可能性があ

ります。そのため、受精の際には一つの卵に対して一

匹の精子を用いて顕微鏡下に人工的に授精を行う必要

があります。これを“顕微授精”といいます。

4．受精卵診断の歴史と世界各国の現状

受精卵診断は体外受精技術の急速な発達とともに、

1980年代中頃にイギリスにおいて始められました。最

初は、技術的に比較的確実な性別の診断を試み、性別

によって発症してくる疾患を対象としていました。

Duchenne型筋ジストロフィーもそのひとつです。

しかし、次第に診断技術が向上し、病気の遺伝子が

存在するか否かを診断することも可能になってきまし

た。

1997年5月現在の報告では、すでに欧米諸国の35施設

において377症例に対して受精卵診断が行われており、

96人の子供が生まれています。

5．日本産科婦人科学会の見解と我が国の現状

日本においてはまだ、受精卵診断の臨床実施は行わ

れていません。診断精度や安全性の問題ばかりでなく、

社会的・倫理的な面からも解決すべき問題の対応に慎

重に取り組んできました。

1998年に日本産科婦人科学会という医師側の団体よ

り、『重篤な遺伝性疾患に限り受精卵診断を臨床研究と

して認める』という見解が示されました。我が国におい

てはこの対象疾患として、筋ジストロフィー

（Duchenne型）も挙げられています。学会に対する申請

を行い、審査の結果認可されれば、我が国でも受精卵

診断がおこなわれるという段階まできています。

これまでに申請されたのは、いずれも他の施設から

のものですが、Duchenne型筋ジストロフィー保因者の

女性に対して行う性別診断と、染色体の構造異常をも

つ何度も流産をしている女性に対する染色体診断の2つ

です。審査の結果、主に前者は疾患の原因となる遺伝

子本体を診断すべきなので、性別診断では不十分であ

るとの理由で、後者は生活する上で困難を生じない染

色体の核型異常までも否定することになるという理由

で、認可されませんでした。

6．私たちのとりくみ

慶応義塾大学でも、病気や遺伝に悩みを訴えてこら

れる方々と接し、受精卵診断を希望される方の強い熱

意を知りました。しかしその一方で、社会に及ぼす影

響についても学ぶことができました。そして社会の十

分な理解があれば、実施に向けて努力するつもりで時

間をかけて準備をしてまいりました。

そのひとつとして、様々な方面の意見を取り入れる

ために、医学分野ばかりでなく、法学、心理学、社会



1図1　胚生検

小切開

8細胞期 培養液注入
●（A）分割卵の膜（zona）に穴を　　　●（B）別の場所からピペットを

あける

』図2　痙体生検

差し入れ、圧力をかける

割球圧出
●（C）割！手のひとつ圧出する

●（A〉ピペットを穿刺し唾体を唄引する

学などの各分野の人々が集まり7年間にわたる話し合い

を続けてきました。また、実際の診断に関する技術や、

診断精度の向上のための研究を進めています。

7．対象となる疾患

受精卵診断の対象となる疾患として我が国において

は、I）uchenne型筋ジストロフィーもその1つに考えら

れています。この病気の患者や保因者の遺伝子の異常

のタイプにはいくつかあることが分かっています。

しかし、技術的な面から、現在受精卵診断が可能と

考えられているのは、遺伝子の一部が欠損するという

異常である。‘‘欠失型’’のみに限られてきました。

私たちは性別診断による代用ではなく、疾患の遺伝

子を診断することを原則として研究を続けてきました。

現在は欠失型はかなり確実に診断できるようになりま

した。Duchenne型筋ジストロフィーのその他の遺伝子

タイプや、他の疾患について、現在診断技術の開発に

向けて取り組んでいます。
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●（B）棲体を外へ取り出す

8．遺伝子診断の方法と診断精度

受精卵診断は、授精後に4～8細胞に分割した卵（胚）

から、ひとつの細胞を取り出して（胚生検：下記の図1

を参照して下さい）行うのですが、たったひとつの細胞

に含まれる遺伝子（DNA）の量はとても少なく、そのま

までは診断できません。そこで通常、必要な部分だけ

を増幅して診断に十分な量に増やしてから診断すると

いう手技（PCR法）を用います。しかし、この手技を用

いても100％近い診断精度をあげるのは難しく、約70％

と報告されています。

その結果開発されたのが極体診断です。極体とは、

卵が分裂する際に放出されるもので、その後必要にな

るものではないのですが、受精した胚と相反する情報

を持っています。このことを利用して、極体を取り出

し（図2）、これに対してもPCRによる診断を補助的に行

えば、診断精度はさらにあがります。私たちの研究で

は、受精卵からの診断（割球診断）と極体診断を併用す



れば、23％の卵は診断が明確でないために使えないこ

とになりますが、診断できた卵の正診率（診断を間違え

ないという確率）を99．9％にまであげられるようになり

ました。

9．安全性

受精卵診断をするには、体外受精を受けることが必

要です。体外受精・胚移植に伴う危険性は別項（【3．体

外受精・胚移植の流れと受精卵診断】）を参照して下さ

い。

また、分割した受精卵から、1～2個の細胞を採取す

る（胚生検）ことによる影響が当然心配になります。こ

れには技術の安定が必須です。

これまでの世界の報告では、胚生検後の妊娠率、流

産率は通常の体外受精に比べて差はないとされていま

す。また、受精卵診断を行ったために子供に障害が生

じたという報告はありません。

10．皆さんのご意見を

はじめまして

投稿者：末岡　浩

投稿日：2001／06／18（Mon）17：36N0．5

はじめまして。慶應義塾大学病院の末岡です。産婦

人科の医師をしています。筋ジストロフィーの遺伝相

談鵜ア遺伝子診断の研究をしています。着床前診断フ

ォーラムで皆様のご意見やご質問など、皆様とお話が

出来れば嬉しいと思います。宜しくお願いします。

■研究班ワークショップ開催

8月24日に「筋ジストロフィー患者のケアシステムに

関する総合的研究」（福永班）のワークショップ開催され

た。三菱総合研究所客員研究員坂清次先生による講演

「リスクベースの安全とリスクマネージメント」と、呼

吸リハビリテーション・酸素飽和皮モニタリングシス

テムについての発表と活発な討論がなされた。

翌25日には「筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態

に基づく治療法の開発に関する研究」（石原班）のワーク

ショップが開催され、ロールプレイを取り入れた遺伝

相談の研修と、筋強直性ジストロフィーの延命を考え

る際に重要な問題について4題の発表があった。
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Duchenne型筋ジストロフィー心不全例にお（j・

るDenopamineの長期投与効果の検討

班　　　員　近藤　浩

（国立療養所新潟病院神経内科）

共同研究者　近藤類、米持洋介、柴崎陽子

（国立療養所新潟病院神経内科）

要　旨

心不全の治療薬として、ジギタリス剤以外の様々な

経口強心剤が開発され、臨床使用されてきたが、現在

では長期投与の有効性は否定されている。そこで、

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の心不全例で、

経口強心剤であるDenopamineの長期投与を行った例

の臨床経過を振り返り、実際の臨床効果がどうであっ

たのかを非投与例と比較検討した。その結果、投与群

に比し非投与群では明らかに心臓死が多く、進行性の

心機能低下を来した例が多かった。一般に

Denopamineの有効性が否定され、長期使用の有害性

も指摘されている今、その使用は慎重でなければなら

ないが、DMDという特殊な患者群での長期使用を振り

返ってみると、他の治療との組み合わせで、心不全の

長期予後を改善しうる場合もありうるものと推測され

た。

緒　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）では、骨格筋

のみならず様々な全身的合併症を伴い、日常臨床にお

いて大きな問題となっている。特に心不全の管理は患

者の予後に直結するため、利尿剤やジギタリス剤のほ

か、様々な治療の試みがなされている。特に血管拡張

剤であるアンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害剤は、

心不全の基碇治療薬として認知され、広く使用されて

いる。また、最近ではβブロッカーの予後改善効果が

注目され、臨床応用されてきている。一方、従来使用

されたジギクリス剤以外の様々な経口強心剤は、大規

模臨床試験の結果、長期投与の有効性がないばかりか、

むしろ悪影響さえ及ぼすとされ1）、現在では使用されな

くなっている。我々は、DMDの心不全例において、経

口強心剤であるDenopamineを長期投与した患者群を

有しており、Denopamineの臨床効果が実際にはどう

であったのかを検証するため、投与群・非投与群の臨

床経過を6年間に渡って経過観察した結果を検討した

ので報告する。
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方　法

国立療養所新潟病院に入院中のDMD患者のうち、心

機能の低下がみられ治療中の37人を、投与群19人（年齢

21．2±4．8歳）、非投与群18人（年齢20．0±5．8歳）の2群に

分け、それぞれの臨床症状、心エコー、胸部Ⅹ線写真

での心胸郭比（CTR）、血柴ヒトト房性ナトリウム利尿

ペプチド（ANP）、24時間心電図等の検査所見を6年間

に渡って経過紋察した。投与群にはDenopamine15～

30mg／日を、それまで投与していたACE阻害剤、ジギ

タリス剤、利尿剤などの治療薬に追加して投与し、併

用薬の種類・投与量は変更しないものとした。非投与

群も心不全に対して使用中の薬剤の種類・投与量は変

更しないものとした。病状悪化等により治療の変更が

必要になった場合は脱落例とした。

結　果

投与群19人のうち3人は、動博を訴えたが、減量によ

り投与継続可能であった。

まず、短・中期効果をみるため、投与開始前と投与

開始後1ケ月および6ケ月後の心機能を比較検討した。

（図1、2）個々の症例の検討では改善をみた例もあっ

たが、群としては、心エコーでの左室駆出率（EF）や

CTRなど、いずれの項目も有意な変化はなく、投与

群・非投与群間の有意差も認めなかった。

その後の6年間の経過観察では、投与群では5人の

死亡があり、死因が心不全の悪化である心臓死は1人、
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投与群　　　　　　　　　　非投与群

1．32歳：肺炎

2．21歳：外泊中急死

3．33歳：呼吸不全

4．25歳：突然死

5．16歳：心不全

1．32歳：心不全

2．26歳：心不全

3．28歳：心不全

4．21歳：呼吸不全

5．19歳：心不全

6．17歳：心不全

表1．死亡例の死因
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図3．生存曲線

投与群での生存率が良い傾向が見られる。
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図4．左宜駆出率の推移

投与群、非投与群問で有意差は見られない。

投与群　　　　非投与群

検討症例

死亡例

脱落例

6年間観察できた症例　　14（73．6％）　11（61．1％）

明らかな悪化なし　　　　10（57．5％）　　　5（27．7％）

表2．転帰のまとめ

2人、呼吸不全が2人であった。非投与群では6人の

死亡があり、心臓死が5人、呼吸不全が1人であった。

（表1）参考までに、カプラン・マイヤーの生存曲線を

見ると、投与群の生存率が良い傾向が見受けられた。

（図3）

また、非投与群のうち1人は途中からDenopamineの

投与を開始し、その後良好な経過をたどった。
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脱落することなく6年間経過観察可能であった例は、

投与群は19人中14人（73．6％）、非投与群は18人中11人

（61．1％）であった。これらの経過観察可能例の年次毎の

検査所見の比較では、2群問の有意差は認めなかった。

（図4）しかし、6年間の推移をみると、心不全の明ら

かな悪化がなかった例は、投与群は19人中10人（57．5％）、

非投与群は18人中5人（27．7％）と、投与群での予後が明

らかに良いことが示唆された。（表2）

考　察

Denopamineは経口投与可能な強心剤としてわが国

で開発され、β1受容体に作用して心収縮力を増強する

が、既存のカテコラミンと比較し、血圧・心拍数への

影響が少ないなどの特性があるとされる。

筋ジストロフィーにおけるDenopamineの有効性につ

いては、山本2）が、DMD3例を含む筋ジストロフィー

10例で、投与直後の心電図同期心プール像により急性

効果を検討し、心拍出量の増加を認めたと報告した。

また亀田ら3）は、DMD8例で、6－17ケ月の投与効果を

検討し、投与期間中心不全が進行し死亡した例はなく、

臨床効果も全例有効であったと報告した。しかし我々

の検討では、短・中期的に有用性は確認されなかった。

その後大規模臨床試験の結果から、経口強心剤の長

期投与の有効性が否定され、長期投与はすべきでない

と一般に考えられるようになった。我々は投与により

心不全の悪化がなく安定している例で慎重に投与を継

続していたが、実際の長期投与効果がどうであったの

かを検証した。その結果、投与群に比較して

非投与群では、明らかに心臓死が多く、進行性の心

機能低下を来した例が多かったことから、今回の対象

症例を見る限りにおいては、Denopamineには、DMD

の心不全の予後を改善する効果もありうることが示唆

された。副作用としては、投与初期に動博を訴え減量

した例があったが、不整脈など問題となるものはなく、

Denopamineの有害性を示唆する所見はみられなかっ

た。

一般にはDenopamineの有効性が否定され、長期使用

の有害性も指摘されている今、その使用は慎重でなけ

ればならないが、DMD　という特殊な患者群での長期

使用を振り返ってみると、他の治療との組み合わせで、

心不全の長期予後を改善しうる場合もありうるものと

推測された。

兼吉　論

DMD心不全例においでは、Denopamineの投与によ

り長期予後改善効果を期待しうる例もありうることが

示唆された。
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Duchenne型筋ジストロフィー死亡例の

臨床的検討

鉱　　　員　近藤　活

（国立療養所新潟病院神経内科）

共同研究者　近藤　類、米持洋介、

牧野邦比古、石川　厚

（国立療養所新潟病院神経内科）

要　旨

過去10年間で死亡したDuchenne型筋ジストロフィー

（DMD）25例の臨床的、病理学的特徴につき検討した。

人工呼吸管理により、従来死因の多くを占めた呼吸不

全死は少なく、心不全の進行による死亡例が多数を占

めた。特に、若年進行性の心不全の管理が大きな問題

であった。また、脱水に伴い脳梗塞を来した例や無症

候性脳梗塞例があり、凝固系の異常、脱水等には注意

を要するものと思われた。剖検所見としては、知能障

害の有無とは無関係に、脳回異常や異所性神経細胞な

ど中枢神経系の発達異常を示唆する所見があり、脳機

能との関連は不明だが、DMDの中枢神経障害を検討す

る上で注目された。

緒　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）は、骨格筋の

みならず、様々な全身的問題を有し、その管理は日常

臨床で、最も重要な課題となっている。今回我々は、

DMDの臨床管理における問題点を明らかにするため、

過去10年間におけるDMD死亡例の臨床的・病理学的特

徴につき検討したので報告する。

方　法

1991年8月～2001年7月の10年間に、国立療養所新

潟病院筋ジストロフィー病棟に入院中に死亡したDMD

患者25例を対象とし、臨床経過、死亡原因、病理所見

等につき検討した。

結　果

死亡年齢は、12－37歳、平均22．9±7．2歳であった。

直接死因は、心不全悪化15例（60％）、食物・嬢による

窒息4例（16％）、肺炎による呼吸不全悪化4例（16％）、

突然死2例（8％）であった。特に20歳未満で進行性に心

機能が低下し死亡した例が8例（32％）あった。（図1）

心不全治療を行った例は21例（84％）あり、心不全治

療開始年齢は12－30歳、平均17．1歳、死亡年齢は13～

37歳、平均22．6歳であった。心不全治療開始から死亡
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死亡年齢：12－37歳、平均22．9±7．2歳
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死亡までの期間：0．3～15年
（平均5．5±4．8年）

●
●

●　　●

●●●　　●
●●●　●●

●

●●

40

（年齢）

死因：心不全悪化14例
窒息　　　　　3
肺炎　　　　　2
突然死　　　　2

●●　●●●

0　　2　　4　　6　　8　10　12　14　16

図2．心不全治療開始から死亡までの期間とその死因
（年）

死亡年齢：17－32歳　　　　　死因：心不全悪化　9例
（平均25．5±5．5歳）

死亡までの期間：1～11年
（平均5，5±3．9年）

●

肺炎　　　　2例

○＝気管切開非施行例
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図3．人工呼吸管理開始から死亡までの期間とその死因
（年）

死亡年齢：24～32歳　　　　　死因：心不全悪化　7例
（平均28．0±3．9歳）

死亡までの期間：1～10年

（平均5．6±3．5年）
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図4．気管切開施行から死亡までの期間とその死因
（年）

までの期間は、0．3～15年、平均5．5年であり、心不全踊

性化後1年以内に死亡した例も2例あった。死因は心

不全の悪化が14例（67％）、窒息3例（14％）、肺炎2例

（10％）、突然死2例（10％）であった。（図2）

人工呼吸管理を行った例は11例（44％）あり、人工呼

吸管理開始年齢は16～25歳、平均20．0歳、死亡年齢は

17～32歳、平均25．5歳であった。人工呼吸管理開始か

ら死亡までの期間は1－11年、平均5．5年であった。そ

の死因は、心不全の悪化が9例（82％）、肺炎2例



（18％）であった。（図3）

人工呼吸管理例の中で、気管切開を施行した例は8

例（32％）あり、気管切開施行年齢は18～28歳、平均22．4

歳、死亡年齢は24～32歳、平均28．0歳であった。気管

切開施行から死亡までの期間は1～10年、平均5．6年で

あった。気管切開を行った8例の死因は、心不全悪化

7例、肺炎1例であった。（図4）

全症例の中で特異な合併症として、経過中に脱水と

ともに脳梗塞を来した例が1例あった。

剖検例は8例あり、その死亡年齢は18－32歳、平均

23．3歳であった。骨格筋の変性以外の所見として、心

筋の変性・線維化が共通に見られ、肝の脂肪変性が6

例、大動脈の狭小・非薄化が3例あった。肺梗塞の所

見はなかった。（表1）・

中枢神経系の病変としては、臨床的には気付かれな

かった脳梗塞が1例あった。脳回異常が7例、異所性

神経細胞が7例でみられた。また、外眼筋封人体が2

例で見られた。脳重は1115－1700g、平均1405gであっ
た。（表2）

年齢　心筋変性心重量肝脂肪変性大動脈罪薄肺梗塞
1・18　　0　　　465g　　0

2．23　　　0　　　445　　　0
3．18　　　0　　　150

4．32　　　0　　　250　　　0
5．24　　　0　　　250

6．18　　　0　　　420　　　0

7．28　　　0　　　240　　　0

8．25　　　0　　　240　　　0

○　　　なし

○　　　なし

なし

○　　　なし

なし

なし

なし

なし

表1．骨格筋以外の剖検所見

年齢　　脳主　　脳回異常　異所性神経細胞　その他

1・18　1700　　　0　　　　　0　　　　　外眼筋封入体、脳梗塞

2．23　1470　　　0　　　　　0　　　　　外眼筋封入体

3．18　1350　　　0　　　　　0

4，　32　1350　　　　　　　　　　0

5．　24　　1270

6．18　　1115

7．　28　　1465

8．　25　　1520

0
　
0
　
0
　
0

平均　1405g

表2．中枢神経系の病理所見

考　察

人工呼吸管理により呼吸不全死は少なくなったが、

心不全の進行による死亡が多い。特に若年時から心不

全をきたす例は予後不良であり、感染等を契機として

進行性に心機能は低下し、肺うっ血、胸水貯留、肝う

つ血・黄痘、腹水等を伴いながら死に至る例が多かっ

た。中には治療に反応なく、心不全症状出現後3ケ月

余で死に至った例もあった。突然死の2例も心不全を

有し、剖検での心筋障害が強いため、不整脈など心臓

との関連が推測された。
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筋ジス研究福永斑のデータベース1）では、1999年10

月から2000年9月末の1年間の全国国立療養所での

DMD死亡者は36例あり、死亡年齢は14～42歳、平均

26．7歳で、死因は、心不全が50％、呼吸不全が33％な

どであった。（図5）そのうち気管切開を行った14例で

は、死因として心不全が6例で最も多かった。

死亡患者数：36人

死亡年齢：14～42歳

（平均26．7±6．9歳）

死因：心不全
呼吸不全・呼吸器感染
突然死
気管動脈窪
劇症肝炎
腹膜炎t敗血症

例8
2
　
2
　
2
　
1
1

●：心不全
〇二呼吸不全

㊨　　　　　○●　　　　　　00
0　　●　　●00●　㊤　　　00

●　●●　㊤●●　●00●　0㊦　　…　●○●　　●

10　　15　　20　　25　　　30　　35　　40（年齢）

図5．全国国立療養所におけるDMD死亡者（1999年10月1日～2000年9

月30日）

DMDの全身管理法の進歩により、死亡年齢は時代と

ともに延長しており2）、従来は20歳までは生存できない

と考えられていたが、最近では30歳以上の症例も珍し

くはない。その要因としては、主体は人工呼吸管理法

の進歩によるものと考えられるが、その他、心不全管

理、感染症治療、栄養管理の進歩なども考えられる。

このような医療の質の変化に伴って、死因も変化して

いるものと思われる。従来は死因として呼吸不全、心

不全がほぼ同数であったが3）、呼吸管理により呼吸不全

死は減少し、心不全管理がDMDの予後決定に重要とな

っている。剖検例ではいずれも心筋の線維化、脂肪化

が特徴的であり、心肥大を里した例もあるが、心室壁

が非薄化し、拡張型心筋症を呈した例が多かった。

DMDでは心筋の病理学的変化は普遍的に存在し、心筋

障害に由来する心不全は今後も避けられない問題であ

る。アンジオテンシン変換酵素阻害剤等による早期治

療により予後改善がみられている。しかし、呼吸機能

がまだ保たれている10代前半の若年時から心不全が急

激に進み、一旦進行するといかなる治療も奏効しない

例もある。心不全管理をどの時期からどのように行う

べきかなど、今後の課題は山積されている。

また、DMDの死因として肺梗塞が注目され、凝固異

常の存在が推測されている。今回の剖検例では肺梗塞

の所見はみられなかったが、脳梗塞が2例でみられた。

1例は、脱水に伴い脳梗塞をきたし、失語症などの症

状を里し、CTでも病巣が確認された。剖検では、脳血

管に動脈硬化性病変はなく、塞栓や脱水に伴う血液粘

度の上昇、凝固克進などが要因として推測された。も

う1例は無症候性脳梗塞であり、臨床経過の中では発

症に気付かれなかった。病理所見では、新旧の多発性

小梗塞巣が認められた。この例は無症侠性に梗塞を繰

り返してきたものと思われ、ほかにもこのような症例



は潜在している可能性があり、凝固系の異常、脱水等

には注意を要するものと考えられる。

剖検所見としては、中枢神経系の異常が注目される。

DMDでは知的機能障害の存在が知られ、平均IQはおよ

そ80－90の問にあり、IQ75未満の出現頻度は、約30％

程度であると考えられている。また、事象関連電位に

よる電気生理学的検討でも、P300の異常などが報告さ

れている4I。さらに、同一個人の経時的検討で、知的障

害の有無に関わらず、P300の異常が進行することが報

告されている5）。今回の病理学的検討でも、知能障害の

有無とは無関係に、脳回異常など中枢神経系の発達異

常を示唆する所見が共通に認められた。この病理学的

変化と脳機能が実際にどのように開通するのかは不明

であるが、DMDの中枢神経障害を検討する上で注目さ

れる所見と思われる。

結　論

DMDの予後決定因子として心不全の管理が重要であ

り、治療法の検討が今後の課題である。剖検例では筋

以外の所見として中枢神経系の形態異常があり、中枢

神経障害を検討する上で重要な所見と思われる。
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筋強直性ジストロフィー患者の呼吸障害に対す

るセロトニンタイプ1Aレセプターアゴニスト

の有用性について
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要　旨

筋藍直性ジストロフィーでは比較的運動機能や肺活

量の良好な患者においても、特に睡眠時、著明な低酸

素血症を認めることがあり、この障害は主に中枢性と

考えられている。重症の場合は人工呼吸管理が行われ

る場合もあるが、適応できない患者も多い。最近、セ

ロトニンタイプlA　レセプターアゴニストが中枢性無

呼吸に有効との報告があり、本薬剤を呼吸障害を認め

る患者3名に6ケ月間投与し、その有用性を検討した。

その結果、夜間の呼吸状態は投与期間が長くなるに従

い、改善した。一方、日中の呼吸状態には変化は認め

られず、本薬剤の効果は呼吸促進によるものではなく

呼吸抑制の防止によるものと考えられた。副作用は特

に認められなかった。

はじめに

筋強直性ジストロフィー（以下MYD）では、比較的運

動機能や肺活量の良好な患者においても、日中の動脈

血ガス分析で低酸素、高炭酸ガス血症を認め、夜間、

さらに呼吸状態が悪化する患者をしばしば認める。こ

の呼吸障害の主な原因は中枢性と考えられており1）、特

に夜間、繰り返し発生する高度の低酸素血症は中枢性

無呼吸によるとされている2）。MYDの病状の進行にこ

の低酸素血症がどの程度影響するのかは不明だが、動

脈血酸素飽和度が組織障害が発生するとされる80％以

下3）になることも多く、病態へ悪影響を及ぼしているこ

とは十分に考えられる。

現在、この呼吸障害への対策として、夜間中心に

NIPPVやCPAPが試みられているが4）、適応できない恩

者が多く、また、適応できたとしてもQOLの点からの

問題もある。

薬物治療でコントロールできれば、これらの問題は

少なくなるが、特に筋ジストロフィー患者の場合、呼

吸促進剤の使用は呼吸筋疲労を発生させ、呼吸筋障害
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を悪化させることから禁忌と考られる。しかし、中枢

性無呼吸の防止を目的とする薬物治療の場合は問題は

ないと思われる。

本研究では、中枢性無呼吸に有効との報告5）がある

セロトニンタイプlA（5HTIA）レセプターアゴニストを

MYD患者に投与し、呼吸障害に対する有用性を検討し

た。

1　対象と方法

当院入院中のMYD患者の中で、病状が安定しており、

夜間、低酸素血症を認める患者に本研究について十分

説明し、同意の得られた3名（表1）を対象患者とした。

坑不安菜として市販されているセロトニンタイプ1Aレ

セプターアゴニスト（セディール）を30mg／日、分3で朝、

昼、20時に、約6ケ月間投与し、日中の動脈血ガス分析

値（AGA）、努力肺活量（FVC）および夜間の動脈血酸素

飽和皮（SpO2）の変化を検討した。　また、副作用につ

いても調査した。

Case Age Sex m－Repeat Stage FVC p02　　pC02　　SpO2　90亀＞

tml）（ⅢmHg）（mmFg）（min．】

1　　46　　　Ⅹ　　2300－2700　　　3　　　2240　　77，0　　49．8　　　　70

2　　　47　　　F　　1900－2500　　　　6　　　1350　　61．6　　48．3　　131

3　　　52　　　F　　1600－2000　　　　6　　　　920　　68．4　　50．7　　196

H：男性．ァ；女性

S亡age；運動校能障害反
則℃：努力肺活量

p02．pCO2：日中の動脆血ガス分析値

Sp0290篭＞　‥夜間におけるSpO29的以下の時間

表1対象患者のプロフィール

2　結　果

症例1では、夜間のSpO290％以下の時間は、投与前

24分から70分だったが、投与後37分から3分に減少した。

なお、投与期間が長くなるに従い、減少する傾向を認

め、投与3ケ月後以降での時間は20分から3分だった。

一万、95％以上の時間は、投与前40分から148分だった

が、投与後91分から442分に増加した。症例2において

も、夜間のSpO290％以下の時間は、投与前25分から

131分だったが、投与後47分から5分に減少した。また、

投与期間が長くなるに従い、減少する傾向をやはり認

め、投与3ケ月後以降での時間は16分から5分だった。

一万、95％以上の時間は、投与前10分から173分だった

が、投与後35分から460分となり、投与3ケ月以降では

168分から460分と増加した。

症例3では、夜間のSpO290％以下の時間は、投与前

10分から196分とばらつきが大きかったが、投与後90分

から1分となった。なお、投与4ケ月後以降での時間は3

分から1分だった。一万、95％以上の時間は、投与前0

分から3分とほとんど認められなかったが、投与後は0

分から76分となり、特に投与3ケ月以降で増加した（図1）。
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図4　3症例におけるFVCの推移

夜間におけるSpO290％以下の時間についてまとめ

てみると、投与前に比較し投与中、症例1、2では有意

（p＜0．05）に減少した。また、症例3においても減少傾向

を認めた（図2）。なお、統計計算にはMann WhitneyU

検定を使用した。

日中のAGAについては、pO2倍では変動が大きいが、

3例とも投与により上昇することはなかった。また、

pc02についても、特に低下は認められなかった（図3）。

FVCの推移については、3例とも変動が大きく検査自体

の再現性に問題があるが、投与後、とくに上昇するこ

とはなかった（図4）。

3　考　察

MYDは全身性の疾患であり、その病態はいわゆる筋

ジストロフィーとは、かなり異なっている。呼吸障害

についても、中枢性の要素が大きく、必ずしも運動機

能障害や肺活量低下の程度とは一敦しない1）・2）。

Duchenne型筋ジストロフィーでは、運動機能障害の進

行に伴い肺活量が低下し、FVCが800mlぐらいになる

と、日中のAGAで炭酸ガスが50mmHgを越えるように

なり、また、夜間においてもSp02が90％以下となる時

間が多くなる6）。そして、この時点から夜間中心の

MPPVによる人工呼吸管理に入っていくことが多い。

一方、MYDでは、FVCがそれほど低下していない患

者においても、日中のAGAで低酸素血症、高炭酸ガス

血症を認めたり、夜間に著明な低酸素血症を認めるこ

とがある。これらの呼吸障害は呼吸筋の筋力低下によ

るものではなく、中枢性の無呼吸を含む換気障害が原

因と考えられる1）2）。

MYD患者では高頻度に中枢神経障害を伴うこと7）が

知られており、脳幹網様体病変が傾眠や無呼吸に関係

しているとの意見も多い8）・9）・10）・11）。無呼吸は著明な吸気の

延長による呼吸リズムの障害であり、脳幹下部と橋の

呼吸ネットワークの障害により発生すると考えられて

いる12）。麻酔による動物実験ではグルタミン慨の関係し

たシナプス伝達の低下が無呼吸に関係することが推定



されており13）、この無呼吸はセロトニンタイプlAレセ

プターアゴニスト投与により消失すると報告11）されてい

る。また、橋と延髄のアストロサイトーマの術後の小

児患者にみられた無呼吸に対して同薬剤が著効を示し

たとの報告5）もあり、今回の研究の前に、MYD患者3名

にセロトニンタイプlAレセプターアゴニストを15mg／

日、分3で2週間投与、次に常用量である30mg／日に増

量し、さらに2週間投与を続け、夜間の呼吸状態に対す

る影響を検討した。その結果、30mg／日投与中に呼吸
状態がやや改善した。

そこで、今回、30mg／日で長期投与を行い、その有

用性を検討した。対象患者3名と少数での検討ではある

が、夜間の呼吸状態はいずれにおいても投与期間が長

くなるにしたがい改善し、投与3ケ月前後以後で著明に

改善した。この呼吸状態の改善は本薬剤投与により睡

眠による無呼吸や呼吸抑制が軽減したことによると考

えられるが、短期投与では、その効果は現れにくいと

思われ、少なくとも3ケ月以上投与し、その症例に対す

る効果を判定する必安がある。一万、3例いずれにおい

でも日中のAGAで改善は認められず、本薬剤には呼吸

促進作用はないと考えられる。比較的長期の本研究中

においても、FVCに特に変化はなく、また呼吸状態の

悪化も認められず、疲労による呼吸筋障害悪化の心配

はないと思われる。

長期投与による副作用は特に認められず、MYD患者

の中枢性呼吸障害に対して本薬剤は有用であり、夜間、

呼吸状態の悪い患者では、負担が大きく、適応も困難

な人工呼吸管理を行う前に、まず本薬剤による治療を

試みるべきと考える。

今後、さらに投与を続行し、呼吸状態の変化を観察

するとともに、ADLなど病状の推移についても観察を

行っていく予定である。

結　論

MYD患者に認められる中枢性呼吸障害に対してセロ

トニンタイプ1Aレセプターアゴニストは、有用である。

なお、本研究は厚生省精神・神経疾患研究委託費

（11指一1）によって行われた。
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Duchenne型筋ジストロフィー患者における

単語記憶負荷時FunctionaIMRl

樋口嘉久、光吉山、森村達夫、白坂幸義

国立療養所宇多野病院

要　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者にはしば

しば知的障害が合併し、特に言語性IQの低下が指摘さ

れる。右利きDMD患者4名において単語記憶負荷時

FunctionalMRIを施行し、言語記憶に関する優位側を

検討した。4名とも左海馬が活性化し、4名中2名では左

側Wernicke野が活性化した。このことから右利き

DMD患者において言語、記憶における優位側は左側で

あると考えられた。I）ystrophinは脳に発現し分化にも

関与しているが、言語に関する優位側決定には影響し

ないと考えられた。今後検査方法の工夫とともに他の

活性化部位の検討が必要である。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィーにはしばしば精神発達

遅滞を合併する。幼児期には言語発達遅澤を里したり、

自閉的傾向がみられたりする（l）（2）。また精神発達遅滞

のない患者において言語性IQが低い傾向が報告されて

いる（3）。Dystrophinは脳にも発現しており脳機能にも

関与していると考えられるが言語および記憶能力の低

下の原因となる器質的変化はまだ未解明である（4）。今

回われわれは単語記憶負荷時FunctionalMRIを用いて

Duchenne型筋ジストロフィー患者における言語記憶に

関する優位側の検討を試みた。

方　法

対象：4名のDuchenne型筋ジストロフィー患者に同

意を得て施行した（表1）。年令は17－18才で右利きで

ある。発達指数は新版K式による。症例2は左中心野

を焦点とする部分発作があったが、2年以上コントロー

ルされている。　2例については免疫組織学的に

Dystrophin欠矢を認めるがDystrophinの欠失部位は特

定されていない。

撮像方法：撮影は1．5T MRIによるGradient Echo

法で行った。TR／TE／FA400／60／40、MatriⅩ256Ⅹ256、

5mmスライスの条件にて撮像した。撮像面はまず両側

傍失状断面より両側Sylvius溝を含む平面を設定した。

次にこの面を平行移動させて側頭極を通過する面との

間に4平面を設定した。この中の撮影面には海馬、

Wernicke野が含まれる。
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負荷方法：Taskは三宅式単語記銘カテストを用い

た。互いに開通する意味を有する2つの単語（有関連語）

を2語1組として10組、互いに意味が関連しない2つの単

語（無関連語）10組、計40単語を聴取させ記憶させるこ

とを負荷とした。30秒間の静止安静（無負荷対照）と30

秒間の聴取・記憶（有関連語2回、無関連語2回）を繰り

返して撮像した。無負荷時信号と負荷時平均信号強度

の差分画像をTl画像に重ね検討した。また検査直後の

記憶語組数を計数した。

関心領域における神経活動の活性化が生じると局所

脳血流量増加を生じさせるため、本法では活性化部位

は相対的なdeoxy－Hb減少によるT2＊信号強度の増加

として表される（BOLD法）（5）。正常（右利き）対照群で今

回と同様の負荷を行うと左海馬および左Wernicke窟i野

に信号増加が得られる。

表1
発達指数（DQ）

症例　年令　利き手
Total　言語社会　認知適応　生活年令

Dystrophin欠失

1　17　　R　　92　　99　　　　86　　　12：1　　　3－6

2　　18　　R　　65　　67　　　　63　　　15：6　　　∩．S．

3　　18　　R　　64　　64　　　　64　　15：0　　　47－52

4　　18　　R　　77　　71　　　　82　　　15：7　　　n．S．

生活年令は年：月

症例　　記憶語数　　　海馬活性化側　　Wemicke野活性化側

8　　（3）　　　　L

ll　（5）　　　　L

5　　（4）　　　　L

2　　（0）　　　　L

記憶語数　0内は有関連語の一方を示唆されて回答した語数

結　果

今回の対象4人は全員が左側海馬に活性化が見られ

（図）、うち2例では左側Wernicke野にも活性化が見ら

れた。記憶語数は8～11語であった。（表2）

考　察

今回の検討では右利きDMD患者の言語記憶に関する

優位側は左側と考えられた。DMDにおける言語性発達

障害や言語性IQの低さは優位中枢の側性変化という比

較的大きな構造変化によるものではないと思われる。

ヒトの言語中枢優位側は会話音に対する誘発電位に左

右差がみられることからは出生時にはある程度決定さ

れていると考えられている（6）。そしてWernicke野や

Broca野においては1才から2才頃にdendriteの延長や

synapseの増加がみられて言語発達の基盤形成が行わ

れる（7）。早期に優位側が障害された場合非優位側の障

害に比べて言語発達に影響しやすいとされるが、4－

5才頃までに障害を受けた場合反対側に動く可塑性も

維持されている（8）。

Dystrophinは脳に発現しており、その機能不全から



症例1，3左：左側海馬に活性化を認める（円内）。

右：左側Wemicke野に活性化を認める（円内）。

DMDにおいては知的障害や精神症状が生じると考えら

れている（射。しかしそのメカニズムは今なお明らかでは

ない。それはDystrophinの神経系における発現、局在

そして役割が多様であるからと考えられる。

現在考えられているdystrophinの役割は以下が考え

られている。1）migrationなど脳形成に関与する2）

ニューロン内のCa制御因子として細胞内信号伝達に関

与する　3）神経伝達物質のレセプターを細胞膜表面上

に機械的に安定させる因子として機能するり。

DMD患者において前頭葉側頭葉を中心に皮質の形成

異常やdendriteの発達異常が認められるが‘別、これは

migrationの障害による皮質形成異常あるいは信号伝達

障害によるdendrite成長異常と考えられる。この形成

異常が広範囲に生じた場合、言語記憶中枢の優位側変

化も生じうるが、同時に重度の知的障害も合併する‖ul。

この場合DMDに特異的な変化ではなく広範な皮質形成

異常における症状と考えて検討しなければならない。

またこうした形成異常は全てのDMD患者に生じるわけ

ではない。DMDにおける言語機能の障害は微細構造形

成における障害か細胞内やシナプスにおける信号伝達

におけるDystrophinの機能障害に起因すると思われる。

今回の検討における問題点としては検査方法の改善が

あげられる。撮像中の器械音の影響排除、被験者のDQ

からみて10－12才程度に合わせた単語負荷を検討中であ
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症例2，4左：左側海馬に活性化を認める（円内）。

右：Wemicke野の活性化は明確でない。

る。撮像法も差分画像に続計処理を加える必要がある。

DMI）における脳機能画像の検討としてはBresolinらが

PositronEmission Tomography（PET）を用いて小脳の

hypometabolismを報告している仙。またRaeらは

Magnetic Resonance Spectroscopy（MRS）により小脳

におけるCholine含有物の増加を認めている‖㌔　小脳

Purkinje細胞にはP－prOmOter由来のDystrophinが発現

しており（13）これらの結果との関連が注目される。

今後の課題として他の負荷時活性化領域、掛こ小脳を

活性化する負荷方法を検討したい。
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（特集　遺伝性神経筋疾患の最新情報

≪ミオパチー≫

筋強直性ジストロフィー

はじめに●

筋強直性ジストロフィー（dystrophia myotoni－

Ca，myOtOnic dystrophy，myOtOnia atrophica，

Steinert disease：以下DM）は，成人において

もっとも頻度の高い筋ジストロフィーであり，筋

肉，心臓，眼など全身の臓器を侵す常染色体優性

遺伝病である1～3）．トリプレットリピート病の一種

であり，患者では遺伝子DNAのCTGリピート

が高度に伸長しており，遺伝子診断が容易に行え

る遺伝病の一つといえる4）．誌面に限りがあり，本

稿ではDMに関連する最近の知見について概説

する．

診　　　断●

DMの診断は，経験ある専門医であれば容易で

ある．特徴的な顔貌すなわち若年性禿頭と側頭筋

や唆筋の萎縮，高口蓋による斧様顔貌（hatchet

face），白内障，特徴的な構音障害（不明瞭な発音に

もかかわらず早口），特有な障害筋の分布（胸鎖乳

突筋，前腕と下腿の筋萎縮），把捉性および叩打性

ミオトニー，家族歴があれば，本症が疑われる．

多臓器合併症の一覧をTablelに示す．心不全，呼

吸不全，ケアなど臨床的側面の詳細は成書1）を参

照されたい．

1992年，本症の遺伝子異常は第19染色体長腕

にあるDMタンパクキナーゼ（DMPK）遺伝子の

3′非翻訳領域の（CTG）リピートの伸長であるこ

とが判明し，発症年齢・重症度とリピート数がだ

いたい相関し，表現促進現象（親より子のほうが発

＋H．Yamagata（衛生学），T．Nomura，T．Miki（教授）（老年
医学）：愛媛大学．
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Tablel．DnIの多臓器合併症

神経系

眼

耳

皮膚

消化器

呼吸器

循環器

内分泌代謝

脳病変（神経原線維変化，脳萎縮，痴呆，性
格変化，過眠症，先天性筋強直性ジストロ
フィーでは高度の知能障害）

白内障，網膜変性症，眼圧低下，眼瞼下垂，
眼球運動障害，衝動性眼球運動が少ない，瞬
目が少ない

感音性難聴

若年禿頭／頭髪脱毛，石灰化上皮歴

鶴歯，岨囁障害，嘩下障害，食道拡張，胃拡
張，イレウス，巨大結腸症，便秘，まれに下
痢，胆石

肺胞低換気，呼吸調節障害，嘆下性肺炎

心伝導障害（房室ブロック，心房細動），心筋
病変，動脈硬化症

耐糖能異常（インスリン過反応）／糖尿病，高
脂血症，男性不妊（精巣萎縮），高頻度の流産，
月経異常，早期閉経

低γ－グロブリン血症

頭蓋骨肥厚，後縦靭帯骨化症，関節脱臼（顎
関節など），副鼻腔巨大化

種々の悪性／良性腫瘍を発生，女性は子宮筋
腫がきわめて多い

〔文献1）より引用〕

症年齢が早まる）がリピート数レベルで説明可能

となった5）．DMの遺伝子検査〔文献4）参照〕は

保険適用外だが，検査会社［東洋紡ジーンアナリ

シス（TGA），シオノギバイオメディカルラボラト

リーズ（シオノギ；TGAと提携），エスアールエ

ル（SRL），ビ一・エム・エ）t／（BML），三菱化学ピー

シーエル（MBC）］が有料で検査している．

病　　　態●

まだ完全には分子レベルの病態は解明されてい

ないが，現在までの知見をまとめるとFig．1のよ

うになる．異常CTGリピートをもつDMPK遺伝

子を中心に末端側にDMWD遺伝子，動原体側に
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SIX5遺伝子が隣接し，リピート数が異常に増え

るとこれらのタンパクの発現が低下し，おのおの

の臨床症状が出る2・6～8）．また異常に長いDMPK－

mRNAは核内に蓄積し，（CUG）リピートに結合

する正常タンパクを消費してしまう2）．RNAレベ

）t／ではgain of function（機能獲得型）パターン，

DNAレベルではlossoffunction（機能喪失型）パ

ターンを呈す．3′非翻訳領域に遺伝子異常がある

疾患はDMが最初であったが，その後，福山型筋

ジストロフィー，遺伝性脊髄小脳失調症8型

（SCA8）9）などが報告され，異常ふRNAの蓄積や

安定性，分化，細胞内局在化の異常として注目さ

れる．またSCA8は，DMと同じくCTGリピー

トが長くなるトリプレットリピート病である．

ミオトニー●

大部分のミオトニーは，電位依存性イオンチャ

ネル（Clチャネル，Na十およびCa2＋チャネル）異

常が多いが，DMの場合は電位依存性Na＋チャネ

ル異常が主因と考えられている2・10）．なお，最近

DMPKによりリン酸化される基質がAキナーゼ

やCキナーゼによりリン酸化され，Cl電流を誘導

するphospholemman（PLM）であるという報告

がある10）．また別の遺伝性ミオトニーを起こす

Schwartz－Jampel症候群（軟骨形成異常性ミオト

ー555－

Multigenesyndrome？

ニー）の原因遺伝子が，基底膜の主要プロテオグリ

カンであるperlecan（HSPG2）である‡ことが報告

された11）．そのミオトニーのメカニズムとして，

1）tenascin－Rなどの細胞外マトリックスタン

パクとの相互作用によりperlecanがイオ・ンチャ

ネル発現や機能を調節している，2）＿．AChエステ

ラーゼは神経筋接合部の神経信号の停止シグナル

であり，シナプスクラスターに必要な基底膜構成

成分であるperlecanの異常蓄積によりTAChの崩

壊が減り，筋の再収縮，ミオトニーが生じる，な

どの仮説がある．

DMl，DM2●

DMによく似た疾患が報告され，最近，名称が

DMl（従来のDM），DM2と決められた12）．歴史

的には1994年，ThorntonらがCTGリピート伸

長のない優性遺伝性のDM様疾患を報告し13），そ

れを翌年Rickerらがproximal myotonic

myopathy（PROMM）（遠位筋が侵されるDMと

比し，筋萎縮のない近位筋優位の筋力低下がある

ため）と命名した14）のに続いて，1996年にMeola

らが異常なミオトニーとミオパテー顔貌を伴う

PROMMの変異型をPROMM syndromeと命

名15），一方Uddらは1997年，筋力低下を伴う

PROMM様家系をproximal myotonic dyst；0－
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Table2．DnIlとDnⅠ2の臨床症状の対比

症　状

発症年齢

表現促進

筋力低下

顔面筋

眼瞼下垂

近位筋

遠位筋

胸鎖乳突筋

ふくらはぎの肥大

白内障

頭髪脱毛

不整脈

性腺機能低下

高血糖

過睡眠

発汗過多

筋電図ミオトニー

染色体座位

0歳～成人　　　8～50歳

＋　　　　　±（軽度）

±
±
±
±
相
十
十
＋
＋
相
相
和
＋
十
が3

phy（PDM）と命名した16）．さらにミネソタ大学の

グループがDM様疾患をDM2と命名し17・18），

1999年，RanumらがDM2座位を3q21に決定

した17）．

その後，PROMM，PDMも3q21に座位がある

と報告され，PROMM，PDM，DM2と表現型は

少しずつ違うが遺伝子座位は同じであるため（一

部のPROMMはDMにもDM2にも連鎖しない

ようであるが），DMやPROMM／PDM／DM2を

myotonicdystrophiesとし，座位が決まっている

順にDMl，DM2…と命名していくことになり，

言葉の混乱は一応の決着をみた12）．Table2に

DMlとDM2を対比して示す2）．本邦でのDM2

の報告はまだない．

治　　　療●

DMの根本的治療法はなく，ミオトニー

（phenytoinなど）や心不全（ACEI，利尿薬）の治

療，重症不整脈に対するペースメーカー装着，白

内障の手術，リハビリなどが主なものであるが，

ここではDHEA－Sとwarfarinについて述べる．

－556－

デヒドロエビアンドロステロン（DHEA）およ

びその代謝産物である硫酸デヒドロエビアンドロ

ステロン（DHEA－S）はもっとも多い血中ステロ

イド産物であり，DMでは両方低下している．興

味深いことに，DHEAスルホトランスフェラー

ゼ遺伝子がDMPK遺伝子と同じ19q13．3座位

に存在する．単純に不足している物質を補うとい

う観点に立ち，数年前，本邦の多施設において

DHEA－S200mg／day（カネボウ）を8週間連日静

脈注射したところ，有意なミオトニー，筋力の改

善がみられ，中には不整脈も改善した例まで出て，

投与を中止して半年以上経過しても良好な状態を

保持したデータがある19）が，現在は製剤は入手で

きない．効くメカニズムは不明であるが，IGF－1

（insulin－likegrowthfactorl），CPT－1（carnitine

palmitoyl－tranSferasel）の誘導が想定されてい

る．欧米にてDHEA－Sの経口薬が開発され，今

後期待されている．

また最近，DMを含めた筋ジストロフィー患者

にwarfarinを経口投与して肺梗塞や脳梗塞を防

ぐ，多施設共同研究が全国の国立療養所を中心に

始まり，その成果が期待される．

おわり　に●

最近の研究の進歩には目覚ましいものがあり，

ようやくヒトに近いDMのモデルマウスも作製

され20），この分野の基礎的，臨床的発展をおおいに

期待したい．
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≪ミオパチー≫

筋強直性ジストロフィー

はじめに●

筋強直性ジストロフィー（dystrophia myotoni－

Ca，myOtOnic dystrophy，myOtOnia atrophica，

Steinert disease：以下DM）は，成人において

もっとも頻度の高い筋ジストロフィーであり，筋

肉，心臓，眼など全身の臓器を侵す常染色体優性

遺伝病である1～3）．トリプレットリピート病の一種

であり，患者では遺伝子DNAのCTGリピート

が高度に伸長しており，遺伝子診断が容易に行え

る遺伝病の一つといえる4）．誌面に限りがあり，本

稿ではDMに関連する最近の知見について概説

する．

診　　　断●

DMの診断は，経験ある専門医であれば容易で

ある．特徴的な顔貌すなわち若年性禿頭と側頭筋

や攻筋の萎縮，高口蓋による斧様顔貌（hatchet

face），白内障，特徴的な構音障害（不明瞭な発音に

もかかわらず早口），特有な障害筋の分布（胸鎖乳

突筋，前腕と下腿の筋萎縮），把握性および叩打性

ミオトニー，家族歴があれば，本症が疑われる．

多臓器合併症の一覧をTablelに示す．心不全，呼

吸不全，ケアなど臨床的側面の詳細は成書1）を参

照されたい．

1992年，本症の遺伝子異常は第19染色体長腕

にあるDMタンパクキナーゼ（DMPK）遺伝子の

3′非翻訳領域の（CTG）リピートの伸長であるこ

とが判明し，発症年齢・重症度とリピート数がだ

いたい相関し，表現促進現象（親より子のほうが発

■H．Yamagata（衛生学），T．Nomura，T．Miki（教授）（老年
医学）：愛媛大学．
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山解英久　　野村拓夫
三木哲郎＊

Tablel．DnIの多臓器合併症

神経系

眼

耳

皮膚

消化器

呼吸器

循環器

内分泌代謝

脳病変（神経原線維変化，脳萎縮，痴呆，性
格変化，過眠症，先天性筋強直性ジストロ
フィーでは高度の知能障害）

白内障，網膜変性症，眼圧低下，眼瞼下垂，
眼球運動障害，衝動性眼球運動が少ない，瞬
目が少ない

感音性難聴

若年禿頭／頭髪脱毛，石灰化上皮腫

繭歯，岨囁障害，囁下障害，食道拡張，胃拡
張，イレウス，巨大結腸症，便秘，まれに下
痢，胆石

肺胞低換気，呼吸調節障害，囁下性肺炎

心伝導障害（房室ブロック，心房細動），心筋
病変，動脈硬化症

耐糖能異常（インスリン過反応）／糖尿病，高
脂血症，男性不妊（精巣萎縮），高頻度の流産，
月経異常，早期閉経

低γ－グロブリン血症

頭蓋骨肥厚，後縦靭帯骨化症，関節脱臼（顎
関節など），副鼻腔巨大化

種々の悪性／良性腫瘍を発生，女性は子宮筋
腫がきわめて多い

〔文献1）より引用〕

症年齢が早まる）がリピート数レベルで説明可能

となった5）．DMの遺伝子検査〔文献4）参照〕は

保険適用外だが，検査会社［東洋紡ジーンアナリ

シス（TGA），シオノギバイオメディカルラボラト

リーズ（シオノギ；TGAと提携），エスアールエ

ル（SRL），ビ一・千ム・エル（BML），三菱化学ピー

シーエル（MBC）］が有料で検査している．

病　　　態●

まだ完全には分子レベルの病態は解明されてい

ないが，現在までの知見をまとめるとFig．1のよ

うになる．異常CTGリピートをもつDMPK遺伝

子を中心に末端側にDMWD遺伝子，動原体側に
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Fig．1．DMlのメカニズム

