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Duchenne型筋ジストロフィー症における血清下垂体ホルモンレベル 291

愛知医科大学第四内科　　　満　間　照　典　　野　木　森　剛

名古屋大学第一内科　　　　陸　　　重　雄

国立療養所鈴鹿病院　　　　深　津　　　要

奈良医大神経内科　　　　　高　柳　哲　也　　小長谷　正　明

進行性筋ジストロフィー症の糖代謝について 295

国立療養所川棚病院　　　　松　尾　宗　祐　　森　　健一郎

国立小浜病院　　　　　　　森　　　民　春

長崎大学第一内科　　　　　池　田　喜　彦

筋緊張性ジストロフィー症の内分泌機能および代謝に関する研究 298

熊本大学医学部第一内科　　荒　木　淑　郎　　井　手　正　美

平　瀬　　　努　　内　野　　　誠

国立療養所再春荘　　　　　寺　本　仁　郎

筋強直性ジストロフィー症の副腎機能について 305

青森県立中央病院神経内科　松　永　宗　雄

弘前大第三内科　　　　　　小　森　こずえ　　栗　原　愛一郎

小　森　哲　夫　　成　田　祥　耕

武　部　和　夫

筋肉組織による甲状腺ホルモン代謝　─特に脱ヨード反応─ 309

愛知医科大学第四内科　　　満　間　照　典　　野　木　森　剛

村　上　　　研　　藤　井　勝　朗
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ヒトAdenylate Kinase Isozymeの精製どその諸性質　─DMD血清Aberrant Form

との比較─ 313

愛媛大学医学郡整形外科学教室

野　島　元　雄

愛媛大学医学部衛生学　　　　濱　田　　　稔　　　波　辺　　　孟

愛媛大学医学部生化学第二　　澄　田　道　博　　　奥　田　拓　道

ユタ大・医・生化学　　　　　Stephen A．Kuby

Duchenne型筋ジストロフィー症のPlasmin inhibitors分画について 322

国立療養所再春荘　　　　　　安　武　敏　明　　　岡　元　　　宏

寺　本　仁　郎

熊本大学体質医学研究所　　　庄　村　　　勲　　　長　尾　愛　彦

沢　田　芳　男

E　神　経　生　理

PMDにおける横隔神経伝導時間の測定 327

国立療養所西多賀病院内科　　佐　藤　　　元　　　名　取　徳　彦

筋ジストロフィー症におけるShort LatencySEPの検討 331

国立療養所宮崎東病院　　　　井　上　謙次郎　　　年　森　啓　隆

北　野　正二郎

宮崎医科大学第3内科　　　　　鶴　田　和　仁　　　栗　原　照　幸

福山型筋ジストロフィー症における脳幹機能の検討 337

国立療養所松江病院　　　　　中　島　敏　夫　　　笠　木　重　人

鳥取大学脳神経小児科　　　　高　倉　広　喜

進行性筋ジストロフィー症患者の作業時における電気生理学的検討 344

国立療養所箱根病院　　　　　村　上　慶　郎　　　稲　永　光　幸

遠　藤　て　る

病理組織および剖検例の検討

各種神経筋疾患における筋線維のミオグロビン染色 353

徳島大学医学部第一病理学教室

桧　沢　一　夫　　　香　川　典　子

進行性筋ジストロフィー症剖検例の検討　─各病型心臓の病理学的検討─ 360

国立療養所原病院　　　　　　和　田　正　士　　　升　田　慶　三
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宮　沢　輝　臣　　　三　好　和　雄

亀　尾　　　等

Duchenne型筋ジストロフィー症における肋間筋の組織化学的検討 366

国立療養所東埼玉病院　　　　井　上　　　満　　　石　原　傳　幸

吉　村　正　也　　　四　倉　正　也

半　谷　満太郎　　　山　本　邦　彦

筋強直性ジストロフィー症における心臓病変の病理組織学的研究

─特に刺激伝導系について─ 370

国立療養所下志津病院　　　　斉　藤　敏　郎

東京大学医学部付属病院分院中央検査部

村　上　俊　一

東京大学医学部病理学教室　　藤　井　恭　一

Myotubular myopathy　の神経病理学的検討 384

東京女子医科大学小児科　　　福　山　幸　夫　　　宍　倉　啓　子

平　山　義　人　　　鈴　木　暘　子

大　沢　真木子　　　原　　　倫　子

富　本　昌　子

東京女子医科大学第一病理　　今　井　三　喜

先天性筋ジストロフィー症の脳病理　─福山型とUllrich病について─ 393

国立療養所八雲病院　　　　　篠　田　　　実　　　佐々木　公　男

大　沼　正　和　　　永　岡　正　人

北海道大学医療技術短大　　　中　村　仁志夫

病理組織および剖検例の検討（ランタナム染色による先天型筋ジストロフィー症生検筋

におけるT管の観察） 402

熊本大学医学部附属病院小児科

三　池　輝　久　　　大　谷　宜　伸

松　田　一　郎

国立神経センター、微細構造部

埜　中　征　哉

脳症状が軽微であった非典型的福山型先天性筋ジストロフィー症の1剖検例 407

国立赤坂療養所　　　　　　　岩　下　　　宏　　　安　徳　恭　演
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馬　渡　志　郎

佐賀医大病理　　　　　　　古　賀　　　誠

国立療養所西別府病院　　　三吉野　産　治

治　　療

重力牽引が進行性筋ジストロフィー症デュシャンス型患児の側彎および肺機能に与える影響

について 414

国立療養所原病院　　　　　和　田　正　士　　　畑　野　栄　治

宮　沢　輝　臣　　　三　好　和　雄

亀　尾　　　等　　　升　田　慶　三

広大整形外科　　　　　　　安　達　長　夫

筋ジストロフィー症患者の喀痰喀出促進を目的とした間歇的陽圧呼吸法 420

国立療養所西多賀病院　　　佐　藤　　　元　　　大　波　　　勇

呼吸器感染に誘発されて急性呼吸不全を呈したDuchenne型筋ジストロフィー症の

1治験例 426

国立療養所西奈良病院　　　福　井　　　茂　　　渋　谷　信　治

デュシェンヌ型筋ジストロフィー症の心機能低下に対するコエンザイムQ10の抑制効果 430

国立療養所川棚病院　　　　松　尾　宗　祐　　　宇都宮　俊　徳

森　　　秀　樹　　　小　川　政　史

王　　　文　雄　　　森　　　健一郎

長崎大学第3内科　　　　　　奥　　　保　彦　　　橋　揚　邦　武

Myotonic Dystrophyでのmyotonia現象への物理的および薬物的影響 436

奈良医大神経内科　　　　　真　野　行　生　　　中　林　仁　美

柳　本　真　市　　　本　田　　　仁

榊　原　敏　正　　　高　柳　哲　也

骨格筋とカルシウムイオンチャンネル拮抗剤　─筋ジストロフィー症の治療との関連に

おいて─ 446

広島大学医学部第3内科　　　鬼　頭　昭　三　　十　河　正　典

糸　賀　叡　子　　　下　山　政　憲
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症例および実験的研究

Ring fiber myopathy-FSH型PMDの臨床像を呈し,特異な筋組織所見を

示した症例 455

名古屋大学第一内科　　　　　松　岡　幸　彦　　　衣　斐　　　達

古　関　　　寛　　　祖父江　逸　郎

愛知医科大学第四内科　　　　佐　藤　　　功

筋ジストロフィー症に小人症、二次性徴欠損、精神薄弱を伴った一症例 460

国立療養所徳島病院　　　　　宮　内　挙　男　　　足　立　克　仁

三　橋　信　次　　　坂　東　智　子

米　田　賢　治

徳島大学医学部第一内科　　　日　下　香　苗　　　今　井　幸　三

川　井　尚　臣

Myotonic dystrophyと甲状腺機能亢進症の合併した1例 466

奈良県立医科大学神経内科学教室

高　柳　哲　也　　　小長谷　陽　子

本　田　　　仁　　　小長谷　正　明

柳　本　真　市　　　榊　原　敏　正

筋脱力を主訴とするlimit dextrinosisについて 470

国立療養所兵庫中央病院　　　高　橋　桂　一　　　苅　田　典　生

松　本　玲　子　　　陣　内　研　二

大阪医大第一内科　　　　　　小　西　慎　吾

筋ジストロフィー症における含硫アミノ酸代謝の研究 478

国立療養所刀根山病院　　　　谷　　　淳　吉

大阪大学薬学部　　　　　　　岩　田　平太郎　　馬　場　明　道

山　本　意志弘

神経成長促進因子(NGF)の筋ジストロフィーマウスの上頸神経節､脊髄後根神経節､

副賢髄質、顎下腺及び胸腺におよぼす効果 482

東京都立神経病院　　　　　　椿　　　忠　雄

東京都神経研神経生化学　　　栢　沼　勝　彦　　掘　　真一郎

大　谷　幸　子

東京都神経研解剖発生学　　　平　田　幸　男
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二種のラット脳由来筋芽細胞成長因子の精製およびその性状 490

青森県立中央病院神経内科　　松　永　宗　雄

弘前大学医学部生化学第二講座

畑　山　一　郎　　　佐　藤　清　美

筋ジストロフィーチキンの胸筋における成因の研究　─遺伝子操作法の応用による

異常遺伝子解析の試み─ 495

愛媛大学医学部整形外科教室　野　島　元　雄

愛媛大学医学部内科第1　　　　塩　坂　孝　彦　　　奥　田　拓　道

同　　　　　生化学第2　　　澄　田　遺　博

同　　　　　衛生学　　　　濱　田　　　稔

ラット除神経筋におけるAMPdeaminase　活性の経時的変化について 501

愛媛大学医学部整形外科　　　野　島　元　雄

同　　　　　小児科　　　　長　尾　秀　夫　　　貴　田　嘉　一

松　田　　　博

経　　　過 507

研究組織一覧表 508
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筋ジストロフィー軽の疫学、－臨時および治療に関する研究

（昭和56・57年度のまとめ）

班　長　　　祖父江　逸　郎

本研究班は昭和53年より同55年まで継続研究を行った「筋ジストロフィー症の臨床病態および

疫学的研究」に引き続き昭和56年から発足したもので、本症の遺伝疫学、病態の面から原因を追

求すると共に、新しい治療法を開発しようとするものである。本研究班ではこのような目標を達

成するためにいくつかのプロジェクトを掲げ、各プロジェクトチームを編成し研究を進め、これ

までに以下のようないくつかの成果をあげている。

Ⅰ遺伝疫学

A Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

封1600例の入所患者中約10％は死亡。発症は平均3才、女性例は1．4％、診断は平均6才

で確診、入所患者は2－25才に分布、9才に最頻値、入所時障害で独歩は50．6％。

カ　多発地域はない。有病率人口10万対4．99、患者数2．430士17と推定、最近減少傾向。

劫　95％は伴性劣性、その弘は母の卵細胞突然変異による孤発例、％は祖先からの変異遺伝子

による。

劇　CPKによる保因者検査率は父16％、母38％、兄弟2．7％、姉妹3．2％、患者の母の57．1

％でCPK値異常、

9　双生児例で一致性例は10男子、不一致性例は1男子

Q　積極的に遺伝性を指摘する医師は65％，遺伝相談の充実、家族登録、CPKによる新生児ス

クリーニングの実施などの問題あり

B　先天性進行性筋ジストロフィー（CMD）

封　近親婚頻度は一般の約10倍、累代発症はない

か　班員所属施設附近に集積傾向、入所筋ジス中約5％はCMD

劫　分娩時仮死は13．6％、母体の妊振中感冒羅患は18・6％

増　分離比18．57士4．64

Ⅱ　機能障害の進展過程と臨床評価の基準化

封　D型475例中25才以上20例、30才以上4例
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カ　ニ運動機能発展歴はLG型で歩行開始の遅延を示すものあり、D型では定座、四つ這いがお

くれる例もある。歩行開始一才未満は極めて少い。

却　知能発達遅滞群で歩行不能におち入る年令が早い。

む　仮性肥大はLG型では各ステージで0－30％

9　歩行不能期以後障害がすすむとやせが増加する。

8　関節拘縮は足一股一膝一手首、肘一首の順でおこる。

Ⅲ　臨床病態解析

A　心肺機能

1）DMDでは経年的に心機能低下がみられたが、CMD（福山型）では明らかでない。

各障害段階の患者にも適応しうる心機能検査が検討された。（亜硝酸アミル負荷、日中および

夜間睡眠中の心拍数計測など）、DMDのP波異常は胸郭異常による。

カ　横隔膜筋のジストロフィー変化がみられる。気道過敏性、気道反応性は低下している。肺

気量分画の分析から吸気筋力低下が先行する。換気量は低下し、障害の進行度、ADLの低下

と平行する。脊椎変形はこれを助長する。血液ガス面では障害はPaC（元の変動に要約される。

劫　DMDの換気機能障害での換気量の低下は肺活量を1回換気量とする換気を行い、更に呼

吸数の増加により分時換気量を維持し、心拍出量はstrokeindex（SI）の低下を心拍数の増加

により心係数CIを維持し、心肺機能不全を代償しようとする働きがみられる。

B　運動機能

u DMDの重心動揺の分析で、動揺軌跡分布は小さくなり、速度特性では速度が遅くなる。

病勢の進展に伴い、速度的に速い動きの成分が増加する。

オ　末梢神経伝導速度は低下する。これは二次的変化と考えられる。

罰　股関節変形がみられるが、脊柱、骨盤、変形、体重負荷などと関連する。

劇　骨成熟の進行が早い。経過と共に開校の悪化傾向がみられる。経過により徐々に歯列の拡

大がみられる。

9　上肢機能について9段階法を試作、動作分析との関連を追求し、実用的な分類法に改良す

る。

8　側轡および肺機能低下をできるだけ遅くするためには脊柱を可及的前攣位あるいは垂直位

すなわち伸展位に維持することが重要である。

C　免疫および自律神経機能

か　免疫および自律神経機能についての従来の文献を検索し所見をまとめた。

オ　筋緊張性ジストロフィーでは、lgGが有意に低下している。これは経過年数と密に関連し
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ている。IgGのturnoverは元進している。IgG総量の低下の大きな因子はIgGサブクラスの

減少である。髄液中のIgGは高値である。

カ　CMDではインフルエンザ熊本株に対する抗体産生能が低下している。

の　DMDでは心臓の洞調律および脈管系に対する交感神経系の反応は保たれている。

D　内分泌、代謝

1）DMDの一部症例（10％前後）では下垂体ホルモンレベル（PRL、FSH、LH、GH

など）に異常値がみられる。

オ　Tlの脱ヨードを中心とした甲状腺ホルモン代謝異常がみられる。

劫　筋緊張性ジストロフィーでは副腎機能に大きな異常はない。

Ⅳ　病理組織および剖検例の検討

1）DMD124、CMDllが剖検登録されている。これらの症例を対象に種々の項目について

の集計解析が行われた。死因は呼吸障害が最も多く、次いで心障害、心肺機能不全、消化器障

害、脳出血などである。心筋病変は95．5％にみられている。L－G型でDMDとほぼ同様な心

筋障害をみている。DMD全例に横隔膜、肋間筋に病変をみている。

オ　剖検率は各施設での神経筋疾患死亡106例中53例である。

頚　生検筋についても各病型による特異所見が検討されている。

Ⅴ　治　　　療

u　重力牽引の効果、呼吸不全に対するI PPBの応用、動脈血ガス分析による呼吸管理の重

要性、myOtOniaに対するCa剤、ダントリウムの使用などが検討され、またDMDに対する

Ca括抗剤の長期投与による効果が検討されたが、無効との印象はない。Ca括抗剤は心不全

があるときは絶体禁忌である。

以上のプロジェクト研究のはか、まれな症例や特殊症例がいくつか検討され、また筋ジスマウ

ス、チキンを対象として代謝の検討、NGFの効果、遺伝子操作法による病変の検討などが行

われ、それぞれの知見が得られている。

今後の研究課題

Ⅰ遺伝相談の充実のための基礎的資料収集および基本的研究、DMDを生じうる家族登録、C

PKによる新生児スクリーニングとの連携、CMDの実態把握

Ⅱ　DMD自然経過のまとめ、障害段階の再検討
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Ⅲ　A　心肺機能障害の臨床病理対比、各病型別比較、経過と心肺機能障害のまとめ

B　筋の弱化、拘縮、変形の進展様相、結合織変化の追究、運動機能障害と生化学的変化の

対比、ADLとの対比。

C DMDの一次性、二次性免疫障害の存在の確認、実験モデルにおける自律神経機能の検

討、胸腺異常の意義

D DMDにおける下垂体モルモンと末梢ホルモンの相互関係、異常ホルモン値を示す症例

の背景因子、各病型別ホルモン分泌代謝の差異、ホルモン受容体の検索、病状進展とホ

ルモンの関与、ホルモン剤の治療への応用の可能性。

Ⅳ　剖検登録の継続、剖検例の検討、新しいテクニック（免疫組織学、電顕コントラスト、蛍光

観察など）による筋病変の検討、各病型の心筋変性の実態把捉

V Ca桔抗剤などの検討、ベスタチンなど新しい薬剤の評価

臨床評価法の検討。
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総　括　報

プロジェクト

（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ）のまとめ



総　　括　　報 』ヒ
仁コ

班　長　　名古屋大学医学部

祖父江　逸　郎

本研究班では、昨年度に引き続き「筋ジストロフィー症の成因、病態を解明し、治療を開発す

る」という目的に向って研究を進めている。したがって班員各自の分担研究のはか9つのプロジ

ェクトを設定しそれぞれ各班員協力の下に強力に研究を推進し、見るべき成果をあげている。

今年度の班会議は昭和57年12月2、3日の両日にわたり開かれ、多数のすぐれた研究成果が発

表された。すなわち、疫学7、機能障害進展過程と臨床評価7、臨床病態の解析のうち心肺機能

12、運動機能8、免疫・自律神経5、内分泌・代謝1】、神経生理4、病理組織および剖検例の検

討9、治療7、症例および実験的研究9の計79演題であった。各プロジェクトの成果については

プロジェクトリーダーによって詳しく報告されているので、ことでは上記した各分野についての

研究概要を以下に記することにする。

Ⅰ　疫学

DMD患者の染色体分析が行われ健康人との差異が指摘され、さらに高精度の分析の必要性が

強調された。保因者の脳波異常、CPK測定の問題点がとりあげられたが、これらのことはDM

Dの疫学としては重要な課題であり、さらに発展することを期待しそいる。重症心身障害児収容

施設での筋ジス中約5％は先天型であるとされ、また沖縄県での筋萎縮性疾患の疫学調査で筋緊

張性ジストロフィー症、K－W症などの頻度が高く、肢帯型が少ないという興味ある結果が得ら

れた。沖縄県での筋萎縮性疾患には特徴があり、その分布、移動、定着性などについての調査の

必要性が論議された。

疫学のプロジェクト研究として、収集された625例の家系資料の分析、遺伝対策を進める上で

の患者側、医師側からの基礎的資料の整理、外国における実情調査などがとりあげられ、かなり

の成果がまとめられた。

今後遺伝相談を進めていくための具体的事項が検討された。先天性筋ジストロフィー症につい

ての疫学的分析が行われ、遺伝についてもいくつかの解析がなされた。

Ⅱ　機能障害進展過程と臨床評価

DMDの障害段階についての検討で従来の8段階法についてIa、Ib、Ih、IIb、ⅡC．に細分

することが提案された。また上肢機能の9段階評価が検討された。ADLの25項目についての経
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年的観察による問題点が指摘された。筋障害程度の表現についての新しい方法が提示された。D

MDの運動機能障害の進展過程は正常児の運動発達過程と正反対の方向をたどることが示された。

プロジェクト研究では各施設から集められた434例について機能障害の進展過程で極めて詳細

に分析され有用な結果が得られた。

Ⅲ　臨床病態の解析

皿－A　心肺機能

DMDの心機能については、これまでも詳細に検討されてきたが、今年は経過に伴う左心機能

について多くの指標による分析がなされ、年令変化にくらべより障害が進行することが確められ

た。24時間観察では洞性頻脈を呈する例が多くみられた。CMDでは経年変化は少ない。

また、胸部変形が血行動態に影響し、心電図異常の要因にもなっていることが示された。DM

Dの肺機能に関しても各指標別に詳細に検討され機能の低下が指摘された。プロジェクト研究で

はDMDでの心肺機能障害での02輸送量が種々の立場から追究された。DMDでは心肺機能不

全を代償しようとする様々の働きがみられることが示された。

Ⅲ－B　運動機能

筋電図、末梢神経伝導速度による分析、重心動揺測定、立位保持能力の検討、血清諸酵素の変

動についての観察、99Tbによる筋内集積性による解析などによりこれまでみられなかった新しい知見が

つけ加えられた。また股関節変形、攻合変形について詳細な追究がなされ、これらを釆たす諸因

子に関する考察が行われた。プロジェクト研究としてDMDの運動機能について施設からの多数

症例を対象として筋の弱化、拘縮、変形、上肢機能などが総合的に検討され、多くの事実が整理

された。

Ⅲ－C　免疫・自律神経

DMDで種々のインフルエンザ株ワクチンの接種による抗体価上昇が詳細に検討された。重篤

な副作用はみられなかった。筋緊張性ジストロフィー症の血清IgG低下について種々の立場か

らの解析がなされた。プロジュクト研究では筋緊張性ジストロフィー症の血清rグロブリン動態

の追究がとりあげられ、IgGlが低下するがIgG2　が代償的に増加しないことが確かめられた。

自律神経ではDMDで心電図R－R間隔が検討され、心臓の洞調律および脈管系に対する交感神

経系反応は保たれているとされた。

Ⅲ－D　内分泌・代謝

PMDで血清estrogenの上昇、DMDでの各種下垂体ホルモンレベルのうちPRL、LH、

’FSH、GHなどでやや上昇がみられ、また糖代謝異常がみられた。PMDの膵では腺房中心細

胞の増生が高頻度にみられた。筋緊張性ジストロフィー症（MD）でCSFのIgGの増加、第3
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脳室の拡大、問脳下垂体機能の予備能低下、下垂体副腎問の調節機構の異常性などが指摘された。

また筋肉での脱ヨード反応を中心とした甲状腺ホルモン代謝が検討された。adenylatekinaseア

イソザイム、plasmininhibitor分画なども追究された。プロジェクト研究では筋緊張性ジスト

ロフィー症のarginineに対するGH反応（低下）、睡眠パターン（Sleepapneaなど）、　視

床下部機能（低下）、TRHに対するTSH反応（低下）、尿中テストステロン低下などが示さ

れた。

皿－E　神経生理

PMDにおける脳幹機能がshortlatency SEPなどで検討された。PMDの横隔膜神経伝導速

度は軽度遅延していた。これは呼吸機能を表現する一指標である可能性が指摘された。PMDで

の作業時の表面筋電図による解析がなされた。

Ⅳ　病理組織および剖検例の検討

筋線経でのミオグロビン染色が検討され、肋間筋、横隔膜筋でセントラル・コア変化を認めた。

PMDおよびMDでの心病変についての比較検討がなされた。　FCMDの脳病変が検討され．

また、FCMDとUllrich病の比較がなされた0プロジェクト研究では剖検登録されたPMD124例，

FCMDll例につい‾こ種々2）項目別に詳細な要因分析が行われた。

Ⅴ　治　　療

PMDについて重力牽引が試行され、肺活量の増加がみられた。喀痍かく出の目的でIPPB

療法が行われた。心機能低下についてコエンザイムQlOが試みられ、心筋変性の進行を抑制する

可能性が指摘された。PMDの急性呼吸不全には感染症、心不全の治療のはか、頻回に動脈血ガ

ス分析により02吸入量を調節し、IPPBを使用することがよいとされた。MDに対するダン

トリウム内服の有効性が指摘された。プロジェクト研究としてCa≠括抗剤による治療がとりあ

げられ全く無効ではないとされ、また心障害には慎重に使用すべきことが強調された。

Ⅵ　症例、実験的研究

Rngfibermyopathy、小人症・二次性徴欠損・精神薄弱を伴ったPMD、甲状腺機能冗進を

合併したMD、筋脱力を主訴とした1imitdextrinosisなど興味ある症例が提示された。筋ジスマ

ウスでの含硫アミノ酸代謝、NGFの低下などがみられ、筋ジスチキンでの遺伝子操作による病

変が検討された。ラット脳から二種の筋芽細胞の増殖・分化促進物質が精製された。
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プロジェクトⅠ　　筋ジストロフィー症の疫学的研究

A．Duchenne型の疫学および遺伝学

東京都立神経病院

国療南九州病院

国療松江病院

東京都立神経研

国療長良病院

国療西別府病院

国療川棚病院

国立神経センター

国立放医研

椿　　　忠　雄

中　里　興　文

笠　木　重　人

近　藤　喜代太郎

桑　原　英　明

三吉野　産　治

森　　　健一郎

向　山　昌　邦

安　田　徳　一

当プロジェクトの課題はDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）の実態、疫学、遺伝機構な

どを知り、国療筋ジス施設で役立てることである。これまで予備調査施設を中心に検討をすすめ

昨年度から全施設の家系資料の収集を開始した。

本年度は提供された資料の分析をすすめるとともに、わが国の現状でどのような予防対策が可

能かを検討した。

Ⅰ　家系資料の分析

55年度成果報告書P3－4にのべた手順で各施設から過去10年分のDMD患者（その後の生死

に関係なく、45年1月1日現在、入所中だった患者およびそれ以降の入所患者を合せたもの）に

ついて、記載の手引きに従って、個人票（青票）を製作して頂いた。現在までに予備調査に参加

した7施設をふくむ14施設から、計625票が送付された。記載内容はコード化され、電算機に入

力され、2施設以上に入所した患者4名を除いて集計した。本年度は、遺伝の問題以外の諸項目

の単純集計までを行った。表1～25はその結果である。

男子は612、女子は9で、出生は昭和23－50年にわたる（表1）。このうち、女子例は川棚

病院が詳しく分析する予定であり、表2以下は男子のみを対象とする。本籍、現住所、出生県を

衰2に示す。この資料は地域変動の検討に重要であるが．調査未了の現在、考察は避ける。表3

～8は入所までの諸相を示す。入所時の障害程度は、不明を除いて、屋外独歩31．3％、屋内独

歩19．3％、伝い歩き9．1％、歩行不能32．5％、寝返不能7．8％である（表9）。入所時の就学

状況は、不明と学令未満を除いて、普通校47．3％、特殊校（級）34．1％、その他5．8％、未就
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表2

本籍、現住所、出生地一県（男子）

表1

・性別出生年別患者数

出生年 男 女 計

昭2 3 1

1

1
2 4 3 3

2 5 4 4
2 6 3 3
2 7 11 1 1
2 8 ‾　8 8
2 9 14 14
3 0 10 11
3 1 14 1 15

3 2 18 1

1

19
3 3 2 3 2 3

3 4 2 6 2 7
3 5 2 7 1

1

2 8

36 2 9 2 9
3 7 32 3 2

3 8 39 39
3 9 4 6 4 6

4 0 45 4 6
4 1 45 1

1

4 6

4 2 38 3 8
4 3 35 3 5

4 4 38 38
45 34 34
4 6 17 1 8

4 7 19 1 20
4 8 14 1 4

4 9 10 10
5 0
5 1

5 2
53

5 4

不 明

7

2

7

2

汁 6 12 9 6 2 1

県　　 名 本　　 譜 現 住所 出生 地

0 1北海 道 1 17 13 3 10 0

0 2青　 森 1 1
0 3岩　 手 1

1

1

1
肌 宮　 城 2 1

貼秋 田

（裕山 形
0 7福 島

1

3

2

2
0 8茨　 城 15 14 7

0 9栃　 木 4 1

6
1 0群 馬
1 1埼 玉

1
3 1

1 2千　 葉 2 2 3 8 23

1 3東　 京 15 17 14
1 4神奈 川 4 8 3

1 5新　 潟 二汀 3 5 19
1 6富　 山 13 13

1 7石　 川 2 1 19
41 8福　 井 15 15

1 9山　 梨 5 5 4
20長 ． 野 1 1 9 7

2 1岐　 阜 2 3 3 1 30
2 2静　 岡 12 12 1 0
23 愛　 知 6 3 3 ■

2

2 4三　 重 5 5

3

25滋 賀

2 6京 ホ
1
3

釘大 坂

28 兵 庫
2 9奈 良

3 0和 歌 山
3 1．邑 取

7

1

14
2
9

5

18

9

1

8

32 島 根
33 岡 山

19
1

18

2

1 6

34広　 島 3
2

4

35 山 口

罰徳 島

7 8

37 香 川

38 愛 媛
3 9高 知
鯛 阿

5
1

2 1

2

4 0
4 1佐　 貫 12 12 9
4 2長　 峰 3 2 3 2 12

亜 熊　 本 7 2 2
4 4大　 分 1 5 2 0 2
輩 宮　 崎 2 0 18 14
46鹿 児 島 4 4 4 2 5

1

4 7沖 縄

4 8外 国
10 10

計 5 7 6 ∝汀 3 1 0

不　　 明 3 6 5 3 0 2
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表3 表4

患児の異常に最初に気付いた人＊（男子）　筋ジスの診断を告げられた病院＊（男子）

患者数 ％

父　 ・ 母 2 11 83 ．1

祖 父 母

お じ ．おば

兄 弟

その他家族

7

23

2 ．8

9 ．1

教　　　 師 7 2．8

そ　 の　 他 6 2．4

計 254 100 ．2

不　　　 明 9

祖父母以下は上僻の人がきづかないとき、
下欄の人がきづいた場合を記載する．同時
にきづいたときは上聞の人がきづいたこと
にする．

表5

患者数 ％

大学　 病院 107 42．8

国公立病院 91 36．4

その他柄院 27 10．8

医　 院 10 4．0

集団検診 5 2．0

そめ他 10 4．0

計 250 100．0

不　　 明 13

ジュシャンヌ聖と特定されてなく
てもよい

入所時の保護者　（男子）

入所時年齢 父 母 甲父母 その他 計 不　　 明

～　 4 10 10

5 ～　 9 277 18 2 5 302 4

1 0 ～ 1 4 216 21 1 3 241 4

1 5 ～ 1 9 29 4 1 1 35 1

2 0 ～ 2 4 6 1 7

2 5 ～ 1 1 2

書† 539 45 4 ．9 597 9

不　　　 明 5 1 6
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学12．8％である（表10）。入所中に53

例に特別な問題が生じたが、詳細は省

く（表11）。種々の観点からの年令分

布を表12に示す。表13は、調査票記載

時の患者の状況であるが、転帰の判明

した586中、83（14．2％）は死亡し

ている。表14～22は臨床的事項である

が、考察は省く。表23－25は死亡例に

関する事項である。なお、屋印のつい

た表3、4、7～11は予備調査のみで

調べられたので、患者の合計は258と

なる。

今後、項目を選んでより複雑な集計

を行い、実態（最良）、遺伝機構（南

九州）、女子発症（川棚）、保因者（

都神経研）、集団遺伝学（松江）、双

生児例（西別府）などの分担課題

を進める予定である。

Ⅱ　遺伝対策の可能性と問題点

我国ではDMDの療育面の対策

の充実に対し、遺伝面ではきわめ

て不充分であり、両者が平行する

諸先進国と異なっている。その主

・な理由は「遺伝」に対して情緒的

に反応する国民性と、医療側の対

応が充分でない点にあると思われ

るが、近年、患家、医師ともこれ

らの点での情勢が変りつつある。

我国のDMD対策は国療筋ジス施

設に集中しているので、最小限の

努力で、実情に合った最大限の遺

伝対策が導入できる。

表6

今回の入所（男子）

入 所時

年 齢

今 回 は筋 ジス施 設へ の

初 回入 所 うで な い 計 不　　 明

～ 4 8 8 2

5～ 9 19 8 25 ㍑ 83

10 － 1 4 14 4 4 4 1 88 56

15 ～ 1 9 11 1 9 30 7

20 、 2 4 3 3 4

25一一 2 2

打 3 6 1 93 45 4 15 2

不　 明 5 1 6

表7

入所を考えた人書く男子）

入所 時
年 齢

入　 所　 を　 考　 え　 た　 人

本　　 人 家　　 族
－そ の他

計 不　　 明

3

4

1

2

1

1

2

1 1
5

6

3

2 0

3

2 1

2

37 2 8 2

2

3 0

8 ’ 2 8 2 9 1
9 3 3 1 3 6 4

1
1 0 3 2 0 1 2 4
1 1 1 1 9 3

2

2 3

1 2 1 1 1 5 2 6　‾ 3
1 3 3 1 1 1 6 2

1

1

＿1

1 4 1 6 7

1 5 ． 1 3
1

4
1 6

1 7

1 8
1 9
2 0

2 1

22
23

2 4
25

2

1

1
2

1

2

2

2

1

1

5

1
2

2

1

2

1
2

吉† 3 5 1 9 1 12 だ氾 2 0

不　 明 5 5
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表8

入所の動機　＊（男子）
入 所 時
年 齢

入　 所　 の　 動　 機

l通 学 困 難
看 護 困 難 そ の 他 計 不　　 明

3

4
5 1

1

2

1

2
2

2

2
5

1

3

6 8 1 12 2 1
7 1 6 1 1 5 3 2

8 23 7 3 0

9 25
1

1 2 3 7

1 0 1 6 7 2 4

1 1 1 4 3 7 2 4
1 2 1 9 1 9 2 9

1 3 9 1 8 18
1 4 4 2 1 7
1 5 2 1 2 5
1 6

17

1

1

1 3

1

5

1
1 8

1 9
20

2 1
2 2

23
2 4
25

1

1

2
1
2

1

1
1

1

2

2
1

1
1

2
1
2

ま† 1 3 9 詑 9 3 怒 4 4

不　 明 1 1 2 4 1

表9　入所時の障害程度＊（男子）

入所 時
年 齢

入　 所　 時　 の　 障　 害　 程　 度

屋 外 独 歩 屋 内独 歩 伝 い歩 き 歩行 不 能 寝 返 不 能 計 不　　 明

3

4
5

6

1

2
2

1 6

1

2
2 2 1

4

1

2

5

2

2
5

2 1
37 1 8 9 3 3 0

8 1 1 9 4 2 8 2
9 8 12 3 1 4 こ汀 3
10 7 3 3 9 2 4
1 1 7 2 1 1 3 23 1
12 4 5 4 1 1 29
13 2 2 1 1 1 1 6 2
14
15

1 6

1 7
1 8

1 9
2 0

2 1
2 2

■ 23
2 4
25

5
4

4

1
1

1

1

1

2

2

1
1

1
1

6

4
5

2

2
1

1
1
2

1
1

1

1

1

1

i† 76 47 2 2 7 9 19 2 4 3 1 5

不　 明 1 2
－3

2
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入所時の就学状況　書く男子）

入 所 時

年 齢

入　 所　 時　 の　 就　 学　 状　 況

普 通 校 特殊 校 級 そ の他 未 就 学 学 齢未 満 計 不　　 明

3

4
5

6 3 3

1

3

2

1

1

2

2
2

4
13

2 1

2
5

2 1
17 17 8 3 4 32

8 21 5 2 28 2

9 20 12 5 3 7 3

10 14 7 2 23 1

11 13 6 2 24

12 11 14 4 29

13
14

15

5
2

1

9
5

1

2

2

18
7

5

16

17
18

19
20

21
22

23
24

25

3

1
1

2

1

1

1

1
2

1

1

1

2

5

1

2
2

1
1

1
2

1
2

才† 107 77 13 29 25 251 7

不　 明 2 2 1 5

表11

入所時に生じた特

別な問題　＊（男子）

疾患から直接おき

る困難ではなく、就

学、病棟生活への

適応、病院と家族と

の問題など、患者ご

との特別な問題

入 所 時
年 齢

入 所 中 に生 じた 特別 な 問 題

特 に ない あ　　 る 計 不　　 明 －

3

4
5

1

2 2

1

4

1
2

1

6 12 6 18 3

7 22 6 28 5

8 18 9 27 3

9 23 7 35 5

1
10 17 7 24

11 18 5 23

12 23 ． 3 26 3

13 11 4 15 3

1

14 6 1 7
15 3 2 5

16 4 1 5

17 1 1

18 2 2

19 ・ 2 2

20 l 1
21 1 1

22 1 1
23

24

25

2

2

2

2

＿　計
177 53 230 28

不　 明 2 2 4 1
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表12　異常に気付かれた年令、診断を告げられた年令、入所時年令、

最終接触時年令（男子）

l年 齢 悪霊 浮 付 診 断を 告 げ

られ た＊

入　　　 所 発 病 年齢 最 柊接 触

一一 1 16 1

1

3 3 2

2 ・

3

2 5 7 6 13 0

3 7 6 2 4 4 16 1

4 3 9 2 6 5 9 1

5 3 0 3 7 17 7 3
6 2 4 5 3 4 3 4 9 8

7 3 3 2 8 1 7 12
8 10 2 6 7 2 13 20

9 1

1

2 4 9 3 7 27

1 0 8 7 2 2 30

1 1 6 6 1 1 40
1 2 4 5 0 1

1

4 1

13 4 4 4 45

1 4 1 18 4 1
15

16
17

18
19

2 0
2 1
2 2

2 3
2 4

2 5
2 6

2 7
認

29
3 0

13

10
4

5
4

1
2
1

2
1

2

1

1

44

4 7
35

22
30
23

2 1
15

・8
8
9

3
6

2

3
1

計 巴汀 252 6肪 57 1 5 4 3

不　 明 6 11 6 4 1 6 4

表13　　記載時の受診状況く男子）

入所時

年 齢

記　 載　 時　 の　 受　 診　 状　 況

入所中 退所在宅 転　　 医 死　　 亡 叶 不　　 明

t　 ～ 4 7 1 8 2

．5一一 9 245 17 12 23 297 9

10一一14 179 11 7 40 ㍊7 8

15～19 14 2 2 17 35 1

20 ・－24 5 2 7

25 一一 1 1 2

計 451 31 21 83 586 20

不　 明 4 4 2
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表14

表15

妊娠、出産（男子）

患 者数 ％

正　 常 50 7 86 ．1

異　 常 8 2 13．9

計 5 8 9 100 ．0

不‾　明 2 3

初発症状（男子）

患者 数 ％

腰 帯筋 力 低 下 によ る異 常 4 92 8 6 ．6

そ　 の　 他 76 13 ．4

計 5 68 10 0．0

不　　 明 4 4

表16
診　　断（男子）

患 者 数 ，‘

当 チ ー ム の 珍 断 と 合 致 す る 4 69 9 1 ．4

完 全 に は合 わ な い 44 8 ．6

叶 5 13 100 ．0

不　　 明 9 9

症　　状（男子）

有 無 吉† 不　　 明

咋 腹 筋 肥 大
l　 霊汀

9 3 5由 3 2

知 能 低 下 15 5 4 1 1 5 6 6 4 6

脊 柱 琴 曲 43 7 15 4 5 9 1 2 1

膝 関 節 拘 輯 4 5 0 1 43 5 9 3 1 9

足 関 節 拘 締 5 3 0 68 5 9 8 1 4

ー1】－

発症、登撃性起立、起立不能

年令（男子）

表17

年齢

発　 症 登 等 性 起　 立

起　 立 不　 能

～ 1
‾34

2 1

2 1 3 2 4 7

3 16 3 48

4 9 1 64 1

5 7 3 53 4 ‾

6 4 9 73 10

7 8 36　 － 31

8 1 3 30 5 7

9 7 25 7 8

1 0 1 7 7 1

1 1 1 3 6 1

1 2 2 4 6

1 3 2 2

1 4 1 3 6

1 5 4

1 6 2

1 7

1 8

1 9 2

2 0～

計 57 3 3 9 3 3 9 6

不 明 39 2 1 9 2 16



表19

表20

処女歩行と発症年令（男子）

発症 】

年齢 t

処　　 女　　 歩　　 行　　 （ 月 ）

～10 ．11～ 12 日 3－ 15 16 ～18 19～21 22 －24 25－ 27 2 8－30 3 1～33 34一一36
l l
l耶 ～勘 40～ 靂†

不 可

・－1 5 5 6 6 5 3 3 0 4

2 1 1 1 29 4 6 1 1 16 5 4 1 l 1 126 6

】 3 1 1 0 i 盟 49 2 1 10 1 2 1 7 160 3

い l
l

9 25 3 2 1 1 7 1 1 2 2 餅） 1

5 1 1　 8 25 19 5 5 1 2 3 6 9 4

6 l 5 15 16 1 1 3 2 3 4 6 3

い l　 l
l 5 1 8 l

8 2 6 l l 3 13

9 l 3 1 2
7 ！

10 l 1

l l 1 1

12

13

14 1 1

1 5－

汁 5 53 1 72 17 0 5 6 三泊 8 9 2 1 8 9 5 5 2 2 1

不 明 2 1 10 5 8 3 2 1 32 7

最終接触年令における障害程度（男子）

最終接
触年柄

障　　 害　　 程　　 度　　 （男　 子）

展外独歩 屋内独歩 伝い歩き 歩行不能 寝返不能 叶 不　　 明

3
4
5
6
7

3

3
8
9 2

1

2

1
1

3

3

3
8
12

1

3
8 8 5 5 20

‾9 10 5 9 24
10 8 1 15 29 1
11 6 4 3 23 4 40 1
12 6 2 1 17 10 36 4
13
14

2 2 24 16 44 1

15
1

1 18
17

17
24

35
42

4
316 16 28 45 3

17 12 2 1 33 2
18 3 16 19 3
19 7 20 27 3
20 2 20 22 1
2 1
22
23
24
25
26
27
28
29
30

4
1
1
1

1

15
14
7
6

10
3
6
1
3
1

19
15
8
7

10
3
6
2
3
1

2

Jl 61 22 10 177 246 5 16 32

不　 明 2 1 6 17 26 38
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表21

筋　　生　　検（男子）

入　 所　 時 記　 載　 時 記 載 時 （全 ）

患 者 数 ％ 患 者 数 ％ 患 者 放 ％

有 18 8 ．0 7 8 30 ．8 2 7 8 47 ．4

無 2肪 9 2 ．0 17 5 69 ．2 3 09 5 2 ．6

計 2 2 4 1叩 ．0 2 5 3 1冊 ．0 5 87 1（泊 ．0

不　 明 3 9 10 25

検査の状況（男子）

検査 項 目 調 べ ない 正　　 常 異　　 常 i† 不　　 明

E C G 1 1 1 94 3 4 1 54 6 66

E E G 3個 1 80　′ 57 5 46 66

染色 体 59 0 1 5 9 1 2 1

頭部 C T 5 8 4 12 3 5 99 13

表23

調査時における生死（男子）

患者 数 ％

有 5 3 60 ．9

舛 34 39 ．1

叶 87 100 ．0

不 明 1

表25

剖　　　検（男子）

患 者疲 ％

生　 存 49 9 8 5 ．0

死　 亡 8 8 15 ．0

菖† 58 7 10 0 ．0

不　 明 2 5

ー13　－

表24

死亡年令（男子）

死 亡年 齢 患 者数 ％

1 1

1 2

1 1．2

8 ．2

5 4．1

2 8．2

ト

1 3

1 4 2 2．4

1 5 4 4．7

1 6 1 4 16．5

1 7 7 8．2

1 8 9 10．6

1 9 12 14 ．1

2 0 4 4 ．7

2 1 11 12 ．9

2 2 7 8 ．2

2 3 2 2 ．4

2 4 l 1．2

2 －5 3 3 ．5

2 6 3 3 ．5

2 7
2 8

2 9

3 0
3 1

3 2
3 3

3 4
3 5

3 6
3 7

3 8

3 9
4 0 ～

5 5 ．9

汁 8 5 1 00 ．0

不　　 明 3



1．とり得る対策

つぎは実情に配慮しないで、遺伝機構から理論的に考えて、とり得る最大限の対策を、単に列

挙したものである。

封　患者の悉皆的検出と継続的な家系単位の登録（ハイリスク登録）

オ　女性近親者の悉皆的保因者検査

罰　遺伝相談

劇　集団スクリーニングによる超早期診断、つぎの妊娠への早期対策

9　集団スクリーニングによる保因者の超早期検出と前向的遺伝相談

このうち、山は遺伝病の総合対策の前提であり、将来、病者を生ずる可能性のある家族（ハイ

リスク家族）の地域的登録を継続して行なうものである。例として、英国スコットランドでは、

DMDをふくむ全遺伝病の登録システム（RAPID：Registerforthe Prevendon and Ascer－

tainmentofInherited nseases）があり、域内で診断された遺伝病の患者（発端者）がその近

親とともに登録され、発病の可能性のある近親に接触し、必要な対策があらかじめとられている。

オほDMD児の母と母方女性が対象であるが、とくに重要なのは患児の姉妹である。罰で問題

になるのは、個々のケースでの診断、遺伝機構（単劣性か、新しい伴性突然変異か、保因者を経

た伴性遺伝か）、近親者、とくに母のつぎの出産における発病確率などで、その結果、出産手控

え、中絶、とくに男子胎児の選択的中絶などの対策がとられ、また発病確率がきわめて小さい場

合、患家を安心させることができる（近藤1980、1982）。

これらの3項目は、患家の希望と医療側の意志があれば、現在の我国の筋ジス対策のなかでも

技術的には実行可能であるが、刃、封は昭和52年秋から厚生省が行っている「先天代謝異常症ス

クリーニング事業」とも関連した将来の課題である。

2．我国の実情と可能な対策

まず、外国の実情であるが、DMDの診療は、特定施設へ集中する傾向を増し、神経医、リハ

医、遺伝医が関与する総合対策がとられている。症例登録は北欧国、英国北部のスコットランド

ドイツ、ブラジル、西オーストラリアなどが行っている。母、姉妹の保因者検査、遺伝相談は多

くの国で100％近く行われ、西オーストラリアでは、検出された保因者のほぼ全部が男子中絶を

希望し、発生率は弘に減じ、新患は新移民、新突然変異例のみとなった。（KakulasとHurse、

1977）

近年の動向はCPKの超微量測定法による新生児の集団スクリーニングで、英国北部、フラン

スの一部、ドイツ全土で行われ、病前診断によって早期治療と患家の精神的準備、前向的遺伝相

談、家系登録とのリンゲージなどが行われている。保因者の集団スクリーニングは各地とも検討段

階にある。
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我国では患者の療育は外国と比べても充実しているが、遺伝面の対策が遅れている。しかしそ

れには我国の国情がふかく係わっているので、外国での対策をそのまま導入するのではなく、我

国の患家側、医療側が受けいれられる対策を、暗中模索してゆくべきである。この点で当面、必

要なことは：

Ⅱ　患家の希望、意見の把握

オ　医療側の実情、希望、意見の把握

3　当班でなし得ることの検討、実施

などであるが、1日こついては、当然、大きな変動があることが予想され、しかもそれに応じて

個別に対応すべき問題でもあるので、プロジェクトIAでは画一的調査を見合せ、数量的には把

握していない。しかし我々の経験では、科学的態度に同情をこめて説明すれば理解が得られ、遺

伝をふくめ、DMDに関する知識を求める真剣な態度に接する場合が多く、何も知らないことへ

の不安を聞くことも少くない。

一方、カについて、当グループは国療施設医師46名の意見をアンケート調査し、昨年度報告書

P2～10で報告した。48％が遺伝相談を経験し、20％が男子胎児中絶について患家から相談をう

けた。国療施設の遺伝対策の充実を望む医師は74％で、その内容（複数回答可）は、母の保因者

検査の徹底24名、姉妹の保因者検査の徹底23、遺伝相談の徹底28、男子胎児中絶の助言、婦人科

との連絡体制など12、勉強会、講習会など8、担当医用パンフ13、患家用パンフ11、その他2で

あった。

遺伝相談の導入は、本来、各施設の独自の問題であるので、当グループとしてはまず、それと

関連のある学問的問題、技術的側面などの検討を行なって、班員に提示することを考慮している。

昨年12月2日、当グループは拡大グループ会議を行ない、今後の方針などを協議した。その主な

結果は：刀担当医用マニュアルの製作、オ患家用教育資料（ビデオ）の製作、この問題に関する

ワークショップの開催などがあり、今後、逐次実行に移していく予定である。

終りに、当プロジェクト研究に寄せられた各施設の絶大など援助に深く感謝申し上げます。

〔文　献〕

Kakulas，B．A．，Hurse，P．Ⅴ．：The mllSCular dystrophies，reSults of carrier detection

andgenetic counsellingin Western Australia．Rec Adelaide Child．Hosp．1：232－

243、1977

近藤喜代太郎：mchenne型筋ジストロフィー症の遺伝と日本における実態、神経進歩　24：

693－701、1980

近藤喜代太郎：Duchenne型筋ジストロフィー症の遺伝疫学と発生予防、日本臨床　40：

1528－1533．、1982
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プロジェクトⅠ　筋ジストロフィー症の疫学的研究

B．先天性筋ジストロフィー症の疫学および遺伝学的研究

東京女子医大小児科

東京都立神経病院

国癖字多野病院

国療徳島大学小児科

国療八雲病院

国療西別府病院

東京女子医大小児科

福　山　幸　夫

椿　　　忠　雄

西　谷　　　裕

宮　尾　益　英

篠　田　　　実

三吉野　産　治

大　沢　真木子

福山型先天型進行性筋ジストロフィー症（FCMD）の成因については、常染色体性劣性遺伝

説と胎内感染説がある。また一万本症の頻度については、主として小児科医の立場から、

bchenne型に次いで多い筋ジストロフィー症と認められている。しかしながら基礎データーと

しては、福山らが1975年鹿本研究班の各個研究として実施した診療実態調査封による、Ducheme

型と先天性進行性筋ジストロフィー症（CMD）との相対比率（約2：1）に関する報告や、発

生頻度に関する大沢オ（6．2－11．9×10－5）ならびに竹下ら却（5．6×10－5）の報告がある

にすぎない。そこで我々は、以下のことを本研究の目的として、昨年度より本プロジェクトを構

成した。対象は狭義のFCMDのみならず、他のCMDも含めることとした。

〔日　　　的〕

I CMD患者数の把握

Ⅱ　本邦におけるCMDの発生頻度、羅病率をできるだけ正確に把握するための方法論の検討

Ⅲ　CMDの遺伝学的分析

Ⅳ　CMDの成因解明に役立つ検査法の基準化

〔方　　　法〕

今年度は上記目的のⅠ・Ⅲを施行するための全国調査の前段階として、昨年度に作成その後改

良した調査用紙を用い、本プロジェクトチームに属する班員の施設を昭和55年1月1日～昭和56

年12月31日に受診（初診・再診を含む）した例を対象にパイロット研究を行った。対象例は次の

診断基準を満足するものであり、図1．、2の調査用紙を使用した。
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（1）診断の手びき