SIX5遺伝子が隣接し，リピート数が異常に増え

るとこれらのタンパクの発現が低下し，おのおの

の臨床症状が出る2・6～8）．また異常に長いDMPK・

mRNAは核内に蓄積し，（CUG）リピートに結合

する正常タンパクを消費してしまう2）．RNAレベ

ルではgain of function（機能獲得型）パターン，

DNAレベ）t／ではlossoffunction（機能喪失型）パ

ターンを呈す．3′非翻訳領域に遺伝子異常がある

疾患はDMが最初であったが，その後，福山型筋

ジストロフィー，遺伝性脊髄小脳失調症8型

（SCA8）9）などが報告され，異常mRNAの蓄積や

安定性，分化，細胞内局在化の異常として注目さ

れる．またSCA8は，DMと同じくCTGリピー

トが長くなるトリプレットリピート病である．

ミオトニー●

大部分のミオトニーは，電位依存性イオンチャ

ネル（Clチャネル，Na＋およびCa2＋チャネ）t／）異

常が多いが，DMの場合は電位依存性Na十チャネ

ル異常が主因と考えられている2，10）．なお，最近

DMPKによりリン酸化きれる基質がAキナーゼ

やCキナーゼによりリン酸化され，Cl電流を誘導

するphospholemman（PLM）であるという報告

がある10）．また別の遺伝性・ミオトニーを起こす

Schwartz－Jampel症候群（軟骨形成異常性ミオト

－559－

Multigenesyndrome？

ニー）の原因遺伝子が，基底膜の主要プロテオグリ

カンであるperlecan（HSPG2）であることが報告

された11）．そのミオトニーのメカニズムとして，

1）tenascin－Rなどの細胞外マトリックスタン

パクとの相互作用によりperlecanがイオンチャ

ネル発現や機能を調節している，2）AChエスチ

ラーゼは神経筋接合部の神経信号の停止シグナ■ル

であり，シナプスクラスターに必要な基底膜構成

成分であるperlecanの異常蓄積によりAChの崩

壊が減り，筋の再収縮，ミオトニーが生じる，な

どの仮説がある．

DMl，DM2●

DMによく似た疾患が報告され，最近，，名称が

DMl（従来のDM），DM2と決められた▼12）∴歴史

的には1994年，ThorntonらがCTGリピート伸

長のない優性遺伝性のDM様疾患を報告し13十そ

れを翌年Rickerらがproximal myot・bni’c

myopathy（PROMM）（遠位筋が侵されるDMと

比し，筋萎縮のない近位筋優位の筋力低下がある

ため）と命名した14）のに続いて，1996年にMebla

らが異常なミオトニーとミオパテー顔貌を伴う・

PROMMの変異型をPROMM syndromd．t．命

名15），一方Uddらは1997年，筋力低下を伴う

PROMM株家系をproximal myotonic dystro－
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Table2．DnIlとDnⅠ2の臨床症状の対比

症　状

発症年齢

表現促進

筋力低下

顔面筋

眼除下垂

近位筋

遠位筋

胸鎖乳突筋

ふくらはぎの肥大

白内障

頭髪脱毛

不整脈

性腺機能低下

高血糖

過睡眠

発汗過多

筋電図ミオトニー

染色体座位

0歳～成人　　　8～50歳

＋　　　　　±（軽度）

±
±
±
±
相
＋
＋
＋
十
和
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phy（PDM）と命名した16）．さらにミネソタ大学の

グループがDM様疾患をDM2と命名し17・18），

1999年，RanumらがDM2座位を3q21に決定

した17）．

その後，PROMM，PDMも3q21に座位がある

と報告され，PROMM，PDM，DM2と表現型は

少しずつ違うが遺伝子座位は同じであるため（一

部のPROMMはDMにもDM2にも連鎖しない

ようであるが），DMやPROMM／PDM／DM2を

myotonicdystrophiesとし，座位が決まっている

順にDMl，DM2…と命名していくことになり，

言葉の混乱は一応の決着をみた12）．Table2に

DMlとDM2を対比して示す2）．本邦でのDM2

の報告はまだない．

治　　　療●

DMの根本的治療法はなく，ミオトニー

（phenytoin、など）や心不全（ACEI，利尿薬）の治

療，重症不整脈に対するペースメーカー装着，白

内障の手術，リハビリなどが主なものであるが，

ここではDHEA－Sとwarfarinについて述べる．
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デヒドロエビアンドロステロン（DHEA）およ

びその代謝産物である硫酸デヒドロエビアンドロ

ステロン（DHEA－S）はもっとも多い血中ステロ

イド産物であり，DMでは両方低下している．興

味深いことに，DHEAスルホトランスフェラー

ゼ遺伝子がDMPK遺伝子と同じ19q13．3座位

に存在する．単純に不足している物質を補うとい

う観点に立ち，数年前，本邦の多施設において

DHEA－S200mg／day（カネボウ）を8週間連日静

脈注射したところ，有意なミオトニー，筋力の改

善がみられ，中には不整脈も改善した例まで出て，

投与を中止して半年以上経過しても良好な状態を

保持したデータがある19）が，現在は製剤は入手で

きない．効くメカニズムは不明であるが，IGF－1

（insulin－likegrowthfactorl），CPT－1（carnitine

palmitoyl－tranSferasel）の誘導が想定されてい

る．欧米にてDHEA－Sの経口薬が開発され，今

後期待されている．

また最近，DMを含めた筋ジストロフィー患者

にwarfarinを経口投与して肺梗塞や脳梗塞を防

ぐ，多施設共同研究が全国の国立療養所を中心に

始まり，その成果が期待される．

おわり　に●

最近の研究の進歩には目覚ましいものがあり，

ようやくヒトに近いDMのモデルマウスも作製

され20），この分野の基礎的，臨床的発展をおおいに

期待したい．
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［要　旨］

筋強直性ジストロフィー2家系3例において、ホモ

接合体を見出し、臨床症状を比較した。A家系は31歳

の兄と30歳の妹の症例、B家系は51歳男性の症例であ

る。31歳の症例はリピート数が79と400、30歳の症例は

79と670、51歳の症例は70と1400であった。3例の長い

方のリピート数は発症年齢、知能低下と相関していた。

リピート伸長がともに大きい症例報告がないのは、重

症ホモ接合体致死説を示唆している。

［はじめに］

筋強直性ジストロフィー（DM）によく似た疾患が報

告され、最近、名称がDMl（従来のDM）、DM2と決

められた。DMlの臨床型と遺伝子型の関係は、（CTG）

リピート数によってほぼ相関がある事が知られている。

DMlのホモ葦合体の症例は非常に稀であり、これま

で極めて重症か敦死的とされてきたが、最近の報告に

よると大部分の症例は軽症である事がわかっている。

しかし、ホモ接合体の方がヘテロ接合体よりも重症な

のかどうか、症例報告が少ないため詳細は不明である。

（表1）

今回われわれは2家系3例にホモ接合性DMlを見

出し、臨床症状を比較した。

表1

背 景

1 ． 筋 強直 性 ジス トロフ ィー （D M ）

－ D M l （19 q ）、 D M 2 （3q）

2 ． D M l の 臨 床 型 一遺 伝子 型 の 関 係

（C T G ）リ ピー ト数　 臨床 病 型
‾… ‾3■和 下　　　 正 常

3 8 －5 0　　　　　　 前 変 異 （無 症状 ）

5 0 －15 0　　　　　　 軽 症
10 0 －10 0 0　　　　　　 典型 的

3 ．

2 0 0 0以 上　　　　　　 先 天 型

非 常 に まれ なホ モ 接 合 体 は ヘテ ロ接 合 体

よ り重 症 な の か同 じな の か
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［対象および方法］

A家系は31歳の兄と30歳の妹の症例、B家系は51歳男

性の症例である（図1）。末梢血リンパ球から高分

子量DNAを抽出し、サザンハイプリグイゼーション法

およびPCR法にて遺伝子解析したところ、両アレルと

もリピート数が伸長していた。詳しく検討した結果、

31歳の症例はリピート数が79と400、30歳の症例は79と

670、51歳の症例は70と1400であった。いずれも一方の

アレルは100以下、他方は100以上であり、3例とも短

いアレルが母由来（母親は白内障のみの軽症例でリピー

ト数は100以下）、長いアレルが父由来と類推された。

B家系の例は両親がいとこ始であった。発症年齢、臨

床経過、現在の症状と検査所見について調べ、既報告

と比較した。30歳の症例は検査入院して詳細に調べた。

図1

［結　果］

A家系の比較では妹の方が発症年齢、筋力低下、歩

行障害、不整脈、など障害が高度であり、重症度は長

いアレルのリピート数と相関していた。B家系51歳男

性症例は低身長、前頭部脱毛、ミオトニー、筋力低下

など成人型症状を里していたが、発症年齢は思春期と

考えられ、小学生時代に知能低下を指摘されるも高校

に進学し、仕事にも就いていた。症状と検査により1）

ミオトニーの程度（臨床症状または筋電図）2）筋力低下

の程度　3）白内障　4）心病変（不整脈、心筋シンチ）5）

前頭部脱毛6）過陸眠7）骨の肥厚8）脳MRIによる自質

病変　9）胆石10）脂肪肝、の10項目で3症例を比較す

ると、A家系の妹は10項目すべて合併していたが、兄

の方は6項目しか該当しなかった。B家系の症例では脳、

肝、胆嚢に関しては検査できていないが、調べた6項目

すべて該当していた。3例の長い方のリピート数は発

症年齢、知能低下と相関していた。（表2）

【考　察］

DMlホモ接合体症例の報告は世界的にも10例に満



たず、スペイン人と日本人がほとんどである（表3）。

既報告では村田らの70と930リピートの症例では高度の

知能低下が特徴的とされたが、今回の症例では3例中、

2例は知能低下を認めなかった。既報告の知能低下を

示した症例は長い方のリピート数が700、930、1000と

相当長いものであった。DMlの形質が真の優性遺伝

であり、遺伝子効果が強すぎてホモもヘテロも同じ表

現型になってしまうとの説をZlotogoraは唱えている

が、リピート伸長がともに大きい症例がないのは、重

症ホモ接合体致死説を示唆している。1994年にRoeder

らが報告したアメリカ人の近親相姦の症例（父と娘の間

にできた子供）は330と1000リピートとともに相当伸長

した例であり、生下時flOppyinfantであり、DMl以外

の感音性難聴、手足の爪の欠損など劣性遺伝子をホモ

にもった影響が考えられるが、21歳でも生存しており、

必ずしもホモ接合体が敦死とは限らないようである。

現在DMlの発症メカニズムはDMPK遺伝子および隣

接したDMWD遺伝子とSIX5遺伝子の機能低下、

mRNAレベルの（CUG）結合蛋白の消費など多遺伝子症

候群として説明されているが、リピート数が両方とも

相当伸長したホモ接合体症例のさらなる解析が、これ

らの謎を解く鍾となると期待される。

表2

臨 床 症 状 の 比 較　　 … ．．．．川 ．

年 陰／慣　 芸濃鰭 リピー ト致　 莞病年給　 知能 低下　　 症状／検査

泉裏

C a s e 1 5 1 男　　 ＋　 14 0 0 ／7 0　 6　　 ＋　 H ‘l叩 ‖

知篭書写
C a S e 2 3 1 男 （兄 ） －　 4 0 0 ／7 9 歩監　 一　 出 聖 賢

C a s e 3　 3 0 女 （妹 ） 一　 67 0 ／7 9　 1 3　　 －　 日 12 1 a l．1 5

歩市■書　　　　　　 Ib I′l b l y l■U

1．H yo tonは －lr lihid W E H G I　 2．H u■d 亡W t止 nt q －【f■血 ，如 ．∩せれ 加地 ）

3．日心拍d 暮 I．H ●山 一（rrhバhn q S t h ti訂∬ll） L F r血 b出血1g　 6．Hyp瑚 ¶nh

7．H y 亡rO rt嘘　 も Br血 H R卜 ▼hh e m 山t打 Id o n　争．G』 d o n亡 1 0．Fd ty lN e r

D M l ホ モ 接 合 体 の 報 告

年箭 ／性 【CT G ）リピート数　 症状　　 知 能低 下　 人種　　 文献

（1）20 女（姉 ）　 9 0 ／8 5　　　　 無　　　 －　　 スペイン人　 H I G 1993

（2 ）柑 女（妹 ）　 9 0 ／7 5　　　　 無　　　 －　　 スペイン人　 H M G 199 3

（3 ）38 男　　　 9 3 0 ／7 0　　　 若　　　 ＋　　　 日本人　 再度■8 19 94

（4 ）2 T 男　　 7 0 0／3 3 0　 先 ，爪（－）　 ＋　 アメリカ人　 A JH G 199 1
（5 ）54 女　 1 0 00 ／6 0　　　 典　　 不 明　 スペイン人 J u ed G 19 96

（6 ）55 女　　 12 0 ／5 1　　　 日　　　 －　 スペイン人 JM e dG 199 6

（7 ）84 男　　　 6 4 ／3 8　　　 白　　　 －　 スペイン人 JM e dG 1 996

（8 ）3 1 男（兄 ） 4 0 0 ／7 9　　　　 典　　　 一　　　 日本人　　 ※

（9）30 女（妹 ） 6 7 0 ／7 9　　　　 典　　　 一　　　 日本人　　 Ⅹ

（10）5 1 男　　 14 0 0 ／7 0　　 若　　　 ＋　　　 日本人　　 苫

熱 無症 状　 か 白内障　 典 ；典 型的 D M　 匁 先天 型D M 若 ：若 年型 D M

貰 自験 例
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［結　論］

ホモ讃合体症例では、長いアレルのリピート数と症

状が相関する。
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要　旨

筋ジストロフィー患者において、肺梗塞などの血栓

塞栓症が注目され、筋ジストロフィー患者では疾患特

異的に凝固克進状態であることが報告されている。

我々は、全国レベルの凝固線溶系の調査をおこなった。

Duchenne型およびBecker型筋ジストロフィーでは

TAT、PICともに増加し、PICが優位だった。それに

対してPT、aPTTは延長していた。PICと年齢、RBC、

Hb、Htは正の相関があり、下肢機能障害皮が重度の症

例で高かった。また、TATとPICは陽圧人工呼吸を施

行中の症例で有意に高値をとった。血栓準備状態のメ

カニズムとして、不動性や陽庄人工呼吸による静脈還

流の低下があり、下肢の静脈など末梢での凝固線溶系

が完進する。これに慢性呼吸不全や脱水傾向などから

の多血症による血液粘桐性の増加が影響しているもの

と考えられた。

KeyWords：DuchennC型筋ジストロフィー、Becker型

筋ジストロフィー、凝固克進状態、血栓塞栓症、静脈

還流、脱水

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィーをはじめとする筋ジス

トロフィーは、近年の呼吸管理や心不全治療の進歩に

より平均寿命が30歳位まで延長した1）。呼吸不全と心

不全による死亡が減少するとともに、第3の死因とし

て肺梗塞lト3）、脳梗塞4）5）など血栓塞栓症での死亡が

近年注目されている。筋ジストロフィー患者は一般に

血栓準備状態であることが明らかになっており3）、長

期臥床や心不全、不整脈が危険因子となることが推定

されているl）。

今回我々は、全国レベルで、筋ジストロフィーの凝

固線溶系克進状態の実体を明らかにする目的で調査を

行った。

対象と方法

対象は全国筋ジストロフィー担当27国立療養所等に

入院中のDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）および

Becker型筋ジストロフィー（BMD）の男性患者。各施設

にて採血上の注意事項に留意した上で採血を行い、血

液を同一検査機関（SRL）に集め、以下の凝固線溶系マ

ーカーを求めた。①プロトロンビン値（PT）、②活性化

部分トロンボプラステン値（apTT）、③トロンビンー

アンチトロンビンⅢ複合体（TAT）、④プロトロンビン

フラグメントFl＋2（PTFl＋2）、（参プラスミン一・α2

プラスミンインヒビター複合体（PIC）、（むD－dimer。

同時に、調査票記入方式にて生年月日、身長、体重

などの患者プロフィール、血栓塞栓症の既往歴、下肢

機能障害皮、人工呼吸の有無と種類、採血前2ケ月以

内の胸部Ⅹ線写真での心胸郭比（CTR）、心エコー検査

での心駆出率（EF）、末梢血所見、BNP、ANPについ

て調査した。

結　果

17施設からDMD164例（24．2±5．8歳）、BMD26例

（44．8±10．7歳）の結果が得られた。DMDの下肢機能障

害皮は全例ステージⅥ以上で、ステージⅥが8例、ス

テージⅦが50例、ステージⅧが106例だった。人工呼吸

は使用無しが59例、NIPPVが67例、TIPPVが38例だっ

た。BMDの下肢機能障害度はステージVが8例、ステ

ージⅥが2例、ステージⅦが4例、ステージⅦが12例

だった。人工呼吸は使用無しが15例、NIPPVが4例、

TIPPVが7例だった。

DMDの凝固線溶系マーカーの結果で、PTの異常値

出現率（以下、異常率）は33．5％、aPTTの異常率は

68．3％と、aPTTの異常率が大きかった。この2つとも、

全ての異常値は短縮しているのではなく、むしろ延長

していた。TATの異常率は36．0％、PICの異常率は

53．7％で、線溶系優位に克進していた。PTFl＋2の異常

数は84例で、異常率は51．2％だった。内訳は正常範囲

以上が15例、正常範囲以下が69例と、低下している症

例が多かった。D－dimerの異常率は16．5％だった（表1）。

・採血用シリンジ　プラスチック製を使用しないでください。

・駆血帯　緩く行い、3分以上は使用しないでください。

・採血管　シリンジ採血では20ml以上は避けてください。（採血に時

間がかかり、組織眉子が混入する場合があります。）

・血管損傷　採血時、一度で血液がシリンジ内に入らない場合は、

腕を変えて採血してください。（組織因子による局所での凝固活性

化が生じます。）

・抗凝固剤　シリンジ採血の場合、採血した血液は1分以内にクエン

酸ナトリウム入り採血管に、指定量を入れてください。

抗凝固剤：血液＝1：9

・転倒混和　採血後、速やかに採血管を3－5回ゆっくり転倒混和し

てください。遠心条件は200GX15分間が理想です。

・その他　真空採血をする場合は、1本目はプレイン管を用い、2本

日に凝固検査用の採血を行ってください。

図1凝固線溶系検査の採血の注意点
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表1DMDの凝固緑酒系マーカーの結果

単位 正常値 例数 平均値（S D ） 異常数（％）

P T 秒 10～ 13 1 64 12．8 （1．60 ） 55 （33．5）

aP T T 秒 2 5～40 1 64 4 5．8 （13 ．9 1） 112 （6臥3）

T A T 喝 血 1 3 ．0 以下 Ⅰ64 10．1 （13 ．05） 5 9 （36．0）

P T F l＋2 n m o l几 0．4 ～ 1．4 1 6 4 0．gO （1．3 7） g4 （5 1．2）

p I C 〟釘m l 0．＄以下 164 1．13 （1．11） 8 8 （53．勺

D －dim er 〟g／m l 0．5以下 1糾 － （－ ） 27 （16．5）

表2　BMDの凝固線溶系マーカーの結果

単位 正常値 例数 平均値（S D） 異常数（％）

P T 秒 10～ 13 2 6 12．5 （1．6等） 7 （26，9）

am 抄 25－40 2 6 4 1．6 （6．32） 13 （50．0）

T A T 巾か 1 3．0以 下 26 6．26 （12．64 ） ‘ （23．1）

m l＋ 2 nm 0 1几 0．4・〉1．4 2 6 0．56 （0．29 ） 5 （19．2）

P IC 〟〆m l 0．8以 下 26 1．22 （1．06） 17 （‘5．4）

D d im er 〃釘m l 0．5以 下 26 － （－ ） 6 （23，1）

表3　脳梗塞の既往のあるBMD

年齢 下肢 人工 C TR p T apT T A T pT F P IC D－
機能 呼吸 T 1＋2 d ilmer

N o．1 3 6 Ⅷ T p P

V

4 8j 12 ．4 38 ．2 2 ．8 0．46 1．3 0 ．83

N o．2 4 3 Ⅶ 無 し 4 9 ．4 10 ．6 33 ．3 1．3 0．52 1．1 0 ．5＞

表4　TAT、PlCと各調査項目の相関（Spearmanの順位和相関）

T A T P IC A g e C T R E F B N P R 月 C H も H t

（汀＝164） （ht164） （lF lふl） （け＝Ⅰ5月） （叶＝49） （lF 1541 （n＝川3） （n≡163） （¶＝163）

T A T ＼ ＊：＊ n．S． n．S． n．S． n．S． n．S． n．S． n．S．

P IC ■　■ ＼ ■　■ n．S． n．S． n，S． ■ ＊ ■

T A T P IC A g e C T R E F B N P R B C IIb H l

（IF26） （『261 （鮮26） （n＝2‘） （『9 ） （n三26） （n126） （『26） （鮮26）

T A T ＼
n．S． n．S． 爪．S． n．S． n．S． n．S． n．S． n．S．

P IC n．S．
＼

n．S． n．S． n．S． n．S． n．S． 爪．S． n．S．

BMDの凝固線溶系マーカーの結果も同様の傾向だっ

た。PTとaPTTの異常は全て延長だった。PTFl＋2の

異常は高値1例、低値4例だった（表2）。

DMDとBMDで、TAT、PIC両者の異常を示した者

は、それぞれ40例（22．4％）と5例（19．2％）だった。

DMDでCTR55％以上の症例は31例（19．6％、n＝158）、

EF40％以下の症例は24例（49．0％、n＝49）、CTR55％以

上もしくはEF40％以下の症例は49例だった。BMDで

CTR55％以上の症例は4例（15．4％、n＝26）、EF40％以

下の症例は6例（66．7％、n＝9）、CTR55％以上もしく

はEF40％以下の症例は9例だった。

昨年度の班会議にて提唱したワーフアリン臨床試験

の対象である「心横能障害が示唆され、凝固線溶系検査

ー565－

表5　TAT、PICと下肢横託stage

T A T （n釘m l） PIC （〟釘m l）

m ean （SD） m ean （SD ）

Stage Ⅵ ，Ⅶ

（n＝5 8）

8．3 1 （16 ．0 6） lb 8 （1．57）

Stag eⅧ

（n＝106）

1 1．1 1 （19．0 5） 1．15 （0．7 6）

M an n－W hih ey

U －teSt
皿．S． p ＜ 0 ．0 5

表6　TAT、PICと人工呼吸

毒TA T （nghnl） PIC （〟釘m l）

imean （SD） m ean（SD）

M P P V ，T IP P V

（n＝105）

10．93 （18．9 8） 1．19 （0．7 6）

人工呼吸無し

（n＝59）

8．69 （16．3 3） 1．02 （1．5 6）

M an n・W hitney

V －teSt

p ＜ 0 ．0 5 p ＜ 0 ．0 0 1

で異常が認められた患者」すなわち、「CTR55％以上も

しくはEF40％以下で、TAT、PIC両者の異常を示した

者」は、DMDで11例、BMDでは1例だった。

血栓塞栓症の既往については、DMDでは既往のある

者はなく、BMDで2例に脳梗塞の既往があった。その

うちの1例はPICとD－dimer、もう1例はPICが高値だ

った（表3）。

TAT、PICと各調査項目の相関について、各データ

は正規分布していなかったのでSpearman検定をおこな

った。DMDで、TATとPICの間に有意な正の相関があ

った。また、PICと年齢（age）、赤血球数（RBC）、ヘモ

グロビン倍（Hb）、ヘマトクリット倍（Ht）の問に有意

な正の相関を認めた（表4）。

DMDで、下肢機能障害度ステージⅧの症例は、ステ

ージⅥとⅦに比べPICが有意に高値だった（表5）。ま

た、NIPPVとTIPPVの陽庄人工呼吸を受けている症例

は、人工呼吸無しに比べ、TAT、PICともに有意に高

値を示した（表6）。

考　察

結果をまとめると、以下のようになる。①TATと

PICは増加、PICの増加が優位。②pTとaPTTはむしろ

延長。③TATとPICに正の相関。④pICと年齢、RBC、

Hb、Htに正の相関。（9下肢機能ステージⅧはⅥ、Ⅶに

比べPICが有意に大。⑥NIPPVとTIPPVを施行中の群

は、人工呼吸無しに比べTATとPICが有意に大。⑦

TAT、PICとCTR、EFに相関無し。これより、凝固線

溶系の最終段階である、フイブリノーゲンからフイプ

リンが生成され、さらにそれが線溶する過程は明らか



に克進していることがわかった。そして、凝固外因系

と内因系については、何らかのフィードバックにより

抑制されている可能性が示唆された。ただし、凝固外

因系、内因系とも凝固因子は肝機能障害によっても影

響を受ける。筋ジストロフィーにおいては潜在する右

心不全により肝臓の機能が低下し、凝固因子の生成が

低下している可能性は否定できない。これについては

へパプラステンテストなどにより確認する必要がある。

DMDにおいて、脊柱の手術の後に出血が止まりにくい

との報告もあり6）、凝固完進と矛盾する報告であったが、

これは凝固外国系と内因系がむしろ抑制されているこ

とと関係があるのかもしれない。

そして、DMD、BMDの血栓準備状態のメカニズム

については以下のように考えられた。すなわち、不動

性や陽庄人工呼吸による静脈還流の低下があり、下肢

の静脈など末梢での凝固線溶系が完進する。これに慢

性呼吸不全や脱水傾向などからの多血症による血液粘

調性の増加が影響している。

従って、予防策としては、長時間の車椅子に際して

は、下肢を他動的に動かすなど静脈還流を補助するこ

とや、脱水の予防が効果的だと考えられた。薬物療法

としてのワーフアリン7卜10）については、凝固外因系は、

多くの症例でむしろ延長していることより、その適応

について慎重に考慮する必要がある。また、当初考え

られた、臨床試験の適応になる対象は、試験の成立が

困難なほど少数例であることがわかった。最近、脳梗

塞を対象にアスピリンとワーフアリンを比較した報告11）

によると、その予防効果はほぼ同等とのことなので、

より安全で投与しやすいアスピリンの使用を優先する

ことも考えられる。

不動性や脱水が原因とすると、近年話題となってい

るエコノミークラス症候群）～）との類似が考えられ

る。しかし前に述べた凝固外因系と内因系がむしろ抑

制されている点やユートロフィンのアップレギュレー

ションが凝固系に影響を及ぼしていることを示唆する

報告など、単純にエコノミークラス症候群と考えるの

は性急である。DMDやBMDに特有な血管平滑筋、血

管内皮などの変化との関連について、今後の検討が望

まれる。
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Oneofthreeexaminedpurine・rich

SequenCeSSelectedfromdystrophinexons

exhibitssplicingenhanceractivity
TIITOl，Y TAKESHJMA，H．NAKAMtJRAl，M．MArSUO2

J上）ivf∫わ〃げ〟oJgc〟kr〟gdiche，

2上）甲dr肋e〃Jげ食d血rfc∫，肋be仇血mfαGm血αJg助力00Jげ〟dicf眠，励みe，々d乃

Introduction oI exom skipping by dismpting splicing

emllanCerS Wilha血kemse。ligonucleoddeshasknpro・

PoSedaSlreatmentofDucherLnemtLSCdardystrophy・Tb

applythkstrate訂hrlhetreatmentor叫uemldeletion
mubdonsor仙edyStrOphimgene，plldne・richsequenCeS

or仙mexons（exons43，46，and53）fmm tIle deIetion

hotspotwereexaminedhrtheirsplicimgenhanceractiYity

byu5ingaか〝∫呼轟肋doublesexpre・mRNA・Themost

POWerfuIactiYatingeEFbctomupStreamiJltrOnSPlicingwas
Seendthasequencehomexom43．Sequencesh〉meXOm5

46amd535hoWdrelatiYelylowaCtiYityStrongsplicing

enhamcersequemcesmanimthe血hre，加悦dtoalIow

amtisen5eOligonudeotideStOinduCeeXOmSkipping．

Key words dystrophin gene，eXOn and splicing enhnacer

SequenCe・

Jntroduction

Duchennemusculardystrophy（DMD）isarapid

PrOgreSSivediseasewhichusuallyresultsindeathat

arOundtheageof20years，WhileBeckermuscular

dystrophy（BMD）isaclimiCallylessseverefomlOf

thediseasewhichoftenhasonlyslightdebilita血g
e飴cts．DMDandBMDareallelicdi皿eSCauSed

bymutationsofthedystrophingeneaEZlddeletion
mutations have beenidenti丘edin two thirds of

DMD侶MDcases・TnecIinicalprogressionofDMD

OrBMDpatientscantepredictedfromwhetheror

notthedeletionmaintains肝disruptsthetranSla－

tionalreading打ameofthcmm（1）．Reading

framedisplacementtoco汀∝日heefftcts．offrame－

ShiftdeletionsofDMDis・0肛OfthepTtPedtreat一

ments（2）・Exonskippinghb戚bythcdi∬叩tion
OfsplicingenhanCerisonew野tO¢α柁dtbetTW

lationalreadingframe・

SplicingistheprocessbⅧ関知m捗丘Q瓜

Pre－mRNA＆Correctsp払e血認陀reC喝必

bysmallnuclearribonucleoproteinparticleswith

thesupportofsplicingenhancersequences．Purine－

rich sequencesinexonshavebeensuggestedto

functionassplicingenhancers（3）．Vhhaveshown

thatthe31－merPurine－riChsequencefromexon

19exhibitsahighcapacltytOPrOmOteupStream

intronsplicinginthemini－dystrophingeneproduct

（4）．Coveringthe sequence withan antiSense

Oligonucleotide complementary tothis sequence

blockedpropersplicingandinducedexon19skip－

Pinginculturedlymphoblastoid・Cells（5）・Remark－

ably，tranSftctionof’theantisenseoligonucleotide

to cultured muscle cells establishedfrom DMD

withadeletionofexon20inducedexon19skip－

Plngandledtothecreationofanin－framedys－

trophinmRNAresultingintheproductionofan

intemally deleted dystrophin（6）．These results

paveanovelwaytotreatDMDbutthisstrategy

CanOnlybeappliedtotreatthosecaseswith1im－

iteddeletionmutationsofthedystrophingene（2）・

Tbextendthis strategytootherDMDcases，

itisnecessarytoelucidatethesplicingenhanCer

SequenCe・Here，WeanalysedthesplicingenhanCer

aclivityofpurine－richsequencesfromthreeexons

inthecentralreglOnOfthedystrophingeneby

usingtheDros甲hiladoublesexpre－mRNAasa

temPateandfbundthatoneofthethreepurine一

rids叩enCeSeXhibitsplicingenhanCeraCtivity・

Methods

A旺旧喝theexonslocatedinthecentralreglOnOf

thedy坤ingenewhichisoneofthedeletionhot
spo払threeexons（exons43，46，and53）werefound
to一触Ⅳek，ngPurine－richsequencesandthreecandi－

datesequencesfbrsplicing・enhanCer（SES43，46，

and53）wereselected．SplicingenhanCeiactivity

舶dreggb／co〝苫叩0ndemer〟由苛他仰肘馳句．〝取冊現87涌加JQfMo／ecu／ar〃edわ加．肋beulルe信砂G伯dua始S助00／
0／〟ed／C〟1e一声5－日くusuno舵他の加叫．▲触矧花押考通関汀励二十βト乃一382・5779．Fma〟JmargUO飲obe・U．aC．虎
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一　　丁lto el al．

WaSeXaminedbyuslnganinvitTVSPlicingreaction．

Candidatesequenceswereinsertedintothelinker

SequenCeOfthechimericDfVSqPhilamelanogaster

doublesex（dsx）gene（Fig．1a）anditsradiolabelled

tranSCnptSWereSuqeCtedfbrsplicingbyincubating

With HeLacellnulclearextracts as previously，

described（7）・Pre－mRNAcontainingthe31mer

SPlicingenhancersequencefromexon190fthedys－
trophin gene（5’－AACTGCAAGATGCCAGCA＿

GArCAGCTCAGGC－3’）（4）wasusedaspositive

COntrOlandtheplasmid・Withoutanytestsequences，
WaSuSedasanegativecontrol．

Results．and discussion

AlthoughthedisruPtlOnOfthesplicingenhancer

SequenCeWithantisenseoligonucleotideshasbeen
PrOPOSedasawaytocorrectthetranslationalread－

ingframeofDMD（2），aCOmPrehensivestudyhas

notyetbeencamiedoutonexonsplicingenhanCer
SequenCeSindystrophinexons．

Sincepurine－richsequenceshavebeenclaimed

toactassplicingenhancers（3）andsincewehave

identi鮎dpurine－riChsplicingenhancersequences

intwoexons（exons19and27）ofthedystrophin

gene（4，7），WeteStedthesplicingenhanceractivity
fromthreeexons（exon43，46，and53）withthemost

Purine－riChsequence．

Ofthethreecandidatesequences，thelargest

amOuntOfsphcingproductcorrespondingtospliced

mRNAwasobtAmedwhenSES43wasinserted（Fig・
lb）（70・6％ofthecontrol）・Incontrast，Onlylow
am0untSOfsplicingproductswereobminedwithSES

46andSES53（Fig．）b）（23．6and31．4％ofthecon＿

trol，reSPeCtiveJy）・Regardlessofourexpectationthat

SES53wasthestrongestsplicingenhanCerbasedon

it－PurilleCOntent，SES53Showedlowsplicing

enhanceractivity・Ourresultsindicatethatpurine－rich

SequenCeS，Withindystrophinexons，donotnecessar－

ilyhavesignificantsplicingenhanceractivity．

Itisheldthatpurine－richsplicingenhancersacti－

Vatethesplicingoftheupstreamintronbypromot－

lngtheuseofaweak3，splicesite・Shapiro，ssplic－

lngPrObabilityscores fbrthe3，splice sites of

uPStreamintronsoftheexaminedexons（introns42，

45，and52）were81・4，85・6，and90・0，reSPeCtively

（8）・Sinceintron42hasthew占akest3，Splicesite，Our

resultshowingSES43withsignincantsplicing
enhanCeraCtivitymatchestheaboveconsideration．

AsSES43hadhighsplicingenhanceractlVlty，
this sequencewasnominatedasthesequence

Fig・1・Analys，SOfspllClngenhancera・Schematicpre－

SentationofDrDSOPhildmeLanogasterdoubJesex（dsx）
Chimericplasmid・Chimericplasmidconsistsofentirethird

PXOn（168nt）（Checkeredbox），thirdintron（114nt）（thin

llne）・and30ntof5’Portionoffourthexonofdsxgene

（Checkeredbox）fandlinkersequeりCederivedfrompSP78
VeCtOr（8nt）（boldHne）・b・SpliclngreaCtionproducts．

SES43（5’－AGCAAGAAGACAGCAGCAmGCAAAG－3・），

46（5l－GGAAAAGAGCAGCAACIAAAAGAAAAGC－3・）
and53（5’－GGAAGCTAAGGAAGAAGCTGAGCAGG－3，）

WereeXaminedfortheirspHC－ngenhanceractjvityby

insertjngtheminthelinkersequenceofchimericgene

（Fig・1a）・EachinvitTVSPlicingproductwasgeトelec－
trophoresedandspljcedmRNAwasvisuafizedasIower

band・StructuresofRNA－PrOductsareshownschematト
Callyonle托side．

Whereantisenseoligonucleotidesinduceexon43

Skipping by converslng・Infuture studies，the

abilityofantisenseoligonucleotidescomplemen－

tarytoSES43shouldbeexaminedfbrtheirability
toinduceexon43skipping・Ifthisoligonucleotide

issuccessfulininducingexon43skippinglnVivo，
DMDcaseshavingdeletionsofexon（S）44，44to
46，44－47，44－48，44－49，and44to51canbetranS＿

formedtoami1derphenotype・
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Duchennemusculardystrophy（DMD）isarapid，PrOgreS－

Sivediseasethatusuallyresultsindeathataroundtheageof

20，WhileBeckermusculardystrophy（BMD）isaclinically

lessseverefbrmofthediseasethatoftenhasonlyslight
debilitatingefftcts・Deletionmutations’inthedystrophin

gene have beenidenti負edin two thirds of DMDIBMD

CaSeSandtheclinicalprogressionofDMDorBMDpatients

Canbepredicted丘omwhetherthedeletiondisruPtSOrmain－

tainsthetranslationalreadingframeofthemRNAll］．In

SPlteOftheprogressofmolecularunderstandingofDMD，

anye鮎ctivetreatmenthasnotyetbeenestablished・

Frame－Shift mutationsin DMD patients resultin the

COmPleteabsenceofdystrophinffomtheirskeletalmuscle，

WhereasmuscletissuefromBMDpatientscontainsintem一

allydeleteddystrophintranSlatedffomthein－framemRNA．

TreatmentofDMDcouldbeachievedbychanginganout－

Of－framemutationintoanin－framemutationbymodifying

the dystrophin mRNAl2］．Recently，01igonucleotides

COmPlementary tothe splicingconsensus sequencewere

reportedtoinduceexonskipping，therebyresultinginthe

SynthesisofinternallydeleteddystrophinintTuirmicel3，4】．

Inthesestudiessplicingconsensussequencesattheexon／

intronbordersweretargetedtoinduceexonskipping・

Splicingenhancersequenceshavebeenclaimedtoregu－

latesplicing・Infact，disruPtlOnOfthesplicingenl1anCer

SequenCeOfexon190fthedystrophingenebyacomple－

mentaryantisenseoligonucleotidehasbeenshowntoresult

＊Correspondingauthor・DivisionofGenetics，Intemational‘centerfor

MedicalResearch・KobeUniversitySchoolofMedicine，7－5－1Kusunoki－

Cho・Chuo・Kobe・6500017－Japan・Tel．：＋81－78－382－5700；bx：＋81－78－
382－5719．

g－〝血J‘工〟〝∫∫ごmatSuO＠kobe－u．∝jp（M．Matsuo）．

incompleteskippingofexon19innomallymphoblastoid

Cellsl5，6］・Here，WeShowthattransftctionoftheoligonu－

CleotideagalnStaSPlicingenhancersequenceofexon19

SuCCeSSfullyinducedexonskippingandledtotheproduc－

tionofintemallydeleteddystrophininmusclecellsfrom
DMDwithadeletionofexon20．

AJapaneseboywhowasclinicallydiagnosedasDMD

WaSidenti鮎dtohaveadeletionofexon200fthedystro－

Phingene．Sinceexon20consistsof242nt，deletionofexon

20resultsinthedisruPtlOnOfthetranslatiOnreadingh・ame，

thuscreatlngaStOPCOdonatthe丘rstcodonwithinexon21．

Aprimarymusclecellculturewasestablishedfromhis

musclebiopsysampleafterobtainingtheinfbmedconsent．

Dystrophin－pOSitivefibers could notbeidentifiedin this

biopsy sample．Myogenic cell clones wereisolated as

describedpreviouslyl7］andmyotubedifferentiationwas

promotedbyreducingtheserumCOnCentrationoftheculture

medium・Onthefourthdayofdifftrentiation，Cellswere

transftctedwiththe31－mer－phosphorothioatedligonucleo－

tide（5′一GCCTGAGCTGATCTGCTGGCATCTrGCAGT－

T－3I）coveringasplicingenhanCerSequenCeOfexon19as

describedbefbrel6］．Culturewasallowedtocontinuefbr0，

3，7andlOdays，andmRNAanalysisanddystrophinstain－

lngWeredone．

Introduction ofthe oligonucleotideintothe nucleiof

Culturedcellswasshownfromthethirddayafterthetrans－

fectionandafterwardbyusingfluorescence－labeledoligo－

nucleotide（datanotshown）．RNAwasisolatedfromcells

anddystrophinmRNAspreadingffomexons18to21was

amplifiedbyusingreversetranscription（RTトpolymerase

Chainreaction（PCR）asdescribedbeforel6］．Beforetrans－

fbction，RT－PCRampliBcationrevealedaslngleproduct

0387－7604nl／＄－Seefrontmatter◎2001EIsevierScienceB．V．Allrightsreserved．

PIl：SO387－7604（01）00326－6
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Fig・l・E鮎ctoftransfctionoftheoligonucleotideintomyocytes．（a）DystrophinmRNA・TheregiOnfromexon18toexon2lofthedystrophinmRNAwas

ampli鮎dftomcDNAobtainedaflerO・3，7・andlOdaysofculturefollowlngtranSfection・Onlyoneampli丘edproductcorrespondingtotheexon20deletion－

typeCDNAwasampli丘edbeforetransfection（0）・Asecondproductlackingexon19Startedtobeproducedinextractsofceusafter3daysofincubation（3）and

WaSStillobtainedwithcellextractsafler7andlO血ysofincubation（7andlO，reSpeCtively）．TbeexoncompositionoftheamPli負edproductisrepresented

SChematicallyontherightandnumbersatthetoprepresenttheincubationtime（days）・O））Dystrophinexpressedinmusclecells．GrencoTreSpOndsto

dystrophinreactlngWiththeantibodyrecognlZingtheC－tefminalreglOnOfdystrophin・Onthethirddayaftertransfecdon，thecellsarenotfhorescentwithout

transfection（－），Whiledystrophinwasstainedincellswithtransfection．（C）Quantificationofdystrophinppositivemyocytes．nedataareexpressedas

peTCentageOfdystrophin－pOSltivecellsperdesmin－POSltivecells．

（Fig．la）．Rematkably，anadditional，Smaller band was

Visualizedonthethirddayafterthetransfection．Nucleotide

sequenceanalysisofthisnewproductshowedthatthe3／end

ofexon18wasdirectlyjoinedtothe51endofexon21，SO

thatthesequenceofnotonlyexon20butalsothatofexon

19disappearedcompletely（datanotshown）．Theextraband

WaSStillvisualizedevenlOdaysafterthetranSfbction（Fig．

1a）．

SincethesimultaneOuSdisappearanceoftheconsecutive

exons19（88nt）and20（242nt）ffomthedystrophinmRNA

restoredthe translationalreading ftameand removed a

premature stop codonfromthe mRNA，itwas expected

thatthemodi負eddystrophinmRNAwouldencodeintem－

allydeleteddystrophin・Inordertoanalyzethispossibility，

musclecellswerestainedfordystrophinbyuslngmOnOClo－

nalantibodiesagalnSttheC－terminalreglOnOfdystrophin

（NovocastraLaboratories，UK）・OnthethirddayaftertranS－

fbction，SOmeOfthecells（15・8％）showeddi仇ISeStainingof

dystrophin（Fig・1b，C）・Thepercentageofdystrophin－POSi－

tivecellswas16・6and18・6％onthe7thand10thdayafter

thetransfection，reSPeCtively（Fig・lc）．Dystrophinwasnot

detectedinnon－tranSfbctedmusclecells（Fig．lb）．These

resultsclearlyshowthattheoligonucleotideagalnStaSPli－

Clng enhanCer SuCCeSSfully modulated　the dystrophin

mRNAtoproduceintemallydeleteddystrophin．Dystro－

Phin－POSitive丘bers，Called‘revertants’，areSOmetimesiden－

ti丘edinskeletalmusclecellsofDMDpatientsl8］，although

dystrophinisconsideredtobecompletelyabsentfromDMD

Skeletalmusclecells．Inourcase，thefollowing丘ndingsmie

Outthepossibilitythatthedystrophin－POSitivecells were

naturalproductsof‘revertant’cells：（1）dystrophin－POSitive

musclecellswereobservedonlyaftertranSftctionwiththe

amisense oligonucleotide（Fig・1）；（2）the percentage of

dystrophin－POSitive丘berswas as highas18．6％呼ig．1）．

This contrasts with　revertant cells，Which are usually

Observedinonlyaftwpercentofallmuscle丘bersl9，10］；

（3）the production ofin－frame dystrophin mRNA was

COn丘rmedatthemRNAlevel（Fig．1）．

Dystrophinlackingl10aminoacidsintheroddomain

WaSeXPeCtedtobeproduced魚・Omthepatients’modified

mRNA・Itisknownthatalargeportionoftheroddomainof

dystrophincanberemovedwithoutsignificantlya鮎Cting

thepatient，smusclefunction・Thelargestin一正amedeletion

OfthedystrophingenepreviouslyreportedinaBMDpatient

encompassesexons13一年8，Whichcorrespondsto66％ofthe

rod domainl11］．Theintema11y deleted dystrophin
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PrOducedinourcaseisexpectedtobealmostnormalwith

respecttofunction．

OurresultisthefirsttoshowthatoligonucleotideagalnSt

asplicingenhancersequencesuccessfu11yinduceexonskip－

PlnginDMDmusclecellsandleadtoproductionofintem－

allydeleteddystrophin・Thisresultpavesanovelwayto

treat DMD patients by administenng an oligonucleotide

agalnStaSplicingenhancer・Recently，ltWaSrePOrtedthat

POlypurinesequencewithinexon460fthehumandystro－

PhingenecanbetargetedtoinduceexonskippinginDMD

Withadeletionofexon45，reSultinglnPrOductionofintem－

ally deleted dystrophinl12］．Therefore，these strategies

WOuldbeemployedinclinicaluseinthefuture・
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Duchenne型筋ジストロフィー児の知能

竹島泰弘1・3）、小椋たみ子4）、松嶋隆二4）、

足立佳代1、2）、中村肇1、3）、松尾雅文2・3）

神戸大学大学院医学系研究科小児科学1）、

遺伝病統御学2）、

遺伝子診療部3）、

神戸大学文学部・心理学4）

【緒　言】

Duchenne型／Becker型筋ジストロフィー

（DMD／BMD）の全身病態を考える上における重大な合

併症のひとつとして精神遅滞があり、DMDの30－40％

の症例にみられるが、ジストロフィン遺伝子異常によ

って精神遅滞が引き起こされる機構は明らかではない。

従来より中枢神経系で発現している脳型ジストロフィ

ンと精神遅滞の間には関連がみられないと報告されて

いる。一方、ジストロフィン遺伝子の3’側に遺伝子異

常を有する症例に精神遅滞の合併が多いことを示唆す

る報告がみられ1－3）、ジストロフィンの中枢神経系に発

現しているアイソフォームの精神遅滞への関与などが

考えられるが、現在のところ一元的に全てを説明する

ことはできない。我々も精神遅滞を里するDMD症例に

おける退伝子異常を報告してきている4、5）。

近年、ジストロフィンアイソフォームのひとつであ

るDp140と精神遅滞の関連を示唆する結果が報告され

ている6‾8）。

今回、DMD症例の知能評価を行い、DMDにおける

知能分布と知能の特徴及び遺伝子異常との関係、特に

Dp140の発現との関係について検討を行った。

【症例および方法】

当院遺伝子診療部において知能評価を施行した40名

を対象とした。WISC－R実施群19名（年齢7歳～15歳10ケ

月、平均10．39歳）、WPPSI実施群9名（年齢4歳7ケ月～6

歳6ケ月、平均5．54歳）、新版K式発達検査実施群12名

（年齢1歳5ケ月～4歳10ケ月、平均3．10歳）であった。ジ

ストロフィン遺伝子異常を同定している症例に関して

は、遺伝子異常がジストロフィンアイソフォームのひ

とつであるDp140の発現に影響を及ぼす群と及ぼさな

い群にわけ、さらに検討を行なった。

【結　果】

①知能指数分布

WISC・Rの全検査IQの平均は85．0（SD15．54）、WPPSI

の全検査IQ平均は71．77（SD17．97）、新版K式発達検査の

全領域DQ平均は65．0（SD19．3）であった。新版K式発達検

査実施群のDQが低かった。すべての検査をこみにして

IQ（新版K式はDQ）90・109を平均、110以上を平均以上、

89以下を平均以下の3群にわけると、平均以下70％、平

均30％、平均以上は0で、IQ69以下の精神遅滞は40％で

あった（図1）。

％

69以下　　　70－89　　　90－109　　　110－

IQ

図1：IQの分布。今回検討したDMD40例のlQ（新版K式はDQ）の分布

を示す。

②遺伝子異常と知能

今回検討した40例において34例では遺伝子変異が同

定されており、欠失23例、重複4例、点変異7例（いずれ

もナンセンス変異）であった。図2に示すようにDp140

のプロモーターがイントロン44に存在するため、遺伝

子欠失／重複がエクソン44より上流にとどまっている、

あるいはエクソン44より上流にナンセンス変異を有す

る症例をDp140（＋）群とし、遺伝子欠失／重複がエクソ

ン45より下流におよんでいる、あるいは遺伝子異常が

エクソン45より下流にナンセンス変異を有する症例を

Dp140（－）群として比較検討した。

Dp140（＋）群（16例）の全検査IQの平均は81．0（SD18・5）で、

Dp140（－）群（18例）の全検査IQの平均は71．3（SD17．7）であ

り、Dp140（一）群でIQが低い傾向がみられた（表1）。さ

らに今回検討した症例における全検査IQの平均値

（IQ75）の上下で分類したところ、全検査IQと言語性IQ

ではDp140（＋）群に比べDp140（－）群においてIQが75以下

である症例の割合が有意に高かった（表2）。

図2：ジストロフィン遺伝子におけるプロモーター。白四角（L、C、

M、P、R、A、S、G）はジストロフィン遺伝子におけるプロモーター

および第1エクソンを、斜線四角は共通のエクソンおよびそのエクソ

ン番号を示す。矢印はそのプロモーターからの転写物を、矢印先端に

は主として発現している組織を示す。Dp260、Dp140、Dpl16、Dp71

は発現する蛋白のサイズに由来するアイソフォームの名前を示した。
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D p 14 0 （＋）　　　　 D p 1 4 0 （－）

造伝子異常がエクソン4 4　　 遺伝子真常がエクソン45

より上流にとどまる　　　　　 より下流におよぶ

全 検 査 IQ 8 1．0 ±1 8 ．5　　　　　 7 1．3 ±1 7．7

言 語 性 IQ 7 7．9 ±1 8 ．0　　　　　　 6 9 ．1 ±1 8．9

動 作 性 IQ 8 7．5 ±1 8 ．0　　　　　　 7 8 ．3 ±1 7．9

表1：Dp140（十）／目名群におけるIQ。古群における全検査旧、言語性

IQ、動作性IQの平均および標準偏差

表2：Dp140（＋）／ト）各群におけるIQ75以上および以下の分布。各群に

おける全検査IQ（上段）、言語性IQ（中段）および動作性IQ（下段）の

IQ75以上および以下の症例数（かっこ内は各群における％）示す。全

検査IQではx2＝4．250（P＜．05）、言語性旧ではx2＝4．142（P＜．05）、動作

他Qでは　x2＝1．402（∩．S．）である。
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WISC－R wppsI　　　　　新版K式
（平均10．39歳）　（平均5．54歳）　（平均3．10歳）

図3：各検査群における言語性IQ（VIQ）、動作性旧（PIQ）および全検

査IQ（FIQ）。各旧の平均を示す。かっこ内には各検査群の平均年令を

示す。

③動作性知能（PIQ）と言語性知能（ⅤIQ）

図3に各検査施行群におけるPIQ、VIQおよび全検査

IQ（FIQ）を示す。WISC－R、WPPSI実施群でPIQとVIQ

を比較するとPIQが有意に高かった。PIQがVIQに比べ

15点以上高い子どもは53．6％であり、ⅤIQ優位は7．1％で

あった。新版K式実施の乳幼児は認知・適応と言語・

社会DQで有意な差はなかった。下位検査について、

WISC－Rでは、評価点は類似、理解が低く（6点台）、迷

路が一番高かった（12点台）。WPPSIでは、理解、単語

が低く（2点台）、迷路が一番高かった（9点台）。今回検討
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したDMD児では、言語概念化能力と言語表出能力の低

下が特徴的であった。WISC－Rで、動作性IQは車椅子

を使用してない群で使用群より数倍は高かったが有意

な差はなかった。

【考　察】

今回の検討によってDp140（－）であることがIQが低い

ことと有意に開通していることが明かとなった。

Dp140は中枢神経系において発現しており9）、脳におけ

るジストロフィンの機能と関係している可能性がある。

また、DMD児の知能が健常集団よりも低い側に偏った

分布であること、動作性IQが言語性IQに比べ優位であ

ることは従来の報告と一致していた10）。

今回、DMD児における精神遅滞のひとつの要因が

Dp140（一）にある可能性が示唆されたが、Dp140（＋）でも

精神遅滞を呈する症例があり、精神遅滞を規定する要

因に関してさらに今後の研究が必要である。
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先天性筋ジストロフィー（CMD）の1亜型

福山型CMDの表現型を持つが、
遺伝的に異なる亜型について

吉岡　三恵子

神戸市総合療育センター・

神戸市立中央市民病院　小児科

佐々木　像　馬場　清

倉敷中央病院　小児科

戸田　通史

大阪大学大学院医学系研究科未来医療開発専攻・

ポストゲノム疾患解析学講座ゲノム機能分野

1．緒　言

先天性筋ジストロフィー（CMD）は生後間もなく筋緊

張と筋力の低下を来し、筋生検ではジストロフィーの

所見を認める疾患である日。これまでCMDにはいくつ

かの型が同定されており、中でも古典型では一般に知

能障害が見られない。この型には染色体6q2に遺伝子座

位を持ち、筋基底膜のメロシンを欠損する疾患も含ま

れる2）。これまでの検討でメロシン欠損型CMDは欧米

人に多く見られるが、我が国では稀であり、我が国の

CMDの大部分は福山型（FCMD）で占められている事が

明らかになっている。FCMDは骨染色体劣性遺伝を示

し、高度の脳や眼の奇形を伴うものである3－。脳と眼の

奇形を伴うCMDとしては、FCMDの他に少なくとも2

つの疾患がよく知られている。即ち、フィンランドに

多く見られるmuscle－eye－braindisease（MEB）j）とその他

の欧米諸国からの報告が主体であるWalker－Warburg

Syndrome（WWS）5）である。

近年、FCMDの遺伝子は染色体9q31に位置する事が

明らかにされ、更にこの遺伝子が461のアミノ酸からな

る蛋白フクテンをコードする事がわかってきた6－。

FCMD遺伝子を持った大部分の染色体は一人の祖先に

由来しており、その変異はフクテン遺伝子の3′非翻訳

領域に3kbのレトロトランスポゾンの挿入を認めるも

のである。後になって祖先由来でない9種の変異が見

出されたが7・8）、両方のアリールに祖先由来でない変異

を持つFCMI）患者はこれまで兄いだされておらず、恐

らくこのような症例は胎児期に死亡するのではないか

と考えられている。この事はFCMD患者が何故日本以

外の国に少ないかを説明している。

FCMDの診断を遺伝学的にする事が可能になって以

来、我々はFCMDと類似の臨床症状を示すが、FCMD

の遺伝子変異をもたないCMDを経験するようになった

別。この中には遺伝学的診断が行われるまでは、FCMD

と診断されていた症例も含まれる。これら2家系3症
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例はFCMDとは異なる型のCMDに属すると考えられる

ので、これらの詳細を報告する。

2．症例報告

2．1．家系1（症例1及び2）

両親に血族結婚はみられず、両親の血清クレアチ

ン・カイネース（CK）借はいずれも正常範囲内。症例1

の出生前に2回の流産があった。症例1は男児で、在

胎42過、胎児仮死のため帝王切開で出生。生下時体

重は3，300g、アブガースコアは1分後9点であった。

生下時より高度の筋緊張低下を示し、血清CK借の上昇

（1，025IU／L，正常範囲は130IU／L以下）、筋電図での筋

原性変化、頭部CTで大脳白質低吸収域が認められ、

他院でFCMDの診断を受けていた。生後、肺炎を繰り

返し、1歳11カ月で死亡。

症例2は女児で、在胎39過、生下時体重3，088gで帝

王切開で出生、仮死はなかった。3カ月検診で、頸定

が見られず、筋緊張低下は強く、血清CK値も

5，350IU／Lと上昇。生後10カ月の頭部CTでは兄と同様、

大脳白質に滞慢性の低吸収域が見られていた。1歳7カ

月時に精査を受け、全身の筋緊張低下、顔面筋屏息、

股・膝・足関節の関節拘縮、排腹筋の仮性肥大を認め

た。この時、頚定は見られず、寝返りもできなかった

が、笑い・迫祝・単語数語は見られていた。MRIで脳

室拡大、厚脳回、自質病変を示したが（図1）、眼科所

見には異常なく、けいれんもなかった。又、運動神経

伝導速度は正常範囲内で、脳波異常も認められなかっ

た。精神運動発達は以後も不良で、頸定3歳6カ月、

廃位4歳10カ月であったが、8歳で座位保持は不可能

となった。言語については6歳5カ月から2語文が可

能となった。後に夜間の呼吸不全が出現し、9歳から

夜間に人工換気を受けるようになった。

図1・症例2の頭部MRL上段はTl強調画像で、下段はT2強調画像。左

の2つは生後19カ月時の画像で、髄羊削ヒは内包、脳梁及び後頭葉に認

められる。大脳白質はTl強調画像では対称的な低信号域、T2強訴画像

では高信号域を示し、この年齢としては髄鞘化遅延を示す。又、厚い

脳回と浅い脳溝が前頭部や頭頂軌こ認められる。髄鞘化は年齢と共に

進行するが・白質の異常信号は3歳1カ月時（真ん中の2つの画像）

及び4歳7カ月時（右の2つの画像）においてもやはり認められてい
る。



2．2．家系2（症例3）

2歳の男子。両親に血族結婚はみられない。母親に

はこれまでに流産や死産などはない。在胎40週、生下

時体重3，232gで第1子として出生、仮死はなかった。

乳幼児期の発達は、頚定4ケ月、ねがえり9ケ月、お座

り12ケ月と遅れ、1歳を過ぎても有意語はなく、1歳3

ヶ月時に発達の遅れを主訴として精査を受けた。この

時、筋緊張低下や排腹筋の仮性肥大は認められたが、

関節拘鮪はなく、腱反射は保たれていた。血清CK値は

2，776IU／Lと上昇していたが、ジストロフィン遺伝子

に欠矢は認められなかった。MRIでは両側対称性の大

脳自質病変があり、FCMDを疑われた（図2）。筋生検で

は、筋線経の大小不同、再生線経と変性線経の存在、

著明な結合織の増生を認めたが、ジストロフィン染色

やメロシン染色は陽性であった（図3）。筋生検後に高熱

を出し、約3分間の全身強直間代性けいれんを来たし

たが、血清CXの著明な上昇は認めなかった。以後は発

熱時にもけいれんはなく、脳波の異常も認められてい

ない。その後の経過では、1歳7カ月で四つ這いが出

来、単語も出現。2歳2ケ月でつかまり立ちも可能と

なっているが、膝・股関節に軽度の屈曲拘鮪が出現し

てきた。MRIで認められた自質異常は年齢が進むにつ

れ、むしろ軽減してきていたが（図2）、血清CK値は以

後も高値を続け、1，835－9，567IU／Lで推移していた。

3．検査と結果

症例2、3及びその両親の血液よりDNAを抽出し、

CAリピート多形性マーカーD9S2105－D9S2170－

D9S2171＿D9S2107でアレルタイプした。これらのマー

カーでFCMDの祖先のハプロタイプは、それぞれ138－

192＿147＿183であり、このハプロタイプを持つ染色体は

3kbの挿入を示す事が明らかにされている6）。

患者はいずれも創始者のハプロタイプを持っていな

かった。その後、患者の全coding領域及びexon－intron

junctionについて塩基配列を決定したが、現在の所

mutationは見つかっていない。

更に症例2のリンパ球から抽出したRNAを用いて

RT＿PCRを行い、フクチンRNAの発現量を調べた所、

正常例と同様であった（図4）。

4．考　察

今回我々が報告した2家系3症例は、乳児期早期か

らの全身の筋緊張低下や筋力低下、精神運動発達遅延、

顔面筋雁恩、関節拘鯖など、FCMDの臨床的特徴を示

している。又、MRIでは皮質形成異常や自質異常など

FCMDと同様の所見が認められているが、フクチン遺

伝子には3kbの挿入も点変異も見出されなかった。更に、

1症例のリンパ球から得たRNAでフクチンRNAの発現

量を調べた所、正常の発現を認めていた。これらの点

図2．症例3の頭部MRl（T2強調画像）．1歳2ケ月時（上段）には大

脳自質は瀦慢性の高信号域として認められるが、2歳2ケ月時（下段）

では高信号域はかなり縮小している。
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図3．症例3の筋生検所見．左：ヘマトキシリン・エオジン（HEI染色、

右上：ジストロフィン免疫染色、右下：メロシン免疫染色。HE染色で

は筋線経の大小不同、再生を伴った筋線経の変性及び結合織の増生を

認める。一方、ジストロフィンやメロシン免疫染色では正常の染色性

を示している。
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図4．RNA発現分帆　RT－PCR法によって症例2のリンパ球から抽出し

たRNAでフクチンRNAの発現量を調べた所、正常例と変わらなかった。
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から我々の3症例は遺伝学的にはFCMDと異なるCMD

と考えられる。一方、筋組級ではジストロフィーの所

見は認められるが、ジストロフィンやメロシン免疫染

色は正常であり、早期発症のジストロフィン異常症や

メロシン欠損症は否定される。又、メロシンの染色性

はFCMDやMEBでは低下すると言われており10・11）、今回

の症例でメロシン免疫染色が正常である事はFCMDや

MEBの可能性も否定される。症例2では神経伝導速度

が正常であり、この点からもメロシン欠損症は否定的

である12）。更に、眼科的異常の見られない事はWWSや

MEBを考えにくくする。

最近、臨床的にFCMDと診断される症例の遺伝子解

析が進み、ほとんど全ての患者から創始者変異である

3kb挿入が検出されている。しかも、75％の患者では

この3kb挿入変異が両方の染色体にホモの状態で認めら

れており、残りの25％の患者では3kb挿入とその他の

変異の複合へテロの状態で見つかっている刀。一方、こ

れまでに両方のアリールに創始者変異（3kb挿入）以外の

変異を持ったFCMl）患者は見出されておらず、恐らく

こうした患者は胎児期に死亡するのであろうと考えら

れている。しかし、最近になって今回の報告例のよう

に、臨床的にはFCMDとして矛盾しないが、フクチン

遺伝子の変異を持たない症例も稀ながら報告されるよ

うになってきた。我が国では我々が報告した上記の3

症例の他に、三浦らの報告例14）がある。又、台湾15）やオ

ーストラリア16・17）からも同様の症例が報告されている。

このような症例が我が国のみならず、アジアやオセア

ニアにも存在し、人種も様々であることから、FCMD

とは異なるCMDの一亜型と考えられ、今後　症例の蓄

積と遺伝学的解析が期待される。
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Abstract

WeanalyzedlhreeJapanesepatients（twoboysandagirl）ftomtwofamilieswithcongenitalmusculardystrophy（CMD）andbrain

invoIvement・Oneofthetwofami1ieshadtwoa鮎ctedsiblingsofdifferentsexes・ParentalconsangulnltyWaSnOtdocumentedineither

family・Allpatientsshowedgeneralizedhypotoniaandweaknessfrominfancy，delayedpsychomotordevelopment，facialmuscleinvoIve－

ment，andjointcontractures．SerumCreatinekinaselevelsweremarkedlyelevated．Thehistologicalchangeseenonmusclebiopsywas

characteristicofadystrophicprocess，althoughdystrophinandmerosinstalnlngWerenOrmal・OnMRimaglng・COrticaldysplasiaand

cerebralwhitematterabnormalitieswereobserved．Althoughtheseclinical，myOPathologicalandneuroradiological丘ndingsweretypicalof

Fukuyama－tyPeCMD（FCMD），fuIlmutationalanalysisofthefukutingenerevealedneithera3kbinsertion（Japanesefoundermutation）nor

polntmutations・RT－PCRanalysisofRNAisolatedftomlymphoblastsofapatientrevealednormalexpressionoftheFCMDtranscript・As

classifiCationofCMDshouldbebasedongeneticbackground，OurpreSentCaSeSwithtyplCalclinical，myOPathologlCalandneuroradiological

findingsofFCMDwithoutmutationofthefukutingenemayrepresentanewvariant（orvariants）ofCMDthatisdifferentfromFCMD・

◎2002EIsevierScienceB．V．Allrightsreserved．

Ke）lttY，′め：Congenitalmuseulardystrophy；CentralnervoussysteminvoIvernent；Fukuyama－typeCOngenitalmusculardystrophy；Fukutingene；Variantof

COngenitalmusculardystrophy

1．Introduction

Congenitalmusculardystrophies（CMD）arecharacter－

izedbyhypotoniaandmuscleweaknessfromearlyinfancy

anddystrophic changesin skeletalmusclepathologyl1］．

Theclassical丘）rmOfCMDisanautosomalrecessivedisor－

der characterized by the above symptoms，but with no

mentalretardation．AdeficiencylnmerOSininthebasement

membranewasshowntocausetheclassicalCMDlinkedto

Chromosome6q2［2］．Merosin－defiCientCMDisprevalent

inwhitepopulations，WhileinJapan，mOStCMDpatients

haveFukuyamaTtyPeCMD（FCMD）．FCMDisanautos0－

malrecessivedisordercharacterizedbysevereCMDasso－

Ciatedwithbrainandeyemalformations［3］．Atleasttwo

furtherfbrmsofCMDwithbrainandeyeinvoIvementare

nosologlCally well defined：muSCle－eye－brain disease

（MEB）in Finland【41and Walker－Warburg syndrome

（WWS）prevalentinotherwhitepopulations［5】．

Recently，thegeneresponsibleforFCMDwasidentified

＊Correspondingauthor．Tel．：＋1－81－78－646－5291；fax：＋1r81－78－646－

5289．

E－maiLaddress：mieko＠mte・biglobe・ne・jp（M．Yoshioka）．

onchromosome9q31，Whichencodesanove1461amino

acidproteintermedfukutinl6］・MostFCMD－bearingchr0－

mosomes（87％）derivefrom a single ancestralfounder，

whosemutationconsistedofa3－kbretrotransposalinsertion

inthe3lnon－COdingreglOnOfthefukutingene・Ninenon－

fbunder mutations werelateridenti丘ed【7，8］．However，

there have been no FCMD patients with non－founder

（point）mutationsonbothallelesofthegene，Whichcould

beembryonic－lethal・ThiscouldexplainwhyftwFCMD

casesarereportedinnon－Japanesepopulations・

Here，WerePOrtthreeJapanesepatientsffomtwofamilies

withtheFCMD－Phenotype，inwhomfu11mutationalanaly－

sis，includingallexonsandflankinglntrOnSinthefukutin

genewerenotclarifiedabnormalities・Thepossibilitythat

thesepatientssufftrfromadifferenttypeofCMDfrom
FCMDisdiscussed．

2．Casereports

2．7．魚mfけJrCd∫g∫Jα〃d2J

Both parents were healthy and non－COnSangulneOuS・

0387－7604／02／＄－Seefrontmatter◎2002EIsevierScienceB．V．Allrightsreserved．

PII：SO387－7604（0日00384－9

ー579－



〟・n）・T／7わた〟gJ‘7／・／β′・血～虔βgl・ピ／叩ノ乃g′汀24「2002ノ24－29

Theirserumcreatinekinase（CK）levelswerewithinnomal

limits・TherehadbeentwomiscamageSbeforethebirthof

CaSeLCaselwasamaleinfantwhodiedofpneumoniaat

23monthsofage・Hewasbornat42weeks，gestationby

CeSareanSeCtionduetofetaldistress・Hisbirthweightwas

3300gandApgarscoreafterlminwas9．Basedonsevere

hypotoniasincebirth，elevatedserumCKlevels（1025IU瓜，

normalrange＜130IU／L），myOPathicEMGfindingsanda

lowdensityareainthecerebralwhitematteronCT（Fig・1），

hewasdiagnosedashavingFCMD・Psychomotordevelop－

ment remained poor during subsequent months・He had

neither shown head control・J］Or Said any meaningful

WOrdsuntilhisdeathattheageof23monthS．

Case2wasaftmaleinfantbornuneventfullyafter39

Weeks’geslationandherbirthweightwas3088g．Atthe

ageof3months，Shewasfirstreferredtoourclinicdueto

SeVere hypotonia・On physicalexamination，She showed

generalmuscle weakneSSanddeeptendonreflexes were

hypoactive・HerserumCKlevelwasmarkedlyelevated

（5350IU／L）・BrainCTatagelOmonthsrevealedsimi1ar

findingstoherbrother（Fig．1）．Atentativediagnosisof

FCMDwasglVen・Atage19monthS，Shewasadmittedto

Our hospltalforfurther examinations．She showed facial

muscleinvoIvement，COntraCtureS Ofthe ankle，knee and

hipJOlntS，andcalfmusclepseudohypertrophy・SerumCK

（2874IU／L）andaldolase（23・7mU／ml，nOrmalrangel．2L

7・6mU／ml）WerestillhighandEMGwasmyopathic・Motor

nerveconductionvelocjtiesandEEGwerenormaLOphthal－
mologlCally，Sheshowednoabnormalities．Shedidnotexhi＿

bit afebrile or febrile convulsions．MRI showed diffuse

PeriventricularhyperintensltyOnT2－Weightedimages．and

thickandbumpycorticeswithshallowsulcicorresponding

Fig・1・CTscansofcasesland2・Theupperlineshowsscansofcaselatthe

ageof6monthsandthelowerlineshowsthoseofcase2attheageoflO

months・Notethemarkedhypodensitiesinthecerebralwhitematterinboth
CaSeS．

ー580－

topolymicrogyriaoverthefrontalandparietallobes（Fig・

2）・Thesefindingsdidnotchangeduringfbllow－uP．Disor一

ganizedcerebellarfoliaandclustersofintraparenchymal

CyStSinthecerebellumwerealsofbund（Fig．3）．

PsychomotordevelopmentremainedpoorduringsubseT

quent years・She obtained head controlafter3years6

monthsandlearnedtositunsupportedat4yearSlOmonthS，

Whiletheabilitytositalonewaslostattheageof8years．

Shespokehernrstwordat18months，andspoketwo－WOrd

SentenCeSat6years5months・Later，nOCturnalhypoventila－

tionbecameevident，andshereceivedresplratOrySupPOrtat

nightfrom9yearsofage・

2．2．Fd〃坤72rc（‡∫ejノ

A15TmOnth－01dboywasBrstreferredtoourclinicdueto

flopplneSSanddevelopmentaldelay・Hewasbornunevent－

fullyat40weeks，gestationandhisbirthweightwas3232g・

Bothparentswerehealthy andnon－COnSangulneOuS，and

had no family history of neuromuscular disease．There

hadbeenneithermiscamagenorstillbirthbeforehisbirth．
Hewasthefirst－bornChild．

Onphysicalexamination，heshowedhypotoniaandcalf

muscle pseudohypertrophy・Deep tendon reflexes were

PreSerVedandjointcontractureswerenotfound．Delayed

psychomotordevelopmentwasevident：heobtainedhead

COntrOlat4months，rOlledoverat9months andlearned

tositunsupportedat12months・SerumCKwas2776IU／L．

While dystrophin gene deletions were not detected．A

muscle biopsy revealed variationin頁ber size，areaS Of

musclefibernecrosiswithregeneration．andincreasedendo一

mysialandperimyslalconnectivetissuescompatiblewith

dystrophicchanges（Fig・4）．Dystrophinandmerosinimmu－

nostainingswerenormal（Fig・5）・Hedevelopedageneraト

izedtonic－ClonicseizurewithfeverJuStafterthemuscle

biopsy，WhileserumCKwasnotsoelevatedcomparedto

the previouslevels・AnEEG showed no paroxysmal
discharges．No febrile or afebrile convulsions has been

Observedsincethen・BrainMRIshoweddiffuseperiventri－

CularhyperintensityonT27Weightedimages（Fig．6），Which

decreasedlaterduringfollow－uP・

Psychomotordevelopmentremainedpoorduringsubse－

quentyears・Hecreptat19monthsandstoodwithsupportat

26monthsofage・Jointcontracturesdevelopedinthehips

andkneesanddeeptendonreflexesdisappeared・Hespoke

his丘rstwordat19months・Atage2years3monthstheface

WaSaPparentlymyopathic．

3．Investigationsandresults

GenomicDNAwasextractedfromthewhitebloodcells

Ofcases2and3andtheirparents・HaplotypeanalysISuSlng

POlymorphicmicrosatellite markersflanking the FCMD

genewasdone・OurresultsdidnotrevealtheR）underhaplo－

type（138－192－147－183in D9S2105－D9S2170－D9S2171＿

D9S2107）［7］in any ofthem．In addition，WeCOuldnot
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Fig・2・AxialTl－Welghted（thcupperline）andT2－Wei油tcd（thelowerlnelSequenCeSOreaSe二・OnthelefHwoimagesatage19monthゝ、myelinationis

PreSentinlhei一一ternilIeapⅧLe・COrPuゝCallo←unl・unJoccIPlt’lJregion・ThecerehJ・iIlwhit‥一一atterShowssynlmetriclowintensltyOnTトweightedandhigh

intensl【yOnT2一“′eighte山equeneeゝ・ThiゝiトとInimm皿IrePiluerllOrlllyeLiniltionh－rlhi”gC．ThiekandbumpycorticeswithshanowsLLIciareseenoverthe

frontalandparieraHobes・A】thou望hnlye］in乙IliollPrOgre、ゝ亡、Wi【hage・ilbl一川一mulintenゝitieゝinthewhitematterdidnotchilngedurinEfollowLupat3yearsl

monthofage（middlelwOimages）こLndllt4㌧′eltrS7nl川ILll川rLIge（1’iEnLLV”）illlilgeS）．

detectanyabnorma13－kbinsertionbands（Japanesefbunder normalcomparedtothosefromFCMDpatientswhocarry

mutation）・WealsoperformedfullmutationalanaIysison

CaSeS2and3、includingallexonsandnankinglntrOnSinthe

fukutin gene．There was neither abnormalband shirt by

Slngle－Stranded conformation polymorphism analysISllOr

mutationsbysequenclng．

RT－PCRanalysISOfRNAisolatedfromthelymphoblasts

Ofcase2wasperformed．Theleve］ofanlPlifiedproductwas

theinsertionhomozygouslyorheterozygouslyl7］．

4．Discussion

Ourpresentcaseshadcharacteristicclinicalfindingsof

typICalFCMD，includinggeneralizedhypotoniaandweak－

Fig・3・AxialT2－Weightedimagesofthemidportionofthecerebellumofcase2atIOyears3months．Theleftportionofthecerebellumrevealsdisorganized

folia（thiekarrow）．Therearesomeroundcysticlesions（thinarrows）．

ー581－
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Fig・4・Musclebiopsyofcase3・Avariationinmusclefiberdiameter・areaSOfmuscleGbernecrosiswithTegenerationlandincreasedendomysialandperimysia】
COnneCtivetissuesareseen．HEXlOO．

nessfrominfancy，delayed psychomotor development，

facialmuscleinvoIvement，andjoint contractures［3，9］．

On MRimaglng，COrtical dysplasia and cerebral white
matter abnormalities wereidentical to those seenin

FCMDl10］，although the abnormalintensitiesin the

Whitematterdidnotchangeduringfollow－uplnCaSe2・

FullmutationalanalysIS Of thefukutin gene，however，

revealedneithera3kbinsertionnorpolntmutations・RT－

PCRanalysISOfRNAisolatedfromthelymphoblastsof

patient2revealednormalexpressionoftheFCMD tran－

SCrlpt・Onmusclehistology，early－OnSetdystrophinopathy
and merosin－deficient CMD could be excluded，because

dystrophinandmerosinwerepositiveinamusclespecimen

frorncase3・Inaddition，nOrmalstainingformerosinmade

Fig・5・Frozensectionsofbiopsiedmusclelissuefromcase3，immunoreactedfordystrophin（Ontheleft）andmerosin（Ontheright），Notethenormal
immunostainlngPatternSforbo血．

ー582－
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FCMDandMEBunlikely，becauseweakstainlngformero－

SinwasreportedinFCMD日11andMEBl12］．Thenormal

nerve conduction velocitiesin case2made merosin－defi－

CientCMDunlikelyl13］．NoeyeinvoIvementwasnoticed

unlike WWS or MEBl4，5】．Fami1yl had two afFtcted

Siblingsofdifferentsexes・SuggeStlngautOSOmalrecessive

inheritance．

AsyslematicanalysISOftheFCMDgeneinl07unrelated

JapaneseCMDpatientsrevealedthatthe3kbinsertionwas

fbund to be present on85．6％ofdisease chromosomes

examinedl7］・In addition，there were eighty probands

（75％）homozygousfbrthe3kbinsertion，While25（23％）

Wereheterozygous，andonlytwolackedthe3kbinsertion

On eitherallele・However，therewerenoFCMDpatients
With non－founder（POint）mutationsonbothallelesofthe

gene，Whichcouldbeembryonic－lethaLThiscouldexplain

WhyfewFCMDcasesarereportedinnon－Japanesepopula－

tions．Oneoftwoprobandswithoutthe3kbinsertioninthis

report［7］wascase2，andanotherwasreportedbyMiuraet

al・［14］・Thus，untilnow，fourJapanesepatientsincluding

Ourthreecaseshaveshownalmostthesameclinicalfindings

tothosewithtyplCalFCMD，yetfu11mutationalanalysISOf

thefukutingenerevealedneithera3kbinsertionnorapolnt

mutation・Fromthese observations，threepossibilitiesare

COnSidered：（i）mutationsinthepromotorregionorintrons

Of the FCMD gene；（ii）genetic heterogeneity（SeCOnd
locus？）inFCMD；Or（iii）adifEbrenttypeofCMDfrom

FCMD・RT－PCR analysIS reVealed nomalexpression of

theFCMDtranscriptinpatient2supports（ii）or（iii）．

Fig・6・MRimaglngOfcase3at15monthsofage・Symmetriclowintenslty

OnTl－Weighted（theupperline）andhighintensityonT2－Weighted（the
lowerline）Sequencesinthecerebralwhitematter．

AlthoughFCMDseemstobeveryrareinethnicgroups
OtherthantheJapanesepopulation，anincreaslngnumberof

CaSeS，al1resemblingorsharingfeatureswithFCMD，have

been reportedfrom countries other thanJapanl15－19］．

Amongthem，genetic studies were done onlyln CaSeS

reportedfromTaiwanl15］．Three Chinesepatients were

amicted with the typICal clinical，myOPath010glCal and

neuroradiologlCalfindings ofFCMD with neithera3kb

insertionnorapolntmutationonthefukutingene．While

geneticsttldieshavenotbeendoneinothercasesreported

fromwestemCOuntries［16－19］，theymaybegenetica11y

di駄rent　from FCMD，because　there were no FCMD

Patientswithnon－founder（point）mutationsonbothalleles

Ofthegeneandthe3－kbinsertiona11eleisunlquetOthe

Japanese．

Threeforms ofCMD withbmin andeyeinvoIvement
havebeendescribed：FCMD，WWS andMEB．However，
itissometimesdi伍culttodifferentiatethesethreeformSOn

Clinicalgroundsalonel9，20】．Theneuropathologicaldi飴r－
encebetweenthemalsorenects variation within the same

diseasel21］・Why dothe phenotypes ofthese diseases

resembleeachotheroroverlap？Thesefeaturesmayresult

fromdisturbancesinbasemenトmembranecomponentsthat

are common tothemuscle，eye，and brain，Since several

investlgatOrS have observed aberrationsin extracellular

matrix proteinsinthese diseasesl11，12，22］．Nowadays，

ClassificationofCMDshouldbebasedonthegeneticback一

ground・TheFCMDgeneislocatedon9q31，andthegene

underlyingMEBhasrecentlybeenmappedtochromosome
lp32－34［23］，WhilethechromosomallocationoftheWWS

geneissti11unknown；WWSislikelytobeaheterogeneous

disorder・Thisindicatesthattheseconditionsareseparate

diseaseentitiesfromageneticpolntOfview・

From thesefindings，Our preSent CaSeSwith clinical

Phenotypes similar to，but genetically difftrent from

FCMDmaybeanewvariant（OrVariants）ofCMDthatis

difftrentfromFCMD，WWSorMEB．
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デュシャンヌ型筋ジストロフィーの大脳皮質の
局所脳血流量

分担研究者　多田和雄●

共同研究者　中西　孝一●　河本邦彦■三谷真紀■
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緒　言

デュシャンヌ型筋ジストロフィー（DMD）に知能低下

を合併することが多いことは古くから多くの報告があ

り、高橋らは遺伝子異常との関連について報告してい

る（1）。これまでの報告ではDMDには脳の器質的異常

がみられないとされていたが、自験例で著明な知能低

下のある症例の大脳皮質に器質的異常があった（2）。

このことよりDMDに大脳皮質の局所脳血流の低下がみ

られる可能性があると考え，SPECTで脳血流を測定

し、IQと対比させて検討した。

方　法

18才から25才までの9名のDMD患者を対象とした。

GE横河梨のスターカム4000とⅩR／Yを使用し、

600MBqの99mTc－ECDを静脈内投与して5分後から撮

像し、脳血流シンチグラムを得た。局所脳血流は、関

心領域を前頭葉皮質で44領域、側頭葉皮質で24領域、

頭頂菜皮質で12領域、後頭葉皮質で16領域、小脳で4領

域設定し、それぞれの平均値を求め、小脳との比率を

計算し、小脳比として評価した。正常コントロールと

して、Matsudaらのデータ（3）のなかから18才から25才

の男性のデータのみ9例を用いた。IQはWISC－Rおよ

びWAIS－Rにて言語性評価（VIQ）、動作性評価（PIQ）、

全検査評価（FIQ）を測定した。

結　果

9名のDMD患者の脳血流の小脳比は、前頭葉皮質で

0．764±0．039，側頭葉皮質で0．799±0．028，頭頂菓皮質で

0．810±0．049，後頭葉皮質で1．041±0．043であり、前頭葉

皮質、側頭葉皮質、頭頂葉皮質で局所脳血流が低下し

ていた。正常コントロールでは前頭葉皮質で0．913±

0．088，側頭葉皮質で0．840±0．081，頭頂菓皮質で0．863±

0．089，後頭葉皮質で0．951±0．166であった（図1）。DMD

では正常コントロールと比較して前頭葉皮質の局所脳

血流が有意に低下しており（P＜0．003）、後頭葉皮質でや

や増加していた（P＜0．05）（non－pairedstudentt－teSt）。
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前頭葉皮質の局所脳血流をIQと対比させて検討し

た。PIQおよびFIQとはあまり関連がなかったが、ⅤIQ

が低い方が局所脳血流が少ない傾向があった（図2）。

しかしr＝0．586（P＝0．0976）で統計学的には有意差がでな

かった（回帰分析一単回帰）。

考察および結論

F／Ce T／Ce　．P／Ce O／Ce

図1局所脳血流の小脳比

巴2霊訂e

20　　40　　60　　80　100　1ZO
Vlq

図2　前頭葉皮質の局所脳血流と

DMDの知能障害には特徴があり、生来発語のないほ

どの知能低下を示す症例から全く知能障害を示さない

症例まで幅広く分布している。またⅤIQがPIQを下回

ることが多いとされている。CTやMRIなどの画像診断

では大脳皮質の萎縮がしばしば認められることが報告

されている。最近Itohらは大脳皮質（prefrontalcortex）

に過誤腫に似た多発性小結節を認めた症例を報告した（

2）。今回の我々の研究でも前頭葉皮質の局所脳血流が

有意に低下しており、また症例数が少なく統計学上の

有意差はでなかったが前頭葉皮質の局所脳血流の低下

とⅤIQの関連性を考えると、DMDの知能障害の原因を

考えるうえで興味深いと考えられた。
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筋ジストロフィーの心不全における

血中アデノシンの検討

下山　良二　　　（国立療養所松江病院　神経内科

河原　仁志　　　（国立療養所松江病院　小児科）

矢野　修一　　　　（国立療養所松江病院　内科）

緒　言

筋ジストロフィー患者の心不全は、運動能と心臓予

備能の相対的な関係、呼吸不全の関与などにより複雑

な病態をしめす。そのため筋ジストロフィー心不全治

療においては病態を多様な視点で判断することが重要

と思われる．

アデノシンはATPの分解産物であり、虚血、低酸素

下にて心筋から大量に放出され、また運動、β受容体

刺激、心拍数増加などにより心筋の酸素需要が増大す

るときも産生が増加する。作用としては、冠血流増加

作用、βアドレナリン受容体遮断作用、レニンーアンギ

オテンシン系抑制作用などを有すると報告されており、

アデノシンは心房性および脳性ナトリウム利尿ペプチ

ド（ANP・BNP）とならんで慢性心不全に対する代償的

な改善因子として作用しているものと予想されている。

今回我々は、筋ジストロフィー患者の血中アデノシン

を検討し、心不全診療における意義を検討した。

対象および方法

平成11年度から12年度にわたり検討した症例は、

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）が26例（2－36歳）

で、5例は二回以上の測定を行った。Becker型筋ジス

トロフィー（BMD）が11例（13～54歳）で、4例は二回以

上の測定を行った。筋強直性ジストロフィー（MyD）

が13例（11－61歳）で、9例は二回以上の測定を行った。

血中アデノシン濃度を測定し、心エコーによる左室

駆出率（LVEF）、ANP、BNPその他の臨床データとの

関連を検討した。

血渠中アデノシン濃度の基準値については、18－56歳

の99人の健常人の検討から求められたもので12．0～

49．9pmol／mlとの報告がある1）。

結　果

（∋LVEFとアデノシンの関係：

DMD群においてアデノシンはLVEFとの間で有意な

負の相関を認めた（r＝－0．458，p＜0．02）（図1）。しかしBMD

群及びMyD群ではLVEFとの有意な相関は認められな

かった。

②ANP、BNPとアデノシンの関係：
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図3　DMD群での7デノシンとlogBNPとの関連

DMD群において、それぞれ常用対数で変換したANP、

BNP両者に好し有意な正の相関を示した（ANP：

r＝0．502，p＜0．01BNP：r＝0．450，p＜0．05）（図2．図3）。

BMD群及びMyD群ではANP、BNPとの有意な相関は

認められなかった。



③その他臨床データとの関連：

ホルター心電図から得られた平均心拍数・VPC数、

夜間の酸素飽和皮、何らかの呼吸管理の有無、につい

て検討したがDMD、BMD、MyDいずれの群も有意な

関連は兄いだせなかった。

④経時的変化：

LVEFが31％に低下しACE阻害剤、利尿剤が授与さ

れている14歳のDMD症例では肺炎による入院時にANP

80pg／ml、BNP146pg／ml、アデノシンは18．7pmol／ml

であった。肺炎の治療の終了後ANP、BNPの上昇がみ

られたためジキタリスの投与が行われた。しかしその

後も、ANP290pg／ml、BNP320pg／mlと上昇しアデノ

シンも59．5pmol／mlまで上昇しβブロッカーの投与がな

された。

LVEFが17％に低下した54歳BMD症例は食欲不振を

訴え胸水も合併しておりANP290pg／ml、BNP

525pg／mlと高位を示しアデノシンは50．3pmol／mlであ

ったが、利尿剤の追加投与により症状の軽減をみとめ，

ANP99pg／ml，BNP340pg／mlと減少しアデノンも

15．5pmol／mlと減少した。MyDでは心房租動・除脈を

合併する症例や気切人工呼吸を受け肺うっ血を来して

いる症例でANP・BNPとアデノシンがともに増減する

傾向がみられた。

考　察

今回の検討ではアデノシンがDMDのLVEFおよび常

用対数で変換したANP、BNPの値と相関することが示

され、アデノシン濃度の測定がDMDの心不全の指標と

して有用であることが示唆された。

Funayaら、が末梢血中アデノシンレベルが、虚血

性・非虚血性慢性心不全症例のいずれにおいてもその

NYHA心機能分類の重症度に応じて増加していると報

告した。そして心筋虚血がアデノシンの放出因子とさ

れるなかで非虚血性慢性心不全症例においても末梢血

中アデノシンレベルが上昇する原因について、拡張型

心筋症のような非虚血性心不全の病態も冠微少血管の

攣縮、心筋の伸展から生じる冠動脈の圧迫、酸素の拡

散距離の増大による潜在的な虚血・低酸素が原因とし

て関与するとされていることから説明している2）。今

回検討したDMDの心筋にも同様の虚血・低酸素の変化

が起こって血中アデノシンが上昇したと考えられた。

アデノシンが心保護作用を有すると考えられることか

ら、Kitakazeら、は虚血性・非虚血性慢性心不全症例

にジピリグモールをジピリグモールもしくはジラゼッ

プを投与し内因性アデノシンを上昇させたところ

NYHA心機能分類が改善したと報告している3）。アデ

ノシンレベルまたはアデノシン作用を増強させる薬剤

が心不全治療薬となる可能性のあることが示唆され、

筋ジストロフィーの心不全治療への応用も検討される

べきかもしれない。

アデノシンが心不全症状の変動を正しく反映し、心

不全の治療効果判定や予後の推定に有用であるかどう

かを明らかにするには、さらに臨床経過とアデノシン

の関連を検討していく必要があるものと思われる。

結　語

アデノシンはDMD群においてLVEFと有意な負の相

関を示し、常用対数で変換したANP、BNPの倍と有意

な正の相関を示した。血中アデノシン濃度の測定が

DMDの心不全の指標として有用であることが示唆され

た。
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Duchenne型筋ジストロフィー剖検登録例の

統計学的解析

AutopsyanaJysesofDuchennemusculardystrophy

和田　美智子＊，香川　典子＊＊，佐野　寿昭＊

●徳島大学医学部第一病理

…徳島大学医療技術短期大学部

はじめに

筋ジストロフィー研究班員（厚生省精神・神経研究委

託費、筋ジストロフィー研究連絡協議会）が所属する本

邦29施設で剖検された筋ジストロフィー症例の登録が

1981年から開始された。過去に剖検された症例を含め

て各施設で剖検登録票を1例ごとに作製し、本教室で

その剖検登録票を管理している。われわれはこれまで

にその登録票をもとに死亡年齢、死因、病理所見など

を解析し報告してきた1）2）。1990年代に入り登録例は漸

減してきているが、2000年11月未までに総数447例の剖

検例が登録されている。そのうち最も多いDuchenne型

筋ジストロフィー（DMD）301例について登録票から死

因、主臓器の重量、病理所見などを集計し、全身状態

の経時的変化を検討した。

対象と方法

登録された筋ジストロフィーの病型内訳は表1に示

すごとく、Duchenne型が301例（67．3％）と最も多い。今

回、DMD剖検例301例について死亡年齢、死因、主臓

器（心臓、肝臓、脾臓、腎臓、脳）の重量を調査した。

最も古い症例は1960年に1例あり、その症例を含め

1960年代の症例が5例と少ないため、死亡年齢、死因

については1970年から5年ごとに集計し、さらに死因

は1990年から2000年までの11年間をまとめて解析した。

主臓器の重丑はAimiら3）が報告した年齢、性別にみ

た正常日本人の臓器重量を参考に正常値より±20％を

偏りとし、1例ずつ各臓器について重量減少、正常重

量、亜量増加を検討した。腎重量は左右の平均重量と

した。年齢別に10－14歳、15～19歳、20－24歳、25歳

以上に分け解析した。

心臓は肉眼的に心肥大、心拡張、癒痕の有無につい

て調べ、並立との関連を検討した。肝臓、脾臓、腎臓

についても組織所見と重量との関連を調べた。脳重量

に開通して記載のある知能指数（IQ）を検討した。

結　果

296例のDMDの寿命は10歳から40歳までで、その中

央値は19歳、平均は19．7歳であった。DMDの平均寿命

は1970年代前半では17．9歳であったが、1980年以降は

5年ごとに延長がみられ、1985年以降に20歳以上とな

り、1990年代後半には24．9歳まで延長がみられた。さ

らに1985年以降、30歳以上の症例が12例見られ、40歳

まで生存した症例が1例あった（図1、衣2）。

死因は266例で明らかであった（図2）。1970年代前半

では肺感染症による死亡が25．5％にみられたが、その

後減少し、1985年以降、5．0％程度まで減少した。ほか

の死因は筋ジストロフィーに起因する心不全、呼吸不

全が大半であったが、1990年以降、心不全、呼吸不全

死が減少し、その他の死因が増え（17．4％）、8例中6例

が気管潰瘍や腕頭動脈への穿孔による出血死であった。

285例の心重量（図3）は10－14歳では他の年齢と比較

し増加例の占める割合が高く、15～19歳、20－24歳で

は重量減少例が多く、25歳以上の症例では正常例の割

合が高値であった。肉眼所見では年齢に関係なく重量

増加例で心拡張が80．9％、心肥大が66．2％にみられ、逆

に重量減少例では心拡張（21．8％）や心肥大（14．9％）の割

合が低値であった。心筋の癖痕所見は重量に関係なく

みられ、各年齢層では若年から順にそれぞれ51．7、55．2、

51．3％に癖痕がみられたが、25歳以上では31．0％と廃痕

所見が少なかった。組織所見では心筋の変性壊死、線

維組織の増生がみられ、筋ジストロフィーに合致する

ものであった。

279例の肝重量（図3）は各年齢層で減少例が多く、全

体では減少87．4％、正常10．8％、増加1．8％であった。組

織学的には主にうっ血とそれに伴う脂肪変性がみられ

た。うっ血所見は重量と関係なくみられ、重量減少例

でも33．6％にみられた。

271例の脾重量（図3）は肝と同様に各年齢層で減少例

の占める割合が高く、全体では減少63．5％、正常22．5％、

増加14．0％であった。組織学的にうっ血の所見がみられ、

重量減少例で27．9％、重量増加例で50．0％と或量に関連

しうっ血の割合が高値であった。

273例の腎重量（図3）は10－14歳では増加例、15－19

歳では正常例、20－24歳では減少例、25歳以上では正

常例の割合が高かった。一見、心重量と同様の傾向を

示したが、15～19歳では心重量と異なり、正常例の占

める割合が高かった。重量に関係なくうっ血の所見が

約30％に認められた。

156例の脳重量は149例（95．5％）で正常であった。脳重

量減少は6例、増加は2例であった。脳の正常重量の

うち脳発育不全が4例、脳回異常が6例、脳梗塞が5例、

脳出血が2例、くも股下出血が1例、硬膜下血腫が1

例見られた。脳重量減少例で脳梗塞1例、くも股下出

血1例が認められた。脳重量に関係なくIQの記載のみ

を集計するとIQが75以上あるいは知能正常と診断され

たものが43例、IQが75未満あるいは知能低下とされた

のが42例あった。
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病型　　　　　　　　　　　　　　　症例数（例）
Duchenne
FemaIeDuchenne

Becker

Emery－Dreifuss
Limb－Girdle

MalignantLimb－Girdle

FacioscapuIohumeral

Fukuyamdscongenital
U‖rich

CMD，nOS
Distal

Myotonic
Unclassified

0
1
2
8
2
1
6
3
6
3
9
2
日
2
4

7
8

3

CMD；COngenitaImusculardystrophy

表1筋ジストロフィー症病型別剖検登録数

年　　　　　症例敷く例〉別棟時年岩石（歳）　平均寿命（歳〉

1970′〉1974　56

1975′〉1979　75

1980′〉1984　67

1985′〉1989　50

1990′〉1994　28

1995′－2000　20

12′〉29

10′）29

13′〉29

13′－35

15′－32

16′〉40

17．9±3．6

17．6±3．1

19．9±3．9

21．0±5．6

23．1±4．4

24．9±6．0

表2　DMD症例の平均寿命

考　察

DMDの寿命は成書では20歳前後とされている。今回

の解析ではDMDの平均寿命は1985年以降20歳以上とな

り、その後も確実に寿命の延長がみられ、最近6年間の

平均寿命は24歳まで延長している。40歳まで生存した

症例もみられ、30歳以上の症例も稀ではないと推測さ

れる。1985年以降の寿命の延長は、肺感染症が減少し、

さらに直接筋ジストロフィーに起因する心不全、呼吸

不全死が減少してきており、抗生物質や呼吸循環管理

技術の急速な進歩と的確な補助療法の実践が大きな要

因であると考えられる。死因で特徴的であったのは、

1990年以降に気管内挿管例において気管潰瘍や腕頭動

脈への穿孔による出血死が多くみられた点である4）。し

かし、1995年以降は1例しかみられていない。これは

脊椎、胸郭の変形がみられるDMD患者の気管内挿管の

際、以前にも増し細心の注意が払われるようになり合

併症が回避されてきたことが理由と考えられる。また

近年、経鼻間欠的陽圧式人工呼吸器法が普及しており5）、

気管内挿管例の減少や挿管期間の短縮が考えられ、呼

吸管理の面からは今後もさらに寿命の延長が期待でき

る。

以前からDMDでは、早期に心拡大が進行し心不全で

亡くなる例と心拡大が少なく呼吸不全で亡くなる例に

二大別されるといわれてきた6）7）。今回の検討からも10

歳から14歳までの若年者で心重量増加例の割合が高く、

それらの症例のうち死因が明らかな9例中7例が心不

全死であることから（結果は提示せず）、DMDの中に若

症勅諭（例）
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図1DMD剖検症例の年齢分布
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図1　DMD剖検症例の死因の変化
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図1DMD剖検症例の年齢別各屁器の重量

年で心筋の変性が急速に進行し、心拡張から心不全死

する例があると考えられた。それ以後24歳位までは重

量減少例が多くなり、これらの群は心筋の変性壊死が

碇徐に進行していく例であると考えられる。しかしな

がら25歳を越えて生存した症例では正常重量例が多く、

肉眼所見でも他の年齢に比べ心臓の痘痕率が低く、

DMDの中には心筋の変性が少なく長期に生存可能な例

がさらに別のグループとして区別される可能性もある。

肝臓については各年齢層で重量減少例が多かったが、

20歳以上で重量減少例の占める割合が顕著であった。

肝臓の重量減少は一つにはDMDにおいて身体の成長の

遅れや栄養状態の不良が影響しているのではないかと

考えられる。また病理組織学的にはうっ血の所見と肝

小薬中心性に肝細胞の脂肪変性、萎縮がみられること

から、肝において長期にうっ血と低酸素状態が続いて

いることが示唆され、長期生存者でより肝重量減少が

認められる原因と考えられた。脾臓については重量減

少例が多かったが、肝臓ほどその割合は高くなかった。

病理組織学的にはうっ血所見が主体であり、肝臓に比



ベ臓器組織変化が少なく、重量変化が少なかったと考

えられた。

腎臓に関しては、われわれはDMDで腎表面に細顆粒

状の変化があり、組織学的には糸球体の硬化像が年齢

の割に多く見られることを明らかにしている8）。この原

因として筋ジストロフィーにおける筋の変性萎縮が進

行性に進むと同時に食事や水分摂取量が減少し、また

臥床が長期になると、腎血流量の減少を起こし徐々に

腎に退縮性の変化が起こるのではないかと考えられる。

若年死亡者ではうっ血の所見が主に現れて重量増加例

が多く、その後24歳位までは年齢が高くなるにつれ減

少例が多くみられたことから腎の退編性変化が重量減

少に影響していると考えられた。25歳以上を過ぎて生

存した例では腎重量が正常な例が多く、心臓と同様に

これらの症例は筋組織の変性が少ない症例で全身状態

が良好な期間が長く、腎組織の変化も少ないと考えら

れた。

脳については脳形成不全や脳回異常、脳萎縮例が認

められたが、中枢神経系の器質的異常は明らかではな

かった。他にはわれわれが以前より報告9）してきたよう

に、動脈硬化性の血管病変は明らかではないが、若年

者でありながら脳梗塞例が認められた。心筋の変性か

ら心拡張や心肥大がおこると心収縮力が低下し、それ

に伴う血流の停滞により心臓内に血栓が生じ、それに

よる心原性の脳血栓塞栓症が起こると考えられる。

DMDの知能は全体にIQが低いほうに偏り、知能の低下

が進行性に起こることはないといわれている10）11）。しか

し、CTやMRIなどで大脳皮質の萎縮が高頻度に認めら

れるという報告12）もある。今回、IQの検討から知能低

下例と知能正常例がほぼ同数であり、DMDでは知能低

下例が多いことは明らかと思われるが、その原因とし

て身体の成長や発育の遅延のほかに何かDMDに特徴的

な原因が存在するかどうかは今後の研究が待たれる。

今回の検討から、長期生存例では肝臓を除く主要臓

器の重量変化が少なかったことより、DMDの寿命の延

長のためには成長や発育が遅れることのないよう指導

し、栄養状態をより良好に保つことが重要であると考

えられた。また、主臓器にうっ血所見や長期うっ血に

起因する変化がみられたことから、うっ血性心不全を

はじめとし、できるだけ早期から臓器のうっ血や浮腫

を診断し、治療を開始していくことが寿命の延長につ

ながるのではないかと考えられた。
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筋強直性ジストロフィーの中枢運動伝導時間と

CTGリピート数の相関

菅　理恵

大石文芽　高瀬敬一郎

荒畑　創　荒川健次

酒井徹雄　藤井直樹

国立療養所筑後病院神経内科

要　旨

筋強直性ジストロフィーのCTGリピート数と上肢中

枢運動伝導時間の相関を5例にて検討したが統計学的

に有意の相関はなかった。例数を増やしての検討が必

要である。

はじめに

筋強直性ジストロフィーのCTGリピート数と臨床重

症度は関連していると報告されている。1）2）また、筋

強直性ジストロフィーの中枢運動伝導時間は健常成人

と比較すると延長していると報告されている。3）しか

し、筋強直性ジストロフィーのCTGリピート数と中枢

運動伝導時問の相関についての報告はない。そこで今

回これらの相関について検討したq

対象　方法

対象：当科入院中の筋強直性ジストロフィー5名（男

性1例　女性4イ別年齢（47－58歳　平均52．8）身長（141－

160cm　平均151．8cm）。

方法：磁気刺数；刺激装置はMAGSTIM200。刺激コ

イルは中間直径90mm円形コイルを用いた。記録は右

短母指外転筋にて行った。大脳皮質刺激は円形コイル

の中央をCzの位置にコイルに反時計回りの電流が流れ

る向きにおいて刺激した。頚部神経板刺激ではC7にコ

イルのエツヂをおいて刺激した。刺激開催は安静時刺

数にて有意な誘発電位が得られた強度とし刺激強度は

図倍＋10％とした。

：CTGリピート数；白血球にて計測した。

いずれの検査もインフォームドコンセントを得ておこ
なった。

結　果

全例、大脳皮質刺激、頚部刺激で誘発された。

（図1）
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図1　代表的な誘発電位波形

大脳皮質刺激では閥値（60－75％　平均65％）潜時

（19．3－25．3ms　平均22．38）頚部刺激では開催（55－

65％　平均59％）潜時（11．9－17．6ms平均13．68）であった。

中枢運動伝導時問は7．7－10ms平均8．7msであった。

CTGリピート数は（1850－2350平均2000）であった。

（表1）

表1　検査結果一覧

性 年齢 身長 （m ） リピー ト数 大 脳（m s） 聾静（m ） O d C T （一隅 ）

M ．M F 5 3 14 1 2 1 0 0 1 9 ．3 1 1．9 7 ．4

K ．S F 5 2 1 5 3 2 3 5 0 2 1．0 1乙0 9 ．0

C．Y F 5 4 14 7 1 8 5 0 2 4 ．2 1 4．8 9 ．4

L Y F 4 7 1 5 8 1 7 5 0 2 2 ．1 1 2．1 1 0．0

K．S H 5 8 1 6 0 1 9 5 0 2 5 ．3 1 7．6 7 ．7

CトにT（Cent帽Imotorcon血忙tbnthle）中枢蔓勤伝導時同

中枢運動伝導時間とCTGリピート数の有意な相関はな

かった。（図2）
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（ms）
8．5

8

7．5

7

1700　1800　1900　　2000　　2100　　2200　　2300　　2400

CTGリピート数

図2　中枢運動伝導時間（CMCT）とCTGリピート数

考　察

身長の影響を比較的受けない上肢の中枢運動伝導時

問を計測した4）。身長と年齢の中枢運動伝導時間への

影響は存在するので、年齢と身長を一敦させた正常コ

ントロールの検査を行い中枢運動伝導時間延長の有無

の検討と対象が、5例と少ないので例数を増やしての



検討が必要と考えられる。

結　論

今回、検査した5例では上肢中枢運動伝導時間と

CTGリピート数の有意な相関は認めなかった。今後、

例数を増やしての検討が必要である。
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十二指腸潰瘍穿孔を生じた