A　基本条件

1．8カ月以前の発症

2．運動発達遅延

3．全身性左右対称性筋弱力

4．腱反射低下ないし消失

5．血清クレアチンフオスフォカイネース（CPK）値上昇

6．筋生検を施行している場合は筋の変性所見を認めること。また他の既知疾患としての所

見を認めないこと。

B　必ずしもなくてもよい条件

7．中枢神経症状（精神遅滞、けいれんなど）

8．関節拘縮

9．仮性肥大

10　筋生検の実施

また一方CMDの分類はいまだ確立されたとはいい難く、時に同一家系内に異った臨床像のも

のがみられることがあるの七、本プロジェクトに属する一班員施設で（福山、大沢）それらにつ

いて文献展望を行った。

〔結　　　果〕

①　症例

今回ゐ症例の内訳は、表1のどとくである。

表1　　　　　　対　象　症　例　一　覧

福山型 C M D 他 の C M D

家系数
計 近親婚

家系数
計 近親婚

孤発例 家系内発症例 孤発例 家系内発症例

国癖字多野病院 17 4 21 1 1 0 1 0

徳島大学小児科 1＿
＿1

2 0 0 n＿ ∩ 0

国 療 八雲 病 院 9 1 10 1 1 1 2 0

国療西別府病院 6 2 8 1 0 0 0 0

東京女子医大児 19 3 2 4 4 0 4 0

計 52 11 63 7 6 1 7 0

％ 82．5 17．5 100 11．1 8 5．7 14二3 100 0

ー19　－



㊥　病型別では、未確認が3、その他が4例あったが、残りの63例は福山型であった。

㊥　本籍および現住所の都道府県別患者数は、表2のどとく、各班員の所属する施設付近に集積

する傾向があったが、それ以外には特別な集積性は見出されなかった。特記すべきこととして

沖縄県を本籍とする患者も2名存在した。

表2　　　　本籍・現住所別家系数

県　 名 本　 籍 現住所 県　 名 本　 籍 現住所 県　 名 本　 籍 現住所

北海道 10 （1） 10（2） 石川県 0 0 広 島県 1 1

青森県 0 0 福井県 0 0 山 口県 0 0

岩手県 0 0 山梨県 0 ・’0 徳 島県 2 2

宮城県 0 0 長野県 2 （1） 1 （1） 香川 県 1 0

秋田県 0 0 岐阜県 0 0 愛媛県 0 0

山形 県 1 1 静岡 県 0 0 高知 県 0 0

福島県 1 0 愛知県 1 ■0 福岡県 1 3

茨城県 0 1 三重 県 0 0 佐賀県 0 0

栃木 県 0 0 滋賀 県 1 1 長崎県 2 0

群馬 県 1 1 京都府 4 19 （1） 熊本 県 0 0

埼玉 県 2 2 （1） 大阪府 2 1 大分 県 5 5

千葉 県 1 2 （1） 兵庫 県 0 1 宮崎 県 0 0

東京 都 9 （2） 12 （1） 奈 良県 3 0 鹿児島県 0 0

神奈川県 1 1 和乱山県 0 0 沖縄 県 2 0

新潟 県 0 0 鳥取 県 0 0 不　 明 10 （3） 0

富 山県 0 0 岡山県 0 0 ． 63 63

（　）内の数字はFCMDではない。または未確認CMD

④　患者の生まれた暦年別に患者数をみると、表3のどとく1953年～1981年に分布していた。

これらは1980年（昭和55年）および1981年（昭和56年）に各班員所属施設に入所もしくは

受診している患者であるので、患者の年齢は0－28歳にわたっていることになる。
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表3
生　年　別　患　者　数

年 患者数
＿年

患者数 毎 患者数

1953 1 1963 1 1973 4

1954 0 1964 1 1974 6

1955 1 1965 4 1975 8

195 6 0 1966 3 1976 4

1957 1 1967 3 1977 2

1958 0 1968 3 1978 3

1959 0 1969 1 1979 1

1960 0 1970 3 1980 3

196 1 1 197 1 5 198 1 4

1962 0 1972 2 1982 0

㊥　患者の誕生月別に患者数をみると、表4のどと

くであった。

⑥　母体の妊娠前の異常・妊娠中の異常・分娩時の

異常は表5のどとくであり、妊娠中の異常として

は感冒羅恵が18．6％と最も多く、分娩時の異常

としては予定日超過が15．3％と最も多かった。

⑦　遺伝分析

a）両親の近親婚は7家系（11．1％）に認められ

た。患者の生年が1953～1981に分布してい

たので、今泉ら郎（1975）の資料による1952

～1972年に結婚した人の一般集団の近親婚の

頻度（1．33％）に比べ約10倍であった。

b）家族内発症は同胞発症を11家系に、同胞＋いと

こ発症を1家系に認めたが、累代発症は一家系

もなかった。

C）分離比同胞数2人以上の同胞群について総

ー　21－

表4

生まれ月別患者数

誕生 患者数

1 月 8

2 4

3 6

4 3

5 7

6 2

7 7

8 6

9 5

10 5

11 5

12 6

計 64



同時数は115、総催患者数は58、総家系数は45で、分離比は18．57士4．64　であり、過去に

得られた値に比しやや低値であった。

㊥　臨床像の異った症例の家族内発症例の文献展望

表6に示すどとく、6家系みられた。

表5　　　母体の妊娠分娩歴の異常

事　　　　　　 項 異常例数 頻度 （％）

妊

娠

前

排　 卵　 誘　 発　 剤　 服　 用 0 0

経　 口　避　 妊　 薬　 服 用 0 0 °

Ⅹ　 緑　 多　 量　 被　 曝 1 1．7

妊

娠

中

感　　 冒　　 罷　　 患 11 18．6

発　　　　　　　　　　 熱 1 1．7

感　 冒　 薬　 服　 用 6 10．2

栄　 養　 剤　 服　 用 2 3．4

出　　　　　　　　　 血 5 8．5

流 産　 防　 止　 薬　 投　 与 3 5．1

貧　　　　　　　　　 血 4 6．8

妊　 娠　 中　 毒　 症 2 3．4

タ　 バ　 コ　 の　 喫　 煙 1 1．7

ア　 ル　 コ　 ー　ル　 飲　 用 0 0

分

娩

時

仮　　　　　　　　　 死 8 13．6

骨　　　　 盤　　　　 位 7 11．9

早　　　　　　　　　 産 3 5．1

予　 定　 日　 超　 過 9 15．3

微　　 弱　　 陣　　 痛 5 8．5

ー　22　－



表6　　　同胞間で臨床症状の異る例の報告
5）～9）

報　告　者 診断名 Mt 仮性肥大 CPK 最高運動機能 間節拘掃開始

）

塚越ら●73
兄22y CHD 廿 ± †

つかまり立ち
（6y6m－7y〉

7

妹　4y十 CHD ≠ 7 7 7 7

）

桑島ら’74
坊14y 不明のPHD ≠ 7 t

支持歩行
（5y一日yI

膝

妹　5y6m CMD ≠ ＋？ †－It いざり 7

）西川ら　74 兄　8y CHD 7 7 7 7 7

症例2 声 4y Duchenne ≠ ＋ tt
歩 行
（2y6m～） 内反尖足

）西川ら・74 姉　4y8m ・曜芦型 廿 ＋

7

歩 行
（3y3m－〉

7

症例3 弟　3ylm CHD 7 7 7 ？・

） 兄14y5m CMD ≠ 7 tI 坐位（12m） 7

板垣ら’80
弟　3ylm Duche【ne 廿 十 Ht

歩 行
日y川m－8y）

内反尖足

）

陸ら ’82
姉17y ARCMD ＋ ＋ tI

歩 行
（1y6m－9y）

内反尖足

弟10y CMD ＋ 十 t つかまリ立ち 股・膝・足

〔考察ならびにまとめ〕

今年度は本プロジェクトチームの研究2年目にあたり、昨年のパイロットスタディにもとづき

調査用紙改訂を行い、本チーム所属班員施設を対象に再調査を行った。患者の現住所は各班員所

属施設を中心に偏っており、やはり全国的な規模で症例を集積することの重要性が感じられた。

また調査用紙の各項目は、主として本症の成因を解明するため、および本症の診断の確実性、本

症の亜型分類を得るために設定されたものであるが、「合併症」の項目に不明なものが多かった。

次年度は、①　本班班員所属施設、㊥　全国大学病院小児科および厚生省指定研修病院小児科、

㊥　重症心身障害児病棟のある国立療養所（①を除く）を対象に調査を行う予定である。臨床像

の異なった症例の家族内発症例の文献展望を行ったところ、6家族あり、次年度収集でえた症例

も含め、乳幼児期発症の筋ジストロフィー症の分類を確立する必要性が感じられた。

最後に、本研究のパイロット研究は、国立療養所宇多野病院の西谷　裕、板垣泰子、国立療養

所八雲病院の篠田　実、国立療養所西別府病院の三吉野産治、柳辺　正透、大迫芳郎、徳島大学

小児科の河野　登、東京女子医大小児科の大沢真木子諸氏の資料提供によることを付記し深謝す

る。

〔文　　　献〕

封　福山幸夫、平山義人、鈴木陽子、鈴木まきゑ、横田淳子、大沢真木子：先天型進行性筋ジス
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トロフィー症の診療実態調査。

沖中重雄（編）筋ジストロフィー症の病因究明に関する研究、昭和50年度研究報告書、1976

年3月、P125～126

オ　大沢真木子：ご先天型進行性筋ジストロフィー症（福山型）の遺伝学的ならびに疫学的研究、

東女医大誌48：204～241、1978

3）Takeshita，K，Yoshino，K，Kitahara，T，Nakanishi，T，and Kato，N：Surveyof

Duchenne type aLnd congenital bTpe Of muscular dystropyin Shimane．Japan．Jpn

J．Hum Genet　22：43ん47，1977

4）Imaizumi Y，Shinozaki N，Aoki H：InbreedinginJapan：Result ofa nadonwide

study．JpnJ Hum Genet20：91～107・1975

9　塚越　広、豊倉康夫、岩田　誠、杉田秀夫、村田俊一：福山型先天性筋ジストロフィー症の

一剖検例、沖中重雄（編）厚生省進行性筋ジストロフィー症研究班業績集（Ⅱ）1973、25－30

8　桑島克子、三杉信子、小宮和彦：水頭症を伴った重症心身障害児にみられた進行性筋ジスト

ロフィー症の1例、脳と発達1974、6：29－35

の　西川光夫、植田啓嗣、中田俊士、伊藤友昭、大原俊樹：筋ジストロフィー症の病型分類、沖

中重雄（編）厚生省進行性筋ジストロフィー症研究班業績集（Ⅱ）1973、50－60

母　板垣泰子、坂本吉正、西谷　裕：特異な病型を呈した筋ジストロフィー症の同胞例、臨床神

経1980、20：897－903

9）陸　重雄、小長谷正明、衣斐　達、祖父江逸郎：同胞例にみられた福山型先天性筋ジストロ

フィー症の検討、臨床神経1982、22：216～222
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プロジェクトⅡ　　機能障害の進展過程と臨床評価の基準化

東京女子医大小児科

奈良医大神経内科

国療徳島病院

国療西多賀病院

愛媛大学整形外科

東大リハビリテーション部

国療刀根山病院

国療原病院

国療西別府病院

国療鈴鹿病院

東京女子医大小児科

福　山　幸　夫

高　柳　哲　也

松　家　　　豊

佐　藤　　　フt

野　島　元　雄

上　田　　　敏

伊　藤　文　雄

和　田　正　士

三吉野　産　治

深　津　　　要

大　沢　真木子

〔目　　　的〕

多数例を対象に筋ジストロフィー症の機能障害の進展課程を検討する。

〔方　　　法〕

上記目的のために、昨年度までに調査用紙の作成、これを用いて本チーム所属班員施設の症

例を対象にパイロット研究を行った。本年度は一部調査用紙に改良を加えて用いた（図1－3）。

調査は1982年4月現在の患者の状態を尋ねたものである。

祖父江班所属の班員の施設で臨床症例を扱っていると思われる計37施設へ調査を依頼し、30施

設81％より回答を得た（但4施設は該当症例なし）。回答された症例のうちDuchenne型（以

下D型）475例、肢帯型（以下LG型）109例について分析を行った。

〔結　　　果〕

1．ステージ別症例数は表1のどとくである。

2．対象例の年齢：D型の年齢は5～33歳に分布しており、平均年齢は14．48歳。25歳以上の例

が20例、30歳以上の例も4例含まれていた。LG型は6歳～68歳で平均年齢34．54歳、55歳以

上の例が10例うち60歳以上が4例であった。

3．運動機能歴（表2）

封　発達歴：D型では定頸獲得は2カ月～4歳に分布しており、4カ月までに85％の例が可能と

なっていた。座位保持獲得は1カ月～7歳に分布しており、8カ月までに78％の例が可能とな

っている。四つ這い獲得は4カ月～8歳に分布しており、11カ月までに75％の例が可能とな
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っている。歩行開始年齢分布は8カ月～5歳4カ月で、1歳2カ月までに歩行可能となってい

るのはわずか22％にすぎなかった。

これに対しLG型では、定頸・座位保持・四つ這いのいずれも正常年齢で85－100％の例が

可能となっていた。歩行開始は1歳～12歳6カ月に分布しており、1歳2カ月までに歩行開始

可となった例が43％を占めていた。

オ　運動機能喪失歴：表2のどとくであり、各症状出現または運動機能喪失の年齢には、特に

LG型では、各年齢のバラツ与が大きい傾向にあった。

表1　ステージ別症例数

0　　 型 LG　 型

歩

行

可

能

随段昇降可
手すり不賽

手の介助な し 8

8 2

0

33

手の膝おさえ 2 0

l手段昇降可
手す り薯

片手手すり 4 9

片手手すり・ひざ手 13 7

両手手すり 11 6

いすから起立可 14 4

歩行可能 3 2 7

量

の

生

活

四つ遭い可 4 5

38 9

9

75

四つ遭い不能 ・い ざり可 川4 3 2

座位保持可 9 5 13

座位保持不能 103 11

不　　 明 42 10

雷
靖
子
の
生
活

霊椅子上 ▲DL 独立 t含移動） 72

3 89

3 2

75

霊絹子上 ▲DL 介助零 150 2 6

霊靖子作動可 ・背か支持要 84 7

寝たきり全介助 46 4

不　　 明 37 6

不　　　　 明 4 1

計 4 75 109

図4

表2　運　動　機　能　歴

　 病 型

機 能

D　　　 型 LG　　　 型

例 数 平 均値 ±SD 例 数 平 均値 ±SO

発

達

歴

定　　　　　 頸 2 70 4 m ±　 3 ．3 m 2 0 5m ±　 2．3 m

座　 位　 保　 持 175 9 m ±　 6 ．6 m 1 1 6m ±　　 0．9 m

四　 つ　 這　 い －150 1 1m ±　 7 ．9 m 12 9m ±　 1．3 m

歩　 行　 開　 始 4 34 ly 6 m ±　 6 ．1m 5 1 1y9m ± ly8．9 m

喪

失

歴

動 揺性 歩 行 発 見 3 14 4 y 3 m ±2 yl，7 m 72 13 y8m ± 6 y2．1m

量 翠性 起 立 発 見 2 85 5y lm ±2 y4 ．9 m 74 16 y6m ± g y5．9 m

隋 段 昇 降 不 能 i 30 8y lm ±3 yO ．9 m 63 22 y2m ± 18 y1．2 m

歩　 行　 不　 能 3 16 1 0y 6 m ±2 y8 ．8 m 72 25 y6m ± 10 y7．2 m

這　 行　 不　 能 110 1 2yl lm ±3 yl．5 m 14 32 y6m ± 12 y4．3 m

座 位 保 持 不 能 39 14 y12m ±3 y3 ．7 m 9 32 y2m ±12 y7．2 m
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明D型筋ジスの知能障害別歩行開始年齢（n＝434）
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ヨ　知能障害有無別歩行開始年齢（図4）

D型全症例では1歳2カ月～1歳4カ月の間に歩行開始した例が最も多く、次で1歳6カ月

～1歳8カ月の間が多く、1歳未満に歩行開始したのは5例のみ（11カ月）であった。知能正

常群（N＝194）では、歩行開始年齢が1歳2カ月～1歳4カ月の間の例が最も多く、次で1

歳6カ月～1歳8カ月の例が多い。これと異なり知能遅滞群（N＝245）では、1歳6カ月～

1歳8カ月の例が最も多く、次で1歳2カ月～1歳4カ月の例が多かった。歩行開始年齢の平

均は、正常群17．2カ月、遅滞群20．4カ月で、正常男児（12．04カ月）と比し両群とも遅れが

みられた。

これに対しLG型では、歩行開始年齢の平均は知能正常群で18．3カ月、知能遅滞群で24．09

カ月であった。

亜　遺伝形式別歩行開始年齢（図5）

D型の歩行開始年齢を遺伝形式別にみると、伴性劣性遺伝群と不明群では前者の歩行開始年

齢17．7カ月、後者の平均18．8カ月で両者間に明らかな差はなかった。

LG型では常染色体劣性遺伝と思われる症例の歩行開始年齢15．7カ月、遺伝形式不明＋伴性

劣性遺伝群で21．8カ月であった。

60　　50　　40　　30

図5　　　D型筋ジスの遺伝形式別歩行開始年齢（n＝434）

9　知能障害有無別歩行不能年齢（図6）

D型では歩行不能に陥った年齢は0－20歳と広く分布していたが、ピークは10歳であり、知

能障害有無別では、歩行不能に陥いる平均年齢は知能正常群で11．04歳、遅滞群で9．59歳であ

り、遅滞群の方が早い傾向にあった。また、LG型でも知能遅滞群で17歳、正常群で18歳6カ

ー　30　－



月と同様の傾向があった。

8　遺伝形式別歩行不能年齢（図7）

D型の歩行不能におちいる年齢は伴性劣性遺伝群の平均10．14歳と、不明群の平均10．44歳

と特に差はなかった。

LG型でも常染色体性劣性遺伝群18歳6カ月、不明＋伴性劣性遺伝疑い群の平均18歳と特に

差が無かった。
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図6　D型筋ジス知能障害別歩行不能年齢（n＝369）

4．仮性肥大

”D型：図8の如く機能障害が進むにつれて仮性肥大を示さない症例の割合が増加する。特

に「四つ這い不能いざり可」のステージ以後はこの傾向が著明で、「座位保持不能」・のステー

ジでは、50％の例が仮性肥大を示さなくなる。下腿以外の筋の仮性肥大は、大腿では階段昇降

に手すり不要の時期」に最も頻度が高く、躯幹上肢では「階段昇降に手すりを要する時期」に

最も頻度が高い。

オ　LG型（図9）各ステージに仮性肥大を示す例が0～30％にみられたが、大部分の例では

仮性肥大なく、また下腿以外の筋（躯幹・大腿・上肢）に仮性肥大を認めたのは、「四つ這い」

または「四つ這い不能・いざり可」のステージの症例であった。

5．体格（図10）：D型では全体でみると肥満の症例が16％、中肉の症例が42％、やせの症例が36

％、不明6％である。歩行不能期以後障害がすすむとやせの症例の割合が増加し、「座位保持

不能」で最もその割合が多く、60％に達するが、肥満の症例の割合は四つ這い不能以後ほぼ同

じ割合である。
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図7　　　D型筋ジス遺伝形式別歩行不能年齢（n＝369）
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LG型では、各々のステージについては症例数が少ないこともあり、一定の傾向を論ずること

はできないが、全体ではやせの症例が36％、肥満の症例が14％存在する。

D型については、各年齢別に体格をみると（図11）、13歳以下は中肉が最も頻度が高く、

14－25歳はやせの症例の頻度が高くなっているが、29歳以上の症例では、中肉もしくは肥満の

体格を示していた。
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図11

年齢－不明

D型年齢別体格の頻度

6．機能障害別血清Creatine phosphokinase・（CK）値

各施設で測定方法が異るため、正常上限値に対する倍率でその高さを検討した。

D型で、81倍以上のCK値は、「階段昇降可で手すりを要する」症例に多くみられており、

正常上限の31倍以上の値は「階段昇降可・手すり要一四つ這い可（車椅子上ADL独立）」のステ

ージまでの症例にみられ、それ以前またはそれ以後の症例はより低い傾向露草あった。

LG型では、ほとんどの症例が正常上限の5倍以下であり、最も高い例でも40倍以下であっ

た。

7．関節拘縮

機能障害別関節拘縞は表3のどとくで、「階段昇降不能」以後の症例でははば全例にみられ

ステージを追ってみると、足→股→膝瑠指3首の順に生じているようである0

8．畳の上の生活でのステージと、車椅子の生活でのステージの関係（図12）

ー　34　－



表3　　　各機能障害ステージにおける関節拘桁の出現率

　　 間 菰 拘 縮

艶 能 曝 書 ス テ ー ジ

D　　　　　 型 LG　　　　　 型

関 節 拘 槌 各 ㈱ 範拘 編 出 現車 対

象

間 範 拘 編 古 間 範 拘 鶴 出現 事 対

象有 無 不
仁

足 膝 膜 手 肘 首 有 無 不 足 膝 膜 手 肘 甘

％ ％ 月
％

％ ％ ％ 指
％

％ ％ 例 ％ ％ 明
％

％ ％ ％ 指
％

％ ％ 例

歩

行

可

能

階

段
昇

降
可

手 す り
不 要

手 の 介 助 な し 67 3 3 0 1m I 25 0 0 25 0 4 0

手 の 膝 お さ え 100 0 0 100 0 50 100 0 8 2 0

手 す り
雷

片 手 手 す り 50 25 25 100 50 100 50 58 50 2 89 11 0 100 13 25 0 0 13 8

片 手 手 す り・ひ ざ手 85 15 0 91 0 46 0 0 ○ 11 57 43 0 180 0 75 0 25 25 4

両 手 手 す り 73 18 9 100 25 38 25 0 8 8 83 17 0 100 0 20 28 20 0 5

い す か ら 起立 可 86 14 0 100 4 2 42 16 8 17 12 25 25 50 100 0 0 0 0 0 1

歩 行 可 能 91 9 0 100 28 48 10 14 7 29 ①6 0 14 100 50 33 0 17 0 6

量
四 つ這 い 可 93 0 7 93 8 8 83 12 17 10 42 89 11 0 100 63 38 0 13 13 8

の

生

活

四 つ這 い 不 能 ・い ざ り 可 94 1 5 101】 8 8 93 32 56 27 98 97 3 0 94 81 94 36 45 19 3 1

座 位 保 持 可 96 0 4 108 9 2 95 66 83 59 91 77 8 15 90 60 70 30 40 30 10

座 位 保 持 不 能 99 0 1 100 100 100 89 92 85 102 91 9 0 100 TO 70 80 50 40 10

不　　 明 98 0 2 100 180 97 61 78 54 41 180 0 0 180 90 6 0 30 70 30 10

葦
車 椅 子 上 IDL 独 立 92 1 7 97 9 2 85 17 38 H 66 91 6 3 97 76 79 21 38 17 29

楕 葦 絹 子 上 ▲DL 介 助 要 95 0 5 99 0 95 44 63 32 143 97 0 4 92 72 72 36 44 24 25

子

の
隻

車 絹 子 作 動 可 ・背 部 支 持 要 100 0 0 100 9 8 99 82 86 77 84 100 0 0 100 86 86 86 72 43 7

寝 た き り全 介 助 98 0 2 100 100 100 91 95 93 45 75 2 5 0 180 67 67 67 67 67 3

活 不　　 明 97 0 3 100 100 100 8：I 92 8 1 36 83 7 0 日用 150 IOO 83 67 33 5

不　　　　 明 80 0 20 100 75 75 0 100 0 l 0

全　 症　 例 93 3 4 91 83 87 50 61 45 443 85 10 5 97 60 65 28 3 7 28 93

L・G型（n＝75）

50　　　　　　100％

臨ヨADL独立E勤DL介勒要因背部支持要
∈ヨ全介助［：コ不明

D型
車椅子の生活上の機能と畳の生活上の機能

しG型

正

　

章

　

要

岨
独
仙
㈹
謂

匠ヨ四つ這い可能【＝ヨ四つ這い不能囲座位保持可能
【≡ヨ座位保持不能□不明

図12　　　畳の生活上の機能と車椅子の生活上の機能の関係
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機能障害のステージ分類として、従来日本式生活に適合させたものであり、主として畳の生

活を中心にしたものである。しかしながら、近年、車椅子の生活を中心とした生活が行なわれ

ている施設も多く、必ずしも両者の場合について評価できないことも多い。そこで我々プロジ

ェクトチームでは、畳か車椅子のどちらか一方の生活での機能を評価すればよいように、歩行

不能期以後のステージを、畳生活用と車椅子生活用の2通り作成してみた。両者の関係を表わ

したのが図12である。

これを見ると、我々が設定した両者のレベルは必ずしも一致せず、畳の生活でのレベルの方

が厳しい傾向があったが、必ずしも一定ではなかった。

〔考　　　察〕

Duchenne型筋ジストロフィーは今日の医学をもってしても尚根治不能な疾患である。本症は

遺伝性であるので早期に診断し、兄弟が共に羅患するといった悲劇を繰り返さないよう早期に診

断し、次の発病者を出さないよう予防することも重要である。また患児の病状の進行過程を把握

し、その病態を解明し、進行を予防するこ■とが望まれる。

今回は、昨年度改訂した調査用紙を用いて祖父江班に属する班員の施設を対象に調査を行った

わけである。病歴では運動獲得歴および喪失歴を尋ねたが、実際には歩行開始年齢、歩行不能年

齢以外の項目の記載もれが多く、問題であった。成書には本症の発病年齢は5～6歳以前と書か

れておりカ、乳児期にすでに運動発達遅滞が認められることは余り強調されていない。小児科医

の立場からは1歳未満より、D型が発症していると主張されはじめているが、今回の調査でもD

型の発達歴をみると、座位保持獲得、四つ這い獲得からすでに遅れているものもあった。さらに

歩行開始年齢についていえば、いくつかの文献カと同様に、今回の我々の分析結果でも、患児に

歩行開始の遅れが認められた。知能障害がある症例でその傾向がより強いが、知能正常な例でも

遅れがあった。またさらにLG型でも歩行開始の遅れる症例のある可能性が示唆された。

D型の歩行不能に陥いる年齢についてはばらつきがみられたが、これはおそらくリハビリテー

ションの方法、生活環境、家族の熱心さなどの差によると思われた。昨年度は予想に反し「知能

障害のある例で歩行不能に陥いる年齢がより早い」という傾向は認められなかったが、本年度は

IQ90未満を知能遅滞有と扱ったところ、知能遅滞群では歩行不能に陥いる年齢が早い傾向があ

り、これはLG型でも同様であった。このことは、わずかの知的レベルの低下が歩行不能に陥い

る年齢を早める、あるいはわずかの気力・意欲・工夫が歩行可能期間を長びかせることを意味す

るのかもしれない。

仮性肥大や血清CK高値はD型の大きな特徴である。仮性肥大の原因およびその頻度について

は余り詳細な報告はない。柳原ら詔は81名のmchenne型筋ジスにつき検討を行い、次のような
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結果を得た。すなわち前鋸筋の仮性肥大は9例（11．1％）でみられ、この症例の年齢は9～12

歳、StageはⅡ～Ⅵ（Swinyard＆Deaver・－）であり、三角筋のそれは14名17．4％にみられ、こ

の症例の年齢は9～17歳、この71．4％にあたる10名は車椅子生活者であり、また肪腹筋の仮性

肥大は全体の約半数に認めたが、StageⅦ・Ⅶの例では1例にも認めなかったという。今回の我

々の検討では、俳腹筋の仮性肥大を示さない症例の割合は歩行不能期以後増加し、排腹筋以外の

仮性胞大では、不腿は「階段昇降に手すり不要の時期」に最も頻度が高く、躯幹・上肢のそれは

「階段昇降に手すりを要する」時期に最も頻度が高い。一方CK値からみても「階段昇降可で手

すりを要する時期から四つ這い可」の時期が最も高く、俳腹筋以外の仮性肥大が顕著な時期とほ

ぼ一致している。CK高値は運動量と残存筋量にもよるといわれている。これらのことを考え合

わせると、最もよく筋肉を使用している時期に仮性肥大が多いとも思われ、生理的に代償性に骨

格筋が肥大したのであろうと推測される。榊原ら罰も同様の意見を述べている。歩行不能期以後

の肥満はしばしば問題とされる徴候であるが、肥満・やせなどの体格異常はD型でもLG型でも

認められ、両型ともやせの割合が歩行不能期以後に増加している傾向があり、D型の29歳以上の

例では中肉か肥満の体格を示しており、肥満よりもやせは、むしろ予後不良とつながる可能性が

ある。

〔ま　と　め〕

D型475例、LG型109例について、運動機能歴、仮性肥大、血清CK、関節拘締、体格な

どにつき、検討した。

なお本研究は、国立療養所南九州病院　出雲周二、中里興文、新屋正信、乗松克政、広島大第

3内科　下山改憲、岸田健伸、　鬼頭昭三、徳島大学小児科　橋本俊顕、宮尾益英、国立武蔵療

養所　向山昌邦、高木昭輝、奈良県立医科大学神経内科　小長谷正明、高柳哲也、国療沖縄病院

中原啓一、川平　稔、国立療養所再春荘　岡元　宏、上野和敏、寺本仁郎、境　勇柘、安武敏明

国立療養所下志津病院　尾野精一、飯田政雄、国立療養所原病院・升田慶三、和田正士、国立療

養所岩木病院　木村　要、国立療養所兵庫中央病院　松本玲子、鈴木重行、苅田典生、陣内研二

高橋桂一、国立療養所八雲病院　大沼正和、加賀谷芳夫、篠田　実、佐々木公男、藤島恵善意、

佐藤州介、国立赤坂療養所　塚本浩介、酒井徹雄、陸田　、安徳恭演、岩下　宏、国立療養所

川棚病院　森健一郎、野口又市、松尾宗拓、国立療養所徳島病院　松家　豊、東京女子医大小児

科　鈴木暁子、宍倉啓子、大沢真木子、中田恵久子、足立未加子、都立神経病院　椿　忠雄、山

田克浩、宮本和人、花籠良一、長嶋淑子、須田南美、国立新潟療養所　桑原武夫、近藤隆春、山

崎元義、馬場　、高沢直之、国立療養所医王病院　岡本正樹、崎田朝保、喜多京子、吉田克己

弘前大学医学部第3内科　松永宗雄、名古屋大学医学部第1内科　松岡幸彦、愛知医科大学第4
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内科　満間照典、熊本大学医学部第1内科　徳臣晴比古、国立療養所松江病院　笠木重人、加

藤章江、中島敏夫、国立療養所鈴鹿病院　所氏の資料提供によるものであることを附記し、深謝

する。本集計後入取した資料については現在追って分析中である。

〔文　　　献〕

”原　美智子、福山幸夫：処女歩行の遅れ、治療57：2357～2364、1975

2）平山義人、大沢真木子、鈴木陽子、福山幸夫：mchenne型進行性筋ジストロフィー症の定

坐と歩行開始年齢、東女医大誌51：1062－1065、1981

詔　榊原弘喜、井上英夫、北条幹夫、他：進行性筋ジストロフィー症の仮性肥大について、医療

28：398～402、1974

プロジェクト　Ⅲ－A　臨床病態解析（心肺機能）

DMD症心肺機能障害におけるtotal O2deliveryについて

国立療養所川棚病院

国立療養所宮城病院

国立岩木療養所

国立療養所西多賀病院

国立療養所箱根病院

国立療養所松江病院

国立赤坂療養所

国立療養所西別府病院

松　尾　宗　祐

枚　原　克　哉

国立療養所宮崎東病院

国立療養所再春荘

国立療養所南九州病院

長崎大第三内科

国立療養所川棚病院

nlChenne　型筋ジストロフィー症（以下DMDと略）は、幼時に発症し全身に及ぶ進行性の筋
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萎縮の結果、歩行障害、胸郭変形、不良肢位・体位をきたし、ついには高度の運動障害に陥る。

DMD症の肺機能障害は、病状の進行の過程で呼吸筋の萎縮の結果、胸郭系Compljanceが低

下するためもたらされる肺機能障害であり慢性進行性である。

われわれDMD症呼吸不全研究班は、53年を初年度としてDMD症の肺機能の経年的推移を検

討し、それぞれの時期に報告してきた。その成績を要約すれば、次の如くである。

u　胸郭を形成する呼吸筋の萎縮による慢性進行性の換気障害であり、換気量の低下は％VCの

低下に要約される。障害度の進行、ADLの低下に平行し、脊柱変形はこれを助長し、その終

末は呼吸不全に至る。

カ　血液ガスの面からみると、AaIX）2　は正常値を保ち換気量の低下（PaC02の上昇）はPa02

の低下を来す肺胞低換気像を示す。即ち換気機能障害の変動はPaC02の変動に要約される。

一方心筋においても、後壁を中心に筋萎縮がおこることはすでに報告がみられる。即ち、心

筋の萎縮・変性による心収縮力の低下、ひいては心拍出量の低下をきたすことは容易に理解さ

れる。呼吸の本質は生体の代謝の場である組織への酸素の輸送と供給を確立することにあり、

換気（外呼吸）、血液による酸素輸送、組織呼吸の過程が考えられる。そこでDMD症におけ

る心肺機能障害においては肺機能障害と心機能障害がお互いにどのような形で係るのか、その

機能的な面を検討することがpMD症における「呼吸障害」を解明する上に重要となる。

今回はDMD症心肺機能障害における02　tranSpOrtについて、肺機能、心拍出塁を測定

し、換気から血液による酸素輸送面について検討したので報告する。

〔対象並びに方法〕

国立川棚病院に入所中のDMD症患者で胸部に異常所見がなく、IQが低く肺機能検査ができ

ないものを除く36例で、年令は7才より30才迄平均164±4．9才であった。これら対象患者につ

いて肺機能、血液ガス、色素希釈法による心拍出量の測定をおこない、その成績を障害度別にⅠ

～Ⅳ皮群（歩行可能群）、V～Ⅶ群（車椅子群）、Ⅷ度群（bed padent群）、死亡群（本検査

後6ケ月以内死亡群）に区分し検討した。

各指標を算定すると基準になる身長は、指極間距離を代用して肺機能標準値を算定し、標準肺

活量は18才迄はStwartの身長の式、19才以上はBaldwinの式を用いて％VCを算定した。

各指標は下記の式より求めた。

肺胞気02分圧（PAO2　mmHg）

PAO2去PIo2－旦些旦L（肺胞式）
R

（PIo2：大気02分圧、R：呼吸商）

ー　39　－



血液02含量（CaO2　ml／L）

CaO2＝1．34×
SaO2（刻

100
×Hb（g／dl）十0．003XPaO2

（1．34：02結合能力、　　　0．003：02の溶解係数）

血液02運搬量（total02delivery ml／min）

Total O2　delivery＝CaO2×C．Ⅰ．

各成績について5％の危険率で検定を行った。

〔結　　　果〕

Ⅰ　障害度別肺機能成績

封　換気機能

％VCは障害度Ⅰ～Ⅳ度群65．8±9．5％、次いで39．5士13．6％、19．2士10．2％、9．7士

2．7％と各区分毎（障害度の進行）に有意の低下がみられ、Ⅷ度群と死亡群との間には有意差

がなかった。

オ　血液ガス所見

死亡群はpH7316j＝OD3、PaO263．1士9．1mmHg、PaCO260．6土64mmHgと他群に比べ

有意のpHのacidosis化、Pa02の低下、PaC02の上昇がみられた。障害度Ⅶ度群と死亡群で

はPと£02を除き有意の差がみられなかった。

却　肺胞気02分圧（PA02）

肺胞式より計算したPA02についてみるとⅠ～Ⅳ度群104．8士3．4mmH豆、次いで103．2±

2．6mmHg、953±11．2mmHg、77．Oj＝7．7mmHgで、Ⅶ度群・死亡群で他群に比べ有意

に低値であり、死亡群はⅦ度群に比べより有意に低値であった。（表1）

表1　　障害度別肺機能成績



Ⅱ　02輸送関与因子の成績

1）Hemoglobin（Hb g／dl）

Hb量はⅠ～Ⅳ群13．4土0．38、次いで13．9土0．65、14．0±0．63、14．3±0．21で、Ⅷ度

群・死亡群は他群に比べ有意に高値であった。

カ　Pulse（数／分）

Ⅰ～Ⅳ度群81．8土8．9、次いで86．2士10．8、97．8士11．7、103．5±6．1で、Ⅷ度群・死亡

群で他群に比べ有意に高値であった。

3　Strokelndex（S．L ml／回）

Ⅰ～Ⅳ度群52．0±10．4、次いで42．2土8．2、37．7土7．0、38．5±8．6で、Ⅰ～Ⅳ度群は他

群に比べ有意に高値であった。

4）CardiacIndex（C．Ⅰ．L／min／M2）

Ⅰ～Ⅳ皮群4．24士0．8、次いで3．63士0．85、3．67±0．8、3．97±0．86で各群間に有意差を

認めなかった。

9　血液02含量（CaO2　ml／L）

Ⅰ～Ⅳ度群1754士5．7、次いで181．9士8．3、176，5±11．7、171．5士8．8で各群間に有

意差がなかった。

6）血液02輸送量（Total　02　delivery ml／min）

Ⅰ～Ⅳ度群739．0土119．4、次いで660．0士156．8、652．7士162．4、678士140．6　で各

群間に有意差を認めなかった（表2）。

表2　　　障害度別02輸送関与因子成績

JK P Hb Cao2　　　Sl．　　Cl．　　02輸送量

81．9　13．4　　175．4　　52．0　　　424　　　739．0

6　±　8．9　±q38　±　5．7　±10⊥4　±q80　±119．4

Ⅴ一－Ⅶ

死亡例

19
86．2　13．9　　181．9　　4之2　　　3．63　　　66qO

±1qe　±q65　±　8．3　±　8．2　±q85　±156．8

97．8　140　　176．5　　37．7　　　3．67　　　652．7

±11．7　±q63　±11．7　±　7．0　±q80　±162．4

103．5　14．3　　171．5　　38．5　　　3．97　　　678．5

±　6．1±q21±　8．6　±　86　±Q86　±14q6
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〔考　　　察〕

DMD症の心肺機能障害における02　transportについて、換気からblood O2　tranSPOrt

について検討したが、DMD症の02　tranSPOrt

理解される。

換気機能障害

封　呼吸筋の萎縮

オ　脊柱変形

換気量の低下

（PA02の低下）

血液による02輸送

（血液ガス）　ト心拍出量の低下

心機能障害

か　心筋の変性

オ　心収縮力の低下

に係る心肺機能障害を模式化すると下記の如く

組織呼吸

換気は大気から血液迄の02輸送を意味し、この過程に種々の因子が関与するが、DMD症に

おいては呼吸筋の萎縮による換気機能の低下、胸郭変形などの因子が関与するが、いずれにしろ

肺胞気における02分圧という形で表わされる。PA02は臨床的には肺胞式によって表わされる。

前述の肺胞式からみてわかるようにPI02とRが一定であれば、PA02はPaC02　の函数となる。

PI02は大気吸入気の02分圧（150mnHg）で一定であり、Rについては対象患者36例の血液

ガス成績を02－CO2　diagram上plotしてみると、図1に示すように呼吸商Rを0．8とし

た時に求められる図中の斜線とはぼ平行した位置にplotされ呼吸商Rがほぼ一定であることを

示している。その結果PA02はPaC02の函数となりPaC02の上昇（換気量の低下）はPA02が

低下し当然Pa02の低下、低02血症になることが容易に理解される。

換気により血液に送られた02は、組織へ送られるが血液による02輸送は、血液の02含量（Ca

O2）と心拍出量（C．Ⅰ．）が関与し、この両者（CaO2×C．Ⅰ．）が血液の02輸送能力を決定

している。

Ca02の式からみてわかるように、右辺の式0．003×Pa02の値は小さく、Ca02を規定する

因子のうちHb濃度は02輸送に極めて重要な役割を有する。障害度別にCa02をみると各群間に

差がなく、Hb濃度はⅦ度群・死亡群で有意に増加がみられ、Hb量により即ち，renalsensing

mechanism　が関与し、換気量の低下による低02血症をHb量の増加によりCa02を維持するこ
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とを示唆している。

心拍出量は、体表面積で除し身体的条件の差を少くしたCardiacIndex（CI．）で比較した。

C．Ⅰ．は各障害度間に差がなく、StrokeIndex（S．Ⅰ．）はI～Ⅳ度群で有意に高値であり、心拍

数はⅧ度群・死亡群で有意に増加していることから、障害度の進行にともなう心機能の低下を、

心拍数の増加により心拍出量を維持していることを示唆している。

Total02　deliveryについてみると、CaO2×CI．によって表わされるが、この式からCaO2

CI．のいずれか、あるいは両者が低下すれば02の供給量が低下することは明白であるが、対

象例については、換気量の低下による低02血症をHb量の増加によりCa02　を維持し、又、心

筋変性によるS．Ⅰ．の低下を心拍数の増加でCI．を維持し、CaO2×C．Ⅰ．より求められるb也1

02　deliveryも各群間に差が認められずDMD症の心肺機能不全を代償しようとする働きがみら

れた。

〔ま　と　め〕

Duchenne型筋ジストロフィー症36例について、その心肺機能障害における02　tranSPOrtにつ

いて障害度別に検討し、次の成績を得た。

封　肺胞気02分圧は、障害皮Ⅶ度群・死亡群で有意の低下がみられた。

2）02－CO2diagram上の対象例の血液ガス成績は肺胞低換気像を示した。

3）blood O2　tranSPOrtの要因を占めるCa02は、換気量の低下による低02血症をHb　量の

増加によりCa02を代償する働きがみられた。

㊥　C．Ⅰ．ほ　S．Ⅰ．の低下を心拍数の増加で代償する働きがみられた。

5）blood O2　tranSpOrtの能力を決定するCaO2×C．I．は、肺機能・心機能の低下をHb量の

増加、心拍数の増加などの代償機能によりtotal02deliveryを維持する成績を示した。

tカ
ニ

∈

∈

01

0
くJ
q
L

図1

50　　　　100

PaO2　mmHg

O2－CO2　diagram
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プロジェクトⅢ－B　臨床病態の解析「運動機能」

国立療養所徳島病院　　　　松　家　　　豊

愛媛大学整形外科　　　　　野　島　元　雄

〔目　　　的〕

nlChenne　型筋ジストロフィー症を主体とし、臨床病態、とくに運動機能障害に関し臨床的並

びに基礎的研究を実施する。

〔方　　　法〕

封　本症における運動機能障害の進展に直接関与すると考えられる筋の弱化、拘縮、変形に関

し、その進展の様相を明らかにするため、筋病変とともに関節構成体の進展を追求する。この際

基礎的研究として、各種条件下における筋萎衛に開通し、筋病変、神経筋接合部の変化、腱、関

節構成体などの結合織の変化などを追求する。

オ　臨床的に各施設の結合を仰ぎ、四肢、体幹の拘縮、変化につき軽症例を主体としてその進

展の様相を生化学的検索、心肺機能、A．D．L．の変化などの対比のもとに追求する。

ヨ　上肢機能の障害の進展に関し、カとの関連のもとに追求し、本症の機能障害度の分類に関

し一資料を得ることとした。

〔結　　　果〕

封に関しては、現在までに不動性萎縮筋、神経遮断筋などにつき、筋線維タイプの分類、神経

筋接合部の電顕学的検索を実施し、更に検討を重ねている。カ、詔については、協力施設での対

象者につきアンケート調査を行ない、対象例が約120例存在することが確かめられ、表1～5の

どとき調査用紙の検討をおわり、23施設

（表6）に配布の上、追跡調査を開始する。
表1筋ジストロフィー症運動機能調査

施設名

検査日

検査開始
年月　日
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表2

患 者
氏 名

生年月日 昭和　　 年　　 月　　 日生　　 （　 歳　 月）

外来診察 昭和　　 年　　 月　一一　 昭和　　 年　　 月

性別
1

男・女 初診日 昭和　 年　 月 入　 院 昭和　　 年　　 月

1．病　歴

初発年齢（家人が気づいた時）　　　歳　　月

階段昇降手すり不要　手の膝おさえ　　歳　　階段昇降手すり要　片手手すり

片手おさえ　　　歳

椅子からの起立可能　不能になった時　歳

歩行不能になった時　歳

Ca括抗剤投与の有無　　　有　　　　無

Ⅱ　機能障害の推移

片手手すり、ひざ手

両手手すり

期間（　歳　　月～　　歳　　月）

歳
歳
歳

一満　　 年　　 齢
1．瞬 能 障害 度
研究班ステージ）

2．上肢機能の段階分類 3．起立動作 4．這行動作

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

歳　　　 月 （　　 秒）

1．機能障害度（研究班ステージ）

1　階段昇降可能

a　手の介助なし

b　手の膝おさえ

2　階段昇降可能

a　片手手すり

b　片手手すり・ひざ手

C　両手手すり

3　椅子から起立可能

4　歩行可能

a　独歩で5m以上

b　一人では歩けないが、

物につかまれば歩ける

（5m以上）

1）歩行器　オ手すり　劫手びき

2．上肢機能の段階分類（手びき参照）

1．狛）9以上の重量をきき手にもって前方ン＼直上挙上計る

2．王狙08以上の重量をきき手にもって前方900まで挙上する

3．重量なしできき手を前方へ直上挙上

4．重量なしできき手を前方0まで挙上する

5．重量なしできき手を肘関貢約00以上屈曲する

6．机上で肘伸展による手の水平前方への移動

7．机上で体幹の反動を利用し肘伸展による手の水平前方への移動

8．机上で体幹の反動を利用し肘伸展を行ったのち手の運動で水平

前方への移動

9．机上で手の運動のみで水平前方への移動
3．起立動作

1．手を使わない、はずみ白田　　　　　4．這行動作
2．手で膝をおさえて、片手、両手　　　1．指前方
3．手を床について、頭ではずみ日日　　　2．指外方
4．つかまるものがあれば立上れる　　　　3．指外方900
5．ものにつかまっても立上れない　　　　　以上後方
6．その他
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表3
Ⅲ　所　見

身

h ）

体

b I

周　　　　　　 径 （Ⅷ） 肺活

偶り定

CPK
L江犠法
ZNADPH（TPNH）
法
ユNDA（DPN）法
▲その他

上　 腕 前　 腕 大　 腿 下　 腿

左 右 左 右 左 右 左 右

調
憂

ll

3年前 歳　 月 （ ） （　 ）

2年前 歳　 月 （ ） （　 ）

1年前 歳　 月 （ ） （　 ）

調査開始時 歳　 月 （ ） （　 ）

歳　 月 （ ） （　 ）

歳　 月 （ ） （　 ）

歳　 月 （ ） （　 ）

歳　 月 （ ） （　 ）

歳　 月 （ ） （　 ）

歳　 月 （ ） （　 ）

歳　 月 （ ） （　 ）

身長の言佃胴こついて（　　　　）大腿周囲径・patella上縁より5cn上　上腕，前腕，下腿は最大周径）

Ⅳ　筋力テスト（ダニエル法1／2法使用）

頸 体　 幹 肩 肘 前　 腕 手

屈曲 伸展 屈曲 伸展 屈曲 伸展 外転 屈曲 伸展 回内 回外 背屈 掌屈

左 右左 右 左 右 左 右 左 右左 右左 右 左 右左 右 左 右 左右 左 右 左 右

鮎貢歳　 月

歳　 月

歳　 月

歳　 月

歳　 月

歳　 月

歳　 月

股 膝 足 握　 力 ＿
（b ）屈曲 伸展 屈曲 ．伸展 屈曲 伸展 回内 回外

左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 測定器

謂始貢歳　 月 l

歳　 月

歳　 月

歳　 月

歳　 月

歳　 月

歳　 月
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表4

V　拘縮、変形

1．関節に関して

．頸 体　　　 幹 胃

屈

曲

伸

展

屈

曲

伸

展

側　 屈 屈　 曲 伸　展 外　転 内　 転 外　 旋 内　 旋

左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右

詔胎毒 歳　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

肘 前　　　 腕 手 股

屈 曲 伸 展 回 内 回 外 背 屈 掌 屈 屈　曲 伸 展 外 転 内 転

左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右

鮎 毒 歳　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

股 （つづ き） 膝 足

外 旋 内 旋 屈　 曲 伸 展 背 屈 底 屈 外がえし 内がえし

左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右 左 右

昌胎毒 歳　 日

歳　　 日

歳　　 日

歳　　 日

歳　　 日

歳　　 日

歳　　 日
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表5

2．側轡に関して

胸　 椎 胸腰椎 腰　 椎 全脊椎 可　 擁　 性

左 右 左 右 左 右 左 右

謁始苦　 歳　 月 ㈹　 （十）　 ト）

歳　 月 州　 （＋）　 ト）

歳　 月 州　 （＋） （－）

歳　 月 什H　 （＋）　 ト）

歳　 月 州　 （＋）　 卜）

歳　 月 州　 （＋）　 ト）

歳　 月 州　 什）　 卜1

3．手指伸展位でのpostureに

ついて

封　nomal

カ　Swanneckdeformity

3）hypereXtension

Ⅵ　ADL O可　△難　×不可

1．ズボン着脱

2．シャツ着脱

3．コップで水を飲む

4．歯をみがく
5．はしを使う

6．片足で立つ

7．立位保持

8．起きあがってすわる

9．寝返り

2 3
認め られた指

左 右 左 右

鮎 毒　 歳　 月 左 1 2　 3　 4　 5
右 1 2　 3　 4　 5

歳　　 月 左 1 2　 3　 4　 5
右 1 2　 3　 4　 5

歳　　 月 左 1 2　 3　 4　 5
右 1 2　 3　 4　 5

歳　　 月 左 1 2　 3　 4　 5
右 1 2　 3　 4　 5

歳　　 月 左 1 2　 3　 4　 5
右 1＿　 2　 3　 4　 5

歳　　 月 左 1 2　 3　 4　 5
右 1 2　 3　 4　 5

歳　　 月 左 1 2　 3　 4　 5
右 1 2　 3　 4　 5

1 2 3 4 5 6 7 8 9

詔始毒　 歳　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

歳　　 月

連絡責任者氏名（職）

連絡電話番号
（
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表6

協　力　施　設

奈良県立医科大学

国立療養所川棚病院

国立療養所刀根山病院

国立療養所南九州病院

国立療養所西多賀病院

国立療養所医王病院

国立療養所宮崎東病院

国立療養所長良病院小児科

国立療養所原病院

東大医学部リハビリテーション部

国立療養所下志津病院リハビリテーション部　国立療養所兵庫中央病院

国立療養所松江病院小児科

国立療養所沖縄病院

国立療養所西別府病院

岩手医大

徳島大学小児科

国立療養所八雲病院

対象患者数131～136

国立療養所新潟病院

国立療養所赤坂病院

東京都立神経病院

国立療養所宇多野病院

国立療養所東埼玉病院
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プロジェクトⅢ－C

臨床病態の解折（免疫及び自律神経機能）
〔筋緊張性ジストロフィー症の血清IgGのサブクラスについて〕

国立療養所宇多野病院　神経内科

西　谷 裕

国立療養所宇多野病院　臨床研究部

太　田　光　熊　　森　　　史　よ

国立療養所芋多野病院　神経内科

藤　竹　純　子

神戸大学　第3内科　　　中　尾　実　信

国立療養所兵庫中央病院　神経内科

高　橋　桂　一

〔プロジェクト研究の方法論について〕

このプロジェクト・チームは、昨年度、筋ジストロフィーの成因、病態、治療に対する免疫・

自律神経面よりのアプローチの可能性を内外の文献的検索によって検討し、次のような今後の研

究方向を挙げた。即ち、（1）筋緊張性ジストロフィー（MyD）におけるIgG低下の意義、（21シ叫

ンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の1次位または2次性免疫障害の有無、（3）筋ジストロフィー

およびその動物モデルにおける自律神経機能の検討、（4厳ジストロフィーマウスにおける胸腺異

常の意味などである。

本年度は、

（1）MyDにおける血清IgG低下とその機序……松岡、錫村ら（皿－C）

（2）MyDの血清Ⅰがのサブクラスの検討……西谷、太田、中尾、高橋ら（Ⅲ－C）

（3I MyDの髄液中IgGの検討……荒木、井手ら（Ⅱ－D）

（4）筋ジストロフィーにおける抗体産生能の検討……三吉野、坂口ら（皿－C）

（5）筋ジストロフィーにおけるCPK結合性免疫グロブリンの分析……西谷、板垣ら

（Ⅲ－C）

（6）筋ジストロフィーの自律神経機能、とくに心電図R－R間隔の分析・t…・高橋、苅田ら

（皿－A）

（7）筋ジストロフィー・マウスに対する神経成長因子の影響……椿、触ら（Ⅵ）

などが、プロジェクト研究または各個研究の形で展開され、それぞれ新しい知見をもたらしつつ
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ある。