Duchenne型筋ジストロフィーのl例

後藤勝政、幸重啓子、島崎里恵、渡逓春樹＊、

菊地暢之＊＊

（国立療養所西別府病院　神経内科、

＊内科、＊＊新別府病院　外科）

はじめに

筋ジストロフィー患者では呼吸器系や循環器系の症

状以外にもさまざまな合併症が認められる1）。消化器系

の合併症としては、上腸間膜動脈症候群一4）が原因とさ

れる急性胃拡張がよくしられているが、そのほか口内

炎、胃部不快や腹部不快、便秘、下痢、腹部膨満など

がある1－。今回われわれは十二指腸潰瘍穿孔による高度

の腹痛を生じたDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）

の1例を経験した。筋ジストロフィーにおける腹痛の

鑑別のひとつとして重要であると思われるので報告す

る。

症　例

患者は19歳、男性、DMD。昭和56年1月19日生まれ。

平成2年8月から当院の筋ジストロフィー病棟に入院し

ている。平成3年5月から手動車椅子を使用し、平成10

年3月から電動車椅子を使用している。心不全あるいは

呼吸不全の症状はなく、血液ガスも正常であった。平

成11年9月27日に急性胃拡張を起こし、1週間程点滴を

うけたことがあった。しかしその後は腹痛などの訴え

はなく、元気に生活していた。

平成12年4月9日（日曜）の昼頃、突然右下腹部の痺痛

を訴えるようになった。痛みが激しかったため、鎮痛

剤（ペンタゾシン）の注射投与を行なったが、数時間し

か効果を認めなかった。

現　症

平成12年4月9日の夕方の現症を示す。体温は38．3℃、

血圧107／64mmHg。脈拍112／分。苦悶様顔貌で顔面

は蒼白であった。右下腹部に強い圧痛と自発痛を認め、

上腹部にも圧痛を認めたが、筋性防御はなかった。嘔

気・嘔吐もみられなかった。脊柱の側轡はなく、軽度

の前轡が認められた。

検査成績

検尿は蛋白（±）、糖（－）、潜血（－）、ケトン体（2±）

であった。末梢血は白血球が9300／mm3と軽度上昇し、
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ヘモグロビン11．3g／dlと軽度の貧血を認めたが、CRP

O・12mg／dlと正常で、血液生化学検査でも特に異常を認

めなかった。

経　過

翌日の検査では白血球17100／mm3、CRP18．33

mg／dlと著明に上昇し、腹痛も改善がみられなかった

ため、急性虫垂炎を最も疑い、近くのS病院の外科へ緊

急入院となった。転院時は急性虫垂炎として緊急手術

を行う予定であったが、腹部CTにて腹水の貯留とfree

a止が認められた（図1）。そして上部消化管内視鏡検査

が行なわれ、十二指腸に穿孔所見を認めたため十二指

腸潰瘍穿孔性腹膜炎と診断された（図2）。

緊急手術が行われた。手術は潰瘍穿孔部閉鎖、大網

充填術、胃空腸吻合術を施行された。十二指腸の癒着

があり、潰瘍穿孔部の閉鎖が難しかったため胃空腸吻

合術も行なわれた。術後経過は良好で、平成12年4月28

日当院に再入院し、療養を再開した。全身状態はほぼ

以前の状態に回復し、元気に過ごしている。平成12年6

月12日の上部消化管内視鏡検査では十二指腸潰瘍穿孔

図1腹部CT造影写真。腹水の貯留とfreeairが認められる。

図2　上部消化管内視鏡所見。

十二指腸の穿孔を認める。



のあった箇所に軽度の癖痕を認めるのみであった。

考　察

筋ジストロフィー患者では様々な消化器系の合併症

が認められる。便秘や下痢、鼓腸などはよくみられる

が、上腸間膜動脈症候群2－4）とされる急性胃拡張もしば

しば生じることがしられている。そのほか腹痛の原因

として、尿路結石、膀耽炎、尿路感染症、腎梗塞など

が挙げられる。また今回、本例の原因あるいは鑑別と

して重要であった急性虫垂炎4）、胃・十二指腸潰瘍およ

びその穿孔といった急性腹症も忘れてはならない病態

である。ただし、筋ジストロフィー患者では筋萎縮が

著明なため、腹膜刺激症状が弱く、注意が必要である。

結　論

十二指腸潰瘍穿孔による高度の腹痛をきたしたDM

Dの1例を報告した。筋ジストロフィーでは様々な原

因による腹痛が生じる。中には急性胃拡張など重篤な

ものがあり注意が必要であるが、十二指腸潰瘍穿孔に

よる腹膜炎も鑑別診断にあげる必要があり、外科との

連携が大切である。
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DMDにおける心機能とQTdispersion（QTd）

との関係に関する研究

分担研究者　後藤勝政

共同研究者　天田浩司，安部隆子，島崎理恵

佐藤紀美子

国立療養所西別府病院

緒　言

1980年代からQT間隔と不整脈、生命予後との関連が、

遺伝性および後天性QT延長症候群、虚血性心疾患、健

常者などで多数検討、報告されてきた。しかし、心室

の再分極の異常をただ一つの誘導で評価することには

限界が感じられた。1985年、Mirvisは急性心筋梗塞患

者でのQT間隔の空間的ばらつきについて報告した1）。

以後、QTdispersion（QTd）は心電図12誘導問の最大QT

間隔と最小QT間隔の差で定義されるようになり、心臓

局所の再分極の不均一性を表し、不整脈基質を反映す

るものと考えられるようになった。その後もQTdは不

整脈との関連が報告されており、突然死を予測する因

子としても有用と考えられるようになってきた2）。し

かし、QTdと心機能の関連について検討した報告は少

ない。

Duchenne塑筋ジストロフィー（DMD）では病態の進

行に伴う心筋障害により拡張型心筋症棟病態を里し、

心不全を生じる。そこで、今回、DMDにおけるQTdと

心機能との関連について検討を行った。

方　法

対象：当院に入院中のDMD患者23名。

検査項目

12誘導心電図；50mm／Sペーパー速度で記録し、そ

の最大QTQT間隔と最小QT間隔の蓋QTd）を計測した。

心エコー；①Mモード長軸　Pombo法にてEjection

Fraction（EF）を計測した。①短軸　乳頭筋レベルにて

左室を6等分し、壁運動を0－5までの点数で評価し、

Wall motionindexを算出した（図1）。

採血；BNP，ANP，CKを測定した。胸部Ⅹ線；

図1

‾至三

0：hyperkinetic

l：nOrmal

Z：hypokinetic

Z．5：SeVerehypokinetic

3：akinetic

4：dyskinetic

S：aneuけSmal
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CTRを計測した．24時問ホルター心電図；総VPC数を

計測し、Lown分類に分類した．筋ジストロフィーの機

能的障害皮を1～8のstageに分類した。

結　果

1）機能的障害虔分類で、Stage6は1名、Stage7は

12名、Stage8は10名であった。Stage7とstage8では

年齢（p＜0．05）、CK倍（p＜0．01）EF（p＜0．01）total

wall motionindex（p＜0．05）において有意な差が認め

れた（表1）。

2）VPC数が1日100個未満の群と100個以上の群と

に分けて検討すると、100個以上の群では100個未満の

群に比し、有意にEFは低下し（P＜0．0001）有志にQTd

は増大した（p＜0．001）。（図2）。

3）VPCをLowngradeに分類し、EFとQTdとの関連

について検討を行った。Lown gradeOに比し、EFは

Lown4A（p＜0．05）、Lown4B（p＜0．01）が有意に低下

し、QTdはLown4B（p＜0．05）が有意に増大していた

（表2）。

4）（DANPとEFとの関係（かANPとQTdとの関係を

グラフにプロットした。①ANPの上昇に伴いEFは低下

し（y＝－0．082Ⅹ＋45．4、r＝－0．458、p＜0．05）、①ANP

の上昇に伴いQTdは増大した（y＝0．264Ⅹ＋53．2、r＝

0．651、p＜0．001）。（図3）。

5）①BNPとEFとの関係②BNPとQTdとの関係をグ

ラフにプロットした。（∋BNPの上昇に伴いEFは低下し

（y＝－0．061Ⅹ＋44．6，r＝－0．049，p＜0．05）、②BNPの

上昇に伴いQTdは増大した（y＝－0．182Ⅹ＋56．6，r＝

0．612，p＜0．01）。（図4）。

6）EFとQTdとの関係をグラフにプロットした。EF

とQTdとのあいだには有意な負の相関が認められた

（y三一1．82Ⅹ＋141，r＝－0．76，p＜0．001）。（図5）。

表1．機藍的持吉良分類に基づいた各鞋データの比較

【F：師的【FradれOTd：OT由pe†血甘醐l：Tobl的HI鳳加地

仙ueoや伯SSdme卸土S．D．★pく0．05．かpく0．01



表2．LowngradeとEF，QTdispersion（QTd）

L o w n g rad e E F （％）　　　　 Q T d （m s）

0 （∩＝2） 5 8 ．6 ± 1 0　　　　　　 3 0．0

l （∩＝3） 5 4．2 ± 8．7　　　　　 4 1．7 ± 16

‖ （∩三4） 4 1．2 ± 8．9　　　　　 6 8．7 ±2 1

V la （∩コ7） 3 6．6 ± 8．6 ★　　 7 2．9 ±2 6 ．3

V lb （∩＝3） 2 4 ．6 ± 2．9 ★☆　 1 10 ．0 ±2 6．5 ★

＊p＜0．05，＊＊p＜0．0l vsLowngradeO
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図5．EFとQTdispersion（QTd）の関係

考　察

QTdと不整脈、突然死との関連について報告は多く、

またDMDにおけるQTdと不整脈との関連についての報

告も認めれる3－4）。しかし、QTdと心不全との関連に

ついてはいまだ一致した見解はない。今回の検討にお

いてQTdは従来の報告通り不整脈との関連が認められ

た。さらにANP、BNP、EF等の心不全の指標との間に

も相関が得られた。このことはDMDが進行性の（心）

筋変性疾患であり、その結果として進行性に心機能の

低下、心負荷の増加が起こっているものと考えられる。

すなわち、QTdの増大が心筋の変性の程度を表現して

おり、これが不整脈発生の基盤となり、さらには心機

能低下の程度を表現しているものと推測される。

今後の課題として各DMD患者において、経時的に

QTdおよび、その他の指標の変化を観察することが必

要と考えられた。

結　論

DMD患者においてQTdispersionは心機能の指標であ

るEF，ANP，BNPと有意な相関を示した。以上より、

DMDにおいてQTdは心機能低下の指標として有用であ

ることが示唆された。
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筋ジストロフィー患者における尿路結石

後藤膠政、島崎里恵、

佐藤紀美子、森　照明＊

（国立療養所西別府病院　神経内科、

＊脳神経外科）

はじめに

呼吸不全のため人工呼吸器使用が必要で、長期間臥

床状態であるDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）患

者において大きな尿路結石の存在が確認された。そこ

で筋ジストロフィーおよび類縁疾患の患者において尿

路結石を生じやすいどのような病態があるのかを検討

した。

症　例

まず、今回の研究のきっかけとなった症例を呈示す

る。症例は25歳のDMD患者である。9歳で歩行不能と

なり、平成1年10月から坐位保持不能となった。心不全

による全身状態の悪化をきっかけに平成3年8月から体

外式陰庄式人工呼吸器（CR）を使用するようになり、平

成4年1月からはCRをほほ終日使用するようになった。

平成6年1月、CRから鼻マスクによる陽庄式人工呼吸

（NIPPV）に変更したが、24時間連続して人工呼吸器を

使用しており、一日中ベッドに臥床した状態である。

以前よりときどき、腹痛、血尿が認められ、腹部レン

トゲンにて腎結石の存在を認めていたが、次第に大き

くなり、両側の腎孟、腎杯をしめるようになった（図

1）。

図1腹部CT単純写真。両側に大きな腎結石が
認められる。

対象および方法

DMD患者25名とその他の神経筋疾患で入院中の患者

14名（筋強直性ジストロフィー3名、肢帯型筋ジストロ

フィー3名、筋萎縮性側索硬化症2名、脊髄小脳変性症2

名、遠位型ミオパチー1名、神経原性筋萎縮症1名、多

発性筋炎1名、糖原病1名）、平均年齢28±14歳（すべて

－598－

男性）を対象とした。血液中のカルシウム（Ca）、リン

（P）、マグネシウム（Mg）、尿酸（UA）、副甲状腺ホル

モン（intact－PTH）、1，25－（OH）2ビタミンD、オステオカ

ルシン、Ⅰ型コラーゲンC末端テロペプチド（ICTP）、I

型プロコラーゲンC末端プロペプチド（PICP）、および、

尿量、尿中のカルシウム、リン、マグネシウム、尿酸、

尿PH、尿中シュウ酸、尿中クエン酸、尿中デオキシピ

リジノリンを測定し検討した。また、31名の患者で腹

部CTを撮影し、腎結石の有無を調べた。患者をほぼ一

日臥床状態にあるもの（臥床群）、車椅子や電動車椅子

で動き回っているもの（車椅子群）の2群に分けて検討

した。統計学的検討にはt検定を用いた。

結　果

腹部CTにて検討した31名中3名（DMD2名、多発性筋

炎1名）に腎結石が認められた。この3名はいずれも臥床

群であった。年齢は臥床群で28．6±12．2歳、車椅子群で

27．4±15．7歳で有意差はなかった。血清カルシウム、血

清リンは臥床群、車椅子群間で差を認ず、値もほとん

ど正常範囲内であった。血清マグネシウムは多くは正

常範囲内であったが、少数例で高値を示した。血清マ

グネシウムは臥床群が車椅子群より、有意に高い値で

あった。尿酸は正常値より高値の例が40％程度みられ

たが2群間で有意差はなかった（表1、図2）。

骨代謝の指標のうち、カルシウム代謝のマーカーで

あるintact－PTm1，25－（OH）2ビタミンD、主に骨形成を

表すPICP、オステオカルシン、骨吸収を表すICTP、

尿中デオキシピリジノリンにわけて検討した。Intact＿

PTHと1，25－（OH）2ビタミンDはほとんどの患者が正常範

囲内であったが、腎結石の著明な症例で高値を示した

（図3）。骨形成マーカーであるPICP、オステオカルシ

ン、骨吸収マーカーであるICTP、尿中デオキシピリジ

ノリンは、ともに若年で高く、年齢が上がるとともに

低下を示した（図4、図5）。臥床群と車椅子群間で差

は認めなかった（表1、表2）。骨吸収マーカーは、特

に成人の臥床群の患者において高値を示す傾向がみら

れた（図5）。

次に尿の結果を示す（表2）。一日の尿中カルシウム、

リンの量は正常よりも低下している症例が多くみられ

た（図6）。マグネシウムはほとんどの患者で正常範囲

内であったが、症例呈示した患者で非常に高いのが特

徴的であった。臥床群において一日尿酸排泄量が低下

している患者が半数近く認められた（図6）。リン、マ

グネシウム、尿酸は臥床群と車椅子群で有意差を認め、

リン、尿酸は車椅子群で高く、マグネシウムは臥床群

で高値であった。尿PHは高値の例が少数認められ、尿

量は正常範囲以下の症例が約4分の1あった。尿中シュ

ウ酸は多くが正常であったが、尿中クエン酸は低下し

た症例が多くあった（図7）。



表1　血清の指標の結果
臥 床 群 車 椅 子 群 p 位 正 常 値

症 例 数 1 7 2 2

血 清 カ ル シ ウ ム 9 ．0 ± 0 ．4 8 ．9 ±0 ．3 0 ．6 1 7 ．8 －10 ．2 m g ／d l

血 清 リ ン 3 ．7 ± 0．4 3 ．9 ±0 ．8 0 ，3 3 2 ．4 －4．血 g／d l

血 清 マ グ ネ シ ウ ム ■ 乙 5 ± 0 ．2 2 ．3 ±0 ．2 0 ．0 1 1 ．8 －2．6 皿g／d l

血 清 尿 酸 5．5 ± 1．3 6 ．0 ± 1 ．6 0 ．3 2 2 ．9 －6．5 m g／d l

i n t ac t－F T H 33 ．9 ± 13 ．7 3 0 ．2 ± 8 ．6 0 ．3 0 1 0 －6 5p g ／m l

1 ，2 5－（α t）2 ビ タ ミ ン D 42 ．8 ± 12 ．0 4 5 ．8 ± 9 ．7 0 ．3 9 2 ひ－6 0p g ／h l

オ ス テ オ カ ／レシ ン 7．8 ± 4，0 9 ．3 ± 5 ．4 0 ．3 4 2 ．5－13 Ilg ／h l

I C T P 7．2 ± 3 ．7 9 ．1 ± 6 ．6 0 ．2 7 ＜ 4 ．5n g ／m l

P I CP 12 2 ± 46 15 4 ± 7 5 0 ．12 ＜ 1 60 m g ／m l

＊臥床群と車椅子群で有意差あり

表2　尿の指標の結果

臥 床 群 車 椅 子 群 p 値 正 常 値

症 例 数 17 2 2

尿 量 1 13 7二±4 92 9 8 7 ± 3 4 7 0 ．2 7 8 0 0 －16 00 m l／血 y

尿 P H 7 ．1 ± 1 ．3 7．0 ± 1 ．1 0 ．6 7 5 ．0 －8．0

尿 中 カ ル シ ウ ム 8 8 ± 5 7 8 1 ± 6 7 0 ．7 4 10 0－25 伽 g ／d ay

尿 中 リ ン ● 0 ．28 ± 0 ．13 0 ．4 2 ± 0．14 0 ．0 0 2 0 ．5－2 ．0 g ／d叩

尿 中 マ グ ネ シ ウ ム 書 0 ．0 7 ± 0 ．0 9 0 ．0 2 ± 0．0 2 0 ．0 1 0 ．0 21 ）．1 3 g／da y

尿 中 尿 酸 ● 0 ．28 ± 0 ．10 0 ．4 0 ± 0．0 9 ＜ 0 ．0 0 1 0 ．3 －1．0 g ／da y

尿 中 ク エ ン 酸 2 28 ．6 ± 3 2 5 ．7 1 19 ．3 ± 14 5 ．5 0 ．16 11 8 －1α）咄 d a y

尿 中 シ ュ ウ酸 2 4 ．7 ± 22 ，1 2 2 ．2 ± 7．8 0 ．6 3 10 ．3 －4 1．5 m g／d a y

尿 中 デ オ キ シ ビ リ ジ

ノ リ ン

6 1 ．8 ± 28 ．8 6 0 ．0 ± 42 ．9 0 ．88 2 ．卜 5．4 n m l／m l

C r

（m〆劇）
ll

●，●

貞●

tll

lI

＊臥床群と車椅子董洋で有意差あり

血清Cさ

10　　　20　　1P　　　40　　　50　　　00　　　70

（m〆d）　　　血清Mg （∩ヽ〆d）

10

1

3㌫■　喜：
l

l

神　　　罰）　　■）　　50　　　60　　　70
暮■　　　　　　（■〉

匝2　血清の指標

20　　：P l0　　　50　　　釦　　　70

事■　　　　　　（▲）

（叩／山）　　　　　　pICP

和

　

め

　

抑

　

脚

　

力

白
人
t
も
恕
雪
○
苗
■

20　　　カ　　　■】　　51　　∝1　　70
雷■　　　　　（▲〉

血漬UA

20　　：X〉　　　■）　　50　　　印　　　70
年●　　　　　　（▲】

≡ヨ正常範囲

125－10日）2ビタミンD

図3　Ca代謝マーカー

（∩レ′mけ

〇　十■子■
ロ　■床■

20　　1）　」岬　　　50　　　60　　　70

事■　　　　　（▲】

［≡≡ヨ正常相

オステオカルシン

20　　　3）　　40　　　50　　由　　「m l〇
年■　　　　　　（■〉

図4　骨形成マーカー

20　　　刃　　　側　　　50　　　¢　　　70

事■　　　　　　（■〉

【≡≡ヨ正常範囲

考　察

尿路結石は一般人口の約20人に一人が生涯の間一度

は雁息する危険のあるポピュラーな病気であるが、発

症のピークは40歳台である1）。尿路結石の成分ではシュ

ウ酸カルシウムやヒドロキシアパタイトなどのカルシ
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ウム結石が80％と最も多く、ついでリン酸マグネシウ

ムアンモニウム、カーボネートアパタイトなどの感染

結石が10％、尿酸および尿酸塩結石は5％、シスチン結

石が1％といわれているl）。

一般的な結石形成の安国としては尿流停滞、尿濃縮

などがあげられ、臥床、運動不足なども関係し、尿濃

縮は水分摂取不足、下痢などで生じるが、尿量が少な

いと尿流の停滞にもつながる1）。今回の検討で筋ジスト

ロフィー患者では尿量が少ない傾向が認められ、臥床

状態や運動の制限されている患者がほとんどで、尿路

結石の起こりやすい状態であることが示された。臥床

群と車椅子群の比較では血清マグネシウム、尿中リン、

尿中マグネシウム、尿中尿酸で有意差が認められたが、

投与されているマグネシウム含有制酸剤、ループ利尿

剤などの影響が大きいのではないかと思われる。もっ

とも頻度の高いカルシウム結石の主な成因として高カ



ルシウム尿症、高シュウ酸尿症などがあげられるが、

その原因のひとつとして長期臥床や骨租糧症などによ

る骨からのカルシウム遊山によるものが知られている

1）。シュウ酸カルシウム結石患者の尿中シュウ酸排泄量

については増量を認めないとする報告もあるが、有意

に増量しているとする報告が多い2）。Cowleyら3）は反復

性尿路カルシウム結石患者の腸管ではクエン酸、アス

コルビン酸などのhydroxycarboxylic acidsの吸収障害

のあることを指摘した。この吸収障害の結果、腸管内

カルシウムはクエン酸と強く結合し、その結果遊離の

シュウ酸の吸収が高まり、また吸収されなかったアス

コルビン酸からのシュウ酸生成も高まり、シュウ酸の

尿中排泄が増加すると説明されている。また反復する

尿路カルシウム結石患者の尿中にはクエン酸排泄の減

少がみられるとの報告が多くみられ、クエン酸は尿路

中でもカルシウムと結合して難溶性のシュウ酸カルシ

ウムの生成を防いでいるものと考えられている4）。われ

われの検討でも尿中クエン酸は低下している症例が多

かった。

今回の検討では尿中のカルシウムはむしろ低下して

いる例が多く、尿中シュウ酸値も一部の症例を除いて

は正常範囲内であったが、患者の中には骨租腰症の治

療目的で活性型ビタミンD薬あるいはカルシウム製剤

を投与されているものもおり、高カルシウム血症をき

たしやすい状態にあると考えられる。また、骨吸収マ

ーカーであるICTPと尿中デオキシピリジノリンが高

値の例が多く認められた。尿中デオキシピリジノリン

は筋ジストロフィー患者における廃用性骨萎縮を鋭敏

に反映するマーカーとして有用であるという報告がな

されている5）。

筋ジストロフィーの患者における尿路結石の成因と

して、長期臥床による尿流停滞や尿浪縮などの影響、

また、臥床による骨からのカルシウム遊山、およびビ

タミンD剤などの薬剤による影響が大きいものと考え

られた。

結　論

筋ジストロフィー患者は尿路結石をきたしやすいさ

まざまな状況下にあると考えられる。
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筋膜炎∴筋周囲乗 ＊ ‾：一芸、三言

：‾‾r

筋膜とは筋線経の周りを取り囲んでいる膜で

あるが，その筋膜に炎症（炎症細胞の浸潤）を起

こしたものが筋膜炎である．筋周囲炎とは，炎

症反応が，筋線経やendomysiumにはほとんど

みられず，perimysiumあるいはepimysiumに

強く現れるものを指す．細小血管とは動静脈の

区別のつかない小さな血管を指す．細小血管に

血管炎を来すものとしては，皮膚血管炎（過敏

性血管炎），ANCA関連血管炎（Wtgener肉芽腹

症，アレルギー性肉芽腫性血管炎，顕微鏡的多

発血管炎），Sch6nlein－Henoch紫斑病などがあ

る．これらのうち皮膚血管炎（過敏性血管炎）は

サルファ剤など様々な薬剤で起こることが知ら

れているが，一般に病変は皮膚に限局し，ミオ

パチーを起こすことはないので，本稿では除外

する．

薬物あるいは毒素によるミオパチーで筋膜炎，

筋周囲炎，細小血管炎を来すものとしては，

1989年米国で発生したL一トリプトファン摂取

による好酸球増加筋痛症候群と1981年スペイ

ンで発生したtoxicoilsyndromeがよく知られ

ている1t

a．L－トリプトファン摂取による好酸球増加

筋痛症候群

1989年の後半に主として米国で，好酸球増

後藤勝政1
熊本俊秀2

加筋痛症候群（eosinophilia－myalgiasyndrome：

EMS）と呼ばれる末梢血の好酸球増加，筋肉痛，

筋力低下の症状をもつ患者が多数発生した2・3）．

米国CenterforDiseaseControlandPrevention

（CDC）は直ちに疫学調査を行い，その結果L－

トリプトファンを含有するいわゆる健康食品の

摂取とEMSとの強い関連が示された4）．

L一トリプトファンは必須アミノ酸の一種で

あり，セロトニンの前駆物質である．米国では

以前より不眠，うつ状態，月経前症状の治療薬

として市販されていた．近年，健康補助食品と

しても販売されるようになり，特に米国ではそ

れを常用する人が急激に増加していた．アメリ

カ食品医薬品局（FoodandDrugAdministration

：FDA）は1989年11月にL－トリプトファン含

有量100mg以上の栄養補助剤を国内市場から

回収させた．更に1990年3月，回収め対象を，

治療用め特別食や乳児用の栄養剤などを除く，

すべてのトリプトファン製品に広げた．その結

果，新たに発症する患者はほとんど報告されな

くなった．

1989年，米国CDCの発表した定義によると

EMSは，①1，000／mm3以上の好酸球数，②日

常生活に耐えられない程度の筋肉痛，（卦感染

症，痛など他の疾患ではないこと，の3項目を

満たすものとされている5）．EMSは女性に多く，

圧倒的に非ヒスパニック系白人に多い．年齢は

30代後半から50代前半までが半数以上を占め

ている61これはトリプトファンを日常摂って

Bbwords：筋膜炎，筋周囲炎，柵小血管炎，好酸球増加筋痛症候群，tOXicoilsyndrome　●Fasciitis，perimy－

ositis，microangiopathylKatsumasaGoTO：国立療養所西別府病院神経内科　DivisionofNeurology，Nishibeppu

NationalHospita12TbshihideKUMAMOTO：大分医科大学医学部第3内科　■¶lirdDepartmentofInternalMedicine，

OitaMedicalUniversity
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いた人数が女性に偏って多かったことによるの

ではないかと考えられる．EMS発症に至る摂

取量は，極端に低い1例（1日摂取量，0．028g）

を除き，1日摂取量は0．15－17gであり，平均は

2．6gであった．通常，数週間で発症している

が，1日量約1gで1－2週間の摂取でも起こって
いる5）．

1）病　　因5・7）

EMSは，疫学的な調査から，L－トリプトフ

ァンが発症に深く関係していることが推定され

’たが，L－トリプトファン製品は1974年からア

メリカでは既に発売されているにもかかわらず，

患者は1989年後半から発生していることより，

L－トリプトファンそのものよりも，その製品

による可能性が推定されていた．CDCの疫学

調査により，患者が摂取していた食品（または

商品）の原料のL－トリプトファンは，日本の昭

和電工が1989年の1月から5月に製造したL－

トリプトファンであることが判明した．昭和電

工ではしトリプトファンをβαC〃助言α椚〆0一

頃肌卸諭邪菌の発酵により製造していたが，

1988年12月より菌株をstrainVに変更し，また，

L－トリプトファンの純化のための活性炭を半

分に減量していた．

この製造法によって作られたL－トリプトフ

ァン製剤には従来の製品にはみられなかった

peakEと呼ばれる分画が高速液体クロマトグ

ラフィーによる分析で検出された8）．このpeak

EはL－トリプトファン2分子が結合した

1，1′－ethylidenebistryptophan（EBT）であること

が判明した9）．このpeakEの分画をもつL－トリ

プトファンをLewisratに投与すると，筋膜炎，

筋周囲炎が誘発されたが，他社のL－トリプト

ファンでは全く誘発されなかった10）．しかし，

末梢血の好酸球増加は認められなかったことな

どから，EBT以外の不純物3qphenylaminoala－

nine（nlA）も原因物質とされている．

これらの不純物がEMSを起こすメカニズム

は様々な角度から検討されているが，完全には

解明されていない．原因となったトリプトファ

ン特有の不純物によるアミノ酸代謝の撹乱，サ

ーカディアンリズムの破綻，自己免疫抗体の産

生，各種サイトカイン類の関与による好酸球遊

走能の完進が起こり，血管内皮細胞，線維芽細

胞が刺激されることなどが推定されている5）．

2）病態（症候論と検査成績）5▲7）

発症は亜急性で，末梢血の好酸球増加を伴い，

倦怠感と筋肉痛がいつとはなしに起こり，数週

間にわたって進行する．患者は女性に多く，男

女比は約1：5である．皮膚，皮下脂肪，筋膜，

筋肉，神経が最も障害され，筋膜炎，筋炎，末

梢神経障害を生じる．主な症状は，倦怠感，軽

度の発熱，一過性の丘疹状の紅斑，筋肉痛，庄

痛，こむら返り，筋力低下，関節痛，四肢の感

覚異常，皮膚の硬化であり，その結果として関

節拘絹を生じることがあるが，下肢により強く

みられる．その他，呼吸困難，肺炎，肝腫大，

不整脈などもみられる．更に記憶力低下や集中

力の低下など認知機能障害を来すことがある．

多くはL－トリプトファン中止により症状は改

善するが，ときには中止後も進行することがあ

る．重症例では末梢神経および筋障害による呼

吸筋麻痔，肺炎，心筋炎や不整脈などで死亡す

る．

検査所見は急性期には，末梢血の好酸球増加，

白血球増加，骨髄における好酸球前駆細胞の過

形成が認められる．血清アルドラーゼは上昇す

るが，血清のCK値は正常か，あるいは軽度上

昇にとどまる．そのほかトランスアミナーゼ高

値，赤沈克進，IgE値上昇などがみられる．胸

部単純Ⅹ線写真で肺浸潤や胸水が約15％にみ

られる．

皮膚，筋膜，骨格筋，末梢神経の生検では，

結合組織における炎症性の変化と小血管炎が認

められる．血管周囲に結節状に炎症細胞の浸潤

がみられるが，それらは形質細胞，リンパ球，

組織球，肥満細胞からなり，好酸球はごくわず

かか，ほとんど存在しない．発症早期や未治療

例では好酸球浸潤がみられる．血管内皮細胞の

膿大が著しく，そのため血管内腔は狭小化，あ

るいは閉塞する．大きな血管よりも小静脈，小

動脈，毛細血管で病変が顕著である．炎症所見

は真皮から皮下の結合織，筋膜，epimysium，

perimysiumにかけて不連続性に広がっている．
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骨格筋症候群（下巻）

病気の中期から慢性期には皮下脂肪と筋膜の隔

壁だけでなく，真皮のすべてのレベルで膠原線

維束の肥厚がみられる．筋肉組織では筋内膜炎

や中心核の増加は軽度で，筋線経の壊死はまれ

である．脱神経性筋萎縮や再生線経の散在がみ

られる．末梢神経組織では神経外股と血管周囲

の著明な単核細胞の細胞浸潤が認められ，一部

の有髄線経で軸索変性および脱髄がみられる．

3）診断と鑑別診断

EMSの診断はL－トリプトファンの常用があ

り，末梢血の好酸球増加がみられ，紅斑，強皮

症，浮腫などの皮膚症状があり，生検で筋膜，

筋周囲の結合組織，細小血管に炎症性病変が認

められ，ほかの原因が否定されたときに確定す

る．Toxicoilsyndromeでは呼吸器症状が初発

となり，骨格筋，末梢神経障害は後で生じる．

鑑別診断としては，限局性強皮症，水腫性硬

化症，強皮粘液水腫，好酸球性筋膜炎などがあ

げられる．ただ，病理所見のみではこれらの鑑

別は困難である．強皮症はレイノー現象の有無

などから鑑別できる．Hypereosinophilicsyn－

dromeの一型としての好酸球性筋炎では，血清

IgEが増加し，多数の好酸球浸潤と筋線推壊死

が認められるが，血管炎や筋膜・強皮症様変化

はない．

4）治療と予後

CDCのまとめによれば，1992年9月時点の

米国での発症者は52の州から1，511例で，うち

38例が死亡している．実際の発症者はこれよ

り多いといわれている．注目すべきは服用を中

止してからの発症もあり，また，発症後中止し

ても症状の改善は必ずしも認められない例があ

ることである．Campbellらの長期追跡研究11）で

は34人の患者のうち，平均3．6年後に3人が死

亡し，2人が回復，7人が好転したが，22人は

1年前と比べて筋肉や神経の症状は変わってい

ない．むしろこむら返りや関節痛の有病率は増

加し，細小血管内皮の変化が持続症状として認

められた．

プレドニゾロンやほかの免疫抑制剤は皮膚症

状や好酸球の減少には有効であるが，ほかの症

状には効果はあまり認められない．末梢神経障

害が上行性に進行し，呼吸筋障害のために死亡

することもある．一般に末梢神経障害は治療に

抵抗性である．

b．Tbxicoilsyndrome

1981年5月と6月にスペインで肺炎が爆発的

に流行し，注目を集めた．咳，呼吸困難，胸膜

炎，両側性の肺浸潤影が急速に進行した．1年

間に違法に販売された食用の油を摂取した約

20，000人が発症し，そのうち330人以上が死亡

した．男性に比べ，女性が約2：1の割合で多

い．多くの例で症状は油を摂取して数日から数

週間して発生している．最初の症状で改善した

ものもあるが，遷延性の経過をとったものも多

い．

1）病　　因7）

Toxicoilsyndromeの原因は，違法に販売さ

れた食用の菜種油の摂取による．この油は工業

用にアニリンで変性されたものであった．原因

物質は3－phenylamin0－1，2－prOpanediolと考え

られており，これはトリプトファンの不純物の

一つであるPAAと構造式が類似している．発

症には自己免疫が関係すると考えられ，T細胞

の活性化やサイトカインの関与が示唆されてい

る12）．

2）病態（症候論と検査成績）7・13）

発症はふつう急性の呼吸症状で始まる．初発

症状は咳，呼吸困難，胸膜炎，発熱，頭痛，両

側性の肺浸潤である．肺炎の発症後間もなく，

末梢血の好酸球増加，丘疹状紅斑を伴ったそう

痔症，筋肉痛，嘔気，嘔吐，下痢，腹痛といっ

た消化器症状が出現した．慢性化した場合には，

強い筋肉痛，好酸球増加，四肢のしびれ，皮膚

の強皮症様硬化などを来した．死亡の原因の多

くは呼吸筋の筋力低下と続発性の感染による．

主要な検査所見は，末梢血の白血球増加，好

酸球増加，血清アルドラーゼ上昇で，CK倍は

正常である．中等度の赤沈完進，軽度の肝機能

障害もしばしば認められる．抗核抗体が80％

以上で陽性であったという報告もある．

根本的な病理学的変化は主に小血管の内膜に

生じる血管炎と結合組織における炎症反応であ

る．骨格筋の障害は3－4週目に最も著明となる．
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骨格筋病変はepimysium，perimysiumおよび

筋肉内神経鞘にみられる著しい炎症細胞浸潤

からなり，静脈と毛細血管壁にも認められる．

Endomysiumへの炎症細胞浸潤はほとんどなく，

壊死線経や再生線経はみられない．後期（進行

期）にはendomysiumの線維化を伴った脱神経

萎縮が認められる14）．末梢神経でみられる障害

も炎症性変化であり，毛細血管へのリンパ球浸

潤が主に神経鞘にみられ，これは後に神経鞘の

線維化を生じ，有髄神経の軸索変性を引き起こ

す．

3）治療と予後

多くの患者で症状，徽候は1年後，軽快して

いるが，後遺症が残る場合も多い．ステロイド

がある程度有効である．Kaufmanらによる12

年の追跡調査15）では91人の患者のうち，48％

に筋のクランプや倦怠感，関節痛，認知障害な

どが認められている．しかし，高度の骨格筋障

害，強皮症様皮膚病変，肺高血圧はみられなか

った．
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Duchenne型筋ジストロフィ．の

心機能障害の指標

田村拓久■1、後藤公文書1、松尾秀徳●1、泣谷統裏書1、

谷田部可奈＊2、重山俊喜＊2、川村　潤■2、

石原博幸■3

国立療養所川棚病院叫、

国立療養所東埼玉病院＊2、

国立療養所箱根病院＊3

【はじめに】

近年、Duchenne型筋ジストロフィー（I）MD）では呼

吸不全の適切な管理により延命が可能となり、心不全

による死亡が増加している。しかし、DMDでは胸郭変

形により心胸郭比の測定や心エコー検査が困難なこと

もあり、心機能判定には注意が必要である。

一般的に心不全の病態把握、重症度や予後の診断に

血梁の心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）や脳性ナ

トリウム利尿ペプチド（BNP）が用いられている。筋ジ

ストロフィーでも心機能とナトリウム利尿ペプチドの

関係を検討しているが1ト3）、ナトリウム利尿ペプチドの

みによる心機能診断の報告はない。

そこで、DMDの心機能障害を早期に簡便に発見する

ことを目的として従来の心不全の指標とナトリウム利

尿ペプチドの関連を検証した。

【対　象】

36例の男性DMDで、年齢は21．2±4．4歳。内15例が死

亡しており、死亡年齢は19．3±4．0歳、死亡原因は、心

不全12例、心肺不全1例、突然死2例であった。

心不全治療の内容は、強心剤使用が15例、利尿剤14

例、ACE阻害剤6例であった。一一万、心不全治療を行

っていなかった症例は、16例であった。また、呼吸不

全の合併による人工呼吸器治療は、TIPPV9例、

NⅣPV5例、体外式陰庄人工呼吸が2例存在した。

【方　法】

心エコー法の傍胸骨長軸断層像を用いPombo法によ

る駆出寧（EF）、拡張終期径および心筋重量を測定した。

さらに、パルスドップラー法により拡張早期僧帽弁尖

部で僧帽弁E波からの減速時間（DT）を測定し、カラー

ドップラー法で僧帽弁閉鎖不全の有無を調べた。胸部

Ⅹ線では心胸郭比（CTR）を計測した。ANPとBNPは常

用対数で変換し、これらの指標との関係を解析した。

また、心不全症状出現までのCTRの推移を調べ、

CTRによりBNPとEFを予測した。

二連続変数間の統計は、Statview（vesion5）のsimple

regressiontestを用いた。

【結　果】

①心エコーによる左室指標とナトリウム利尿ペプチド

の関係

29例が対象で、年齢は21．5±4．5歳。また、18例が何

らかの心不全治療を行っており、強心剤13例、利尿剤

13例、ACE阻害剤が5例に使用されていた。人工呼吸

器は、14例が使用していた。僧帽弁閉鎖不全は10例に

認めた。

常用対数で変換したBNP値（loglOBNP）とEFは、

loglOBNP＝2．95－0．04・EF（r＝－0．777、p＜0，0001）の関係

があり、また、loglOBNPは左室拡張終期径とr＝0．759

（p＜0．0001）、左室心筋量とr＝0．511（p＝0．0254）の相関を

認めた（図1）。loglOANPとEFは、r＝・0．670（p＜0．0001）

の関係があった。一方、EFとBNP／ANPは、r＝－0．547

（p＝0．0021）と負の関係を認めた（図2）。loglOBNPと

BNP／ANP比はr＝0．627（p＝0．0003）と正相関し（図3）、

BNPが20pg／ml以上でBNP／ANP比が1以上の症例は

全てEF40％未満であった。EF40％未満でBNP正常例

が4例存在したが、3例はBNP／ANP比が1以上であり、

残る1例はDTが580msecで僧帽弁閉鎖不全を認めた。

また、BNP／ANP比が1未満でBNPが20pg／ml以上を

示した1例は、EF40％以上であったがDTは110msec

であった。
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②心不全患者のCTRの推移

心不全症状が出現した17例が対象で、症状出現年齢

は19．8±4．5歳。症状の内容は、倦怠感1例、呼吸困難

等の胸部症状11例、食欲不振等の腹部症状3例、浮腫2

例であった。心不全治療の内容は、強心剤5例、利尿剤

3例、ACE阻害剤が2例に使用されていた。

症状出現後0－42日（平均9．7±12．9日）のCTRの平均は、

60．8±3．6％（n＝15）であった。同様に、症状出現前

160．8±25．2日のCTRは57．0±4．2％（n＝9）、前267．5±22．8

日は54．7±2．6％（n＝4）、前359．8±28．8日は51．9±2．8％

（n＝6）であった（図4）。

③cTRとBNPの関係

22例が対象で、心不全および呼吸不全治療後の状態

を含めた52回のCTRと同時期のBNPより、CTR＝

8．95・loglOBNP＋38．8（r＝0．872，p＜0．0001）の関係を認め

た（図5）。

④cTR、BNPとEFの関係

前述の関係式より、BNPが20pg／mlの時のCTRは

50．5％でEFが42％、心不全症状が出現したCTRが

60．8％の時点では、BNPは287pg／ml、EFが13％であっ
た（図6）。

【考　察】

ナトリウム利尿ペプチドが心機能を反映することは

知られており、特にBNPは左室収縮機能のみならず拡

張機能とも関係がある。しかし、BNPは循環動態が安

定している患者では正常値を示すこともあり、今回の

検討でも4例がEF40％未満であるにもかかわらずBNP

値は正常であった。一方、BNP／ANP比は呼吸困難が

心疾患由来か呼吸器疾患由来の鑑肝）や肺高血圧の有無

の検索5）に役立つ。そこで、EF低下かつBNP正常例を

EF、BNPともに正常例と鑑別するためにBNP債と

BNP／ANP比を用いたところ3例の心機能障害を正確

に判定できた。残る1例は僧帽弁閉鎖不全を有し聴診

にて鑑別可能と考えた。ANPとBNPを用いることで

DMDの検査現在の心機能を推測できる。

さらに、如何なる経過で心不全が出現するのか心不

全症状が出現した症例のCTRを用いて調査した。その

結果、心不全出現の12ケ月前のCTRは51．9％、8．9ケ月

前でも54．7％であり、胸郭変形や体位の要因を考慮し

ても、心拡大は存在しても軽度と解釈できる。CTRの

正常値である50％は、立位PA viewで測定した倍であ

り、立位が不可能な場合は廃位または臥位で測定する

ため、撮影方向はAPviewとなる。この場合のCTRの

正常値は、胸郭内の心臓の位置により50％以上となる

可能性はある。従って、前記のCTR債はDMDの場合は

正常範囲と解釈される場合も考えられる。ところが、

その約3ケ月後である心不全症状出現の5．4ケ月前には、

CTRが57．0％と明らかに心拡大が存在している。日常

診療での胸部Ⅹ線の撮影頻度は、自他覚症状に変化が
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ない場合6ケ月毎であることが多い。つまり、自他党症

状がない場合には、心不全診断が遅れる可能性がある。

一方、治療の有無にかかわらず、CTRとBNPは正相

関し、加えてBNPとEFも正相関したことより、CTRと

BNPおよびBNPとEFの関係式を用い、CTRでEFや

BNPの倍を予測した。その結果、CTRが51．9％の時の

EFは38％で心機能の低下が疑われた。また、この時の

BNPは29pg／mlと計算され、異常値であることが分か

る。また、CTRが50．5％とほぼ正常の場合でも、EFは

42％であり、この時のBNPは20pg／mlと正常上限であ

った。従って、少なくともBNPが異常高値を呈した場

合には、早期に心エコーにより心筋運動等を直接かつ

詳細に観察する必要がある。

以上の結果より、DMDの場合、胸部Ⅹ線のみで心機

能診断を行うのは心機能障害の診断が遅れる可能性が

ある。従って、より簡便に心桟能診断を行う場合、先

ずナトリウム利尿ペプチドを測定することが極めて有

用であることが明らかとなった。

今後、CTRや心エコーによる心機能判定が困雉な症

例でも、ナトリウム利尿ペプチド特にBNPと

BNP／ANP比を用いることでDMDの心機能障害をより

簡便、早期かつ正確に判定可能であると考える。

【文　献】

1）南　良二ら：Duchenne型筋ジストロフィー症にお

けるヒト心房性ナトリウム利尿ペプチドの血柴濃度

について。筋ジストロフィー症の遺伝、臨床、病態

および治療開発に関する研究　昭和63年度研究報告

書190－195，1989．

2）松岡幸彦ら：DuchennC型筋ジストロフィーにおけ

る血祭脳性ナトリウム利尿ペプチド（brain

natriuretic peptide：BNP）により心機能評価。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　249－251，1996．

3）相木節子ら：Duchenne型筋ジストロフィーにおけ

る心桟能の血柴脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度に

よる評価。臨床神経　36：7－11，1996．

4）DavisM，etal．：Plasmabrainnatriureticpeptidein

assessment ofacute dyspnea．Lancet　343：440－

44，1994．

5）Nagaya N，et al．：Secretion patterns of brain

natriureticpeptideand atrialnatriuretic peptidein

patients with or without pulmonary hypertension

COmplicating atrialseptaldefect．Am HeartJ
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筋ジストロフィー患者への

クレアチン投与の試み

分担研究者　田村拓久

共同研究者　福留隆泰、渋谷統寿

国立療養所川棚病院

緒　言

クレアチンは筋細胞内でエネルギーバッファーとし

て働いており、①ATPの分解を妨げる②蛋白質合成を

促す③蛋白質崩壊を防げる①細胞膜を安定化させる、

といった作用が報告されている。このことからスポー

ツ医学では筋力増強作用、疲労予防作用、筋肉増大作

用があることが知られており、筋ジストロフィー患者

でも同様の作用が期待される。本研究では入院中の筋

ジストロフィー患者にクレアチンを投与して、筋力増

強の有無および副作用発現について検討した。

方　法

入院中のデュシャンヌ型筋ジストロフィー3名

（DMDl：16歳，機能障害度ⅤⅠⅠ，クレアチニン係数6．7，

DMD2：19歳，機能障害度ⅤⅠⅠⅠ，クレアチニン係数1．6，

DMD3：23歳，機能障害皮ⅤⅢ，クレアチニン係数4．6）と福

山型筋ジストロフィー2名（FCMDl：19歳，機能障害度

ⅤⅠⅠⅠ，クレアチニン係数2．1，FCMD2：18歳，機能障害皮

ⅤⅠⅠⅠ，クレアチニン係数2．0）を対象にクレアチンを投与

した。DMDの3症例では呼吸器リハビリを併用した。

クレアチンは一日20gを一週間投与し、その後は一日5

gに減量して、合計12週間投与した。

投与前後で①身長・体重②FIMスコア③ピンチカ①

呼吸機能⑤血液・尿生化学検査の測定を行った。

結　果

投与前後での変化を　＝〉　で表す。

①身長・体重

DMDl：41．1kg⇒42．3kg，DMD2：29．6kg＝〉27．7kg，

DMD3：41．7kg⇒41．2kg，FCMDl：34．9kg⇒33．3kg，

FCMD2：36．6kg⇒36．2kgで、全体の平均値に有意差は
なかった。

（∋FIMスコア

投与前後で変化なし（DMDl：72点，DMD2：67点，

DMD3：68点，FCMDl：55点，FCMD2：61点）。

③ピンチカ

DMDl：2．4kg＝〉2．2kg，DMD2：1．1kg＝〉1．0kg，DMD3：

1．1kg⇒1．0kg，FCMDl：0．2kg＝〉0．4kg，FCMD2：1．3kg⇒

1．3kgで、全体の平均値に有意差はなかった。

④呼吸機能

DMDl：35．3％＝〉37．3％，DMD2：22．9％＝〉25．4％，DMD3：

21．6％＝〉25．1％，FCMDl：20．7％＝〉20．2％，FCMD2：43．9％

＝〉41．3％で、全体の平均値に有意差はなかった。しかし、

DMDの3症例に限った場合は有意（P＜0．05bystudent，s

ttest）に増加していた。

⑤血液・尿生化学検査

投与後のCPK減少は3例（DMDl，DMD2，FCMD2）に

認め、LDH減少は2例（DMD2，DMD3）に認めたが、全

体の平均値に有意差はなかった。

GOT，GPTおよびyGTPの増加を1例（DMDl）に認め

た（GOT：51IU／L⇒77，GPT：122IU／L⇒262，yGTP：

42IU／L＝〉45）。この例ではクレアチン投与を中止した

ところ、すみやかに肝機能は改善し腹部CT上も脂肪肝

などの異常所見を認めなかった。

尿中の24時間クレアチン排泄量は全例で増加

（DMDl：1018．5mg／day⇒3625．0，DMD2：290．5mg／day

＝〉1428．8，DMD3：894．3mg／day＝〉1450．0，FCMDl：494．1

mg／day⇒4786．6，FCMD2：385．8mg／day⇒3872．4）して

いたが、DMD2例とFCMD例で著明であった。

尿中の24時間クレアチニン排泄量はDMDl：282．2

mg／day＝〉268．0，DMD2：45．5mg／day＝〉248．4，DMD3：

188．5mg／day∋136．4，FCMDl：70．6mg／day⇒137．9，

FCMD2：72．5mg／day⇒112．0と変化したが、投与前の

クレアチニン係数が小さい例（機能障害皮ⅤⅠⅠⅠ）で増加

していた。

考　察

Walterらは36例の筋ジストロフィー患者（機能障害度

Ⅰ～ⅠⅤ）にクレアチンを8週間投与して四肢筋力の増強を

報告している。また彼らは呼吸機能に変化なしと報告

しており、われわれの結果と異なっている。クレアチ

ンの筋力増強作用発現には筋肉トレーニングが必要と

されているが、Walterらの症例と比べてわれわれの症

例が重症であることから四肢筋力の増強を認めなかっ

たものと考えられる。また、われわれのDMD症例は呼

吸器リハビリテーションを併用していたことから、呼

吸機能の改善が得られたと考えられる。

過剰のクレアチンは、Crtransporterproteinの発現

を抑制して細胞内へのクレアチン取り込みが低下する

と報告されている。われわれの症例では、24時間クレ

アチニン排泄量の増加例では24時間クレアチン排泄量

が著増しており、筋細胞内への取り込み低下が疑われ

る。

結　論

重症の筋ジストロフィー症例でも、呼吸器リハビリ

の併用により呼吸機能が改善する可能性がある。

クレアチニン係数が小さな症例では、5g／日の投与
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量が過剰となる可能性がある。

副作用として肝機能障害に注意を要する。

参考文献

1．Walter MC et al．：Creatine monohydratein

muscular dystrophies：A double・blind，placebo－

controlledclinicalstudy．Neurology54：1848－1850，2000

2．Guerrer0－0ntiveros ML．et al．：Creatine

supplementationin health and disease．Effects of

chronic creatineingestionin vivo：down－re釘11ationof

the expression ofcreatine transporterisoformsin

skeletalmuscle．Molecular＆Cellular Biochemistry

184：427－437，1998
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筋強直性ジストロフィーの

脳性ナトリウム利尿ペプチド

分担研究者　田村拓久l）

共同研究者　福留隆康lI　於尾秀徳1）泣谷統語1）

谷田部可奈2）韮山俊喜2）川村　潤2）

石原博幸3）

国立療養所川棚病院1）

国立療養所束埼玉病院2）

国立療養所箱根病院3）

キーワード

筋強直性ジストロフィー　BNP ANP　心機能

心筋障害

【はじめに】

血兼脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）は心機能評

価に用いられ、Duchenne型筋ジストロフィーの心機能

診断にも応用されている。しかし、筋強直性ジストロ

フィー（MyD）の血渠ナトリウム利尿ペプチドと心機能

の関連を検討した報告は少ない。そこで、MyDを対象

にBNPの臨床的意義を検討した。

【対　象】

MyD25例で、年齢は41．2－67．5歳（53．1±7．4歳）。合併

症は、心不全、ペースメーカー植え込み（VVItype）、

心房租動が各々1例、糖尿病が3例存在した。

【方　法】

心エコー法による左心機能指標（拡張終期径（Dd）、

心筋重量、Pombo法による駆出率（EF）、E波からの減

速時間（DT）、E／A比）、MIBGおよびTL心筋SPECTで

の心臓／縦隔比（H／M比）と洗い出し率（WR）、心電図指

標（PR間隔、QRS幅）および心胸郭比とナトリウム利尿

ペプチドの関係を解析した。

【結　果】

BNPの常用対数値と各指標の関係を示す。

（∋心エコーによる心機能

Ddや左室心筋重量とBNPの間には関係はなかった

（Dd；n＝22，r＝0．359，p＝n．S、左室心筋重量；n＝18，r＝－

0．204，p＝n．S）。また、左室機能を表すEF、DTやE／A

比とBNPの間に有意差は認めなかったが（EF；n＝22，

r＝－0．044，p＝n．S、DT；n＝8，r＝－0．219，p＝n．S、E／A比；

n＝8，r＝－0．570，p＝n．S）、E／A比が最も小さい2例のBNP

は高値を示した（E／A：BNP；1．06：83．6pg／ml、1．07：

21．8pg／ml）。

（∋心筋SPECTの指標

MIBGでは、後期像H／M比とBNPに関係はなかった

が（n＝14，r＝－0．309，p＝n．S）、H／M比は全例3以下で、最

も低値2例のBNPは147pg／mlと211pg／mlであった。

WRとの間にも関係はなかった（n＝11，r＝－0．192，p＝n．S）。

また、TLの早期像H／M比やWRの問にも関係はなかっ

たが（H／M比；n＝14，r＝0．153，p＝n．S、WR；n＝12，r＝－

0．229，p＝n．S）、2例を除きWRの低下を認めた。

（勤心電図指標

PR間隔およびQRS幅とBNPの問には、弱い相関を認

めた（PR間隔；n＝18r＝0・548・p＝0・0185・QRS幅；n＝？0，

r＝0．556，p＝0．0109）。

①心胸郭比

心胸郭比とも関係はなかった（n＝16，r＝0．247，p＝n．S）。

（9血柴心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）

BNPは8例で高値を示したが、左心機能障害を認め

た症例は、心不全例の1例のみであった。また、同時

にANPも高値であった症例は、心不全例とペースメー

カー植え込み例の2例であった。

【考　察】

MIBG心筋SPECT後期像のH／M比が低値の症例やTL

心筋SPECTでの洗い出し率が低値の症例が多く、また、

刺激伝導障害が高度な症例ほどBNPは高値であったこ

とから、MyDのBNPの上昇には何らかの心筋障害が関

与していることが疑われた。しかし、25例中8例の

MyDでBNPは高値であったが、左室収縮機能障害を認

めた症例は1例のみであり、MyDではBNPの上昇のみ

で心不全診断は行えない。

一方、非生理的ペーシングモードであるⅤⅤItypeの

ペースメーカー植え込み例では、心機能とは関係なく

ANP、BNPともに上昇することが言われている1）。

BNPに加えANPも高値であった症例は、心不全例とペ

ースメーカー植え込み例のみであり、MyDの心機能障

害の指標としては、心房負荷を表すANPがBNPより優

れている可能性を示唆した。ただし、今回の検討では、

MyDの心機能障害例は1例のみであり、今後症例を増

やした解析が必要である。

【まとめ】

①MyDのBNP上昇には何らかの心筋障害が関与してい

ることが疑われたが、心機能障害との関連は少ない。

②MyDの心不全診断には、ANPがBNPより優れている

可能性が示唆された。

【文　献】

1）HorieH，etal：Plasmabrainnatriureticpeptideas

abiochemicalmarkerforatrioventricularsequencein

patientswithpacemakers．PacingClinElectrophysiol．

22（2）：282－290，1999．

ー610－



TohokuJ．Exp∴Med．，2000，192，211－217

Short－Term Effects of PredmiSolone on

Neuromuscular Transmissionin theIsolated

MdxMouseDiaphragm
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mqphragm・TohoknJ．Exp．Med．，2000，192（3），211－217－Todeterminethe

mechanismofthebeneficialeffectsofprednisoloneonI）uchennemusculardystr0－

Phy（I）MI）），WeeXaminedtheshort－terme鮎ctsofprednisoloneonneuromuscular
tranSmission bylユSlng COnVentionalmicroelectrode methodsin the mdxmice・

High（56JLmOl／liter）andlow（2・8FLmO！／1iter）concentrationsofprednisolonewere

appliedtD abathcontainingphrenic nerve－diaphragmpreparations fromm血
mice，andseveralparameterSrelatcdtoneuromusculartransmissionwererecorded・
ThehighdoseofprednisolonesignifiCantly decreased parameter n on quantal
releasebynerveimpulseanddecaytime－COnStantOfend－Platepotentials，Which

Showed adverse e鮎ct on neuromllSCular t，ranSmission．Thelow dose of pred－

nisolonedidnotsignificantlyincreaseq－1antalcontent，butcouldassistthecompen－

SatOryreaCtiontomaintainthesafetymarginofneuromusculartransmissioninthe

mdxmice・Ourresultssuggestthatthelattere鮎ctrepresentsoneofthepossible

mechanismsofthetherapeuticeffectsofprednisoloneonI）MD・ Ducbenne

muscular dystrophy；Prednisolone；mdxmice；microelectrode study；neurOmuS－

CulartranSmission　⑥2000TohoknUniversityMedicalPress

Previousstudieshaveshownthatprednisolonecanimprovemusclestrength
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1987；I）eSilvaetal．1987；Mendelletal．1989；Fenicheletal．1991）probablyby

increasingdystrophin expression（Hardimanetal．1993）orbyreducingphos－

PholipaseA2activibr（Flower1990），althoughtheprimarymechanismremains
unknown．The mdx mouse，ananimalmodelofI）MD，Shows simi1arultras－

truCturalabnormalitiesattheneuromuscularJunCtiontothosenotedinpatients

withDMD．
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T．Fukudome et al．

ElectrophysiologiCalstudieshavedemonstratedalowamplitudeofminiature

end－Platepotential（MEPP）inmdxmice，Whichisprobably duetotheultra－

StruCturalchangeSattheneuromuscular］unCtionaswellastheassociatedincrease

inthequantalcontentoftheend－PlatepotentialtomaintainasafbtymarglnOf

neuromusculartransmission（Nageletal．1990）．Atconcentrationsrangingfrom

4to16pmol／litcr，Prednisoloneexhibitsapresynaptice鮎ctattheneuromusCular

junction andincreases MEPP amplitudein theisolabd rat diaphragm（von

Wilgenburg1979）．Prednisolonemayproduceitsbeneficiale鮎ctinhumanI）MD

andmdjEmicebymaintainingthesafetymarglnOfneuromusculartransmission．

Inthepresentstlldy，Weinvestigatedthee鮎ctsofbathapplicationoflow

（2．8JLmOl／liter）andhigh（56FLmOl／liter）concentrationsofprednisoloneonneuro一

musCulartransmissionuslnganisolatedmdxmousediaphragmmuscle．Toknow

theshort－terme鮎ctsinthedifferentconcentrationmaybeusefulforsupposlng

thelong－termeffbctsorsafbtyofprednisoloneinhumanDMI）．

㍊ATERIALS AND METEODS

d彿あれαね

AnimalexperimentswereconductedundertheGuidelinesoftheAnimalCare

andUseCommitteeofNagasakiUniverslty．Sixfemalemdxmiceaged8tolO

Weekswereusedinallexperiments．

属¢Cか呼物ざあわがCα目視粛eg

For conventionalintracellularmicroelectrode recording，a POrtion of the

mousediaphragmwithitsmotornerveWaSdissectedcarefu11yandremoved．The

Phrenicnerve－diaphragmmusclepreparationwasmountedinachamberperfused

COntinuously with Tyroide solution containing（mM）：KCl，5；Na3IIPO。，1．3；

MgC12，1；NaCl，135；CaC12，2；andglucose，11．1；atPII7．2．Theperfusatewas

COntinuously bubbled with95％02－5％CO2gaSmiⅩture．Forintracellular

recording，thepreparationwasfirstperfusedwithprednisolone（ShionogiInc．，

Tokyo）ataconcentrationof1mg／liter（2．8JLmOl／liter）or20mg／liter（56JLmOl／

liter）for45minutesorlongerattherecordingtcmperatureandthesameagents

Werealsoaddedtotheperfusateduringrecording．d－Tubocurarinechloridewas

used ataconcentrat．ion su伍Cienttoinhibit muscle contraction．MEPPs，end－

Platepotentials（EPPs）andrestingmembranepotentials（RMPs）wererecorded

Whilethenerve－muSClepreparationwasperfusedwithTyroidesolutionat29・5±

0・50C・Recordings were obtained uslng13－18M烏glassmicroelectrodes and

MEZ－8300amplifier（NihonKohden，Tokyo）．SignalsweredigitisedatlOkⅡz

throughI）igidata1200B（AxonInstruments，Foster CibT，CA，USA）interface，
StOred on a hard disk and analysed by Axoscopel．1（AxonInstrumentS）．

AnalysisofMEPPsandEPPswasrestrictcdtopotentialswitharisetime＜1．5

mi11iseconds and tofibres withresting membrane potential of　＜－60mV．

Potentialswerecorrectedtoastandardrestingmembranepotentialof－80mV
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assuminganequilibriumpotentialofOmV（Cull－Candyetal．1979）・MEPPs

withmorethantwicethemeanamplitudewererejectedas“giantMEPPs・”

ForEPPrecording，thephrenicnerveWaSStimulateduslngaSuCtionelec－

trodeatO．5Hz．Thepotentialswerecorrectedfornon－1inearsummation（Martin

1966）andthelast64responsesinatrainof114weresavedforlateranalysis．The

quantalcontent，mWaSCalculatedbythevariancemethod（ElmqvistandQuastel

1965）．ThelatterwasbasedonaPoissondistributionofm，butwhenmisgreater

than8，itdeviatesincreaslnglyfromaPoissondistribution，andmvallleSWere

COrreCtedforanon－Poissonreleaseprocessbytheempiricformula mcorr＝1・743

mO・7328（Cull－Candyetal．1980）．Estimatesofthebinomialreleaseparametersp，

theprobabilityofrelease，andn，thenumberofquantalunitscapableofrespond－

ingtonerveimpulses（delCastilloandKatz1954），WereObtainedbyplottingthe

quantalcontentofeachofthefirstfourEPPinatrainaも40Hzagainstthesum

Ofthequantareleasedbytheprecedingstimuli（ElmqvistandQuastel1965）・In

SOmemOtOrend－Plates，40IIzstimulationwasrepeatedthreetimesatintervalsof

60secondsandresultswereaveraged・

Thedecqytime－COnStantOftheEPPwasderivedbythefitofexponential

functionstothedecayphaseoftheEPPcalculatedbythecomputer・Foreach

animal，MEPPsorEPPswererecordedfromat，1east150rlOdi鮎rentend－Plates，

respectively，beforeexposuretoprednisolone・

ぶαゐdcα　αれα物言ゐ

All data are expressed as mean±standard error of the mean（S・lLM・）・

I）i鮎rencesbetweengroupswereexaminedforstatisticalsignificanceuslngthe

Student’st－teSt．Ap－Value＜0．05denotedthepresenceofaslgnificantstatistical

diffbrence．

RESULTS

聯亡ぶゲp柁血ゐ0われ60γ乙椚古雅由れば68れdザ払ねpOfのぬggα乃de彿dザJαねpOfe花房αk

Thee鮎ctofprednisolonewastestedatconcentrationsof1mg／literand20

mg／liter・Noneoftheseconcentrationshadasignificanteffbctontheffequency

OrreStingmembranepotential．However，Prednisoloneatlmg／literbutnotat20

mg／liter，SignifiCantlyincreasedtheamplitlldeofMEPPs（P＜0．05，Tablel）・At

TABLEl．聯那　げク柁あお0われ80川α祓mβpαmmeお和げ別れαれ膵68犯やα紬

poお花ぬね

Treatment Amplitlユde（mV）Frequency（min‾1）RMP（mV）

ContTOl（50）　　　　　　　　　1．21±0．08　　　　　32±2．4　　　　－69±0．5

1mg／literprednisolone（48）　1．53±0．10＊　　　　33±2．4　　　　－69±0・5

20mg／literprednisolone（45）　1．41±0．08　　　　　30±2．4　　　　－68±0・5

Valuesaremean±S．E．M．．RMP，reStingmembranepotential・

＊p＜0・05・Numbersofend－PlatesareglVeninparentheses・
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TABLE．嘲物ねげpreあお0われ807乙　祝α乃α　γβねαぶβ匝meme　〝軍規be

Treatment c。慧粍）　P n　加1（milliseconds）
Contro1

1mg／libr

Prednisolone

20mg／liter

prednisolone

34．8±1．5（39）0．068±0．0041（18）　660±49（18）　2．4±0．11（39）

36．8±1．8（37）　0．12±0．013＊（21）　460±51＊（21）　2．4±0．17（37）

31．6±1．8（34）0．073±0．022（15）　450±140＊（15）1．7±0．19＊（34）

Valuesaremean±S．E．M．．

1布ppindicatesthedecaytime－COnStantOfEPP．

＊p＜0．05．Numbersofend－PlatesareglVeninparentheses．

、．1mg／L

20mg／L

Fig．1．E鮎ctofprednisoloneonEPP．Eachpanelrepresentstheaveragedtrace
Of64EPPsandtheexponential丘ttingtothedecayphaseofEPP．Without

Prednisolone（COntrOl），thedecaytime－COnStantOfEPP（布pp）was2．4±0．11

mi11iseconds・I）uringapplicationofland20mg／literprednisolone，the布pp

WaS2．4±0．17andl．7±0．19mi11iseconds，reSPeCtively．
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20mg／liter，Prednisolonesignificantlyreducedthedecaytime－COnStantOfEPP

（布pp）by29％（p＜0．05，Table2and Fig．1）．All observed EPPs decayed

mono－eXPOnentially・

句距頭目がクγβあお0われ80循　祝αれ地　相ねがβ桓乃eme　〝岬祝ね8

ThequantalcontentoftheEPP（m）increasedduringapplicationoflmg／

literprednisoloneblltdecreasedduringapplicationof20mg／liter，althoughnone
Ofthesechangesweresignificant．Parameterpincreasedsignificantly（by70％）

duringapplicationof1mg／1iterprednisolone，butnotat20mg／litcr・Parameter

n dLiminished by23－38％and bylOT53％atl and20mg／1iter prednisolone，
respectively・

DISCtTSSION

ThepeakserumCOnCentrationsofprednisoloneafterahigh－doseintravenous

infusion（26mg／kg）andlow－doseoralintake（0．8mg／kg）rangesbetween18－22

mg／liter（Itoetal．1992）andO．6－0．7mg／liter，reSPeCtively．Prednisoloneconcen一

七rationusedinourstudy；20mg／literandlmg／1iterwereclinicallyattainable

duringtherapy．

Ourresultsshowedthatatlmg／liter，Prednisoloneincreasedtheamplitude

OfMEPPs，m，andparamebrpbutdecreasedparameterninquantalreleaseby

nerveimpulse．Althoughtheincrementofmwasnotsignificant，theamplitude

OfMEPPsincreasedsignificantlyandtheincrementofparameterp（76％）was

greaterthanthedecrementofn（30％），indicatingthatlmg／literprednisolone

increases m・Onthe otherhand，20mg／liter prednisolone did nota鮎ctany

ParameterOfMEPPs，OrPbutdecreasedmandn・Thedecrementofmwasnot

Slgnificant，bllt n WaS Slgnificantlylower thanthe eontrol．FurthermOre，the

decaytime－COnStantOfEPPdiminishedsignifiCantlyaも20mg／1iterprednisolone・

Theglucocorticoidhydrocortisoneisknowntoinfluenceacetylcholinerece－

PtOrChannelasalong－termOPenChannelblocker（BouzatandBarrentes1996）・

Thisactioncanexplainthedecreaseindecaytime－COnStantOfEPPobservedin

Our Studyduringapplicationofprednisolone・The decay time－COnStantrePre－

SentSthemeandurationofopenlngOftheacetylcholinereceptorchannel・Inthis

regard，a reductionin channelopen time compromiSes the safety margln Of

nellrOmuSCular transmission．Thus，the effbct of20mg／liter prednisoloneis

mediated post－SynaPtically（blocks acetylcholine receptor）more than pre－

SynaPtically（reduces quantal content），With the resultant adverse e鮎cts on
neuromusculartransmission．

Ⅰncomparisonwithage－matChedcontrolmice，themdxmiceshowanabnor－

mal，age－dependentdecreaseintheamplitudeoftheminiatureend－Platepotential

and aconcomitantincreaseinthe quantalcontentofthe end－Plate potential

（Nageletal．1990）．Increasedquantalcontentcouldbeacompensatoryreaction

tooffbetthefallinMEPPamplitudeandtherebymaintainthesafetymarglnOf
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neuromusculartransmission（Nageletal．1990）・Ourresultssuggestthatlmg／

literprednisolonedoesnotcauseaslgnifiCantincreasein quantalcontent，bllt

COuldassistthecompensatoryreactiontomaintainthesafetymarglnOfneuromus－

Culartransmissionduringshort－tCrmtreatment・

Treatmentwithprednisoloneat2mg／kg／dayfor8weeksproducebeneficial

e鮎ctsinthemdxmousebyprotectingagainstmuscleweakness（Ⅱudeckietal．
1993）andathigherdose（5mg／kg／dayfor8days），Prednisoloneprotectsagainst

InuSCledamageduringexerciseinrats（Jacobsetal・1996）・Inmdxmice，the
SafetymarglnOfneuromusculartransmissionisnotimpairedasdet即minedby

COnVentionalmicroelectrode studies（Nagel et al・1990），butthesemice show

Significantfatigueonvariable－SPeedtreadmillexercise（Hudeckietal．1993）．

Our resultS SuggeSt that short－term treatmentwithlow－dose prednisolone

COuldassistinmaintainingneuromusculartransmissionanditmayprotectagainst

neuromusculartransmissionfailureduringexercise．Thisisoneofthepossible

mechanismtopreventfatigueduringexerGise・Sinceithasbeenpostulatedthat

theabnormaldystrophicfibersmaybesusceptibletodamagecausedbycontrac－

tionandstretch（WeIleretal．1990），PrOteCtingagainstfatiguemaybebeneficial

bothform血andDMI）muscle．Furtherstudyisneeded abouttheeffbctsof

long－termtreatment，thismechanismmayhaveabeneficialpotentialtoprotect

againstmuscledamageduringexercise．

In the mdx mouse，the short－termtreatmentWithhighdose predonisolne

COmPrOmisedthe neuromusculartransmission．In case ofthe high－doseintra－

VenOuSinfusiontherapyfbrI）MI）patients，Carefulobservationmightbeneededto

PreVenもthefatalneuromuscularinsu凪ciency，SuChasrespiratoryfailure・
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胃電図を用いたクエン酸モサプリド投与による
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キーワード：進行性筋ジストロフィー、胃電図、日運

動機能、胃電気活動、クエン酸モサプリド

抄録：進行性筋ジストロフィー（PMD）患者における胃

の運動機能について、ポータブル型胃電図記録計（ニプ

ロ胃電計）を用い簡便かつ非侵襲的に定量評価し、これ

らの患者に認められる消化器症状の出現機構に迫ると

ともに、これらの消化器症状に対する治療を考案すべ

く、PMD患者の胃運動械能に対するクエン酸モサプリ

ドの作用効果についても検討した。

対象はPMD患者15例、および健常者8例。これらの

被験者各々について食事の前後30分の日電図を記録し、

食前30分、食事中、食後30分各時点での平均周波数、

および3大周波数成分（bradygastria、nOrmalgastria、

tachygastria）の出現頻度の変化を調べるとともに、食

事開始後平均周波数が最大となるまでの時間を算定し

比較検討した。PMD患者15例については、食前30分に

クエン酸モサプリド5mgの内服を行った場合について

も同様の検討を行った。

PMD患者群においては、食事開始から平均周波数が

最大となるまでの平均時間が健常者群の平均に比し有

意に遅延していたが、食前30分でのクエン酸モサプリ

ド5mgの内服により、この平均時間は短縮し、健常者

の平均に近付いた。PMD患者群における胃電図の各周

波数成分の出現頻度については、食前、食事中、食後

いずれの時点においても健常者に比し有意差を認めな

かったが、クエン酸モサプリド内服時の食事中、およ

び食後30分のtachygastriaの比率は、同剤非内服時に比

し増加していた。

以上の結果は、PMD患者における食前、および食事
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中の胃電気活動の低下が、本症で認められる冒運動桟

能異常の一因であることを示唆するものであり、適切

なタイミングでのクエン酸モサプリド投与が、これら

の患者の田運動機能改善の一助となりうることが確認

された。

はじめに

進行性筋ジストロフィー（PMD）患者においては、消

化管内視鏡検査、造影検査などで形態的異常が認めら

れないにもかかわらず、発症後比較的早期より胃部不

快、嘔気・嘔吐、腹部膨満感、食欲低下、下痢、便秘

などの消化器症状を認めることが知られているl）2）。し

かし、これらの症状の詳細な出現機構については依然

不明な点も多く、特に、これらの患者における胃運動

機能を電気生理学的評価については、これまでほとん

ど行われていない。

田の運動機能を電気生理学的に評価する一つの方法

として胃電図（erectrogastrogram：EGG）がある3）。日は、

体上部3分の1の大攣側付近にあるペースメーカーの働

きにより、空腹時にも1分間に約3回（3cycle／min，3cpm）

の収縮活動を行っており、摂食によりこれに揺動運動

が加わると3cpm以上の活動がみられるようになる4）。

EGGは、これらいずれの場合の胃の活動も、体表から

簡便かつ非侵襲的にとらえ、客観的・定量的に評価し

うる検査法であり、近年の医療機器の発達に伴う精度

の高まりとあいまって、消化器症状を里する患者に対

する胃運動機能の評価法として大きな注目を集めてき

ている5川。

今回我々は、PMD患者を対象として、本疾患患者に

おける胃の運動機能について、ポータブル型胃電図記

録計（ニプロ胃電計）を用い簡便かつ非侵襲的に定量評価

し、これらの患者に認められる消化器症状の出現機構

に迫るとともに、これらの消化器症状に対する治療を

考案すべく、近年、消化管運動促進剤としてその有効

性が大きな注目を集めているセロトニン受容体アゴニ

スト、クエン酸モサプリド8）のPMD患者の冒運動機能

に対する作用効果についても検討した。

対象および方法

対象はPMD患者15名（Duchenne型7名、Becke型8

名、平均年齢43．3±14．7歳）、および消化器症状や自律

神経障害を認めない健常者8名（平均年齢35．1±16．5歳）。

PMD患者15名中8名が日部不快、嘔気・嘔吐、腹部膨

満感、食欲低下、下痢、便秘などの消化器症状を自覚

していた。

各々の被験者に、十分なインフォームドコンセント

の後、ポータブル型胃電図記録計（ニプロ胃電計）を装着

し、胃の電気活動を記録した。食事は全例午前11時30

分からの15分間で360kcalのビスケット、および300ml



の水を摂取させるよう統一し、PMD患者15例について

は、クエン酸モサプリド非内服時と食前30分にクエン

酸モサプリド5mgの内服を行った場合の両者について

記録した。通常EGGの周波数は、＜2．4cpm：brady

gastria、2．4－3．6cpm：nOrmal gastria、＞3．6cpm：

tachygastriaの3大成分に分けられることから9）10）、PMD

患者群と健常者群、およびPMD患者群におけるクエン

酸モサプリド内服時について、食前30分、食事中（食事

開始後7分）、食後30分各時点での平均周波数、および

上記3大周波数成分の出現頻度の変化を調べるととも

に、食事開始後平均周波数最大となるまでの時間を算

定し比較検討した。

結　果

Duchenne型患者、Becker型PMD患者の代表的EGG

データをそれぞれ図1、2に示した。

PMD患者15名中8名（Duchenne型患者7名中5名、

Becker型患者8名中3名）において、EGG上健常者に比し

有意な食前の平均周波数低下を認めた。PMD患者の雁

病期間と平均周波数との間に有意な相関は認めなかっ

たが、食前の平均周波数が低下していた8名は、いずれ

も検査前に胃部不快、嘔気・嘔吐、腹部膨満感、食欲

低下、下痢、便秘などの消化器症状を自覚していた患

者であった。

（Hz）　　（1）（2）　　　（3）－　平均周波数（健常者）
一 一 一 平 均 周

－ 平 均 周
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l
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図1胃電図の周波数解析（13歳男性、Duchenne型PMD）

0　　　　　　30

†　　て㌻
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60　　　　　90　　　　　（min）

図2　胃電図の周波数解析（40歳男性、Becker型PMD）

食事開始から平均周波数が最大となるまでの時間は、

Duchenne型、Becker型患者群とも健常者群の平均に

比し有意に遅延していた（健常者：24．00±8．91分、

Duchenne型患者群：45．14±15．33分、Becker型患者

群：36．00±10．66分、p＜0．05）が、食前30分でのクエン酸

モサプリド5mgの内服により、この平均時間は短縮し、

健常者の平均に近付いた（Duchenne型患者群：33．29±

－619－

9．21分、Becker型患者群：25．67±11．00分）。

PMD患者群におけるEGGの3大周波数成分の出現琉

皮は、食前、食事中、食後いずれの時点においても健

常者に比し有意差を認めなかったが、Duchenne型患者

群、Becker型患者郡ともにクエン酸モサプリド内服時

の食事中（食事開始後7分）、および食後30分の

tachygastriaの比率がクエン酸モサプリド非内服時に比

し増加していた（Duchenne型：食事中16％→24％、食後

30分10％→19％、Becker型：食事中16％→28％、食後30

分4％→24％）。

考　察

今回のPMD患者のEGG解析では、健常者に比し有意

な食前の平均周波数低下を認めた。また、食事中、食

後いずれの時点におけるEGGの3大周波数成分の出現頻

度も健常者と有意差を認めず、蟻劾運動自体は認めら

れるものの、食事開始から平均周波数が最大、すなわ

ち揺動運動が最大となるまでの時間が、健常者に比し

有意に遅延していた。このことは、これらの患者にお

いて胃体上部3分の1付近の大攣側にあるペースメーカ

ーからの電気活動の伝播障害や、ペースメーカー自体

の律動性異常が存在することを示唆するものであり、

今後さらにPMD患者における消化管の自律神経や平滑

筋についての詳細な検討が必要であると考えられる。

従来の報告の中には、EGGが胃の電気活動の全てを

表しているとは限らず、消化器症状を里する患者に対

しEGGを測定する意義は少ないのではないかとするも

のもある11）が、そんな中で、胃部不快、嘔気・嘔吐、腹

部膨満感、食欲低下、下痢、便秘などの消化器症状を

訴えたPMD患者8名全員にEGGの異常を認め、かつ、

クエン酸モサプリド投与がこれらの患者の胃運動機能

改善の一助となりうることを確認した今回の我々の報

告は、消化管機能検査としてのEGGの有用性という観

点からも非常に意義探いものであると考えられる。今

回のデータをもとに、今後はPMD患者に認められる胃

部不快、嘔気・嘔吐、腹部膨満感、食欲低下、下痢、

便秘などの自覚症状を少しでも軽減すべく、クエン酸

モサプリド以外の各種消化管運動促進剤の効果につい

て検討していくとともに、薬剤投与のタイミングや食

事の摂取方法などについてもさらに深く検討していく

必要がある。
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筋ジストロフィー患者におけるグレリンの検討

班　　　員　隈本健司

（国立療養所宮崎東病院）

共同研究者　大庭健一　塩屋敬一　安部なつみ

（国立療養所宮崎束病院）

中里雅光　椎屋智美

（宮崎医科大学第3内科）

はじめに

新しく発見されたグレリンは胃で産生され、脳と消

化管を機能的に連携して生体の栄養状態の調節に関わ

る。肥満、やせ、BMIといった指標と強い負の相関が

認められ、レプチンに括抗し、食欲に大きな関わりを

持つ。栄養の問題は筋ジストロフィーの治療をすすめ

ていく上で重要なテーマの一つである。筋ジス患者の

栄養評価を行うためにグレリンを測定する意義につい

て検討を行った。

対象および方法

8例のデュシャンヌ型筋ジス患者と2例のベッカー

型患者を対象とした。検査の承諾が得られた後、採血

は早朝空腹時に実施した。グレリンの測定は宮崎医科

大学第3内科に依頼し、RIA法で行われた。なお空腹

時のグレリンのヒト血祭濃度は148±28fmol／mlであ

る。

得られたグレリンの結果を体重、身長、BMI、臨床

ステージ、BNP、ANP、CK、摂取カロリー、年齢、

血糖値、HbAIcとの関連で検討した。栄養摂取量は経

管栄養では注入量、高カロリーを併用しているものは

輸液カロリー量、経口摂取の場合は残量から計算した。

結　果

表1に測定結果を示す。グレリンとの相関を表2に

表2　グレリンと各因子との相関

因子 相関係数 P

体重 －0 ．7 9 1 0．00 4 5 p＜0 ．0 5

B M I －0 ．7 7 1 0．00 6 8 p ＜0 ．0 5

身長 －0 ．68 0 0．0 28 2 p ＜0 ．0 5

H b A Ic －0．6 73 0．0 3 0 7 p＜0．0 5

臨床 ステー ジ 0 ．5 4 6 0．10 5 1　 N S

栄養 量 －0．4 19 0．2 3 7 7　 N S

年齢 －0．18 6 0 ．6 19 2　 N S

C K －0．0 0 5 0 ．9 9 0 3　 N S

血糖 値 0．1 75 0．63 9 1　 N S

B N P 0．20 4 0．58 3 8　 N S

A N P 0．0 84 0．8 24 0　 N S

示した。グレリンは体重、BMIと有意な負の相関を認

めた（図1・図2）。臨床ステージ、BNP、ANP、CK、

摂取カロリー、年齢、血糖値との間には有意の相関は

認めなかった。

デュシャンヌ型筋ジス患者のうち、ADLが低下し経

口摂取が困難で終止ベッド上で生活している症例1、

症例4を図1・図2上に0、〇で示す。グレリンの上

昇が認められた。

介助による経口摂取を行っているデュシャンヌ型筋

ジスの症例7を同じく図上にOで示す。経口摂取量が

減少しやせの状態で、グレリンの上昇が認められた。

ベッカー型筋ジスの症例6（図の◎）は肥満と耐糖異

常が認められ、食事指導目的で入院となっていたが、

グレリンの倍は低下していた。

考　案

ヒトには、作用する物質が知られていない受容体が

数多く存在している。これらの受容体に作用する新し

い生体内ホルモンいわゆる内因性リガンドの発見は、

生体機能や病態の解明に有用な手段の一つになると考

えられている。また新薬の開発についても期待が持た

れている。

オーファン受容体の一つである成長ホルモン分泌促

進因子受容体（GHS－R）に作用する内因性リガンドが、
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グレリン
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図1グレリンと体重との相関

1999年、Kqjimaらによって胃から発見されグレリンと

名付けられたり。

グルカゴンを産生する膵臓のA細胞に類似すること

から、A－like細胞もしくはⅩ細胞と呼ばれる分泌細胞が

削こ存在し、長い問分泌される物質が不明であった。

最近それがグレリンであることが確認された2）。

グレリンは強力な成長ホルモン分泌促進作用を示す

とともに、脳と消化管を機能的に連携して生体の栄養

調節にかかわる。肥満者では低く、神経性食思不振症

のようなやせでは高く、BMIと逆相関を示す。重症心

不全でカへキシアの強い症例も高値を示す。8、12、

18時に常食を摂取した場合の日内変動は食前に高値を

示し、摂食後に約2／3に低下する。また、午前2＿3時

に頂値を示し、これは成長ホルモンの頂値と一致する。

空腹により分泌が刺激され、摂食やブドウ糖負荷で抑

制される。絶食などの異化克進状態では産生が克進す

る3）。

筋ジス患者においても、体重やBMIと有意の負の相

関を示した。また、グレリンが上昇している患者は

ADLが低下した患者が多く、病状の進行とともに栄養

学的な問題が生じていることがうかがわれた。

筋ジス患者は病気の進行に伴い筋量が減少し、筋の

脂肪変性や除脂肪体重の変化が起こる。こうした筋ジ

ス特有の体組成の変化がグレリンの分泌にどう影響す

るかは不明であり、今後も継続的な検討を必要とする。

しかし、筋ジス患者の栄養評価に関して客観的な内

分泌学的指標を新しく一つ持つことになり、病態評価

につながることが期待される。

結　論

筋ジス患者においてもグレリンの分泌機能は充分に

保持され、健常者と同じように体重やBMIと相関を示

した。グレリンの持つ幅広い生理作用の解明と臨床応

用は今後の研究課題であり、筋ジス患者特有の変動を

検討していく必要があるが、筋ジス患者の病態評価に

－622－
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図2　グレリンとBMIとの相関

有用な検査の一つになる可能性を考えた。
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Sion ofdystrophinon arrectorpilimusclesinpa－
tientswithneuromusculardiseases．

11▲TERIALS▲NDllETHODS

ThisstudYWaSPerfbmedwiththeapprovalofthe

insdtudonalreviewboard ofMinamiKyushu Na－

tionalHospital，andconsentforImWereObtained

frompadentsandparents・

Skinspecimenswereobtainedbyopenbiopsy

丘om19padents，COnSISungOf6withDMD・lwith

BMD，1maniftstingcarrierofDMD，5withlimb－

girdlemusculardystrophy（LrG），1withfacioscapu－

lohumeralmusculardystrophy（FSH），3withspinal

muscularatrophy（SMA），1両thsuspectedpolymyO－

Sids：andlwithsuspeCtedrhabdomyo桓is・Thedi呼
noslSWaSbasedonclinical，neurOPhysiological，and

pa血0logicalCriteria，andgenetictestlng・Onepa－
tienlwithDMDunderwentgenetictesting，butdele・

donofthedystrophingeneⅥ5nOtdetected・Four
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PatientswithDMDhaddeledonofthedystrophin

gene：the siLes ofdeledoninthese padents were

exon50，eXOn45，eXOn48andexon51，andexol1

45・OnepadentwithDMDwasnottだStedgenetical吋，

buLmuSClebiopsyshowednoimmunoreactionfor

dystrophin・One BMD padentunderwentgenetic

testlngandmusclebiopsY・Hehaddeledonofexon

51andexon52，andmusclebiopsyshowedpatchy

irmnostalnlngOfdyStrOPhin，Inthepatients扇th

ClinicallysuspeCtedpolymyOSi由andrhabdomyoly－

Sis，muSCleandskin biopsyspecimens showed no

abnormalities・Theskinbiopsyspecimensffom血ese

twopatientsweretherefbreusedasnormalcontrolS・

TheskinbiopsyspeclmenSWereimmediate吋fr0－

Zeninisopentanecooledwidlliquidnitrogenand

thensectioned・Frozensecdons（1011m）werepicked

uponaminosilane－COatedslides・Serialfrozensec－

donswerestainedwithhematoxYlin・ヾOSinandsub－

JeCtedtoimmunohistochemiCalstaining・lmmuno－
histochemiCalanalySisofdystrophinwasperfbrmed

usingthreedi蝕rentmonoclonalamibodie＄forthe

Gterminus，rOddomain，andN－teminus（Novoc2LS－
tn，Newcasde，UnitedEingdom），1：50diludon・We
alsousedamonoclonalamibo郎toacdn，WhichiSa
marker for smoothmuscle（American Research
Products，Belmont，Massachusetts），1：50dilution．

Biodnylatedan山mouselgGw2LSuSedasthesecond一

国司arYamibody，andtheavidinJbiodncomplex（ABC）

methodlOwasu＄edfbrsignaldetecdon（ABCkit；

Vector bboratories，Burlingame，California）・All

immunohistochemicalprocedureswereperformed

asreportedpreviously・7

篭㍉よ・・㌧ 「、＼；．

．■

RE＄ULT＄

Skin biopsyspecimens showedacdnimmunoreac－

doninthearrectorpilimuscles，themyoepithelial

Celkofthesweatglands，andvesselwaIlsinallpa－
dents and normalcontroIs．Serialskin sections re－

VealedthaLdystrophinwasexpresedonarrectorpili

muscles，myOepithelialcells，andsomevesselwallsin

thepadentswithLGandFSHdystrophiesandSMA，

andinnormalcontroIs（Fig・1）・TheC－terminusof囲

dyStrOPhinwasslighdyexpressedonthearrectorpili
musclesinallsixpadents扇thDMD，Whereastherod

domainandN－terminuswereabsent・Inthepadent

withBMD，theexpressionoftheGterminusandN－

terminuswasslighdyreduced，andthatoftherod
domainwasmarkedけreduced（Fig・2）・Themosaic圏
OfdysLrophinposltlVeandnegatNeSmOOthmuscle
fiberswas observedinthe manifestingcarrier of

DMD・（F短・3）・

DlaCUaSION

ThediagnosisofDMD／BMDismadewhentheex－

pression ofdYStrOphinis absentorreducedin a

musclebiopsyspeClmen・Marbiniandcoworkersre－

POrtedthepossibiliq・Ofdi喝nOSingI）MD／BMDand

merosin－negatlVeCOngenitalmuscu血dystrophyby

skinbiopsy・12・13Theyreportedthatthedystrophin

reacdononthearrectorpilimuscleswasabsentin

patients扇thDMD，POOrlyrepresentedinpatients
WithBMD，andnormalけrepresentedinDMDcarri－

ers・However，theydidnotmemionexpressionof
thethreedi蝕rentdomainsofdystrophinintheir
report・Inourstudy，theGterminusofdystrophin

WaSSligh叫expressedonthearTeCtOrpilimusclesin

竃等糞も靡撃野誓定ヽ
1

∵
∴
十
∴

一

FlGUREl．HematoxylJn一〇〇＄lnStainjng（a），andimmunohlStOCheml＄tryforactfn（b）androddomahofdystrophin（CHnSklnbIopsy

SPeClmen＄fromapatientwrthIlmbbrdlomusculardy＄trOPhy．Pan01＄（a・一）aroseriaISeCtjons．ThearrectorpilimuSCteS（arrowS）and

myoopithdiaI00ltSがSWOalglan由（a汀OWhoad＄）in＄kinSPOdmonSandimmunoroac“0nSOfactinandroddomahar00bS○ⅣOdonlh080

＄mOOthmusd08．（Orighatma n椚ea on，X13．2）
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一：掬

FIGURE2．PaneIs（合一C）areSe雨ISOCtion80fSkinbiopsyspeclmenSfromnormalcontroIS．andshowstrongdystrophinreactionsofthree

domainsonthea汀eCtOrPilimuSCIe．Panel＄（d一句areSeriaJSeCtIonSOf8kinblop＄ySPeCimen＄fromapatientwithDuch nnemuSCular

dystrophy；afahtpoSithIereaCtionofC－termhusisobservedonthearrectorpifimuSCJe，Wherea＄reaCtlonsofroddorTulnandN・termnUS

areabSent．Panels（gJ）areSerialsectionSOfskJnbiopSySPeClmensfromthepa鮎ntwithBeckermusculardy＄trOPhy；thereactEon＄Of

theC－terminusandN－terminusaremoderateonthearrectorp＝muscle．whereaSthereactionofroddomainiSVeryfaint．（PaneISa，d，

圃9：lmrnunohi＄tOChemistryforC－terminu＄：b，B，h：hlmunOhlStOChemidryforroddomaJn；C，f，i：immunohistochemiStTyforN－tOrminuS・）

．二：㌔
鞍丁匂わ

－　　′芸才‾

b c

FIGURE3．1mmunohistochemi＄tryfordystrophlnonarrectorpilimu＄deSlnskinbiopsyspecimen＄fromamanifestingcarrlerofDMD・

Pan8lS（a＜）areserialsection＄．ThearroctorpilimuscJesshowmoSaic＄tainingpatternswithposithlOandnegatlve・lmmunohiStOChem－

［stryforC－terminusIsshownin（a），rOddomainintb），andN－termInuSfntC）・（OrbinaJmagnification，×50・）
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thepadentswithDMD，andthereacdonofeachof

thethreedomainswasdifferentinthepatientwith

BMD・ItshouldbeemphasizedthatanimmunOhis－

tochemiCalstudywiththreedifftrentdomainsofdys－

trophinonarrectorpilimusclesisneccssaryfbrthe

accuratediagnosisofDMD／BMDbyskinbiopsy・

ThearreCtOrpilimusclesshowedwell－PreServed

morphologyandfuncdoninal1patients，including

PadentswithDMDwhohadseveremuscleatrophy

andmuscleweakness・Thepreservationofthearrec－

torpilimuscleofpadentswithDMDm叩bedueto

thepresenceofthccterminu50fdystrophin．The

PreSenCeOftheC－terminusmaYbeduetothed路

ferentdystrophinisofbrn鳩inskeletalrrruscle and

SmOOthmuscle，OrPOSSiblyrelate LOanOnSpeCinc

CrOSS－reaCtion・Skinbiopsycanbeperformedforthe

diagnosisofDMD／BMDevcnatanadvancedstage

Ofmusculardystrophy・

The maniftstingcarrierwas the mother ofa

DMDpadenLinthisstudY・Shehadproximalmuscle

Weaknessandatrophy，andherserumCreadneki－
naselcvel was elevated．She received bothskeletal

muscleandskinbiopsies・Thesebiopsiedspecimens

Showedmosaicexpressionofdystrophin・InpreviOus

Studies，themosiicexpressionofdystrophinwasre・

portedinskeleLalmuscleandthemyocardialmuscle

ofmaniftstingcarriers・2・11・160urstudyhasdemon－

Stntedthattheskinbiopsymayshowmosaicexpres－

Sion ofdystrophinin the manifestingcarrier of

DMD・The skinbiopsyprocedureiseasierthana

SkeletalandmyoQrdialmuscle biopsy・Thl適，the

Skin biopsy mayveryusefu1fbr the diagnosis of

DMD／BMDandmaniftsdngcarrierofDMD，aSalso

is Lhe musClebiopsy．However，WeStudiedonlya

SlnglecぉeorBMDandonemanihSdngcmierin

thisstudy・Furtherstudyisthereforenecessaryon

SkinbiopsyspeClmenSftommorepatients，anditwill

beimportanttocomparetheresultsofirrlmunOhis－

tochemiCalstudywiththoseofgeneticLestlng．

ThisstudyYVaSSuPPOrtedbyaResearchGmnt（11A・l）forNervotu
andMentalDisordersfromtheMinistryofHealthandWeぬre，

Japam
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皮膚生検によるジストロフイノバチtの診断

園田至人1、新山尚仁2、

松村　剛1、前相和俊1、

福永　知－、宇都　正2、

迫田俊一2、福永秀敏1、

樋口逸郎2、橋口照人3、

西郷隆二1、

児玉知子1、中江めぐみ2、

納　光弘2

1国立療養所南九州病院神経内科，

2鹿児島大学第三内科，

3鹿児島大学臨床検査医学講座，

個立療養所刀根山病院神経内科

【緒　言】

ジストロフィンは分子量約400kDaの巨大な蛋白で、

その遺伝子はXp21に存在する。ジストロフィンは骨格

筋，心筋や平滑筋の細胞膜下に存在し1・5・6・】7、この異常に

よりDuchenne型筋ジストロフィー・Becker型筋ジス

トロフィーが引き起こされる。これら筋ジストロフィ

ーは、臨床症状・遺伝子診断・筋生検による免疫組織

化学的検査により診断される3・4■819・18。Duchenne型筋ジス

トロフィーやmdxマウスの平滑筋でもジストロフィン

の欠損が報告されている14月。立毛筋は皮膚の平滑筋組

織で、皮膚生検が筋生検と同様にDuchenne型筋ジスト

ロフィー・Becker型筋ジストロフィーの診断に有用か

どうかを検討するため、進行性筋ジストロフィー患者

の立毛筋におけるジストロフィン発現を免疫組織化学

的にまた、ジストロフィン関連蛋白の発現も検討した。

【方　法】

I）uchenne型筋ジストロフィー6例，Becker型筋ジス

トロフィー1例，保因者1例，肢帯型筋ジストロフィー

5例，顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー1例，脊髄性筋

萎縮症3例、正常コントロールにウイルス性筋炎、横

紋筋融解壊死を疑い筋生検にて所見を認めなかった各

1例の上腕または前腕から皮膚を採取した。これら疾

患は、臨床症状・病理検査・遺伝子検査などにより診

断された。Duchenne型筋ジストロフィー6例のうち1

例は遺伝子異常は見られなかったが4例においてexon

50，eXOn45，eXOn48とexon51，eXOn45の欠矢を認め

た。1例は遺伝子検査未施行だが骨格筋のジストロフ

ィン染色で完全欠質を認めた。Becker型筋ジストロフ

ィー1例は、遺伝子検査でexon51とexon52の欠失と

骨格筋のジストロフィン染色で部分欠損を認めた。症

候性保因者1例は、近位筋優位の軽度筋力低下と高CX

血症を認め、骨格筋のジストロフィン染色でモザイク

パターンを示した。

得られた皮膚組織は直後にイソペンタンにて急速凍

結し液体窒素内保存。その後クリオスタットで10〟m

連続切片を作製した。作製した各疾患の標本を、H．E．

染色と平滑筋のマーカーのアクチン，ジストロフィン

（C末，N末，Rod）への抗体ならびにジストロフィン関連

蛋白のa－dystroglycan（a－DG），a－SarCOglycan（a－SG），

β－SarCOglycan（β－SG），γ－SarCOglycan（γ－SG），∂－

sarcoglycan（∂－SG）への抗体を用いABC法で免疫染色

を行った7・1【，。

【結　果】

平滑筋のマーカーのアクチンは、全ての疾患の皮膚

組織で立毛筋・汗腺の筋上皮細胞・血管壁に発現して

いた（図1）。

珊糎て㌣，麻▼・、三

二・．′′　ミ′′′
囁
∵．

攣
濁繰。、¢√
図1皮膚病理標本（肢体型筋ジストロフィー　X13．2）

a；H．E．染色　b：アクチン染色　C：ジストロフィン染色

皮膚平滑筋組織である立毛筋（矢印），汗腺の筋上皮細胞（矢頭）は、

アクチン・ジストロフィンともに染色される。

立毛筋のジストロフィン染色は、Duchenne型筋ジス

トロフィーでC末が軽度発現、N末・Rodは染色されな

かった。Becker型筋ジストロフィーはC末・N末の発

現が低下し、Rodの発現が著しく低下していた（図2）。

症候性保因者では、C末・N末・Rodともにジストロ

フィン陽性細胞と陰性細胞が混在するモザイクパター

ンを示した。その他の疾患は、正常コントロールを含

めC末・N末・Rod全て陽性であった（図3）。

正常コントロールにおける立毛筋のジストロフィン

関連蛋白の免疫染色では、arDG・a－SGβ－SG・γ－SG・

∂－SGの全てが発現していた。肢体型筋ジストロフィー

5例と比較したところ、3例においてα－SGの発現が低

下していた（図4）。

【考　察】

筋生検によるジストロフィン染色はジストロフイノ

バチー診断の一つの方法である。進行性筋ジストロフ

ィーの皮膚組織を用いた免疫染色に関しては、A．

MarbinilZ・13らは立毛筋のC未・N末・RodはDuchenne

型筋ジストロフィーで陰性，Becker型筋ジストロフィ

ーで淡く陽性と報告されている。今回の検討では、
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図2　立毛筋のジストロフィン染色

a～C：コント。‾ル（X36）d～f＝Duchenne型筋ジスト。フィー（X24）

g～h＝Becker型筋ジストロフィー（x36）

a，d．g；ジストロフィンC－terminus b，e，h：ジストロフィンrodd。main

c，f，i；ジストロフィンN－terminus

Duchenne型筋ジストロフィーではC－terminusが淡く染色されるが、

roddomain，N－terminusは染色されない。Becker型筋ジストE］フィー

は、コントロールに比べ発現が低下している。
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図3　症候性保因者の立毛焉酎こおけるジストロフィン染色（x60）

a；ジストロフィンC－terrninus b：ジストロフィンroddomain c；ジス

トロフィンN－temlinus

ジストロフィン陽性細胞と陰性細胞の混在しているモザイクパターン

を認める。

Duchenne型筋ジストロフィーでC末は淡く陽性であ

り、Becker型筋ジストロフィーではC末・N末・R。dの

各々で発現低下の程度が異なった。研究結果に一部違

いを認めたのは、抗体の稀釈倍率が異なる為ではない

かと考え、Duchenne型筋ジストロフィーの立毛筋でC

末が淡く発現したのは、骨格筋と立毛筋でisoformが異

なる可能性が考えられた。

また、今回皮膚生検を施行したDuchenne型筋ジスト

ロフィー患者の中には、電動車椅子状態もしくは気管

切開・人工呼吸器管理・寝たきり状態の患者も含まれ

ており、これら患者の立毛筋においても機能・形態が

保たれていた。これは立毛筋においてC末が軽度発現

していることが関与しているのもかもしれない。また、

筋萎縮・筋力低下の進行した患者でも皮膚生検による
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図4　立毛筋におけるジストロフィン関連蛋白の免疫染色（x30）

a～d；コントロール　e～h；肢体型筋ジストロフィー

a，e；a－SarCOglycan b，f；β－SarCOglycan c，g；Y－SarCOglycan d，h；

5－SarCOglycan

コントロールの立毛筋ではα－SarCOglycanの発現を認め、肢体型筋ジス

トロフィーでα－SarCOglycanの発現が低下している症例を認めた。

病理診断が可能であることが示唆された。

症候性保因者のジストロフィン染色におけるモザイ

クパターンは、骨格筋・心筋で報告があるが、平滑筋

での報告はない2・11・16。今回我々は、1例のみであるが症

候性保因者の皮膚平滑筋組織である立毛筋が骨格筋同

様にモザイクパターンを示すことを明らかにした。

以上の結果から、3つのdomain各々のジストロフィ

ン染色を施行する必要があるが、皮膚生検は筋生検同

様にジストロフイノバチーの診断に有用と考えられた。

さらに、ジストロフィン関連蛋白に関して、α－SGは骨

格筋に特異的で平滑筋にはないと報告され、平滑筋で

はa－SGが6－SGに置換されている報告されているが、

我々の研究で皮膚平滑筋組織である立毛筋はα－SGが発

現していた。立毛筋は平滑筋組織のなかでも異質なの

かもしれない。今回肢体型筋ジストロフィー患者5例

のうち3例においてα－SGの発現が低下していた。今後、

皮膚生検によるサルコグリカノバチ一，ジストログリカ

ノバチーの診断の可能性が示唆された。

【結　論】

皮膚生検は、筋生検と同様にジストロフイノバチー

の診断に有用と考えられた。

筋萎縮・筋力低下の進行したジストロフイノバチ一

息者でも皮膚生検による病理診断が可能と考えられた。

皮膚生検によるサルコグリカノバチ一，ジストログリ

カノバチーの診断が行える可能性が示唆された。

【参考文献】

1・ArahataK，IshiuraS，IshigurOT，TsukaharaT．

SuharaY，EguchiC，IshiharaT，NonakaI，Ozawa

E，SugitaH．：Immunostainingofskeletaland

Cardiacmusclesurfacemembranewithantibody

againstDuchennemusculardystrophypeptide．



Nature1988；333：861－863．

2．ArahataK，IshiharaT，KamakuraK，TsukaharaT，

IshiuraS，BabaC，MatsumotoT，NonaknⅠ，Sugita

H．：Mosaicexpressionofdystrophinon

symptomaticcarriersofDuchenne’smuscular

dystrophy．NEnglJMed1989；320：138－142．

3．BeggsAH，KoenigM，BoyceFM，KunkelLM．：

Detectionof98％ofDMD／BMDgenedeletionsby

polymerasechainreaction．HumGenet1990；86：45－

48．

4．BonillaE，SamittCE，MirandaAF，HaysAP，

SalviatiG，DiMauroS，KunkelLM，HoflmanEP，

RowlandLP．：Duchennemusculardystrophy：

de五ciencyofdystrophinatthemusclece11surhce．

Cell1988；54：447452．

5．ByersTJ，KunkelLM，WatkinsSC．：The

Subcellulardistributionofdystrophininmouse

Skeletal，Cardiac，andsmoothmuscle．JCellBio1

1991；115：411・421．

6．CullenMJ，WalshJ，NichoIsonLV，HarrisJB．：

Ultrastructurallocalizationofdystrophininhuman

musclebyusinggoldimmunolabelling．ProcRSoc

LondBBioISci1990；240：197－210．

7．HiguchiI，FukunagaH，MotokuraF，GotoT，

NiiyamaN，InoseM，IzumiK，OhkuboR，

NakagawaM，ArimuraK，OsameM．：

Characteristicexpressionofcelladhesion

moleculesinadhalinde丘ciency．JNeuroISci1996；

143：79－83．

8．Ho臨manEP，FischbeckKH，BrownRH，Johnson

M，MedoriR，LoikeJD，HarrisJB，WaterstonR，

BrookeM，SpechtL，KupskyW，ChamberlainJ，

CaskeyCT，ShapiroF，KunkelLM．：

Characterizationofdystrophininmuscle－biopsy

specimensfrompatientswithDuchenne■sor

Becker－smusculardystrophy．NEnglJMed1998；

318：1363－1368．

9．Ho任manEP，KnudsonCM，CampbellKP，Kunkel

LM．：Subcellularh・aCtionationofdystrophintothe

triadsofskeletalmuscle．Nature1987；330：754－758．

10．HsuSM，RaineL，FangerH：Useofavidin－biotin－

peroxidasecomplex（ABC）inimmunoperoxidase

techniques．acomparisonbetweenABCand

unlabeledantibody（PAP）procedures．JHistochem

Cytochem1981；29：577－580．

11．KamakuraK，KawaiM，ArahataK，KoizumiH，

WatanabeK，SugitaH．：Amanifestingcarrierof

Duchennemusculardystrophywithsevere

myocardialsymptoms．JNeurol1990；237：483－485．

12．MarbiniA，BellanovaMF，FerrariA，LodesaniM，

GemignaniF．：Immunohistochemicalstudyof

merosin－negativecongenitalmusculardystrophy：

lamininalpha2de丘ciencyinskinbiopsy．Acta

Neuropathol（Berl）1997；94：103・108．

13．MarbiniA，MarcelloN，BellanovaMF，GuidettiD，

FerrariA，GemignaniF．：Dystrophinexpressionin

skinbiopsy．ImmunohistochemiCallocalisationof

striatedmuscletypedystrophin．JNeuroISci1995；

129：29－33．

14．MiyatakeM，MiikeT，ZhaoJ，YoshiokaK，Uchino

M，UsukuG．：Possiblesystemicsmoothmuscle

layerdysfunctionduetoade丘ciencyofdystrophin

inDuchennemusculardystrophy．JNeuroISci

1989；93：lL17．

15．UchinoM，TeramotoH，NaoeH，YoshiokaK，Miike

T，AndoM．：Localizationandcharacterizationof

dystrophininthecentralnervoussystemof

controIsandpatientswithDuchennemuscular

dystrophy．JNeuroINeurosurgPsychiatry1994；

57：426429．

16．WatanabeK，IzumiT，NatsuiM，MatsubaraN，

MiyakitaY，KoyamaS，InomataT，SuzukiM，

ShibataA．：Dystrophinnegativeskeletaland

myocardialmusclecellsinacarrierofDuchennels

musculardystrophy．EurHeartJ1993；14：989－992．

17．WesselHB：Dystrophin．aclinicalperspective．

PediatrNeurol1990；6：3－12．

18．Zubrzycka－GaarnEE，BulmanDE，KarpatiG，

BurghesAH，BelfhllB，KlamutHJ，TalbotJ，

HodgesRS，RayPN，WortonRG．：TheDuchenne

musculardystrophygeneproductislocalizedin

sarCOlemmaofhumanskeletalmuscle．Nature

1988；333：466469．

ー629－



LETTERS

CouagenⅥDe丘ciencYinUllrich，sDisease
ltsuroHiguchi，MD，lMasaJliroSuehara，MD，2
HiroYukiIwaki，MD，1MasanoriNakagawa，MD，l
KimiyoshiArimura，MD，1andMitsuhiroOsame，MDI