ここでは本年度、とくにプロジェクト・チームの検討課題としてとりあげたMyDの遺伝免疫

学的研究の一つのアプローチとして、MyD血清IgGのサブクラスとフェノタイプの検討を行っ

たので、それを報告する。

筋緊張性ジストロフィー（以下、MyDと略す）は、multi－SyStem disease　として、種々

の面からその病態が検討されているが、とくに血清IgGレベルの低下については、その機序およ

び病態との関連など、いずれも明らかでない。

ヒト正常血清中のIgGは、4つのsubclassよりなるが、とくにIgGlおよびIgG2が主成

分である。各サブクラスごとに補体結合能、マクロファージへの結合能、胎盤透過性などの生物

学的活性にも差違がみられる。

従来、ヒト血清中のIgGサブクラスの測定は、その方法が免疫学的に煩雑でヒト疾患には応

用が困難であった。ところが、mhamelら封の二相性pHgradient法によってこれを生化学的

に定量できるようになった。そこでわれわれは、プロジェクト・チームの当面の1つの目標とし

て、本症のIgG、IgM、IgAの定量と同時にIgGのサブクラスおよびそのアロタイプに偏りがみ

られないかどうかを検討した。

さらに、各subclassを産生するGmアロタイプ・マーカーに差違がみられるので、この中の

10種類のマーカーの存在、組み合せについても検討した。

〔方法と対象〕

mham占1ら1Hi・PH7では血清の4つのサブクラスのうちIgG3のみがProteinA－SephaT

roseと結合しないこと、また、僅かなpHの差（0・4）により、主要なIgGlとIgG2が分離さ

れることを明らかにした。即ち、まず、McIIvaineのクエン酸－リン酸緩衝液（BufferM）

（pH7D）で平衡化したProtein A Sepharoseカラムに200りβの血清を通すと、カラムを

素通りする画分はIgG3およびその他の血清成分から成る。次に、3種類のバッファー、即ち

pH5・0・4・5および2・2のバッファー系によるgradientを作ると、PH4．3で小さなピーク（

これはIgG2）、ついでpH3．9で大きなピーク（これはIgGl）の2つの画分を分離抽出で

きる．カ。

この方法では、IgG4は固有のピークとして溶出されないが、元来、IgG4はヒトでは、全

血清の4％ぐらいに過ぎないので、これはnegligibleと考えられる。また、同一血清について

Immunodiffusion法を用いてIgG、AJMの定量を行った。さらに、IgGサブクラス産生の遺

伝免疫学的機序と密接であると考えられるGmタイピングの決定は、すでに報告されている如く

松本、中尾ら罰の赤血球凝集阻止反応を用い，命名法は、WHOのそれに準拠した方法を用いた

（表1）。
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表1
Anti－Rhoandanti－GmserausedinGm－tyPlng・

Original WHO■　Anti－Rhoantibodies Anti一cm
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－
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t

J

　

5

　

′

0

　

1

1

　

1

1

・

■

1

　

2

2866　　　　　　　26柑

2089　　　　　　　　2984

Kover－Rool，

HO568　　　　　　　2871

2684　　　　　2490，5875

2684　　　　　2933，981

3068　　　　　　　　2624

3068　　　　　2639，R－36

Eggen R－1642．R－29

■ThenomenclatureisthatproposedbytheWorId

Health Organization（WHO）meetingon humanim－

munoglobuIina110typicmarkers（WHO，1976）・

今回の検索対象は、国癖字多野病院、国療兵庫中央病院および神戸大学第3内科で臨床および

筋電図などで典型的MyDと診断された合計22例のMyD群であり、コントロールとしては正常

者15例、多発筋炎群7例、重症筋無力症（MG）群14例を用いた。

〔成　　　績〕

（1）IgG、A、Mの定量

正常コントロール15名の血清IgGの平均－2SDは836叩／dlであった。MyD群では、これ

以下の症例が22例中7例（32％）にみとめられた。IgM、Aについては、平均値はやや正常コン

トロールより低いが、すべて2SDの域内に入っていた（表2）。

（2）IgGlとIgG　2の量

クロマトグラフィーの面積計算により、IgGlとIgG2の量（相対的量）および両者のratio

を検討した。MG9例では、IgGlの平均とSDは815土149、IgG2は280士114

で、両者の比は35．1％となった。これはmhamelらの正常人100例のプール血清による分析結

果33．8％ともよく合致していた．（表3）。

ところが、MyD群ではIgGlの量は558j＝256となり、コントロール群（MG群）と比較

して、2％レベルの危険率で有意の減少を示していた（表3）。
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表2

表3

SERUMIMMUNOGLOBUL川S AND RATIO OFIgG2TO1gGl

lN MYOTONIC DYSTROPHY．POLYMYOSITIS AND MYASTHENZA GRAVtS
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AmountofIgGl andIgG2in叩yOtOnjc
dystrophy and other allied disorders

subjects No。ea粍D；。ea糟D）崇瑠囲

町OtOnic qystrophy　22　558★（256）254（111）50・8（23・2）

PolymyosういS　　　　　7　633（205）　363（186）　73．3（68．4）

町asthenia gravis　　9　815＊（149）　280（l14）35．1（16・2）

Noma1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　33．8★★

＊　Significant difference at2％1evel between nvotonic

dystrophy and叩yaSthenia gravis・

★★　cf．Duhamel，R．C．，et al．：J．InlTIUnOl．Methods，3l，211

（1979）．
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一方、IgG2の量は、MyD群の方がMG群よりやや低い傾向はあったが、有意ではなかった

（表3）。

（3）IgG総量とIgGlまたはIgG2の量の関係

まず、MyD群における各患者のIgG総量とそのIgGl量の相関をみると、両者は殆んど直

線的な正の相関を示し、その相関係数は0．91で、0．5％レベルで有意であった。一方、IgG総量

とIgG2量との相関係数は0．45で、その相関は5％レベルで低いことがわかる。

これらをまとめると、図1左側の如くなり、コントロールとした多発筋炎群（図1右側）での

傾向は、MyD群はど明らかではなかった。しかも、興味あることは、多発筋炎の場合、IgGl

の低い2例では逆にIgG2が500を越える高値を示し、他の大多数の症例に比べて両者の比が

逆転しており、その結果、全IgG量の高値が維持されているようにみえた。

これに対して、MyD群ではIgGlが500以下のものでもIgG2が逆転的な上昇を示さず、

全IgG量は低値にあった。

RELATIONSHIP BETWEEN TOTALlgG AND tgGl（罰IgG2IN
MYOTONIC DYSTROPHY AND POLYMYOSITIS

OtOnic Dystrophy

（22G追eS）　　●

N
O
ひ
l

510∞

【
急
二
〇
I
U
⊃
2
し
く
聖
焉
石
∝ 0

図1

R封ymyositis

（7Cases）

●

●　●

●　x

●　　　　　X

●

×

●　　X

X

X

X

1000　　　　　20（旧

Concentration oflbtaLIgG（mg／dL）

1000　　　　　2∝沿

（4）同一家系の2組のパターン

同一家系の症例8と11、および症例19と20のクロマトグラフィーのパターンは姉妹例および兄

弟例で、その重症度には差違があるにも拘らず、極めてよく似ていた。

（5）Gmタイピングの組合せ
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正常日本人（343例）およびMG（100例）、橋本病（133例）、テゝシャンヌ型筋ジストロフ

ィー（112例）のGmフエノタイプの中で、ポピュラーな9種類の組合せの出現頻度については、

すでに中尾らが報告している。

これらに比して、MyD群（20例）、多発筋炎群（7例）のいずれでも有意に高頻度のフエノ

タイプはみとめられなかった。

これらのアロタイプ・マーカーの中で自己抗体産生と最も密接であると推定されているGm（2）

マーカーを有するフエノタイプとGm（2）陰性のそれぞれに分けて検討すると、自己免疫疾患であ

るMGおよび橋本病では0．5％および1％レベルでGm（2）アリールの出現頻度がコントロールと

比べて高いことは、すでに中尾らによって報告されている。しかし、MyD群ではこのような傾

向はみられなかった（表4）。

表4

COMPARISON OF FREQUENCIESIN Gm PHENOTYPES

uITH OR uITHOUT Gm（2）ALLELE

Gm phenotype frequency

Subjects Number Gm phenotypes Gm phenotypes

with Gm（2）　without Gm（2）

NoTmal contro1　　　　　343

Myasthenia gravis　　100
Hashimoto．s disease　133

Duchenne PMD　　　　　　112

myotonic distrophy　　　20

Polynvosjtjs　　　　　　7
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Figuresin parentheses express results as a percentage・

PMD＝PrOgreSSive muscular dystrophy・

＊Kl＝26．75，COrreCted Pく0．005．

＊＊K｝＝11．50，COrreCted Pく0．Ol．

〔考察とまとめ〕

（17　MyD群の血清IgG総量の低下に鼓も直接的に関与している因子は、IgGlサブクラス

の減少であることが明らかとなった。

（ZHgG2については、MyD群で減少傾向はみられるが、そのIgG総量との相関度は低い0

しかし、多発性筋炎群にみられた如きIgGlとIgG2の比の逆転はMyDではみられなかっ

た。
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従って、一つの仮説としては、MyDでは何らかの免疫調節機序の障害によりIgGl　のレベ

ルの低下に対するIgG2の補償的作用が働かないという可能性も考えられよう。

（3）Gm phenotypeとの関連については、例数も少く、IgGサブクラスのそれぞれに対応す

るすべてのアロタイプについてはまだ検討されていないので、このlgGサブクラスの異常を説

明するに足る所見を得ていない。

（4）また、正常コントロールや他の諸疾患、ミオトニアの家系内での非発症例との比較検討な

どが必要であるが、これまで、われわれの調べ得た範囲では、IgGサブクラスの面から血清IgG

レベルを検討した報告はみあたらず、本症の免疫機能の障害の説明および遺伝免疫学的アプロー

チに一つの方向を示唆するものとして報告した。

〔文　　　献〕

1．nlhamel RC，Schur PH．Brendel K＆　Meezan E：pH gradient eludon of

humanIgGl，IgG2andIgG4from protein A－Sepharose・J・ImmunoI Methods

31：211－217，1卯9．

2．西谷　裕、太田光熱、松原史よ：抗アセチルコリンレセプターIgG抗体のSubclass　につい

て、厚生省特定疾患免疫性神経疾患調査研究班、昭和56年度、研究報告書、139、1，982

3．Nakao Y，Matsumoto H，Miyazaki T，Nishitani H，Takatsuki K，Kasukawa

R，Nakayama S，Izumi S，Fujita T＆Tsuji K：IgG heavy chain allotypes

（Gm）in autoimmune diseases．Clin．exp．Immunol．42：20－26、1980
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プロジェクトⅢ－D　　　臨床病態解析（内分泌代謝）

各筋ジストロフィー症の内分泌異常について

青森県立病院神経内科

松′永　宗　雄

愛知医大第四内科

満　間　照　典

弘前大第三内科

成　田　祥　耕

奈良医大神経内科

名古屋大第一内科

国立療養所岩木病院

国立療養所鈴鹿病院

小　森　こずえ

野　木　森　剛

栗　原　愛一郎

高　柳　哲　也

陸　　　重　雄

木　村　　　要

深　津　　　要

本研究班のプロジェクト課題の一翼である進行性筋ジストロフィー症の内分泌・代謝面の検討

は、第2年目に入り各テーマが並行して進められている。筋強直性ジストロフィー症に関しての

内分泌学的検索は従来からなされており、われわれも本研究班及びその前身の研究班において一

連の報告を行って来た。封‾側　これに対して他の型の進行性筋ジストロフィー症に関しての知見

は未だ不十分である。その理由としては、内分泌異常が疾患に一次的なものの可能性があまり大

きくないこと、筋萎縮の進行した症例には内分泌学的な各種負荷試験の施行が困難なことなどが

挙げられよう。特にⅠhchenne型筋ジストロフィー症では、各ホルモンの基礎値の測定にとどま

らざるを得ないのが実情である。

本稿では、各ジストロフィー症のタイプ別に現在までに得られた知見を総括する。

〔筋強直性ジストロフィー症〕　（myotonic dystrophy、以下MD）

（1）成長ホルモン（G享i）分泌動態

Arginine　負荷試験において、GHの反応の頂値は正常対照に比し有意に低く、個々の症例に

ついてみると、約半数が無反応または低反応である。睡眠に伴うGH分泌も、MDでは探睡眠が

得られているにもかかわらず約半数の例では、平坦ないしは低反応である。

（21視床下部一下垂体甲状腺系

血清T3，T4値は、MDと正常対照群との間に平均値では有意差はないが、T3が異常高値ま
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たは低値である例が各、数％、またT4はMDの10％強で高値であった。しかし、臨床的に甲状

腺機能冗進または低下の所見のみられる例はなかった。T3U値は平均値がMDでは正常に比し

有意に低く、10％強の症例で異常低値を示したが、やはり臨床的には無症状であった。TSHの

基礎値は、測定感度以下の症例を除いた平均値をとれば正常対照と有意差はないが、TRH負荷

時のTSH反応値は、その頂値の絶対値も、基礎値に対する増加の程度も低く、個々の症例につ

いてみても30％余の例が低反応である。

（3）下垂体・性腺系

尿中testosterone排泄量は著しい低下のみられる例が多く、擢病年数の長い例ほど顕著になる

傾向にある。LH－RH負荷に対するLH、FSHの反応は、大多数の例で著しい高反応を呈して

いる。

（4）下垂体・副腎系

Rapid ACTHtestにおける負荷前のコーチゾール基礎値はやや低値で、負荷後の反応値は

高値傾向にあるが、いずれも有意ではない。尿中17－OHCSの基礎値は約半数の例で低値であ

るが、metyraPOne負荷後全例で反応がみられる。しかし、第1日目に比し第2日目に急激に低

下したり、第2日目に著しい増加がみられるなど奇異な反応を示す例がある。血中のACTHの

反応はおおむね正常である。

（5）インシュリン（IRI）分泌動態

Arginine　負荷時のIRIの動向は、負荷前値および負荷後の反応ともに高値である。

〔Duehenne型筋ジストロフィー症〕（DMD）

（1）各種下垂体ホルモンの血清値

甲状腺刺戟ホルモン（TSH）、成長ホルモン（GH）、黄体化ホルモン（LH）、卵胞ホル

モン（FSH）、プロラクチン（PRL）の基礎値の平均はいずれもDMDと正常者との問に有

意差はない。しかしGH、LH、PRLは10～15％の症例で異常高値であり、FSHも数％の例

で高値である。これら異常値を示す例で、臨床的にホルモン分泌異常による所見を呈する者はな

い。

（2）甲状腺機能

血清T4億は正常に比し高値で、15％余の症例が12．0邦／dl以上の異常高値を示す。T3値は

正常者の平均値と差がないが、異常高値あるいは異常低値のものがそれぞれ7％づつおり、ばら

つきの大きいことを示している。T3U値もその平均値は正常対照群と有意差がないが、一部低

値の症例がある。血清TSH値も正常者との間に差がない。TBG値は正常者に比し高値を示し

10％余の例で異常高値を示す。
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（3）インシュリン（I RI）基礎値

DMDのIRI基礎値は5．0～66．3JIU／meとばらつきが大きく一定の傾向はみられない。

〔肢帯型筋ジストロフィー症〕（Limb－girdle dystrophy、L－G）

（1）成長ホルモン（GH）分泌動態

早朝空腹安静時のGH基礎値はL－Gでは正常であるが、arginine　負荷時のGHの反応には

個体差がある。すなわち無反応例が18％、逆に高反応が多く36％の例で過剰反応を呈し、平均で

も正常群より高反応の傾向にある。

（2）インシュリン（I RI）分泌動態

L－GのIRI基礎値は正常に比し低いがこarginine負荷による反応は正常と差がない。L

－Gにおける体重指数、ADLとGHならびにIRI反応性の相関をみると、一般に体重が標準

に近づくとGHの反応性が低く、IRIの反応は高くなる傾向がある。またADLの低下が中等

度の例にGH低反応、IRI高反応の傾向がみられる。体重指数とIRI反応性には正の相関、

ADLとIRI反応性には負の相関が認められる。

〔考　　　察〕

MDにおける各種内分泌異常は、MDの多彩さの一翼を担うものであり、本質的な問題を含ん

でいると考えられる。中でも性腺機能低下は高率にみられることは周知のところであり、かつ一

次性の機能低下とされて来た臥宙。

プロジェクト班の検索例でも同様の結果が得られている。下垂体・甲状腺系では、一部の症例

で下垂体よりのTSH分泌の障害がみられること、またT4の脱ヨードを中心とした甲状腺ホル

モン代謝異常がみられることなどが指摘される竹。次にarginine負荷時のGH低反応は下垂体

視床下部いずれかの異常の存在の可能性を示唆する。MD患者のみならず、家系内非発病者でも

MD程ではないが、GHの低反応がみられることより1）、MDの早期から他の所見とは独立して

GH分泌異常が起きていることも考えられる。このことは深睡眠が十分に得られているMD患者

のかなりの例において、GH分泌パターンが平坦なこと劫によっても支持されよう。下垂体・副

腎系はほぼ正常と思われるが、その調節機構が完全に作動しているか否かについては更に検討の

余地が残っている。

DMDにおける内分泌学的知見は乏しく、かつ筋萎縮の明らかな典型例には負荷試験の施行が

はばかられるのが現実である。本プロジェクト班において検討の進んでいる甲状腺機能について

は、甲状腺ホルモン代謝が筋肉においても行われることから、筋萎縮の強いDMDではその影響

によって何らかの異常を呈し得るであろうことが予想された。血清TSH基礎値は正常であり、
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下垂体でのTSH分泌は障害されていないものと考えられるが、TRHに対するTSH反応性は

未検討である。T4値が高く、TBGの増加と必ずしも一致しないことよりT4　の代謝障害が考

えられるが、その機序は不明である功。また、DMDの一部症例では、血清T3低値、γT3高値

がみられ、T4の脱ヨード代謝障害と考えられた功。

L－Gにおいても筋萎縮が進めば、DMD同様の甲状腺ホルモン代謝異常がおこり得る可能性

があるが、未検であり次年度の課題の一つとなっている。また、L－GではGH分泌に関し中枢

性の機序は直接関与していないと考えられ、MDと対比させることにより、筋萎縮等の末梢レベ

ルの因子がどれだけ関与するかを検討出来る。L－Gのarginine　負荷試験成績からみると、標

準体重に近い例でGH分泌が低く、IRI高反応であるということは実質的には肥満者のパター

ンを呈していることになる。すなわち筋萎縮とともに脂肪沈着が増していることを示すが、反面

ADL≒IRI反応性は負の相関にあり、筋萎縮がある限度をこえると体重減少が始まることを

示唆している軋

〔今後のプロジェクト〕

以下のような諸問題についての検討を必要とするが、未だ全く手のつけられていないテーマも

含まれる。

①　下垂体ホルモンと末梢ホルモンの相互関係について

㊥　各タイプの筋ジストロフィー症のホルモン分泌代謝の比較検討

㊥　ホルモ7異常値のみられる症例におけるその要因の検討

④　ホルモン受容体の検索

⑤　病状の進行に対するホルモンの関与の有無

㊥　各種ホルモン剤の治療への応用の可能性の模索

〔文　　　献〕

1．豊田隆謙、松永宗雄他：進行性筋ジストロフィー症の成因と治療に関する臨床的研究、昭和

50年度報告書、1976、P253．

2．松永宗雄、成田祥耕地：筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究、昭和53年度報告

書、1979、P165．

3．松永宗雄、倉橋幸造他：同上、昭和55年度報告書、1981、P264．

4．松永宗雄、小森こずえ他：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年度研究報告書、1982、P219．

5．Harper，P．S．：Myotonic dystrophy．Saunders Company．Philadelphia，1979、

Pl15．
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6・松永宗雄、成田祥耕地：進行性筋ジストロフィー症の成因と治療に関する臨床的研究、昭和

52年度報告書、1978、P446．

7・満間照典、野木森剛他：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

年度研究報告書、1982、P46．

8・湛問照典、野木森剛他：同上、昭和56年度研究報告書、1982、P214

プロジェクトⅣ　　病理組織および剖検例の検討

筋ジストロフィー症剖検登録票の集計

国立武蔵療養所神経センター

鱒島大学第一病理

愛知医大

国立療養所徳島病院

国立療養所鈴鹿病院

国立療養所川棚病院

国立療養所下志津病院

国立療養所原病院

国立療養所西多賀病院

国立療養所東埼玉病院

向　山　昌　邦

桧　沢　一　夫

林　　　清　次

国立療養所宇多野病院

国立赤坂療養所

国立療養所医王病院

国立療養所八雲病院

東京女子医大

当プロジェクトチームでは筋ジストロフィー症剖検登録票”を一昨年全国筋ジス施設に配布し

たが、本研究ではこれまでに15施設から集計されたものについて、死亡年令、死因、病理所見な
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どを検討し、その実態の把握を試みた。

症例数はmchenne型124例、福山型11例、その他10例の合計145例であった。本研究では、

Duchenne型と福山型について述べる。

〔集計結果〕

1．Duchenne型筋ジストロフィー症

封　死亡年令（図1）

全例の平均は17．7士3．1才、

モード（最頻値）は19．5　才。

歴年別死亡年令（図2）は昭和

47年以前（28例）では平均18．0

±3．6才、モードは14．5才、昭

和48～51年（43例）では平均

17．1±3．1才、モードは15．5

才、昭和52年以降（53例）では

平均18．1士2．8才、モードは

19．5才であった。

月別死亡数（図3）は1月23

例、4月15例、9月と11月各13

例、その他の順であった。

カ　死因（表1）

剖検登録票に記載されていた

症例数

図1　死亡年令（DUCHENNE型PMD）

死因を臓器別の障害に分けて集

計した。呼吸器障害（呼吸不全、窒息、肺炎、肺梗塞、無気肺など）52例、心障害（心不全、心

筋層内出血など）50例、心肺機能不全13例、消化管障害（イレウス、腹膜炎、急性膵炎など）8

例、脳血栓症1例であった。

詔　病理所見（表2）

骨格筋のジストロフィー性病変は全例に記載されていた。心筋の緑維化、脂肪化などの心筋病

変は95．9％（93／97；記載のあった97例中93例に病変を認める）に認めた。この中には心拡張

51．0％（49／86）、心肥大39．6％（38／96）が含まれる。

肺病変は89．1％（106／119）で、肺炎・気管支肺炎35．3％（42／119）、肺出血19．3％

（23／119）、肺うっ血14．3％（17／119）、無気肺10．9％（13／119）が含まれる。

ー　62　－



図2

図3

歴年別死亡年令（DUCHENNE型PMD）

症例数

12　3　4　5　6　7　8　9101112月

月別死亡数（DUCHENNE型PMD）
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表1死因（DUCHENN塾PMD）　　　　衰2　病理所見（DUCHENN型PMD）

呼吸器障害

（呼吸不全．窒息，肺炎，肺梗塞，無気肺など

心障害

（心不全，心筋層内出血）

心肺機能不全

消化器障害

脳血栓症

52例　　　骨格筋病変　100％（124／124）・

心筋病変　　　95．9（93／97）
50

肺病変　　　　89．1（106／‖9）

13
消化管病変　　58．5（55／94）

8

1　　　月芋病変　　　17．2（15／87）

計 124

消化管病変は58．5％（55／94）で、内訳は胃腸管うっ血20．2％（19／94）、結腸メラノーシ

スおよび胃腸管出血各々13．8％（13／94）などであった。

その他、胸水52．5％（59／113）、舌肥大40．2％（33／82）、腹水25．5％（28／110）、

膵病変17．2％（15／87）・などが目立った所見である。

2．福山型筋ジストロフィー症

Ⅱ　死亡年令（図4）

平均死亡年令は11．6土5．7才、月別死亡数（図5）は1月、5月、7月、11月に多い。

症例数

才
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症例数

12　3　4　5　6　7　8　9101112月

図5　　　月別死亡数（福山型PMtD）

表3　死因（福山型PMD）

呼吸器障害

気管支肺炎，肺炎，

窒息，無気肺など

心不全

10例

計 11

表4　病理所見（福山型PMD）

骨格筋病変　100％　（11／11）

脳奇型

肺病変

心筋病変

消化管病変

90．9（10／11）

90．β（10／11）

54．5（6／11）

44．4（4／9）

オ　死因（表3）

気管支肺炎、肺炎、窒息、無気肺など呼吸器障害が10例、心不全が1例であった。

劫　病理所見（表4）

骨格筋病変は全例に、脳奇型と肺病変は各90．9％に、心筋病変は54．5％に、消化管病変は44．4

％に認めた。
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〔考　　　察〕

筋ジストロフィー症の剖検症例についての大規模な集計は今までに報告されておらず、本研究

での集計結果は本邦における筋ジストロフィー症の実態の把握のために貴重なデータと考えられ

る。

l）】加chenne型筋ジストロフィー症

死亡年令は全例の平均は17．7才、モード（最頻値）は19．5才であったが、歴年別に死亡年令

のモードを見ると、昭和47年以前は14．5才、昭和48－51年は15．5才、昭和52年以降は19．5才で

あり、死亡年令が確実に高令化している。このように寿命が5才も延びたことは注目される事項

であり、筋ジス施設における医師や看護婦の筋ジスに対する知識の向上や治療、看護技術の改善

の寄与する所が大きいと考えられる。

月別死亡数では、1月、4月、9月、11月に比較的多数の死亡を認めた。いわゆる「季節の変

り目」との関係や、正月、学年末、夏休みなど筋ジス患児（者）の一時帰宅との関連が考えられ

たが、確定的なことは云えない。

死因は、呼吸器障害が41．9％（52／124）、心障害が40．3％（50／124）であり、両者を合

わせると全例の80％以上を占めた。

筋ジス患者では、胸廓の変形や呼吸筋のジストロフィー性病変のため、呼吸予備能力が低下し・

また心障害による肺のうっ血状態のため、呼吸不全をおこしやすく、また感染症に羅患しやすい。

一方、心筋自体のジストロフィー性病変のため心不全をおこしやすいことは、臨床経過からもし

ばしば指摘されているカ・恥

従って、呼吸器障害と心障害の2つが、Duchenne型筋ジストロフィー症の死因の大部分を占

めることば容易に理解できよう。

Gilroyらカは1963年にnlChenne型筋ジストロフィー症15例の死亡例について報告している

が、彼らによると死因の第1位は肺炎で、呼吸不全、窒息などを含めた呼吸器障害は60％、うっ

血性心不全は13．3％とのことである。本研究では呼吸器障害が41．9％であり、Gilroyらの場合

よりかなり比率が低い。

一方、JL、障害は本研究では40．3％と高くなっている。このような死因の比率の変動は、肺炎

などの感染症に対する治療法（とくに抗生剤による）が発達した結果、呼吸器障害が死因となる

比率が減少し、心障害が直接死因となる比率が高まったことによる可能性が考えられる。

病理所見の分析では、骨格筋病変に次いで心筋病変が95．5％と高比率に認められた。最近、

Duchenne型筋ジストロフィー症では骨格筋におけると同様に心筋にもジストロフイ「性病変が

存在することが報告されているカ、詔が、この値は、その事実を裏づけるデータと考えられる。

肺病変は89．1％とかなり高率に認められたが、このうち肺炎や気管支炎など感染症は35・3％
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にとどまった。

消化管病変のうち目立ったのは胃腸管うっ血であり、これは心障害による二次的なものの可能

性が強い。膵病変は17．2％に認められた。

オ　福山型筋ジストロフィー症

死亡年令は11．6才でmchenne型よりかなり若い。死因では呼吸器障害が90．9％（10／11）を

占めた。

病理所見では、骨格筋病変に次いで、従来報告されている通り劇、脳奇型が高率に認められた。

また肺病変は90．9％と高率であったが、心筋病変は54．5％とかなり低く、Duchenne型筋ジス

トロフィー症とは異った傾向を示した。

〔ま　と　め〕

全国15筋ジス施設から集められた筋ジストロフィー症剖検登録票について集計し、Duchenne

型124例と福山型11例について、死亡年令、死因、病理所見などの特徴を検討した。このような

多数の剖検例についての集計は今までに報告されておらず、本研究で得られた結果は本邦におけ

る筋ジストロフィー症の実態を把捉するために貴重なデータと考えられる。

〔文　　　献〕

刃　筋ジストロフィー症剖検登録票；厚生省神経疾患研究委託・筋ジストロフィー症の臨床病態

および疫学的研究、昭和55年度研究成果報告書（班長祖父江逸郎ゝ1981、R14

か　Gilroy，J．，et al．：Cardiac and pulmonary complicationsin Duchenne′s

progressive muscular dystrophy．Circulation，27：484，1963

3）Mukoyama・M・・et al・：Patholpgy of the heartin Duchenne type muscular

dystrophy．Comparison with ECG findings．Abstracts of the　2ndInternational

Child N6urology Congress，1979、P158

4）Mukoyama・M・・et al・：The brain pathologyin Fukuyama type congenital

muscular dystrophy．CT and autopsy findings．JapaneseJ．Med．，18：218、1980
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プロジェクトⅤ　治　療

Duchenne型筋ジストロフィー症

に対するカルシウム括抗剤の効果（第二報）

鹿児島大学第三内科

国立療養所西別府病院

全　　班　　員

井　形　昭　弘

三吉野　産　治

〔はじめに〕

本研究班の最終の目的は筋ジストロフィー症の治療法の完成にあると言っても過言ではない。

ともすれば悲観的になりがちな筋ジストロフィー症の日常診療で治療についてどんな試みでも試

してみようというのが我々の立場である。さて、現在最も確からしいDuchenne型進行性筋ジス

トロフィー症の発生病理は、骨格筋の膜に先天性の異常がありその膜異常を通じてC㌔十が

innux　をおこし正常筋にも存在するCANPがCa＋＋　で活性化され、筋崩壊が進行するとい

うものである。この仮説にもとずきCANP阻害剤（ロイペプチン、E64など）が近く、臨床応

用の段階に進もうとしており、その際は当研究班がその臨床治験を担当したいと考えている。我

々は、このCANP阻害剤と同じ発想のもとにもしこの膜異常によるCa＋＋のinfIuxをCa　括

抗剤で抑制できればCANP阻害剤と同じ効果をもたらすはずであると考え、昨年来種々のCa

括抗剤をmchenne型筋ジストロフィー症に投与し、昨年度はその2カ月間の試用について報告

した。

〔目的および方法〕

CANP阻害剤と同様の発想からCa桔抗剤が、nlChenne型筋ジストロフィー症に有効か否

かを臨床的にpilot studyで評価することを目的とし、昨年の中間報告に続いてCa括抗剤を本

症患児に1年間投与し、筋力、ADL、血清CPKなどを指標として経過を追った。なお、本研

究に参加していただいたのは表1に示す13施設である。

参　加　病　院

国立療養所東埼玉病院

”　宇多野病院

”　原病院

〝　　八雲病院

〝　　箱根病院

〝　　長良病院

”　沖縄病院

国立新潟療養所

国立武蔵療養所

東京女子医大小児科

広島大第三内科

国立療養所兵庫中央病院

〝　　南九州病院
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〔結　　　果〕

今回の集計では、13施設からの報告例の総数は93例であり、diltiazem．投与例が63例と最も多

く、nicardipine投与例は23例、Verapamil投与例が7例であった。1年間の継続投与が可能

であったのは93例中82例であ．った。投与効果の判定は表2に示すように、82例中やや有効と判定

されたのが4例あった。ここでいう有効は主としてADL、筋力の評価に基づくものであった。

4例の投与薬剤は、diltia鱒mが2例、nicardipineが2例であった。また、やや有効とされた

4例はあまり進行していない軽症例であった。

副作用は、表2に示すように93例中10例に認められ、このうち4例は投薬を中止した。

diltiazem投与例、nicardipine投与例に比し、VeraPamil　投与例でやや副作用の出現頻度が

高い傾向があった。

〔考　　　察〕

nlChenne型筋ジストロフィー症にCa桔抗剤を投与するというideaの理論的根拠は、昨年

度も報告したが、ラットの長指伸筋とヒラメ筋をリンゲル液中にincubate L、これにCaイオ

ノフォアを加えて生ずるCaのとりこみ増加と筋変性に対し、種々のCa桔抗剤を加えるとこれ

を抑止しうる事が明らかにされている。

一方、我々のこの発想と全く独立にEmeryら封はDuchenne型筋ジストロフィー症にverapa一

milを投与しエルゴメトリーを指標とし効果を認め、本症にCa桔抗剤が有効であることを報告

している。

また、Bhattacharyaらオはdystrophic hanSterにdiltiazem　を経口投与し、心筋のみで

なく骨格筋のCaのとりこみをも抑える事を、最近報告している。

以上のような背景のもとで1年間の投与が行なわれたのであるが、評価は前述のどとく、やや

有効が4例、不変が54例、悪化が24例という結果であった。ここで言う悪化は自然経過による悪

化を含んでおり、必ずしもCa括抗剤により筋力、ADLが悪化したということではない。効果

判定の指標として筋力（主として握力およびpinch力）、ADL、血清CPKを選択したが、血

清CPK値は変動が大きく評価が困難であり効果判定の指標としては問題があると思われた。や

や有効と判定された4例は、ADLおよび筋力の評価によるものであり、主治医の判定に基づい

た。4例中3例は歩行可能な軽症例であり、筋の崩壊があまり進行していない早期でのCa括抗

薬の投与が、より有効であることを示唆している可能性がある。

Ca桔抗薬の副作用は93例中10例に認められ4例は投薬を中止したが、他の6例は一過性であ

るか、減量により消失した例である。全体的には副作用はむしろ少数で軽度であり、重篤なもの

は認められなかった。事実、これらの薬剤は既に安全性が高いので市販になっているものである。
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ただ、Ca括抗剤はCa十十低下を介し心不全を促進する事もあるので、心不全の徴候の認めら

れる症例には禁忌としている。1年間の投与中、93例中2例の死亡例があったが、2例は比較的

垂症例でありき治医は本剤との因果関係を否定しており、客観的にも関係はないと考えられるが、

心不全がある場合は絶対禁忌にしておく必要がある。また、Ca括抗剤の種矧こより副作用の出

現頻度が少し異なっている傾向があるので、今後より副作用の少ない薬剤の使用を検討する必要

がある。さらに、Ca括抗剤は種掛こよって薬理学的作用およびpharmacokineticsが少しずつ

異なっており、何種類かのCa括抗剤の併用で副作用を軽減させ、効果をあげうる可能性がある。

以上、Ca括抗剤の真の効果判定には、そのパラメrターの設定にも問題があり、慢性進行性

疾患であるだけに結論は得にくいが、現在のところ、一ヶ年の経過にてもCa括抗剤が無効との

確証はなく、少くとも健常の筋組織がなお多く残っている初期のmchenne型筋ジストロフィー

症には有効であろうとの印象があり、より長期の経過を観察して真の結論に到達したい。

〔ま　と　め〕

13施設において計93名のDuchenne型筋ジストロフィー症に対し、各種Ca括抗剤を投与し、

1年間にわたりその薬効を観察した。筋力、ADL、血清CPKなどの指標ではっきりとした有

効性は確認できなかったが、ADLの経過が比較的良好な症例が数例認められ無効であるとの確

証はなく、なお長期の観察を続けたい。重篤な副作用は殆んど認められなかったが、鼻出血、悪

心嘔吐、洞性不整脈、併腹筋痛により各1例、計4例が途中で投与中止となった。

〔文　　　献〕

1．Emery，A．E．H．，Skinner，R．，Howden，L・C・，MAtthews，M・B・：Vbrapamil

in nlChenne Mvscular Dystrophy．The Lancet，MarCh6：559、1982

2．Bhattacharya，S．K．，Palmieri，G．M．A．，Bertorini，T．E．，Nutting，D・F．：

The Effects of DiltiazeminIbstrophic Hamsters．muscle＆nerve，5：73－78，

1982

ー　70　－



表2　　　Ca桔抗剤のPilot studyによる治験成績

概括改善度　　やや有効

不　　変

悪化（自然経過による

副　作　用

例
例
例

4
5
4
2
4

悪化を含む）

93例中10例／4例は投与中止

内　訳：鼻出血－3例

（diltiazem3錠／日投与中）

：不整脈－1例

（verapami13錠／日投与中）

：悪心・ロ区吐－1例

（verapami13錠／E］投与中）

：麟腹筋痛－1例

（verafRmi13錠／日投与中）

：頻　脈－3例

（nicardipine3錠／日投与中）

：めまい－1例

（diltiazeml．5錠／日投与中）
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各分担研究報告



プロジェクトⅠ

疫　学　的　研　究



筋ジストロフィー症の遺伝子に関する研究

国立療養所西多賀病院

中川原　寛　一

鴻　巣　　　武

佐　伯　三　男

元
　
子
　
彦

嘉
　
穂

藤
　
井
　
取

佐
　
酒
　
名

〔はじめに〕

進行性筋ジストロフィー症デュシャンヌ型（以下DMDと略す）封、巧、詔　は伴性劣性遺伝が

考えられており、筋萎縮、筋力低下などの臨床症状を呈する。この疾患の染色体異常の報告例卵

は数少ない。56年度研究成果報告6）では、DMD患者染色体のDNA複製時期の修復エラーに

ついて検討し、健常人とDMDにおける、Sbontaneous Sister Chromatid Exchange　（以

下SCEと略す）のbreak pointの頻度、分布について報告した。

〔目　　　的〕

筆者らは、染色体を短腕と長腕に区分し、SCEbreakpointの起り易い部位を比較検討する。最

近まれに女性デュシャンヌ型の染色体で、Ⅹ染色体と常染色体の転座報告竹があるが、男性のデ

ュシャンヌ型ではこのような報告はない。よって、男性デュシャンヌ型患者のⅩ染色体を中心に

G bandpatternとSCE breakpointの比較を行ない、breakpointの起り易い部位につい

て検討を行なった。

〔対象および方法〕

p DMD患者20名、うち1人は女性である。（年令分布、8才から25才まで、平均12．5才）

対照として健常者20名について検索した。うち2人は女性である。（年令分布、20代6名、30代

8名、40代6名）、いずれも変異性をきたし易いと考えられる薬物などの服用のないことを条件

に選んだ。

オ　培地はRPMI1640培地78％、Fetal　bovine serum20％、PHA（M－form）2％

を調整したものを用いる。

a SCE検索の培養方法は、ヘパリン採血した血液を培地2mgに対し、0．2mgを静かに加え

48時間培養する。さらに5－Bromo deoxy uridine（BrdU）を加え、終濃度2LLB／mBで24時

間培養する。（72時間）

の　染色法は、Trypsin Giemsa簡易法と複製バンドとして我々が考案したBrdU－Alkalin
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giemsa，法（BrdU－AG法）で染色した。

BrdU－AG法のための標本作製は、培養終了6時間前に、終濃度100JL9／meのBrdUを加

えたものをFlame dryで標本を作製する。なお、BrdU－AG法は、BB分体を濃染すること

から、SCE分染法にも用いた。また、元の染色時間を2分ぐらいに短縮することで、SCE標

本にSCEとGバンド像の両者が観察できることもある。

〔結　　　果〕

Trypsin Giemsa　簡便法でGバンド分染を施し、染色体構造異常の有無を検索したが異常は

みられなかった。BrdU－AG法で複製バンドを試みているが、今の所、複製パターンの異常は

みられないようである。しかし、Gapらしさものも見つかっており、これについてさらに検索中

である。

DMDと健常人のSCE頻度の分布を、染色体の短腕と長腕に区分し、各染色体ごとに全SC

E％として調べた。　染色体分析は1人につき、70個の細胞の分析を行なった。　DMDと対照

群のSCE出現の割合から、DMDが正常対照群よりも高頻度に出現している部位は、染色体9

番短腕、11番短腕、15番長腕、16番、17番、18番長腕である（図1）。

本症の変異遺伝子はⅩ染色体に予想されることから、Ⅹ染色体を中心に、6番、7番、9番染

色体についても、SCEbreak pointとG band regionとの対応を調べた。図2～9に

G band pattern　と健常人のSCE break point及びDMDのbreak pointの分布を示し、さ

らにその頻度を記してある。

9番短腕ではDMD、対照群共にG positive bandに好発し、・特にDMDでは9p23の部位

に頻度が高い。9番長腕も同様に、Gpositive bandに多く生じている。

6番短腕、長腕、7番短腕、長腕、Ⅹ染色体長腕には多少negative bandにもbreak

POintがあるが、POSitive bandにはるかに高頻度で生じている。一方、Ⅹ染色体短腕では、

対照群はⅩp21の部位に多く、DMDではⅩp21とⅩp22の境界部か、それともⅩp22の部位に

相当するところへ分布している。

〔考　　　察〕

男性DMD患者のⅩ染色体を中心に、SCE break pointの頻度、分布並びにG band

patternとの比較を行なった。

G band patternでnegatine bandは遺伝子の活性部位であることから、本症の成因を明ら

かにする上でも、DMD染色体で、SCE break pointがG positiveあるいはnegative

bandに生じているかを調べることは重要と考える。
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図9

まず、染色体全体について、SCEbreakpoint　の分布及び頻度をみると、DMDの染色体

9番の短腕、11番短腕、15番、16革、17番、18番長腕に頻度の高いことがわかった0

これは、複製時期になんらかの傷害が及ぼした結果であり、そのためbreak bointの頻度が対

照群と比べて高く示されたものと考える。

DMDは伴性劣性遺伝型式が考えられることから、Ⅹ染色体に変異遺伝子があるだろうと予想

することについては、万人の意とすることと思われる。よって、我々はDMDのⅩ染色体を中心

に調べた。

DMDのⅩ染色体の転座異常はみられず、BrdU－AG抄法による複製バンドでも異常はみつか

っていない。しかし、Ⅹ染色体以外の染色体にGapがみつかる例もあり、これについて検索をい

そいでいる。

rDMDのⅩ染色体、6番、7番、9番染色体について、G band patternとSCEbreak

pointの比較検討した結果、Ⅹ染色体短腕、9番染色体短腕を除いた染色体には特記すべき点は

なかった。

9番染色体短腕では9p23に頻度が高く、Ⅹ染色体短腕で昼Ⅹp21と22の境界部か、あるいは

Ⅹp22に頻度が高い。
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これらについて考えると、健常人、DMDともに、SCE break pointの頻度、分布は、各

染色体に違いのあることが理解でき、breakpointの発生部位はG positive bandに多いこと

がわかった。

しかし、DMDでは9p23、Ⅹp21と22の境界部あるいはⅩp22に頻度が高く、特にⅩ染色体

では遺伝子活性のある部位だけに、変異遺伝子との関連が考えられる。

このような、遺伝子活性部位（Ⅹp22に相当する部位）と考えられるところにbreakpointが

みらLれることをさらに明確にするために、今後Ⅹ染色体の複製をBrdU－AG法で染め分け、

band位置の変化やdensityについて検討したい。

〔結　　　語〕

進行性筋ジストロフィー症のリンパ球を用い、変異遺伝子が存在すると考えられるⅩ染色体を

中心に、染色体構造及び機能について調べた。

刃　染色体全体について、SCE breakpointの頻度及び分布を調べた結果、健常人と有意な

差を示した染色体は、9番短腕、11番短腕、15番、16番、17番、18番長腕染色体であった。

2）DMDの染色体構造について、Trypsin Giemsa法によるG帯縞模様を検索したが異常は

みられない0しかし、BrdU－AG法による複製バンドではⅩ染色体以外の染色体にGapがみら

れるなど興味深い。

劫　Ⅹ染色体及び、6、7、9番染色体についてGbandpatternとSCEbreak pointの

比較同定を行なった。

健常人、DMD共Gpositive band　にbreak pointが高頻度である。しかし、DMDのⅩ

染色体短腕ではnegative bandに多発しており・その部位はⅩp21と22の境界部あるいはⅩp22

と思われる。

変異遺伝子があるだろうとされるⅩ染色体に対照群とあさらかな違いがみられたことにより、

さらに染色体の機能の検索が必要と思われる。
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Duchenne型筋ジストロフィー患者とその

Carrierにおける脳波異常について

国立療養所鈴鹿病院

陸　　　重　雄

小笠原　昭　彦

中　藤　　　淳

名古屋大学第1内科
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〔はじめに〕

Ihchenne　型進行性筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）患者にみられる中枢神経系の障

害（知能低下、脳波異常）の意義付けについて、昨年鹿本班々会議において遺伝的立場から検討

を加えて報告した封。その結果、本症患者の母親（carrier）には、健常対照群に比べ高率に脳

波異常の発現することが示された。そこで今年度はさらに症例数を増やしこの結果の裏付けをす

るとともに、Carrier　とDMD患者との脳波所見の比較を合わせて行った。また知能障害につい

ては、家族内で知能指数（IQ）がどのような態度をとるかという点に注目し、同胞間のIQを

検索した。

〔対象と方法〕

U　脳波学的検索：対象は当療養所入院中のDMD患者および本検査に協力が得られた母親

（carrier）で、それぞれ38例（年令15．7士5．5才）と39例（年令41．7±6．1才）であった。

Carrierの内訳は、definite6例、PrObable9例、POSSible24例（このうち6例はCPK活性

値の上昇を伴った）。これらCarrierには特記すべき中枢神経系疾患の既往はなかった。

このCarrierの対照として、昨年度と同じage matched contro150例を採用した。脳波は12

チャンネル脳波計を用い、安静覚醒時のはかに睡眠・過呼吸・光刺激による各賦活下で記録した。

脳波の判定は正常・borderline・異常の3段階とし、母子はその関係がわからないようにblind

で判定を行った。

オ　知能指数の検索：対象は当療養所と他施設入所中のDMD患者41同胞84例で、この中に2

組の双生児と3人兄弟が含まれていた。年令は7～20才、IQの測定はWISCまたはWAI S

によった。

〔結　　　果〕

1）脳波学的検索：Carrier　の脳波所見では、正常と判定されたもの24例（61．5％）、
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b。rderlinelO例（25．7％）、異常5例（12．8％）であり、正常でないものの出現率は対照群に

比し有意に高かった（P＜0．001）（表1）。

E E G　 D iag Carriers C ontroIs

Nurm al 24（61．5） 47（94）

Border

Abnorm

芸 ；…二；；〕× 3 （6）

0

恥tal 39 50

tI：％
×P＜0．001

EEG　Diag Carriers
DM D

Defin　Prd）Poss

Nom al 2　　　5　 17（4） 28

Bbrder

Ab orm

3　　　 2　　5（1） 5

1　　 2　　2（1） 5

Tbtal 6　　　 9　　24（6） 38

tI：CPK†

carrierの種類と脳波結果との間には、例数も少なく一定の関係はみられなかった（表2）。

DMD患者では、脳波所見が正常であったもの28例（73．6％）、borderlineと異常が各5例

（13．2％）であった（表2）。CarrierとDMD患者の脳波結果を比較すると、異常と判定さ

れた5例中3例において両者が一致して異常を示していたが、borderlineと判定されたグルー

プでは両者の結果は様々で、一定の傾向を示さなかった。異常脳波の内容としては発作性の高振

幅徐波の発現がほとんどであった（図1－a、b）。

カ　同胞間のIQの相関：Ⅹ軸、y軸にそれぞれ兄と弟のfullIQをとり相関図を作製した。

両者の相関係数は0．801と高値を示した（P＜0．001）（図2）。
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図1－b

DMD患者およびcarrierにみられた異常脳波。発作性の高振幅徐波

図1　が出現。a：DMD患者、17才。b：possiblecarrier、48才、CP

K活性値の上昇を伴う。
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図2　　同胞間のI Qの相関図

〔考　　　察〕

今回の脳波学的検索から、次の2つの注目すべき結果が得られた。第一に、39例という比較的

多数のDMD carrierが調査され、その脳波所見が正常でないものの頻度が対照群に比べ有意に

高かったという点があげられる。もうひとつは、このうちの異常群5例中3例において、Carrier

とDMD患者の脳波がともに異常と判定されており、両者に深い関連性の存在することが示され

た点である。これまでのDMD患者の脳波学的検討を行った報告では、一部の例外を除いてオ、

本症患者に脳波学的異常が高率にみられるとし、そのうち2編の論文でcarrierの脳波所見につ

いても触れており、異常の存在する可能性を示しているヨ・劇。

我々の結果は、この推測を積極的に支持するものであり、過去の報告とも合わせ本症でみられ

る脳波学的異常が遺伝的に規定されている可能性を強く示したものであると思われる。ただ、今

回の研究で得られたDMD患者自身の脳波異常の発現率は過去の報告に比べてかなり低く、ひと

つの疑問として残った。多くの患者で睡眠時の記録が不十分であったことがひとつの要因と考え

られるが、この点をふまえ再検討したいと考えている。

知能障害の検討からも興味深い結果が得られた。これも脳波同様carrierとDMD患者両者の

IQを調査することが有益と思われたが、実際にはcarrierの検索が困難であること、環境要因

が複雑で分析が困難なことなどの理由から、今回はDMD患者の同胞間のIQを調べるにとどま
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った。・この点に関する知見はほとんどないが、兄弟間のIQの差を調べ、78．6　％がlSD以内

にあり．、兄弟間で関連が強いとするkozickaら劫の報告は我々の結果と同様であり、注目すべ

きと思われる。我々が得た同胞間のIQの相関係数は0．801とかなり高値であり、通常の兄弟間

のものよりも高く、一卵性双生児のそれに近いものである。従って、本症患者にみられるIQの

低下もまた遺伝的関与が大きいものと推察される。

以上、脳波と知能指数を対象として検討を行った本研究は、いずれの異常も家族内集積性のあ

ることを示しており、これらが遺伝的に規定されているとする考え方を別の角度から支持するも

のであった。

〔文　　　献〕

封　深津　要、他：Ihchenne型進行性筋ジストロフィー症における中枢神経障害の発現に関す

る一考察　－Carrierの脳波異常について－、厚生省神経疾患研究委託費・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年度報告書p65、1982

才　Barwick，D．D et al：EEG studiesin hereditary myopathy．J．Neur01．

Neurosurg．Psychiat．．28：109，1965

3）Winfield・D・L・et al：EEG findingsin pseudohypertrophic musculardystrophy．

South．Med．J．，51：1251，1958

亜　朝長正徳、他：進行性筋ジストロフィー症の脳波、臨床神経、8：13、1968

5）Kozicka・A・etal：Mental　retardationin patients with rhchenne progressive

muscular dystrophy．J．Neurol．Sci．，14：2m、1g71
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当院における先天型筋ジストロフィー症（福山型）

の脳波像と脳CT所見

国立療養所医王病院　　　松　谷　　功

岡　本　正　樹　　　喜　多　京　子

〔目　　　的〕

先天型筋ジストロフィー症（福山型）では、中枢神経障害を伴う事が特徴である○　その中枢

神経障害の程度を、CTスキャンと脳波から検討した。

〔方　　　法〕

1982年4月現在、国立療養所医王病院に入院中の先天型筋ジストロフィー症患者、6例（男

1名、女5名、年令5才～26才）を対象とした。先天型筋ジストロフィー症は福山型の基準を満

たす症例のみを、取り上げた。

〔結　　　果〕

CT所見では、6例中4例に脳室拡大あるいは皮質萎縮の所見をみとめ、1例に大脳白質の低

吸収域をみとめた。正常は1例のみであった。

脳波所見（覚醒閉眼時記録）では、基礎波の異常が6例中5例にみられた。その内容は、左右

差（とくに後頭部）が3例、　α波の律動異常又は徐披化がそれぞれ1例づつみられ．正常は1

例のみであった。　尚痙攣性発作波は1例もみられなかった。

〔考　　　察〕

福山型筋ジストロフィー症は、中枢神経症状の合併を特徴として、臨床的には、高度の知能障

害、けいれん発作を伴うことが多く、剖検にても、脳室の拡大、皮質の形成不良、小多脳回、無

脳回など高度の脳奇形を病理学的特徴とする疾患であることが、近年明らかにされてきた。本症

の成因として、胎内感染の可能性も示唆されているが、末だ明らかでない。

今回我々は、当院入院中の先天型筋ジストロフィー症患者6例について、CTと脳波所見につ

いて若干の検討を加えてみた。その結果、CTスキャンについて、我々の症例では、6例中5例

に異常をみとめた。それもほとんどが皮質萎縮や脳室拡大であり、CTで最も特徴ある所見とい

える大脳白質の低吸収域は、6例中1例と少なかった。この大脳白質の低吸収域に関してはいろ

いろ問感があり、これを裏付ける剖検所見に乏しく、今後の詳細な検討が必要と思われる。
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脳波像では、6例中5例に異常所見をみとめたが、これはすべて基礎波の異常であり、てんか