Ullrich’sdiseaseisaumquecongenitaldisorderdescribedby

Ullrichin1930・lThemaJOrClinical丘ndingsincludemuscle

Weaknessandwastlng，Slrikingcontracturesoftheproximal

701ntS，andhypernexibilityoflhedistaljolntSfromanearlY
infintilestage・Thisdiseaseisconsideredtobeadjstincten－

［ltyOfmultisys【emicinvoJvementinheritedasanautosomal

recessivelrait・Twopalients，a20－anda21－year－01dmale，

wi［hsporadiccasesofUllrich，sdiseasearepresenled・The

PalienlSShowedgeneralizedmuscleweakness，hYPOlOnia，hy－
PereXtenSibilityofthedislaljolntS，andcontraclureSOfthe

PrOXimaljolnlS・Theclinicalcoursewasprogressive，andlheY

undefWent traCheotomy because ofresplratOrY failure be－

Ⅳeentheagesof17and18YearS・Onhistochemicalexam－

inationOFbicepsbrachiimuscle，PrO1品ratingconnecrivetis－
sue and marked variationin muscle fiber diameter were

recognized・WeperformedanimmunohistochemicalstudY
OnCOmPOnentSOftheextracellularmatrixinbiopsiedskele－
lalmuscleandskinspecimens・Themonoclonalantibodies

usedwerecollagenIV（BoehringerMannheim・Indianapolis，
IN），COllagenVl（FujiChemical，Takaoka，Japan，andICN

Biomedicals，Aurora，OH），COllagenⅥⅠ（Chemicon，Te－

mecula，CA），andothercomponentsoftheextracellularmar
trix．WebundacharacteristichallmarkofUllrich，sdisease

inthetwopatients・CollagenⅥexpressionwascompletelY
deGcientintheskelelalmuscleandskinspecimensfromthe

twopatientswithUllrich’sdisease（Fig）．

CollagenⅥisawidelYeXPreSSedprotcinwithcelladhe－

Siveproperties・Mutationsinthegenesthatcodefbrcollagen
ⅥSubunits（i・e・，COL6Al，COL6A2，andCOL6A3）have

beenreportedinBethlem，smyopalhY・2，3Ithasbeenreported

thaHheimmunohistochemicalexpressionofcollagenⅥin

Bethlem’smYOPathyisnotdeficientbutreducedandsug－

gestedthatthediseaseresultsfromfunctionalproteinhaplo，

insufnciencYOfcollagenⅥ・BecausepatientswithUllrich，s

diseasehavenodominanthmilyhislOryandexhibitmarked

distaljoinrlaxiりrandhyperflexibility，ithasbeenconsidered
thatbothdiseasesaredi駄renlClinicalenti【iesuntiln。W．Al＿

thoughmoleculargeneticanalysisorcollagenⅥinthesepa－

tientSWithUllrich’sdiseaseisunderwaY，itisimporlanltO

delerminewhetherthegeneticde丘ctinUllrich，sdiseasecon－

StitutesstruCturalmutationsofcollagenⅥorenzYmaticde一

缶crsofcollagenⅥbiosYnthesis・

In conclusion，Our丘ndings suggest thatimmunohisto－

ChemicalcollagenⅥanalYSismaYgreatlYlmPrOVethequal，
ltYOfdiagnosisofUllrich，sdisease，Whichcanbeclassinedas

OneOftheheritablecollagendisorders・Thisisthenrstreporl

OrlaPathogeneticdefectinUllrich，sdisease．
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CathepsinDPolymOrPhismNotAssociatedwith
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HiroshiChiba，MD，1sachioMatsushita，MD，2

慧u舐慧悪意ば鴬EfiroYuhArai，MD，PhD・l

WereadwithinlereSt血ereportofPapassotiropoulosand

COlleaguesregardingtheassociationbetweentheAla224Val

（C→T）polymOrPhismencodedatcathepsinD（catD）exon
2andthedevelopmentOfAIzheimer’sdisease（AD）．lInthis

fePOrt，lheYdemonstratedlhatthecatD＊Tallelewassignifl

icantlyoverrepresentedinAD patients（11．8％）compared
withnondementedcontroIsubjects（4．9％）andthatacom－
binationofapolipoproteinE（ApoE）E4andcatD汀allele
furtherincreaseddleriskofAD．Becauseseveralstudieshave

ShownthatcatDisoneoftheputativeenzymeSlhatareca－
Pable of cleavage ofβ－amYloid precursor protein，2the
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Frameshi丘Mutationinthe

CollagenVIGeneCauses
Ullrich’s Disease

ItsuroHiguchi，MD，lTadafumiShiraishi，MD，l

TerutoHashiguchi，MD，2MasahitoSuehara，MD，3
TakahitoNiiYama，MD，lMasanoriNakagawa，MD，1
KimiYOShiArimura，MD，lIkuroMaruyama，MD，l
andMitsuhiroOsame，MDl

PatieAtSwith Uurich’s disease hve gene，ali次d mtLSde

we止n65，mJdple contra血r彷Of血e p－0五mdjoinb，

mdllype－亡霊ensib揖サOr血edstdjointS・Recemdy，We

hundade丘cienサOf00uagenⅥproteiintwopadentS

扇血U山id’＄山seぉ亡．Ⅰntisstndy，We dckded aho－

mo町gOu526bpdeledonin∝On140r血e00u喝emⅥ
alpha2genc（COuA2）iAOnePatient・This mutation
aUがa丘am田山Rmdap－ematUetermi血adoncodon，

mdre5JbinatmmcatedcouagenⅥdpha2cb誼n・Ou－

datasuggestthatatlcaLStSOmeCおeSOfUILrich，sdiseasc
resultfrom reccssive mutatioASiJI COuiA2．

Ann Neuro12001；50：261－265

Ullrich’s diseaseis a unlque COngenitaldisorder de－

scribedascongenitalhypotonic－SCleroticmusculardYS－

trophYbYUllrichin1930・lThema）OrClinicalGndings

includegeneralizedmuscleweaknessandwastlng，Strik－

lngCOntraCtureSOftheproximaljointS，hYPerflexibility

oflhedistaljointsfromanearlYinfantilestage，anda

progressivecourse・Musclebiopsieshaverevealedun－

equlVOCal pathological changes of muscular dYStrO－

phY．2，3Althoughthegenelocushasnotbeenmapped
Yel，thisdiseaseisconsideredtobeadistinctentltYOf

multisYStemicinvoIvementinherited as an autosomal

recessivetrait・4・5RecentlY，Wefoundacompletede6－

Ciencyofco11agenⅥintwopatientswithUllrich’sdis－

ease・60urpresentmoleculargeneticstudYCOnGrmed

thediseaseentltYOfUllrich’sdisease，Whichwascalled

‘‘aforgottenmusculardYStrOPhy，，inapreviousreport・7
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PadentS and MethodS

A紙料好J

A20－Year－01dmalewhosepafentShad noapparen【Clinical

symptomshadneonatalhYPOtOniaandwasabletowalksup－

portedonlYbetween3and5yea∫SOld・Onexaminalionhe

showedgeneralizedmuscleweaknessandatrophy，hyperexten－

sibilityofthedislaljoints，COntraCtureSOftheproximaljoints，

ahigh－arChedpalate，POSteriorprotrusionofthecalc弧euS，and

kYPhoscoliosis（Figl）・Hisinlellectualdevelopmentandsen－

sorYSyStemSWerenOrmal・Theserum creatinekinase（CK）

was normal．Percent VC（vital capacity）had decreased to

15・8％・ElectromYOgraphYWaSmyOPathic・Theclinicalcourse

wasprogressiveandthepatientunderwenttracheotomYbe－

causeofresplratOryEailureat血eageof17YearS・Muscleand

skinbiopsYWaSPerfbrmedaHheageof20YearS・

月蝕めげ2

A21－yearrOldmalewhoseparentshadnoapparentclinical

symPtOmShadneonatalhYPOlOniaandwasdiagnosedashav－
lng COngenitaldislocation ofthe bilateralhip joinlS at3

months．Hewasabletosituprightat3yearsbuthasno【
beenabletowalksofar．Onexaminationheshowedgener－
alizedmuscleweaknessandatrophY，hYPereXtenSibilityofthe
distaljoints，COntraCtureS Ofthe proximaljoints，a high－
archedpalate，POSteriorprotrusionofthecalcaneus，tOrtico1－

1is，andkYPhoscoliosis（seeFigl）・Hisintellectualdevelop一

mentandsensorysystemswerenormal・TheserumCKwas

normal・ElectromYOgraPhY WaS myOpathic・He underwent

tracheotomybecauseofresplratOrYfailureat14yearsold・He

hasbeenrecelVlngaftincialventilalionduringthenigh【Since
hewasl8YeaTSOld．MuscleandskinbiopsYWaSPerfbrmed
attheageof21years・

AscontroIs，muSde orskinspecimenswereobtainedby

openbiopsYfrompatientSWithvariousneuromusculardis－

／′′′研〟榊／血仇んぬ′り，

Frozenbiopsiedbicepsbrachiimusclespecimensandbiop－

siedskinspecimensfromlhe【WOPalientsandotherneuro，

musculardiseaseswerecutinto8l⊥mSeCtions．Besidesstan－

dardhistochemicalanalysis，animmunohistochemicalstudy

wasperformed on components ofthe cellmembrane and
extracellular matrix．The monoclonal antibodies used com－

prisedal＝100dilutionofcollagenIIⅠ（Chemicon，Temecula，

CA），al：50dilutionofcollagenIV（BoehringerMannheim，

Indianapolis，IN），tWOkindsofcollagenⅥ（FujiChemical，

Takaoka，Japan，1：1000dilution；ICNBiomedicals，Aurora，

OH，1：100　dilution），al：50　dilution of collagen　ⅥI

（Chemicon），al：100　dilution of chondroitinr4－Sulphate

（Chemicon），al：200dilutionofheparansu胞teproteOgly－

can（BoehringerMannheim），al：1000dilutionofmerosin

（GibcoBRLGaithersburg，MD），andal：2000dilutionof

J・kJ，（．羊′∫描／ノ両こげ＝ご＝仙人Jりん心＝′一刷れ〟は、′／川裾ん‘佃〆l・〃〟／＝〃仙川〃m・イ／刑叫ぶ′∫・再ノ川′‥・・LCL川′／′′川ん／

旬呵板前中宮′ふ′・′／J〝加‥及川川／加・′′′／仏神一仙川山川′J！（・JJi甘〟／′＝仇パ′八・血・・

＼
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ノ・叫・んト・仙∫ト．トト．仙ハ（I．ご；．Hl．、／／・

ソーl・Jり…、・／りJ…い／・J、仙／伸∴ご・・ん；∴Jか′‥！／一

・′頻りゎlT・い・／・、・川・∴・・′〟轡′′ハ●．八

仙丹／・・′J′川ムー†・／J／′（鮎．／・1右．“・、‥／〃仇・′．イ

ブ∴I・八八・・′刷′J・・一二ハ：・州／・り高ノ∴・

れ′／一／＝・げ〝J的′′信′恒・・〆；・J二ハ．

（叫（川l●／ム′J小二、∫J∫・リ‥／＝′〝り・．′・

′・一州、ご〝ご′／一日付′・∴・／一　心lJ、‥〝叛川什

・1V、′川バ・刷Wn、古山／・ご‥／′‥小ん㌔一一

、・・ご′〝・・′イ′／いく・h／j∴・川滋、／，‘lゾり…ィ，い川

ご／－‥ご‘ノ・〃・ごり∴・‥ハご′／パー裾t別品′．！J‘・．

／〃刷∫仰／中仙ん叫∴、・′∴川舟′、中り哩川

も巨i‥一再ふ／、／＝ナIl／′′′砧ノ；川′ご八′山ノ∫

／t・・・∫八日ルノー1ふ・ハ1－・l抽／・リ仙∫′′

…ノー川′心情〝肌ご品r小竹／：ミ旧．

い叛川＝・・∫〟〃イ壷l／ト帰肌′HJ・（

♪‘山′′汀J〝fJわし肋・ノr朗読JnJJどノJH・州仇JJ＝〟

J人用∴ド（・t′／nJり・川・ごり′∴－りイ一日古き′∴・・J′JJ・（・

／刷1万日′・・心ルい■一‘・川′り′バl・∫′ん・車j・′・

ク匂・×ノ50．

lmininBl（Gibco）・Al1immunohislOChemicalprocedures
WerePerfbrmedasreportedpreviousIY・8

〔・lJ〟や′′l－／一り仙′′／曲ハl／t・りんりJ

TotalceuularRNAofGbroblaStS，Obtained丘omskinbiopsY

SPeCimens｝WaSisolatedbYthemodi丘edacidguanidinium－

Pheno1－Chloroform method．9The RNAsolutionswerethen

usedtosymhesizecDNAwithaGrst－StrandcDNAKit（Am－
ershanPhafmaCiaBiotech，Piscataway，NJ）．ThecDNAs。1。＿

tionswerepreparedwithN6randomprlmerandreversetran－

SCrlPlaSe・ThetriPlehelicaldomainsofthedlreeCOuagenⅥ
genes（COL6Al，COLA2・andCOL6A3）wereampliGedbY

polymeraSeChainreaction（PCR）usingthreespeciGcpairsof

SYntheticoligonucleotidespergene，Whichweredesignedon

thebasisofthecouagenⅥcDNAsequencereportedprevi－
ousIY・10・11Theninesetsofpfimersusedwereasfouows：

388bp‥COL6All－F－（5′一TCGAATGCCAGCCTGCAAG＿

AGGACC－3’）；

COL6All－R－（5′，TCAGCTCCAGGCTCGCCCTTT＿

TCTC－3’）；

355bp：COL6A12－F－（5′一CCGGCGCCTTTGGACTGAA＿

AGGAGA－3’）；

COL6A12－R－（5’，CCCTCATCGCCTCGGTAGCCTT，

TAG－3′）；
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388bp：COL6A13－F－（5’－AGGCTGGCCCTATCGGACC－

TAAAGG－3’）；

COL6A13－R－（5’一AAAATCTCGCATTCGTCCGGC一

ccAG－3’）；

472bp‥COL6A21－F－（5’－CTACGGAGAGTGCTACAAG－

GTGAG－3’）；

COL6A21－R－（5’一ATrGTTGCCTTGAmCCCCTT－3’）；

524　bp：COL6A22－F－（5’－ATGGACAGAAGGGCAAGC－

TG－3′）；

COL6A22－R－（5’－TGGCTGTCCTGAGTCTCCAC－3’）；

500bp‥COL6A23－F－（5’－GAGAGGTTGGCAACAAAGG－

AG－3’）；

COL6A23－R－（5’－AGCTGTCGATGACGAAGAcc－3’）；

400　bp：COL6A31－F－（5’－TrCCCTGCAAGTGCTCTG一

ccCAGAG－3’）；

COL6A31－R－（5’－TGGCTGTCTTGTCCTGGGTTAC－

CCG－3′）；

409　bP：COL6A32－F－（5’－GAGATGTTGGGATTCGAG－

GGGACCC－3’）；

COL6A32－R－（5’－CCGATTCCTCCTTTTGGTCCTG－

GCT－3′）；

328　bp：COL6A33－F－（5l－TGGGAAGAAAGGGTGAGC一

ccGGAGA－3’）；

COL6A33－R－（5’－GCACATTGATCGATGGAGTCGCC一

cc－3’）．

GenomicDNAofleukocYteSWaSalsosubjectedtoPCRam－

PliGcationforCOL6A2genomic丘agments usingthesame

PrlmerSaSthoseusedforthecDNA・ThePCRproductwas

SeParated，Purined，andconcentratedwith aGelExtraction

Kt（qagen，Bothell，W刃・ThecYClesequencingreactionwas

performedwithlOng／100bpofthepuriGedPCRproduct，

using3・2pmolofthesameprlmerSaSthoseusedforPCR

amplincation・SequenclngWaSPerformedwithanABIPRJSM

dYeterminatorcYdesequencingkit（PerkinElmer，OakRidge，

TN）・ThepuriGedproductswererunOnanABIPRISM310
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DNASequencer（AppliedBiosYStemS，FosterCity，CA）・As
controIsinthegeneanaJYSis，蝕roblastsandcirculatingleuko－
cytesobtained丘omnormalvolunteerswereused・

Resdb

On histochemical examination of the two patlentS，

markedproliferationofnbrousconnectivetissue，Vari－

ationinmuscleGberdiameterwithverYSmallcalibered

muscleGbers，ahirnumberofdegeneratlngandregen－

eratingGbers，SCarCeneCrOticGbers，andoccasionallob－
ulatedGberswereobserved．Onimmunohistochemical

examination，COllagenⅥexpressionwasobseⅣedto

increasewiththeprolifとrationofGbrousconnectivetis－

sueinotherneuromusculardiseases；however，CO11agen

Ⅵexpression was completelyabsentin theskeletal
muscleandskinspecimensfiomthetwopalientswith

Ullrich’sdisease（Fig2）・Incontrast，COllagenIVex－

pressionwasupregulatedintheendomYSlumandper－

imYSlumOfskeletalmusclespecimens丘・Omthetwopa－

tients with Ullrich’s disease（see Fig2）・Other cell

membraneandextracellularmatrixcomponentsexam－

inedwereallnormalinthetwopatients・

DirectsequenclngOfbothPCRproducts丘omce1－

lularRNAof鮎roblastsandgenomicDNAofleuko－
cYteSreVealedahomozYgOuS26bpdeletioninexon14

0fthecollagenⅥalpha2gene（COL6A2）inPatientl
withUllrich’sdisease（Fig3）・Thismutationcausesa

fiameshi丘andaprematureterminationcodon，169bp
downstream丘om the deletion，and resultsina trun－

catedcollagenⅥalpha2chain，Whichexhibitsim－

pairedassemblyandissupposedtobedegradedbefore

secretionfromthecell・Thepathogeneticmutationof

collagenⅥinPatient2withUllrich’sdiseasehasnot

yetbeendetermined・
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Discu55ion

The most conspICuOuS PathologiCal Gndingln the

PreSentStudYWaSthatcollagenⅥexpressionwascom－

PlelelYdeGcientinthetwopatientswithUllrich，sdis－

easeinsplteOfthemarkedproliferationofGbrouscon－

nectivetissue・ThegeneralizedsYmPtOmSOfUllrich’s

diseasecanbeexplainedbYthedefectofthecollagen

VIprotein，Whichshowsawidespreaddistribulionin

VirtuallYallconnectivelissues，includingskelelalmus－

cle，12joinlCaPSules，ligaments，tendons，andskin．13

CollagenVIisamicroGbrillarproteinintheextrace1－

1ularmatrixwithcelladhesivepropertiesandserveSaS

ananchoringelemen【betweencollagenI／ⅠII鮎rilsand

basement membranes・14ManY matrix components

havebeenreportedtointeractwithcollagenⅥ・15Mu－

tationsinthegenesthatcodeforcollagenⅥsubunits

havebeenreportedinBethlemmYOPathy・16・17Bethlem

mYOPathYis anautosomaldominanlinherileddisease

Characterized bYPrOXimalmuscleweakness andjoint

contractures．Ilhasbeenreportedthattheexpression

OfcollagenVlinBelhlemmYOPathYisnotdeGcient，

andsuggestedthatthediseaseresults丘omafunctional

PrOteinhaploinsu爪ciencYOfcollagenⅥ・Ullrich’sdis－

ease exhibits no．dominant hmilYhistorYand shows

marked distaljointlaxitYand hypernexibilitYlastlng

intotheadvancedstage，anditsclinicalcourseismore

SeVerethaninpatientswithBethlemmyopathY・
AcompletedeGciencYOfcollagenⅥhasbeenre－

POrtedinahomozYgOuSmutantOfCOL6Alknockout
mouseasan animalmodelforBethlemmYOPathy・18
However，lhepresentstudYSuggeStSthatthishomozY－
gousknockoutmouseshouldberegardedasananimal

modelofUllrich’sdiseaseandthemilderheterozYgOuS

mouseisananimalmodelofBethlemmYOPathY・In－

terestlnglY，intheCOL6Alknockoutmouse，themost
PrOminentpathologicalchangewasobservedinthedi－
aphragm，Which maY be relevant as to the fiequenl

manifestationofresplratOrYfailureinpatientswithU1－
1rich’s disease．

AlthoughtheprecisemechanismunderlYingthedYS－

trophicmusclechangeswithadenciencYOfcollagen

VIremainsunknown，COllagenⅥplaYlmPOrtantrOles

in wound healingln the skin・19Inlhe mYOgenic

C2C12cellline，COL6A2hasbeenreportedtoexhibit

the same regulation as the MYODl and myogenin

genes・20ThesedataindicatethatCOL6A2andlheco1－

1agenVIproteinmaYbeinvoIvedinadi臨rentiation
OrregenerationpfOCeSSinskeletalmuscle・Inconclu－

Sion，OurGndingssuggestthatatleastsomecasesof
Ullrich’s disease result丘om mutationsin COL6A2．

TheYalsoexpandtheclinicalspectrumOfphenotYPeS

associatedwithlhecollagenVIgene・Thisisthefirst

reportofapathogeneticmutationinUllrich’sdisease

and the Grst demonstration that aheritable collagen

disordercancausecongenitalmusculardYStrOPhY・

ThisstudYWaSSuPPOrledinpartbY【heResearchGrant（10A－1）for

Nervous andMentalDisordersfromtheMinistryofHealthand
Welhre．

We thankNoriko HirataEbrher technicalassistance．
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受精卵診断における展望

一日本産科婦人科学会との関わりから－

分担研究者　月谷久宣

（社）日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　河端静子、米国弥生

【緒　言］

平成5年に鹿児島大学医学部永田行博教授がデュシ

ャンヌ型筋ジストロフィーの長男のいる夫婦に対する

「着床前診断」の実施を同大学倫理委員会に申請した。

これを機に、着床前診断の代表的な対象疾患として

『筋ジストロフィー』がクローズアップされた。

平成8年度より日本産科婦人科学会理事会内に「診

療・研究に関する倫理委員会」が設置され、平成10年に

着床前診断を学会の審査等を条件に認める：「会告」

が定められた。これをよりどころに鹿児島大学医学部

倫理委員会は、平成11年1月28日永田教授の申請を承

認、この臨床研究実施は同大学より日本産科婦人科学

会に申請された。これにたいし、平成12年2月26日、

（社）日本産科婦人科学会から承認しない旨の最後報告

がなされた。

これまでの経過を概観し、（社）日本筋ジストロフィ

ー協会の関与について報告する。

【背景と方法］

受精卵の着床前遺伝子診断の臨床応用：

経過（1）平成4年～7年

平成4年4月22日：鹿児島大学産婦人科学講座は、

臨床応用を前提としたヒト受精卵による基礎的検討を

行うために、「ヒト胚（受精卵）バイオプシーによる遺伝

子診断に関する研究」を鹿児島大学医学部倫理委員会に

申請した。

平成4年6月16日：同申請が許可され、ヒト受精

卵を用いての研究がはじまった。

平成5年7月8日：鹿児島大学産婦人科学講座は、

「ヒト胚（受精卵）バイオプシーによる遺伝子診断の臨床

応用」を鹿児島大学倫理委員会に申請した。

平成7年3月9日：鹿児島大学倫理委員会は、15

回の審査の結果ほほ審議を尽くしたとして、条件付き

で申請を認め、次回の倫理委員会で正式承認すること

を決定した。

平成7年3月24日：第33回倫理委員会が開催さ

れた。マスコミや障害者団体からの意見が殺到し、こ

の倫理委員会では正式承認は検討されなかった。

受箱卵の着床前遺伝子診断の臨床応用：

経過（2）平成7年～8年

平成7年8月25日：（社）日本産科婦人科学会およ

び日本不妊学会に対して、鹿児島大学　永田行博教授

は「受精卵の着床前診断について検討してほしい」との

要望の書簡を発送した。

平成7年9月29日：（社）日本産科婦人科学会から

回答：昭和58年10月に「体外受精・胚移植」に関す

る見解を会告として公表しており、これらに抵触しな

いかぎりは「ヒト（胚）受精卵バイオプシーによる遺伝

子診断の臨床応用」は実施して差しつかえない。

平成7年12月6日：第37回鹿児島大学医学部倫

理委員会開催。（社）日本産科婦人科学会での結論を待

つとして、以後この件に関する実質的な討議は行われ

ず。

平成8年4月27日：鹿児島大学医学部主催の市民

公開シンポジウム「着床前診断を考える」を開催した。

受精卵の着床前遺伝子診断の臨床応用：

経過（3）平成9年～10年

平成9年3月：（社）日本筋ジストロフィー協会理事

が（社）日本産科婦人科学会会長、倫理委員会委員長、

その他の役員および鹿児島大学医学部永田教授と意見

交換。

平成9年3月25日：鹿児島大学医学部主催の市民

公開シンポジウム「着床前診断を考える」を鹿児島大学

医学雑誌第48巻補冊として発行した。

平成10年3月14日：（社）日本産科婦人科学会主

催「着床前診断に関する公開討会」に（社）日本筋ジスト

ロフィー協会よりシンポジストとして月谷理事が参加。

平成10年6月10日：（社）日本産科婦人科学会主

催「着床前診断に関する第2回公開討論会」に（社）日本

筋ジストロフィー協会より横田昌樹理事および月谷嘉

洋会員が参加。

平成10年6月27日：（社）日本産科婦人科学会理

事会は「着床前退伝子診断の臨床応用を臨床研究として

行うことを認める。

受精卵の着床前遺伝子診断の臨床応用：

経過（4）平成10年～11年

平成10年10月：（社）日本産科婦人科学会雑誌50

巻10号に、会告『「ヒトの体外受精・胚移植の臨床応用

の範囲」についての見解』『「ヒトの体外受精・胚移植の

臨床応用の範囲」についての見解に対する解説および

F「着床前診断」に関する見解』『「着床前診断」に関する見
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解に対する解説』が掲載された。

平成11年1月28日：鹿児島大学医学部倫理委員

会はデュシャンヌ型筋ジストロフィーを対象とした着

床前診断を条件付きで承認：1）ICをクライアントか

らとるための説明の医師を2から3名へ、2）増員する

医師は産婦人科医ではなく、日本人類遺伝学会遺伝相

談カウンセラーの資格を持つ医師か小児科医

平成11年2月17日：（社）日本筋ジストロフィー

協会は鹿児島大倫理委員会委員長および（社）日本産科

婦人科学会会長宛てに申入書の送付。2月19日、同文

書をマスコミへも送付。

受精卵の着床前遺伝子診断の臨床応用：

経過（5）平成11年＿

平成11年5月24日：鹿児島大学医学部産婦人科

は「着床前遺伝子診断の臨床応用」を（社）日本産科婦人

科学会へ申請。

平成11年6月24日：（社）日本産科婦人科学会よ

り鹿児島大学へ中間報告。1）着床前遺伝子診断ではな

く着床前性別診断である。2）本件の対象疾患であるデ

ユシェンヌ型進行性筋ジストロフィーでは、着床前疾

患遺伝子診断は、症例によっては可能。

平成11年10月13日：（社）日本産科婦人科学会

より質問書。申請対象疾患がデュシェンヌ型進行性筋

ジストロフィーである本件（1件）では、特定のエクソ

ン欠尖が同定されているので、性別診断ではなく、遺

伝子診断をする必要がある。クライアントが着床前診

断とくに性別診断を選択するに至った経緯を再確認の

ためクライアントから直接聴取することを要望。

受稲卵の着床前遺伝子診断の臨床応用：

経過（6）平成11年～12年

平成11年11月22日：鹿児島大学より（社用本産

科婦人科学会へ質問書。1）遺伝子診断の正答率につい

て。2）クライエントとの面接は守秘義務を犯すことに

なみ。

平成11年12月24日：（社）日本産婦人科学会か

ら鹿児島大学への回答。1）現在実施可能な最善の方法

として胚性別判定で診断するのは問題がある。2）DM

Dの着床前診断が胚性別判定で開始されれば、正常な

男性胚の扱いに対して社会的な語りは免れない。

受精卵の着床前遺伝子診断の臨床応用：

経過（7）平成12年

平成12年2月5日：（社）日本筋ジストロフィー協

会は厚生省精神・神経疾患研究委託費「遺伝子性筋疾患

の根本治療への基盤研究」と共催にて、公開シンポジウ

ム「遺伝子医療における社会的・倫理的問題を考える－

Part2」において受精卵診断に焦点をしぼって開催。

［結　果］

平成11年5月24日付けの申請：「着床前遺伝子診断の

臨床応用」にたいし、平成12年2月26日、（社）日本産科

婦人科学会から鹿児島大学医学部産婦人科へ審議結果

の最終報告がなされた。その内容は『申請対象疾患がデ

ュシャンヌ型進行性筋ジストロフィーである本件では、

エクソン44欠矢が同定されています。この場合遺伝子

診断が優先されるべきであり、性別判定による着床前

診断の実施は承認できません。

着床前診断の実施にあたっては、クライアントに対

して第三者的な立場から公平な情報を提供できる遺伝

学および生殖医学の専門家によるカウンセリングの実

施が必要です。

クライアントのためにも早急に原因遺伝子（エクソン44）

の診断を導入されることを望みます。』というものであ

った。

［考　察］

（祉）日本産科婦人科学会の報告は「着床前性別診断で

はなく、受精した胚が患者かどうかわかるよう技術が

進歩してからにしてもらいたい。現在の方法だと正常

な男児胚（半数）の扱いに問題があり、時期尚早と考え

る」と、（社）日本筋ジストロフィー協会が申入れた内容

を十分考慮していただけたものと考える。

［結　論］

（祉）日本筋ジストロフィー協会は、F生殖医療』に対

して、患者家族の意識統一は避け、持てる情報を積極

的に提供し、その技術の進歩と安全性が確認されたも

のについては、あくまでも当事者が判断・決定すると

いう方針である。

しかし、「着床前診断」については倫理的問題、技術

面、母体や卵子に及ぼす影響、経済的問題など、不安

材料がまだまだ多いのが現状といえる。

実施にあたっては、医療者だけではなく第三者的な

立場からのカウンセリングが保証されるような体制作

りを、研究班としても取り組んでいただきたい。
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筋ジス遺伝子検査・状況B・医師用マニュアルB－0・20011121案

厚労省筋ジス石原班2001B．0

筋ジスの保因者診断意思決定支援プログラムを利用される

担当医師のみなさまへ

保因者診断医師決定支援プロク 書式一覧

書式B－0－▼　　医師用マニュアル
書式B－1－1

B－1－2

B－1－同
書式B－2

B－2t同
書式B－3

B－3－同
書式B－4

B－4一同

最初に相談に来た人への
説明文書

保因者診断を受ける
クライ工ントへの説明文書
同意書

患者本人への説明文書
保菌者診断の了承の同意書
結果開示用説明文書

（クライエント用）
結果開示後意思確認書
結果開示用説明文書

（患者用）
結果開示後意思確認書

B・0医師用マ
1．基本原則
2．説明文書・同意書の構成
3プログラムの実施手順
4．筋ジス石原班の見解
5．説明文書・同意書使用時の配慮
6．検査前に必要な項目
〈別添〉遺伝子診断フローチャート

●■‾●‾－‾■‾■‾■‾■‾■‾●●■●●●●●●‾●‾■‾■‾■‾■‾■‾■‾■‾■‾■‾●‾■‾●‾●‾●‾日．■‾■■■－■一一■■■■■●一一一■■■「

l l

；平成13年度厚生労働省精神・神経疾患研究委託費　　　　　　　　　　　　　　　；

：　筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病態把握と対策に関する研究　：

室　　　　　　　　　　　遺伝相談プロジェクト　　　　　　　　　　　室
I l

！大澤真木子（東京女子医科大学小児科）白井泰子（国立精神・神経センター精神保健研究所）！
！丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）土屋貴志（大阪市立大学大学院文学研究科）　　！
需藤有紀子（北里大学医学部）　　　玉井真理子（信州大学医療技術短期大学部）　　！
佐藤恵子（国立がんセンター中央病院）掛江直子（園立精神・神経センター精神保健研究所）
中井博史（園立療養所ハ戸病院）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；

∴

－■－■－■－■■－●－■－■・．－■一・．■－■－■－■－●一一一－■－■■－■■■■一■■－1－－－－■－■－●－■■－●－■一－■－－－－－■－■－－－■－●■■■－■－■－■●t－・

－641－



筋ジス遺伝子検査・状況B・医師用マニュアルB－0・20011121案

このプログラムは、ご兄弟に筋ジストロフィーの患者さんがいらっしゃる方

のうち、結婚や挙児などで保因者診断を希望されている女性（以下クライ工ン

トと略）の保因者診断を実施するにあたり、クライ工ントご本人および患者
（患児）ご本人のご理解と承諾を得るためのものです。

このプログラムの対象者は、小児期発症の筋ジストロフィーで、過去に筋生

検などを受けて筋ジストロフィーの診断はついていても、免疫組織化学染色や

遺伝子検査を受けていないため、病型が確定していない患者およびその姉妹です。

1．本プログラムの基本原則は、以下の通りです。したがって、この原！

し則に賛同できない場合は、プログラムをご利用いただけません。′－′■－′■■■■「′－ノ－′－′■－／－′■－／■－′■－′－′－／－′■－′－／■－／－′■－′－／－／－／■－／－′

1）保因者診断は、クライエントおよび患者の同意に基づいて実施する。

（Dクライ工ントおよび患者本人に、病名を含む正しい情報を説明すること

②患者本人に対しても遺伝子鱒盃の目的（病型確認および保因者診断のた
めの協力であること）を説明すること

2）保因者診断の実施の基準および同意取得の手続きは、原則として以

下の通りとする。

（Dクライエントは、16歳以上相当の同意能力をもっていること

②患者は、原則として16歳以上相当の同意能力をもっていること

③患者の同意能力が不十分なときは、以下を目安に検討する
a．16歳以上であるが同意能力が不十分な場合：親の同意と本人の了承

b．11∴歳以上で16歳未満の場合：原則として行わない（ただし、特段
‾‾‾の事情がある場合のみ、親の同意と本人の了承を得て行う）

C．11歳未満相当の場合：保因者診断のための遺伝子検査は行わない

3）医療従事者は、上記の基本方針をクライ工ント、患者、家族などに

説明し、了承を得てから保因者診断を実施する。
①医療従事者はクライ工ントおよび患者の意思を尊重し、意思決定を支援

すること
②患者に説明できない場合や患者の同意が得られなかった場合でも保因者

診断を実施したい場合は、家族内で話し合い、解決してもらうこと
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筋ジス遺伝子検査・状況B・医師用マニュアルB－0・20011121案

ロ：扇萌貢重箱富者石窟蔚r／広子筑前章子ニ‾′′′‾′‾′‾／‾／‾′1
ヽ－／－ノ－ノ－／－′．＿／－／－′．＿／．－＿′－′－′－′－／－／－ノ－／－ノ－ノ－′．＿／－′－／－′－′一l

書式　B－0
書式　B－1－1

B－1－2

B－1－同
書式　B－2

B－2－同
書式　B－3

B－3－確
書式　B－4

亘
る
一

医師用マニュアル（本文害）
最初に相談に来た人に対する説明文書
保因者診断を受けるクライ工ントに対する説明文書
同意書
患者本人に対する説明文書
保因者診断の了 承 習に

書
意同

ライ工結果開示用説明文
書
ン

結果開示後意思確認書（クライ工
結果開示用説明文書（患者用）

B－4－確　結果開示後意思確認書（患者用）

）
）
用

用
卜

ト
ン

∈；竺空王室三重ラ重；≡疫委垂空宣；：：二：：：二：：：：：：：：：：：：

面 B－1－1

クライ工ント（保因者診断をする人／カップル）の特定
ニーズの把握
説明方針決定
次回クライエントの来院予約

クライエントへの説明、同意取得 書式B・1－1、B・1・2
情報提供
保因者診断方法の説明
理解の程度・質問の有無確認
クライエント本人から同意取得（16歳以上相当は代講なし）

患者への説明、承諾取得

保因者診断方法の説明
理解の程度・質問の有無確認
患者本人から同意取得（16歳以上は代講なし）

クライ工ント・患者の採血

遺伝子検査の実施

結果の開示

クライエントに対する説明
患者本人に対する説明

意思確認書の記載

クライエントの意思確認
患者の意思確認

毒二蓋還啓∃；註二コ

毒二言式二諜張二コ

書 式 B ・3 （ク ラ イ 工 ン ト用 ）
書 式 B ＿4 （桑老 円 l

室書式B・3・確（クライ工ント用）童
！書式B・4・確（患者用）　　　！
■■＝■■l●－t■■■－■－●－■－■●●●■■■●－■lllll■■－●－■ll－■■■■
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n二つ茄責苦蒜茄茄茫石下琵㍍二苛茄指膏甫正好指貫窟‾／1
さ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

し′」も′過王盟主㍊迫盟三二む＿′＿′＿′＿′＿／＿′＿′＿／＿′＿／＿′＿／＿／」

1．＜医療従事者の役割＞

保因者診断を受けるかどうかは、家族内で解決される問題であり、医療従

事者は、それぞれの意思を尊重し、意思決定を支援するものである。患者

へ説明できない場合や同意を得られなかった場合でも、クライエントが保
因者診断の実施を希望する時は、家族内でさらに話し合ってもらう。

＊文書中の記載（B－1－1，P．5）

きちんと説明しないで採血し、それを姉妹の保因者診断のために使用するこ

との万が、かえって患者さんのお気持ちを傷つけることになるのではない力＼

また、これは医療従事者が解決する問題というよりも、ご家族の問で解決し

てもらった方がよい問題ではないか、と考えたからです。あなたにこの説明
文書を渡された先生方も、このような考えをもっております。

＊文書中の記載（B－1－1，P．6）

患者さんに説明できない場合や、説明した後、同意を得られなかった場合

は、遺伝子検査は行いません。それでも保因者診断を実施したい場合は、
ご家族内で話し合っていただく必要がでてきます。

2．＜情報の提供＞

保因者診断について情報が必要な人に対しては、十分で正確な情報をわか
りやすく説明する。

3．＜保因者診断の奨励の禁止＞

クライエントの保因者診断は、医療側から積極的におすすめするものでは
ない。

＊文書中の記載（B－1－1，P．4）

保因者診断を受けるかどう力、は、ご本人に自由に決めていただくものです。
医師がおすすめするものでもありませんし、受けない方もたくさんいらっし
ゃいます。
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4．＜対象者の限定＞

保因者診断は、原則として16歳未満の人には行わない。なお、保因者診

断を含む遺伝相談は、妊娠する可能性が生じる前に受けた方がよいことを

伝える。

5．＜保因者診断の時期＞

保因者診断の説明を行う対象は、原則として、近い将来に挙児や結婚など

の具体的な予定のある16歳以上の女性またはカップルとする。近い将来
に結婚などの予定はないが、16歳以上の女性が遺伝子検査を強く希望し

た場合は、リスク等に関して充分説明した上で実施を検討する。

＊文書中の記載（B－1－1，P．5）
遺伝子の情幸酎ま、原則として一生変わることがありませんので、遺伝子検

査は何歳のときに受けても原則として同じ結果が得られることになります。

筋ジストロフィーをはじめ、X連鎖型の遺伝子疾患では、ご兄弟に患者さん

がいれば、その姉妹は保因者である可能性があり、婚約や結婚などを控え、

実際にお子さんをもつ可能性があるときに、受けるかどうかを考えたらよい

と思われます。

現在すぐにはご結婚やお子さんをもつという予定がない方の中でも、今後

の人生設計や家族計画のために、保因者診断を受けたいと希望される方もい

らっしゃると思います。しかし、もし検査で陽性という結果が出た場合、不

安や心配などの心理的な負担を感じたり、そのこと自体が結果的に人生にマ
イナスの影響をもたらしてしまうという可能性も少なくないようです。「保

因者じゃないことがわかれば安心だから」くらいの気持ちで受けられると、

「やはりやめておけばよかった」と思われることもあるようです。したがっ

て、実際にお子さんをもつことを考えられたときなど、妊娠する前に受けた
方がよいと思われます。

6．＜クライ工ントへの説明と代諾の禁止＞

クライ工ントについては、本人に説明し、本人の同意を得る。親の代誌は

認めない。

7．＜患者への説明と本人の同意＞

患者（患児）本人に、採血の目的（本人の遺伝子型を調べる、姉妹が同じ

病気の保因者かどうかを知ること）を説明し、本人の同意を得る。患者が

16歳以上相当の同意能力をもっている場合は、親の代諾は認めない。

＊文書中の記載（B－1－1，P．6）
しかし、筋ジストロフィーの遺伝相談を検討する厚生労働省の研究班（筋ジ
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ス石原班）では、患者さんが理解力のある年齢に達している場合は、「患者

さん本人にきちんと検査の目的や内容をお話して、同意を得てから採血さ
せてもらった方がよいのではないか」と考えました。

＊文書中の記載（B－1－2，P．5）
したがって、あなたが、保因者診断を受けると希望される場合は、ご兄弟に

説明し、採血をお願いすることになります。ご兄弟には、医療従事者がお話
をしますが、親御さんも含めて、ご家族内でもよくご相談くださることをお

願いいたします。

8．＜患者の同着能力が不十分な場合＞
保因者診断においては、家族内で利益が相反することもあるため、親は

患者の利益を代弁する者として必ずしも適切でない場合も多い。したがっ

て、患畠の同意能力が不十分な場合であっても、’原則として親の代諾のみ
での保因者診断の実施は認めない。

16歳以上で患者の同意能力が不十分な場合は、親の同意に加え、本人

に対して理解力にあわせた説明を行い、本人の意思を確認する。患者の了
承がない場合は、遺伝子検査は実施しない。患者が11歳以上16歳未満

の場合は、クライ工ントがすでに妊娠しているなどの事情がある場合に限

り、親の同意および患者の了承を得て実施する。患者が11歳以下の場合

は実施しない。

9．＜保因者診断拒否時の対応＞

患者が保因者診断に協力せず、本人の病型確認ための遺伝子検査のみを希

望した場合は、保因者診断プログラムに対して拒否の意思の表示と、遺伝

子検査のための同意が必要となる。

10．＜結果開示の範囲の限定＞

遺伝子検査の結果は、クライ工ント、患者および同意書にて指定された人

に知らせるが、それ以外の人からの問い合わせには応じないことを伝える。

家系内の他の人への結果の開示は、家族の中で話しあってほしいことを伝
える。
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rて二‾茄蔵書て′高言富広′1話石森苫前音読言方箭竃石苛∵′「l

Lノ遡及塁隆tも′』正史剋三助左む⊥／＿′＿′＿／＿′＿／＿′」

1．口頭説明をお願いします
説明文書は、口頭による説明を補うためのものですから、必ず口頭にてわか

りやすく説明してください。

2．説明の手順

2・1親またはクライエントに対する説明

保因者診断の受付：親またはクライ工ントから、保因者診断の問い合わせや

要請があったときに保因者診断の説明を行う。

1）クライ工ントの背景やニーズの把握：医療従事者は、最初に相談にきた人と

面接し、以下の事項について把握する。（書式B・1－1）
・相談に来た人の来院の動機：保因者診断を受ける人の状況と立場（結婚前

か後かなど）

・家族歴（家系内に病気の人がいるかなど）

・人間関係（クライ工ントと家族の関係、婚家との関係など）

・生活の予定：結婚や挙児の予定、希望

（クライ工ント本人がいれば、以下の事項も）

・挙児に対する希望の強さ

・病気や患者に対してもっているイメージ（肯定的か否定的か）

・病気についてもっている情報（量的に■分か、内容は正確か）

・病気の子どもをもつことについて（肯定的か否定的か）

・宗教観、中絶についての考え方（肯定的か否定的か）

・その他の意向や希望、価値観など

2）説明方針の設定：説明の対象者、説明時期と回数、説明内容を勘案しなから

説明方針の大筋を決める。

（D説明対象を誰にするか
・クライ工ントのみ

・クライ工ント＋実親

・クライ工ント＋配偶者・婚約者など

・クライ工ントの実親のみ

・その他
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②いつ説明するか

・初回面接時

・次回以降の面接時

③何をどこまで説明するか

・出生前診断のニーズがあるか

④誰が説明や相談にあたるのが適切か
・医師、看護婦
・カウンセラー

・家族会などの支援者

3）必要な情報の提供：わかりやすい言葉で説明する（書式B・1・1、B・1・2）
・病気の説明

・遺伝様式、確率

・遺伝子検査の目的、内容
・リスク

・検査で遺伝子に変異があったとき／なかったときの意味
・はっきりとした結果が得られなかったときのこと

・保因者が挙児を希望したとき、どのような選択肢があるか

4）保因者診断の方法の説明

・患者（患児）の血液とクライ工ント本人の血液が必要であること

・患者（患児）には採血の目的を説明し、同意を得る必要がある

・患者の同意がないかぎり採血できないので、その際は家族での話し合い
が必要であること

5）クライ工ントの同意取得：説明してから同意まで、十分な時間や質問の機会
を設定する

・最終ページの複写式の同意書（書式B－1－同）は、同意書のみを切り離
して使用しない。

・ご本人の署名をもらったら、1校目を切り離して保管し、2枚日は切り
離さずに説明書と一緒にご本人に渡す。

6）費用について：

・筋ジストロフィーの遺伝子検査は、保険の適応となっていないこと
・費用負担については家族の中で話しあってほしいこと
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2．2患者への説明を実施する際の配慮（書式B・2）

1）親への事前説明
・保因者診断に対する患者の協力を得るための前提条件として、患者本人に

病名や採血の目的を説明することをあらかじめ親に知らせておく

・本人への説明を行う際は、同席者についての希望の有無を患者本人に確か

める

2）患者本人への説明：わかりやすい言葉で説明する

・遺伝性疾患であること

・遺伝子検査でわかること：本人の病型、姉妹が同じ病気をもっているかど

うか、姉妹が妊娠した場合お腹の赤ちゃんが病気をもっているかどうか

3）患者本人の同意取得：説明してから同意まで、十分な時間や質問の機会を
設定する

最終ページの複写式の同意書 （書式B－2一同）は、同意書の

して使用しない

患者本人の署名の他、代講者の署名が必要な場合は、併記してもらう

署名をもらったら、1校目を切り離して保管し、2校目は切り離さずに

説明書と一緒にご本人に渡す

3．採血の時期
・患者については、クライ工ントの同意と患者の同意を得たあとに採血を

行う

・クライ工ントについては、クライ工ントの同意取得後ならいつでもよい

4．結果の説明
・クライ工ント本人および患者本人に伝えることを原則とする

・同席者については、遺伝子検査を受ける前の意思確認書にて確認する

・家系内の他の人にどのように伝えるかについては、家族内で話し合って
決めてもらう

4・1クライエントに対して（書式B・3）

・結果を知りたいかどうかを確かめる（知りたくないという人は考えにくい

が、検査を受けたあと心変わりした人はいるかもしれないため）

・遺伝子に変異があったとき／なかったときの意味

・妊娠したときの対応

4・2患者本人に対して（B・4）

・結果を知りたいかどうかを確かめる
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・病型の説明

・クライ工ントの結果については医師の万からは伝えない（家族内で話し合
ってもらう）

4・3検査結果および残りの血液の保管や利用に関する意思を確認

・結果開示文書（クライ工ント用B－3および患者用B－4）の最終ページの

意思確認書（クライ工ント用B－3－確および患者用B－4－確）を用いて、検

査結果の保管方法および検査結果と残りの血液の利用に関する意思を確認
する。

r
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、
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クライエントのジストロフィン遺伝子検査を実施する場合は、診断に！

必要な家族歴の聴取およびクライエントのCK値の測定を実施して

おいてください　　　　　　　　　　　　　　　i

5・1家族歴の聴取

1）X連鎖劣性遺伝を示唆する家族歴

クライ工ントの兄弟

クライ工ントの姉妹の息子

クライエシトの息子

母方の兄弟および母方の姉妹の息子

母方の祖母の兄弟および母方の祖母の姉妹の息子
父親および父方の祖父

2）常染色休劣性遺伝を示唆する家族歴

クライエントの姉妹、兄弟に同じ病気があるか

両親の問にいとこなどの血縁関係があるか

3）常染色体優性遺伝を示唆する家族歴

クライエントの父、父方の祖父および祖母

父方の兄弟および姉妹

クライ工ントの母、母方の祖父および祖母

母方の兄弟および姉妹

5・2CK値を測定したことがあるかどうか

・上記の家系内の人で、CK値を測定したことがあるか、「CK値が高い」と

言われた人がいたかどうかを確認する。
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厚労省筋ジス石原班2001B・1・1

ロ クライ工ント用

ロ　カルテ控え用

筋ジストロフィーの保因者診断について
お知りになりたい方へ

－ご兄弟が筋ジストロフィー（詳しい病型は不明）と

診断されている女性の検査のための説明書－

①はじめに
②保因者診断の説明を受ける前にご理解いただきたいこと

■■－■■■●－●－■■●■●一■■■■－●■－t■■■■一一．■－■一一一■一一一一■－■－－－■■－●一一一●一一一一t－■一■一一一一一一一●■－■一t一一一■一一－●■■－

喜平成1。年度厚生労働省精神・神経疾患研究委託費　　　　　　　　…

…　筋ジストロフイ‾の遺慧慧漂崇笑巴握と対策に関する研究　雪
；　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

！大澤真木子（東京女子医科大学小児科）白井泰子（国立精神・神経センター精神保健研究所）！
！丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）土屋貴志（大阪市立大学大学院文学研究科）　　！
斎藤有紀子（北里大学医学部）　　玉井真理子（信州大学医療技術短期大学部）　　三
佐藤恵子（国立がんセンター中央病院）掛江直子（国立精神・神経センター精神保健研究所）：
中井博史（国立療養所ハ戸病院）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；

■

－■●●－●－●－■－■－■ll■■－■－t●●●●－■ll■■－一－●■1－■■－●－●－■－■－一■－■■－■－●－■t■●■■●－■－■－■●－■－■－●－■－■■－●－■■■●－
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はじめに

1．この説明書について

この説明書は、ご兄弟が筋ジストロフィーと診断されていて、ご自身も同じ

病気の保因者（病気の遺伝子をもっていても発病しない人）かどうかを知り、

今後の家族計画などに役立てようと考えている方を対象に作成されたものです。
医師の説明をおぎなうためのものですので、よくお読みになって、かならず医

師の説明も受けてください。わからないことがあれば、遠慮なく医師にたずね
てください。

なお、この説明文書は、最初に相談に見えた方にお渡ししておりますが、遺

伝子診断などの詳しいお話は、実際に保因者診断を受ける方にいたします。

この文書を手にされた方が実際に保因者診断を受ける方と違う場合は、この

文書をお渡しの上、予約した来院日に来院くださるよう、お伝えください。

2．遺伝子の検査について

最近になって、筋肉の病気のうら、筋ジストロフィーという病気の一部につ

いては、血液の中の遺伝子を調べることにより、診断できるようになってきま
した。遺伝子を調べて診断することを遺伝子検査といいます。

遺伝子は、細胞の中にある染色体（図1）のうえにのっています（図2）。
遺伝子は、身体がうまく働くための設計図のような働きをしますので、もしも

病気と関係のある遺伝子に変異があると、病気になりやすかったりします。
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染色体は．2本1組になっていて、全部で23組あります。
1～22を常染色体、他の2本（XとY）を性染色体と
よびます。それぞれの組の1本をお父さんから、1本をお
母さんからもらっています。
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3．保因者診断について

筋ジストロフィーにはたくさんの病型があることが知られていますが、遺伝

子の変異と病気の関係がわかっているものは数種類です。中でもデュシ工ンヌ

型やベッカー型の筋ジストロフィーは、X染色体にのっている遺伝子の変異で

おこる病気（X連鎖型の遺伝子疾患といいます）であることがわかっています。

X染色体は、男性には1本、女性には2本あります（図1）。このため、X

染色体にのっている遺伝子の変異でおこる病気の場合、女性はX染色体の2

本のうち片方に変異があっても、もう片方が働くために症状が出ませんが、男
性の場合は、×染色体が1本しかないため、症状が出ることになります。遺伝

子の変異をもっていても症状が出ない人のことを「保因者」といいます。

あなたのご兄弟の患者さんは、症状などから筋ジストロフィーと診断されて

いますが、詳しい検査は受けておられず、正確な病型についてはわかっていな

い状態だと思います。もし、あなたのご兄弟の病気がデュシ工ンヌ型やベッカ

ー型、工メリードライブス型など、X染色体にのっている遺伝子の変異（図3

のX母2）でおこる筋ジストロフィーだった場合、姉妹は同じ遺伝子の変異を

もっている可能性もあり、姉妹の血液を調べることによって保因者かどうかを

調べることができます。これを保因者診断といいます。図3の中ではお母さ

んと娘さんのB子さんが保因者ということになります。

保因者の万は、遺伝子の変異をもっていますが、病気になることはありませ

ん。ただし、生まれてくるお子さんが、病気になる可能性は1／4となります。

男の子に限っていえば1／2、女の子でも、症状は出ませんが、保因者の可能性

は1／2となります。
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父
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l

　 患者

l l l

4．X連鎖型以外の筋ジストロフィーについて

あなたのご兄弟の遺伝子を調べてみて、デュシ工ンヌ型やベッカー型ではな

かった場合は、ほかの型の筋ジストロフィーの可能性があります。症状や経過

がデュシェンヌ型やベッカー型に似ていても、肢帯型筋ジストロフィー、アタ

リン欠損症や福山型筋ジストロフィーなど、他の病型である可能性があります。

これらの筋ジストロフィーは、常染色体の劣性遺伝といって、お父さんとお母

さんから1本ずつもらった常染色体の両方に遺伝子の変異があった場合に限

り、症状が出ることになります（園4）。したがって、あなたのご兄弟がこれ

らの型の筋ジストロフィーで、あなたが保因者だったとしても、近親婚などの
特殊な場合を除き、お子さんが病気になる可能性は非常に低くなります。

お子さんの性別には関係なく、生まれてくるお子さんの2／4が保因者となり、

1／4が患者となります。
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父

5．検査をうけるかどうかについて

あなたが保因者かどうかを調べるためには、まず、血液検査で、血中のクレ

アチンキナーゼ（CK、CPKともよばれます）という物質の測定、つぎに遺伝

子検査という順番で行います。クレアチンキナーゼは、筋ジストロフィーの保

因者の6割（60％）で、正常値よりも高くなることが知られていますので、ま

ずこれを測定します。しかし、保因者の3割は正常値ですし、この検査値だ

けで正確なことはわかりませんので、続けて遺伝子検査を実施します。

保因者診断を受けるかどうかは、ご本人に自由に決めていただくものです。

医師がおすすめするものでもありませんし、受けない方もたくさんいらっしゃ

います。保因者診断は血液の中の遺伝子を調べるものであり、普通の血液検査
とらがう特徴をもっていますので、できればご家族とも相談のうえ、受けるか

どうかをお決めください。

保因者診断をご希望の場合は、同意書が必要になります。
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遺伝子検査の説明を受ける前にご理解いただきたいこと

6．遺伝子検査を受ける時期について

遺伝子の情事馴ま、原則として一生変わることがありませんので、遺伝子検査

は何歳のときに受けても原則として同じ結果が得られることになります。筋ジ

ストロフィーのうら、X連鎖型のものでは、ご兄弟に病気の万がおられれば、

その姉妹は保因者である可能性があり、婚約や結婚などを控え、実際にお子さ

んをもつ可能性があるときに、受けるかどうかを考えたらよいと思われます。
現在すぐには結婚や妊娠の予定がない方の中でも、今後の人生設計や家族計

画のために、保因者診断を受けたいと希望される方もいらっしゃると思います。

しかし、もし検査で「保因者である」という結果が出た場合、不安や心配など

の心理的な負担を感じたり、そのこと自体が結果的に人生にマイナスの影響を

もたらしてしまうという可能性もないわけではありません。「保因者じゃない

ことがわかれば安心だから」くらいの気持ちで受けられると、「やはりやめて

おけばよかっだ」と思われることもあるようです。したがって、実際にお子さ

んをもつことを考えられたときなど、妊娠する前に受ける方がよいと思われま
す。

この説明文書は、読む人が、近い将来、結婚や妊娠を考えているということ

を前提に、書かれています。

7．保因者診断についての問題点と筋ジス石原班の見解

あなたが保因者かどうかを調べるには、あなたに遺伝子検査を受けていただ

いて、その結果をご兄弟の遺伝子検査の結果とくらべる必要があります。遺伝

子は暗号の海のようなものですので、どこの場所に変異があるかを探すのは難
しく、患者さんの遺伝子を調べて、変異のある場所を特定しておいてから、あ

なたの遺伝子とくらべます。このため、患者さんから血液をいただかなくては
なりません。

患者さんは、症状などから筋ジストロフィーであることがわかっていますの

で、患者さんが遺伝子検査を受けるメリットは、詳しい病型を知ることができ

るという以外、ほとんどありません。したがって、あなたの保因者診断を行う
ために、患者さんから血液をいただくことになります。

このような場合、これまでは、病気の説明や、姉妹が同じ病気のお子さんを

もつ可能性があるかどうかを知るために検査する、ということを患者さんにき

ちんと説明しないで、「検査で必要だから」という説明だけで採血することが

多くありました。患者さんが小さかったりして、病気の説明を聞いてショック
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を受けるとかわいそうだから、というのが主な理由です。

しかし、筋ジストロフィーの遺伝相談を検討する厚生労働省の研究班（筋ジ

ス石原班）では、患者さんが理解力のある年齢に達している場合は、「患者さ

ん本人にきちんと検査の目的や内容をお話して、同意を得てから採血させても

らった方がよいのではないか」と考えました。きちんと説明しないで採血し、

それを姉妹の保因者診断のために使用することの万が、かえって患者さんのお

気持ちを傷つけることになるのではないか、また、これは医療従事者が解決す
る問題というよりも、ご家族の問で解決してもらった方がよい問題ではないか、

と考えたからです。

あなたにこの説明文書を渡された先生方も、このような考えをもっておりま

す。

8．あなたと患者さんの遺伝子検査の手順について

したがって、あなたと患者さんの遺伝子検査を実施するには、以下のような

手順ですすめます。患者さんの現在の状況や、ご家族との関係、病院との関係

など、患者さんやあなたご自身の事情は、ひとりひとりで違いますので、必ず

しもこの通りになるわけではありませんが、担当医師は、状況をみながら、あ

なたのご希望をお聞きしながら、もっとも適切と思われる方法でお話をすすめ

ていきます。どうぞご了承くださるよう、お願いいたします。

①あなたのこ希望や、状況を詳しくお聞きします。

その上で、どなたといつお話をするか、などの方針を決めます。お子さ
んをもつことは、あなたとパートナー（配偶者・婚約者など）のお二人

の問題でもあるため、パートナーの方にも来ていただいて、お二人にお

話をうかがうこともあります。

②保因者診断の詳しいお話をします。

③あなたが保因者診断を受けることを希望した場合は、同意書に署名をいた
だきます。

④患者さんへの説明をし、了承を得ます。

患者さんに説明できない場合や、説明した後、同意を得られなかった場合

は、遺伝子検査は行いません。それでも保因者診断を実施したい場合は、

ご家族内で、話し合っていただく必要があります。
⑤結果の説明

結果は、あなたご本人とあなたが希望される万に説明します。

ー657－



筋ジス保因者診断・状況B・姉妹用説明同意書　B一ト2・20011121案

厚労省筋ジス石原班2001B・1－2

筋ジストロフィーの保因者診断を受ける
ウライ工ントへの説明文書

生労働省精神・神経疾患研究委託費

筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病態把握と対策に関する研究

遺伝相談プロジェクト
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1．筋ジストロフィーという病気について

筋ジストロフィーは、筋肉の力が落ちてきて、運動機能が低下し、からだが

動かしにくくなる病気です。筋肉は、筋繊維からできていて、筋繊維は3枚

重ねの膜で包まれており、さらにこの3校重ねの膜は、「ジストロフィン」
といういわばホチキスの針のような役割をするタンパク質でとじられているた

め、筋肉が強く保たれています。デュシェンヌ型やベッカー型の筋ジストロフ

ィーの患者さんは、ジストロフィンをからだの中でつくることができず、この

ため、筋肉が壊れやすくなると考えられています（図1）。

ジストロフィンは、「ジストロフィン遺伝子」によって作られます。したが

って、この遷伝子が変異によって機能を失うと、ジストロフィンがつくられな
かったり、不完全なジストロフィンしか作られないことになり、筋肉が壊れや

すくなります。ジストロフィンが作られない場合をデュシ工ン

イ一、イ

トロフイ

型ジストロフ

カー型ジス
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図2　ジストロフィンとジストロフィン辻伝子

機能が正常なジストロフィン遺伝子

ジストロフィン

筒
×染色体

ジストロフィンを

作る　　　「「

〉
「「

ジストロフィンが3枚重ねの
膿をとじているので、筋肉が
壊れにくい

王｝∈封㌘の
＼／
ジストロフィン

変異により機能を失ったジストロフィン遺伝子

3枚重ねの膜をと

ジストロフィンを

作れない蟻合

う⇔
少量・不完全な
ジストロフィンが

作られる場合：　：
■　■　　　　　　　－

……・〉
l l

l l

∵L．　　　　　　「＿

ジストロフィンがないので
筋肉が壊れる

筋繊維の→完と諾讐膜

膜をとじる力が弱いため、

筋肉が壊れやすい

l l l l

筋繊維の→芸だ諾．＿膿

ジストロフィンは、ジストロフィン退伝子によって作られます。したがって、この
遺伝子が、変異によって機能を失うと、ジストロフィンが作られなかったリ、不完全
なジストロフィンしか作られないことになり、筋肉が壊れやすくなります（筋ジス
トロフィー）。ジストロフィンが作られない場合をデュシェンヌ型
作られてもジストロフィンが少量または不完全な場合をベッカー
いいます。

2．ジストロフィン遺伝子の検査について

①ジストロフィン遺伝子と検査の目的

あなたの血液を使って、その中の遺伝子を調べます。

私たちの遺伝子は、細胞の中にある染色体のうえにのっています（図3、
図4）。

遺伝子は、からだがうまく働くための設計図のような働きをしますので、も

しも病気と関係のある遺伝子に変異があると、病気になりやすかったりします。
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からだの中で作られるタンパク質は数多くの種類があり、それぞれ特有の遺

伝子からつくられます。ジストロフィン遺伝子は、X染色体の上にのって

いて、ふだんからだのなかで、筋肉を強く保つためのジストロフィンをつくっ

て

います。このジストロフィン遺伝子の一部が欠けていたり（欠失）、余分に

あったり（重複）すると、ジストロフィンをうまくつくることができないため、

筋ジストロフィーがおきると考えられています。

女性の場合は、この遺伝子に変異があっても、X染色体はもう一本あって、

そこにある遺伝子によりジストロフィンが作られますので、病気にはなりませ

ん。しかし、男性の場合は、X染色体は一本なのでこれに変異があると、ジス

トロフィンが作られないので、病気になります。

②筋ジストロフィーと遺伝のしかたについて

ジストロフィン遺伝子の変異は、患者さんのうら、3人に2人はお母さんか

らもらった遺伝子によるもので、3人に1人は遺伝子の突然変異でおこるとい

われています。もし、あなたのご兄弟の病気がお母さんからもらった遺伝子

（図5の父母2）によるものだった場合は、あなたご自身が保因者である可能

性は1／2です（図5のB子さん）。一方、突然変異によるものであった場合

は、あなたが保因者である可能性はありません。お母さんのご兄弟や、そのご

家族にまったく病気の方がいらっしゃらない場合は、遺伝ではなく、患者さん

だけに突然変異がおこった可能性が高くなります（図6）。
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父

患

父

仮にあなたが保因者の場合で、生まれたお子さんが、男の子なら病気になる

可能性は1／2（五分五分）、女の子なら通常、病気にはならず、保因者である

可能性が1／2です。1／2といっても、確率の話ですので、妊娠するたび生まれ

たお子さんが病気になったり保因者になる確率が五分五分ということです。最

初の子が病気だったから、次の子が病気ではない、ということではありません。

2人男の子がいたら、二人とも病気でないこともあり、二人とも病気のことも
あります。

③遺伝子検査の手順

あなたがご兄弟と同じ病気の遺伝子をもっているかどうかを調べるには、患

者さんであるご兄弟に遺伝子検査を受けていただき、あなたの遺伝子を比べて
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みる必要があります。遺伝子は暗号の海のようなものですので、どこの場所に

変異があるかを探すのは難しく、患者さんの遺伝子を調べて、変異のある場所

を特定しておいてから、あなたの遺伝子とくらべます。
したがって、あなたが保因者診断を受けることを希望される場合は、病気の

ご兄弟に説明し、採血をお願いすることになります。ご兄弟には、医療従事者
がお話をしますが、親御さんも含めて、ご家族内でもよくご相談くださること

をお願いいたします。

なお、すでに患者さんの血液が採取され、保管されている場合は、患者さん

が新たに採血を受ける必要はありません。

④遺伝子検査の方法
遺伝子検査は、普通の血液検査と同じように15～20ccの血をとって行い

ます。こ
かかりま

で貧血になるなど 心配はありません。結果がでるまでに数週間
せんので費用は自費になります。

ジストロフィン遺伝子を調べる遺伝子検査には、いくつか種類があります。

一般的に行われているのは、PCR法やサザン・プロット法という方法で、

この方法でわかるのは、デュシ工ンヌ型・ベッカー型筋ジストロフィーの人の

50～60％（10人のうら5～6人）です。残りの約40～50％の方は、ジスト

ロ之左≧頒藤子のこれまでにわかっていない部分に変異がおこっている
「点突然変異」の場合も考えられます。その場合には、それを調べるくわしい

検査をするために、専門の病院をご紹介することもあります。

当施設では、以下の検査を行います。

遺伝子検査の種類 検査するもの 結果が出るまで 費　 用

□　P C R 法 ご兄弟の血液 圭準甲 円

あなた㊥血液 適由喜 円

ロ　サザンプロット法 ご兄弟の血液 週間 円

あなたの血液 週間 円

⑤遺伝子検査の限界
保因者であるかどうかは、あなたの血液中のCK値や、ご兄弟とあなたの遺

伝子検査の結果などから総合的に診断する必要があります。しかし、検査の限

界もあり、「保因者ではない」ということを100％確実に言うことは、なかな

か難しく、・はっきりした結果が出なかったり、さらにくわしい検査が必要な場

合もあります（図7）。
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図7　保因者診断の方法

①あなたの血液中CK（CPK）値を測定する

保因者の60％：正常値より高値→保因者の可能性あり

JJ　30％：正常→保因者の可能性は低くなるが確実には否定できない
妊娠中は正常

②こ兄弟とあなたの遺伝子検査

の血液
1）PCR法：約50％変異あり

約50％変異なし　一一

サザンプロット法：
約60％変異あり

あなたの遺伝子検査を行い、
同じ変異を探す

；一一…÷多型分析が必要
約40％変異なし　－‥一一J

3）直接塩基決定法：非常に時間がかかる

3．検査でわかること

検査の結果は、数週間ぐらいで出ます。‘結果は、①保因者ではない（陰性）、
②保因者である（陽性）、③保因者かどうかはっきりしない、のいずれかにな
ります。

①保因者ではなかったとき

遺伝子検査で、あなたが筋ジストロフィーの保因者ではないとわかった場合

は、あなたのお子さんがデュシ工ンヌ型またはベッカー型の筋ジストロフィー
を発症する可能性はほとんどありません。
ただし

ている
私たちは誰でも5～10個くらいのなんら

われていますし、何かのきっかけで突然変異が
変異をもっ

しこ ともありま

すので、生まれてくるお子さんが遺伝子の変異が関係する病気をもつ可能性を
完全に否定することはできません。

②保因者であることがわかった場合

遺伝子検査で、あなたが保因者だとわかった場合でも、あなたが筋ジストロ

フィーになることは今後ともありません。生まれたお子さんが男の子の場合、

1／2の確率で病気になります。また、女の子の場合、通常病気にはならず、保
因者である確率が1／2です。

お子さんをもつかどうかとか、何人ほしいか、といったことは、それぞれの

ご夫婦で考えていただくものですが、選択肢はいろいろあります。

子どもをもたないという選択をする人もいます。お子さんがほしいと思った
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場合、妊娠したら、そのまま産むという万もいらっしゃいます。もしお子さん
が筋ジストロフィーになったとしても、専門の医師などの支援が受けられます。

一方、妊娠中に、お腹の赤ちゃんが筋ジストロフィーかどうかを調べ、妊娠

を継続するかどうかを検討することもできます。生まれる前のお腹の赤ちゃん

を調べるので、出生前診断といいます。具体的には、赤ちゃんが浮かんでいる

羊水や、絨毛という胎盤の組織の一部をとって、あなたのご兄弟と同じ遺伝子

の変異をもっているかどうかを検査します（羊水を調べるのを羊水検査、絨毛

を調べるのを絨毛検査といいます）。

出生前診断を受けるかどうかや、受けたあとどのような選択をするかは、ご

本人やご夫婦の考え方によって違ってきます。出生前診断を受けずに産むとい

う選択をされている方もいます。いずれにせよ、「こうしなくてはいけない」
ということはありません。

③はっ した結果が出な

患者さんの遺伝子に変異がみつからなかった場合は、遺伝子検査の結果によ

ってあなたが保因者かどうかを判断することは難しくなります。他の方法とし

ては、あなた自身のCK値の検査や筋生検、家系の連鎖解析などが考えられま

す。くわしいことは、担当医にご相談ください。

4．検査結果のお知らせについて

検査結果の報告時に、どなたの同席を希望されるかなどについて、検査前に、

あらかじめおうかがいします。同意書に記入欄がありますので、ご希望の方法

を指定してください。
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5．プライバシーの保護について

遺伝子検査は、

ロ　受診なさっている施設の検査部

□　協力医療機関

□外部の検査会社（おかかりになっている施設から依頼します）

などで行われます。いずれの場合も、検査記録は、厳重に管理されます。

また、検査結果の報告は、あらかじめ同意書の中でご指示いただいた方にの

み、ご指示いただいた方法で行います。それ以外のご家族、ご親族、学校、企

業、保険会社に、ご本人の許可なく、だまって検査結果を知らせることはあり
ません。

また、検査の結果や残り 研究にご提供 も、あらか
じめご指定いただいた方法、目的の範囲にかぎって使用されます。

6．検査結果が出たあとで、お伺いしたいこと

遺伝子検査の結果をお渡しするときに、あらためて次のことについておうか

がいいたします。くわしくは結果報告時にお渡しする文書をご覧ください。

①検査結果の保存方法について

②結果をお知らせしてもよいご家族の範囲について

③検査結果、残りの血液の医学研究への提供について

7．検査の選択の自由について

遺伝

選ぶの
るか受けないか、また、どの検査を

の自由です。検査の意味や影響を十分こ
の判断で選択をなさってください。

検査について、疑問や不安がありましたら、いつでも、ご相談ください。

検査の意味や影響について十分理解して決めていただくことが大切ですので、

小さなこと、つまらないことと思われても、遠慮なくたずねていただければ
幸いです。

8．検査をやめる自由について

遺伝子検査は、いつでもやめることができます。医師の説明を受けたあとや、

この説明書を読んだあとで、お気持ちが変わった場合には、いつでもご連絡く
ださい。採血の後でお気持ちが変わられた場合でも、検査の中止を検討いたし
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ますので、遠慮なくお申し出ください。

検査をやめることで、医師との関係が気まずくなったり、その後の医療が受
けにくくなるなどの心配はありません。安心してお申し出ください。

なお、採血を終えてから検査の中止を申し出られた場合には、検査の費用を

お返しできないことをご了承ください。

9．こ相談ください

筋ジストロフィーの保因者診断は、検査結果によっては、ご本人をはじめ、
ご家族にも、かえって心配になることがあるかもしれません。医療スタッフは、
できるだけあなたやご家族をサポートしたいと思っております。

また、遺伝子検査をすることにより、生命保険の加入や、学校、結婚、就職
ません。その

可

な点がありましたら、 いつでもご相談ください。

勤め先をは
ん。ご心配
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筋ジス保因者診断意思決定支援プログラム

担当医師保管用
厚労省筋ジス石原班2001B－1一同

＊＊＊筋ジストロフィー遺伝子の保因者診断に関する同意書＊＊＊

私は、筋ジストロフィーの保因者診断について以下の説明を受けました。

（説明を受けた項目にチェックしてください。チェックのない項目は再度説明します。）

□保因者診断の手順（私の同意だけでなく、患者さんである兄弟の同意も必要であること、

家族での話し合いが必要であること、／トトナーと面談する可能性もあることなど）

□保因者診断の目的（ジストロフィン遺伝子を調べることによりデュシ工ンヌ型あるいは

ベッカー型の筋ジストロフィーの保因者かどうかを診断すること）

口遺伝子検査の限界（100％確実に診断がつくわけではないこと）

□遺伝子検査で予想される影響（医学的なこと、心理的・社会的なこと）
ロプライ／

□検査結
が保護されること（許可なく、 私以外には知らされないこと）

かじめ指定できる

□検査を受けること・受けないことが自由であること

ロ検査を途中で中止することができること

□検査の方法と費用

1．私は、保因者診断の説明について

ロ　よく理解しまし 保因者診断を　□希望します

□希望しません

2．私は、検査結果の説明の際、次の人が同席することを希望します

□その他（

□いまはわかりません

説明年月日：西暦　　　　　年　　　　月　　　　日

本人氏名（自署）：

医師記入欄

説明者氏名 （自署） ：

施設名 ：
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厚労省筋ジス石原班2001B・2

□　患者さん用

ロ　カルテ控え用

「ジストロフィン遺伝子」の遺伝子検査について

この冊子は、「ジストロフィン遺伝子」の遺伝子検査の説明書です。この冊

子を読んで、ジストロフィン遺伝子とはなにか、遺伝子検査でどのようなこと

がわかるのか、検査をすることが、あなたやご家族にとってどのような意味が

あるのかについて、考えたり、理解する手助けにしてください。

読んでいて、よくわからないところや、むずかしいところがあるかもしれま

せん。そのようなときは、担当の医師に遠慮なくたずねてください。あなたに

わかるように、ていねいに説明いたします。

遺伝子検査を受けるかどう力、は、あなたの自由です。検査を受けても受けな

くても、あなたの医療はこれまでどおり行われますので、ご安心ください。こ

れからの説明をよく読んで、遺伝子検査を受けるか受けないかを考えてくださ

い。

；平成13年度厚生労働省精神・神経疾患研究委託費　　　　　　　　　　　　　　！

…　筋ジストロブイ‾の遺慧憲実認諾握と対策に関する研究　…

！大澤真木子（東京女子医科大学小児科）白井泰子（国立精神・神経センター精神保健研究所）三

言宗法害認諾芙歪芸聖霊芦研究科）講書霊禁琶荒芙歪芸歪芸慧芸芸笑書芸三　重
佐藤恵子（国立がんセンター中央病院）掛江直子（国立精神・神経センター精神保健研究所）i

中井博史（国立療責所ハ戸病院）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　圭
一■■一■一■■－■－■■■■■一一一■●一一一■－1．－－－●一一一●一■一一1■－■－●■－■－■－■一一一■一一一●－■■－●■一■－■一一一■－■－■●■■■－■■■■
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1．遺伝子を調べる、とはどういうことでしょうか？

遺伝子とは、からだのしくみを決める設計図のようなものです。遺伝子の検

査では一人一人の遺伝子（設計図）の中をくわしく見ていき、変わったところ
がないかを調べていきます。

遺伝子を調べると、誰でもいくつかの変異をもっています。病気と関係して

いる遺伝子に変異があると、その人は病気になったり、病気になりやすかった
りします。

遺伝子を調べることで、その人が病気に関係している遺伝子の変異をもって

いるかどうか、何の病気になる可能性があるか、などを診断することができま
す。

2．ジストロフィン遺伝子は、どんな働きをしているのでしょうか？

ジストロフィン遺伝子は、からだの中で、ジストロフィンというタンパク質

をつくることに関係しています。このタンパク質には、筋肉を強く保つ働きが

あります。そのためジストロフィン遺伝子に変異があると、からだの中でジス

トロフィンを十分につくることができないため、筋肉の働きが弱くなると考え
られています（図1）。
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3．ジストロフィン遺伝子は、どのような病気に関係しているのでしょうか？

ジストロフィン遺伝子に変異があると「筋ジストロフィー」という病気にな

ることがあります。
筋ジストロフィーにはいくつかの種類がありますが、ジストロフィン遺伝子

を調べてわかる筋ジストロフィーには、①デュシェンヌ型筋ジストロフィーと

②ベッカー型筋ジストロフィーの二種類があります（図2）。

図2　ジストロフィンとジストロフィン遭伝子

横能が正常なジストロフィン遺伝子

ジストロフィン

ご伝子

X染色体

ジストロフィンを

作る　　　「「

〉

「1

ジストロフィンが3枚重ねの
膿をとじているので、筋肉が

壊れにくい

亭主［ユ㌘経の
＼／
ジストロフィン

変異により機能を失ったジストロフィン遺伝子

ジストロフィンを

作れない鳩合

う卓
少量・不完全な
ジストロフィンが

作られる場合

‥】‥1日∴」ヨ

l l

t l

●　■　　　　　　　－

I t

∵　　　　　　　　　L

■　●　　　　　　　■■

3枚重ねの膜をとじる

ジストロフィンがないので

筋肉が壊れる

筋繊維の→完㌣言；誓膿

膿をとじる力が弱いため、

筋肉が壊れやすい

l l l l

l l l 筋繊維の→芸だ諾．＿膿

ジストロフィンは、ジストロフィン遺伝子によって作られます。したがって、この
遺伝子が、変異によって機能を失うと、ジストロフィンが作られなかったリ、不完全
なジストロフィンしか作られないことになり、筋肉が壊れやすくなります（筋ジス
トロフィー）。ジストロフィンが作られない場合をデュシ工ンヌ型ジストロフィー、
作られてもジストロフィンが少量または不完全な場合をベッカー型ジストロフィーと
いいます。
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4．遺伝子検査はどのようにして行われるのですか？

一般に遺伝子検査は、ふつうの血液検査と同じように、腕から15～20cc

の血液をとって行います。血液を調べるだけですので、検査当日は、ふだんの
目と同じように過ごして大丈夫です。

5．遺伝子検査以外の筋ジストロフィーの診断方法について

遺伝子検査ができるようになったのは、比較的最近です。それまでは、筋肉

の病気を診断するために、患者さんの腕や脚から筋肉を少しだけとってその組

織を調べる「筋生検」という検査が行われてきました。医師は、この筋生検と、
他の血液検査や、その人の症状を合わせてみていくことによって、患者さんが
筋ジストロフィーかどうかを診断してきました。

この冊子をお読みになっている方のなかにも、これまでに筋生検を受けて

診断されている人がいるかもしれません。筋生検は、小さいころに行われ

ることも多いので、おぼえていない人もいると思います。わからない場合

には、ご両親や担当の先生に、たずねてみてください。

むかしの筋生検では、筋肉の組織をみて、筋肉の病気の種類を診断するだけ

でした。最近では、それに加えて、筋肉を強く保つ働きのあるタンパク質の有
無を確かめることができるようになりました。

これらの方法だけでも病気の診断をすることはできます。しかし、これだけ

では、次の項目（6の①）で説明するような、「患者さんの診断結果をご家族

のために使う」ことは、むずかしくなります。

6．なぜ、今、遺伝子検査を紹介されているのですか？（検査の目的）

①遺伝子検査を行うと、あなたの情報を、こ家族のために使うことができます

この冊子を読んでいる方のなかには、ご家族から、「遺伝子検査を受けてほ

しい」「受けるかどうか考えてほしい」と言われた患者さんもいるかもしれま
せん。

遺伝子検査であなたの病気の種類が確認されると、その情報をもとにして、

あなたのご家族が自分の遺伝子の情報を知ったり（保因者診断）、ご家族力Ⅶ王

娠中の場合は赤ちゃんの遺伝子の情報を知ったり（出生前診断）することが
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できます。あなたのご家族も、あなたと同じ遺伝子の変異をもっている可能性
があるからです。

保因者診断や出生前診断は、患者さん本人の遺伝子の情報がないと、実施す

ることがとてもむずかしくなります。患者さんの遺伝子変異の場所がわからな

いと、ご家族の遺伝子の、どの場所を調べればよいか、わからないからです。

あなたが、ご家族のために遺伝子検査を受けるかどうかを決めるには、時間

が必要だと思います。ただし、ご家族が妊娠・出産について患者さんの遺伝子

の情報を必要としている場合には、遺伝子検査を受けるか、受けないかの決断

をするための時間－が、とても限られていることもあります。医師や看護婦は、
何度でも、できるだけご相談にのりますので、よく考えて、納得のできる結論

を出してください。

②自分の病気の種類を、よりくわしく確認することができます

遺伝子検査はもちろん、あなた自身のために行うことができます。あなたの

病気が筋ジストロフィーの場合、デュシ工ンヌ型か、ベッカー型かなど、病気

の種類をくわしく知ることができます。

病気の種類がわかると、医師は、患者さんのこれからの状態を予測して、診

療について計画を立てたり、これからの生活について一緒に考えることができ
ます。

また、最近の研究で、患者さんの遺伝子変異のタイプによって、特別な治療

法の可能性が出てきました。遺伝子検査で変異のタイプがわかることにより、

研究段階ではありますが、そのような治療を受ける可能性の有無を知ることが
できます。

さらに、遺伝子検査で病気の種類がわかることにより、あなたの遺伝子変異

の情報の伝わり方についても知ることができます（図3）。

父
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筋ジストロフィーの人のうち、3人に1人は、突然変異によっておこるとい

われています。突然変異というのは、その人が、お父さんとお母さんから遺伝

子情報を引きつぐときに、遺伝子が思いがけない変化をおこして、その人がお

父さんやお母さんとらがうタイプの遺伝子をもつことです（図4）。患者さん

のうら、3人のうら2人の割合で、ご家族や親戚が同じ遺伝子変異をもってい
るために、病気になったと考えられています。

父

7．遺伝子検査でわからないこと（遺伝子検査の限界）

ジストロフィン遺伝子の検査で、遺伝子の変異がわかるのは、①デュシ工ン

ヌ型筋ジストロフィーと、②ベッカー型筋ジストロフィー、の二種類です。こ
の二つも、いつも確実に診断されるわけではありません。検査の方法によって、

診断できる確率が変わってきます。くわしくは図5をご覧ください。
一回の検査で、結果がはっきりと出なかった場合、さらに別の遺伝子検査や、

筋生検をして、くわしく調べることが必要になることがあります。そのことに

ついては、検査の結果をお伝えするときに、医師からくわしく説明があります。

さらに検査が必要なときは、その方法・費用などをよく聞いて、あらためて

検査を受けるかどうかを判断してください。
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8．遺伝子検査の結果はどのように教えてもらえますか？

遺伝子検査の結果がわかるまでには、数週間かかります。検査の結果は医師

が説明し、文書であなたにおわたしします。検査の結果は、将来必要になるこ

ともありますので、大切にとっておいてください。

検査の結果を聞くときには、あなたが一人で聞いても、ご家族の誰かと一緒

に聞くのでもかまいません。誰と、どのように聞きたいか、特別に希望があれ

ば、前もって医師に伝えてください。
また、採血をしてから結果を聞くまでのあいだに、「やはり結果を聞きたく

ない」と思われることもあるかも知れません。その場合は、そのことを医師に

伝えてください。

9．遺伝子検査の結果について、秘密は守られます

あなたの遺伝子検査の結果は、とくにご希望がなければ、あなたにだけ知ら
されます。検査の結果が、もしも外に漏れてしまった場合、「遺伝子の病気」
あるいは「遺伝病」ということで、あなたやあなたのご家族が学校、職場、結
婚、保険などで不利な扱いを受ける可能性があります。ですから、遺伝子検査
の結果をご親戚、お友達、学校、職場、保険会社などに、あなたの許可を得ず
に、知らせることはいたしません。
あなたの遺伝子検査の結果を、医師などが学会で報告したり、論文として発

表したり、統計情報として用いるときには、誰の検査結果かまったくわからな
いようにしますので、あなたを特定する情報が公開される心配はありません。
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10．遺伝子検査を受ける前に知っておきたいこと（心理的・社会的影響）

あなたのまわりの人のなかには、遺伝子についての理解の不足や、病気に対
する誤解や偏見をもっている人がいるかもしれません。なにかご心配があると

きには一緒に考えていきますので、遠慮なく相談してください。私たち医師、
看護婦などは、あなたが不利にならないように、まわりの人に説明をするなど、
最大限の努力をします。

11．遺伝子検査の記録はどのように保存されますか？

検査の結果は、あなたの医療情報として、カルテと一緒に大切に保管されま

す。病院によっては、遺伝子検査の結果をカルテとは別に保管しているところ

もあります。病院ごとの対応については、医師におたずねください。

この冊子と別におわたしする「意思確認書」に、検査結果の保管方法につい
て、あなたの希望を記入する欄があります。よく考えて、ご希望をお知らせく

ださい。施設によっては、すべてのご希望にそえない可能性があることも、ご
了承ください。

12．遺伝子検査の費用はどのくらいかかるのですか？

遺伝子検査には、健康保険がつかえません。検査の方法によって、かかる費
用がらがってきます。

13．遺伝子検査のときの残りの血液について

遺伝子検査を行ったあとで、血液がすこし残る場合があります。もしも残り

の血液を保存しておくと、将来、あなたと同じ遺伝子情報を共有しているご家
族の医療に役立てたり、あなたと同じ病気の治療法などを探る医学研究に使用
することができます。

くわしい説明は、この冊子と別におわたしする「意思確認書」に書いてあり

ます。よくお読みになって、残りの血液を保存するかどうか、保存する場合は

どのような目的で使ってよいかについて、ご検討ください。意思確認書にあな

たの希望を記入する欄がありますので、ご意向をお知らせください。施設によ

っては、すべてのご希望にそえない可能性があることも、ご了承ください。
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14．遺伝子検査は、いつでも自由にやめることができます

最初にも書きましたが、遺伝子検査を受けるか、受けないか、受けるとした
らいつ受けるのかなど、決めるのは、あなたの自由です。

検査を申し込んだあとも、結果を聞くまでのあいだに、お気持ちが変わられ
ることがあるかもしれません。採血前であれば、いつでも検査を中止すること

ができます。もしも気持ちが変わられた場合は、そのことを医師に伝えてくだ

さい。ただし、採血が終わってから同意を取り消された場合には、検査の費用

をお返しできないことをご了承ください。

頓査結果が出たあとでも、あなたが検査の結果を聞きたくなければ、医師は
結果を伝えませんので、いつでもご希望をお知らせください。

15．わからないことは、いつでも医師におたずねください

遺伝子検査は、ふつうの血液検査とはらがいます。この説明書を読んでも、

わからないところ、むずかしいと思うところがあるかもしれません。遠慮なく、

何度でも、医師に質問してください。

遺伝子検査は、患者さんが自分で納得して受けることが大切です。私たち医

療関係者は、患者さんの気持ちを一番尊重したいと思っています。

＊　お問い合わせ、こ質問先　＊

（説明者がご記入ください）

施設名：

住　所：

連絡先汀EL：

担当医師／担当者名：

受付時間：
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筋ジス保因者診断意思決定支援プログラム

担当医師保管用
厚労省筋ジス石原班2001B－2一同

＊＊＊ジストロフィン遺伝子検査に関する同意書＊＊＊

私は、筋ジストロフィーの遺伝子検査について以下の説明を受けました。

（説明を受けた項目にチェックしてください。チェックのない項目は再度説明します）

□今回の遺伝子検査の目的には、次の2つがあること
①保因者診断を希望している人（お名前：
②私自身の詳しい病型を確認するため

□遺伝子検査を受けなくても不利益はないこと
□遺伝子検査の方法（15～20ccの採血）

□遺伝子検査の限界（100％確実に診断がつくわけではないこと）
□遺伝子検査で予想される影響（医学的なこと、心理的・社会的なこと）
□検査を途中で中止することができること
ロ検査結果を知らないでいることもできること
□検査結果の報告方法（同席者をあらかじめ指定できること）
ロ検査の費用
□保因者診断には、私の遺伝子検査の結果が必要であること

）のため

□保因者診断を希望している人の状況によっては、すぐに検査が必要な場合もあること

1．私は、遺伝子検査の説明について（どちらかに／）

□よく理解しました→上記の目的のための遺伝子検査に　□同意します
口同意しません

2．私は、検査結果の説明の際、次の人が同席することを希望します（どちらかに／）

□　自分ひとりで聞きたい
□親（父・母）
□その他（
□　いまはわかりません

説明年月日：西暦　　　　　　年　　　　月　　　　日

本人氏名（自署）： （年齢：　　歳）

（続柄：　　　）

医 師記 入欄

説 明者氏名 （自署 ） ：

施 設名 ：
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厚労省筋ジス石原班‾2001B－3

ロ　クライエント用

ロ　カルテ控え用

遺伝子検査を受けられたみなさまへ

①検査結果のご説明

②検査結果の取り扱いなどに関する意思確認書

●－■－－－■－■－■－■－■－■－●●一－■－■－■－■－■－■－■－■－■－●－一－一－■－■一一■－一－■－■－■－●■■■●－●－■●■－一－■－■●■●－■－

●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

；平成13年度厚生労働省精神・神経疾患研究委託費　　　　　　　　　　　　　　　；

：　筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病態把握と対策に関する研究　：

毒　　　　　　　　　　　遺伝相談プロジェクト　　　　　　　　　　　室
t l

！大澤真木子（東京女子医科大学小児科）白井泰子（国立精神・神経センター精神保健研究所＝
！丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）土屋貴志（大阪市立大学大学院文学研究科）　　！

斎藤有紀子（北里大学医学部）　　　　玉井真理子（信州大学医療技術短期大学部）

佐藤恵子（国立がんセンター中央病院）掛江直子（国立精神・神経センター精神保健研究所）i
中井博史（国立療責所ハ戸病院）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；

∵

－●■■●－●●■－■－●■■■■－●－●■l■●－●－t－●－■■■■●－■－■－●－■－一　－■llllll■■●●●－■－■－●－■－■llllll■●－●－■－■－■－▲llllll■■－●　－■－■－■－
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検査結果貼付欄
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1．この文書について

この文書は、ジストロフィン遺伝子の遺伝子検査をされた皆さまに、検査結

果をお知らせするものです。わからないこと、心配なことは、遠慮なく医師ま

でご相談ください。

2．検査の結果（検査結果報告書を参照してください）

①あなたの診断は、②でこ説明する結果から総合的に判断して、下記の通りに

なりました

ロ　あなたは保因者であることがわかりました
□　あなたは保因者でないことがわかりました

ロ　はっきりしませんでした

②結果の説明

ご兄弟 あなた

P C R 法

ジス トロフィン遺伝子の欠失 □認めました 口認めました

（　　　　　　 ） （　　　　　　　 ）

□認めませんでした ロ認めませんでした

サザンプロット法

ジス トロフィン遺伝子の欠失

ジス トロフィン遺伝子の重複

□認めました □認めました

（　　　　　　　 ） （　　　　　　　 ）

□認めませんでした ロ言恵めませんでした

□認めました □認めました

（　　　　　　　 ） （　　　　　　　 ）

□認めませんでした □認めませんでした

そのほかの方法

血清 C K 値 □ 高値

□ 境界値

□ 正常値
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3．診断

①こ兄弟のジストロフィン遺伝子に変異が認められた場合

①－1あなたのジストロフィン遺伝子にも変異が認められた場合
あなたが保因者であることがわかります。

①－2　あなたのジストロフィン遺伝子に変異が認められなかった場合
あなたが保因者でないことがわかります。

②こ兄弟のジストロフィン遺伝子に変異が認められなかった場合

今回の検査では、ご兄弟の筋ジストロフィーが、X連鎖型の遺伝によるデュ

シェンヌ型やベッカー型であるかどうかわかりません。あなたが保因者である

かどうかについて知るには、さらにくわしく調べる必要があります。

②－1母方の叔父さんや男性のいとこに病気の方がいらっしゃる場合

・X連鎖型の遺伝による可能性が高いのですが、▲今回の検査ではわかり
ませんでしたので、患者さんをさらにくわしく調べるか、あなたの

筋生検をすることで、わかる場合があります。

・おじぎがしにくかったり、不整脈などの症状が患者さんにあり、また

あなたに不整脈がある場合は、「エメリードライフス型」の可能性が
あります。検査で調べることができます。

②－2　家系の中で、あなたのご兄弟以外に病気の方がいらっしゃらない場合
・ご兄弟は、突然変異によって病気になった可能性が高いと考えられま

す。この場合、親御さんからの遺伝ではありませんので、あなたが保
因者である可能性は低くなると考えられます。

4．診断後の対応について

①遺伝子検査で診断がついた場合

詳細については、医師から説明をお聞きください。

1）保因者ではなかった場合

遺伝子検査で、あなたが筋ジストロフィーの保因者ではないとわかった場合

は、あなたのお子さんがデュシェンヌ型やベッカー型の筋ジストロフィーを発
症する可能性はほとんどありません。

ただし、私たちは誰でも5～10個くらいのなんらかの遺伝子の変異をもっ

ー682－



筋ジス保因者診断・状況B・姉妹用結果開示文書　B－3・20011121案

ていると言われていますし、何かのきっかけで突然変異がおこることもありま

すので、生まれてくるお子さんが遺伝子の変異が関係する病気をもつ可能性を

完全に否定することはできません。

2）保因者であることがわかった場合

遺伝子検査で、あなたが保因者だとわかった場合でも、あなたが筋ジストロ

フィーになることは今後ともありません。生まれたお子さんが男の子の場合、

1／2の確率で病気になります。また、女の子の場合、通常病気にはならず、保

因者である確率が1／2です。
お子さんをもつかどうかとか、何人ほしいか、といったことは、それぞれの

ご夫婦で考えていただくものですが、選択肢はいろいろあります。

子どもをもたないという選択をする人もいます。お子さんがほしいと思った

場合、妊娠したら、そのまま産むという万もいらっしゃいます。もしお子さん

が筋ジストロフィーになったとしても、専門の医師などの支援が受けられます。

一方、妊娠中に、お腹の赤ちゃんが筋ジストロフィーかどうかを調べ、妊娠
を紺続するかどうかを検討することもできます。生まれる前のお腹の赤ちゃん

を調べるので、出生前診断といいます。具体的には、赤ちゃんが浮かんでいる

羊水や、絨毛という胎盤の組織の一部をとって、あなたのご兄弟と同じ遺伝子

の変異をもっているかどうかを検査します（羊水を調べるのを羊水検査、絨毛

を調べるのを絨毛検査といいます）。

出生前診断を受けるかどうかや、受けたあとどのような選択をするかは、ご

本人やご夫婦の考え方によって違ってきます。出生前診断を受けずに産むとい

う選択をされている方もいます。いずれにせよ、「こうしなくてはいけない」

ということはありません。

3）保因者かどうかはっきりとした結果が出なかった場合

患者さんの遺伝子に変異がみつからなかった場合は、遺伝子検査の結果によ

ってあなたが保因者かどうかを判断することは難しくなります。他の方法とし

ては、あなた自身の筋生検、家系の連鎖解析などが考えられます。くわしいこ

とは、担当医にご相談ください。

5．検査結果の保管について
医療機関における検査結果の保管方法には次の2つがあります。ご検討の

うえで選択してください（施設によっては、保管方法を選択できない場合もあ

ります）。
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①通常のカルテに記録する方法

検査結果は、検査を受けたあなた自身のカルテに記録されます。これは、ふ

つうの医療記録と同じ扱いになります。必要なときに、施設内の医師や看護婦

が、自由に記録をみながら、ご本人の診療にあたることができます。医療スタ

ッフには、守秘義務（秘密を守る義務）がありますので、知りえた情報を第三
者に伝えることはありません。

②カルテとは別に保管する方法

検査結果は、検査を受けたあなた自身のカルテとは別に記録・保管されます。

この場合、医師も看護婦も、カルテをみただけでは遺伝子検査の結果を知るこ
とはできません。検査結果は、カギのかかる部屋に保管されたり、見ることが
できる人や時間が限定されます。

6．検査結果や、残りの血液の使用について

検査結果や、残りの血液は、他のご家族の診療や、医学研究のために役立て

ることができます。ただし、検査結果はあなたの許可なく、他のご親族に伝え

たり、医学研究に使うことはありません。そこで、今後、検査結果をどのよう
に扱うかについて、ご指示いただきたいと思います。

ご家族・ご親族への提供、医学研究への提供は、あなたの自由です。検査結

果や血液を研究のためにご提供なさらなくても、医師との関係が気まずくなっ
たり、医療を受けにくくなることなどはまったくありません。

また、もし提供を申し出てくださった場合でも、施設によっては、スペース

の関係で残りの血液を保存できないころもありますので、ご了承ください。

①他のこ親族の診療のために使う場合

検査結果や、残りの血液は、他のご親族のために役立てることができます。
この場合は、個人情報はつけたままで保存されます。

②医学研究のために提供する場合

検査結果や、残りの血液を医学研究にご提供いただくことで、病気の原因を

解明したり、治療法の確立につなげることができます。この場合は、個人情報

をつけず、誰のものかわからないかたちで提供いただくことも可能です。

もしも個人情報をつけて医学研究に提供いただいた場合には、新しいことが

わかったときに、いろはやく情報をお伝えし、ご本人の診療に生かす可能性が
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高まります。そのような連結を希望される場合には、当方からの連絡を確実に

するために、転居先などをつねにお知らせいただく必要があります。

それらのことをご理解のうえで、意思確認書（B－3－確）の希望項目をチェッ
クしてください。

7．お気持ちが変わられたとき

この意思確認書を提出されたのろ、記載内容の変更・訂正をご希望の場合に

は、いつでも担当医（者）までお申し出ください。

8．支援体制

あなたがかかっている施設の他、筋ジストロフィーの患者さんやご家族を支

援する活動をしている施設や団体がありますので、医師等におたずねください。

①遺伝に関する相談やカウンセリングを行っているところ

②患者団体

③福祉に関する問い合わせ

＊　この書類についてのお問い合わせ先　＊
施設名：

連絡先什EL：

担当医師／担当者名：

受付時間：

（　　　）
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担当医師保管用　　　　　　　　　　　　　　　厚労省筋ジス石原班2001B－3－確

＊＊＊　意思確認書　＊＊＊

検査の結果についてよくわからないところがありましたら、もう一度説明をうけてください．

1．検査結果がどのように保管されることを希望しますか？（どちらかに／）

□検査結果が、通常の医療記録と同様に、私のカルテに記録され、今後の診療の参考
にされることを希望します

口検査結果が、通常の医療記録とは別に保管され、私のカルテを見ても、すぐにはわ
からないかたらで扱われることを希望します

2．検査結果と残りの血液が、どのように使用されることを希望しますか？

①家族・親族の診療のために提供されますか？（どちらかに／）
□　提供しません
□提供します（個人情報はつけたままです）

Lうその場合、条件として（いずれ訓こ／）
口提供を認めてもよいと思われる人を前もって指定しておきたい

あなたとの続柄：きょうだい・おい・めい・子ども・その他（
□　使うときに、私の意向をそのつど確認してほしい
□血縁者に必要なら、特にことわりなく使ってかまわない

②医学研究のために提供されますか？（どちらかに／）
□　提供しません
□　提供します

Lうその場合、条件として（それぞれに／）
（1）□　使うときに、私の意向をそのつど確認してほしい

□　とくにことわりなく使ってかまわない
（2）□筋ジストロフィーの診断・治療に関する研究のために提供する

□　医学研究のためならどのように使ってもかまわない
（3）□個人情報を記号化するなど、たどれないかたちで使ってほしい

（□本施設でのみ使用可・口他施設などの国際共同研究でも可）
口　個人情報をつけたままでかまわない

ロ本施設でのみ使用可・ロ他施設などの国際共同研究でも可）
その場合、新しいことがわかったときに

□私に知らせてほしい
□あえて知らせてくれる必要はない

説明年月日：西暦　　　　　　年 月　　　　　日

本人氏名（自署）：

当方からのお知らせを希望する場合は住所：（住所変更の際には再度住所をこ連絡ください）

T

ー686－



筋ジス保因者診断・状況B・患者用結果開示文書B－4・20011121案

厚労省筋ジス石原班2001B・4

□　患者さん用

ロ　カルテ控え用

ジストロフィン遺伝子の

遺伝子検査を受けられたみなさまへ

②検査結果の取り扱いなどに関する意思確認書

働省精神・神経疾患研究委託費

■

l

ストロフィーの遺伝相談及び全身的病態把握と対策に

遺伝相談プロジェクト

■

l

究

1

●

l

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）白井泰子（国立精神・神経センター精神保健研究所）！
丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）土屋貴志（大阪市立大学大学院文学研究科）　　！
票藤有紀子（北里大学医学部）　　　　玉井真理子（信州大学医療技術短期大学部）
佐藤恵子（国立がんセンター中央病院）掛江直子（国立精神・神経センター精神保健研究所）i
中井博史（国立療養所ハ戸病院）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；