ん性発作波は1例もみられなかった。そしてこの基礎波の異常も、3例において、後頭部優位の

左右差をみとめ、CTスキャンには、現われない何らかの器質的な異常を疑わせた。又、睡眠期

にextreme spindleの出現をみることが多いという報告もみられるが、今回我々の例では睡眠

期の脳波をとっていないので、これに関しては不明である。

次に本症によく合併する、けいれん発作に関しては、6例中2例にけいれん発作をみとめた。

ともに幼児期に発症し、全身性の強直性けいれんであった。1例（症例5）では、3才～7才に

かけて発作は時々みられたが、7才以後はけいれん発作は、まったく消失し、現在24才であるが、

けいれん発作はなく、抗けいれん剤も服用していない。他の例（症例2）では、現在もけいれん

発作をみとめ抗けいれん剤を服用中である。

最後に症例1のように、CTスキャン、脳波ともに正常な例では、他の5例に比べて、知能障

害の程度はかなり軽く、CTスキャン、脳波ともに中枢神経系の障害の程度を知るうえで、重要であ

ると思われる。

C a se a g e SeX C　　　 T E E G

C a se l 5 y lm F 正　　 常 正　　 常

C a se　2 7 y 5m M 脳室周囲 の低 吸収 域 基 礎波の律動異常

C a se　3 10 y ′2m F 脳室の拡大・皮質の萎縮 基 礎波の左右差

C aもe　4 17y F 脳室の拡大 基 礎波の左右差

C a se　5 別y F 脳室の拡大・皮質の萎縮 基礎 波の左右差

（五se　6 26y F 皮質 の萎縮 基礎 液の徐波化
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国立療養所筋ジストロフィー症施設におけるCPK

による保因者検査の現状と問題点（予報）

東京都神経科学総合研究所　近　藤　喜代太郎

藤　木　慶　子　　　逸　見　　　功

CPK検査は、Ihchenne型筋ジストロフィー（DMD）では診断、経過追跡だけでなく、遺

伝機構の分析、遺伝相談、発生予防の前提となる重要な検査である。本研究では、国療筋ジス施

設のDMD患者の正常近親者におけるCPK検査の状況をのべ、問題点を考察する。

1．CPK検査法

これには若干の測定原理と条件、方法と改変した変法があり、さまざまの測定キットが発売さ

れているが、それらは単位や正常域を異にすることが多い。

当班のプロジェクトIAでは、国療筋ジス施設での検査実態を知るため、測定方法、使用キッ

ト、採用時期、．単位、正常域などを調査、22施設から回答を得た。この成績は昭和56年度研究報

告書pp・・2－3で報べたが、計14方法が各施設にさまざまの時期に導入され、開設以来、方法を

変えない8施設に対し、1回変更7、2回変更5、3回変更2であった。

従って、施設間比較はもとより、同一施設での継続的観察さえ、ときには不便となっているが

このような状況からみて、方法の統一を提案するには時期が遅いと思われた。今後、可能な対策

として、各方法による測定値の相互換算が正確に行えるような手段を構ずるべきである。

2．正常近親者での検査率

これまで分析した12施設472例では、父17．2％、母38．2％、兄弟2．8％、姉妹3・1％であっ

た。検査率は全体として低く、とくに前向的遺伝相談に有効な姉妹で低率であった。現在、621

例で分析中である。

3．保因者検出率

母方にDMDのある確実保因者のCPK上昇率は57．6％で、一般に認められている60～70％よ

り、やや低かった。その原因は検査時の母の年令がやや高いためと思われた。

4．保因者検査成績の取扱い

昭和56年度研究報告書p・・3でのべたように、各続柄とも「面接機関があれば行う」場合が多く、

保因者検査を「呼び出しても必ず行う」ことは少なかった。このような状況の反映が前々頃での

べた検査率であることはいうまでもない。

異常値の告知は必ずしも行われず、各施設、各担当医で取扱いはまちまちであった。これは、

遺伝相談を前提としない場合、正常値を告げて安心させる以外に、保因者検査の結果を告げる意
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義が不明瞭なためであると思われた。

5．今後の問題

本来、保因者検査の有用性は遺伝相談での活用であるが、我国のDMD対策にはこの点のコン

センサスや組織的活動がまだ存在せず、各担当医の自由意志によるのが実情である。

我国では患家、医師とも遺伝の問題を回避する傾向があるが、近年、この状況も徐々に変りつつ

ある。

CPKによる保因者検査の充実はこれらの諸点を考慮しつつ、我国の実情に則した遺伝対策の

確立才平行して進めるべきである。

現在、本報の各項目について、資料を増してより探察な検討を加えている。

沖縄県における筋萎縮性疾患

国立療養所沖縄病院

川　平　　　稔

鹿児島大学第三内科

納　　　光　弘

中　原　啓　一

井　形　昭　弘

沖縄県における筋萎縮性疾患については、その地理的特殊性、歴史的要因等により実態はまだ

確実には把握されていない。．我々は、今回、昨年にひきつづき筋萎縮性疾患の集計を行なったの

で報告し、併せてBecker型筋ジストロフィー症の2名についてその臨床像及び家系についての

べる。

筋萎縮性疾患の集計の方法としては、昭和52年度まで日本筋ジストロフィー協会主催による検

診によりその疾患が確認されたものの追跡調査を行い、併せて県内主要病院病歴調査、そして当

院病歴調査を行った。その結果、昭和57年10月末日までに、沖縄県における筋萎縮性疾患として
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256名の存在が確認された。

これの内訳は、筋強直性疾患を含む進行性筋ジストロフィー症133名、その他の筋萎縮性疾患が

123名であった。

進行性筋ジストロフィー症の内容は、ドシエンヌ型53名、ベッカー型2名、肢帯型15名、顔面

肩甲上腕型14名、先天型9名、筋強直性筋ジストロフィー症37名、その他のミオトニア3名であ

った（表1）。

表1　進行性筋ジストロフィー症

1．ドシエンヌ型（ベッカー型2名含む）　55

2．肢　　帯　　型　　　　　　　　　　　15

3．顔面肩甲上腕型　　　　　　　　　　　14

4．先　　天　　型　　　　　　　　　　　9

5．筋強直性ジストロフィー症　　　　　　37

6．その他のミオトニア　　　　　　　　　3

計 133

これらの中で特筆すべきことは、筋強直性ジストロフィー症の比率が高いことであるが、これ

らの多くは優性遺伝形式をとることが確認されている。また、沖縄県における筋強直性ジストロ

フィー症の発生が地域的偏りが強いことも確認されており、今後詳細な調査を行えば、その数が

更に増大することが予想される。一方、肢帯型筋ジストロフィー症は、昭和56年度と比較しても

その数の増加はなく、沖縄県における筋萎縮性疾患の中で肢帯型の占める率が少い可能性がある

と考える。

その他の筋萎縮性疾患として、クーゲルベルク・ヴエランダー病を中心とする神経原性筋萎縮

症（この中には顔面扁甲上腕型の筋萎縮分布を示す神経原性筋萎縮症の一家系及びウエルドニヒ

ホフマン病を含む）41名、痙性脊髄麻痺23名、CMT病14名、脊髄小脳変性症16名、先天性ミオ

パチー11名、その他18名であった。他に、筋萎縮性側索硬化症は21名であった（表2）0

次に、ベッカー型筋ジストロフィー症の2名について報告する（図1）。

発端者は、40才の男性で、歩行開始の頃より、動揺性歩行が認められ、小学校低学年の時期よ

りGowers　徴候陽性であった。筋力低下は徐々に増悪し、38才頃より階段昇降が不能となった

が、まだ自力歩行は可能である。筋萎縮は、近位筋優位の分布を示し、翼状肩甲が認められる。

腹筋は、著明な仮性肥大がみられ、足関節の軽度拘縮を恵める。顔面筋の障害はない。医化学で

は、CPK680Ⅰ．U．と正常の8．5倍に上昇し、筋電図は明らかな筋原性変化を示した。心電図
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は、VlでのR／S Ratio　の増大を認めたものの、他にQ波、T波等の異常は出現していない。

その従弟の18才男性は、正確な発症時期は不明であるが、幼児期よりGowers徴候陽性であり、

動揺性歩行が認められている。筋力低下は、近位筋に明らかであるが、階段昇降、歩行も可能で

ある。俳腹筋は著しい仮性肥大を示し、顔面筋の障害はない。

医化学では、CPKが440Ⅰ．U．と正常の、5．5倍、心電図では、前者と同様に、VlでのR

／S Ratio　の増加が認められている。既に死亡している2名については詳細は不明であるが、

前2者と同様の症状を示し、30－40代で、筋ジストロフィー症の診断で死亡している。母親のCP

K等の検討はなされていないが、上記の家系及び羅患者の経過、筋萎縮分布、検査結果から、

本症をBecker型筋ジストロフィー症と判断した。

以上沖縄県における筋萎縮性疾患が昭和57年10月末日で計256名確認されたことを報告し、併

せてBecker型筋ジストロフィー症の一家系について言及した。

表2　　その他の筋萎縮性疾患

1．神経原性筋萎縮症（ウエルドニヒ・ホフマン病含む）　41

2．痙性脊髄麻捧

3．シャルコ一・マリー・トース病

4．脊髄小脳変性症

5．先天性ミオ′ヾチー

6．そ　の　他

計

A familY maP Of Becker type
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重症心身障害児収容施設における筋ジストロフィー症患者の実態

（続　報）

国立療養所宮城病院　　　　板　原　克　哉

国立療養所西多賀病院　　　佐　藤　　　冗

前報で述べたように、両施設で対比した調査結果は、筋ジストロフィー症患者のスクリーニン

グは入院前に既になされており、先天性筋ジス患者は一般垂心病棟には収容されておらず、両施

設を通じて筋ジス患者137名中7名（5．8％）であることが判明した。今年度新たに先天型と診

断された1名は西多賀病院に収容された。

同類の東北地区国立療養所某病院について調査したところ、59名の筋ジス患者のうちに3名（

約5％）の先天型の患児が見出されたことから、東北地方においては重心病棟に収容されている

筋ジス患者の中には、約5％の比率で先天型が収容されていることがわかった。未収容ないし在

宅患児が多いためかも知れない。

宮城病院の重心病棟に収容されている患者の年令構成をみると、最年少3才、最年長41才、平

均年令17．5才であった。それら患者のうちCTscanを施行し得た96名（男56、女40）を、①正

常型35、④脳内水腫型35、㊥脳萎縮型・梗塞型18、④形成不全型8例に分類し得た。
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プロジェクトⅡ

機能障害進展過程

と　臨床評価



Duchenne型筋ジストロフィー症児の障害段階の再検討

東京大学医学部講師（病院リハビリテーション部）

上　田　　　敏

従来Dchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）児の障害段階（disability stage）

は日本的生活様式に則した8段階法が広く用いられており、野島氏も述べているように10段階法

その他にくらべて優れたものと考えられている。しかしこの8段階法についても以前からいくつ

かの問題点が指摘されてきている。特にステージⅡ、即ち階段昇降に手すりを必要とするという

段階が非常に長く、それに比べてステージ皿、Ⅳが非常に短いということが問題である○そのた

めステージⅡを更に細分化することが必要であり、また以下に述べるように可能でもあると考え

られた。

即ち、DMD児の階段昇降のパターンを観察すると、同じく手すりを使用すると云っても種々

の様式があることがわかる。最初は通常人が手すりを使用する場合のように片手で手すりを使う

だけであるが、次に片手で手すりを使い他の手で膝を押えて登るようになる。更に最後の段階で

は横向きになって手すりに面と向い、両手で手すりにつかまって、身体にとっては横方向に動く

ようなかたちで階段を登るようになり、この時期はかなり長い期間続くことが観察されている0

表1 DMD児の階段昇降法

－ステージの細分化の試み－

ステージ

Ⅰ－a　階段昇降に手すり不要

Ⅰ－b　　　　　　”　　　　だが膝に手をつ‾く

Ⅱ－a　階段昇降に手すり要一片手手すり

Ⅱ－b　　　　　　〝　　　一片手手すり＋片手膝おさえ

Ⅱ－C 〝　　　－両手手すり

以上の臨床観察に従って、表1に示すようにステージⅡをa、b、C、のサブステージに細分

することを試みた。同時にステージⅠ（階段昇降に手すり不要）についても、手すりを必要とは

しないが、膝（多くは片膝、時に両膝）に手をついて登るという状態がみられることから、それ

を含めてa、bの2つに細分を試みた。

東大病院リハビリテーション部に過去10年間に初診したDMD児60例中、十分な経過観察が可

－　93　－



能であった42例について、このスケールを用いて平均通過期間をみたのが表2である。ステージ

Ⅰ－aは始りがはっきりしないことが多いので除外し、、またⅦ、Ⅶについては経過観察しえた

例数が少いので除外し、Ⅰ－b以下Ⅵまでをみた。

結果はステージⅡはa、b、C、とも平均8～10カ月づつあり、それぞれかなり長い期間であ

り、仮にこれを単純に合算すれば27．4カ月（2年3～4カ月）と相当に長い期間となることから

このような3分割には十分臨床的な意義があると考えられた。ちなみにステージⅢ、Ⅳは予想通

り短く、それぞれ5．2、2．6カ月にすぎず、また2つのステージを分けることはできなかったが

その合計（皿十Ⅳ）は判明している10例では6．4カ月にすぎず、いずれにせよ、ⅢとⅣとを合せ

てもⅡのa、b、Cのどれか1つよりも短いことも判明した。

一方この検討においてステージV、Ⅵが各々17．1、27．3カ月と非常に長いことがわかり、将

来はこれら、特にステージⅥの何らかの形における細分化が問題になると考えられた。

ステージⅡの細分化の妥当性の検討の一環として、DMD児の床からの立上りのパターンとの

相関を検討した。表3は野島氏らの分類を一部改変した、床からの立上りのタイプを示す。これ

はⅠ～Vの段階に更に一部a、bなどの細分を加えたものであるが、やや細かすぎるきらいもあ

るので、ステージとの相関の検討にはa、bはまとめてあつかったものもある。その成績は表4

に示す通りで、SpearmanのJIG位相関係数で0．83　と高い相関関係を示す。特に床からの立上り

のタイプの分布についてI－aとI－bの間、またⅡ－a、Ⅱ－b、Ⅱ－Cのそれぞれの間に分

布に傾向的な差がみられることから、もしこれらをⅠのみ、Ⅱのみにまとめると相関係数が低下

することが十分考えられ、この点からもこのような細分化には十分な妥当性があるものと考えら

れる。

この点を別な角度から検討するために、DMD児のうち普通小、中学校に在学中のもの16例を

選び、通学時の自立度（介助皮）とステージ細分との関係（表5）、同じく教室移動の際の自立

度との関係（表6）を検討した。例数が少ないため誤差はありうるが、興味あることに、この群

では通学が自立しているものはステージⅠからⅡ－aまでであり、Ⅱ－bになると一部介助にな

り、Ⅱ⊥Cになると半数近くが全介助におちいり、それ以上ではすべて全介助となる。教室移動

（表6）についてもほぼ同様で、自立はⅡ－aまでであり、Ⅱ－bになると一部介助、Ⅱ－Cで

は半数以上が全介助となる。以上いずれの場合にも表に示したようにかなり高い有意性がみられ

ている。

以上からDMDにおいて、従来の8段階法を基盤としつつ、サブグレードを用いて細分するこ

とが有意義であり、今後はステージⅤ、Ⅵ、Ⅶ、等についても同様の細分化の検討が必要である

と考えられる。
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表2

DMD児ステ一・ジの平均通過期間

ステー ジ
通 過 期 間

（月 数 ）

　 N …

例 数

Ⅰ－ b 1 2．8 士　5．6 6

Ⅱ－ a 8．6 士 4 ．4 9

Ⅱ－ b 8．1 土 4 ．3 10

Ⅱ－ C 1 0．7　土　5．1 7

Ⅲ 5．2 士　2．9 6 楽

ⅠⅤ 2．6 士 1．0 5 ※

Ⅴ 1 7．1 士 7．4 6

Ⅵ 2 7．3 ± 7．9 4

叢Ⅲ＋Ⅳの期間は6．4士3．8（10例）

表4

DMD児の床からの立上りのタイプ

（徳島大式に一部改変）

Ⅰ　手を使わずに立上れる

a．はずみをつけずに可

b．はずみをつけて可

Ⅱ　手で膝を押えて立上る

a．片手使用

b．両手使用

Ⅲ　手を床について四つ這いとなり、次に膝をの

ばし、更に手を下肢について立上る

a．頭ではずみをつけずに可

b．頭ではずみをつければ可

Ⅳ　台などのつかまるものがあれば立上れる

Ⅴ　物につかまっても立上れない

表3

DMD児のステージと床からの立上りの関係

＼ ステージ
霊 鵠 ＼ Ⅰ－a Ⅰ－b Ⅱ－a Ⅱ－b Ⅱ＿云 皿 Ⅳ 計

壬二芭） 8 1 9

Ⅱ－ a 1 4 5

Ⅱ－ b 1 3 4 5 1 14

諾二言） 3 6 14 5 1 29

ⅠⅤ 1 1 8 5 15

Ⅴ 4　▲ 4 8

計 10 11 11 20 13 11 4 80

βS＝0．83

p〈0．01
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表5　　　　普通学校在学中DMD児の通学の自立度とステージ

　 ステージ

自立度 Ⅰ Ⅱ－a Ⅱ－b Ⅱ－C Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅶ 計

自　　 立 1 1 2

一部介助 楽 1 3 4

全 介 助 2 1 1 5 1 10

計 1 1 1 5 1 1 5 1 16

※かばんを持ってもらう。転倒予防の監視

O P＜0．005

⊂】P＜0．01

表6　　　普通学校在学中のDMD児の教室移動の自立度とステージ

ステージ

自立度 Ⅰ Ⅱ－a Ⅱ－b Ⅱ－C Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅶ 計

自　　 立 1 1 2

一部介助♯ 1 2 3

全 介 助 3 1 1 5 1 11

計 1 1 ■1 5 1 1 5 1 16

叢荷物を持ってもらう。

O P＜0．05

［コ　P＜0．05

ー　96　－



厚生省筋ジストロフィー症研究班制定のADL評価法について

国立療養所原病院

畑　野　栄

亀　尾

升　田　慶

広島大整形外科

治
　
等
　
三

士
　
臣
　
堆

正
　
輝
　
和

田
　
沢
　
好

和
　
宮
　
三

夫長達安

ADL小項目を調査して総合し、全体的なADLの評価を行うに際して常に問題となるのは、

各項目間の重みづけ、類似した項目は除去して、できるだけ少ない項目にすることなどである0

我が国では厚生省筋ジストロフィー症研究班制定の25項目からなるADL評価法がよく利用され

ているが、最近同研究班（第三班）・プロジェクトチーム3より出された全国調査用紙には車椅

子の能力を比較的重要視した20項目からなるADL評価が書かれている。従来の25項目からなる

ADL評価表は体幹7項目、上肢5項目、下肢13項目からなっており、それぞれの項目は動作の

難易度によって4点から0点が与えられている（表1）。

表1厚生省筋ジストロフィー症研究班制定のADL評価表

A　　 D　　 L　　 評　 価　 表

部位 項　　 目 項　　 目
頭部 ．／首のすわり

下

肢

′j 立っている
′ゲ片脚で立つ

体

幹

ヱ坐位姿勢を保つ
j 寝転ぶ （便利な足を使って）

（坐位一仰臥位 ） ／∫‾両脚でよりかかり立ち
ゲ寝返る ′占歩く
∫　はう ／7 坂道を萱る
占起き上る ′♂階段を登る

（臥位一坐位 ） ／9 階段を降りる
7 息が続く‾ 2♂走る

ヱ′椅子に坐る上

肢

♂上肢挙上
9 茶碗を持ゴて食事をする 2 2 椅子から立ち上る

／β顔を洗う 2j しゃがむ
′手拭を絞る 2ゲズボンをはく
2 字を雷く 2∫床から立ち上る
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各項目の重みづけを検討するには多大の資料が必要となるので、今回私達は各項目の重みづけ

は従来のままとして従来のADL評価表の体幹・上肢・下肢ADLの中に含まれている各項目間

の相関関係について検討を行った。

〔方法および対象〕

対象は国立原病院に入院中の進行性筋ジストロフィー症デュシャンヌ型患児34名で年令は最低

8才、最高19才である。それぞれの愛児のADLの経年的推移から、全患児の各年令における上

肢・下肢・体幹のADLの中にあるそれぞれの項目間の相関係数を求めた。なお、観察期間は最

短1年、最高10年4カ月、平均4年1カ月である。

〔結　　　果〕

（1）上肢ADLの各項目間の相関関係について

最も相関係数が高いのは茶碗を持って食事をする項目と字を書く項目でその値は0．867となる。

上肢挙上と字を書く項目の相関係数は0．641となり最も小さい（表2）。

表2　二　上肢ADLの各項目間の相関朗係

茶碗を持 って

食事する
顔を洗 う 手拭を絞る 字を書 く

上肢挙上 β♂3 2 β♂ゲ♂ 8 7 2♂ α占ゲ′

茶碗を持 って

食事する
8 7♂9 8 7 9∂ β♂占7

－ ■

顔を洗う 8 7、ヲ♂ β7 3∫

手拭を絞る 8 7 3占

一m■I d9（フ♂以上

β♂ア∫以上　89β♂未満

β♂∫♂以上　β♂ア∫未満
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（2）体幹ADLの各項目間の相関関係について

首のすわりと寝転ぶの項目間の相関係数は0．978で最大となり、次に首のすわりと坐位姿勢を

保つ項目のそれが0．972で続く。相関係数が0．875以上0．900未満のものはないが、0．850以上

で0．875未満のものは坐位姿勢を保つと寝返るおよび這うの項目、寝返ると這うおよび起き上が

るの4組が認められる。寝転ぶと寝返るの項目の相関係数は0．521と低値であった（表3）。

表3　体幹ADLの各項目間の相関関係

坐位姿勢

を 保 つ
寝 転 ぶ 寝 返　る ■こ　－1亘　つ 起き上る

首のすわり 8 972
■dE彗≡≡ゴ■

8 97♂
彗彗≡≡≡聖蓼

8 7 9∫ 8 772 8 7♂∠

坐位姿勢を

保つ
β♂ゲj 8 才∫∫

■■－ －
d ♂∫j
■－

8 7 9∫

寝転ぶ d ∫2′ d ♂♂9 8 727

寝返る d ♂∫7
■－

α♂占∫
－

●ヱ；　 ■ヽ1邑　つ 8 7の占

89β久以上

β♂7∫以上　89♂β未満

¢♂∫β以上　α♂7∫未満

（3）下肢ADLの各項目間の相関関係について

相関係数が0．900以上となるのは5組ありその中でも椅子に坐ると椅子から立ち上がるの項目

のそれは0．966で最大であった。残り4組は階段を昇ると降りる、立っていると歩く、走ると椅

子から立ち上がる。および走ると椅子に坐るであり相関係数はそれぞれ0．962、0．924、0．917

0．908であった。次に相関係数が0．875以上0．900未満のものは6組あり相関係数が大きい順番

に書くと階段を降りると走る、階段を昇ると走る、階段を登ると椅子から立ち上がる、片脚で立

つとしゃがむ、階段を登ると床から立ち上がるおよび片脚で立つと椅子から立ち上がるとなる。

さらに相関係数が0．850以上0．875未満のものは12組もある。ズボンをはく項目は椅子に坐る項

目とだけ比較的に高い相関関係（r＝0．870）にあるが、下肢の残りの全ての項目との相関は非
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常に低い。下肢のADL項目は13項目あるのでズボンをはく項目と相関関係を論ずべく相手とな

る項目は12個あるが、この中で相関係数が0．700未満で0．600以上のものが4項目、0・600未満

のものが6項目も認められる（表4）。

〔考　　　察〕

上肢、下肢、体幹ADLの中にそれぞれ含まれている項目で、相関係数が0．900以上のものは

以上のどとく下肢で5組、体幹で2組ある。しかし上肢ADL内の項目間の相関関係は下肢、体

幹のそれに比べて全体的に低いものが多く、茶碗を持って食事をすると字を書く項目の相関係数

が0．867で最高であった。体幹ADLの項目では首のすわりと坐位姿勢を保つ、および寝転ぶの

相関係数が0．970以上と高値であるが、その他の項目間の相関係数は0．875未満である。しかし

相関係数が0．850以上となる割合は体幹ADLの6項目からなる全組み合わせ15組中6組で40％

となる。

下肢ADLの項目間には全体的に相関関係の高いものが多く、項目の組み合わせ可能な78組中

実に23組（29％）が相関係数0．8500以上である。下肢の項目の中ではきわめて相関関係の低い

ズボンをはく項目を除外すると66組の項目の組み合わせのうち実に22租（33％）が相関係数

0．8500　以上となる。筋ジス研究班（第三班）・プロジェクトチーム3の筋ジス全国調査用紙で

はズボンの着脱がADL評価表の上肢の項目に含まれているので、今後はズボン着脱能力と上肢

機能の関係についても検討する予定である。

なお今回の調査において首のすわりの項目は体幹機能の中に包含した。また息が続く項目はそ

の実行の難易度による点数評価が一定しなかったので体幹機能から除外した。
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筋ジストロフィー症の筋障害度の定量的評価に関する研究

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　　フ亡　　　掲　巣　　　武

五十嵐　俊　光　　　伊　藤　英　二

〔はじめに〕

筋ジストロフィー症（以下PMDと略す）における筋障害度とその経過を客観的・定量的に評

価する方法として、昨年度はT－C関係による評価法を報告した。その中で試作表面電極の基礎

的研究とその有用性を検討したが今年度はその試作表面電極を用いて健常児60人（年令6才～11

才）をコントロールとして有用性を検索した。またマイコンを使用しての自動解析システムの開

発を行いT－C関係の臨床的意義を検討したので報告する。

〔目　　　的〕

T－C関係の検査では筋電パルスの導出に針電極を用いて釆たが、針電極に伴う捧痛ないし不

快感のため披検者とくに小児において検査において十分な協力を得ることが困難であった。この

ため、デュシャンヌ型PMDの比較対象となる健常児での検査成績の例数が少なく、T－C関係

検査の正確な正常値を小児例では得難たかった。しかし当施設で製作した新たな表面電極の開発

により、従来の針電極と同様の筋電パルス数を得ることが可能となったため小児例での検索がよ

り容易に実施されるようになった。今年度はデュシャンヌ型PMD児と厳密に比較するため同年

令層での多数の健常児を対象としてT－C関係の検査を実施し、正常値の設定とPMD児筋障害

度の定量的評価の有用性とその意義について検討する。さらに多数のデータ値をより簡便でしか

も客観的評価を行うため当施設で作成したプログラムソフトを用いて、データ集積から成績表示

のグラフ化までの全自動解析システム化を計る。

〔方　　　法〕

測定部位は上腕二頭筋とした。筋の実際の発生張力を求めるため筋張力（T）は上腕二頭筋の骨

付着部位を考慮して、てこの原理から張力を換算して求めた。筋張力の導出及び記録の方法は昨年

度と同様である。

毎秒筋電パルス数（C）は当施設が製作した表面電極にて導出される。表面電極は双極突出型

で、各電極径は2瓜、電極間距離は3m、突出の長さは3瓜であり、電極表面はクロム白金処理

されている。筋電パルスはメデレック製MS6型筋電計に表示されると共にマイクロコンビュー
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夕にて筋張力と同時に演算処理されてT－C関係が求められる。ブラウン管には即坐にTとCの

相関係数、一次回帰直線とその勾配a、平均値、標準偏差値及び分布曲線が表示されたと共に成

績が収録されるシステムとした。

〔実験対象〕

対象は健常男児60名（6才から11才まで各年令ごと無作為抽出した10名）をコントロールとし

て検索した。なお、比較の為一部に機能障害度分類（厚生省研究班）ステージ1のデュシャンヌ

型PMD児4名（6才児3名、7才児1名）についても検索した。

r検査成績〕

1．健常児の検査成績

6才から11才まで各年令ごとに、図1から図6まで順次、表面電極導出によるT－C関係の検

査成績を示す。図1から図6までの各々の図に、縦軸には毎秒筋電パルス数（C）を、横軸に1

秒間の筋張力（T）の座標軸をとり健常児各々の例においてT及びCの値をプロットした。プロ

ットから各々の例における一次回帰直線を措き、この直線式での勾配aを右側に上段から順に示

した。各年令におけるaの値（平均値±標準偏差）を求めると6才では1．88士　0．26、7才で

は1．72士　0．54、8才では1．50士　0．25、9才では1．58士　0．33、10才では1．59±0．47、11

才では1．62士0．64であった。なお各年令とも相関度が0．95　以上の一次線形の式が成立してい

た。上記の全てを合わせた健常児60名でのaの値は1．76士0．17であった。

亡く／与）

208

6ageS T－C RELRTIOH

▲

H0．1112．09
日0．12tl．91
日0．14H．72
日0．15宣1．69

日0．16‡2．33
日0．17宣1．54

68　　T（Kg）

図1 6才健常児のT－C関係
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7才健常児のT－C関係

8才健常児のT－C関係

ー104－



亡く／§〉

288

亡く／雷〉

28や

図4

図5

9a9eS T－C RELRTIOH

1

日0．41日．21
日0．4211．59
日0．43t2．25
日0．4411．54
日0．45H．74
日0．46り．14
日0．47り．60

1陶　TくK9）

9才健常児のT－C関係

10a曾el T－C RELにTIOH

▲

H0．5212．40
日0．53tl．82
日0．54H．27
日0．5510．90
Ho．Sも11．23
日0．57H．∞

lee TくK曹）

10才健常児のT－C関係
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図7 健常児全例におけるa値の分布
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健常児全ての例において、各々の一次回帰直線を原点に移動させたグラフを図7に示す。図7

では勾配aの値は中央値に最も多い頻度を示す分布を示した。

2．PMD児と健常児の比較成績

PMD児4名において表面電極導出によるT－C関係を健常児と同様に求めた。4例における

勾配aの値（平均値±標準偏差）は15．1士0．45であった。この4例の一次回帰直線を原点に

移動させて健常児と同一のグラフに重ねたのが図8である。PMD児のいずれもaの値は健常児

に比べて高値を示した。

亡く／雷〉

200

図8　　　PMD児と健常児のa値の比較

〔考　　　察〕

現在、単純な筋力測定においても健常者における正常範囲の定義が明らかにされていない。そ

の原因は体力の差が個々人において極めて幅が広いことによるが、被検者の理解の度合や意思で

も容易に変化する不定要素をも含むため客観性や再現性が得られないためであると思われる。他

方PMDにおいても臨床的に筋の障害を呈している場合にのみ機能障害の分類がなされるが、大

まかなステージ分類がなされているのが現状である。そのため筋の障害の程度を客観的に正常値

を基準として数量的にどの程度の障害を受けているかを確実に評価できる方法の確立が望まれる

所以である。昨年度の報告はこの目的に沿ったT－C関係による検索を行ない、今年度はこれに

引き続きその有用性を検討した。昨年度の報告では針電極によるT－C関係を実施し、7才～53

才まで50名の健常者を対象として正常値を求めた。さらに5才～20才までの17例のPMD患者に
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おいて、機能障害度分類（厚生省研究班）のステージとaの対応関係は指数関係にあることを明

らかにした○しかし健常者においては小児の例数が少なく、逆にPMDでは成人の例数が少なか

った○これは健常児では針電極では十分な協力が得られなかったためである。昨年度に報告した

如く当施設で試作した表面電極は従来使用して来た針電極とはぼ同様の筋電パルス数の検出能力

を持つことを示した。T－C関係の検査がこのためより簡便にしかも、多数の披検者で施行が可

能となった。従ってPMD児と比較対象となる同一の年令層におけるT－C関係を容易に検索す

ることを可能にした。さらに今年度はマイクロコンピュータを用い、当施設で開発したプログラ

ムソフトにてデータ収録から成績の処理・作成までの自動化をも可能にした。

今年度はデュシャンヌ型PMDの多くを占める患児と同一の年令層を有す健常児でのT－C関

係の検索をした。6才から11才までのaの値を健常児の中で比較検討すると年令が増加するにつ

れてaの値がやや高い値を示したが、平均値や差の最大値は0．38であるが、標準偏差をも考慮に

入れても0・39　以内でその差が小さく、しかも60名全てのaの値の度数分布は中央値に最も多い

頻度を占め、aの値（平均値土標準偏差）は1．76±0．17である。この結果から健常児における

T－C関係でのaの正常値は上記の範囲内にあると言える。筋障害の最も少ないステージ1のP

MD児4例におけるaの値は15・1士0・45と高値を示した0このPMDと同一年令の健常児との

上腕二頭筋における筋力測定の最大値を比較すると、前者では平均4．2ねに対して後者では5．4

k8と健常児の平均値は当然高かったが・筋力には個人差が大きく1例においてはPMD児と同一

年令の6才の健常児がほぼ同一の筋力の値を示した例を認めた。しかLaの値はPMD児では

14・1に対して、この健常児は2・3と明らかに低いaの値を示していた。このことは筋の障害度

は単なる筋力測定のみでは評価ができないことを示す0筋力測定検査は筋の仕事での最大瞬発量

を観測しているため筋仕事量の一側面を表現しているに過ぎない。従って日常生活動作の評価や

臨床症状所見からの筋障害度の評価は筋仕事量を基礎になされる必要があると言える。T－C関

係における筋張力Tは1秒間の等尺性筋収縮であり・即ち筋仕事量を観測しているものである。

筋電パルス数は測定筋の電気的興奮をおこす筋細胞の頻度を観測している。

T－C関係は筋細胞の電気的興奮とこれによる筋収縮に至るまでの過程関連を観測しているも

のである。筋細胞の電気的エネルギーから筋の機械的エネルギーへの変換の立場からみると、a

の値は電気的一機械的エネルギー変換の係数を表現しているものと思われる。即ち、正常の筋細

胞での電気的興奮から筋仕事量発生までのエネルギー変換の係数はある一定の範囲の値を持ち、

より小さな値を示すが・PMDではある一定の筋仕事量をするのにより多くの筋細胞での電気的

興奮（筋電パルス数）を要するものと言える0筋障害は筋細胞の電気的興奮の低下と筋仕事量発

生の低下と正の相関を有し、T－C関係におけるaの値がこの反映として表現されるものと思わ

れ・筋障害が進行するにつれて、aの値が増加すると言える0電気生理学的な立場からT－C関
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係は正常値を基準として筋の障害度を定量的に表示し得る検査として今後有用な方法と考える。

rま　と　め〕

当施設が試作した表面電極によりT－C関係検査は小児においてもより簡便に、しかも十分な

協力が得られるようになり、多数の例数においても実施することが可能になった。T－C関係は

電気生理学的な立場から、筋細胞の電気的興奮から筋収縮に至るまでの過程関連を反映しPMD

における筋障害皮を正常値を基準として客観的・数量的に表示する方法として有用であり、T－

C関係の意義を明らかにした。

〔文　　　献〕

1．Bergstr6m，R・M：The relation between the numbbr ofimpulses and the

integrated electric activityin electromyogram・Acta physiolo・45・1959

2．Kasarov D＆GydikovA：Ikpendence of the mscharge Freql把nCy Of Motor

Unitsin nfferent Human Muscles．Electromyogr．Neuro由ysiol．16，1976

3．ClamannH．P．：Activity of Single motor units duringisometric tension・

Neurology　20，1970

4．佐藤　元：筋電パルス完全積分計の試作、医用電子と生休工学、7，1969

5．佐藤　元：神経・筋疾患の診断法とその問題点、日本臨床．．27，1969

6．佐藤　元：進行性筋ジストロフィー症の生理学的側面、神経研究の進歩、20，1975
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early stage rstage1－2）のDMD患児の

立ちあがり所用時間と経過

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治

谷　山　晶　彦
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〔目　　　的〕

DMDの運動機能障害とその障害度の分類について、従来の報告では、おおまかに、歩行可能、

介助なしの起立可能、などによって分頬されている。目的が、治療や訓練などによる効果判定に

なると、生化学的、その他のパラメーターとともに使用に耐え得る運動機能障害進展過程の分析

研究は、その方法が極めて複雑であるか、特殊な方法を用いるか、機具を要する。さらに、発症

早期における乳幼児期の患児に対する機能障害の分析的研究は皆無に等しい。、

我々は、昨年度本班会議において、超早期の進展過程の分析研究の一つとして、正常な幼児の

「立ちあがり」動作の様式、所要時間について、健康幼児158例について統計学的に処理した標

準値を作製し、同年令のDMDと比較した。3才～4才のDMD児で、すでに健康幼児の「立ち

あがり」所用時間の2倍以上を要することについて報告した。

今回は、DMD患児、4才～9才におよぶ9例について、14カ月の経過を追跡し、立ちあがり

の所用時間、ADL（100点法）、階段の昇降、10m疾走、について比較検討を行ったのでその

結果について報告する。

〔対　　　象〕

表1に示すDMD患児、4～9才、厚生省筋ジス班の障害度（8段階法）1～3のもの9例で

ある。

〔方　　　ノ法〕

1・立ちあがり時臥：患児を仰臥位から立ちあがらせ、この動作をビデオに録画し、後で再映

し、3回反復した平均の所用時間を求めた。

2・階段の昇降は、奥行き31・5cm．高さ16．5cmの階段を10段階で実施し、所用時間と動作を

記録した。

3・10〝l疾走は、訓練棟の床面を利用し、所用時間を測定した。
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4．ADL（100点法）は、規定に従って、全ての動作を測定評価した。

表1　調　査　対　象　者

CASE NAME AGE

I KY　　　　　7

2　　　　　　MM　　　　　4

3　　　　　HK　　　　　7

4　　　　　　TI　　　　　7

5　　　　　MO　　　　　8

6　　　　　　MA　　　　　5

7　　　　　　MT　　　　　6

8　　　　　TS　　　　　5

9　　　　　KE　　　　　9

SEX STAGE

M I

M　　　　　　2

M　　　　　　2

M　　　　　　2

M　　　　　　3

M I

M I

M I

M I

M：MALE

〔結　　　果）

表1に示した9例のうちわけは、昭和57年11月現在で4才が1例、5才2例、6才1例、7才

3例、8才～9才が各1例である。開始したのは、恰度14カ月前からで、Stagelが5例・Stage

2が3例、Stage3が1例、何れもDMDであった。

①　ADL（100点法）による経過（図1）：80士8％から85士6％の範囲で、14カ月間の推移

は、その差が5％以内であり、個人差も含めて有意差はなかった。

◎　階段昇降（図2）

階段昇降の所用時間について、14カ月間の推移を示す。まず△印の実線で昇り時間を示す。昭

和56年8月から昭和57年6月までの10カ月間は、平均ではあまり差がなく、7月以降11月までの

間に、個人差が大きくなり、平均でも下降（所用時間の延長）の傾向が強く、▲印の実線で示す

階段下りの所用時間は、前者とくらべて、昭和57年6月（10カ月間）までは殆ど差がなく、平行

状態を示した。階段の昇り所用時間と降り所用時間の間に有意差はなかった。11カ月以後は個人

差が大きくなり、個別では著しい所用時間のおくれがみられた。すなわち、症例4の7才・症例

5の8才の2例は、昭和56年12月から、急激な動作の低下がみられ、同じ7才の他の2例（症例

1、3）、9才の1例とくらべても明らかな障害の進行を示した。

㊥　立ちあがり所用時間および10m疾走（図3）：表の上段に立ちあがり所用時間を、下段に10

m疾走所用時間を示す。
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SCOrer

1982

10　　　　12 3　　　　　5　　　　　7　　　　　9

図1　　　　ADLlOO点法の推移

date
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SeC

date

図3 立ちあがり時間10m走所用時間の推移

まず、下段の10m疾走所用時間についてみると、昭和56年8月から昭和57年7月までの11カ月

間は、平均値でみると約4．8秒前後で、有意差はなく殆ど平行に推移し、個人間の差も巾は広い

がほぼ一定であった。しかし、上段に示す、立ちあがり所用時間は、昭和56年8月、平均1・5秒

で、4カ月後の昭和56年12月には約2秒に延長し、以後下降を辿り昭和57年3月から個人間の差

が著しくなり、平均で4秒に、最低の例は約7．2秒と著しく延長した。この成績から・年令で4

～6才、Stagelの機能障害進展の過程は、他の方法より、立ちあがり時間の測定によって、比

較的短期間であっても、その進展過程をよく反映していると思われる0

④　各測定項目のまとめ（表2）

縦に、昭和56年8月から、昭和57年10月までの経過月数を、横に、①立ちあがり時間、㊥AD

L（100点法）、㊥10m疾走、④階段昇り、⑤階段降り、とそれぞれの所用時間・評価点数を示

す。

昭和56年11月、昭和57年2月を除く、14カ月間のそれぞれの評価を、縦に比較してみると・5

項目のなかで、有意差のあるものは、昭和57年3月以降に叢をつけた・立ちあがり時間にのみ有

意差がみられた。
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〔考　　　察〕

DMDの機能障害進展過程の評価法には、すでに多くの報告がある。またstageの分類も幾つ

か報告され、広く利用されているが、正常乳幼児の発達段階との比較、すなわち、DMD患児の

病状の進行と発症が、正常児の発達からどの様な部分が、どの様なおくれを示すのか、また、訓

練、治療の効果判定の指標として何が適当であるか、未だ十分であるとは言い難い。

我々は、本症の治療とその評価判定の1つとして、本症幼児期の評価をする目的で、G）WerS

sign　の分析を立ちあがりに要する所用時間を指標とすることで、立ちあがりの様式とともに検

討を行った。筋力テストは、乳幼児期の小児においては、意志の問題や、理解力の上から、客観

的、かつ定量的評価は極めて困難である。従って筋力を、立ちあがる動作から全体的、総合的な

ものとして捉えることで判定しようと試みた。従来、G）WerS Signの研究は多くみられるが、こ

れをその初期の正常の立ちあがりパターンの状態からの所用時間を、同一人について経過を追っ

た成績はない。処女歩行のおくれが指摘されているが、歩行を開始する前に、独りで立つことの

本症児と健康児とのdiscrepancyも考慮すべき問題である。すなわち、Gowers signが出現す

る前の正常なパターンで起立するDMD児の、健康幼児のそれとのdiscrepancyをどうみてゆく

かも今後の課題である。

これらの点をふまえて、今回は、ADL（100点法）、10m疾走、階段昇降などと比較して、

立ちあがり時間を測定し、同一例について14カ月の経過をみた。

ADLの測定は、DMDの全進展過程を、総合的にみる上では、極めて有用で参考となるが、

今回、幼児期の本症に使用してみて、内容そのものに問題があり、かつ、目的とする短期間の、

早期の機能障害進展の評価にはなり得なかった。

10m疾走は、3回～4回実施してその最短所用時間を測定することでは、3才～4才では6カ

月ないし12カ月間の所では有意差はでなかった。もちろん、例数が極めて少ないこともあるが重

力に対して、歩く、走ることは筋力の面からはそれ程労力を必要としていない様に思われるが、

歩行不能となる頃には、有用な判定資料となるものと思われる。

階段昇降にも、昇りと降りには差があるのは当然で、所用時間のみでなく、動作にも変化がみ

られる。昇りと降りでは、昇りに時間を要し、降りは早いが、階段昇降不能となる時期以後は応

用できず、測定可能な時期は限られており評価となる重要性は、立ちあがり時間測定にくらべて

少ない結果であった。

最後に、立ちあがり時間の測定による方法は、ビデオや写真判定によるという手間を要するこ

と、立ちあがれなくな‘ったら応用できない点で問題がある。しかし3才～6才頃までの短い間、

少くとも6カ月から10カ月の短期間での評価法として有用と考えられる。
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rま　と　め〕

1．DMD患児のstagel～2、年令3才～6才の早期に、立ちあがり所用時間の測定を行っ

た。

2．立ちあがり所用時間の同一人における14カ月間の経過は、他の、ADL（100点法）、10

m疾走、階段昇降時間と比較検討の結果、早期の機能障害進展過程をよく評価する．

3．立ちあがり所用時間は、その進展過程に、同一年令児群でも個人差があった。

〔文　　　献〕

1・三吉野産治他、mChenne muscular dystrophy「Gowers signの分析」廟ジストロフ

ィー症の疫学、臨床および治療に関する研究、昭和56年度研究報告書、P173、昭和57年3

月

2．福山他、機能障害の進展過程と臨床評価の基準化、同上、P18、昭和57年3月

筋ジストロフィー症の上肢機能障害の評価に関する研究

国立療養所徳島病院

松　家　　　豊　　　新　田　英　二

白　井　陽一郎　　　武　田　純　子

〔目　　・的〕

PMDの上肢機能はその経過からみて、中枢側から末梢に向って障害が進展し、手指機能が最

後まで維持され日常生活や生きがいづくりが行われている。この診療にあたっては上肢機能訓練

プログラム、補助具の適応、作業療法などの処方が障害の程度に応じて実施されADL機能の維

持につとめている。実際に臨床上診断、治療において運動機能評蛎の基準となるのは障害段階の
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分頬であり、その自然経過に則したものが必要である。しかし、障害の程度については筋力の評

価にあるが、筋萎縮が進展するにつれて広範囲に波及するために適確な筋力測定は技術的に容易

でない。また判定が複雑で実用的でない。したがって従来から筋力を中心とした動作能力をもっ

て評価され、種々の段階づけが行われている。

Price（1965）、上田（1969）、我々の水平法（1976）などの方法を用いてきたが、それ

ぞれ手技、段階分類が異っていて一長■短があり．より使用しやすい簡単な方法を求めて検討を重

ねてきた。そのためには一方で上肢機能の障害について筋力、ROM、ADLなど自然歴の

follow upも行っている。今臥上肢機能障害の9段階法について昨年にひきつづき検討を加え

たので報告する。

〔方法と結果〕

前年度、障害段階分類として初期は上田法に、後期は水平法に準じた9段階法について従来の

方法も加えて調査検討した。その結果と我々の使用経験をふまえてテストに一部改良を行った。

その要点は段階1－4の動作で両手の外転挙上を利き手の前方挙上にしたことと段階5の肘900

屈曲保持を90q以上屈曲にした。その理由としては両手の外転挙上は体幹の代償動作を防止する

ことはできるが筋力の左右差があるとき対称的でない。利き手の場合代償動作は介助者によって

肩を水平に固定し防ぐことが可能である。前方挙上は日常生活に則していて外転挙上と前方挙上

は筋電図的にみても大差がなかった。

段階5の肘屈曲では肘関節には屈曲拘縮が起りやすく、拘桁があると拘鮪のない者に比べて900

屈曲保持が物理的にみても容易であるため900以上の最大屈曲を行わせることにした。

この9段階法の障害段階分類を表と図1に示した。

段階1では前方直上への挙上に際し体幹の反動を介助者が固定して防ぐ、体幹の反動が加ると段

階2のものが直上挙上可能となることがある。

段階1～5はすべて抗重力テストで体幹を固定した腰かけ坐位姿勢で実施する。段階6も体幹

は固定する。

段階6以上は机上での伸展パターンであり、段階7、8では体幹の反動が加わる。この段階6、

7の3次元動作分析を作図からみると、図2に示したように段階6では体幹の動きがないが、段

階7では肩挙上、頑及び肩の前方への移動がみとめられている。

段階8、9の手の運動とは前腕の回内、回外、手関節および手指の運動である。

テストの机の高さは個人の乳線の高さに調節し、体と机の距離は約10cmとし、手は正中線上で

体に最も近づけた位置からスタートする。滑り抵抗などのため夏冬の条件を同じにする意味で長

袖シャツを着用する。
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表1　9段階分類

上肢　機能　の　段　階分類

1　500ダ以上の重量をきき手にもって前方へ直上挙上する。

2．500グ以上の重量をきき手にもって前方900まで挙上する。

3．重量なしできき手を前方へ直上挙上。

4　重量なしできき手を前方900まで挙上する。

5．重量なしできき手を肘関節900以上屈曲する。

6　机上で肘伸展による手の水平前方への移動。

7．机上で体幹の反動を利用し肘伸展による手の水平前方への移動。

8＿机上で体幹の反動を利用し肘伸展を行ったのち手の運動で水平前方

への移動。

9。机上で手の運動のみで水平前方への移動。

ST摘【1　　　　2

二！宝三三基讐
ST摘【6

図1

7　　　　　　　荘

上肢機能の段階分類（9段階法）
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図2

STAG【6

STAGE7

9段階法の段階6、7の3次元動作分析図

STAGE OF DISABILJTY（UPPERLIMB）．MMT

】　　SHOu川ER　　　【L80W FORA叩　　　HAND
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9段階法と筋力との関係についてはダニエル法を用いた徒手筋力テストの代表例を図3に示し

た。障害段階1、2では扁筋群が4程度、段階3、4では3程度であり、上肢の自力挙上の限界

である。段階6からは机上での上肢伸展パターンとなり、肩、肘の筋群は2程度、段階7、8で

は肩筋群は更に低下、肘の筋群が2程度で体幹の反動が加ってくる。段階9では肘の筋群は1、

前腕筋群2程度で前腕、手のみの運動となる。

段階5以上になると肘の屈曲拘縮、前腕の回内拘縮を伴ったものがでてくる。この場合MMT

にも多少の影響が考えられる。

図3からみて上肢筋力は段階をおって低下している。また中枢側から順次低下していき、伸筋

が屈筋より早く侵されることもうかがえる。握力もほぼ段階的に低下する。年令からみて筋力低

下は必ずしも一致していない。なお、ADL点数評価と筋力とは平行的であった。この9段階法

分頬の各段階の通過時間、また握力、ADL、厚生省段階などとの関係については今後検討を加

える。

STAGE OFDISABILJTY
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ニ還駅■1　2　3　4

TRAP別S鵬州聞サ
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図4 9段階法の動作筋電図
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9段階法の徒手筋力テストと対比した動作筋電図を図4に示した。段階1、2では三角筋が主

に作動し、段階3、4になると主働筋である三角筋がMMTで3となり低下するため上腕二頭筋

が補助筋として活動する。段階5では肘屈曲で前腕伸筋群が補助筋として活動する。段階6では

肘伸展に三角筋、上腕二頭筋が固定筋あるいは補助筋として活動する。段階7ではこの上にさらに

前腕の伸筋群が加り、段階8では更に前腕の屈筋群が参加するようになる。段階9では前腕筋群

が活動の主体である。

僧帽筋上部はInmanも述べているように上肢が負荷となる場合は固定筋として活動している○

この様に主働作筋となる筋力が低下し3以下になると補助筋、固定筋となる筋の活動が活発にみ

られる。更に筋力2になると体幹代償運動が加わるとともにより多くの共同筋としての筋活動がみ

られるようになる。

以上9段階分類法についてテストの手技的問題と実施方法の実際を述べ、筋力との関係、筋電

図からみた筋活動の様相を代表例によって示した。その結果、筋力や動作能力を基盤とした自

然経過に則したものと考えられる。従来の方法より詳しく分類したが手技的には簡単で、ADL

との関連性も深く、筋力、関節拘縮、代償運動などにも配慮した実用的価値のあるものである。

rま　と　め〕

PMD患者の上肢機能障害の進展過程を明らかにし、臨床上の診療に役立てることを目標とし

て9段階分類法を作成し検討した。筋力、動作筋電図からみてこの分類法が自然歴に則したもの

であり実用的価値のあることを実証した。なお今後時間的経過について追跡する。
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Dudlenne型筋ジストロフィー症の運動機能障害進展過程の分割

国立療養所鈴鹿病院内科

深　津　　　要　　　印　東　利　勝

国立療養所鈴鹿病院児童指導員

小笠原　昭　彦　　中　藤　　淳

宮　崎　光　弘

rはじめに〕

mchenne型筋ジストロフィー症（DMD）の運動機能障害の進展過程はある程度獲得された

運動機能が漸次崩壊する過程として把握することができる。先に我々は本症の運動機能障害の進

展過程の分析に正常児の運動機能発達過程を革盤に置く運動年令評価法の適用の可否を検討し、

本症はDMDの運動機能障害進展過程の分析に適用し得ることを明らかにした。わ

運動年令評価法を適用した結果、①　病初期では急速な、中～後期では緩慢な進展過程をたど

り、㊥上田式障害分類（障害度分類）（衰1）Ⅱで既に60％近く運動機能が喪失しており．

歩行不能時期では80－90％に達し、㊥障害度分類Ⅱ、Ⅲは運動年令の立場からさらに障害度を細

分化し得る可能性が存在することを指摘した。山

今回我々はDMDの運動機能障害の進展過程を障害度分類別に検討し、正常児の運動発達過程

と比較し、興味ある結果を得たので報告する。

〔対象と方法〕

対象は国立療養所鈴鹿病院に入院中のDMD57例（全例男性）で、年令区分では9才1例、10

才台45例、20才台11例である。擢病期間は4年1例、5－6．9年14礼　7～8．9年4飢　9－10．9・

年10例．11－12．9年11臥13－14．9年12例、15～16．9年9例、17－18．9年5例、19年以上3例、

不明1例であった。

検索時における障害度分類の内訳は、障害皮Ⅱ、5例、Ⅲ、2例、Ⅴ、7‾臥Ⅵ、14例、Ⅶ、17例

Ⅶ、12例であり、障害皮分類Ⅰ、Ⅳは今回の検索時にはみられず、Ⅴ以上の独歩不能例が50例と

全体の88％を占めていた。

ところで運動年令評価法とは正常児の運動機能発達に伴う代表的な要素的運動項目を原則とし

て生後1カ月ごとに区分し、運動機能がほぼ完成する生後72カ月まで行い、各要素的運動項目に

得点を配置し、その得点の合計は正常児ではその月年令に一致するように作成されているもので

ある。従って正常児では生後72カ月以内では、その運動年令得点はそのまま月令を示すことにな

るが、運動機能障害を有する場合はこの評価法を行うことにより、運動年令として生後何カ月の
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（Tablel）Classification method for degree of motor disabiiity

（Ueda）

I Gaitindependence●　Able to elevate stairs without assistance・

Ⅱ　Elevation activity with dependence．

皿　Unable to elevate stairs．　Able to wald without assistance．

Able to arise from chair．．

IV Gait dependence．Unable toarise from chair・

V Unable to walk．　Able to crawl．

Ⅵ　Unable to crawl．　Able to move a short distance by the other

Way・

Ⅶ　Unable to move even a short distanCe．　Able to keep erect

upper body without assistanCe・

Ⅶ　Bed patient・Cando no activities of dailyliving without

maximum assistanCe．

正常児の運動機能に相当するかが算定可能である。

なお、運動年令評価法は1951年Johnsonらオにより提唱されたものであるが、我々が今回用

いた運動年令評価法は原法を改良し、現在東京小児療育病院で用いられているものを採用したも

のである。

この72カ月にわたる運動機能発達過程で獲得される要素的運動項目を1～3カ月、4～6カ月、

7～9カ月、10－12カ月、13－18カ月、19～24カ月、25～36カ月、37～54カ月、55－72カ月の9

段階に時期別区分を行ない、各段階それぞれに包括される要素的運動項目のうち、検索時に遂行

しえた項目数をとりあげ、各段階ごとに（遂行し得た運動項目数／運動項目数）×100（％）を

算出し、運動項目遂行率（遂行率）とし、各症例ごとに検討を行なった。得られた遂行率からD

MDの運動機能障害進展過程の分析を行なった。

〔結　　　果〕

1）障害度分類Ⅱにおける遂行率（Figl）

Figlは運動年令検査表での72カ月間を9段階に区分し、その区分内での運動項目の遂行率を

検討したものである。障害度分類Ⅱでは1～3カ月の運動項目の遂行率は100％であり、4－6

カ月の運動項目の遂行率は97．8士4．9（平均値士標準偏差）％で、7－9カ月、94．0士8．2％、
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10～12カ月、94士5．5％と90％以上の遂行率を示していた0しかし13－18カ月の運動項目の遂行

率は64．0士15．2％と、12カ月以前に比し遂行率はかなりの低下を示し・19～24カ月では53・4士

18．6％と遂行率は50％台に低下していた。以後25カ月から72カ月までは25－36カ月では遂行率0

％、37－54カ月では20％、55～72カ月では25．2士6．3％であった0

2）障害度分類Ⅲにおける遂行率（Fig2）

Fig2　からも明らかなように障害度分類皿の時期では1～3カ月の運動項目の遂行率は92・5

士10．6％、4～6カ月、83．5士23．3％、7－9カ月、92．5土10．6％、10－12カ月、85・0土

21．2％と80％以上の遂行率を示していた。しかし13～18カ月では60．0士28．3％と低率化し、19

－24カ月、25．0士35．4％、25～36カ月、0％、37～54カ月、10土14．1％、55－72カ月、0％で

あった。

3）障害度分類Ⅴにおける遂行率（Rg3）

Fig3は障害度分類Vでの遂行率の検討である0運動年令1～3カ月での遂行率は85・3士14・3

％、4－6カ月、71．4±21．4％、7～9カ月、71．0士11．4％、10～12カ月、52・8士9・5％と

漸次低下し、13～18カ月は0％で、以後すべての運動項目は遂行不能であった0
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4）障害度分類Ⅵにおける遂行率（Fig4）

Fig4は障害度分類Ⅵにおける遂行率である。1～3カ月、62．7士22．2％、4－6カ月、

49・6士14・4％・7－9カ月、67・3士9・3％、10－12カ月、25士10．2％であり、13カ月以後は

遂行率は0％であった。

5）障害度分類Ⅶにおける遂行率（Fig5）

Fig5　は障害度分類Ⅶにおける遂行率である01～3カ月、35・8土15．3％、4～6カ月、

40・1土13・9％、7～9カ月・36・1士16・1％・10～12カ月、6・5士11．1％であり、13カ月以

後は遂行率は0％であった。

6）障害皮分類Ⅶにおける遂行率（Fig6）

Fig6は障害度分類Ⅷにおける遂行率を検討したものである01～3カ月、23．5土15．3％、4

～6カ月、30・1士15・4％、7～9カ月、16．5士16．9％、10－12カ月、1．7士2．9％で13カ

月以後は各区分時期いずれも0％であった。
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〔考　　　察〕

今回の我々の検討結果からDMDの障害度分類別に運動項目遂行率を運動年令からの時期別区

分で比較すると、障害度が進行するにつれ遂行率は低下し、特に高月令の運動項目の遂行率が早

期から低下する傾向がみられ、次いで中月令に相当する運動項目の遂行率が低下する傾向が明ら

かとなった。この場合障害皮Ⅶの高度機能障害時期でもなお運動年令1～9カ月に該当する運動

項目は16－30％近く遂行率が保持されていることは注目される。即ち運動発達過程を基盤におく

運動年令評価法の立場からはDMDの運動機能障害進展過程は病初期ではまず正常児の高月令で

獲得される比較的複雑高度な運動項目が障害され、障害度の進行につれ、しだいに中月令で獲得

される運動項目が障害され、さらに病勢が進行すれば1～9カ月という低月令で獲得される運動

項目が障害されるという過程として把握することが可能である。このことはDMDの運動機能障

害の進展過程が正常児の運動発達の進展とは逆の方向で進行していくことを示唆している。

ところでDMDの運動機能障害はまず下肢近位筋群（腸腰筋、大草筋、大腿四頭筋）にはじま

り、漸次菱形筋、三角筋、上腕二頭筋、上腕三頭節へと拡大するとされており詔、症状が完成す

れば定型的な払wers徴候を伴い、四肢近位部、腰帯部に筋萎縮、筋力低下が明らかにみとめら

れる。従来本症の運動機能障害の分析は主に日常生活動作（A・DL）の遂行度からなされている

が・我々は運動年令評価法を用いて分析したはうがより合理的であることを報告した封。今回の

検討で障害度分類の早期から高月令で獲得される運動項目の遂行率が低かったことはそれらの下

肢機能の早期からの障害性を物語るものであろう。鈴木ら劫（1975）も本症は全障害時期を通

じて下肢筋群が上肢筋群より高度に障害されることを報告している。障害度が進行して歩行不能

時期になれば、残存する上肢機能を駆使してADLを維持しようとするが、ついには生後数カ月

のレベルの運動後能を保持するのみという状態へ障害度が進行すると考えられる。しかし歩行不

能の時期に至った症例でも電動車椅子を手指によるボタン操作で安全的確に利用しており、食事

についても部分介助でなし得る日常的事実は障害度分類Ⅴ以上の遂行率をみれば十分首肯しうる

ものである。今後同一症例の経過を追いつつ遂行率を検討することにより障害皮の推移を早期に

検出し得ることが考えられるためひき続きこの点を検討する予定である。

〔文　　　献〕

”印東利勝・松岡幸彦、祖父江逸郎：nlChenne型筋ジストロフィー症の運動機能障害進展過

程の評価に関する研究、リハビリテーション医学、Vo12、1983、掲載予定

オJohnson・M・K・・Zuck・F・N・＆Wingate・K・：The motorage test，Measure－

ment of motor handicapsin children with neuromuscular disorders as cerebral

palsy，J．BoneJoint Surg．，33：6媚，1951
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急性心膜炎を合併した
Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の1例

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満　　　四　倉　正　之

石　原　伝　幸

筋ジストロフィーの根本的治療がない現時点では、筋ジス病棟の主治医の最大の役割は合併症

の早期発見とその治療にあるといっても過言ではない。Dchenne型進行性筋ジストロフィー症

（DMD）における循環器系の合併症としては、心筋の変性による心機能の低下にもとずく心不

全や不整脈が一般に知られており、その臨床像および組織学的検討についての報告はすでに多数

ある。しかし、それ以外の心疾患の合併についての報告は少ない。今回、我々はDMDに合併し

た急性心膜炎の1症例を経験したので報告する。

〔症例〕

11才男児

主訴：胸痛と呼吸困難

家族歴：血族結婚なく、また兄弟および近親者に神経筋疾患患者はいない。

既往歴：正期産で帝王切開にて出生した。出生体重は36209で、乳児期には異常を認めなか

った。3才頃より歩行時に転倒し易くなり、8才で歩行不能となった。また8才時に筋生検を行

ないDMDと診断された。以後は車椅子生活となり養護学校へ通学していた。

現病歴：11才時の昭和57年9月末に38℃の発熱、咳敗、喀疾等が出現したため近医にて感冒薬

を処方された。しかし症状の改善はみられず、10月9日には呼吸困難、起坐呼吸および胸痛が出

現したため、10月13日に当院を受診し急性心膜炎の診断で緊急入院となった。

入院時現症：身長152cm、体重41．4k8の肥満体で、中等度の喘鳴を認めたが、貧血、黄垣、

浮腫、チアノーゼはなかった。血圧は128／66mnH9、脈拍は110／分の整であった。頚静脈

の怒張はなく肺野にラ音は聴取しなかった。心音はⅠ音、Ⅱ音とも正常大で、Ⅲ音、Ⅳ音は聴取

せず、また心膜摩擦音は聴取しなかった。腹部は平坦かつ軟で肝を一枝指触知した。脊柱の変形

はなく、下肢には仮性肥大および拘桁を認め、腱反射は消失していた。障害度は8度分類の6度

であった。

臨床検査成績：血清酵素はGOT47ここGPT57、LDH765、CPK902　と高値であり、ま

た尿中クレアチンの高値クレアチニンの低値を認め、DMDに特有のデータを示していた0その

他、白血球数は5700／由、CR Pは3十で、血沈は1時間借35m、2時間値61mと元進してい
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た。またコクサッキー等の各種のウイルス抗体反応はいずれも陰性であった。

発症前の昭和57年7月29日の心電図（図1）ははば正常であったが、10月13日の入鱒時の心電

図（図2）は、low voltaget・で、Ⅰ、Ⅱ、aVL、およびV3からV6誘導で著明なSTの上昇を

認めた。胸部Ⅹ線写真（図3）では、CTR55％と心陰影の拡大があり、また軽度の肺うっ血を

認めた。心エコー図では心のう液の貯留は認めなかった。

入院後の経過：入院後は胸痛は消失し、

肺うっ血も利尿剤の使用で改善した。翌日

の10月14日の心電図（図4）ではSTの上

昇は改善し、VlからV4には陰性で波を認

めた。その後の経過は良好で、12月20日の

心電図（図5）は発症前の波形にもどって

いる。

〔考　　　察〕

一般に小児における急性心膜炎は成人と

比べて頻度が少なく、また症状、徴候等に

おいても非定型例が多いといわれている。

本症例は、心膜摩擦音、心のう液貯留は

認めなかったが、感冒様症状が先行しその

後胸痛や呼吸困難が出現したこと、心電図

で特徴的なSTの上昇を認めたことより、

ウイルス性ないし特発性の急性心膜炎と診

断した。入院第2日にはSTの上昇が消失

し陰性で波が出現したことより、急性心膜

炎の第2期にはいったものと考える。

急性心膜炎は、ステロイド療法、心のう

液穿刺などの特殊な治療を必要とする場合

もあり、またそれにより治療可能な疾患で

ある。したがってDMDにおける心不全と

急性心膜炎の鑑別はその治療および予後判

定のうえでも重要である。DMDに感冒様

症状、呼吸困難、胸痛、心陰影の拡大等が
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図3

図4
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出現した場合は心不全以外に急性心膜炎も疑ってみる必要があろう。この場合、心電図と心エコ

ー図が有用であるが、特に心電図は簡単に施行でき、また特徴的な波形を示すので、できるだけ

早期に実施すべきである。DMDに急性心膜炎が合併した場合に注意すべき点は、予後に影響を

およぼす心筋炎の合併の診断が困難なことである。心筋炎ではGOT、LDH、CPK等の上昇
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があるがDMDではもともと上昇しているために血清酵素による診断は不可能である。本症例で

は酵素値とそのisoenzymeの経過を追ったがはっきりした変化は得られなかった。臨床経過等

より心筋炎の合併はなかったものと考えている。

急性心膜炎はDMDに特に多い合併症ではなく、本症例も偶発例と思われるが、鑑別診断上重

要であり、また文献上も過去に記載がないようなのでここに報告した。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の左心機能

評価；頸動脈脈波形分析と安静時ならびに

亜硝酸アミル負荷時の左心機能について
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〔目　　　的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の左心機能評価は、予後判定や治療方針決定など臨床

上不可欠であるが、疾患の性質上その評価は必ずしも容易ではない。われわれは1980年より本

症の左心機能を、心電図、心音図、心機図、心超音波法などの非観血的検査法を用いて評価して

きたが刀■、今回は昨年にひきつづきtlI頚動脈々波形分析と安静時左心機能、（213年間の経年変化

はI亜硝酸アミル負荷法による左心機能評価、の3点につき報告する。

（対象と方法〕

対象は1980年10月から1982年10月の問に継時的に左心機能評価をしえたrhchenne型進行性

筋ジストロフィー症（以下DMP）の男子40名で、年令9～27才、平均16．3士3．2才、骨格筋機

能障害度のstage分類はⅤ～Ⅶ（いずれも1982年当時）である。また、同年代の健常者18名

（男性15名、女性3名、年令8～26才、平均16．3士0．9才）をCQntrOl群とした。

方法は、まず安静仰臥位で血圧、心電図、心音図、頚動脈々波、超音波心断層法および、Mモ

ード心エコー図を同時記録し、頚動脈々波形分析、収縮期心時相分析systolic timeintervals

（STI）および心超音波（UCG）法による各種心血管指標を測定した。亜硝酸アミル（AN）

負荷の方法は、安静時記録にひきつづきANを大きく3回吸入させた後、同様の記録を心拍数が

負荷前値に戻るまで連続して行ない、一心拍数が最大の時点をAN負荷時の左心機能計測点とした。

なお、観察期間中の死亡は、1981年に2例、1982年に3例の計5例であり、また、1980年

から3年間経過を追跡しえたものが17例、1981年から2年間観察したものは16例あった。
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〔成　　　績〕

1頚動脈々波分析と安静時左心機能

1982年の時点で頚動脈々波形の分析が可能な32例につき以下の基準により対象を3群に分類

した。1群：正常脈波形を示す14例、Il群：tidal waveの増高を示す4例、Ⅲ群：切痕の低位

dicrotic waveの相対的増高を示しdicrotic waveが目立つ14例。

Tablel ClinicaJBackground
age Sb g e E C G　 ‾ P C G P s P d H R

C on廿O Is
16．3

R V ， † 0

a bnom al Q O

S M 5

Ⅱ 2
130 ．5 78．6 74．5

（∩＝柑） ±

0 ．9

S T －T　 o

にR B B B l

Ⅳ 0

Click l

±

4．0

±

4．8

±

4．6

G r0UP I

（n＝14）

12．9

±

V 5

Ⅵ 3

Ⅶ 4

R V l ↑ 9

abnom l Q 2

S T T

S M 7

Ⅱ 0
13 1．9

±

82．9

±

87．3

±

1．0
Ⅶ　 2

　　 9

lC R B B B　 2

Ⅳ 4

C lick O

4．3 3．4 3．4

G ro up Ⅱ
20．8

＋

V O

Ⅵ l

R V l l 3

a bnor汀血 Q O

S M l

Ⅱ 0
127．0

＋

81．0

＋

63．2

＋
（n＝4） 2．6 Ⅶ 3

Ⅶ 0

S T 一丁　 4

lC R B B B l

Ⅳ 1

Click l
2．2 2．8 3．6

G r0UP Ⅱ
16．9

±

V l

Ⅵ 3

R V l ↑　 9

abnorm a l Q 3

S M 4

Ⅱ 1
123、・6

＋

79．7

＋

84．1

＋
（∩＝14）

0．7
Ⅶ 5

Ⅶ 5

S T－T ll

lC R B B B　 4

Ⅳ 5

C lick l
4．0 3．0 4．6

（a）Clinical Background（Tablel）

平均年令はⅠ、皿、Ⅱ群の順に大きくなっており、Stage分類ではⅢ群に重症例が多く、Ⅰ群

では比較的軽症例を多く含む傾向をみとめたが、いずれもⅤ～Ⅶ各stageの症例を含んでいる。

また、VIRの増高、異常Q波、ST－T異常などの心電図異常や、収縮期雑音、Ⅳ音などの心

音図所見の分布は、各群ともはば同様であった。血圧は、収縮期圧、拡張期圧ともControl群

と差がなかったが、心拍数はControl群に比べ、DMPI、Ⅲ群では頻脈の、Ⅱ群では徐脈の

傾向をみとめた。

（b）STI、UCG法による安静時左心機能

左心ポンプ機能の指数とされているET／PEPは各群ともControl群より小で、特にⅢ群

では著しく低下し、より重篤な左心ポンプ機能障害が示唆された（Fig．1）。

駆出率（EF）、平均左室内用短縮速度（mVcf）は、Control群とI群では差がなかったが、

Ⅱ、Ⅲ群では有意に低値を示した（Fig．2）。
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ET／PEP at rest

Contrds GroupI GroupI GroUPⅡ

∩＝18　　n＝14　　n＝4　　n＝14

ET／PEP

Fig．1

EF and mVcf at rest

Fig．2
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最大左室後壁収縮速度（SEVM）は、Control群とI群には差がなかったが、Ⅱ、Ⅲ群の服

に有意に低値を示した。これに対し、最大左室後壁拡張度速度（DEVM）はDMP各群とも

Control群より低値をとり、左室後壁拡張障害が示されたが、Ⅲ群では特に著しい低下をみとめ

た（Fig3）。

SEVM and DEVM at rest

cmtroJs GroUPI GrouPⅡ　GroUPⅡ

n＝18　∩＝14　∩＝4　n＝14

預動脈脈波形分析と左室局所壁運動障害部位

◎ ◎ ◎ Total
Gr0UP I
（n＝14）

2 ／1 4 2 ／1 4 0 ／1 4 4 ／1 4

ハ＼ （14．3％） （14．3％） （0％） （28．6％）
Gr0UPⅡ
（n＝4） 0 ／4 ・3 ／4 1 ／4 4 ／4

′し＼ （0％） （75％） （25％） （100％）
G「oup Ⅲ
（∩＝1射

6 ／1 4 1 ／1 4 4 ／1 4 11 ／1 4

ハ・＼ （42．9％） （7．1％） （28．6％） （78．6％）
団；hypokinesis・
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運動横能障害度の進行

（3年間経過観察した17例について）

St8ge

Ⅳ

Ⅶ

Ⅶ

1980　　　　1981　　　1982

ET／PEPの経年変化

（3年間経過観察した17例について）

Fig．6

Fig．5

（C）左室局所壁運動異常

Fig．4は超音波心断層図の短軸像における局所壁のhypokinetlC mOrtionの部位を群毎

に示したものであるが、Ⅰ群で28．6％、Ⅱ群で100％、皿群で78．6％に何らかの局所壁運動の

低下をみとめた。またⅡ群では前壁中隔の、Iu群では後壁のhypokinesisが多くみられた。

Ⅱ　運動機能障害度および左心機能の経年変化

Fig．5は3年間経過観察した17例の運動機能障害の推移を示す。3年間で同一Stageにとどま

ったのは4例で、残りの13例は1ないし4度の運動機能障害の進行をみた。これらの症例の安静

時ET／PEPの経年変化をFig．6に示す。17例中ET／PEPがはば不変を6例、軽度低下を4

例、0．6以上の低下を7例にみとめ、うち4例は特に左心機能障害の進行が著明であった。

（casel～4）
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Ⅲ　代表例

（1）はsel H．N．15才。1980年以降進行性に症状が増悪し、1982年11月に心不全で死

亡した症例の頚動脈波形の変化を示す。1980年はほぼ正常な脈波形を示すが、1981年には明

らかなdicrotic pulseを示している。ET／PEPも2．8、2．1、1．7と著明な低下をみとめ

る。（Fig．7）

（2）case2　K．T．1軌1980年から81年の間に心拡大、心室性期外収縮、胸部不快感など

が出現し、1982年10月心不全で死亡。1981年の頚動脈波ではtidal　wave　が消失し、明ら

かなdicrotic pulseを示している。ET／PEPは2．7、2．2、1．6と著明な低下をみとめる。

（Fig．8）

（3）case3　H．T．17才。1981年から82年にかけて体位変換時の息切れ、動博が出現した。

頚動脈波形も1982年には明らかなdicrotic pulseに変化している。ET／PEPは2．7、2．8、

2．2と変化している。（Fig．9）

（4I case4　K．．、0．14才。1981年から82年にかけて、体位変換時の息切れを訴えるようにな

った症例で、82年の頚動脈波はtidal　waveは消失し、切痕は低位となっている。ET／PEP

は2・7、2・8、1・9と1981年から82年にかけて著しい低下をみとめる。（Fig．10）

（5）case5　TJY．17才。1981年心不全で死亡。明らかなdicrotic pulseを示す。ET

／PEPは2．3。（Fig．11）
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（6）case6H・S・16才01981年検査の8月後心不全で死亡0明らかなdicrotic pulse

を示す。ET／PEPは1．9。（Fig．12）
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（7）case7　K．Y．　20才。　tidal waveの増高を示す症例。経年変化はET／PEP

2．6、2．7、とはぼ不変で臨床的にも比較的安定している。（Fig．13）

Ⅳ　AN負荷法

AN吸入により血圧は各群とも同様に低下し（Fig．14）、心拍数は増大するが、皿群ではその

増加率が他の3群より小さい傾向にあった（Fig．15）。ET／PEPは、Control群では3．46

から5．11と大きく増大（48．4％）するが、Ⅰ群では2．90から3．28（13．5％）、Ⅱ群では2．70

から3．24（20．9％）、Ⅲ群では2．32から2．47（6．3％）とDMP群ではその増加率がいずれ

も有意に小で、特にⅢ群ではほとんど変化をみなかった（Fig．16）。また、左室後壁振幅（PW

E）、平均左室後壁収縮速度（mPWV）は、AN負荷によりControl　群では著明に増大するが、

Ⅰ、Ⅱ群ではPWEの、Ⅲ群ではPWE、mPWVの変動が小さかった（Fig．17）。

ChangesinPWE and mPWVafter ANinhalation
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Fig．17
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Ⅴ　代　表　例

（1）case4　K．0．14才。Fig18は1981年のAN負荷前後の左室Mモード心エコー図を

示す。AN吸入により壁運動は改善している。Fig19は1982年の記録で左室後壁はhypokinesis

を示し、AN吸入による改善はほとんどみとめられず、心室中隔はparadoxical mortionを示

すようになっている。ET／PEPの変動は、1981年には3．0→3．7とAN負荷により増大す

るが、1982年は1．9→1．9と不変であった。

すなわち左心機能障害の進行に伴い、左室収縮予備能の低下も平行した症例と考えられた。
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Fig、20

（2）case8　K．T．17才。臨床的には比較的安定している症例で、安静時左室後壁にhypo－

kinesisをみとめるがAN負荷により壁運動の改善がみられる。ET／PEPも2．6→3．5と増

大する（Fig20）。

〔考　　　察〕

1980年以来われわれは頚動脈々波形分析が本症の左心機能障害重症度評価に有用であること

を提唱してきたDが、今回は頚動脈彼の「dicrotic pulse」化、－tidal waveの消失と切痕

低下、dicrotic wave　の相対的増高一の程度により対象を分類し、安静時左心機能評価、AN

負荷法による左心予備能との関係、および、それらの経年的推移につき検討を加えた。

頚動脈波形の成因に関しては、従来から、心拍出量、血圧、大動脈系弾性、末梢よりの反射波

などいくつかの要因が述べられてきたが、本症における頸動脈波の「dicrotic pulse」化は、

うっ血型心筋症によくみられる如く、心筋障害にもとづく低心拍出塁の反映であり、重篤な左心

機能障害の表現と考えられる。また、Ⅱ群の如きtidal wave　の増高は、主に末梢抵抗増大

の表現とされているが、この群では血圧は他群と差がなく、本症による末梢血管平滑筋

変性による末梢抵抗増大、あるいは反射点、左室収縮時相の異常が推測される。

今回の頚動脈々波形分析に基いた安静時左心機能評低では、正常脈波形を示すⅠ群で

は、EF、mVcf、SEVMはControl群と差がないものの、‾ET／PEP、DEVMは低値を

示し、軽度の左心ポンプ機能障害が示唆された。tidal waveの増高を示すⅡ群は、ET／PEP、

EF、mVcf、SEVM、DEVMはいずれも低値を示し、安静時左心ポンプ機能、左室後
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壁収縮および拡張障害が示された。また、この群では4例とも前壁中隔にhypokinesisをみとめ

ること、平均年令が高く臨床的には比較的安定していること、4例中2例が兄弟例であることな

どが、特徴的であった。また、Ⅱ群からⅢ群へ進行した症例はみとめられなかった。「dicrotic

pulse」の傾向を示すⅢ群では、ET／PEP、mVcf，SEVM、DEVMともControl群のみ

ならずⅠ、Ⅱ群より低値を示し、重篤な左心機能障害が示唆された。また、この群では左室後壁

のhypokinesisを高頻度にみとめ、心筋障害の進行が示唆された。このように、頚動脈々波

形分析は、本症の左心機能障害重症度を反映するものと考えられた。

3年間の経年変化では、運動機能障害stageの進行例は17例中13例（76．5％）で、ET／P

EP低下例は17例中11例（64．7％）であった。このうち7例は、3年間で0．6以上の低下をみ

ているが、3例は7～11才（1980年）の比較的初期の症例で、1982年のET／PEPは正常

範囲内にあるが、他の4例は著明な左心機能障害の進行を示している（casel～4）0　これら

の症例では、年令や運動機能障害度の進行と、左心機能障害の進行との間には一定した関係はみ

とめられなかった。一方、頚動脈波の変化に注目すると、CaSe1、2では明らかなdicrotic

pulseに変化した後10－12月後に心不全で死亡し、1982年にdicrotic pulseに変化したcase

3、4では、現在心不全の増悪をみている。また、初回検査時においてすでにdicrotic pulse

を示していたcase5、6では、検査後3および8月後心不全死している。これに対し左心機能

障害進行が比較的軽度な症例では、その脈波形もほぼ不変で、脈波形の変化と左心機能障害の進

行とが良く一致するという印象をうけた。

AN負荷法：本症では、重症になるに従い体動制限を余儀なくされるため、心不全症状が潜在

化しやすく、治療方針の決定には、何らかの負荷法による左心予備能評価が必要であるが、運動

負荷は困難であり、AN負荷法を応用した。本法による左心機能評価は、虚血性心疾患を対象に

下浦、沢山らによってその有用性が報告されているカ　罰。また本庄への応用邸やANの血行力

学的効果、および本法の機序については昨年の本会議で報告した。

今回の成績では、安静時左心ポンプ機能障害が比較的軽症と考えられたⅠ群でも、AN負荷に

よるET／PEPの増大は有意に小さく、左心予備能の低下が示唆された。またⅡ群では安静時

ET／PEPはⅠ群より小さかったが、AN負荷後の増大はⅠ群と差がなく、この群の左心ポン

プ予備能はDMP群の中では比較的保たれていると考えられた。一方、Ⅲ群ではAN負荷によっ

てもET／PEPはほとんど変化せず、重篤な左心ポンプ予備能低下が示唆された。

左室後壁運動の変動をみると、AN負荷後Ⅰ、II群ではPWEの、Ⅲ群ではmPWVの増大が

Control群より小さく、DMP群の左室後壁収縮予備能の低下が示されたが、特にⅢ群ではその

傾向が著明であった。また、各症例毎にみると、安静時左室後壁のhypokinesis　をみとめる症

例の中にも、AN負荷によりある程度の壁運動の改善を示す例と不変の例があり（case4、8）、
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本法により症例問の後壁収縮予備能の差が明らかになった。また、同一症例の経過観察にもAN

負荷法は有用で、CaSe4では急激な心筋障害の進行を明らかにすることができた。

このように、臨床的に心不全症状を把握しにくい本症において、STIとUCGの組合わせ診

断にAN負荷法を併用することにより、詳細な左心機能評価を行なうことができ、症例毎のきめ

細かい治療方針の決定や予後の判定に利用することができる。

〔ま　と　め〕

（1）頚動脈々波形分析は、DMPの左心機能障害重症度を反映し、とくに「dicrotic pulse」

の特徴を有するⅢ群では、重篤な左心機能障害が示された。

（2）3年間の経年変化では、17例中11例にET／PEPの低下をみ、うち4例に著しい左心機

能障害の進行をみとめた。年令や運動機能障害stageの進行と左心機能障害の進行とは、必ずし

も平行しなかった。

（3）AN負荷によるSTIとUCG法の組合わせ診断は、本症の左心機能評肘こきわめて有用

な方法と考えられた。

〔文　　　献〕

1．宮崎　彰、本多瑞枝、平井　昭：mchenne型進行性筋ジストロフィー症の頚動脈々波形の

分析、特に左心機能との関係について、鹿波、10：81、1980・

2．下浦敬長、増田善昭、稲垣義明、平井　昭：虚血性心疾患の左心機能評価における新しい試

み、AN負荷による検討、脈波、10：11．1980

3．下浦敬長：亜硝酸アミル負荷法による虚血性心疾患の左心機能評価一実験的および臨床的検

討－、千葉医学、58；27、1982

4．本多瑞枝、平井　昭、増田善昭、稲垣義明：各種心疾患の左心機能評価における亜硝酸アミ

ルの有用性、J．of Cardiography印刷中。
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Duchenne型筋ジストロフィー症患児古とおける

左心機能の経年的変化について

徳島大学医学部小児科

宮　尾　益　英　　　佐　藤　　　登

中　津　忠　則　　　植　田　秀　信

mchenne　型進行性筋ジストロフィー症（DMD）では心機能低下を示すことが知られている

が我々は本症における左心機能について、経年的推移をみるために、心エコー図と頸動脈波を用

いて非観血的に血行動態諸指標を求めて検討した。

〔対象および方法〕

10才～19才のDMD患児22名を対象とした。運動機能障害度分類1～4度の患児5名をGroup

l、5～6度10名をαoup2、7～8度7名をαoup3として検討した。

昭和56年と昭和57年の2回、約1年間の間隔を隔てて検査を行なった。方法は図1に示すよう

にAloka SSD800超音波断層装置、2．3　MHzのトランスデューサーを用いて、左室長軸方

向で僧帽弁前尖後尖が見えかくれする位置でMモードエコーを記録し、同時に心音図及び第Ⅱ誘

導心電図を記録した。また頚動脈波（Car）はフクダ電子製TY302型pickupを用いて記録し

た。心エコー図及びCarは記録速度50nn／secでポラロイドフイルムを用い撮影した。得られた

心エコー図より左室拡張終期径（LVm）、左室収縮終期径（LVDs）、駆出時間（LVE

T）、先行RR間隔を求め、左室駆出率（EF）及び平均左室周囲短縮速度（mVcf）を算出し

た。またCarより先行RR間隔、ET、Q・Ⅱ時間を測定し、駆出前期（PEP）はQ・Ⅱ－E

Tより求め、PEP／ETを算出した。PEP及びETはWeissler　等の式を用いて補正を加え

た。統計学的検討にはF検定を用いた。

〔結　　　果〕

図2はGroupl、2、3での各個人のPEPの経年変化を示している。図3はGroup別の各個

人のETの経年変化を示しているが、減少傾向を示している。図4はPEP／ETの変移を示し

ている。全患児のmean±SDは、56、57年度でそれぞれ0．34j＝0．06、0．41士　0．07　と有意な

増加を示した。Group別ではGrouplはそれぞれ0．34士0．05、0．37士0．05、Group2　では

それぞれ0．37士0．06．0．42土　0．07、Group　3ではそれぞれ0．38±0．07、0．44士0．06と増

加傾向を示した。図5はEFの変化を示している。全患児のmean土SDは、56、57年度でそれぞ
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れ60±12％・55士13％とやや低下を認めた。Group別では1と3では低下を示したが、2では

大きな変化はなかった。

図6はmVcfの変化を示している0全患児では56・57年度でそれぞれ1D3士027（circ／sec），

OB6士0・23（circ／sec）で有意な低下を示した。Group別ではGrouplでそれぞれ1．17士0．32，

0・81士0・23、位oup2ではそれぞれ0・92士0・20、0・88士0・22、位oup3ではそれぞれ1．10

±0・25・0・87±0・25で、Groupl及びαoup3で低下傾向を認めた。

〔考　　　察〕

DMDにおいては左心機能の低下を認めることが従来論じられてきた。心機図を用いた検討で

はPEP延長、ETの短縮・PEP／ETの高値をあさらかにした報告もあり、また心エコー図

より求められる左心機能指標としてのEFやmVcfも進行例で低下が認められるとした報告も多

い。しかし必ずしも運動機能障害度と心機能低下度とは相関しないと述べた報告もある。またD

MDでは末期に心不全で死亡する例が多いようであるが、骨格筋萎縮等による機能障害のため安

静臥床を余儀なくされていることや諸種の代償機構により心不全が顕著にならないことがある。

そのような点からも心機能を簡便な方法で経時的に検討することは心不全前駆状態を察知し予後

をみる上で重要であると思われる0今回我々の行なった1年間を隔てての検討では全患児で心機

能指標のうちPEP／ETの有意な増加・mVcfの有意な減少がみられた。Group別でも各

GroupともにPEP／ETの増加がみられた。EF、mVcfはGroupl及び3の機能障害度の

軽症例及び重症例では低下を示したが、αoup2ではEF、mVcf共に余り変化がみられなかっ

た0また対象患児22名のうち20名は経過中、運動機能障害度は不変であったが、2名は障害度が

進行したo Grouplの1例は2度から4度に進行した0この例ではPEP／ET及びEFはあまり

変わらなかったが、mVcfの著しい低下を示した〇一万αoup2の1例では4度から5度に進行

した0この例ではEF、mVcfは逆に若干増加したが、PEP／ETは高値を示した。このよう

なことからも心機能の評価には血行動態各指標を総合的に判断する必要があり、運動機能障害の

進行程度と心機能低下の関連を評価するには、なお長期に経過を追うことと例数を重ねて検討す

ることが必要であると思われた。

rま　と　め〕

u DMD患児について1年間の間隔をおいて非観血的に左心機能の変化を検討した。

オ　全患児でPEP／ETの有意な増加・mVcfの有意な低下を認め、EFは低下の傾向にあ

った0機能障害度別の検討では各指標を総合的に判断する必要があると思われた。
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ヨ　機能障害度と心機能低下の進行程度との関連については、なお長期間の経過観察が必要で

あると思われた。

〔文　　　献〕

山　幸地佑、留守健一、植田秀信、水井三雄、宮尾益美：心機図による進行性筋ジストロフィー

症の左心機能の検討、小児科、15：426、1974

オ　松岡優：Echocardiographyによる小児の左心機能の研究（第2編）、進行性筋ジストロフィ

ー症小児について、日児誌、81：61、1977

3）渋谷信治、田村時緒：Duchenne型筋ジストロフィー症の心エコー図、心臓、14：625、

1982

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の

左室収縮時間の経時的変化について

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　蒲

石　原　伝　幸

山　本　邦　彦
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進行性筋ジストロフィー症患者に対する心機能検査の一環として、我々は左室収縮時間（以下

STI）の測定を1975年以来、継続的に行っている。

今回は7年間に渡るFollow－up Studyを検討したので、その1部を報告する。
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〔方法と対象〕

Mingograf62を使用して心音、頚動脈波、心電図を紙送り速度、毎秒100nnで同時記録し、

PEP・ICT・ET・PEP／ETを計測し、更にPEPc．ETbはWeissler等の式を用い

て算定した。

対象は歩行可能な状態、すなわちSwinyard－Deaverl～4度の状態で、初めて第1回のS

TIの測定を行い、その後7年間に渡り、その往時的変化を追究して得たmchenne型進行性筋

ジストロフィー症（以下DMD）の5例である。

更にSTIと運動機能障害皮、ADLの経時変化とも対比検討した。

〔結　　　果〕

図1はPEPcについて5例の平均値

および標準誤差を図示したものであり、

1975年では平均値0．1091sec．であり、

その後0．1206、0．1223、0．1324、

0．1329、0．1326、0．1334、0．1353

sec．と漸次上昇を示した。1975年の

PEPcと、その翌年1976年のPEFb

との対比でも既に　P＜0．05　の有意差

を認め、1卯8年のPEPcとの対比では

P＜0．001であった。

ICTの平均値は1975年0，0210sec．

であり．その後0．0267、0．0280、0．0353

0，0350、0．0353、0．0333、0．0387sec

と多少の動揺を見せながら上昇し、1975年

「
U
乏
V
d
U
l

Fol10W－UP Study oI PERin S DHD

●　仙土SEH

D・M■r■什○■■引ト的仙■●dh MI5　●■く00～．●●●■く（Ot．●●●●Pく000～，●●●●■■‘0001

図1

のI CTとその後のI CTを対比してみる

と、1978年以降でP＜0．01～P＜0．001の有意差を認めた。

Elもの平均値は1975年に0．3894sec．であり、その後0．3942、0．4006sec．と一時上昇

し、1978年以降0．3890、0．3880、0．3789、0．3793、0．3755sec．と減少の傾向を示した。

しかし1975年のETcとその後のE恥との比較では有意差は認めなかった。

図2に示すどとくPEP／ETの平均値は1975年0．2940であり、その後0．3330、0．3374、

0．3861、0．3871、0．3996、0．4082、0．4138と漸次上昇した。1975年のPEP／ETとその

後のPEP／ETとの対比では、1976年で既にP＜0．05の有意差を示し、その後、P＜0．05～
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P＜0．001の有意差を認めた。

図3に示すととく運動機能障害度の平

均値は1975年2．8、その後3．8、4．4、

5．2、5．6、5．8、6．0、6．2　と年が経

つにしたがって上昇を示し、1975年か

ら1978年までの3年間の変化は、それ

以後1982年までの4年間の変化より著

明セあった。

ADLの平均値は1975年71．4、その

後59．2、42．0、34．4、30．2、29．2、

23．6、21．8と年が経つにしたがって減

少を示し、1975年より1978年までの

3年間の変化は、それ以後4年間の変化

よりも著明であった。

図4に示すどとく1975年の時点で9

才、運動機能障害度1度のDMD症例の

経時的変化を示したものである。機能障

害は1度より5度まで漸次上昇し、PE

P／ETは1975年に0．3127、その後、

0．3271、0．3846、0．4023、0．4101、

0．4409、0．4445、0．4231、と上昇を

示した。

〔考　　　察〕

PEPc．ICT，PEP／ETは年

が経つにしたがって増加し殊にPE托　及

びPEP／ETは1975年の検査値に比

べて1976年には既に有意な増加を示し

ており、敏感に左室機能の変化を反映し

ていると思われる。又1975年より1978

年までの3年間の変化は、それ以後1粟2

年までの4年間の変化に比し著明であり、

F0110W－uP Stldy ot PEP′ETin S DHD
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運動機能障害度の変化およびADLの

変化も同様の変化を示したことは興味

深いものがある。

1975年のETcは1982　年のそれ

に比し減少の傾向を示したが、有意差

は認められなかった。しかし症例数は

5例と少なく、より多数の症例の検討

が必要と思われる。

〔結　　　論〕

①1975年の時点でSwinyard－

Ⅰわaver　運動機能障害度1－4度の5

例のDMDについてSTIを測定し、

その後の7年間に渡り、Follow－up

Studyを実施した。

㊥　PEPc、ICT、PEP／E

Tは年が経つにつれて増加し、運動機

能障害度及びADLの経年的変化とよ

▲く対応した。

5．℃．9yほ01din1975

Di山ity引▲p
（S血yird一加▲VrI

77　　▲78　　79　　100　　℃1

1975年のPEPcは0．1091土0．0024sec、ICTは0．0210±0．0024sec、PEP／ETは

0・2940士0．0072であったのに対して、1982年のPEPcは0．1353士0．0045sec、ICTは

0・0387土0・0019sec、PEP／ETは0．3755±0．0037と上昇を示し、1975年と1982年の

比較では三者何れもP＜0．001の有意差を認めた。

1975年のETeが0．3894士0．0037secであるのに対して1982年のETcは0．3755土

0・0037sec・と減少の傾向を示したが有意差は認められなかった（P＜0．2）。
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進行性筋ジス■トロフィー症のHolter24時間

心電図記録による心調律異常の検討

長崎大学医学部第三内科

橋　場　邦　武

宇都宮　俊　徳

国立療養所川棚病院

松　尾　宗　祐

森　　　秀　樹

奥　　　保　彦

森　　　健一郎

〔目　　　的〕

EhChenne型筋ジストロフィー症患者の心病変は、心筋のジストロフィー病変による収縮機能

不全がその主体であるが、刺激伝導系も一般心筋と同様に犯されることより不整脈出現の可能性

も充分に考えられるものである。

今回は筋ジストロフィー症患者にHolter24時間心電図法を用い、不整脈の検討を行うと共に

24時間総心拍数および心拍数の日内変動と心肺機能との関係について検討を行なった。

〔対象および方法〕

症例は表－1に示す如く、8才から19才までのmcheme型筋ジストロフィー症10名で、骨格

筋障害度は2度から8度に分布していた。24時間心電図は、アビオニクス社製カルジオコーダー

4旧Aを用い、心電図記録中の患者には平素と同様の日常生活を行なわさせた。24時間心電図の

分析は、アビオニクス社製カルジオスキヤナー660Aで行い、24時間総心拍数、1時間毎の心拍

数変動、上宝性（APC）および心室性（VPC）期外収縮、その他の不整脈出現の有無につい－

て検討した。心機能に関しては、心エコー図と頚動脈汝よりの左室収縮時間、肺機能はスパイロ

メーターを用い、同時に動脈血ガス分析も行った。

〔結　　　果〕

24時間総心拍数に関しては、表1に示す如く、10名中8名が13万拍以上であり、2名で17万拍

以上となった。調律異常では洞性頻脈が最も多く認められた。洞停止や洞房・房室ブロックを示

す例は無かったが今回検討した症例中の3例で、60～70／分程度の心拍数から発作性に120～

130／分の上宝性頻拍が1～2分持続する例が認められた。これらの頻拍発作は全て夜間睡眠中

で、1日10回から20回程度生じていた。心室性期外収縮は、その多くが串原性、単発性のもので
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時凧最大・t小心拍数変月中

／
▲濠ガス（PbJ

50　　70　　00恥

図1

年　 令
●鳥筋

暮定ま
21喝闘　鮭心拍数

A P C V P C 巨 那

1 8 2 u 4 2 8 9 0
11 日 皿 ・・

2 12 3 17 2 6 0 8 2 0 6 3 4 6 2

3 12 5 1 3 4 2 8 9 0 0

4 12 6 1 3 8 10 3 3 7 1 4

5 1 6 7 14 9 2 8 0 2 0

6 17 7 12 4 9 8 6 1 1 4 ⊥■ヽ ■■

7 12 8 1 3 6 ．7弘 0 0

8 16 8 1 1 3．50 9 3 5 9 1 10

9 1 6 8 仏 73 5 3 0 0

1 0 19 8 1 7 00 7 2 0 0 上■t■1●

あったが、1日3千発以上であった症例2では、多源性、多発性でshort run型を示す非常に

危険度の高いものであった。

心拍数と心肺機能との検討では、24時間総心拍数と心エコー図より求めた駆出率（E・F）と

の対比で、総心拍数の多いものでは、E・Fの低下する傾向にはあったが有意の相関とはならな

かった。総心拍数と肺機能の各指標についても、症例数が少ないこともあり特別の相関関係はな

かった。

次に毎1時間あたりの心拍数の変動と心肺機能の検討を行った。ほとんどの症例で時間最大止、

拍数は昼間の活動時であり、最少心拍数は夜間睡眠中であった。各症例の最大一最少心拍数変動

率は、16・1％から73．0％の広い範囲に分布していた。これら心拍数の変動率と心機能との対比

では、心エコー図よりのE・Fの低下した例や、頚動脈波より求めたPEP／LVET比の高値

の例に心拍変動率が低い傾向にあったが有意の相関は示さなかった。肺機能（％VC）と心拍変

動率とは一定の関係は認められなかったが、血液ガス（PO2）とは図1に示す如く、7・＝0．56

の正相関を認め、血中P02の低下した例では心拍変動率は低値となった。

昼間6時間（午後0時～午後6時）と夜間6時間（午前0時～午前6時）における総心拍数お

よび心拍数変動率についての検討でも、替間最大一最少心拍数での検討と同様に、心肺機能の低下

例で変動率の低下と夜間6時間総心拍数の高値となる傾向にはあったが、症例数が少ないことも

あり、有意の相関は示さなかった。

〔考　　　察〕

Duchenne型筋ジストロフィー症患者の心調律に関し、24時間心電図法で検討を行ったが、調
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律異常では洞性頻脈が最も多かった。今回の症例中には、徐拍性不整脈を示す例は無かったが、

3例で夜間睡眠中に発作性の上宝性頻柏が認められ、我々が以前に行った本症患者の剖検心での

病理学的検討で刺激伝導も広範に犯される所見とも合せ、洞不全症候群との関係も示唆される興

味あるものであった。

24時間総心拍数および心拍数の日内変動と心肺機能との対比検討は、症例数が少ないことより

確定的な結論は出なかったが、心肺機能の低下により総心拍数の増加と変動率の低下する傾向に

あった。今回の症例中、24時間総心拍数が17万拍以上であった2症例中1例は検査後まもなく心

不全死しており、他の1例も著しい心肺機能の低下が認められる。

心拍数計測は日常簡単に行い得るものであり、これにより患者の心肺機能の予測が可能となれ

ば、看護管理の面で大いに役立つものと思われる。

先天型筋ジストロフィー症とDuchenne型進行性

筋ジストロフィー症の心機能に関する検討

東京女子医大小児科

福　山　幸　夫

大　沢　真木子

宍　倉　啓　子

子
　
子
　
子

悦
　
裕
　
喝

田
　
沢
　
木

芦
　
宮
　
鈴

平　山　義　人

東京女子医大心臓血圧研究所小児科

小　国　弘　量　　　門　間　和　夫

東京女子医大第一病理

豊　田　智　里 今　井　三　善

〔日　　　的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下、DMD）の心筋障害については種々の報告が
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なされている。しかしながら、福山型先天型筋ジストロフィー症（以下、FCMD）のそれにつ

いての報告は少ない。今回、我々はFCMDの心電図、心エコー図を検討したので報告する。

〔方　　　法〕

症例は1才2カ月～15才11カ月（平均8才5カ月）のFCMD12例（男児7例、女児5例）

（うち、Typical　typelO例、Benign type atypical FCMD－Ⅲ型封2例）と、4才11カ月

～19才10カ月（平均12才9カ月）のDMD16例（全て男児）に対して心電図、心エコー図を行な

い、比較検討した。心電図はFCMDでは5カ月～15才11カ月（平均6才10カ月）の12例（のベ

30回）、DMDでは1才8カ月～19才10カ月（平均12才8カ月）の16例（のベ51回）を、津田・

高尾らの小児心電図正常値に従って検討した。

又、心エコー図は東芝SSH51セクタスキャナーを用い、M－mOde scanを5cm／secにて

施行し、FCMD6カ月～15才2カ月（平均5才8カ月）9例（のベ12回）、DMD1才1カ月

～19才10カ月（平均13才1カ月）8例（のベ12回）について心機能を検討した。又、運動機能レ

ベルについてはFCMDとDMDの比較上からDMDの機能障害段階に統一し検討した。

〔結　　　果〕

心電図所見に何らかの異常所見のあるものがFCMD4例（33．3％）、DMDll例（73．3％）

で有意にDMDに多く認められた（P＜OD5）。又、DMDの心電図異常所見のうち、頻度の

高いものはTablelの如く、①　QTc延長（46．7％）、㊥　異常Q波、T波平低化、左房P

（それぞれ40％）、㊥　VIR増高、V5J R滅高、洞性頻脈、T波陰性化（それぞれ26．7％）

などで、その他、右脚ブロック、右室肥大、左室肥大、期外収縮などが認められ、諸家の報告に

よるDMDの典型的心電図所見と一致している。これに対して、FCMDにおいては異常所見は

少ないが、①　石室肥大2例（16．2％）、㊥　両室肥大1例（8．3％）、その他、不完全右脚

ブロック1例、T波平低化1例、QT：延長2例などの所見が認められた。

各年令層及び各運動機能レベルにおける心電図異常の割合を検討した。Table2、3の如く

DMDでは年長になるにつれ、あるいは運動機能障害が進むほど心電図異常が高率に認められる

が、CMDではこのような傾向は認められず、運動機能障害が進んでも心電図異常の割合はDM

Dに比して明らかに少ない。

FCMDとDMDの心電図の加令による経年的変化については、DMDでは加令による心電図

変化が著明で、脚ブロック、V5、6、aVLの異常Q波、V5、6T波平低化、左房P、V5、6　R滅高な

どの左室の心筋障害を示す心電図パターンが進行する。これに対して、FCMDでは、Voltage

criteriaによる右室肥大などの心電図所見を呈するものがあるものの、DMDで認められたよう
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Tablel
E C G所見
C M D n＝12 ・D M D　 。＝15

5y 1 1引Total （X）－5 」 1 Total （％

異常所見な　し 5 4 1 8 （66．p 11 3 1 0 4 （26刀

異常所見あ　り 2 2 1 4 （33．3 1 4 7 3 11（73．3）

不
整
脈

洞性頻脈
屯、室性
期外収縮

0

0

1 3

12

4 （267）

2 （13．3）

軸
変
化

左軸偏位 0 1

2

l

1

1 （6刀

右軸偏位 ．0 2 （133 ）

左　 房　 P　彼 ‡0 4 3 6 （40．0

肥

大

右室肥大 1 1

1

1 要2 （162 ） 1 2 童2 3 （2仇0）

左室肥大

1

0 2 1 ；1 2 （13．3）

両室肥大 1 （8．3） 1 … 1 （67

不完全右脚ブロック
！j

i
1 （8．3 2 2 2 （13．3）

完全右脚ブロック ■0 ■1 1 （67

R　 V l 増　 高 1 2 き1 3 （25．OJ 1 3 2 4 （267

R／S Vl ＞1．5 1 ‥1 1 （8．3） 1 2 2 4 （267
R　V 5～6　滅　高 0 1 3 i4 （267

異　常　 Q　波 1 1 1 （8．3） 2 3 3 6 （40．0

T 平　低　 化 1 1 （8．3） 3 3 岳6 （40．0

披 陰　性　 化 0 2 3 4 （267

Q　Tc　延　 長．2 2 （16．2）2 1 2 2 7 （46．7

Table　2

各年令層におけるECG異常の割合

C M D　r％）D M D　rれ）

～1 y ●

1〝5 y ヲ弓 【28．6J ソ i（50．0）

5－10y ％ （33．3） つ弓 （57 1）

10←15y 1弓 （50．0） ㌢如汀 5）

151 とOy 9弓 （0 ） ％ （100）

Table　3

各運動機能レベルにおけるECG異常の割合

C M D （％）D M D l％）

Ⅱ ％ （37．説

Ⅱ 舅 匝岬

¶r 1パ （100）

Ⅴ 1う（50．0） ヲう noo）

V T ン約 67） うう 略 7）

Ⅶ 1． ㌢i肥 8） チ4 noo）

Ⅵ汀 仁 叛 （33．3） ラう（100）
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な心筋障害の心電図パターンは今回の15

才以下の12例には認められず、経年的変

化も乏しかった。

心エコー図からFCMDとDMDの左

心機能について検討した。Ejection

Fraction　が正常値以下の症例はFCM

D9例中1例（11％）に対してDMDで

は8例中5例（62．5％）で有意に多かっ

た（P＜0．05）。また、Figlの如く、

各年令におけるEjection Fraction　で

みると、FCMDとDMDで年令的傾り

があるため比較はむずかしいが、DMD

では加令につれてEFが低下する傾向が

あるが、FCMDではそのような傾向は

みられない。平均円周線維短縮速度

（mVcf）についても、DMDでは全例

が正常値以下であり、FCMDとDMD

で有意差が認められた（CMDl．35士

0．20、DMDO．70±0．36、P＜0．001）。

各運動機能レベルにおけるEjection

60

●L●　●●、

●　●　　●

●CMD

■DMD

■　　　　●

■

●　　●　■

5　　　10　　　15 20Y
Age

■　　　　　　　　■

5　　　　10　　　15　　　　20Y

Fig．1各年令における左心機能

FractionやmVcfをみると、Fig2の

如く、DMDではレベルⅦ～Ⅶになると全例で駆出率が正常値以下であるのに対し、FCMDで

は運動機能レベルの低下にもかかわらず、レベルⅦとなっても駆出率が正常に保たれていた。

〔考　　　察〕

FCMDの心臓の病理所見については、岩瀬ら（1971）カ　の例は心筋正常、又、柏淵ら

（1㍍4）劫の症例は卵円孔閲存・右室肥大・大動脈壁形成不全を伴なっているが心筋ははば正常と

報告されている。一方、村上ら（1975）劇の11才男児例は冠動脈硬化・右心拡張、軽度の心筋

の線維化があると述べられ、塚越ら（1973）9、Nhrakamiら（1975）劇　の22才男児例は心

臓が140タと小さく、左心室に粟粒大斑点状の心筋の線維化が認められたという。和田らQは、

54年鹿本班会議にて21才女児例と13才男児例を報告し、心電図上は特に進行性の経年的変化を認

めなかったが、剖検心で心筋線経の変性、消失、線維化を認めたと述べている。我々の15才11カ
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各運動機能レベルにおける左心機能

月女児FCMD例の剖検心では、特異的な所見は認めず、石室のごく軽度の線維化も非特異的

な所見と考えられた。

又、瀬川ら（1970）竹はCMDの心電図所見について、18例中、ST－Tの軽度低下及び平

倍化7例、左室肥大3例、不完全右脚ブロック1例が認められたという。今回、我々は12例中、

右室肥大2例、両室肥大1例（不完全右脚ブロックを伴う）、T波平低化1例を認めた。経年的

変化でみると、両室肥大を示したFCMDでは54年度本班会議にて和田らが指摘したのと同様に

心電図所見にはほとんど変化が見られなかった。ただし、この例については14才時の駆出率が軽

度低下しており、さらに経過観察が必要である。DMDの石室肥大所見がおそらく心室の

dystrophic change（特に左室の心筋障害）により相対的にVIRが増高するのに対して、CM

D例における心電図上の右室肥大所見は、呼吸筋障害や呼吸器感染症のくり返しなどにより惹起

されたCor pulmonaleの病態からの右室負荷が推定される。

又、心エコー図による左心機能の比較ではDMDでは加令とともに、あるいは運動機能障害が
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進行するにつれて、左心機能が低下する傾向がみられるのに対してFCMDではこのような傾向

は認められず、FCMDでは左心機能は比較的保たれるものと思われる。但し、今回、我々の

FCMD症例は全て15才以下であり、さらに経過観察し検討していく必要があると思われる。

〔結　　　語〕

1．FCMD12例とDMD16例に対して心電図、心エコー図により心機能を比較検討した。

2．心電図異常はFCMD4例（33．3％）、DMDll例（73．3％）でDMDに有意に多かった。

3．DMDでは加令による心電図変化が著明で脚ブロック、異常Q波、V5・6T波平底化、ⅥV6

R滅高、左房Pなど左室の心筋障害を示す心電図パターンが進行する。FCMDでは心筋障

害の心電図所見は認められず、経年的変化が乏しい。

4．心エコー図では駆出率の低下がFCMDl例（11％）、DMDでは5例（63％）で有意差が

認められた。

5．DMDでは駆出率やmVcfが年長になるにつれて、あるいは運動機能障害が進行するにつ

れて低下する傾向がみられたが、FCMDではこのような傾向は認められなかった。

6．以上よりFCMDではDMDにみられるような心筋障害は認められず、心機能は比較的保た

れると思われる。

〔文　　　献〕
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－367、1971
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9　塚越広、豊倉康夫、岩田誠、杉田秀夫、村田俊一：福山型先天性筋ジストロフィー症の－剖
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刀　瀬川呂也：先天型筋ジストロフィー症の臨床的研究、脳と発達、2：439－451・1970

－165－



胸椎および胸郭の変形の心形態におよぽす影響について

（進行性筋ジストロフィー症における検討）

国立新潟療養所

高　沢　直　之

桑　原　武　夫

馬　場　広　子

新潟大学医学部第一内科

矢　澤　良　光

新潟大学脳研神経内科

宮　谷　信　行

林　　　千　治

山　崎　元　義

柴　田　　　昭

宮　武　　　正

〔目　　　的〕

胸椎および胸郭の変形は直接に隣接または内蔵する心臓への直接的な形態的および血行動態的

な異常を来たすと考えられる。その変化が大きい程心肺機能への影響も大きくなり、臨床的に重

要な意義を生じてくるものと考えられる。

胸椎の側攣症をはじめ、胸椎、胸郭の変形した患者では心肺機能とりわけ呼吸機能の障害が認

められ、さらには予後を左右する程大きな障害を釆たすことも知られている封～由。胸椎、胸

郭の変形による心機能への影響を肺機能と分けて検討することは難しく、また特に心臓の形態的

な変化については今迄良い検査法がなかったために十分な検討がなされていない。

最近心エコー法が臨床的に心臓の形態ならびに機能の検討に極めて有用であることが認められ

臥、竹、さらは非侵襲的であり対象を選ばない。

今回我々は高度の胸椎および胸郭の変形を釆たす進行性筋ジストロフィー症（PMD）を対象

にして、その変形の程度と心臓への影響を心エコー法を用いて検討した。

〔対象ならびに方法〕

対象はPMDの58名でnlChenne型49名、先天性筋ジストロウィー症（福山型）8名、および

顔面肩甲上腕型1名であった。

心エコー図は断層心土コー図とMモード心エコー図をビデオテープおよび連続記録用紙に記録

した。患者は仰臥位または左半側臥位にして記録を行った。左室および左房の形態の変化を評価

するため断層心エコー図をモニターとして用い、左房径を大動脈弁の後方の位置で、さらに左重

径を僧帽弁直下の位置でMモード心エコー図により計測した。得られた左房径、左室径とも大動
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脈径または体表面積で補正して比較検討した。

胸椎および胸郭の変形を胸部Ⅹ線像により評価した（図1）。正面像と側面像を仰臥位および

左または右側臥位で吸期で呼吸を止

めて撮影した。正面像からCobbの

方法町こより胸椎の曲りの強さを求

めた。側面像からは胸椎の前後方向

への形態の違いにより後攣（Kypho－

sis）、ストレートバック（Straiー

ghtback or spine）、前攣（lor－

dosis）のいずれかに分類した。胸

郭の形態については胸骨の内側から

第8胸椎の前縁までの前後径を胸郭

の左右内径で除して求め胸郭偏平度

（flattening ratio）とした。

1）Form of tho「（】CIc SPlne

（1）by A－P vlelu
Scol10SIs

CobbJs method

Chest ploln flll［

く2）byl（】te「（】l vlell

Kyphosis

St「Oight

LordosIs

2）Fo「m of thor（】×
Flottenlng r（】t100f thorqx

b／0

図1　胸部Ⅹ線像による計測法

図215才、nlChenne型PMDの男性の胸部Ⅹ線像。正面より胸椎の側轡を

側面像より高度の前轡を認める。

〔結　　　果〕

15才の高度の胸椎および胸郭の変形を呈したDuchenne型のPMDの1例を示す（図2、3、

4）。高度の前轡とそれに伴う左房、左室、石室の圧迫、僧帽弁の逸脱を認めた。

胸椎の前後方向への変形と左房径および左室径について図5、6に示す。ストレートバックを
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図3　図2と同症例の胸部・CT像。胸骨と胸椎間に圧迫された心臓を認める0

示す胸椎や前攣胸椎を有する群は正

常の後攣胸椎を保っている群に比べて

左房径が有意に小さい。同様に左室径

についても胸椎の後攣例とストレート

バックまたは前攣胸椎の症例間で比較

したが、後者で小さい傾向をみるが有

意差は認めなかった。後者をさらに前

轡とストレートバック例に分けて比較

しても有意差は示さなかった。

胸椎の側轡と左房径および左室径に

ついて図7に示す。5度を越える側轡

の症例のみを示したが、左房径は側轡

の程度と相関を認めなかった。同様に

左室径についても胸椎の側轡の程度と

は相関を認めなかった。

図4　図2、3と同症例の超音波心断層図。

長軸像を2枚連続させたもの。左房から

左室基部に至り胸椎により後方から著し

く圧迫され僧帽弁逸脱を認める。

胸郭の偏平度と左房径および左室径の関係について図8、9に示す。左房径と胸郭の偏平度は
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r＝0．62、r　＝0．60（各々P＜0．001）の有意な相関を認めた。左室径と胸郭の偏平度　につ

いても、両者はr＝0．37、r　＝0．35（各々P＜0．001）の弱いが有意な相関を認めた。

〔考　　　察〕

胸椎、胸郭の変形をもつ症例では心肺機能の障害がみられ、特に呼吸機能の著しい低下や肺機

能障害を介しての石室圧の上昇や右室肥大の所見等が報告されている封～9。またStraight

back syndromeにおいても胸椎の攣曲の消失により心臓が圧迫されていると考えられ心症状が

みられている功1。しかし胸椎や胸郭の変形自体が直接に心臓に及ぼす形態的な変化について

は、それを評価するに適当な診断法がなかったために検討されていない。

PMDでは筋力の低下に伴い呼吸機能が低下し、それとともに胸椎、胸郭の変形も進行してい

くⅧ～川。この胸椎、胸郭の変形が呼吸機能はもちろん心機能に対しても直接に影響を与えるこ

とが予想され、どの様な変化を生じているかということについて知ることは今後の治療や予防を

検討する上でも重要な意義を有することである。

今回の我々の成績では胸椎の前方への変形つまりストレートバック化や前攣化と胸郭の前後方

向への偏平化が左房および左室の前後径に有意な変化を与えていた。胸椎の前轡が強く、より偏

平化した胸郭をもつ症例において左房や左室径が短縮していた。図2－4の症例が示す様に、そ

の変形の程度は症例によって異なるが、胸椎の後方からの圧迫で前方にある胸骨との間にはさま

れた心臓では前後径が短縮してくる機序は容易に考えられる。また左房が左室に比べてより圧迫

されやすいという結果が得られたが、その理由として左房は解剖学的に胸椎の前方に位置してい

ることと、壁の構造では左房は左室に比べて薄く圧迫に対して変形を生じやすいことが考えられ

た。

胸椎の側轡の存在とその程度による左房、左室毎の変化は相関を認めず、従って心臓に対する

直接的な影響は少ないものと推測された。

PMDでは心筋の変性による心機能障害がみられ、そ＿れが患者の予後を決める重要な因子にな

っている川、18～■之軋　また僧帽弁逸脱症が高頻度にみられ調～3分、その発生機序としては乳頭

筋や左室心筋の変性によって生ずる乳頭筋の機能不全や左室の収縮異常が主な要因として報告さ

れている2Ⅵ～■2切。しかし我々は左室の機能障害の程度と胸椎、胸郭の変形の程度についてそ

れぞれの僧帽弁逸脱症の発生に対する関係を検討し、前者は相関を認めず後者が有意な相関を認

めることを報告した3カ。これと今回の成績を合わせて考えると、左房、僧帽弁輪部さらに左室の

心基部が胸椎の前方への変形により後方から圧迫を受けて、その結果僧帽弁および腱索、乳頭筋
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の空間的な位置関係が変化して僧帽弁逸脱症が発生したものと推測された。今回示した1症例は

僧帽弁の弁輪部が後方から著しく崖迫されており、そのために僧帽弁尖と乳頭筋の距離が短縮さ

れ、また腱索の走行と弁輪、弁尖の面が収縮期には平行に近くなり、それらの結果として僧帽弁

が弁輪郭を越えて左房に逸脱したものと考えた。僧帽弁の逸脱が全ての症例で同一の機序により

発生するものとは考えられないが、心臓の形態的な変化は1つの重要な因子になり得ると考えら

れた。

ほ　と　め〕

以上の結果からPMDにおいては、胸椎の前攣化とそれに伴う胸郭の偏平化により左房から左

室に至る部位が後方から圧迫を受けており、そのために二次的な血行動態的な変化を生じ、また

僧帽弁の逸脱症の成因の1つとして関与しているものと推測された。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症におけ．る心電図

P披異常の成因の検討：胸部CTスキャンおよび201Tb

心筋像との比較

名古屋大学医学部第一内科
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Ihchenne型進行性筋ジストロフィー症では高率に心電図P波異常が出現することが報告され

ており、その発生要因としては呵郭の変形、心筋変性あるいはそれに伴う心房負荷などが考えら

れている封～罰0今回、これら心電図P波異常の成因を検討する目的で、全身Ⅹ線CTにより評

価した胸郭変形の程度および201Tl心筋像により評価した心筋変性の有無と、標準12誘導心電

図P波およびFrankベクトル心電図P環所見との相関を検討した。

〔対　　　象〕

国立療養所鈴鹿病院に入院中のPMDll例（平均年令18．2才）を対象とした。厚生省班会議

による障害度段階分類による内訳はⅤ度1例、Ⅵ度4例、Ⅶ度4例およびⅦ度2例であった。

〔方　　　法〕

標準12誘導心電図（ECG）のVl誘導のP波より、その陰性部分の持続時間劇を求めた。

Frankベクトル心電図（VCG）P環を小型電子計算機（日本電子製980B）により連続8心

拍加算平均した後、3投影面最大Pベクトルの大きさと方向およびスカラーX、Y、Z誘導P波

高を計測した9。全身Ⅹ線CT装置（Ohio Nuclear製delta2020）を用いて65％アンギオグ

ラフイン点滴静江下に横隔膜面から大動脈弓下部まで1cm毎の胸部心臓CT像を記録した。心臓

を含む水平断層像において胸郭の前後径と左右径の比を胸郭変形の指標として求めた位。
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201Tl ZmCiを静注15分後よりガンマカメラ（Searle製pho／Gamma LFOV）を用いて

正面、左前斜位（30。、450および600）および左側面の5方向で心筋シンチグラムを記録し、ミ

ニコンピュータ（島津製シンチパック200）を用いて201Tl濯流欠損の有無を判定した叱

〔結　　　果〕

封　標準12誘導心電図P波所見

ECGVlのP波陰性部分の持続時間が40msec以上の7例を左心性P彼群、40msec　未満の

4例を正常P波群とした3。胸部CTによる胸郭変形の指標（前後径／左右径比）は左心性P波

群0．46士0．08（平均±標準偏差）、正常P波群0．65±0．11であり、左心性P波群では正常P

波群に比し胸郭の変形は有意に高度であった（P＜0．05）（図1）。201Tl心筋像で漂流欠損

を認めた症例は左心性P波群3例（43％）、正常P波群1例（25％）であり、潜流欠損を認める

症例の割合は両群間に有意差を認めなかった。

Relationshib between PTerminalForcein Vl

and A－P／R－L Ratio

A－P／R－L

○

●

Ⅰ　● ●TI Delect㊥
（∩＝7）

OTIDelecte〉
」　p＜0．05一・・・・．・」　　（∩＝4）

PTfVl＜－0・04mmsec PTfVl＞－0・04mmsec

Mean O．46

8D O．08

0．65

0．11

図1　標準12誘導心電図VlのP波除性部分の持続時間と胸郭変形の指標との

関係

－176－



▲　a Frankベクトル心電図P環所見

水平面最大Pベクトルの大きさ（0．045～0．133mV、平均0｛旧OmV）は胸郭の前後／左右

径比と有意に相関（r＝－0．66、P＜0．05）し、胸郭変形が高度である程水平面最大Pベクト

ルは有意に大であった（図2）。水平面最大Pベクトルの大きさは201Tl心筋像で虐流欠損を示

した群（0．067±0．020mV）では潜流欠損を示さない群（0．104±0．32mV）に比し小さい

傾向にあったが、両群間に有意差はみられなかった。

Correlatjon between Magnitudeof Max．Pin

Horizontal Plane and A－P／R－L Ratio

Y三一0．15X＋0．16

r＝－0．66（Pく0．05）

N＝＝11

●TI Defect㊥
（n＝7）

O TIDetect G）
（n＝4）

1．O

A－P／R－L

図2　Frank VCG水平面最大Pベクトルとの大きさと胸郭変形指標との相関

前額面最大Pベクトルの大きさ（0．070－0．364mV、平均0．174mV）は胸郭の前後／左右

径比と有意な相関（r＝－0ぶ、P＜0．05）を示したが、201Tl心筋像で潜流欠損を有する群

（0．174土0．095mV）と有さない群（0．176士0．117mV）との間では有意差を示さなかった

（図3）。

スカラーⅩ誘導P波高（0．037～0．130mV、平均0．071mV）は胸郭の前後／左右径比と有

意な相関（rニー0・61、P＜0．05）を示したが、201Tl濯充欠損を有する群（0．058士0．019

mV）および有しない群（0．095士0．033mV）の問においては有意差を示さなかった（図4）。

3投影面最大Pベクトルの方向、左矢状面最大Pベクトルの大きさおよびスカラーY、Z誘導

P波高と胸郭の前後／左右径比および201Tl潜流欠損の有無との間には有意な相関を認めなかっ

た。右心負荷の良い指標である201Tl心筋像上の石室描出はいずれの症例でも認められなかった。
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Correlation between Magnitude of Max．P
in Frontat Plane and A－P／R－L Ratl0

図3　Frank VCG前額面最大Pベクトルの大きさと胸郭変形指標との相関

Correlation betweenPAmplitude

in X－read and A－P／R－L Ratio

Amplitudo

in X－108d

図4　　　FrankスカラーⅩ誘導P波高と胸郭変形指標との相関

－178－



図5　　症例122才　Ⅶ度
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区16　症例2　20才　Ⅶ度
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r症　　　例〕

症例＿1Ⅰ．N．22才、Ⅶ度（図5）。

ECG上、P波はIl、Ⅲ、aVFで0．2mV以上と高いが、その持続時間は約120msecと延長

し、明瞭な結節を示す。PVl初期陽性部分よりも、これに続く陰性部分の方が振幅、幅（40msec

以上）とも明らかに優位であり、左心性P所見を示す。■Frankベクトル心電図P環では最大Pベ

クトルは左後下方へ向い、その水平面および前額面の大きさは0．133mVおよび0．343mV、ス

カラーⅩ波高は0．114mVといずれも著明に大であった。胸部Ⅹ線CTでは胸郭前後／左右径比

は0．36であり、高度の胸郭変形が認められた。201Tl　心筋像（MPI）では有意な潜流欠損は

認められなかった。

症例2　M．K．20才、Ⅶ度（図6）。

ECG上、P波はⅡ、Ⅲ、aVF、Vl　のいずれにおいても陽性で、その振幅、幅ともに異常を

認めない。P環では最大Pベクトルは左後下方へ向い、その水平面および前額面の大きさはそれ

ぞれ0．051血Ⅴおよび0．070mV、スカラーⅩ波高は0．038mVといずれもほぼ正常であった。

胸部Ⅹ線CTでは胸郭の前後／左右径比は0．63であり、胸郭変形は軽度であった。201Tl心

筋像では心尖部、下壁、側壁および後壁の比較的広い領域に201Tl潜流欠損を認めた。

〔考　　　案〕

PMDでは標準12誘導心電図のP波あるいはFrankベクトル心電図P環において左房負荷所見

を呈することが多いと報告されている封～罰。

本研究においても多くの症例でECG上PVlの陰性部分の幅は広く、VCG水平面および前額

面において左後下方へ向う最大Pベクトルは大きかった。これらP波（環）の左房負荷所見の成

因としては胸郭変形あるいは心筋変性に伴う左房負荷などが考えられているが、まだその成因は

十分明らかにされていない。本研究の成績より、胸郭変形が高度になる程VlのP波陰性部分の

持続時間、水平面および前額面の最大Pベクトルの大きさおよびスカラーⅩ誘導P波高は大とな

りいわゆる左房負荷所見が高度になった。この理由としては胸郭変形によって心臓が左後下方に

偏位し、かつ体表面上の心電図誘導電極と接近することにより見かけ上左房負荷所見を呈するこ

と、あるいは胸郭変形によって左房が機械的に圧迫されて左房負荷をきたすことなどが考えられ

るu～劫。一万、本研究ではP波（環）のいわゆる左房負荷所見は201Tl心筋像で評価した左室

の心筋変性の有無とは有意の関係を示さなかった。本症における左室の心筋変性は、極めて高度

の場合を除いては、左房負荷をきたすほど左室のコンプライアンスの重篤な低下を招くことは少

いと考えられた。本研究において201Tl心筋像で石室描出を認めた症例はなく、PMDにしばし

ばみられる肺機能障害に伴う右室あるいは右房負荷がP波（環）異常の主たる成因である可能性
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は低いと考えられた。

〔結　　　語〕

PMDll例を対象として、胸部Ⅹ線CT像および201Tl心筋像を用いて、心電図P波異常の成

因について検討を行った。PMDにおける心電図P波（環）異常の主たる成因は胸郭変形である

と結論された。
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心電図及び心エコー図によるジストロフィー心の研究

第2報　心エコー図による研究

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　　刀　　　大　波 勇

〔はじめに〕

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症にはしばしば心病変が合併することは良く知られており、

心電図による検索が重要視され報告も多い。当院においても心電図上入院患者の80％以上に異常

を発見しているが、この異常所見と経過年数、障害皮との間に有意の相関はみとめられず、心病

変の程度も推定しえない”のも事実である。

今回著者らは心エコー図による心機能の検索を行い知見をえたので報告する。

〔対　　　象〕

当院入院中のデュシャンヌ型筋ジストロフィー症患児で心電図検索Dが行われた33名のうち、

2年間の検査期間中著しいやせや、胸郭変型をみなかった25名を対象に心エコー図を行った。こ

れら患児の心電図所見は表1に示すが、今回心エコー図所見を分類するにあたり、障害度によら

ず表の心電図所見を0－1みとめるものをA群、2～3みとめるものをB群、4項目以上をC群

とし心エコー図所見と対比した。また正常対象者はすでに発表された文献のうち類似年令層の成

績を参考とした。

Reevsカらによると胸郭変型のある患者に心エコー図上特所ある所見をみとめたとされている

が、計測面で正確さをかくため対象から除外した。

表1　　　　　　　心　電　図　所　見

例 数 （N ＝25） ％

Q －T c ≧ 0．4 5 s e c 5 2 0

P Ⅱ　＞ 2．0 m 6 2 4

R ／S　V l ＞ 1．0 4 16

＞ 1．5 1 0 4 0

R V l ＞ 1 2．0 m 1 7 6 8

Q V 5 ≧　 4．0 m 1 1 4 4

頻 脈 ＞ 10 0 ／ m im 4 16

不 完 全 右 脚 ブ ロ ッ ク 8 3 2
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〔方　　　法〕

心エコー図（UCG）は東芝製SJ－53Hによった。本器はリニヤ型のため肋骨のうき出た患

児では目的とした所見をうることがむずかしく、一部の例で成績を割愛せざるをえなかった。各

要素の計測法は成書目により行い、一回拍出率（strokeIndex）、心係数（Cardiac

Index）、駆出率（Ejection Fraction）および僧帽弁拡張期後退速度（DDR）をもとめ、そ

れぞれに比較検計した。

DDR：diastolic descent rate　Ⅶ／SeC

SI　：StrokeIndex＝＝Dd3　－Ⅰ太3／BSA

CI　：CardiacIndex＝（Dd3－Ds3）×HR／BSA

EF：Ejection Fraction＝Dd3－Ds3／Dd3

Dd　：左重拡張末期圧

Ds　：左室収縮末期圧

HR　：心拍数

BSA：体表面積

〔結　　　果〕

表2に参考とした報告例8位と症例の年令、身長、体重、休表面積および検査成積を示す。症

例のA、B群およびC群のSI、CI、EFの成績は表3の如くである。また各項目別の他報告

との比較は表4、5、7に示す通りであり、DDRの成積は表6に示した。

症 例　 2 5 例

森 9 原 8‾・

患 者 25例 正 常 12例 患 者 14例 正 常 14例

年　 令 （才 ） 1 3．3 土　 2．1 1 3 ．0 土　 2．9 12 ．0 土　 4．6 11 ～ 15 11 ～ 15

身　 長　 Ⅷ 13 9 ．2 土1 1．9 1 3 6 ．7 士1 3．4 ‥ 14 8 ．3 士2 0．4

体　 重　 k8 3 1 ．9 土　 9．4 2 6 ．9 土　 6．8 4 1．8 士1 2．4

体 表 面 積 扁 1．1 土　 0．2 1．0 2 ±0．1 7 1．．3 4 士0．2 9

E　 F　 ％ 6 3．5 ±　 8．9 7 1．1 土　 9 、4 7 6．0 土　 5．0 5 6 士 12 67 士 6

S　　　 I 2 8 ．7 士　 6．1 37 士 10 45 士 9

C　　　 I 2．4 4 士0．7 2 3 ．4 3 ±0．9 1 3 ．3 5 士0．5 8
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表3　　　　　　　　症　　　　　例

A 群　 5 例 B 群　 14 例 C 群　 6 例

S　 I 2 5．9　 ± 3 ．9 2 9 ．7 土 6 ．7 2 8 ．7 士 6 ．4

C　 I 2 ．1 士 0 ．4 2 ．4 士　 0 ．7 2 ．8 ± 0 ．9

E F ％ 6 5 ．8　 ± 9．9 ．　 6 4 ．4 士 8 ．5 5 9 ．5 士 9 ．3

表4

症

StrokeIndex

例

SI：心電図所見の少ないA群がBおよびC群より低価を示しているし、三原切の報告の正常

者群よりは明かに低い。表4の黒丸は標準偏差価以下を示したものであるが、A群では、20％、

B群で28．6％、C群で16．7％と差異はない。

CI：心電図所見の少ないA群で低価を示しているが、三原Qの報告でも正常者の方が低い。

しかしいずれも著しい差異はみとめられず意義は少ないものと考える。表5の黒丸は標準偏差価
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表5

表6

mmカec

A B

群　　群

D D R

●d－　　●●

○

T

正
常
範
囲

●EF特異常

の他に異常成績

A群　　　　　　B群
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表7

症 例

Ejection Fraction

外のもので、A、B、C群でそれぞれ20％、21．4％、16．7％であった。

EF：心電図所見が多いほど低版をとる傾向がみとめられるようである。成人では65％以下が

左室ポンプ機能の低下とされているが、小児の正常価邸も考え60％を正常下限とした場合、A群

で1例（20％）、B群で4例（28．6％）、C群で4例（66．7％）が相当する。すなわち心電図

で異常所見の多いC群で6例中4例にEFの異常がみられたことは、心障害の程度の推定に役立

ちうるのではないかと思われる。

DDR：低価を示す代表は僧帽弁狭窄症といわれるが、臨床上左心機能低下が考えられる場合

も低低を示すことあり詔とされているので左室心筋群の変化を推定出来るのではないかと思われ

る。80％以下の異常価を示したものは3例で表6に示す。このうちの1例はEF異常もみとめら

れ、検査の1年4カ月後脳硬基を併発している。

〔考　　　察〕

心エコー図は左心機能をよく指標し観血的方法と差異はないといわれ心外科では必須の検査と

なっている。著者らは当初ジストロフィー心にみられる心筋線維化、中隔変化の程度を知らんと
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して心エコーを試みたのであるが、検索中に心電図所見と対比することにより心筋群の変化を知

りうるのではないかと考えたのである。結果として、SI、CIには正常者と患児、心電図と心

エコー図との有意な結びつきはみとめられなかった。しかしEFは有意なのではないかと思われ

る。Reevsらカ、森ら9、三原田もEFの測定が心機能評価にあずかれるものと述べているが、

著者らの研究でも症例数は少ないが心電図に異常所見が多くなれば低価をとる例が多いこと、即

ち左心ポンプ機能が低下している患児は心電図異常所見の多いなかにより多くみられることが知

られ、評価しうるものと考える。一方DDRは肺血管の抵抗増大、左室心筋の肥大、左心機能低

下などで低価をとる詔といわれ、いずれも筋ジストロフィー症の心変化との関係が考えられるの

でEFの成績とともに心肺機能、心筋群ゐ変化などを知りうるのではないかと思われる。

〔ま　と　め〕

心エコー図を用いデュシャンヌ型筋ジストロフィー症患児25名について心電図所見との対比を

行い次の結果を得た。

山　EFは心電図の異常所見が多いほど低い価を示し、C群では正常以下が66．7％にみとめられ

た。

29　DDRは88％が正常範囲に入った。明らかな低価を示した1例はEF異常のあることから障

害の程度と関連するのではないだろうか。

頚　ルーチンに行われる心電図検査で異常所見が多くみとめられるようになった場合、心エコー

図を併用することで心肺機能異常に関する重要な指標をえられるのではないかと考えられた。

〔文　　　献〕

封　湊　治郎、大波　勇、高橋恒男：心電図及び心エコー図によるジストロフィー心の研究、第1

報、心電図による研究、昭和53年度厚生省神経研究「筋ジストロフィー班」研究業績集、

137頁

カ　Reevs，W．C．，etal，Arch Neuro1．，37；273、1980

訝　吉川純一：臨床心エコー図、金原出版、東京、昭53

劇　森　忠三：小児心エコー図、メディカルコア、東京、昭54

9　森　洋一、他：小児科紀要、23；21、1977

8　三原謙郎：鹿児島大学医学雑誌、29；273、昭52

ー188－



進行性筋ジストロフィー症の横隔膜機能について

国立療養所川棚病院

松　尾　宗　祐

大　井　秀　代

渋　谷　統　寿

森　　　健一郎

木　下　直　子

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（以下PMDと略す）では、骨格筋のみならず、呼吸筋にも変化を

釆たし、その結果として呼吸不全を招来し、死の転帰をとる事が多いとされている。そこで呼吸

筋の中でも特に重要な役割を果す横隔膜機能を検討する事は、呼吸管理上からも重要な事と考え

られる。昭和56年度筋ジストロフィー研究班会議では、主として電気生理学的な面からの検討の

結果、％VCで40％以下の症例で横隔膜機能低下が明らかになってくる事を報告した。今回は、

現在槙隔膜機能の評価法として最適とされているtransdiaphragmatic pressureについてPM

D患者で検討を行ったのでその結果を報告する。

〔方　　　法〕

対照は11名。全例男性。疾患type別内訳は、Duchenne型4名、Becker型1名、L－G型2

名、FSH型4名、検査は、午前中絶食下に施行。写真1は、本検査に用いた一端にバルーンを

有し、他端にトランスジューサー接続の為の注射針を有するポリエチレンチューブを示す。検査

は、まづポリエチレンチューブを胃迄囁下させ、その後チューブの一端の注射針を低圧用のトラ

ンスジューサーに接続し、安静呼気時から最大吸気時迄の胃内圧変動をペン書きレコーダーによ

り記録した。次いで先端のバルーンが食道に位置する迄引き抜き、同様に食道内圧変動を記録し

た。以上の測定は水平位より45℃の角度をもたせた座位で行った。

尚、胃内圧の測定時には、バルーン内の空気容量はOcc～2ccの範囲で、又食道内圧の測定の

際には、バルーン容量は0～1ccの範囲で、種々の容量で測定した。さらに食道内圧測定の場合

下部～中部食道の数ヶ所で行った。以上の様にして得られた内圧曲線より、内圧変動値をもとめ、

その中の最大値を胃内圧変動最大値及び食道内圧変動最大値とし、さらにこれらの値よりtrans－

diaphragmatic pressureをもとめた。

図1は、胃内圧変動及び食道内圧変動の記録曲線を示す。上方へのフレが陽圧、又下方へのフ

レが陰圧を示す。胃内圧は、吸気と供に横隔膜が収縮した結果胃が圧迫される為に、陽圧方向へ

変動する。逆に、食道内圧は、槙隔膜収縮により生じた胸腔内陰圧の為に、陰圧方向へ変動する。
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tTanSdiaphragmatic pressureはこの両者の差として定義される。図2は、食道の種々の位置

七の食道内圧変動曲線のパターンを示す。図中の曲線の下の数字は門歯からバルーン迄の距離を

示す。この症例に於いては、内圧の変動は食道下部に於いて最大値をとった。

GaStric presSurO

Esophageal preSSurO

〔結　　　果〕

全体の結果を表1に示す。

表中、tyPe別でDはnlChenne

型、BはBecker型を示す。また

Pesは食道内圧変動最大値、Pg

は胃内圧変動最大値、Pdiは

tranSdiaphragmatic pressure

を示し、各々．の値の単位はα水

柱である。Ihchenne型、Becker

型では全例％VCは低下してお

り、tranSdiaphragmaticpres一

馬ureも2例に低下がみられた。

しかし、Case N．S，K．0

例では比較的高値を保っていた。

L－G及びFSH型では1例に

表1

Ⅰ20cm

C a＄○ A 9 0 T y p o ％ V C R s P g P d i

N ．S 2 1 D 2 6 1 5 ，8 1 0 ，2 2 6　－

R ．N 1 8 D 2 8 ，4 1 7 ，1 － ー

H ．T 2 0 D 3 0 ，7 1 0 ，1 3 ，1 1 3 ，2

K ．0 1 9 D 4 7，4 8 ，6 1 7 ，2 2 5 ，8

C ．M 3 1 8 3 4 ，3 6 ，4 4 ，8 1 1，2

T ．Y 2 9 L G 8 8 ，8 1 5 ，6 － －

K ．M 3 7 L G 9 1，3 1 6 － －

A ．M 3 7 F S H 4 8 ，5 1 9 ，2 1 4 ，4 3 3 ，6

丁．Y 3 1 F S H 5 3 ，5 2 7，3 3 ，8 3 1，1

T ．N 3 7 F S H 6 8 ，2 1 0 ，7 1 0 ，7 2 1，4

W ．＄ 4 4 F S H 7 0 ，7 3 6 ，3 1 0 ，9 4 7，2
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軽度の低下がみとめられた。Motor neuron disease　の症例3例についても同様の検討を行っ

たが、2例は球症状の為バルーンの囁下不能で1例のみの結果しか得られず今回は比較検討より

省略した。

〔考　　案〕

gastric pressureとesophageal pressureの差として定義されるtrasdiaphragmaticpresr

sureの測定は、横隔膜機能の評価法として、透視下での横隔膜の移動巾、立位一臥位の肺活量

比、横隔膜神経刺激による潜時及び振幅の測定に比し、より正確な方法として知られ、近年臨床

的にも応用される様になってきた。その正常値についてNewson－Davis　らは、25C眞水柱以上

の変動を示すと述べている。今回の我々の検討ではL－G型、FSH型では1例を除いて25cm以

上の値を示した。一方、Dchenne型及びBecker型では5例中2例は低値を示したものの、2例

はほぼ正常に近い値を示した。この事は、％VCが低値を示している他の患者の中にも、横隔膜

機能は比較的保たれている症例が存在する可能性を示している。この様な症例では、今後の呼吸

管理上、横隔膜の動きを障害する様な病態に対しては充分注意する必要があり、tranSdiaphrag－

matic pressureの測定は有用と考えられる0本法は、比較的容易に施行可能で、PMD特に

Ihchenne型での呼吸機能検査の1つとして考慮する必要があると思われる。

〔ま　と　め〕

PMD患者の横隔膜機能を調べる目的で、tranSdiaphragmatic pressureの測定を行った。

その結果、％VCの低下が高度であっても、tranSdiaphragmaticpressureは正常に近い値を示

す症例が存在する事がわかった。この様な症例では、横隔膜機能を障害する様な病態が加わった

場合、急激に呼吸機能障害が進展する可能性があり、充分な対策を構じる必要がある。以上より、

transdiaphragmatic pressure　の測定は呼吸管理上有意義と考えられた。
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進行性筋ジストロフィー症（デュシェンヌ型）における

肺生理学的検討
国立療養所原病院

和　田　正　士

三　好　和　雄

佐々木　千恵子

升　田　慶　三

広島大学第2内科

平　本　雄　彦

宮　沢

木
　
関
　
尾

平
　
伊
　
亀

臣
　
彦
　
彦
　
等

輝
　
康
　
勝

西　本　幸　男

デュ㌢ェンヌ型進行性筋ジストロイー症（PMD）の肺機能検査、呼吸中枢活動性検査、気道

過敏性検査および横隔膜機能検査を施行して検討したので報告する。

〔方　　　法〕

対象は当院に入院中のPMD患者49例である。封　肺機能検査はスパイロメータ、肺気量分画、

分時換気量、一回換気量、呼吸数、最大換気量および動脈血ガス分圧を測定した。また呼吸中枢

活動性は呼吸中枢の出力を示す指標としてP0．1（吸気開始0．1秒後の口腔内圧）を測定した。

カ　気道過敏性の測定にはアストグラフを使用し、メサコリン吸入試験（2倍系列98～50000

JLB／me）を施行した。またPMDと気管支喘息の合併患者数のアンケート調査をPMD入院患

者のいる全国の国立療養所に依頼した。頚　横隔膜機能の評価には槙隔膜活動電位の解析を施行

した。横隔膜筋電図（EMGdi）は表面誘導双極電極法によって測定した。EMGdiを積分回路

で積分値の変化として、またその周波数の変化を電気回路で電圧に変換して連続的に測定した。

披検者は仰臥位にて安静呼吸を数回した後、FRCレベルで吸気管を閉鎖して吸気努力（－20

cmH20）を行いEMGdi．その積分値、周波数をポリグラフに記録した。また検査中の口腔

内圧、気流量、換気量を各トランスデューサにて測定記録した。

〔結　　　果〕

封　肺機能検査成績（平均値土標準偏差）を表1に示した。肺活量（VC）は1．25g、％VC

は44％と著明な低下を認めたが1秒率（FEVl・0％）は85．9％と正常であった。肺気量分画で

は総肺気量（TLC）の著減、残気量（RV）の著増が認められた。動脈血ガス分析では、一部

末期の例で低02血症、高CO2血症がみられたが、大部分の例では正常範囲（PaO2　89J土8．6

mmH〇・PaCO242・3士4．9mmHg、pH　7．38土0．02）であった。またP0．1を同年代の健
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常群と比較した結果、小児群では有意（P＜0．05）に低下を認め、成人群ではさらに有意（P＜

0．001）に低下を認めた（図1、2）。

表1　　　　　　　　PMDの肺機能検査成績

Measurement n Mean

VC　　　　　　　　　（β）

％VC　　　　　　　　（％）

FEV川　　　　　　　（β）

FEVu％　　　　　（％）

％MVV　　　　　　　（％）

％FRC　　　　　　　（％）

％TLC　　　　　　　（％）

％RV　　　　　　　　（％）

RV／TLC　　　　　（％）

Z3Hz　　（〇mH20／β／sec）

Po．1　　　　　　（cmH20）

Pao2　　　　　（mmHg）

Paco2　　　　　（mmHg）

PH

A－aDo2　　　　　（mmHg）

9
　
9
　
9
　
9
　
9
　
0
　
0
　
0
　
0
　
9
　
9
　
3
　
3
　
3
　
3

4
　
4
　
4
　
4
　
4
　
4
　
4
　
4
　
4
　
4
．
4
　
4
　
4
　
4
　
4

1．25

44．0

1．04

85．9

41．0

100．2

69．7

172．3

56．4

4．86

1．85

89．1

42．3

’7．38

8．6

3
2
8
4
9
0
n
O
9
9
3
9
6
9
2
8

．5
5
．
．4
4
．
5
7
3
8
3
．
．

0
．6
8
．
4
．
，05
．

VC；肺活量、FEVrl．0％；1秒率、MVV；最大換気量、FRC；機能的残気重、

TLC；総肺気量、RV；残気量、RV／TLC；残気率、Z3Hz；呼吸インピーダ

ンス、P。．1；吸気開始0．1秒後口腔内圧、Pao2＝；動脈血02分圧、Paco2；動脈血

CO2分圧、A－aDo2；肺胞気一動脈血02分圧較差。

辺　アストグラフの各指標、初期呼吸抵抗（Rrs cont）、反応開値（Cmin）、気道感受性

（Dmin）および気道反応性（SGrs）は以下の如くであった。Rrs contはPMD群3．7士1．1．

億常群3．7士1．0、気管支喘息群5．4j＝1．8cmH20／B／secであった。CminはPMD群は

45000士10000／柏／戒で健常群の30357士18157囲／戒、気管支喘息群1863±750榊／

meと比較してそれぞれ有意差（P＜0．01、P＜0．001）を認めた。DminはPMD群は87士26

unitで健常群の47士34unit　と比較して有意（P＜0．01）に高値を示した。気管支噂息群は3

土2unitでありPMD群と有意差（P＜0．001）が認められた。SGrsはPMD群は0．02士0．03

8／sec／cmH20／minで健常群の0．06士0．048／sec／cmH20／minと比較して有意（P

＜0．01）に低値を示した。同様に気管支喘息群とも有意差（P＜0．01）を認めたく表2）。な

お実際のアストグラフ記録例は図3に示した。PMD例ではメサコリン濃度が増加しても呼吸抵

抗の上昇が認められないが、健常例、気管支喘息例では認められている。次にPMDに気管支喘
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㌔．t（cmH20） 吊．1（cmH20）

P＜0．001

「「
÷
・
丁
・
丁

n雪26 ∩＝6

；宣1．62土0．12　　　よこ1．24乞0．36

HoiIlhy Duchモnne●5

人dulls Husc．Dyslrophy

Children MusC・Dyslrophy　図2億常成人群とPMD成人群のP0，1の比較

図1健常児群とPMD小児群のP0．1の比較

表2　　健常群、PMD群および喘息群の気道過敏性の各指標の比較

S追試怨霊還這芸こ。）（芸の（霊山芝目2。舟，
Normal　　▲3．7±1．0　0．29±0．07　30357士18157　47土34　0．06土0．04

B．As廿1ma　5．4±1．8＊　0．21±0．08＊　1863土　750＊＊＊　3土2＊＊＊0．07土0．0▲4

P M D　　3．7±1．1　0．30±0．09　45000士10000＊＊87土26＊＊0．02土0．03＊＊

Values aremean±sD　＊SignificantlY different frcm corresponding value
in NormalgrOuP．

＊Pく0．05　＊＊Pく0．01＊＊＊Pく0．001

Rrs cont；初期呼吸抵抗、Grs cont；初期コンダクタンス、Cmin；反応閉値、

Dmin；気道感受性、SGrs；気道反応性（コンダクタンス低下率）

－195－



cmH2q／ゼ／seO

Cont．　98　195　390　78115悶　3125　62501250025000　50叩0　′吼／加

MothaCr℃Jine concentr8tion

図3　健常例、PMD例および気管支喘息例のアストグラフ記録例

（Rrs：呼吸抵抗、Methacholine concentration：気管支収縮剤：メサコリン濃度）

息の合併例の有無のアンケート調査成績は845例中に合併例は皆無であった。

3）横隔膜筋電図（EMGdi）の実際の記録例を（図4）に示した。PMD例の吸気陰圧負荷時に

おけるEMGdiの積分値は％Ⅴ，Cと正の相関を示し（図5）、一方最大周波数は％VCと負の相関

を示した（図6）。また－20C正H20の吸気負荷時の積分値（％initial）はPMD群は388±・

144％で健常群は269士112％と有意差　（P＜0．01）を認めた（図7）。同様に最大周波数

（％initial）はPMD群は280土　71％、健常群は179士66％と有意差（P＜0．001）を

認めた（図8）。PMD剖検例の横隔膜組織所見は写真1、2に示す如く筋線経の萎縮が認めら

れた。写真1は、17才で死亡した患者で％VCは6％であった。写真2は22才で死亡した患者で

％VCは10％であった。
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図4　横隔膜筋電図（EMGdi）の実際の記録例

（上段より口腔内圧、・気流量、構隔膜筋電図、その積分値、周波数を示した）
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図5　PMD例の吸気陰圧負荷時におけるEMGdの積分値と％VCの関係
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図6　PMD例の吸気陰庄負荷時におけるEMGdiの最大周波数と％VCの関係
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図7　億常群とPMD群のEMGdiの積分値の比較

写真1PMDの横隔膜組織所見（17才、％VC　6％）
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写真2　PMDの横隔膜組織所見（22才、％VClO％）
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〔考　　　察〕

進行性筋ジストロフィー症の呼吸障害は呼吸筋力の低下による換気障害であり、究極的には呼

吸不全となることが知られている”。今臥肺機能・呼吸中枢活動性、気道過敏性、横隔膜機能

を検討し、以下の如く考察した。

封　呼吸筋、とくに吸気筋の萎縮変性により拘束性換気障害を示した。つまり肺が拡張制限さ

れ、縮少して伸びがたい結果、肺活量、予備呼気量、全肺気量がいずれも減少していた。また残

気量の増加は呼吸筋力の低下による無効換気の増大を示していると考えられる。1秒率が正常値

であるのは、肺活量が減少しているため、1秒以内にほとんど呼出し切ってしまうためと考えら

れた。

また、呼気は吸気に比べ呼吸筋力の影響が少ないことと、最大努力性呼出に最も関与する腹筋

群が胸筋群に比べ侵され方が少ないことも報告されている功。動脈血ガス分析でPaO2、PaC02

ともに大部分の例でほぼ正常値を保っていたの◆は1回換気量の減少を補うため呼吸数による代償

が行なわれていることと、運動量が少ないため02消費量とCO2排泄量が少ないことによると考

えられた。しかし中枢刺激に応えられないほど呼吸筋力の低下が進んだ末期の例では低02血症

ならびに高CO2血症が認められた。次に呼吸中枢の出力の指標としてP鋸を検討したところP

MD群は健常群に比較して有意に低値を示した。Bkinら罰によると中等度～高度の呼吸筋力低

下状態では元進した呼吸中枢刺激が呼吸筋の収縮として反映されないためPqlは低値を示すと考

えられている。つまりPoJはPMDにおいては呼吸中枢の定量的出力を正しく反映しないと推

察された。

カ　PMDでは気管支収縮剤（メサコリン）に対する気道感受性、気道反応性の低下を示唆す

る成績を得た。これは気管支平滑筋の筋構築または収縮機構の異常による過少反応のためと推察

した。この点に関して無江即はPMD剖検例の検討で肺内気管支平滑筋に萎縮を認めることを報

告している。今回その裏付けとして疫学的検索を施行したところPMDに気管支喘息の合併例が

いないことが判明した。しかし不明な点が多くPMDの気道過敏性については今後の検討が必要

であろう。

劫　PMDでは軽度の吸気筋筋力低下症例は等容収縮時に同一の口腔内圧発生に際しては

EMGdiの積分値の増加がみられたが、高度低下症例は最大周波数の増加が特徴的であった。

Lippoldら9は等容収縮時の筋力と筋電図の電気的な積分値の間に直線相関がみられると報告し

ており、著者らの成績でも％VCとEMGdiの積分値とは正の相関を示した。またLenman6）は

筋ジストロフィー症の筋活動電位数を検討し、同じ張力を発生するのに多くの運動単位が参加す

ることを報告している。著者らの成績でもEMGdiの最大周波数は％VCと負の相関を示した。

つまり横隔膜のジストロフィー状態に陥った運動単位は筋力発生能力が低下し、またより多くの
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運動単位が参加することが示唆された。
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Ⅱ　松尾宗祐・：医療、30：861、1976

オ　湊　治郎：昭和48年度進行性筋ジストロフィー症臨床研究班研究成果報告書、P17

3　B毎in R，Bureau MAet al：Controlof breathingin Duchenne′s muscular

dystrophy・AmJ Med　69：227、1980

即　無江昭子：昭和50年度進行性筋ジストロフィー症臨床研究班研究成果報告書、P32

9　Lippold，0・C・J・：The relation betweenintegrated action potentialsin a

human　muSCle anditsisometric tension．J physioll17：492、1952

6）Lenman，J．A．R．：Quantitative electromyographic changes associated with

muscular weakness．J NeuroI Neurosurg Psychiat　22：306、1959

DMDの肺機能について
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〔目　　　的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）の呼吸機能は慢性に進行する呼

吸筋の変性、萎縮に由来する進行性肺機能障害である。そして呼吸不全の進行中に呼吸器感染症

等による急性増悪を繰り返し、死の転帰をとる。当院ではDMD患者の生活管理、予後改善の為、
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心肺機能の検索を続けているが、今回Ikad spaceが少く、Post senser　での負荷が少い肺

機能測定器（ミナトAS－1500）改造型をDMDの患者に使用し、呼気相と吸気相の解析を行

ったので報告する。

〔方　　　法〕

対象は当院に入院加療中のDMD17名で・障害度はstage12例、StageV　5例、Stage

Ⅵ　5例、StageⅦ　5例、計17例、年令6－20才である。

〔結　　　果〕

生化学的プロフィールで－は、CPKは、Stagelが最も高く、StageⅦが低いし、LDH、A

LDも同様な傾向がある。呼気相の肺機能で％VCと一秒率の関係をみると、StageIの2例の

みが正常範囲で、それ以外はすべて拘束性換気障害を示している。しかも年令が大きくなるにつ

れ、障害皮のstageも進行し％VCが減少し、拘束性換気障害の程度は増加していく傾向にある。

％FEVl・0、％PEFR％V25を障害皮別にみると障害度が進行するにつれ、減少している。

吸気相の一秒量に対する呼気相の一秒量をみるとDMDでは呼気相が大であった。すなわち、吸

気筋の病気の進行が呼気筋より大であり、その為に拘束性換気障害となり、障害度が進行するに

従って吸気筋障害がひどくなり、拘束性換気障害が進行する事がわかる。又、吸気相のPEFR

に対する呼気相のPEFRをみると、DMDでは吸気相のPEFRが劣勢がひどく、％PFRが

低下している事も考え合わせると、病気の進行につれ％VCが低下するので吸気相dpEFRが

呼気相のそれより少し増加してきているが、さらに病状が進行する事により吸気筋のおかされ方

が著明となり、呼気優位が強くなり、拘束性パターンがひどくなる事がうなづける。

〔考　　　察〕

呼気相においては、成長に伴って、肺活量、PEFR共に増加するが、それは正常人の増加に

比し少なく、むしろ対正常人比は低下をしている。

吸気相をみてみると障害度がⅠからⅥ、すなわち、12才前後までは肺活量、PEFR共に徐々

に吸気相優位になってきているが、StageⅦになると吸気相が呼気相に比し、VOlume、fl。W共

に劣勢となる。呼気相のそれらの対正常人比が低下してきている事を考え合わせると、吸気相の

対正常人比の低下は呼気相より著明であり、その為に拘束性障害が進行すると考えてよい。
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筋ジストロフィー症患者における呼吸筋の疲労について

一筋電図学的検討－

自治医科大学整形外科

御　巫　清　允　　鈴　木　　愉

大　井　淑　雄　　渋　谷　光　柱

〔はじめに〕

骨格筋の疲労に際し表面筋電図で徐波化がおこることをPiper（1912）があさらかにし、さ

らにCobb＆Forbes（1923）が筋疲労時に表面筋電図で振幅の増大が認められることを報

告して以来、筋疲労に関する数多くの報告がなされてきた。現在も、これらの現象の定量化の試

み、その機序の解明のためにさまざまの報告がなされている。一方、最近呼吸生理学およびバイ

ォメカニクスの発展とともに、呼吸機能について再検討されてきており、とくにその力源である

横隔膜および肋間筋に対する関心が深まっている○

今回われわれは、自転車エルゴメーターを用いて運動負荷させたときの換気量、酸素消費量お

よびCO2排泄量を求め、同時に肋間筋の筋電図を導出し、筋の疲労について検討し・進行性筋

ジストロフィー症患者の呼吸筋における疲労を検するための基礎実験を行なった。

〔対象および方法〕

対象は21才から28才までの健常男子6名である。方法は運動負荷として自転車エルゴメ‾夕‾

を用いて、一分間の安静時間をおいた後0ワット時より一分毎に15ワット時ずつ増量する

increment方式をとった。この際の換気量、酸素消費量、CO2排出量等をミニコンピューター

を用いて計算し、同時にテレメーターを用いて心電図をモニターした。この実験装置をシェーマ

で示すと図1のどとくになる。つまり被験者はJ－Valveのついたマウスピースをくわえ・ここ

から呼気がFleish型Pneumotachographに導かれて呼気流速が測定され・またマウスピースに

設置したキャピラリーを通して、呼気ガス濃度の測定を質量分析器で行う。得られたものを図の

破線より右に示したコンピューターシステムで処置し、breathbybreathの各指標の計算を連

続的に行った。筋電図は、50〟の絶縁した白金線を右第7肋間筋内に埋え込み双極導出し・各運

動負荷ごとに終了前10秒間記録した。なお、記録時のアーチフアクトを減少させる目的で・われ

われの試作したバッファアンプを増幅器の前にとりつけた。
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図2　運動負荷前後における呼吸生理学的変動　　　R＝VCO2／VO2・

VO2：分時酸素消費量、VCO2：分時炭酸ガス排泄量、VE：分時換気量
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VEり／m叫

図3　運動負荷によるV02　とVEの変化より求められるAT

AT：anaerobic threshold、VO2：分時酸素消費量、　VE：分時換気量

〔結　　　果〕

図2に示すととく、運動負荷を増大させるにつれて換気量VE、炭酸ガス排出量VCO2、酸

素消費量VO2いずれもその値が増大していくが、V02が直線的に増大していくのに対し、寸E

VC02は途中でその傾きが変化するのがわかる。このVEとV02とを対応させてプロットした

のが図3である。図に示すように、VO21．25g／minをすぎたところでその傾きが変わってく

る。これがWassermanら（1973）のいう有酸素的代謝より無酸素的代謝への変換点、すなわち

anaerobic threshold（AT）である。

次に同時に測定した肋間筋の筋電図を図4に示す。安静時には単一の神経筋単位（つまりNM

U）の放電が認められ、運動負荷の増大とともにその放電の数が増大していくのがわかる。さら

に105ワット時を境に振幅の増大、群化発射が認められるようになるが、これがBuchthal　＆
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Madsen（1950）のいうNMU発射の同期化で、NMUの疲労を示す波形パターンである。す

べての被験者でこの同期化を示す運動負荷量と、先に求めたATとを対応させると、表1のどと

くになる。6名すべて105ワット時をすぎたところでこのNMU発射の同期化が認められた。こ

のNMU発射の同期化が認められる運動負荷量とATとの相関をみてみると、図5に示すどとく

危険率5％以下で相関係数γ＝0．848という比較的高い相関が得られた。

表1

正常者6名におけるNMU発射の同期化出現時の運動負荷量とAT点におけるV02の関係

発射の同期化出現時の
　　　　 ●
A T 点におけるV O 2

運動負荷量 tW attI tL／M I

正

常

群

K ．S ． 1 5 0 1 ■．6 5

S ．U ． 1 2 0 1 ．2 5

S T S ・ 1 2 0 1 T2 3

M ．K 」 1 0 5 1 ．1 2

H ．K ． 1 0 5 1 ．1 0

6 ．0 ．－ 1 0 5 0 ．6 5
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tWattI

図5　肋間筋のNMU発射の同期化出現時の運動負荷量とAT点におけるV02との相関関係

〔考　　　察〕

現在までに筋の疲労についての報告は数多くあるが、その表現方法として代表的なものは表2

に示すものであろう。まずClarkeら（1954）は　Ergography　を用いて最初の筋収縮時の

筋張力と労作終了時の筋張力よりSDI（Stre・ngth Decrement工ndex）を求め

これを筋の疲労の指標とした。御巫ら（1975）は、Cybex machine　を用いて筋のトルク

を計測し、筋トルクによ卑SDIを求めて筋の疲労を示した。表面筋電図では一、1912年Piper

がはじめて筋の疲労によりその活動電位の徐液化がおこることを報告し、次いで1922年Cobb

＆Forbes　は筋の疲労時に筋電図上筋放電の振幅の増大がおこることを報告した。さらに

Edwards＆Lippold　（1956）などが筋の疲労時に振幅の増大および筋電図積分値の増
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大がおこることを定量的に示した。1962、年小木らは、周波数分析にて筋疲労にともなう徐波化

の解明を試みている。その後Gross　ら（1979）は、周波数分析によりlow frequency

WaVeと　high frequency wave　との比をとりL／Hとして筋の疲労の定量化を行ってい

る。われわれも今回肋間筋より導出した表面筋電図を20－50Hzと150～250　Hzの2つのフィ

ルターを用いて周波数分析を行なったところ図6のどとき結果が得られた。図でみるどとく運動

負荷の増大によりiow frequency wave　の増大が認められた。これはいわゆる徐液化で

あり、筋の疲労を示すものと考えられる。

一方、Buchthal　＆Madsen　は1950年針電極を用いて神経筋単位を導出し、筋の疲労

に伴って神経筋単位発射の同期化が認められることを報告し、さらに時実（1952）の発射間隔

変動法を用いて、小木らは筋疲労にともなう変化をT～S図で示している。

表2 筋疲労の表現法

筋疲労の表現法

1）Ergography（CIarke1954I

Tl一丁F

SDl＝　　　　＝×100
TI

SDJ：Stren9th DecrementJndex

T］：JnitiaJ Muscle Tension

TF：Final Muscle Tension

2）Cybex Machine法（御巫ら1975）

筋トルクによる　SDI

3）表面筋電図

与徐波化　　　tPiper1912I

言振幅の増大　tCobb＆Forbes1923）

苫横分値の増大tEdwards＆Lippold1956）

阜周波数分析（小木ら1962I

L／H

L：10W frequency

H：high frequency

4）神経筋単位

了．発射の同期化　　tBuchthaL＆Madsen1950）

②発射間隔変動法（時実1951I

T～S図

T：平均発射間隔

S：標準扁差
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われわれが今回行った実験は、50／上の白金線による埋え込み電極を用いて肋間筋のNMUを導

出し、その波形パターンより筋の疲労を求めた。埋え込み電極を用いる利点として、他の筋より

の放電を拾うことがないこと、心電図の影響が全くないこと、また表面筋電図よりもその放電パ

ターンにより、より明瞭に筋疲労の現象をとらえることができることなどがあげられる。

一方、最近呼吸生理学の発展とともに呼吸筋である横隔膜および肋間筋に関心がもたれている

が、もっぱら横隔膜に対する報告が主で肋間筋に対する報告はほとんどなく、また今回われわれが

実施したような埋え込み電極を用いて肋間筋のNMUを導出し、筋の疲労について検討した報告

はいまだない。横隔膜が呼吸運動における主働筋であるのに対して肋間筋はその補助筋とされて

いるが肋間筋が呼吸運動に与える役割に対し、正確なところはいまだ未解決である。今回われわ

れが実施した結果では、肋間筋は安静時でもその活動が認められ、運動負荷により活動の増大が

認められた。

今後本法を用いて進行性筋ジストロフィー症患者の呼吸筋の疲労について検討し、この筋疲労

の出現とATとより、至適運動負荷量の算定および運動負荷による呼吸生理学的変動について検

索していきたいと考えている。
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プロジェクトⅢ

臨　床　病　態　の　解‾析

B．運　　動　　機　　能



筋ジストロフィー症症例と運動機能
－DMDの筋シンチグラフィ一一

岩手医大整形外科

阿　部
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〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症患者の筋電図所見あるいは徒手筋力測定値を見るに、各筋肉間でわずかな

がら差がみられる。この筋単位の変化について関心をいだいていた。Duchenne型筋ジネトロフ

ィー症（以下DMDと略す）の患者を例にとると、下腿の仮性肥大、鴨様歩行など、一見左右対

称の擢患のように見えてもEMGにおいてAmplitudeに多少の差のみられる例が少なくない。

また左右差のみならず、筋群間にも差があることがふつうである0例えばMMTにおいて・腸腰

筋、Hamstdngsは4、他の伸筋群は3あるいはそれ以下などとなる（表1）0この辺にも・病

因あるいは病態を、今後、どう追求してゆくべきかの鍵があるように思われる0

祖父江班においても、Ca2＋あるいは解糖系の代謝面からの追求が活発になされているが・こ

れらは本態解明の最有力な手段となる可能性が大である0一つ問題となるのは、どういう筋肉の

どの程度の活動性のものかを明確にして検索する必要があるのではないかということである。

〔方　　　法〕

われわれは、糖代謝に重要な役割をもつものにPO43‾も含めるべきではないかと考えている。

ca2＋あるいはPO4チ‾の筋肉内動態も、筋電図所見、徒手筋力検査値の差と同様あるいはそれ

以上に、筋肉間の較差があると予想した。

これをつかまえるには99mTc－MDPによる■scintigraphyがよいのではないかと考え、最

近の症例に実施した。

〔結　　　果〕

症例：9才、男児

主訴：右下腿痛

現病歴：7才の頃から歩行異常に気付いている01982年10月2日朝、誘因なく右肺腹筋痛を

訴え、関連病院を受診、両下腿・仮性肥大からDMDを疑い、当科紹介となった。
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家族歴：2人兄弟の次男であり、孤発例と思われる。

現　症：両下腿に仮性肥大を認め（最大周径右31cm、左30cm）、右肪腹筋部に圧痛と軽度の熱

感が触知されたが、足背等の皮膚に浮腫は認められなかった。筋肉痛で右足関節背屈が－20。に

制限されていた。Gower’ssign陽性で鴨様歩行と同時に右足関節を軽度下垂させたantalgic

gaitもみられた。

検査成績は表1に示すように、CPK、GOT、GPTの増加が認められた（表2、3）。

下腿のⅩ線写真では、誹腹筋、ヒラメ筋の肥大が認められた。左右同一条件での撮影であるが、

右肪腹筋の方が幾分Ⅹ線の透過性が減じているようである（図1、2）。

D M D症例

症　　例
概　　要 1．管○信0　　2．中○俊0　　　3．小○田○

診断時年令

発症年令

Stage（8段階）

家族歴

現症

仮性肥大

鴨様歩行

Gdwer’s slgn

Scapula al鵬a

筋電図

Low amplitude

Polyphasic

myopathicunit

MMT

臨床検査

CPK（IU／1）

ALD（IU／1）

GOT（U）

GPT（U）

LDH（U）

IgG（喝／dl）

6

3

2

孤　発

十

　

十

　

十

　

士

孤　発　　　　　　孤　発

＋

　

＋

　

＋

　

＋

　

　

　

＋

0

4
　
0
0
　
5
　
4
　
1
　
3

2
　
　
　
　
2
　
2
　
8
　
1

1

　

6
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Hamstrings5
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4
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表2

認諾3／mm3
E　　　　　3％
St l

Sg　　　　40

L　　　　　　53

M　　　　　　　3

C

 

V

・

H

C

B

 

C

 

C

　

‖

H

b

 

t

 

C

R
 
H
 
H
 
H
M
 
H
…
‖
…

芸
V
r
β
椚
崇

514×10‾／mm

13．8g／dl

蒜％
26・妙g
34．1％

4　－　　3

3，　3
197×10〉／mm

6．5g／dl

1．92

10．3％
8．7

8．7

6．4

65．8

Na

K

CI

Ca

InP

141．6mEq／1

4．0

103．5

4．7

4．4mg／dl

O S M　　　　　298mOSM／1

U N lO．7mg／dl

CRNN O．2

U A　　　　　　　　　　4．1

G O T　　　　　　　154　U

G P　で　　　　　　　134

L D H　　　　　　　2254

r．GTP　　　　　　4

A L P　　　　　　　　12．2KAU

A C P　　　　　　　　　3．1

C P K　　　　1947IU／1

E　　 M　　 G
安静時 随　　　 意　　　 収　　　 縮　　　　 時

Fib．E W Amp血lV）　m ration　　　 Polys．　 Int・Patt

左　誹　腹　筋 0．05 ～0．07　　　　　 2　　　　　　 4　　　　　　 4

左　大腿四頭筋 0．05 ～0．07　　　　　 2　　　　　　 4　　　　　　 4

左　前脛骨筋 0．05～0．2　　　　 2－4　　　　　 4　　　　　　 4

左　上腕二頭筋 0．05′・・′0．5　　　　 2～4’　　　　 4　　　　　　 4
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図1　両下腿Ⅹ線像

〔考　　　察〕

DMDその他のミオパチ一において、筋細胞膜異常により筋細胞内にCa2十が混入、集積され

これが筋細胞壊死をひきおこすという”、罰，Ca2十　の病因的役割が重要視されている。

またDMD患者の赤血球の異常に注目し、赤血球の膜あるいはその表面に、Ca2十が多く分布

していることが観察されている柳、11）。われわれは、DMDの筋細胞内にCa2十の集積があるな

らば、99mTC－MDPのとりこみがある筈であると考え、筋シンチグラフィーを施行した。そ

の結果は、落痛を訴えていた右勝腹筋、ヒラメ筋にのみ異常集積が認められた。同様の研究に関

してこれまで渉猟しえた限りでは、Duskaら町が99mTc－pyrOPhosphateを用い、DMDの

心筋に実施した報告を見るのみである。彼らは5例のDMDに施行し、その2例に心筋への異常

集積を認めている。

このなかで骨格筋でのとり込みは無かったと述べている。心筋への集積は急性期に見られるだ

ろうとしているの、竹。われわれの症例で、右側の排腹筋にのみ集積がみられたことは、本筋の

みが急性期にあった可能性がある。すなわち、真新しい壊死組織の部位にミトコンドリア内への

カルシウム塩の蓄積があり、少なくとも最低の血流が残っており辺、Methylene diphosphonate

の集積が起った可能性がある。

99m TC－MDpの集積の機序は、99mTC－pyrOphosphate　と同一とみなされている。すな

わち、pyrOphosphateもdiphosphonateも生体内で、Ca2＋、PO了がハイドロオキンアパ
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図2　両大腿、下腿、筋シンチグラフィー

右俳腹筋に異常集積がみられる。

タイト、CalO　（PO4）6（OH）2を形成

するのに阻止する。

また、ハイドロオキンアパタイトから

Ca2＋、POr　が血安中へ遊離するのを

阻止する。すなわち、これらの無機質が急

激に変化しないように制御すると考えられ

ている。つまり、生体の防御反応として

pyrophosphate（またはdiphosphonate）

が局所に集積するとみられている。この骨

におけるミネラルのturnover　の冗進を、

筋肉内におけるCa2＋およびATP、AD

Pあるいは筋肉内酵素由来のPO㌔‾の増

加に置き換えて見るわけにはいかないだろ

うか。diphosphonateの骨外性集積は、骨

肉腫の肺転移巣、リンパ節転移巣、副甲状

腺機能元進症でのカルシウム沈着部位、化

骨性筋炎、肺癌、乳癌、結腸癌の肝転移、

アミロイド沈着部位、心筋硬塞、脳梗塞な

どでみられる功。

本シンチグラフィーは、原因の如何を問

わず、軟部組織の炎症、浮腫等でも集積し

うることを考慮に入れる必要がある。DM

Dの骨格筋における集積は、まさに痺痛が

急性期にあ．ることを示している可能性があ

り、この段階にある筋の検索が、病態解明上必要と思われる。

99mTCrliphosphonateは半減期6時間で、r線のみを放出する99mTcを核種として用いる

ので被爆線量が非常に少ない印。したがって従来禁忌とされていた授乳婦、小児に実施できる励。

問題は、DMDにおける筋シンチグラフィー実施の時期である。病勢の活動期（acutestage）

にあたらないとnegative studyに終ることも考えられる。われわれは、排腹筋痛を訴えている

症例に実施して、異常集積を得たが、まだ1例のみであり、症例の積み重ねが必要である。
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〔ま　と　め〕

われわれは、mChenne型進行性筋ジストロフィー症患者に99mTo－MDPによる筋シンチ

グラフィーを施行し、右肪腹筋・ヒラメ筋に一致した異常集積を認めた。

本法により、疾病の急性期にある筋の検出が可能と思われる。
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三吉野　産　治

谷　山　晶　彦

坂　口　正　美

林　田　　　滋

折　口　美　弘

（※微生物化学研究所）
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〔目　　　的〕

nlChenne型進行性筋ジストロフィー症（以下DMDと略記す）患者の血清について、

Aminopeptidase－A（以下AP－Aと略記）、AP－B、Gly－AP・Ala－AP、Ser「AP、

Leu－AP、Met－AP、Phe－AP、Try－AP・Gly－Pro－AP、Gly－Pro－Leu－AP（略号はグ

リシン、アラニン、セリン、ロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、トリプトファン、プロ

リン）といったAminobeptidase、Trypsin－likeenzyme・CathepsinCといった2種類の

endopeptidases、それに、Converting Enzyme、Sulfatase、PhosphataseiAcetylcho卜

inesterase、Esterase、Rbonuclease（以下RNaseと略記す）といった酵素の活性を測定した0

同時に、Creatinekinase（CK）、Aldolase（ALD）、LDHt GOT、GPTといっ

た一般臨床検査に用いる酵素活性も測定し・両者の間の関係を調べた封、カ、頚0
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〔方　　　法〕

対象は、DMDの24人の男性で、疾患の重症度によって3つに分けた。Ⅰ度は歩行可能な者9人，

Ⅱ度は歩行不能で車椅子を使っている者10人、皿度は寝たきりの者5人である。なお、コントロ

ールは9人である。

酵素活性の測定および結果の統計学的処理は青柳が行った　邸、9、8、の、印。

〔結果および考察〕

TableIに示すように、Ⅰ度の患者では、Aminopeptidases　のうち8種類の活性が有意に増

加していた。同時に、これらの酵素では、疾患の重症度が進むにつれて減少する傾向も認められ

た。それに、Converting Enzyme、Sulfatase、PhosphataseもこれらAminopeptidases　と

同じ傾向を示した。

一方、endopeptidases、Esterase、RNase、Gly－Pro－Leu－AP　の活性は、Ⅰ皮の患者

IlbltⅠ・Compari～帥○†S打椚【n叩HCt…いeS betvetn N0▼¶dl Subj亡CtS血

DがtrOPhlくねtl亡nt～

SpeC硝C aCt…ty士SD（WOりminルり

【nzJ¶モ Hus⊂Ular dystr叩hy

GrldeI GradeII GradellI

川・9）　　　　（【・10）　　　　　（【・5）

仙人　　　　　　4・09土l．78　12．50±　2．15◆■●　　7．46±　3．70

〝－8　　　　　　15・69土　日4　15．14±　2．65　　13．89土　2．13
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bttr●lt　　　　　3232　土631
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では、コントロールと比べて、有意に減少していた。

そして、endopeptidases、Esterase、RNase　などでは、初期に活性の減少を認め、疾患の

重症度が進むにつれて増加する傾向にあった。

次に、加齢に対する酵素活性の変動の関係を検討するために、測定した酵素全部について対数

回帰の程度を調べた。結果をTableⅡに示す。一般臨床検査に用いられる酵素、及びaminopep－

tidasesのうち6種類は負の相関を示し、endopeptidasesとRNaseは正の相関を示した。次に

羅病期間に対する、酵素活性の回帰の程度を調べた。

Tdblell

Relationship between Serum Enzyme A⊂t…tyand Age of Patjents
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詳細は省略するが、加齢に対する関係と同様であった。次に、寛解期の気管支喘息患者14名に

ついて、同じ酵素について、活性の対数回帰の程度を調べた。

結果をTableⅢ　に示す。4種類を除いて、DMDにみられるように、年齢に対する相関はみ

られなかった。これらのことから、測定した酵素が示した変動の傾向は、加齢の因子よりも疾患

の進行度によるものと推測される。

【ま　と　め〕

DMD患者の血清中の酵素のなかには、2つの異なった動きを示すものがあると推測される。

ひとつは、疾患の初期に上昇して、疾患の進行と共に対数的に減少するものである。それには、
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一般臨床検査に用いられるCK、ALD、LDH、GOT、GFT、それにAP－A、Gly‾

AP、Ser－AP、Leu－AP、Try－AP、Gly－Pro－APがある0

もうひとつは、前者と相反する動きをするもので、Trypsin－1ike enzyme Cathepsin C

といったendopeptidasesとRNaseがある。
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筋ジストロフィー症における重心動揺と脊柱変形

国立療養所下志津病院　　　斉　藤　敏　郎

東京大学理学部人類学教室

遠　藤　萬　里　　　足　立　和　隆

小　泉　裕　子

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症の起立機能低下を、ある共通の客観的基準で統一的に評価し、症状の進行

状態を的確に把握することを目的として、次に示した2点について研究を行なった。

①．患児と健常児の立位姿勢における重心動揺注）の特性の分析

㊥　患児の脊柱形状と垂心動揺との関係

〔対象および方法〕

対象は下志津病院に療養中の、年令が8才から17才の患児6人と（mchenne3人、Becker

l人、Limb－girdle1人、神経原性1人）、身長と体重の似た健常児24人である。方法は前年

度と同様に、床反力測定器（フォースプレート）の上に被験者を楽な姿勢で直立させ、その時の

床反力測定器下に置かれた3つのロードセルに作用している重さをペンレコーダーに記録した。

次にこの記録の中から任意の10秒間について、パターンアナライザ（自動座標読み取り装置）を

用いて、その記録波形を　0．05秒間隔で読み取らせ、コンピューターによって次の2点について

重心動揺の分析を行なった。

①　重心動揺の軌跡の平均位置（MCG）からの離心距離（ri～ritj）の標準偏差と離心距離の

分布のとがり度（図1、2）。

これは以下のようにして求めた。

図1に、床反力測定器上の重心動揺の一例を足型と共に示した。この重心動揺の軌跡の中から

任意の10秒間を選び、その時間内における0．05秒毎の200　個の重心位置をもとにして、まずそ

れらの平均位置を求めた（図2、MCG）。次に、この平均位置から200個の各重心位置までの

離心距離を求め（ri～ri★j）、その標準偏差ととがり皮を求めた。

㊥　MEM（最大エントロピー法）を用いた。前後方向と左右方向の動揺のパワースペクトル。

また、

㊥　患児の脊柱のⅩ線撮影も行なった。
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蓼

図1　　床反力測定器上の重心動揺の一例

図2　重心動揺軌跡の平均位置と離心距離

ー　227－

ヽ

＼

l

l

l

l

l

I

／

′
′



（
∈
∈
）
　
S
⊃
石
巾
∝
I
O
　
⊃
丈

′一一一一一一一■‾ ー■一一一一一、

′′′　一　　　 一一一一一 一一一一一、　 、－、
′′　 ′一一一

′　　 ′

、一一、 、　　　　ヽ　ヽ ヽ

存 ‘軋 H W

J

ヽ
　ヽ　 ヽ
　ヽ ヽ
　ヽ　 l
＼　 l
t　　　 l

l ＼、＼＼車 ・㌧ √ 読 ●K K

l

ヽヽ －ヽ、

K K 一　　　　 ノ ． ／

′／′S サ′

′′／ ′′ノ

、ヽ 、1 －－－－＿
、、一一一一一■＿＿

＿＿一一一ノ 二 ／ ′′

一■一一一一一′

1　　 2　　 3　　 4　 L ． 5
6　 7　 8　 9　 1b

S．D．of Radius　　　　（mm）

図3　　　重心動揺軌跡の離心距離の標準偏差ととがり度

〔結果及び考察〕

①重心動揺軌跡の離心距離の標準偏差ととがり度

図3に結果を示す。横軸は重心軌跡の離心距離の標準偏差を、縦軸は離心距離のとがり皮であ

る。対照である健常児24人から求めた棄却楕円を点線で示してある。外側のものが95％、内側の

ものが90％である。すなわち、この楕円内に含まれる個体は、各々5％、10％の危険率で健常児

としてみなすことができる。また、健常児の平均は図中の直交した2軸の交点（楕円の中心）で

示されている。各黒点は患児の値を示すが，KKとSNについては、2年間の経時的変化をKK

→KK，→KK”、SN→SN，→SN”として、各々0年目、1年目、2年目を示している。

この図をみると、患児は健常児の平均よりも左に多くあり、患児の重心軌跡の離心距離の標準偏

差が、健常児のそれよりも小さい傾向にあるということを示している。このことから、患児では

重心動揺の範囲が狭くなる傾向にあるといえる。とがり度については、あまり変化はみられない。

KKとSNの経時的変化についてみると、SNでは年々障害度が進むのに従って標準偏差も小さ

くなっていくが、KKでは1年目に標準偏差がかなり小さくなっているが、2年目には健常児の

中心近くまで大きくなっている。この2例については、重心動揺の速度の平均値についても図4

に示す。重心動揺の速度の平均は、図5に示したように、各重心点座標を結ぶベクトルの長さ（

Vi～Vi十j）の相加平均である。図4では横軸は図3と同じで、縦軸が速度の平均値を示してい

る。また、Nは図3のNSを示し、KはⅩKを示している。Nでは障害度が進むのに従って、重

心動揺速度の減少がみられるが、Kでは一度減少し、再び少し増加している。後者におけるこれ
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らの現象の原因については、今後、パワースペクトルの結果もふまえて、さらに検討する必要が

あると思われる。
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図4　2例における重心動揺軌跡の標準偏差と重心動揺速度の平均の経時的変化

㊥　パワースペクトル

図6に患児の代表例（破線）と健常児の代表例（実線）を各々5例ずつ示した。左側のtr．は

左右方向の動揺、右側のS喝．は前後方向の動揺を示したものである。横軸は周波数を、縦軸はパ

ワースペクトルの大きさを示している。これによると、患児では4例に前後方向の1～2H七　に

パワースペクトルのピークがみられる。すなわち、患児は前後方向に、この周波数で振動してい

ることを示している。一方、このピークは健常児には全くみられない。患児のうち1例では（障

害度2）このピークがみられないが、一般的にみて、この1－2Hzのパワースペクトルのピーク
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図6　重心動揺のパワースペクトル（破線：患児、実線：健常児）
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は、障害皮1～2のどく限られた時期に発現し、障害度が進むと再び消失するようである。この

ピークは、筋電図の報告にあったフイブリレーションポテンシャルに関連するものかもしれない。

㊥　脊柱形状と垂心動揺

筋ジストロフィー症の脊柱形状の経時的変化については、53、54、55年度の本研究で報告した

が、今回は脊柱形状と重心動揺の関係について検討した。その結果、年令の低い患児は・一見し

て正常にみえる脊柱形状をしているのにもかかわらず、明らかに緩慢な日常動作をとり、重心動

揺の分析結果においても、パワースペクトルに関して、健常児と明らかに異なった。一方、年令

の高い患児は、かなり強い側轡がみられたが、この垂心動揺の分析結果は年令の低い患児と比べ

て、あまり差がなかった。この事項に関しては、さらに例数を増して検討する必要があると思わ

れる。

なお、今臥垂心動揺分析の一環として、直立している被験者に外乱を加えた時に、重心動揺

がどのように変化するかということを調べる目的で、瞬間的にバネの力で水平に数センチメート

ル移動する床反力測定器を試作した。この上に被験者を直立させ、被験者の前方へ床反力測定器

を1。仇、瞬間的に水平移動させた時に、被験者の重心動揺がどのような経過を経て定常な状態に

戻るかということを、復原特性を解析する手法を用いて分析した。健常児のデータは数十例調べ

たが、患児については、測定に問題があり、再測定の必要があると思われるので、発表は後の機

会に行なう。

注）　垂心動揺と着力点動揺について

今回の報告で記した「重心動揺」は、厳密に言えば、「着力点動揺」というべきものであるが

一般的な概念としてわかりやすいようにあえて前者を用いた。直立時のゆっくりとした身体の動

揺を調べる場合には、両者はほぼ一致すると考えてかまわない。

〔ま　と　め〕

筋ジストロフィー症の姿勢保持の機能低下を客観的に評価するために、患児6人と健常児24人

の重心動揺の分析特性とパワースペクトルを調べた。その結果、分布特性では患児の垂心動揺軌

跡分布が小さくなるという傾向を示したが、健常児の棄却楕円の外に出ることはなかった0パワ

ースペクトルでは、障害度1～2のある時期に垂心動揺の前後方向において、1～2Hzにパワ

ースペクトルのピークが発現し」障害度が進むと再び消失するという現象がみられた。

脊柱形状と重心動揺の関係は様々であり、今のところ明確な関係は不明であるが、被験者数を

増やせばその関係を分類することが可能となるかもしれない。

外乱に対する重心動揺の変化について鱒、患児における測定に問題があり・再測定する必要が

ある。従って、検討は次の機会にゆずる。
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〔文　　　献〕

O mchenne型筋ジストロフィー症の脊柱変形の経時的変化に関する検討

国立療養所下志津病院飯田政雄ら、54年度厚生省神経疾患研究委託費、筋ジ研究第3班、プ

ログラムIh9

0　同上（その2）

55年度、プログラムNall

O mchenne型筋ジストロフィー症の姿勢保持の機能低下の客観的評価

同上、プログラム恥10

0　同上くその2）

国立療養所下志津病院斉藤敏郎ら、56年度プログラム恥Ⅲ－B－5

筋ジストロフィー症の姿勢保持と筋電図学的所見について

その4　－起立時の重心動揺と姿勢について－

国立療養所最良病院

古　田　富　久　　桑　原　英　明

〔はじめに〕

bchenne型筋ジストロフィー症（D型PMD）の自然経過における病状の進行、変化を立位歩

行能及び姿勢の面からより詳しく分析するため、起立時における体重心の位置及びその動揺とそ

の時の筋電図、並びに起立時、歩行時の足跡を記録し、経時的変化も加えてすでに報告してきた。

今回は更にこの様な重心動揺特性に関与すると思われる姿勢について分析したので報告する。

〔対象および方法〕

9才および10才のD型PMD児と同年令の健康児の計4名につき検討した。重心動揺は、三陽

電機製床反力計を筋活動は、腰背部、前脛骨筋、肪腹筋の左右6カ所に表面電極をおき、三栄測
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器製多用途脳波計を用いて同時記録し、X－Yレコーダー、TEAC、R280、14chデーター

レコーダーに収録検討した。

足跡については、重心動揺記録時の安静起立の状態で記録した。姿勢に関しては、光半導体位

置検出器と発光ダイオードからなる浜松テレビ製ポジションセンサーシステムC1373を用いて

検討した。

図1の如く、対象を床反力計の上に起立させ肩、腎部、膝関節左側面に発光体を国定し、その

左方に検出器を設置したのち対象に安静起立及び最大前傾並び後傾を行わせ、この時の発光体の

位置の変化を足関節部の発光体からの角変化でとらえ分析した。

〔結　　　果〕

その1～3において、D型PMD児の安静起立位における体垂心は、図2に示す如く、健康児

に比して前方に偏位し、その可動域は著しく制限され、特に後方への移動の制限の強いことを既

に報告した。

今回はこの様な可動式と姿勢との関係につき検討を加えた。図3、4は健康児の記録である。

直立置では、肩、啓、膝ともに動揺なく、体垂心もX、Y軸方向ともに殆んど動揺がない。また

直立位を保つのに腰背筋の筋活動がみられた。前傾に際しては、肩の前方移動が大きく、これに

伴い腎、膝も前方に移動し、体垂心もY軸上で前方に移動し、排腹筋及び腰背筋の筋活動がみら

れた。後傾に際しては逆に、肩、腎、膝ともに後方に移動し、前脛骨筋の筋活動がはっきり示さ

れた。

H．0
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これに対し、図5、図6に示すどとく、D型PMD児では、直立位に際しても肩、腎の細かい

ゆれがみられ、これに伴い体重心もX、Y両軸方向ともに細かい動揺がみられたが腰背部及び前

脛骨筋は殆んど活動がみられなかった。前傾に際しては、肩は大きく前方に移動するが、腎、膝

部はむしろ後方に移していた。

後傾に際しては、肩はわずかに後方に移動し、腎、膝部は逆にわずかに前方偏位の傾向がある

がはっきりした動きはみられなかった。

結果的には体重心は殆んど移動できていないことがわかった。また前傾に際しては、腰背筋の

活動がみられたが、後傾に際しては、前脛骨筋の活動は全くみられず、後方への傾斜は困難であ

ることがわかった。

このようなことをまとめると図7の如くで健康児では、足関節を軸に体全体を前傾あるいは後

傾できるのに対し、患児ではこれができず、前傾を試みると上体は前方に移動するが腰、膝はむ

しろ逆に後方へ移動する。後傾については、既に直立位が腰椎前轡で上体後傾の姿勢のためこれ

以上に後傾することが困難でわずかな移動しかできず、結果的には前後傾時ともに体重心は殆ん

ど移動できないことがわかった。

〔ま　と　め〕

今回の検討により、
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1．健康児に比して直立位においても肩、常の細かい動揺がみられ、これに伴い体重心にも細か

い動揺がみられることがわかった。

2．前傾、後傾に際しては、健康児では、肩、腎、膝の全てが同一方向へ移動して体垂心の移動

が可能なのに対し、患児では肩の動きと腎、膝の動きが逆となってバランスをとり、体重心の移

動を制御していることがわかった。

このようなことは、D型PMD児にみられる腰椎前攣姿勢の意義をうらづけるものとして興味

深いことである。

ー　237－



PMDにおける末梢神経伝導速度とその経時的変化

国立療養所再春荘

安　武　敏　明　　寺　本　仁　郎

岡　元　　　宏

我々は・今までの本会議において、PMD患者の末梢神経伝導速度の測定結果を報告してきた。

すなわち、本症患者では、distallatencyの遅延や、残差潜時の延長などがあり、電気生理学

的にdistal motor neuropath少　にあたる病態が認められることを報告した。今回は、その確

認・さらに伝導速度値などと障害度との関連を見ること、および同一症例における経時的な変化

を検討する目的で、末梢神経伝導速度測定を実施したので報告する。

〔対象・方法〕

対象は、図1の如くである。障害度は1－5度が10名、6－8度が20名である。正常コントロ

ールとしては、再春荘職員10名を選んだ。

伝導速度の測定は、被験者を安静仰臥位とし、右側正中神経、右側尺骨神経をそれぞれ肘部お

よび手首の2点で電気刺激を行い、短母指外転筋、ならびに小指外転筋の誘発筋電図を記録し、

◎．対　　象

PMD　30例（8歳－23歳）

（Duchenne25、腹帯5）

正常者10名（19歳－39歳）
◎　方　　法

刺激　　　　　刺激妃録

図1

潜時事＝芸慧艶e。，
残差潜時＝Di8tallatency一瀞
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MCV、M波潜時等に関する分析を行なった。刺激は0．2msecの矩型波でsupramaximalの刺激

強度で行った。SCVは逆行性に測定し、正中神経では第2指、尺骨神経では第4指より神経電

位の導出を行った。測定器械としてはMedelec筋電計を使用した。得られた結果より、図1の

如く、溶暗率、残差潜時を求めた。またこれらの結果と障害程度との関連を見るためにADL値

を使用した。

〔結　　　果〕

正中神経、尺骨神経のMCV、SCVの平均値を表1に示す。各値ともPMDで低値だが、統

計学上、正中神経でSCV（肘一手百聞）尺骨神経でMCV、SCV（手首一指間）が正常コン

トロールに比べて有意の低値を示した。

次にdistallatency、溶暗率、残差潜時について正常群と比較した結果は表2のようになっ

た。尺骨神経における潜時率のみが有意の低値を示していた。

これら30名のPMD患者のMCV、SCV、残差潜時などの値とADL値との問に関連がある

かどうか、散布図を措き、相関係数を求めた。表3は正中神経のMCVとADLとの関係を示す。

ADLの低下とMCVの低下との間には相関が認められた（r…0．6）0，表4は尺骨神経MCV

とADL間にも僅かに相関があることを示す（r＝0．2）。同様に尺骨神経SCVとADLとの

問にも相関（r＝0．3）があった（表5）。しかしdistallatency、潜時率、残差潜時とAD

表1

正　中　神　経

M C V S C V （E」〝） S C V（W－F）

P　 M　 D 5 鼠7 士良8 6 3．7 土7．5 5 4．9 土n 7

正　 常　 人 6 a 4 土良8 6 7．9 ±4．6 5 8 0 士4．6

有　 意　 差 l－） Pくα0 5 l一．）

尺　骨　神　経

P　M　 D 5 8．3 土良2 6 7．8 土良2 5 1．5 士n 2

正　 常　 人 6 3．5 士1．9 6 γ6 土a O 5 良3 士a 4

有　 意　 差 P ＜α0 1 （－） P＜仇0 5
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Lとの間には相関は認められなか

った。

次に昭和49年、昭和54年と今回

の3回の測定値の推移について8

症例で検討した。

表6は各年度における、正中神

経、尺骨神経のMCV、SCVの

平均値を示す。各年度間の比較で

は統計上有意差は認めなかった。

distallatency、潜時率、残差

潜時についても同様有意差はなか

った。8症例のMCV値とADL

値との関連を各年度別にプロット

し、同一症例について直線で結ぶ

と表7のようになった。ADL値

は各例とも明らかに低下している

が、MCVとの間には相関は認め

なかった。SCV、distallatency

潜時率、残差潜時についても同様

の結果だった。

〔考　　　察〕

PMD患者の末梢神経伝導速度

は、MCV、SCVともに異常を認

めないと言われている。ただMC

Vについては遅延していたとの報

告があるが、現在では本症の本態

としてではなく、二次的な変化で

あると考えられている。

今回の我々の結果でも尺骨神経

でMCVが有意に遅延していたが，

さらにSCVにも遅延が認められ

表2

正　中　神　経

di8b l lat叩 潜　特　車 残差潜時

P　M　D a 3士α4 la 7土之2 之4士仇4

正　常　人 a2 土仇6 lG8 ±a O 之2 士α6

有　意　羞 1－1 1－） （－J

尺　骨・神　j経

d iさh l lit∝ y 蕎 時 事 残 差 潜 時

P　 M　 D a 4 土仇5 1 8 5 土a 6 1．7 土8 4

正　 常　 人 之3 土α2 2 8 9 ±ま0 1．5 土α2

有　 意　 差 （－ ） P ＜仇0 5 （－ ）

表3

A D LとM C V

t　正中神経）

ADL

l00

J l

50　　　　　　　　　　　　MCV（ll／ltc）
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た。

MCVの遅延が関節の拘縮や変形

による二次的な変化で生じるような

場合は、混合神経である正中神経や

尺骨神経ではSCVにも影響が波及

することが考えられる。

したがって今回の検査結果で認め

られたMCV、SCVの遅延は、こ

のような二次的な変化によって生じ

たものではないかと考える。

さらに障害度とMCV、SCVが

相関していたことも、この考えを支

持する所見と思われるが、本研究で

は、皮膚温の測定は行なっていない

ので、即断は出来ない。

ADL

100

表4

M C VとA D L

（尺骨神経）

l
●

l

l

l

●

●
■

●

■

50　　　　　　　　　　　　MCV（町人ec）

表5

SCV（W－F）とADL

（尺骨神経）

●

● ●

●

●

●

50　　　　　　　　　　　SCV（“　亡く）
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表6

表7

正　中　神　経（8例日

M C V S C V （E J Ⅳ） S C V （W －F ）

昭 和 4 9 年 5 8 0 土 a 3 6 8 2 土 良8 6 α 3 土 a 7

昭 和 5 4 年 5 6 ．2 士 a 9 6 8 ．5 土 良9 5 良 5 土良 6

昭 和 5 7 年 5 鼠 9 士 4 ．9 6 7 ．7 士 良6 5 8 3 土色 3

有　 意　 差 l － ） （－ ） （－ ）

尺　骨　神　経（8例日

M C V S C V （E ⊥W ） S C V （E－F ）

昭 和 4 9 年 5 5 ．7 土 a 2 6 7 ．2 土 4 ．4 5 7 ．0 土 色9

昭 和 5 4 年 5 8 ．2 土 4 ．7 6 9 ．5 土 4 ．3 5 3 ．7 士 8 4

昭 和 5 7 年 5 6 ．9 ± 4 ．1 6 8 ．9 土 4 ．3 5 1 ．0 土 7 ．5

有　 意　 差 （一 ） く－ ） l － ）

MCVとADLの推移（正中神経）

－8症例について－

↑
ヽ ■＼

軋 l

l
肌 ▲

1▼ ′

1■

40　50　60　　　　　　　　MCV（打／le（）

〔ま　と　め〕

30名のPMD患者の伝導速度測定した結果、

①　MCVが尺骨神経で、SCVが正中、尺骨両神経で、潜時率が尺骨神経で有意の低値を示した。

㊥　MCV値、SCV値とADL値との間に相関があった。

㊥　8症例における時間的な推移には有意な変化は認めなかった。
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PMDの股関節・その形態観察（第1報）

国立療養所刀根山病院

伊　藤　文　雄　　　奥　田　　　勲

膳　　　棟　造

〔目　　　的〕

PMD患者の股関節については、拘縮状態の諸家の報告があるものの、骨一関節の形態それ自

体について不明な点が多い。その特殊性を明らかにし脊柱との関連や姿勢の問題とのつながりな

どを追求することを目的とした。今回はその第1報である。

〔方　　　法〕

PMDその他の患者の両股関節正面レ線像を撮影。仰臥位で股関節は本人が楽な肢位をとらせ

器具一他者による固定はしていない。対象は当院患者68名、136関節。男性62名、女性6名、6

才から29才。原病は神経原性筋萎縮症3名（うち1名はCMT）、CMD3名（男1名、女2名）

MyotonicIbrstrophy（男1名）、PMD－FSH2名（女性）・その他は女性1名を含むPM

D－D型である。WibergのCE角を測定した。基準値を山室らによる、3才以上15A以上、15

才以上200以上、成人250以上を採用した。脊柱側撃についても、坐位全脊柱レ線像をもとに

Cobb法による計測をおこない、軽度を300未満、中一高度を300以上とした。

〔結　　　果〕

〔CE角と年令の関係〕図1、10才未満の患者で右側00、左側120の小さなCE角を示す1名

（16．7％）の他は150、以上である。10才～14才では31名中9名（29．0％）に150以下のCE

角を片側または両側に見るようになる。15～19才では21名中10名（47・6％）で200以下であっ

た。全体としては、脱臼に至る患者はみとめられなかったが、CE角00以下は4名（0・6％）

基準値以下は68名中25名（36，8％）存在していた。目蓋、骨頑の形態異常、化骨異常、目蓋と

骨頭との相関関係の異常が可成りの頻度であることを考えさせるのである。

ー　243－



C
4
。
　
う
。
沌
M

5　　　　　　　10　　　　　　lS　　　　　　　ユD

図1　CE角と年令の関係
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図2　PMDその他の側攣度の変化
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〔脊柱側撃の経年変化〕、図2、6年間の側攣変化は、前回にも報告しているように12才－15才

頃に増悪し、1000前後でプラトーになる群と、300以下の軽症ないし側管を示さない群に分か

れていることが判る。

〔年令別のCE角と脊柱側攣〕①10才未満群。図3、6才CMDl名でCE角が00～120、側

攣350を認める。既に車椅子生活である。㊥10才～14才群、図4、CE角の小さい9名の中に、

300以下に側撃がとどまる人達が存在する。FSH女性2名もそのうちに入る。側攣なくCE角

が170～12qのCMDの女性は車椅子生活で装具での起立訓練中である。他のCMDの女性は350

－300　のCE角を示し側轡も120～130のダブルカープであった。D型の男性14才で117勺の

著明な側轡でかつCE角は300～200という正常域を示す人の存在は、　側攣度とCE度とは必

らずLも平行しないことを意味する。他方、D型14才男性で軽度側攣、CE角両側50　で外反肢

の傾向をもつ例、図5、も見られた。この人は装具歩行可能であり、股関節の形態変化を示すと

言える。㊥15～19才群、図6、250の側攣、CE角180のD型の人、1000′のJ形側攣、CE角

攣、CE角180～250のD型の人などが特徴的であった。④20才以上、図7、側攣度とCE角と

が平行するかのようであるが350　レベルの側撃でCE角が50～170のD型。1140’の側撃でC

E角25A～25PのD型など、後者の人では内転拘鮪を左股に見るが、そのCE角が250　と保たれ

ていた（図8）。

図310才未満（6名）のCE角と側攣度
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図5　CE5㌔側攣軽度のD型男性、装具歩行
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図615－19才（21名）のCE角と側攣皮
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図7　20才以上（10名）のCE角と側腎皮
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図8114。の側腎、CE角25ミ左股は強い、内転拘縮

＝芯蛙縫製

10 15　　　　　　　　ユ0 路　　　　　30（壊）

図911名について側攣進行度とCE角との比較
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図10　CMD、女性、大腿骨萎縮。小転子巨大化、
外反肢、CE角正常域、装具、歩行訓練中

図12　股外転し適応している 図11右股内転し適応している
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〔仰臥位時に股開排群と内転拘縮群（側攣300以上）について〕　表1、上段の29才1600

側轡の人を除くと平均16．1才、側轡度103．70　となる。仰臥位時股関節は閑排位をとるのが一

般的であるが開排位をとる群において側攣度は低い傾向にある。

〔脊柱側轡の経年変化と仰臥位時開排及び内転群との関係〕図9、追跡しえた11名については、

両者に差は認めないようであるが更に例数を増やし検討する必要がある。

易
醐 辟

長持敬　定食睡）側毎度．匝瑚
g急 I2Ij ヨ抑1．功 4射椚 l朋○）

仰臥佐一馴鹿群 舶 らト州 （伽胸 3打 倒 67．rJ
別電意7500

ノを

〔考　　　察〕

計測について。今回はWibergのCE角をとりあげた。股関節の拘縮、弛緩などにより肢位に

バラツ与があり、肢位条件が統一されていないという点は何らかの形で是正すべきだが、一応の

傾向を観察する意味はあったと考える。各年令別のCE角と側攣度との関係で、概括して言える

ことは、両者は前者が減少すると側攣度も増加するという平行を示す。側攣300以下の40名のC

E角の平均20．90、30－600の14名のCE角の平均18．80、600以上14名では11．10　という様

に。他方図8に示した例では側轡が著明でもCE角は基準域に保たれていることもある。側轡の進行、

骨盤の変形と股関節の形態変化の関係は、他の因子、股自体の拘縮、弛緩、ということや、関節

関与筋群の弱化、負荷の問題などが重なり合い形成されているのであろう。図10では、CMD女

性で大腿骨萎縮、小転子の巨大化、外反股傾向、CE度は正常域の特徴ある形を示している。C

MDに特有なのかどうか、今後検討を要する所である。外転（開排）可能群と内転拘縮群につい

ては、Robinらが指摘した、iliaccrestの高位例が，Pelvisに対して内転し体軸に対して外転

する（他側ではその逆），というのは、普遍的ではないことが判る。むしろ仰臥位時開排位が一
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般的で、特殊的に、内転拘楯が見られるのである。図11、図12は、それぞれ股内転、股外転の例

であるが両者とも著明な側轡を示す。両者の股関節の形態はいかに形づくられたのか、興味深い

点である。内転拘桁を示す群せ、側攣度の進行がより著明だとすれば、股関節肢位の問題は、生

活姿勢一坐位（ベッド上、車椅子）、臥位一上大切な意味をもつと考えられる。

進行性筋ジストロフィー症患者における唆合

形態と口腔機能との関連に関する累年的研究

国立療養所岩木病院

秋　元　義　己

岩手医科大学歯学部歯科矯正学講座

石　川　富士郎

三　浦　贋　行

八　木　　　寛

大　沢

湯　山

久保田

谷　本

橋
　
野

高
　
金

明
　
寛
一
淳
　
海
　
晃

俊
　
幸
　
誠
　
　
春
　
吉

亀　谷　哲　也

中　野　贋　一

清　野　幸　男

本　田　和　雄

天　野　昌　子

鈴　木　尚　英

新　津　真理子

村　田　賢　司

〔はじめに〕

進行性筋ジストロフィー症患者では、四肢筋と同様の障害が、岨囁筋を含む口腔周囲筋にも及

ぶ所見が認められる刃。

本研究では、この岨囁筋群の機能障害が、歯・顎・顔面頭蓋の成長に与える影響を理解するた

めに、個成長を追跡する累年的な調査を行っており、すでに顎顔面の成長発育と開口筋と閉口筋
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の筋機能の累年的な変化については報告してきたオ・3）。

今回は、口腔周囲筋のうち、頬、口唇および舌の歯列咲合の形態に与える影響について検討し

たので報告する。

〔方　　　法〕

資料には昭和52年以降累年的に得たDuchenne型22名の口腔模型を用いた。模型の計測は

Moorrees　の方法4）に準じた（図1）。すなわち歯列弓の幅径は、左右側の犬歯尖頭、第1、第

2小臼歯、第1、第2大臼歯の各舌側近心唆頭頂間の距離をそれぞれ計測した。

歯　列　弓　幅　径　の　計　測　　　　歯　列　弓　長　径　の　計　測

（Arch width）

図1．　　　歯列弓の幅径と長径の計測

歯列弓の長径は、左右の第1大日遠心

隣接面を結ぶ線から、左右の中切歯唇面

接線に至る距離を計測した。

攻合の変化については、とくに前歯部

の被蓋関係について、OVer biteとover

jetを計測した（図2）。

（Archlength）

†‾‾‾‾…‾

OVer＿bite

H
OVer jet

図20Verjetとoverbiteの計測

ー252－



Ca＄067

mm

80－

Maxilrary dentalarch

50●

40－／／ノ・ノ／

50－

40－

／ノ

A r c h 　 w l d t h

C － C P 1 － P l わ ー P Z M 1 － M l M z － M z

Mandjbular dentar arch

′
ノ

／

Over bite mm

＼二5
■－5

t、H H

mm

－◆5

0Yer jet

●ノーノー0

－－5

＼

30－．・・‥一

Ill　川　I ll　川Il l H l l l l　＝l l l Hlll　川
9　1113　9　1113　9　1113　9　1113　9　1113　9　1113890

図3　第1例の歯列弓形態と前歯披蓋状態の変化

〔結　　　果〕

1．個々の個体における変化を理解するにあたって、とくに変化の著明な3例について述べる。

封　第1例case67（図3）。

本例は9才から14才まで経過を観察してきた例である。前歯の披蓋関係を表わすoverbite

は初診時5．3mmと深い状態であったが、5年後には0．5mとなり4．8皿減少していた。0Ver

jetは初診時－1．2皿と逆披蓋を呈していたが5年間に0皿となっていた0

歯列弓の幅径は、犬歯問、小目歯間、大日歯間とも年々増加し、歯列が側方へ拡大されてき

ていることがわかる。

長径は、上顎では多少増加する傾向がみられ、先に述べたover jet　の変化と関連があるも
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ものと考えられる。一方、下顎の長径は減少する傾向を示していた。

辺　第2例case42（図4）

13才から18才まで観察してきた例である。OVer biteは0から－1．0mへと切端校合から開

校を示すようになり、また、OVerjetの変化は逆披蓋を呈するようになってきていることが認

められた。

歯列弓の幅径は前例同様に小臼歯、大臼歯で増加し、側方に拡大してきている。長径は上下

顎ともに減少し、歯列は前後的に短縮してきている。
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図4　第2例の歯列弓形態と前歯披蓋状態の変化
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』第3例case34（図5）

15才から20才まで観察してきた例である。初診時すでに開校でoverbiteはマイナスであっ

たが、5カ年の経過によってそれは、－2皿から－4．8mへと悪化していた。また、0Verjet

は逆披蓋を示すように変化していた。

歯列弓の幅径は前の2例同様に増加し、歯列弓は側方に拡大しているのがわかる。長径は・

上顎で減少する傾向にあるが、下顎では逆に増加していた。
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図5　第3例の歯列弓形態と前歯被蓋状態の変化
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2．歯列弓の変化のまとめ（表1）

わ　歯列弓の幅径について

全症例のうち50～77％と半数以上に幅径の増加・すなわち歯列の側方への拡大が認められた。

この拡大はとくに小臼歯、大臼歯に著明で、5カ年における変化量の最も大きかった例では、

上顎の小臼歯部で7・9m、大臼歯部で9．1mm、下顎の小臼歯部では9．5mm、大臼歯部では135

mと歯列の後方ほど、また上顎に比べて下顎に強く現われていた。

オ　長径について

長径では短縮しているものが上顎で40％、下顎で54％で、下顎での短縮傾向が強いようであ

る。

罰　前歯披蓋の状態

OVerbiteの減少が82％で認められ、そのうち59％では開攻の程度がさらに悪化しているこ

とが認められた。

rC h　両 d th

増　　　 加 減　　　 ′レ 変 化 ′こ し ．汁 刑 イこ可

M a x ． M a n d ． M a x ． M a n d ． M a x ． M a n d ． M a X ． M a n d ．

C － C 11 （50 ．0 ） 1 7 （7 7 ．2 ） 8 （3 6 ．3 ） 3　 （13 ．6 ） 1 （4 ．5 ） 0 2 2

P l－ P l 15 （68 ．1 ） 16 （7 2 ．7 ） 2　 （9 ．0 ） 3　 （1 3 ．6 ） 0 0 5 3

P 2－P 2 1 6 （72 ．7 ） 13 （59 ．0 ） 3 （13 ．6 ） 1　 （4 ．5 ） 0 0 3 8

M l－M l 1 6 （72 ．7 ） 14 （63 ．6 ） 2　 （9 ．0 ） 2　 （9 ．0 ） 0 0 4 6

陀 一帖 14 （6 3 ．3 ） 13 （59 ．0 ） 0 0 0 2 （9 ．0 ） 8 7

8（36．3） 7（31．8） 9（40．0） 12　（54．5） 2　（9．0） 2（9．0）

〔考察とまとめ〕

本症患者の歯列は・若年者から成人に至るまで加令とともに歯列弓の幅径が増大し長径が短く

なるとともに前歯披蓋が浅くなる傾向を示していた0歯列校合に現われるこれらの変化は、本症

患者の巨舌あるいは舌肥大に関する報告9、6）や、また、舌圧に対して頬圧、口唇圧の減少がか

なり著明であるという報告竹から・本症患者の歯列弓では、吉例からの筋圧と、頼側からの筋圧

の不調和が年ごとに強くなって・徐々に歯列の拡大が生じてきているものと推察された。
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また、このような筋圧の不調和の影響は、前歯部では開攻を強める方向にも作用しているもの

と考えられる。そしてこのような変化は成長を過ぎた後も進行しているものと思われる。

一方、歯列弓の拡大によって生ずると考えられる空隙が歯列に認められないのは、後方臼歯の

所出力によって歯列が近心に移動することによっておぎなわれているものと考えられるが、この

点に関しては、・歯の所出と歯列形態の変化という面からさらに検討してゆきたい。

〔文　　　献〕

1．三浦廣行、中野贋一、近野茂安、亀谷哲也、石川富士郎：進行性筋ジストロフィー症患者に

おける曖筋筋電図に関する研究、岩医大歯誌7、194－202、1982

2．石川富士郎はか：進行性筋ジストロフィー症患者における校合形態と口腔機能との関連に関

する累年的研究、厚生省神経疾患研究委託賢、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55年度祖父江班研究報告書、1981

3．石川富士郎はか：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機能との関連に関

する累年的研究、厚生省神経疾患研究委託費、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年度祖父江班研究報告書、152－155、1982
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6．長谷川満男、川崎考一、小林幸男：筋ジストロフィー症患者の歯列に関する研究、第1報、

歯列弓の形態について、口科誌：25：172－173、1976
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プロジェクトⅢ

臨　床　病　態　の　解　析
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DMDに対するインフルエンザワクチン接種と抗体産生状況

国立療養所西別府病院小児科

三吉野　産　治

坂　口　正　実

右　田　昌　宏

折　口　美　弘

九州大生医研

国立療養所原病院
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〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（以下PMD）の病型別及びnlChenne型筋ジストロフィー症（以

下DMD）の障害度別にインフルエンザワクチン接種によるインフルエンザウイルス抗体産生状

況、抗体保有率を検討した。

〔対象および方法〕

1．対象

PMD87名（DMD66名、CMD17名、その他4名）。コントロール26名（入院中の喘息患児）

尚DMDの障害度を表1のようにX、Y、Zグループに分類した。

2．使用ワクチン

A／Kumamoto／37／79（HI Nl）　300　ccA／7ne

A／Bangkok／1／79　（H3　N2）　250ccA／7nB

B／Singapore／222／79　　　　　　150ccA／m2

3．接種方法

下記の如く体重により1回量を定め、1週間隔で2回皮下に接種した。

9kg未満

9～19kg

20、52kg

53kg以上

0．1mg

0．2mg

0．3mg

0．5mg

4．血清採取

a　接種前（昭和56年12月中旬）

b　接種1カ月後
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C．接種3カ月後

血清は凍結保存し、RDEで処理後マイクロタイタ一法により抗体価（HI）を測定した。

表1

表2

DMDの障害度別分類

（東京大学　　上　田　敏による）

分 野i 原 病 院 西 別 府 柿 餅 言r

1 1 5 6

＼ （1

2 3 0 －　3

3 3 2 5

4

5

6

1 1 2

1 7 6 2 3 Y　 （2

7 5 1 2

Z　 （27 0 1 2 1 2

8 2 1 3

3 4 3 2 6 6

DlH）．〔1日）及びその他のP H Dにおける抗体踵生状況

ワクチン接拙後、4倍以上抗体価上界の認められたもの

八 ／／Ⅰ（u m a m O t n A ．■／ua n g kU k U ．／S il】糾 p【汀C

u H D　 （れ＝ 6（i） 2 7 ．3 ％ 3 3 ．3 ％ 1 9 ．7 ％ ．

C H l） （n ＝ 17） 1 1 ．8 ％

a

4 1 ．2 ％ 1 7 ．6 ％

。U lC l・S （n ＝　 4） 0 ．0 ％ 5 0 ．0 ％ 2 5 ．0 ％

C H lt l・。l （as ＝1mこり　　n T＝2 （う
4 6 ．2 ％ 5 3 ．8 ％ 3 4 ．6 ％

a；pく0．05
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〔結　　　果〕

1．病型別抗体産生状況（表2）

抗体産生をワクチン接種後4倍以上抗体価上昇を認めたものについて調べると、DMDではワ

クチン珠の違いによる抗体産生はコントロールと比較し有意差は認められなかった。しかし、先

天型筋ジストロフィー症（以下CMD）ではA／Kumamoto株において明らかにコントロール

より低値を示した。その他のPMDは例数4と非常に少ない為比較検討していない。

表3　　　DHDの障害度別抗体塵生状況

ワクチン接種後、4倍以上抗体価上昇の認められたもの

A ／ K um am o to A ／ B angk ok B ／ Sin gapo re ・

X （n ＝ 16） 5 0 ．0 ％ 3 7 ．5 ％

Y （n ＝ 2 3） 2 1 ．7 ％　　 a 2 1 ．7 ％　　 a

Z （n ＝ 27） 1 9 ．5 ％ 7 ．4 ％

全 D M O

（n ＝ 66）
2 7 ．3 ％ 3 3 ．3 ％ 1 9 ．7 ％

a：p＜0．05

2．DMDの障害度別抗体産生状況（表3）

A／Kumamoto及び　B／SingaporeにおいてⅩグループの方がZグループに比し、ワクチ

ン接種後4倍以上抗体価上昇の認められた比率が高く、逆にA／BangkokではZグループの方が

高値を示した。

3．病型別抗体保有率（保有期間）（表4）

抗体保有率は64倍以上インフルエンザ抗体価を保有するものについて検討をした。

A／Kuma．moto　ではDMD、CMD共にコントロールと比べ抗体保有率が低く、特にCMDで

著明であった。抗体保有期間は接種1カ月後と3カ月後を比較すると、A／Kumamoto　では、

A／Bangkokに比し若干保有率低下が認められた。また、B／Singaporbではむしろ抗体保有率上

昇が認められた。

4．DMDの障害度別抗体保有率（保有期間）（表5）

A／KumamotoにおいてYグループとZグループで有意差が認められた。その他は全て有意差
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はなかった。また抗体保有期間も全て有意差は認められなかった。

表4
Dl‖）及びC H Dにおける抗体保有率

A ／E u m 乱m O t O A ／B an g k o k B ／S l ng ap o re

1 か月 3 か月 1 か月 3 か月 1 か月 3 か月 ●●

D 址D （n ＝6 6 ）
5 1 （7 円 亨

6 5 （9 9 ‡） 6 1 （9 2 ‡） 33 （5 0 王） 3 6 （5 5 ‡） 2 4 ．2 ‡

C虻D （n ＝1 7 ） 1 2 （7 1 ‡） 1 7 （1 0 0 ‡） 17 （1 0 0 夏） 6 （35 ‡） 9 （5 3 ‡） 2 9 ．4 ‡

C 。n t r。1苦言≡2 6） 2 4 （9 2 ‡） 2 6 （1 0 0 ‡） 26 （10 0 ‡） 1 4 （5 4 ‡） 1 5 （5 8 ‡） 1 1 ．5 ‡

■　　64倍以上のインフルエンザ抗体価（打Ⅰ）を保有するものぅ

■■　接踵1か月後と3か月後で、4倍以上の抗体価上昇を認めたもの。

●●●　　asthma

a；pく0．05

Dlt Dの障害度別抗体保有率

A／K u【nam O t O A ／B a n g k o k B ／S l n ga p O r e

1 か月 3 か月 1 か月 3 か月 1 か月 3 か月

Ⅹ （n 壬1 6 ） 1 2 （7 5日 ● 9 （5 6 三） 1 6 （1 0 0‡） 1 5（9 4‡） 8 （5 0‡） 7 （4 4‡）

Y （n …2 3 ） ：；：；；；コa 1 3 （5 7‡） 2 2 （9 6 ‡） 2 0（8 7‡） 1 2（5 2‡） 1 5 （6 5；）

Z （n …2 7 ） 2 2 （8 1‡） 2 7 （1 0 0 ‡） 2 6 （9 6‡） 1 3（4 8‡） 1 4 （5 2‡）

D 址D くt o t a l）　n …6 6 5 1 （7 7‡） 4 4 （6 7 ；） 6 5 （9 9 ‡） 6 1（9 2‡） 3 3（5 0‡） 3 6 （5 5‡）

◆　64倍以上のインフルエンザ抗体価什＝）を保有するもの。

a：p＜0．05

〔考　　　察〕

PMDにおけるインフルエンザワクチン接種による抗体産生状況及びその有用性については既

に報告されているm a。我々はPMDの病型別及びDMDの障害度別に液性免疫能に違いがあ

るのかどうかを調べる為にインフルエンザワクチン接種後の抗体価の推移について検討した。P

MDの病型別ではA／Kumamotoにおいてのみであるが、CMDの抗体産生能及び抗体保有

能の低下を認めたo CMDの抗体産生能を検討する場合以下の事項を考慮する必要があると思わ
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れる。㊥年令構成、㊤接種前甲抗体価、㊥インフルエンザワクチン株の違い、④他の液性免疫

能、㊥臨床経過である。①についてはCMDO．5才～28才で平均14才、コントロールは学童期が

ほとんどで平均10才であった。平均年令は余り変わらないが、分布がCMDで非常に広く問題で

あるかも知れない。㊥の接種前インフルエンザ抗体価はCMDで64倍以上の抗体価をもつもの47

％、コントロールでは77％とむしろCMDの方が低いにもかかわらず抗体上昇率は低値であった。

㊥についてA／Kumamotoでのみ低値を示した事よりCMDでの抗体産生能低下は考え難いの

であるが、いずれにしても①から㊥までを考慮し再検討の必要があると思われる。

DMDの障害度別分頬は表1のように上田敏の分類に従いステージ1から4までをⅩグループ

ステージ5をYグループ、ステージ6から8までをZグループとした。Ⅹグループは比較的年令

が若く、運動量の多い群で、Zグループは年令が比較的高く、ベッド上生活の長い群、Yグルー

プはその中問である。

DMDの障害度別抗体産生をみると表3のようにA／Kumamoto及びB／SingaporeではZ

グループに比べⅩグループが、またA／Bangkokでは逆にZグループの方が抗体上昇率が高いとい

う結果であった。これらの株について接種前の抗体価を調べてみると、64倍以上抗体保有率は

A／KumamotoとB／Singapore　でⅩグループの方がZグループに比べ明らかに低く、一方

A／Bangkokでは逆にZグループの方が低い値であった。つまり一般に4倍以上の抗体価上昇を検

討する場合、接種前抗体価の低い方の上昇度が良いと言われており、このことより見かけ上の有

意差を示したものと思われる。事実、表5に示すように接種1カ月後の64倍以上抗体保有率をみる

とⅩグループとZグループとでは有意差がないことが分かる。もちろんこれ以外の株での追試が

必要であろう。

抗体保有期間（表4、表5）については接種1カ月後と3カ月後での64倍以上抗体価保有率を

比較してみるとA／KumamotoではA／Bangkokに比べ保有率の低下が大きいようである。こ

れは株の抗原性の違いで抗体保有期間が異なるという報告3、・割と一致する。またB／Singapore

ではむしろ3カ月後の方が高値を示し自然感染のあったことが示唆された。一方PMDの病型別

抗体保有率（表4）についてみると、A／Kumamoto　においてDMD、CMD共にコントロー

ルと比べ低く、特にCMDで著明であった。これは前述した抗体産生とも考え合わせ株による違

いが多いに関係しているものと思われる。DMDの障害度別（表5）ではⅩグループとZグルー

プとでの抗体保有率に有意差は認められなかった。

〔ま　と　め〕

PMDの病型別及びDMDの障害度別抗体産生状況と抗体保有率について検討した。その内で

CMDの抗体産生能及び抗体保有能の低下がA／Kumamotoにおいて認められ、今後再検討の必
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要があると思われた。又DMDの障害度別液性免疫能はインフルエンザ抗体価をみる限り差はな

いものと思われる。
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成績、筋ジストロフィー症の疫学・臨床及び治療に関する研究、投稿中

3・CiroI V・S・and ThomasI E・W・‥　Persistence of antibody
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with cancer，Pediatrics，2：　226－229（1982）．
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responses after vaccination with wholevirus or split－Virus
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Myotonic dystrophy症における末梢血

リンパ球のtriiodothyronine uptake能

奈良県立医科大学神経内科学教室

高　柳　哲　也　　　小長谷　正　明

本　田　　　仁　　　小長谷　陽　子

Myotonicdystrophyには種々の内分泌異常を伴うことが知られている。これら内分泌異常の

うちで糖代謝障害は体細胞膜上のInsulin receptorの結合能異常に基ずく可能性が既に示唆さ

れているM。

一万、本症においては基礎代謝率の低下があるにもかかわらず、血中の甲状腺レベルは正常範
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園内にある場合が大部分である。また本症と甲状腺機能低下症との問には基礎代謝率低下以外に

も精神機能低下、ミオトニア現象などの共通した臨床症状がみられる。これらのことより、本症の

体細胞において甲状腺ホルモンの取込能あるいはホルモン活性発現の異常が考えられる。今回我

々は末梢血中のリンパ球を用いて細胞のTriiodothyronine（T3）吸収能を検討した。

〔対象と方法〕

対象はMyotonic dystrophy5例（男4例、女1例、年齢30－38才）及び健常者11例（男6例，

女5例、年齢24～40才）であり、いずれも血中T3、T4　レベルは正常であった。

方法はFico11－Hypaque法によって分離したリンパ球を25mM Tris－HCe buffer

pH7．6にSuSpenSionL既知濃度の125卜T3及びcold T3を加えた後、37℃water bath上で

振とうしながらincubationした。一定時間irCubationした後、10％sucrose O．05M sodium

phosphate buffer pH7Bに反応液を重層し、3，000r．p．m．15分間遠沈して回収した細胞の

125I radioactivityをcountした。なお、反応はtotal volume O．5mBで行ない、plastic

tube内で反応させた。

〔結　　　果〕

刃　測定条件の結果

反応温度の検討は4℃、20℃、37℃で行ない、4℃では125Ⅰ－T3の細胞内への有意な取込み

はみられなかったが、37℃で著明であった。

反応液中のリンパ球の数と吸収された125Ⅰ－nとの間には数的な比例関係が認められ、また時

間的な関係は60分迄は増加し、それ以降のincubationではplateauないしやや低下した。

以上の結果より37℃60分間のincubationの条件で125Ⅰ－75　0．4n9、0．4J上Ci／meに対する106

個のリンパ球の吸収を測定した。また、反応液中のT3濃度はcold T3を用いて0．4mから5．120

n9／戒になるように調整した。

オ　測定結果

a．106個あたりの125Ⅰ－T3　0．4n9／meでの吸収された125Ⅰ－Tbmole数はMyotonic

dystrophy4．7土2．2×10－13′mole（M土SD）、健康成人3．7士1．4×10－13moleで有意な

差はみられなかった（図－1）。

b・COld T3を加え、既知濃度下の125トT3吸収T3の結果を図－2に示す。Myotonic

dystrophyと健常者の間には明らかな差はなかった。

C・COld T3を添加しない場合の取込まれた125＿卜T3を100％とした場合の各T3濃皮下の

％decreaseを図－3に示す。症例間のバラツキはあるが、健常者群と比較して3例のMyotonic
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dystrophyにおいて、％decreaseが著明であった0　125I－T5UPTAKE／106cELLS

〔考　　　察〕

本症は甲状腺機能低下症と類

似した臨床徴候を有しているに

もかかわらず、血中甲状腺ホル

モンベルは必ずしも低下してな

く、Insulin　　の場合と同様

に細胞レベルでの受容体異常、

膜透過性異常、細胞内での甲状

腺ホルモン活性の異常等が存在

している可能性を考慮しなけれ

ばならない。甲状腺ホルモンの

細胞内への取込みはpassive

transportが主体で、一部

active transportが関与して

いるとされている功。

今回、我々の行なった高濃度

のT3存在下におけるpassive

transportの検索では本症患者

群と健常対象群との問には有意

な差はみられなかった。

しかし、順次高濃度のT3存

在下において、125Ⅰ－T3吸収能

の％decreaseは5例中3例で明

らかな低下がみられる点は、本

症の細胞レベルでのT3のpas－

Sive transport　に障害がある

か否かを確定するには、今後、

多数例の解析が必要と考えられ

る。

また、低濃度のT3　存在下に

10×10－15

MOLES

（125トT5…G／ML）

●

●

●

●

●

●●

ふ
●

CoNTROL MYOTONJC

図1125Ⅰ一℃　0．4m9／舶濃度下でのリンパ球106

個あたりの吸収された125トT3の分子数、正常健

康人とMyotonic dystrophyとの問には有意差は
みられなかった。

Sxl0－15

MOLES

▲－ノⅠ一丁5 8

㌶ 欠宴ノ′・

OUND ／10°．cELLS

㍉萎　 ′／
㌶ ′‘ ％ ・′／・字

／‘

／
／′

．／

0　　　20　　　　　　　　520　　　1280　　5120NG／ML

UNLA8ELEDT5（NG／ML）

図2　既知濃度のT3の存在下での125ト¶吸収能、斜線部
分は正常健康人群。
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おけるactive transportの

異常の有無、細胞内でのT3

結合部位である核膜の結合能

および核酸と蛋白合成能につ

いての検討も必要と考えられ

る。

〔ま　と　め〕

Myotonic dystrophy5

例、健常対象群11例のリンパ

球におけるT3の吸収能を検

討した。

T3のpassive transport

に関しては有意な差は認めら

れなかったが、高濃度のT3

の存在下で3例で明らかな

125Ⅰ－T3吸収の％decrease

の低下がみられた。

0　　20　　　　　　　520　1280　　5120NG／．・

UNLABELEDT5　（NG／ML）

図3　cold T3を加える前の125Ⅰ－T3吸収能を100％

とした場合の、既知濃度T3下での％decrease。

3例のMyotonic dystrophyで正常健康群より
低下していた。

〔文　　　献〕

1）Festott，B．W．et al：Ann．Neuro1．，6：60、1979

オ　和泉元衛、他：神経内科、16：105、1982
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筋緊張性ジストロフィー症におけるIgG低下とその機序

名古屋大学第一内科

松　岡　幸

平　野　明

祖父江　逸

彦
　
人
　
郎

錫　村　明　生

山　田　英　雄

〔目　　　的〕

筋緊張性ジストロフィー病（MyD）における血清r－グロブリン、とくにIgGの低下は古くか

ら知られているが、その機序の詳細は不明である。

我々は昨年度の本会議で、IgGの低下が経過とともに進行することを報告したが、今回はさら

に症例を追加してIgG低下の実態を探ると同時に、この低下の機序について検討を加えた。

〔方　　　法〕

対象はMyD53例（男35例、女18例）で、平均年齢は33．7才、平均罷病期間は9．1年であった。

対照として、血清γ－グロブリン値に関しては健康成人91名を、以下の免疫学的検索には年齢、

性をマッチさせた健康成人12名を用いた。

封　血清】・－グロブリンの測定

T－グロブリンの測定はレーザーネフェロメーター（Hyland社）により行った。さらにIgG

値について、年齢、性、羅病期間、血清総蛋白との相関を求めた。

カ　血崇量、ヘマトクリット値の測定

IgGの低下に対するhemodilutionの関与を調べる目的で、血究量を125Iのdilutionにより

ヘマトクリット値を従来の方法で測定した。血究量は身長、体重より算出した標準血定量に対す

る比で表示した。

劫IgG産生系細胞の検索

末梢血リンパ球数、Surfaceimmunoglobulin（sIg）陽性細胞、E－ロゼット形成細胞

を従来の方法により求めた。さらに末梢血より分離したリンパ球をkumagaiらむの方法に準じ

て血清無添加のRPM1－1640培地中で37℃、30分間incubateしてFc－レセプター陽性、

SIg陰性細胞（単球、null cell、Tcellの一部）への血中Igの吸着を除去したのち、直接蛍

光抗体法によりsIg、SIgG、SlgA、SIgM陽性細胞の比率を求めた。

一部の症例については骨髄穿刺を行ない、Smearおよびclot sectionにより細胞密度、形質

細胞密度を求めた。
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3）IgGturn over rateq測定

クロラミンT法によりラベルした125Ⅰ－IgGを、甲状腺へのとりこみをブロックしたうえで、

約30／上Ci投与し、以後2週間採血し、125ⅠのクリアランスからIgGの血中半減期を求めた。

〔結　　　果〕

封　血清r－グロブリン

血清r－グロブリンでは、IgG940士347（Mj＝SD）喝／dl、lgA206±101喝／dl、IgM

153土67喝／dlであった。健康成人91名の値より算出した正常域はIgGlO82－1446喝／dl二

IgA168－306喝／dl、IgM99－215喝／dlであり、IgGの低下が顕著であった0このIgG

の低下は年齢、性とは関係なく、羅病期間とのみ負の相関を示し、経過とともに低下していく

ことを示していた（図1a、b）。総蛋白塁（TP）との相関では、TPq）低い例ではほとん

どがIgGも低値であったが全体としては有意の相関はなく、TPは正常でIgGの低下している

例が多くみられた。

●　　　　　　■　　　●●

●　　　●●●■　■　●　　　●●

t t：：・■　　＿　　　　＿

■　　■●

■

■

●

■　　　　　　暮
●

■　　　　■

i0　　　　　30・　　　10　　　　　50　　yHr一〇日9●

age

図1－a　血清IgGと年齢、性との関係

カIgG産生系細胞

表1に示すどとく、末梢血リンパ球数、E－ロゼット形成細胞（Tcell）、SIg陽性細胞

（B cell）の比率は対照群に比して有意な差異は認められなかった。吸着Igを除いたのちの

個々のsIgの比率は（図2）、SIgG陽性細胞の比率のみが低下していたが、SIgA、SIgM陽性

細胞は対照群と差異は認められなかった。

骨髄穿刺は3例に施行したのみであるが、3例とも細胞密度は低下しており、脂肪化が著明で

あった（図3）。形質細胞の密度は1例で低下していたが、他の2例では正常範囲であった．
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図Z surfaceimmunoglobulin陽性細胞

3）IgG turn over rate

Zinnemanらの方法カで求めたIgGの血中半減期は、正常対照8．0日、MyD3例ではそれぞ
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れ14．6日、9．2日、14．2日であった。

表1　末梢血リンパ球subpopulation

WBC　　　　　　　　　5607ナ2242／m’

lymphocyte　　　　　　　2126±687／rnm）

E－rOSette forming cel1　64．4　±　8・4　％

（62．0　±　7．6）

SurfaceIg（＋）cel1　22・8！3・6　％

（24．2　士　2．1）

M‡SD，n＝27．（）control，n：12

図3　骨髄穿刺所見　脂肪化とcellularityの低下を認める

〔考　　　察〕

我々は昨年度の本会議でMyDにおけるIgGの低下は経過とともに進行し、10年以上の症例で

は大半がlgG低下を認めるのに対し、経過年数の短い症例では低下が新著でないことを示した劫0

今回の多数例の検討でも同様の傾向を示しており・IgGの低下は経過年数とのみ有意な相関をも

っていた。このことは叫DにおけるIgG低下が二次的な変化である可能性を示唆している0

このIgGの低下の機序としては、異化元進によるという説が一般的である”亜　封。しかしな
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がら、異化元進説のもとになった実験はいづれも半減期の短い（7日）131Ⅰを用いたものである

こと、IgG産生系に関する検索が全くなされていないことより・今一度原点にもどって、IgG産

生、代謝の両面から検索し直す必要があると考えられる。

今回の我々の検索では・末梢血のsIgG陽性細胞の比率が低く、さらに大半のIgの産生の場

となる骨髄の細胞密度は低下していた。例数が十分でなく今後の検討を要するが、少なくとも、

IgG産生系にも異常のある可能性を示唆する新しい所見である。

IgG turn over rateについても、例数が少く、結論づけることは困難であるが、対照1例

でMyDより血中半減期が短縮していた点は興味深い。これは従来の報告とは正反対の成績であ

る。IgGの半減期は種々のfeedback機構で調節されており、抗原刺激をうけて抗体産生が元進

している時には代謝も冗進し半減期は短縮するといわれている6）。この点からみると、病院内で

安静にしているMyD患者に比して、社会生活を営んでいる健康人対照の方が半減期が短いとい

う我々の成績の方がreasonableと考えられる。今後対象を追加し検討する必要があると考えら

れる。以上MyDにおけるIgG低下とその機序に関し若干の考察を加えた。

〔文　　　献〕

1）Kumagai，K．，Abo，T，et al：Studies of surfaceimmun0－

globulins on human Blymphocytes．　Z．Dissociation of

Ce11－boundimmunoglobulin with acid pH or at　37℃．

J．工mmqnol．115：　982，1975．

2）zinneman，H．H．＆　Rostein，J．：A study of gamma globulins

in dystrophia myotonica．J．Lab．Clin．Med．47：　907，1956．

3）松岡幸彦、錫村明生ら：‘Myotonic dystrophyの免疫能、厚生省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年度報告書、P209、1982

4）wochner，R．D．，．Drews，G．，et al：Accelerated breakdDWn

ofimmunoglobulin G（ZgG）in myotonic dystrophy．；

A hereditary error ofimmunoglobulin catabolism．J．Ciin．

Znvest．　45：　321，1966．

5）Jensen，H．，Jensen，K．B．et al：Turnover oflgG and ZgM

in myotonic dystrophy．　Neurology21：　68，1971．

6）Row，D．S．：工mmunoglobulins，in Clinical aspects of

lmmunology，Eds．Gell，P．G．H．，Coombs，R．R．A．and Lachmann，

P．J．，Blackwell Scientifi・C Publications，0Xford London

Edinburgh Melbourne，third edition，p．285．
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筋疾患におけるCPK結合性免疫グロブリンについて

国立療養所宇多野病院

西　谷　　　裕　　　板　垣　泰　子

大　野　　　潤　　　池　田　寿美世

血清中において酵素が免疫グロブリンと複合体を形成し高分子の酵素として存在する現象は、

1964年　Wildingのアミラーゼにおける報告以来、AL－Pase、GOT・GPT・LDH、CPK

においてその出現が報告されている。CPKにおいても種々の疾患においてCPK結合性免疫

グロブリンの報告があるが、神経筋疾患での報告は殆んどない。我々は筋ジストロフィー症の患

者においてCPKアイソザイムに異常帯を認めそれの固定を行った。

〔方　　　法〕

当院入院、通院中の神経筋疾患82名において血清CPK値、CPKアイソザイムを測定した。

血清CPK値はロザルキー変法にて測定し、CPKアイソザイムはセルローズアセテート膜によ

る電気泳動法によった。異常帯の同定は須藤らの酵素免疫固定法により、酵素活性の検出はテト

ラゾリウム塩による発色法を用いた。

〔結　　　果〕

筋ジストロフィー症の患者においてCPKアイソザイムに異常帯の出現を見た。ザイモグラム

ではMM分画とMB分画との間にいずれも出現し、電気泳動のパターンではMM分画の陽極側に

コプの様な形で易動された（図1）。

薄層ゲル炉過では、いずれもA分画付近の正常CPKの他に、G分画に異常活性を認め高分子

CPKの存在を認めた。

このバンドを酵素免疫固定法にて同定すると、抗IgA、抗・又は抗IgA、抗1、抗・の沈降線

上にCPK活性が観察され、結合免疫グロブリンはIgA（・）又はIgA（・、l）である事が

確認された。

これらの出現を疾患別に見てみると、神経疾患では一名もなく、筋ジストロフィー症の福山型、

肢帯型、ベッカー型、ヅシャンヌ型で出現を認めた（表1）。

これらの出現率を血清CPK値（正常5－80）との関係でみてみると、500IU／L以下では1

例（7％）、500－1000IU／Lでは1例（6％）、1000～1500IU／Lでは61％、1500～

～2000ItL／Lでは87％、2000～2500IU／Lでは83％、2500IU／L以上では100％の出現率
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Fig・l CPKisoenzyme patternin the patient withI）uchenne PMD．

Anormaly band was seen between MM fraction and MB frac＿

tion．

Table・1Number ofcases showing the change Ofisoenzyme pattern．

MOTOR　NEURON　DIS． 9／15 （0冤）

qTHER　NEUROLOGICAL I）IS． 〇／q （0完）

DERMATOMYOSITIS 0／1 （0完）

PMD

CONGENITAL 6／15 （句6冤）

FSH 0／1 （0完）’

BECKER 2／5 （67完）

L－G 5／7 （匂う完）

DUCHENNE 51／qO（76冤）
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であった。病型による差異は認められなかった（図2）。
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Fig．2　Correlation between serum CPKlevel and anormaiy band

among PMD．

・3年間にわたって測定したヅシャンヌ型患児においてCPK値と異常帯の活性値との推移を見

てみると、CPK活性の上昇に伴って異常帯の活性値も上昇していく傾向が伺われたが、同じ

CPK値でも出現していない時もありはっきりした相関は得られなかった（図3）。
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Rig●3　Correlation between CPKlevel and band activityin the

patient with Duchenne PMDin the course of3years・
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いずれの患児もLDHアイソザイムは正常パターンを示し、免疫グロブリン値は正常範囲内で

あった。

〔考　　　察〕

真の酵素活性を有するがアイソザイム泳動上異常分画として出現するCPKアノーマリーは、

分子量が大きい事よりMacroCPKとして報告されているが、分子量正常のAtypical CPK

も含めると、その出現頻度はSaxらによれば1．0％、尤らによれば0．8％である。多くはMM

分画とMB分画との間に易動され、免疫グロブリンとの結合が報告されている。

56年度行われた酵素結合性免疫グロブリンに関する研究班の全国調査の結果では、報告例は35

例で・疾患としては悪性新生物が65％で最も多く、その内17例において免疫グロブリンとの結合

が同定されている0免疫グロブリンのheavy chainは1gAか1gGで】gMはなく、1ight

Chainは‘か）又は．、A双方共認めているものもある。

しかし・そのCPK値を見てみると正常か多くても500IU／L以下で筋ジスの様に異常なC

PK高値を示しているものはいなかった。筋ジスではCPK活性が下ると出現しにくく、1（伽IU

／L以下では殆んど認めなかった。逆にCPK値が2500IU／L以上では100　％の出現率で、

CPK活性の上昇に伴い異常帯の活性値も上昇していく傾向が認められた。病型や個人差による

関係は少ないように思われた。

現在までの報告では、酵素結合免疫グロブリンは酵素系よりも免疫グロブリン系の異常として

とらえられる方向で考えられており自己抗体としての位置づけが問題とされている。筋ジスにお

ける酵素結合免疫グロブリンの出現は若干今までの報告例と性質が異なるように思われ、非特異

的な反応であるような感じを受ける。又、報告例によりこれらの複合体の性状も異っており今後

症例数の拡大及びその性状の検討を行ないその意義について検索を続けたい。

〔ま　と　め〕

1．筋ジスにおいて高分子化したCPKの出現を認めた。

2・それらは1gA（‘）又は1gA（F，1）との複合体であった。

3・CPK活性が上昇するに伴いこれらの複合体の出現率も高くなっていた。

〔文　　　献〕

封　須藤加代子他：■生物物理化学、23：145、1979

2）Sax S．M．，et al．：Clin．Chem．，25：535、1979

3）BohnerJ．，et al．：Clin．Chim．Acta．，97：83、1979

亜　Prebhakaran・Ⅴ・・etal・：Clin Chem・・．25：112、1979
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筋ジストロフィー症の心電図R－R間隔について

国立療養所兵庫中央病院

高　橋　桂　一

松　本　玲　子

真　田　幸　昭

苅　田　典　生

陣　内　研　二

上　原　慎一郎

〔はじめに〕

mche。ne型筋ジストロフィー症（DMP）の自律神経異常の存在が報告されている。近年、

心電図のR－R間隔の変動が副交感神経機能を反映することが報告され封、カ、糖尿病での異常

が確認されているp。今回DMP及びその他の疾患と正常対照のR－R間隔の測定を行ない、自

律神経系への負荷として起立負荷を施行しその影響を検討した。

〔方　　　法〕

対象は当院に入院中の起立位保持可能なDMP14名、気管支喘息15名、慢性腎炎を主とする腎

疾患13名と正常小児12名で、各群は年令層を合せてある（表1参照）。

無線心電図モニターを用い、R－R間隔100間隔を専用のマイクコンピューターで処理して、

平均値（m）、標準偏差（SD）、変動係数（CV：m／SDxlOO％）を算出したO臥位では

脈拍の定常化が起るまで5～15分安静にしてR－R間隔を記録した0起立負荷は通常、電動起立

台を用い、60秒で85－90度まで起立させ30～40秒後よりR－R間隔を記録した0

〔結　　　果〕

結果を表1にまとめた。正常の小児（8～13才）ではmは平均761msec即ち脈拍79／分でそ

のSDは平均63．8msecであった。起立させると脈拍数は多くなりmは669msecと低下し推計

学的にも有意であった。SDもCVも立位でいずれも有意に減少した。

腎疾患群のm、SD、CVはいずれも正常群と有意差はなく、起立負荷の影響は正常群と同様

にm、SD、CVの低下をみ、mとSDの低下は推計学的に正常群より低い危険率で有意であっ

た。

DMP群の臥位でのmは平均634msec即ち脈拍95／分で正常に比し有意に頻脈であったo

SDもCVも正常群より有意に低値を示した。起立負荷で脈拍数は増加Lmは平均592msecと低

下し有意差がみられたが正常群や腎疾患にみられたようなSDやCVの有意な低下はみられなか

った。
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表l R－RIntervals

Lyjng Standjng

mean（msec）　 sD（msec）　　　 cv（鴛） mean（msec）sD（msec）　　 cv（芳）

Normal

669±94　‾　38．0±14．5　　 5．67±1．86n；12　　　　 761±93　　　 63．8±19．7　　 8．45±2．28

m：8，f：4

8－13γ． P＜0・05★★　 p＜0・01★★　　　 p＜0．01★★

Renal djs－

670±63　　 36．9±10．4　　 5．53±1．32eases　　　　　 829±111　　 61．2±19．4　　　 7．36±1．95
n＝13

（m：8，f：5）　　 ns★　　　　　 ns★　　　　　 ns★ P＜0・001★★　p＜0・001★★　　 p＜0．01★★
8－15γ．

Dystrophy

592±39　　 33．4±9．5　　　 5．73±1．49（黒芋，f：，） 634±55　 39・6±15・3　 6・28±2・28

8－15 y・　　 Pく0・01★　　 p＜0・0－★　　　 p＜0．05 P＜0．05★★　 ns★★・　 nS★★

P＜0．05★　 ns★　　 ns★

Asthma

706±94　　 56．1±37．9　　 7．72±4．45（ニ昔 f：2） 864±109　 75・3±30・1　 8・62±2・84

10－14 y・　　 P＜0・05★　　　　 ns★　　　　　 ns★ P＜0．001★★　 ns★★　　 ns★★

ns★　　 ns★　　 ns★

気管支喘息（非発作時）患者の臥位のmは平均864msec即ち脈拍69／分で正常と比べると脈

拍は多かった。しかしSD、CVは正常群と比較して差がなかった。起立負荷で脈拍数は有意に

増加したがその変動即ちR－R間隔のSDあるいはCVは臥位に比べて有意の低下はみられなか

った。

〔考　　　察〕

正常小児群と腎疾患群の間には臥位においても立位負荷に対する反応においても差がなかった。

腎疾患は比較的軽症のものを対象としたことによると考えられた。正常群にみられた立位でのS

Dの減少は脈拍増加に伴なう現象であるがその機構とLbaroreceptorを介した交感神経緊張

（cardioacceleratorと動脈及び静脈のvasoconstrictor）が関与すると考えられる。

DMPでは臥位において正常群に比してmは低く、そのSDおよびCVも有意に小であった。

R－R間隔の変動は硫酸アトロピンの投与で消失することから迷走神経心臓枝を介する調節下に

あると考えられる。迷走神経心臓枝の発射活動には持続性活動に加えて心拍に同期する発射と呼
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吸に同期する発射が存在する。後者がR－R間隔の変動に関与している頚。R－R間隔は深呼吸

により変動することから、R－R間隔の変動の減少を呼吸中枢あるいは迷走神経遠心緑経の異常

とは言いきれず、反射の求心路の障害もあわせて考慮せねばならない。DMPでは呼吸筋の障害

や胸廓の変動があり、呼吸反射の求心性刺激の低下もSDやCVの低下に関与している可能性が

ある。いずれにしてもR－R間隔の変動に関与する副交感神経系の機能低下がDMPで存在する

ことが示唆される。

喘息群では臥位ではむしろ正常群より脈拍が少なかったが、SDやCVには有意差がなかった。

興味があることは立位において正常にみられたようなSDやCVの低下がみられなかったことで

喘息患者における交感神経系の機能不全が想定され新しい知見と考える。

R－R間隔の変動率は年令と共に減少する傾向があり、特に40才以後では10～30才と比べ有意

な減少がみられることが報告されているカ。従って‘age一matChedで検討することが必要であ

る。景山らは10才台のmは914士　28msec、CVは6．09士0．59（％）と報告している2）。

ここに示した我々の正常値は8～13才のもので彼らの値と差があるが対象の年令層の相違によ

るものであろう。また景山らはCVの有用性を強調しているがmが疾患や体位により相違するこ

とから基本的にはmとSDで判定を行なうことが妥当と考えられる。

他の成人を含む神経内科疾患20名では臥位のmは844j＝164、SDは21．9士8．51、CVは273

士1．20、立位でのmは740士131、SDは24．2士12．9、CVは3．28士1．53であった。糖

尿病やパーキンソン病などでSDあるいはCVの低値がみられ従来の報告と一致した。

〔ま・と　め〕

mchenne型筋ジストロフィー症の立位保持可能な14名と同年令の正常小児12名、腎疾患13名

気管支喘息15名の心電図のR－R間隔を臥位及び立位で測定し、筋ジストロフィー症において迷

走神経心臓枝を介する副交感神経機能低下を示唆する結果を得た。また喘息患者における交感神

経系の異常も示唆された。
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〔文　　　献〕

1）wheeier，T．＆Watkins，P．J．：Cardiac denervati。nin

diabetes，Br．Med．J．，4：584，1973．

2）景山　茂、持尾総一郎ら：定量的自律神経機能検査法の提唱一心電図R－R間隔の変動係数

を用いた非侵嚢的検査法－：神経内科9：594、1978．

3）weidinger，H．，Hetzel，R．＆Schaefer，H．：Akti。nSStramein

Zentrifugalen vagalen Herznervenund deren Bedeutung fur

Kreislauf．PflGgers Arch．，276：262，1962．
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筋萎縮性疾患における血清estrogenの検討

国立療養所南九州病院神経内科

中　里　興　文　　　臼　杵　扶佐子

出　雲　周　二

桶　口　逸　郎キ

指鹿児島大学医学部第三内科）

〔はじめに〕

球脊髄性筋萎縮症（Kennedy－Alter－Sung型、以下KAS）は、伴性劣性型の遺伝様式を

とるが、文献的に約50％にgymeCOmaStiaが認められ、その本態を考える上で興味ある症候とさ

れている。我々は先に、この疾患でgymeCOmaStiaの有無に関らず血中estrone値が高値をとる

ことを報告したt）。図1は先に報告したKAS8症例の血中estrogen値（El：estrone，E2：

estradiol）である。血中El値は8例全例で高値、E2値は4例で高値を示した。ところで、K

ASはど高頻度ではないが、Ihchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下DMD）、Kugelberg－

Welander病　（以下KW病）でもgymeCOmaStia合併の報告はみられる。性ホルモンと筋肉と

の関係は古くより論じられてきている■が、今回我々は、「女性ホルモンと筋萎縮性疾患」という

観点から、KASに加え、DMD、KW病でも血中estrogenを測定したので報告する。

〔対象と方法〕

対象は、47－61才のKAS8名（うち3名にgynecomastiaを合併）、及び当院療養中で

gynecomastiaを有しないユ6～19才のDMD7名、19－42才のKW病4名で、いずれも男子患者

である。血中estrogenの測定はRIA法による。

〔結　　　果〕

血中El値は、DMDで104～216恥／meに分布し平均166．3±31．4p9／7ne、KASで

67．0～210p9／meに分布し平均121．6士60，3p9／me、KW病で10．0～156p9／meに分布し

平均85．0士54．2p9／戒であり、正常値5～40p9／戒に比べいずれも上昇していた（図2）。

血中E2倍は、DMDで50．8～199pg／7neに分布し平均121．6±60．3馳／meと、正常値10

～40p9／mBに比べ高値を示した。また、KASでは19．3－93p9Pに分布し平均47．2士

20．9fhP，KW病では18．5～90．2p9／mAに分布し平均48．6士26．8p9／meと上昇傾向を示し

た（図3）。
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estrone（El）　　estradiol（E2）

図1球脊髄性筋萎縮症（KAS）の血中estrogen値

〔考　　　察〕

Gynecomastiaの有無に関らず

3種頬の筋萎縮性疾患KAS、D

MD、KW病いずれにおいても血

中estrogen値は上昇する傾向にあ

った。

男性の場合、eStrOgen生成は大

部分がExtraglandular formation

によるものであり、これにtestes

からのglandular secretion　が

わずかに加わる。Extraglandular

formationとして、Plasma pre－

hormone即estrone（El）はandro－

p M D X A S K W

図2　血中estrone（El）値
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図3　　血中estradiol（E2）値
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・Stenedione、eStradiol（E2）はtestosteroneからのaromati2；ationによるものと、El、

E2それぞれのconvertionによるものがある（図4）。このように、男性の場合、eStrOgen生

成はほとんどがextraglandulararomatizationによるものであり、arOmataSeの存在部位とし

て脂肪組織、肝、筋肉などが知られている。

血中ホルモン高値の原因としては、①ホルモン産生の過剰、㊥血中binding proteinの増加、

㊥receptorの異常、④代謝の障害などが考えられる。Estrogenの場合では、肥満や甲状腺機能

元進、肝硬変でextraglandular aromatizationの促進がおこり、血中estrogen値は上昇する

ことが知られている。また、甲状腺機能元進では、binding globulinの増加もおこる。しかし

ながら、自験例では肥満者はみられず、DMDではむしろやせが目立ち、また、肝機能も血液酵

素学的にみてほとんど異常なく、肝CTを行なったKAS3例ではCT値正常、KASl例で施

行したICG testも正常であった。甲状腺機能元進者も皆無である。

ところで、性ホルモンと筋肉との関係について、最近、denervation後の筋代謝促進にestrogen

が関与していると思われる実験が報告されたオ。それによると、denervation後、雌のマウスで

は、PentOSe phosphate pathwayの第一酵素glucose6－phosphte dehydrogenase（G6

PD）の増加速度が早く、また、去勢マウスにおけるestrogen投与群でもG6PD増加速度が促

進されたという。G6PDはmuscleのregenerationと関係があるとされ、eStrOgenは、dener－

Vation　後の初期の酵素誘導と関わりをもっているらしい。さらに筋肉におけるestrogen recep－

torの存在も報告されている詔。

これらの実験報告から推察してみると、筋萎縮を主徴とするKAS、DMD、KW病いずれに

おいても血中estrogen値が上昇傾向を示したことは、血中レベルの上昇を組織レベルの問題と直

結させるにはやや無理があるとはいえ、筋萎縮という過程と女性ホルモンとの間に何らかの相関

のありうることが示唆され興味深い。

現在のところ、血中estrogen高値の原因は不明である。しかしながら、筋萎縮性疾患KAS、

DMD、KW病いずれにおいても血中estrogen値の上昇傾向がみられたことは、重要な知見と

思われる。今後、age一matChed controlの血中estrogen値も含め、各筋萎縮性疾患における

血中estrogen値も含め、各筋萎縮性疾患における血中estrogen値について検索をすすめていく

予定である。

〔ま　と　め〕

1．筋萎縮を主徴とする球脊髄性筋萎縮症，Ihchenne型進行性筋ジストロフィー症、Kugelberg

，Welander病で血中estrogen　値は上昇する傾向にあった。
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2．血中estrogenの上昇と筋萎縮症との何らかの関連が示唆された。

〔文　　　献〕

D　臼杵扶佐子、法化図陽一、中島洋明ら：球脊髄性筋萎縮症（Kennedy－Alter－Sung　型）

の9症例と血中estrone（El）値、神経内科、17：350、1982

カ　Max，S．R．：Effect on estrogen on denervated muscle，J・Neuro－Chem

‥36：1077、1981

3　Dube，J．Y．，Lesage，RL・＆　Tremblay・R・R・：Androgen and estrogen

bindingin rat skeletal and perineal muscles・Can・J・Biochem・・

54：　50、1976

神経・筋疾患における膵の変化

愛知医科大学付属病院中央検査部

林　　　清　次

愛知医科大学

杉　浦　　浩　　花之内　基　夫

昨年の本班研究においてnlChenne型筋ジストロフィー（DMD）における膵臓の病理組織学

的検索を行なった。その結果、導管介在部即ち、腺房中心細胞の増生が14例中12例と高頻度にみら

られることを報告した。この病因についてさらに追求する為に、今回、他の神経・筋疾患につい

て検索を行なった。

〔症例および検索結果〕

症例は表に示す如く、筋萎縮性側索硬化症（以下ALS）9例、Myotonic dystrophy2例、
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表

症 例 年 令 神経 ・筋疾 患 主席 理所 見

1　346 9 38　d A　L　S 心　 不　 全

2 ・473 1 6 2　9 A L　S 気 管 支 肺　 炎

3　 52鋸 79　d A L S 気 管　 支 肺 炎

4　 559 9 5 7　d A L　S 十二指腸 潰瘍

5　 三治14 74　9 A L　S 脳動脈 硬化症

6　 585 3 6 5　d A L　S 大　 腸　 癌

7　 664 0 空路　 9 A L　S ぴまん怪 聞 負性肺 炎

8　 673 7 5 8　J A L S 陳 旧性 肺結 核

9　 7515 79　才 A L　S 呼　 吸 不 全

10 6104

11 6 5 50

12 6 94 4

4 9 d

3 8 d

4 8 9

M y o to n ic
D y st ro ph y

M y o ton ic
D ys t ro ph y

脳 梗 塞

且旦 の う 炎

P ll 薬 物 性 肝 炎

13　 8478 59　9 L　－　G 肺 結 核 症

Polymyositis（PM）1例、進行性筋ジストロフィーLimb－Girdle Type（L－G）1例で

ある。ALSは死亡時、平均年令63．1才で、全身骨格筋の萎縮がみられる。呼吸器疾患で死亡す

るものが多い。

膵臓の病理組織学的観察では、ラ島及び腺房に、特に目立つ所見がみられない症例が多い。

Fig1、2は症例3にみられた脂肪壊死で、同症例では膵管内に濃縮した分泌物を入れ、周囲に

好中球浸潤がみられる（Fig3）。Fig4は症例4にみられた十二指腸潰瘍を示し、潰瘍底部に

膵組織がみられる。Fig5は症例5で膵管上皮の乳頭状増生がみられる。Mybtonic dystrophy

（症例11）にも著明な膵管上皮の増生がみられる（Fig6）。

．膵管上皮の扁平上皮化生は症例8（ALS）と症例11（Myotonic dystrophy）にみられた

（Fig7、8）。腺房中心細胞が明るく腫大して、増加していると考える像は、ALS、L－G

ともに1例づつにみられた（Fig9）。なお、Polymyositisの膵には著変がみられなかった。

以上今回検索した症例の中には、膵脂肪壊死、導管の乳頭状増生あるいは扁平上皮化生、腺房

中心細胞の増生などの変化は散発的にみられる程度で、全体に膵臓の病変には乏しい。

ー285－



Fig．1症例3（ALS）膵の脂肪壊死（×20）

Fig．2　症例3（ALS）膵の脂肪壊死（×40）
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Fig．3　症例3（ALS）膵管内に濃縮した分泌物を入れる（×40）

Fig．4　症例4（ALS）十二指腸潰瘍、潰瘍底部に膵組織がみられる（×20）
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Fig．5　症例5（ALS）膵管の乳頭状増生（×100）

Fig．6　症例11（MD）膵管上皮の腺性増生（×20）
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Fig．7　症例8（ALS）膵管上皮の扁平上皮化生（×200）

Fig．8　症例11（MD）膵管上皮の扁平上皮化生（×200）
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Fig・9　症例6（ALS）