■

－■－■－■l■■lll一●－■l■■■－●●●－●－■llll－●－■■1－■●●－■－■－■－■－■－■・．－●－■－■－－－■－●－－－■■■■■－●－■■■■●－●－■－●－■－■－■－
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検査結果貼付欄
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1．この文書について

この文書は、ジストロフィン遺伝子の遺伝子検査をされたみなさまに、検査

結果や、残りの血液の取りあっかいについておうかがいするものです。よくご

検討のうえ、最終ページの意思確認書にご記入ください。わからないこと、心

配なことは、遠慮なく医師までご相談ください。

2．検査の結果（検査結果報告書を参照してください）

①遺伝子検査で診断がついた場合

これか

②遺伝子

ことなど、くわしくは医師から説明をお聞きくだ

ではっきりと診断がつかなかった場合

今回の遺伝子検査で診断がつかなかった場合、ほかの検査について、ご案内

することがあります。

3．検査結果の保管について

医療機関における検査結果の保管方法には次の2つがあります。ご希望の方

法を選択してください（施設によっては、保管方法を選択できない場合もあり
ます）。

①通常のカルテに記

検査結果‡

する方法

を受けたあなた自身のカルテに記録

つうの医療記録と同じ扱いになります。必要なときに、施設内

れは、ふ
市や看護婦

が、自由に記録をみながら、ご本人の診療にあたります。医療スタッフには

守秘義務（秘密を守る義務）がありますので、カルテで知りえた情報を、第三

者に伝えることはありません。

②カルテとは別に保管する方法

検査結果は、検査を受けたあなた自身のカルテとは別に記録・保管すること
もできます。この場合、医師も看護婦も、カルテをみただけでは、その人の遺

伝子検査の結果を知ることはできません。検査結果は、カギのかかる部屋に保

管されたり、見ることができる人や時間が限定されます。
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4．検査結果や、残りの血液の使用について

検査結果や、残りの血液は、あなたの診療のほかに、他のご家族の医療や、
医学研究のために役立てることができます。

あなたは、既に、どなたか特定のご家族のために遺伝子検査をなさっている

かも知れません。これからおうかがいすることは、そのこととは別に、将来、
あなたと遺伝情報を共有するご家族が、あなたの遺伝情報を必要としたときに、

あなたの血液と遺伝情報を使ってもよいかどうかについて、おたずねするもの

です。

検査結果と残りの血液をどのように扱ってよいかについて、ご指示いただき

たいと思います。

検査結果と残りの血液の、ご家族・ご親族への提供や、医学研究への提供は、

患者さんご本人の自由です。提供なさらなくても、医師との関係が気まずくな

ったり、医療を受けにくくなることなどはまったくありません。
施設によっては、スペースの関係で残りの血液を保存できない場合もありま

すので、ご了承ください。

①家族・親族の医療のために提供する場合

遺伝子検査で、遺伝子の変異の場所が確認されることにより、あなたのご家

族が同じ病気になるかどうか、同じ遺伝子変異をもっているかどうかを、医学

的に推定することができます。そのためには、あなたと、そのご家族の血縁関

係をきちんと記録しておく必要がありますので、あなたの情報や血液は、個人

情報をつけたままで保存・使用されます。ご本人の情報がわからないかたらで

保存されていると、ご家族にとって十分な医療情報とはなりません。

ご家族のために提供される場合、個人情報をつけたままで保存されることの
不安を少しでも解消するために、患者さんに提供のかたらを前もうてお選びい

ただき、できるだけ安心していただきたいと思います。意思確認書（B－4－同）

に記入欄がありますので、ご希望の項目にチェックしてください。

②医学研究のために提供する場合

検査結果や、残りの血液を医学研究にご提供いただくことで、病気の原因を

解明したり、治療法の確立につなげることができます。この場合は、あなたの

情報や血液に個人情報をつけず、誰のものかわからないかたらで提供いただく

ことも可能です。

もしも個人情報をつけて医学研究に提供いただいた場合には、新しいことが

ー690－



筋ジス保因者診断・状況B・患者用結果開示文書B－4・20011121案

わかったときに、いろはやく情報をお伝えし、あなたの診療に生かす可能性が

高まります。そのような連絡を希望される場合には、医療機関からの連絡を確

実にするために、転居先を、つねにお知らせいただく必要があります。

それらのことをご理解のうえで、意思確認書の希望項目をチェックしてくだ

さい。

5．お気持ちが変わられたとき

この意思確認書を提出されたのろ、内容の変更・訂正をご希望の場合には、

いつでも担当医（者）までお申し出ください。

＊　お問い合わせ先　＊
施設名：

連絡先什EL：

担当医師／担当者名：

受付時間：

（　　　）
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担当医師保管用　　　　　　　　　　　　　　　　　厚労省筋ジス石原班B－4－確

＊＊＊意思確認書　＊＊＊

検査の結果についてよくわからないところがありましたら、もう一度説明をうけてください．

1．検査結果がどのように保管されることを希望しますか？（どちらかに／）
□検査結果が、通常の医療記録と同様に、私のカルテに記録され、今後の診療の参考

にされることを希望します

□検査結果が、通常の医療記録とは別に保管され、私のカルテを見ても、
すぐには分からないかたらで扱われることを希望します

2．検査結果と残りの血液が、どのように使用されることを希望しますか？
□私の診療のためだけに使用する
□私の診療以外の目的にも提供する

ロ今回の家族以外の親族の診療のために提供します（個人情報はつけたままです）

うその場合、条件として
ロ提供を認めてもよいと思われる人を前もって指定しておきたい

患者さんとの続柄‥＿＿＿＿きょうだい・おい・めい・子とも・その他（）
ロ使うときに、私の意向をそのつど確認してほしい
□血縁者に必要なら、特にことわりなく使ってかまわない

□医学研究のために提供します

うその場合、条件として
（1）ロ使うときに、私の意向をそのつど確認してほしい

ロ　とくにことわりなく使ってかまわない
（2）□筋ジストロフィーの診断・治療に関する研究のために提供する

□　医学研究のためならどのように使ってもかまわない
（3）□個人情報を記号化するなど、たどれないかたらで使ってほしい

（□本施設でのみ使用可・□他施設などの国際共同研究でも可）
□個人情感をつけたままでかまわない

日本施設でのみ使用可・□他施設などの国際共同研究でも可）
その場合、新しいことがわかったときに

口私に知らせてほしい
ロあえて知らせてほしくない

説明年月日：西暦　　　　　　年　　　　　月　　　　日

本人氏名（自署）：

（続柄：

当方からのお知らせを希望する場合は住所：（住所変更の際には再度住所をこ達紹ください）

T

医師記入欄
説明者氏名 （自署） ： 施設名 ：

一692－



二
芯
－
一
部
q
N
T
□
∴
）
▲
－
8
鮎
諦
益
叫
於
錨
知
見
添
鰐
一
日
帥
止
（
詳
論
韓
日
溺
準
目
頭
ヰ
か
望
沖

ト・一・■ ■・．■
ト．■

■・．・J ■・．・一トーl l－ ■・．▲ト．■
ト．一
■・－▲ 発　 捗ト・一■岩吉 蒜 蒜 芯 蒜 蒜 芯 蒜

l l l l l l l t 謡　 苗

ト・▲ I・J トー ト■ ト．▲ ト・▲ l・・一 トー▲
l l l l l l l l 坤　 冷

くつ ⊂＞ ⊂〉 く⊃ ⊂） くつ ⊂） くつ
（：D －■ の Cn A U N ト．・J

葛： 捗 冷 冷 冷 南　 冷 霜 冷

碑

H′ 同

苗 苗 苗 苗 苗
望　 苗 芸 苗

、＿．′

詩 冷

剖 聖経 ≡稚 茹 細 音 －⊥トトせ 剖
沖

的

■ヽ＿＿● 諏

蒔

郎 王∃ 幹 亘】 Wヨ
ト、H

蘇

諏

柵 覇・ 一く′耳謄 缶 柵 －J、倒

知 荘子 粋 口 軸 側

寧l ÷　 回 聖　 等　 回 同　 ＼二　 回 罪　 因 聖　 牙　 回 覇　 等　 回 聖　 等　 回 聖　 書　 ■団

認
罰 ；壱　 幹 前　 置　 幹 瓦l ：〉 1幹 轟　 幹 罰　 睾　 幹 如　 筒　 幹 罰　 覇　 粋 蔀　 筋　 幹
知　 事　 藷 祢l ：を　藷

・⇒ll L

印し　「ち　落 扁； 藩 榊　　　 藩 ヨ・ 藩

‾袖 淋

卸し ：計 ≡添　‾袖 淋 榊 ：牙 藩　茸と 灘

融
雪！

＿中 瀬
望i
崗

＼＝ 〉軸
q l 望l

轍 鮒

‾誤 認

漱
認

ヰ上　望i ヰ　 認 ・1≠　 雪l 豆召

＼－ l 義 －1年
帥　 毎

轟 葦 ヨ 封 爵
′’‾個 ⊥L「T 　ヾ 茹 ・ 義 餌 添 茹 夢 鞘
罫 茄 山　 添 ÷　 罰 添 諒 E 選I
罰 罰 ヾ 覇

望
汚
茸

罰 罰 添
蔀

罰
轟

か

　ヾ ≠　 ぎ 嬰　 買 肴　 箭 溺　 ロ 昂　 き‡ 藩　 罰 寸　 書‡ 溺：　喜‡

冷

封　 糟　 各 3＋　 ■℃ 溺　 ℃ 、寸　 言 鵬　 こヾ 群　 落 8　　 こヾ こヾ
1 1 泄　 害 顎　 ゝ ヰ　 封 か　　 ロ 芦　　 封 3　 回 票　 ゝ ゝ
ト　 忠　 言 吾　 丁 か　　 丁 葺l ‘沖 召l　 T 還： 幕 二芸　　 丁 ■－■－

蓋 撃 rl　　□ 望　 口 冷　 q ヰ　 ロ 認　 ニヾ 「ナ　　 ロ 口
ロ　　 り 冷　 り 〔ロ か　　 ＼1 ゝ ：繁　　 り ＼」 ■■・
∽　　 上、 上、 ≡ 望　 ＼

ノ 巨　 人 ・上、 lコ
＞　 1 l 〔コ 冷　 l 口 潔　 l t

望芸　 宗 磋 肴 申
S

り 蓋 墓

‾ご胃

Ei

訂　 口 ∃1 汝 ヨir 上、 汗
冷益　 U

l篭l

く‾
孟 墓 亘 、・＋ 壁

rl

l 」」
コIlll

覧・ヽ
吋 I

rl
箪

か
巨・

堅

、一・ト

rl
茸

個k
埜

≠テ
雫 賀

意

〈

坤・ 日
管 詳

r　 茄　と＝コ　〉覇 、－＋
か

薄
恵

04 4
04

障
痢

「＼－
尋

臣　 鮮 rY 喜苛 固 P ＞ 3 薄

市　 村 畜 諦 霜 坤 H 溺 ナl

聞　 直を 彗 添 琳 宗 藩 薩i 怜

藩　 茄 蘭 藤 肴 票 卸 囲 彗

？ 『 」芹 1 1？ 『 」誇 」l？ 『づ毒 1 1？ 「 」 R J l？『 1 番 」l？ 『 づ l日刊 ？ 『 づ汁 1 1？ ¶ 」菩 」l

冒 ＞ 円読 冨 ≡ ）＞口云寮ヨ 喜）＞円実汁誓 冠 〕＞ロ 3匹3 ≡）＞口蓋町ヨ 喜 ）＞口匪詩巴 ≡　＞ 口頭牒 ≡ ）＞口実汁崇

＝ 〉く「在韓？ ニ 〉く「融 ？ ニ〉く「；≡？ ニ 〉く「ヨ云？ ニ〉く「適 ？ ニ × 「適 ？ ＝ × 「云 ？ ニ × 「≡ ？

≡　⊂ピ 苗 票 くつ
⊂）

く＝〉
くつ

CO
Cn 愉 00

∃P cn
〔X〕
（Jl

添 ≡
　　　 －て 三三2 房芸冨 　く＞⊂⊃一ヽ・・・・・・A

p 一・－ニ ーゝ
三 三÷ ㌶ 冨 冨工ロピ ≡責 ≡享 子 ヨ　≡宍買戻爵2－■旨 宗 害せ牒 夏 至 雫重 器 」

【可
「 きl

E S S 望 F 宗 宗剖 宗 宗田 3 3 ∃十 旨 萱 謂
l ヒナ

昌■ふ よ弐
曇 軍報

】′■
胃 ふ よ討 長 】諏 ふ よ剖 亀 等 学芸

為 ？ T 栗 ？ N ∃十 ？ 竿毎 冨 室 喜芸 ○ ∞ 竿帝
六■‘l 『 知

己 宗
房誓＝三号 ㌢ 2 2 月 ＝ ト⊃担 ⊂　くく⊃エ〉

U l．・・一N
曹 表 粥　N ぎ 岩 室亭 F ＝ ヒ田

ど蒜 岩崎 ∈　澄 2 －1 3 1 沸 ーヽ】l・．一の
N ト・J l

註 雪 渓翠
o　 Jゝロ．　 （ 国 訂　　 」 しっ　■ゝ tの

ヨ　 き き■J●
■・．・■　－J 　　 （ N　　　　（　 l 　 （　 l 房　 吉 岩

l・．・・・J

ふ　 碍牙眉 ぎ　　 皿 （．⊂トN
の 二牙 象　 牙 － 書　 三 一

N －■N ト⊃
⊂＞CO
ヽヽ＿■′

　 Jゝ
6　 2
∽

′、牙
N
⊂⊃（J

F　 窒芝 p　 ト⊃　　－ p　　 ＝ F
○　 ト‾

l喜　 裂0　 l一
∽　 ・ヽ一・・′

F　 一・・
〇　 、ノ

F　 巴 ∽　　 岩
00
劉
1ヽ－

ll．・■u
⊂＞ ⊂〉

∽ ○
∽ ○

トJ■
完 討

0　　　 1き U
） ⊂〉 ○ 「て 筐

て
ゝ
一ヽ′



トー▲ ■・．▲ ■・．■ ■・．■
発　 葛：■・・J ■・・■■ ■・・・．■ ■・－■ ll．・■

一・ト ■▲■・・ ーしト 、■｛・ ■1・ト 一I十・ ー十・ロF コF ロF pF こF ロF ロF ⅡF
l 1 l l I l l l 窃　 苗

ト．・l ト・▲ ト・▲ － － ー 」■▲ ト▲
l l l l l l l l 坤　 冷
■・．・・■ ー■ － I．・．一 ■・．▲ ⊂〉
の Cn Jゝ ⊂J N ⊂〉 ～D

冷 吟 冷 ＄ 葛〉 冷 拉 冷 同

苗 苗 苗 苗 苗 芯 苗 苗 冷

汁 皿 一ヽ乙′コ朴 ・甘 」〉 鮭 川 汁
罪

的

〉打

侶

半 算

議

Ⅰヨ 項 戟 啓 磁

錬 ヨゞ一一十・J 捌 伝壬 轟 淑
斗
ヰ項 空 → 粋 p

障l 製 Ⅰ回 芸 琵 薫 望 雪　 盲　 回 園　 捧　 回 章二　吉宗　回 因　 幡　 回 弾　 ÷　 諾 帥　 与　 謝

蟄
轟　 幹 持　 前　 粋 認　 幹 晃　 幹 語　 幹 適　 ＃ 詩： さ石 ・舛

沖L　S訃 ：諒 凪Ⅰ ：計　 藩 和　 半　 熟 沖l 藩　 茄 神　 学　 菰 薄　 草　 刈－ 浮　 草　 甘
さ阜ナ覇　 等 －▲、 」ゝ■鏑 で 望 茸 r 革 l； 粗 知

・　 蟄 彗 要　 望 望l
⊥トト　⊥トトせ　 せ 冷 温 等 霹　 づ 一半 現 胱 催 革 爵

諦　 置 晰 蔓 警

蔀 l
審
哲

諦　 帥 淋 ＼斡 斗 碧 汁 碍
こ牙　 寸 曳　 轟 米 源 添 傭
章 ヾ

＼む
I

冷 添
哲 罰

垂
前

諒
罰

蔀
薫

的

彗：　重罰 召　 覧賢　穿‡ 辞　 書‡ ≠　 宗 冷　 　ヾ 幕 ヽ・ 77　 5宗 瀬　 罰 亘害　 毒‡

抄

淘　 ℃ 臨　 踪　 こヾ 繁　 くこ 苦　 くこ 鰐≡ ：露 丁　 巻　 く； 南　 ℃ 4　 ℃

ゝ 3　 芦　 ゝ 作●　　ゝ 諒　 ゝ 劉　 膣 芋 、ヰ　 ゝ 「　　 〉J か　　 ゝ

ノ ．’　亘≡　丁 一ヽ【■＝ト　 丁 丁 前・吉 革　 か　 丁 汁　 丁 丁
ロ 認　 ヰ　 ロ 菰　 口 辞　 口 衰 室

霊 宝

詐　 辛　 口 諒　 口 冷　 口

＼J か　 り 吊　　 り 3　 ヾ 藩　 掌　 り 蘇　 り ＼J 苗
上、 辞：ヽ 忍　 べ 亘芸　 人 、ノ　 富　 ヽ 預：＋ ヽ 上、
l 冨 I ヰ　 l 識　 Ⅰ 墓 誌 S I

き き

哺

t
望8 二　 日 蓋 蓋 肴 里

ロ
ト．一のコ

筆 写 ㌢丁
か

茎 葉 防
音† 冷

⊂「 静 報 悪 岩

や＞

一侍 う十Ⅱn⊂
r◆ 亭 慧 雫 前 苛 罪 嘉
巾11
0

沖 糟 善　 言 講 預：

q 認 77　 ゝ 蓬 沖
臨

（

8 洋　 弓 吟 符 亘害　り ＼ 報 蒜 q
薄 紗　 蕗 雫 茸 、ヰ　 H 口　 蒜 一別 添
ヰr 富　 市 前 ヰ か　 モ ；ヾ 職 炒 藤
8 コl川　⇒ナ血韓　En 3 0 4 望　 ⊂ H　 認 吋 市

7 7 い十料 1 17 7 1十　 」州 ？ 『 1 11 1 l 7 7 い十≠」l？ 『 づ叫 1 1 ？『 づ：咄」l？『 づ逐 」l？『 」隷 」l

≡＞イ車瑚忘 冨 ）＞M 講読誓 琵　＞イ両横琵 旨）＞口講読宗 冠 ）＞同素露諾 己　＞ 円淋 3 云）＞口うキ票 云）＞円さ叶岩
ニ× 「彗 ？ ニ ×「扉 ？ ニ 〉く「ヨ面千 ニ〉く「ヨ面？ ニ 〉く「ヨ云？ ニ〉く「ヨ五千 ニ × 「添 ？ ニ〉く「空替？

÷ 設 認 諾 6 3 ヰ 讐 言 誤 封 岩 h I CO：Ⅳ Cn 繋 票
0 0 個 ∽ ∽　くつ〇七＝当 ∽●三 三茸 8 2 2 溶 岩 語呂 叶 試 喜●S S 酢 巨 悪 冨新 設 芦 8 8 封 宗 」

⊂）■上・Jゝ 、l・一　N N 剖 Er Jゝ －－
㌢●い㌣剖

E U U 試 ？ ？弐 ？ ？弐 詳 ？ ？弐 房 よ∴上岡 F】

　 l為 立 岩÷ 　 l巴．去当園 　 12．最 剖 宗 崇一昔 望 望沐 象 ふ よ望 露 3 3 兢 芸 当 蛋室 「 ：蟄

P Cn － 、一一
n l l ＝ ㊥ － ？奇

D l
2 7 トP 誇 千 丁冷 U T Dl ⑥ N トP 茅

を 重 義等
⊇ ？ ？田 象 等日で巧 『　 面

≡ 毒 葵等 n　N く⊃1コ ふ　くJ N　 ‘ u　（Jl hJ N　x ⑨ 畏 巴 T （診＿ ∽
－A l．一ロ 冨 ＝ ＿ 替 ≡＝ご誓 N －笠 ご口 Ul l．・一

日 ■一助
舞‘⊂）（．ロト一 m■　■ゝ　■・一　00 bt・．　くつトー　l ー■　■・一　日 く＞　一・・・、打 p　⊂）Cn　l P．く＞■－ 1 六　 軒

亡　　　　　 Jゝ 舞‘　　　　 ■J A ヒ ー： －
∈
∋
の
已
くつ
舞‾
∈
ヨ
P
ヨ
O
F■Cl
∈
P
tつ

　　　　　 ■・．・▲r◆∽　 l
g　　 T

　 ノーヽ l
〇　 五 日

音　 吉 よ （：牙的 斗 　 （冨　 丑 ≠ 書　 芸 占　 碍

F ●　 ■・．■　N　CO ■■・ Nココ　 　ゝ⊂〉
望月
Cn ⊂n

ヨ
N

巴好
一洛

　 くJ仁　 一J　U
l
≡　 認

rl Nヽ一．■′
p　 Jヽ
くつ

■ヽ・・・′－J　U l
ー■
l
■・．■■一

〇 、．．＿ノ
発
1ヨ
1周
一州
－Cn
Cn

p　 ⊂）
n　 o〕
． ）

■▲●完 討

て 露
て
ゝ
－ヽ・′

ー694－



l・．・・一 l・・－ ■・．－ ト．・■
l・－ 琴　 串ト・．J

JLト 一■＋・
ト．一
一l十

■－
一・ヽ十・ ート 一一十・ ▲トト 一．ト

nF ⅡF ロF m F こF コF ⅡF コF
l 1 l l l l l l 屈　 苗

ト・▲ トー ト・J － ト・▲ トー■ トーl － 堺　 ‾

l l l l 1 l l l 坤　 冷

N
A N

U
N
N

N N
⊂〉

岩 （：こ〉 ーJ

＄ 捗 視〉 冷 拭〉 ＼＼
LJ′′

冷 ＄ 同

一・ト 苗 一十 十トト 芯 一十 ナトト 苗 ＄
lココ LIコ lⅡ】 lIコ lココ

繊 lll 宙 落 潮 首 諌ト 琳

沖

的

清 激 Ⅰコ 随 剤 藩

詩

亘】

詣

詔

畜 哺 掛 翔・ l 囲

渥 茨か
つ司

芦 幕 臣 宗

同　 等　 固 洋　 館　 翰 同　 ÷ Ⅰ司 同　 ÷ Ⅰ回 聖　 ÷　 回 同　 等　 回 聾　 尉　 鞄 薄　 却　 舞

望
謬i l幹 罰　 落 汚　 幹 ；石　 幹 罪　 汚　 幹 甫　 幹 浮　 葛　 藤 匡l 三賞

知 ：牙　 菰 落　 同　 汁 印し　 〕彗　 藩 笥　 草　 薙 如　 空　 蒸 沖【 ：卦 ・熟 薄　 ＞　 卸 苅： ：蚤 ：汁

革　 捌 亜 ・姥 漱 漱 凍 革　 溶 望　 膵 掌　 亜 豆可
望

T潔
滞 望l 望l こ辺 裂 l■

亜 荊 榊
一一11
回 蛍 詳 1収 亜 旨

1q
漱

碧 ＼斡

1e

牢 担 読

罫

糾 問　亜 碧 繹

】町
重

罰

一寸く】
諭

罰

罫

罰

芸ト

罰

空
前

讐 〉ナ
蒜

重

吉亭

薫

的

（　 ′、
霹 巴 甫 こ

き‡ 一昔　 tヾ 仲　 買 て ＼l h｛宗 か　 買 ヰ　 か　 宗 宗

＄

芽 苦　 い 符　　 ヾ バ ー ⊆ 貰 ヨ　 ：ヾ か　 軸　 こヾ 霜

洋 書＝ コ 覇 間 害　 で ，丁　　 ゝ ＞ 付 回 掃　 ゝ 喜＋ 語・ ゝ 鵬

咄 ℃ 滞 ＼；　l 存 筋　 H か　　 丁 て 3 詩 掃　 き　 丁 「ナ

ゝ ・馴「M ＼こ 前　 ヾ 戸ン　　 ロ 付 置：＼こ □ 毎・ 口 り

T 「1 7 ゝ 莞　 M 藻　 り ヽ ミラ　ゝ ＼J 苗　 り ＼ニ 一十
ロ　 ケ丁　口

ノ
享 等

／ ・」l

露　 人 u 茄 丁 上、 」」 ヽ t 1コ

ヾ 1か　 ヾ 口 ）　 l l 莞 口 l 討　 t lヾ
望人 声・ヽ

l 硲 l

り 3　 前 、ベ アi U 3 雪　 中

丁、乙一　一JH・l

；ヾ
b

3 億 市

警 轟 汝

一・・一■．■一■■－

上、
l

毒 筆 襟　 rl

感　 汝

U、空 人

目 4 1
枠

中

tサ 冊l
3 辱 、て‘

？ 『 づ 頴 」l

冷
3 ・ 8　　 耳 加 か 隠 詩 票　 百F

「育 ち市 、ヰ
莞牒雷 か

冷 茅　 か

つ叫l
丁 寸 郎 茄 識　 十J 買

一吾も1灯下
等 3 q

肴 洋 I

≠
ノ

4 ． 昂　1コ 3　 口　 3 藤 付　 添

踏

前

側

？ 『 づ 樽 」l

ロ
（ 5章
却 ÷l

N 妙
筆 L

劉 丁 尋 悪 帥　 煙
窃

（

帥 琳 り ヾ ⊇ヨ Il 薄 苛 掛　 声

上　　 司 上． 蒔 ヾ 霜 肴 不　 孝

／＼　　　 1ヾ＝ 1 芦 ＼む 瑚 亘冨 溺　 旨

霹　　 ヾ 3 一封 J 上、汝 ヰ 4　 4

？ 『 」 漱 」l ？ 叫 べ カト」l？ 『 」 長 州 ？ 『 1 割 州 ？ 『 」 誉 1 1？ 『 づ 対 」l

喜　＞ 口 ：四 g ヨ　＞イ両誌 遥 喜 ）＞円 空碧空 冠　＞ 口 中 岩 琵 ）＞口 ：≡諾 喜 ＞ ロ 正 宏 冨 ）＞叩 き叶忘 ≡ ）＞m ）叶㌫

ニ 〉く「 ヨ面？ ニ × 「 詞 T ニ 〉く「 ≡計？ ニ 〉く「 ヨ面？ ニ 〉く「 ヨ五千 ニ 〉く「 ∃面で ニ 〉く「 苦寒？ ニ 〉く「 空室？
謝 ∞ 声 ○ 知 諾 霹 票 紗 2 一■トCO

二E｝CJl
繋 g ココ冨

ノ 〈＝）
夢 霊 室 等 S

P 一一く二〉、】

　　　 N
｛ くつ○ 知 り

　　 ノ
≦ ！∃S 雲集 試 F 0 0 や ∞ F S S 発 語 Er S S 昂 冨 訂 3 8 封 岩 弓 3 8 …田 蒜 」

註 竿 等 望 ∽ E ギ 軍 事 ∽ ■一・日I Cn　 N
岩 千 千 弐

昌 平 千 割 ど 芝目雲弐 緋 還 裟 よ よ 阿

品 余 念 汁

【『

「 望モ一・諾 諾 掛 仁 会 会 計 急 窃 蜃 如 訂 ま ま 廊 夢 蓋 宣 誓

曾 ？ ？ 前 さ 千 丁 ミキ ロ　 千 ？ 河ト 忍 苦 ？ 亘 計 書 書 雫 『　 詞
・　（JI Cn ゐ ○ く刀 x 聖 ．ム　＿Jl．一 ト■．の －▲

l⊃ 曾 喜 ≡ ヨ
q CO Jゝ
g E H 買鈷

　 くつ■・．■
呂 3 巴 尋

p ご S g 　 一・1 －
∈　■一 〇〇ト⊃

；十　〇⊃〔刀　一一 ＞　 ≧汁
11　N　一一　CO 岩　CO A － シバ⊃0 1　　　、】 馬 N 示　 ■　　　Cn 【p　一、1 －　日■l くつ 【＼⊃■一 、J

F　 l
×　 巨打

p　 q⊃
訂　 吉

ヨ
三　 高 彗

F （ 諒

訂　 丑 叫
ト．・．・J （
呂　 ユ

く⊃ （J
くわ
）

⊂〉

莞　 盲 N 【β
の （
ヒ　 丑

書　 き ロ
占　 関

（カ　　　　 ー」 ；　 諒 ∽　　 3 1 l N ∽　　　 ト⊃ n　　　　 ⊂P t畠　 認⊂） － （Jl 訂　 冨 p　　　 u
叫　　 べ n　　　　 －ヽノ CJ1 0　　　 － トー▲

－ヽ′
くつ　 N　　CJ

　　　 ．ヽ＿．′○ Jq トー
P　 〉 ヨ

【の －ヽ′

○

ロ
の

岩’　 ご ニ　 肯

0〕 P
n

N

T 甚
て

ゝ
、．＿■′

－695－



l・．■一 l一・▲ ト．－ ■・．■ －
葉　 ■抄］■ト 」トト 一・ヽ十

こ 】トト ●・■・ト －1・ナ ートト
血F E F ロF 皿F n F m F EF ロF
l l l l l 】 l 1 臨　 芯

トーl ト■L ト・▲ トー トー － トーl ト・J

l l 1 l 】 l I l 坤　 持

U U U N N N N N
N ■・．▲ ⊂〉 くエ） く：0 －ヽ】 の くJl

拉 ＄ 鞍 渉 冷 拾 互〉 鞍 同

苗 苗 芯 苗 苗 苗 苗 ■・－ 冷lココ

1∃ 鐸 咄

蓮

芥 づ ＼鈎 咄 こ事

罪

か

葺 態 ltヨ
■・ナl

E 壬∃ 三百 酔

罫 藻 ●　■ 河 普 lH

壁

≠

甜

芦 昏 蹄 晶 ＝ 罷 lJuト

開　 き　 固 同　 等　 回 岡　 等　 固 浮　 潔　 諒 阿 ＼二　 回 園　 等　 回 認　 与・ ：甚 昏　 与　 等

認

匡ト 評　 幹 罫　 幹 l　 二酔 ）　 幹 置　 幹 講　 1 1 汚 ・Ⅷ

如　 革　 菰 沖l ：計　 妄執 貫　 き　 熟 拓　 添　 六一 沖l rも　 藩 沖1 牙　 藩 淋　 毒　 剖 朝． i竺 ：汁

掌 革　 淋 ＝ヾ 革 置　 謬 ほ 重屯
認 望i 認 悩　 阿 1 1 認 認 苦　 吟 圃

一ヽ一＿ 隠 繋 亜 I　 露 淋 熟 亜 宗

壷 こ空 薄 □H・　 ′
　ヾ 苗 蘇 瑚 哲 鞘

添 云 添 ■＝；コ u　 添 一昔 寸 ≡

蔀 罫 罰 　ヾ 蔀 浄 ヾ 豆屯

罰 一号） 認 むヽ 3 1 壷
‘「　「■ 蔀 t 罰 於

慈　 覇 望　 罰 詞・　 繋 罰・　 き‡ 省　 き‡ き‡ 訂　 訂 項． ：詣

b〉

＼1 謂・＋ ℃ こヾ 蓮　 ℃ 汝　 も ；ヾ 苫： ‘E 潜l　 巻

ゝ ゝ ゝ 笹　 か こ　　 ゝ ゝ 雪　 煙 司‡　 ■謝

丁 ■■■－ 丁 第　 7 か　 ・丁 丁 謂・ ；許 石　 払

口 □ 口 亜　 ロ 笹　 口 □ 刈 肇I l翫

＼J り ＼J 3 ：＋ り き　 り ヾ 霹 ヰ　 毒
■■・ナ

－＼ 上、 上、 喜　 入 詩　 へ ・ゝ、 翁 霊 室 lコ

l I I 冷　 I 簿 I

董 警

I ℃
望3 アマ 早 望 3

皆

ゝ

丁P
寮

空

しト

添

さ禁
華

、皇l

蒜 口 0 1

℃
冷

野
中

か ．即
nr

3 罷

腑

＼J

・ゝ．

ゝ

要
諦

Ⅲ1
轟

諒

藩

砂

Ⅰ回

認　 諾 アて I 丁
□

発

3 一l◆
1r

符 樺 nr 亘冨
ヰ

8
罫

ヾ
応

コ亜
｝

筋 頭語 ▲．
＞ヽ

彗 ▲
ココト

ここm
ヰ 汝 淳

一封

ひl
望

諭

吉
ヾ

踏
「r
市

口6
3 か

望
㌢T
G

ノ
炒

冷
踏 市

？ 『 」 榊 1 1 7 『 」 〉十」l 7 7い 十品 」l？ 『 」 諒 」l ？ 『 」 酔 」l 7 7い十淋 1 1 ？ 『 」 淋 」l？ 『 づ 瀬1 1 l

≡ ＞ PH 罫 冨 ≡ ）＞ロ と臣ヨ 冠 ）＞円 ‡∃巴 冨 ＞ 口 酔 コ ≡ ）＞河 芸旨霊 ≡ ）＞内 幸許宗 君 ）＞口 唇許諾 冨 ）＞M 寄乱雲

ニ × 「 添 ？ ニ 〉く「 ヨ面千 ニ 〉く「 ヨ面？ ニ 〉く「 ヨ面？ ニ × 「 詞 ？ ニ × 「 添 ？ こ 〉く「 ヨ面？ ニ 〉く「 ヨ面？

【　LJ b q くつ
‾ CO

t S 諒 琵 荏 苫 lll㌫ 毒 冨 毒 3
　 ／ 四
一 〇 〇 幕 －
p

くつく＞頚 U り　○ ○ 薄 竺
0】

呂 冨 冨 酔 8 ⊇　喜喜忘 盲キ芸 ヨ ≡＝ヨ ㌫ 芦　3 3 「封謡 訂 ！3 3 「机コ 」

くェ）くェ⊃ く∫1
曇 ≡ ≡ 彗

l ニ

⊂〉くエ〉くェ） CO
g ：ヨ＝日計

　 くこ〉く⊂〉
仁 畠 A 弐

忌 書 書 芸 宏 某日㌢弐 誤 誤 認 忘●千 千 認 訂 千 千 弐 M

　 tJ －J
∈ l l 討
舞■一N N 脚

ト⊃トJ
致 よ‥ム顛

ぎ ょ‥も ト ふ よ 汁 訂 畠 会 商 望．麗 g ・せ 「　 慧

⑥ ？ 千 担 讐 ？ ？ 浮 訂 ？ 空 説 ヨ 7 7 3 千 千 諏 ⑥ 〒 ？ 畠
ヨ l

2 7 7 冷 『 裏

芸 宗
宅 ＝ 岩 会 芦「ヨ 巴 巴 買・器 三 雲 急 岩 空 説 Jゝト⊃■・・一

の － U
妄 E H S 同 ⑧ 雷 雷 同

芝 g 巴 月

日
Cr Cn N A 亡　cn q⊃Cn トー　U　⊂∩ ト⊃　ト⊃　一一 告 霊 芝 ぎ　E 莞 謡 讐 嘉　男
の　 cJ － 00 o　U ⊂∩ ヨ　し＝J ⊥ 　 くエ〉－ I

p　　　 O〕
の　－　A

己　 五 言 已　 享 訂　 享 蔓 垂 冨 ぎ　 ょ

の

（丑

Jゝ

夏　 雲
PJ
F　 ご

品　 鞘

訂 婆 壱

） 。

　Cn

0 l
ト．・・■

0　　 3 U F
⊂〉

ト．▲ の　　　　　 l F　　　　 l l志　 望∽　　 （刀 ⊂Jl 一一J
＿ヽ．．′

ロ　　　　 CJ の　 N
亡
p
n

　 ．ヽ＿．．′

⊂〉

（⊃　　　　 －ヽノ ∽
E

ヨ
p
E
p
n

∽

l⊃

の　　 よ　　く⊃ トJ●
完 討

て 筐
て
ゝ

Jヽ

－696一



l・一一 ■・．■
－

■lJ
l．・．■

■lJ
l．・一一

■・．・■■・．▲ 肇　 冷蒜 芯 蒜 芯 蒜

－ l l l l 翠　 苗

l－J トーl ー ト・▲ I－J 鞠
l l l 1 t ヰ　 冷

⊂J CJ ∽ U U
－J の Ul A U

視〉 吟 埠 冷 冷 同

苗 苗 苗 苗 苗 冷

）皿 剖 囲 扇 」〉
罪

的

銃 －ヽ 1∃ 班 葺

＿p
義 糊 裔 掛

l叫 』 ＞－ エリ 稲

匝 毒いコ＃ 罰　 芋　 回 同　 者　 回 罰L ：計　 二回 岡　 等　 回

潔
裔　 遥 幹 筋　 幹 匡ト 裔　 牲

壌 蒜 窮 韓 沖l ∃竺　 藩 沖l ：才　藻 和　 草　 落 帥　 丑　 藩　■柵l

毒 ℃ ＞ 紬 望　 淋 淋
認

1年　淋 詞

苗

鐸

ゝ 望 彗ミ
蟄
；≠
＝≧
義

雪王
制
瑚
芹‡

亜 丁
□
＼J

菩
苔
斎

叫
昂
隷
添上、 罰 添

轟

的
t
事
妙

罰 蔀 罰

柵　 宗 添　 ≡ 蹄　 君 覇 ロコ

＄

77　　℃ 鼻　 音 3　 註 こヾ 三

y ■・・－■ 繋　 当 ゝ ロ
J L　　T 　 （つ

匪　 F
汁　 ∃ ノ

酔
l01 口 蔚： 1瑳 障　 苫 □ 咄

雲l＋ り l亜　 冷
討　 雫 ヾ 8

｝l十
浮　 べ 3 ：　■卸 繋　 苫 ．＼ Ⅶ1 ln

I 望　 蒔 辞　 す t 甫
望酔 謂・　喜窮 S　　 （ 8 」H－1計

郎 ；ヾ 碁　 笥 匝 甫

期 ゝ 認　 諾 貢i 藩 冷
丁 芸 ココトFF蘇

受
口
ヾ

璧 翼貰
ア；

符
J 菊

踏
苗
⇒■ト

▲．
l

吋
；ヨ
く‾

丞
ヰ

く‾
バ 鼠

ココ 8 か
繋 罫 汁 望
rt一
項

芦 翁
沸

冷

？ 7い十隷 」l？ 『」等 1 1 ？ 『 」詩 」l？ 『 」叫 」l？『 づ悪 」l

　　（

≡ ）＞円さ叶岩 ≡ ）＞同書芸冨 喜　＞イ叫声冨 ≡＞ ロ昂 冨 己＞ M 認 諾
ニ 〉く「空贅？ ニ ×「頴 T ＝ 〉くr BP ？ ニ〉く「ヨ云？ ニ 〉く「頴 7

聾 ○ 河 に 訴 琵 叫 冨 遥‡＝
　 一一、⊂）

3 8 式‡巴
l l 同

くコ　コ1ヨ　一・・・ 0 0 昂 止 声r くつくつ罫 ＝ 旨■S S 啓 諾 ー】
qつ、＿－洲■；ゝ
00 ミ＝滴

○ くエI q⊃⊥ル7（J
賢 苧 講師

l 出島 開 音
l 】：コ

音 義 琵享 p ？ ？望 【可
U ⊂Jl芸 当囁 l

S 畠剖
と　よ‥ム牙 ヨ 望 望現 「　 望ミ

？ ？個 7 〒洋 ヨ ？ ？ ≠
くつ l

喜 7 ゞ＝〉 ¶ 南

雲 爵
三 富茄 ⊂＞l∵）18・・くエ〉一一＝コ

已 忘 巴諒 g R＝3 日 邑旨＝；帥

岩 岳三日・ 麗 巴叶 歪 S 巴塑

ヨ　 雫

雷 ヨ ＝ 叫

ヨ　 畠
曾 忘 ≡ヨ

N くJ 2．　　 滴
l
Nl

l
rJ⊂⊃

ヨ　 蓋 　 （
－・ 牙 遥

∽　 盲 細 占　 碍

〇〇 l P　　　 N　l 仁　　　oD トJ l
≡　 茸トー■ N　　　く⊃ト▲ トー　の

Jゝ ■■J p　　　く⊃ ∽　　　　A 【Jl
0〕
CON

F■ 、一′
l一●の
F
O
m

O

く⊃ －ヽ′くD
亡
F
くつ∽

○

l・．J・完 討

「 さ
て
ゝ
＿ヽ．■′

ー697－



班　　長

運営幹事

監　　事

幹　　事

石原　椿事

神野　進

於岡　幸彦

足立　克仁

福田　晴資

箭原　修

石川　幸辰

大澤　真木子

三池　輝久

遺伝子診断・出生前診断

QualityController

遺伝相談

疫学・データベース

画像診断

先天性筋ジストロフィー

筋強直性ジストロフィー

施床病態

凝周克進

心肺不全

その他（特に中枢神経）

薬物療法

外科治療

石川　幸辰・川村　潤

加藤　真吾

大澤　真木子・白井　泰子・未岡　浩

石川　幸辰・月谷　久宣・佐野　寿昭

足立　克仁

大澤　真木子・吉岡　三恵子

松周　幸彦・箭原　修・三木　哲郎

福田　清貴・安東　範明

石原　博幸

三池　輝久・近藤　浩

神野　進・本家　一也

岩谷　道生・中田　好則
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筋ジストロフィー研究石原班

平成11年度

ワークショップ・プログラム

日　時：平成11年11月28日（日）10：00～17：00

場　所：全共連ピル

兼京都千代田区平河町2－7－9
TEL：03－3265－3111

（裏面の地図を参照のこと）

－699－



ワークショップ・プログラム

筋ジストロフィーの脊柱変形手術と遺伝相談法の実際

9：55　　　　　　　　　　　班長挨拶

1）神経筋疾患に対する脊柱固定術
司会　　　国立療養所刀根山病院

10：00－10：30

1・脊柱固定術のdeciSion making

大竹整形外科

10：30－11：30

2．手術方法および症例呈示

国立療養所岩木病院・整形外科

一　昼食　－

石原　博幸

董　　進

大竹　　進

岩谷　道生

2）遺伝相談法の実際
司会　　　国立精神・神経センター・精神保健研究所　　　白井　泰子

東京女子医科大学・小児科　　　　　　　　　　大澤真木子

13：00－13：30

1．遺伝相談・遺伝子診断の指針に関する世界の動向

国立精神・神経センター・精神保健研究所　　　白井　泰子

13：30－14：00

2．遺伝子診断の現況

慶應義塾大学・医学部・微生物学教皇　　　　加藤　真吾

－700－



14：00－14：30

3．遺伝相談・遺伝子診断・出生前診断の説明における法律的解釈について

神戸大学・法学部

14：30－15：00

4．出生前診断における患者さんへの説明の実際

慶磨義塾大学・医学部・産婦人科

15：00－15：30

5．遺伝相談の実際とその問題点

遺伝相談事例の紹介

東京女子医科大学・小児科

15：30－16：00

6．遺伝相談・遺伝子診断・出生前診断でのぞむ事

一弘が傷ついた医師の言動一

日本筋ジストロフィー協会

丸山　英二

未岡　　浩

大澤真木子

具谷　久宣

16：00－16：30

7．遺伝相談の実際とその問題点

遺伝相談における遺伝子診断実施の許容範囲一事例分析

国立療養所西多賀病院　　　　　　　　　　中井　博史

16：30－17：00 総合討論
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白
豆

場　所　　全共連ピル

東京都千代田区平河町2－7－9

803－3265－3111

営団地下鉄

赤坂見附（丸ノ内線・鎧座綿）

永田町（有楽町線・半蔵門線）

捷　　町（有楽町線）

アルカ升ア市ヶ谷（私学会館）

○営団地下鉄市ヶ谷駅出口（有楽町線・南北線う
◎都営地下鉄市ヶ谷駅出口（新宿線）

〒102－0073東京都千代田区九段北4丁目2番25号
TEL O3（3261）9921（代表）

下車



厚生省精神・神経疾患研究委託費

筋ジストロフィーの遺伝相談法及び
病態に基づく治療法の開発に関する研究

（筋ジス研究石原班）

班長　　石原　博幸

平成12年度

ワークショップ・プログラム

◇

日時：平成12年　7月15日（土）10：00～

場所：砂防会館　別館1階　淀信濃
東京都千代田区平河町2－7－5

TEL：03－3261－8390

（裏面の地図を参照のこと）
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プロプラム

筋ジストロフィーのN］PPV治療と遺伝相談

9：55　　　　　班長挨拶　　　　　　　　　　　　　　　石原　偉幸
■●●■－■一一一一一一一一一一一■一一■■一一一一一一一一一一一■一一一一一■一一一一一一一一一一一一一一一一一一一■一一一一1－－－－－－－－－■一一一一一一一一一一一一一一■■■●－1－■●－1

1）筋ジストロフィー呼吸不全治療においてNlPPVの限界はあるのか

司会 国立療養所刀根山病院

国立療養所箱根病院

萎　　進

春原　経彦

10：00－10：20
一■■■■■一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一■－■一一一一■一一一一一日一一一一一一■■＝■■一一一一一一一一一一一一一■－■一一一■一一1－－－－■－■■●■■■

国立療養所八雲病院　　　　　　　　　　石川　悠加

10：20－10：40
■■■■■●■一一一一一一一一一一1－－－－－－■－■一一一一一一一一一一■一一■一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一■■一一一一一一一一一一■■＝■■－■一一一一一一■■一一一一■●－1■■●－■■

国立療養所徳島病院　　　　　　　　　　夢田羅勝義

10：40－11：00
■－■■■■■■■一一一一一一一■一一一一一一一一一一一■■一一一■一一一一一一■一一■一一一一一一一一一一一一一一一一一一－■一一一一■一一一一一一一一一一一一■一一一一一一一一一一一一一■●●■l－■■

国立療養所東埼玉病院　　　　　　　　　谷田部可奈

11：00－11：20
■●－■●■一一一一一一一一■一一一一一■一一一一一一一一■■＝■■－一日一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一■一一一一一一一一→一一一一一一■●■－■■●

国立療養所刀根山病院　　　　　　　　　斉藤　利雄

11：20－12：00
■－■一一一一一一一一一一一一一■一一一一一一一一一■一一一■■一一一一一一一一一一一一一一一■■＝■■一一一一一一一一一一一■一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一■一●■■一■一一一一

総合討論

12：00－13：00 一　昼　食　－
－－t■－－－－●●－●●－－－－－■－－－■－－－一一日■－－■－－－－－－■■－■－－一■－－－－－－－●●－－－l■lll－－－■■－●－■■－－
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2）遺伝相談ワークショップ

司会 国立精神・神経センター精神保健研究所

東京女子医科大学・小児科

13：00－13：40

白井　泰子

大澤真木子

遺伝相談とは

東京女子医科大学・小児科

13：40－14：55

大澤真木子

事例呈示（1）

担当医師　　国立療養所東埼玉病院

クライアント　信州大学医療技術短期大学

明治大学・法学部

国立療養所西多賀病院

参加者による挑戦・全体討論

14：55－15：05　　　　　－　休　憩　－

石原　偉幸

玉井真理子

斎藤有紀子

中井　博史

15：05－17：00

事例呈示（2）

担当医師

クライアント

国立療養所東埼玉病院

信州大学医療技術短期大学

明治大学・法学部

国立療養所西多賀病院

ま　とめ

－705－

石原　偉幸

玉井真理子

斎藤有紀子

中井　博史



会場案内図

シェーンバッハ・サボー

■交通のご案内

地下鉄＜有楽町線・半蔵門線・南北線＞永田町駅4番出口より徒歩1分

地下鉄＜銀座線・丸の内線＞赤坂見附駅より徒歩8分

社団法人　全国治水砂防協会

東京都千代田区平河町2－7－5

℡03－3261－8390
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厚生労働省精神・神経疾患研究委託費

筋ジストロフィーの遺伝相談法及び

病態に基づく治療法の開発に関する研究
（筋ジストロフィー研究石原班）

班長　　石原　博幸

平成13年度

ワークショップ・プログラム

◇

日時：平成13年　8月25日（土）　9：30～

場所：全共連ビル　別館1階　コンベンションホール

東京都千代田区平河町2－7－9
TEL　03－5215－9501

（裏面の地図を参照のこと）
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プログラム

遺伝相談と筋強直性ジストロフィー

9：30

1）遺伝相談ワークショップ　2

司会

協力

班長挨拶

国立精神・神経センター精神保健研究所

東京女子医科大学・小児科

信州大学医療技術短期大学

慶應義塾大学・医学部

国立療養所八戸病院

神戸大学大学院・法学研究科
大阪市立大学・文学部

北里大学・医学部

国立がんセンター中央病院

国立精神・神経センター精神保健研究所

9：35－　9：50

2001年遺伝相談とは

東京女子医科大学・小児科

9：50－10：05

事例呈示

10：05－10：35

参加者group討論（6～8groupにわかれて作業）

10：35－11：05

grOuPの発表と討論

11：05－11：15

参加者による挑戦

11：15－11：45

全体討論コメント

－708－

石原　博幸

白井　泰子

大澤真木子

玉井真理子

末岡　　浩

中井　博史

丸山　英二

土屋　貴志

斎藤有紀子

佐藤　恵子

掛江　直子

大澤真木子



12：00－13：30 一　昼食

2）筋強直性ジストロフィーの延命を考える

司会 国立療養所鈴鹿病院

国立療養所道北病院

13：30－13：55

核医学からみた心機能評価について

国立療養所道北病院

13：55－14：20

心不全および類似病態の診断と治療

国立療養所川棚病院

14：20－14：45

喋下障害

14：45－15：10

呼吸不全の評価と治療

15：10－15：40

国立療養所東埼玉病院

国立療養所鈴鹿病院

総合討論

－709－

松岡　幸彦

箭原　　修

榎本　博之

田村　拓久

花山　耕三

久留　　聡



●交通のご案内

地下鉄　／有楽町線・半蔵門線永田町駅下車出口No．4（徒歩1分）

丸の内線・銀座線赤坂見附駅下車（徒歩5分）

」R線　／中央線・総武線四谷駅下車（徒歩15分）

タクシー／四谷駅から5分、東京駅、新橋駅から10分

都バス　／新橋・新大久保駅より（橋63）

平河町2丁目都市センター前下車（徒歩1分）
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「‾‾丁‾丁‾

筋ジストロフィー研究石原班・事務局
TEL：048－768－1161（内線458）

FAX：048－769－5347

住所：〒349－0196　埼玉県蓮田市黒浜4147

（国立癒糞所兼埼玉病院内）

「二‾‾「

印刷所　株式会社　誠心堂印刷所

〒174－0051東京都板橋区小豆沢2一鉢10

TEL：03－3967－4240
」＿．＿＿＿＿＿＿二二二二二二二†＿．＿＿．＿＿－．＿－．＿」


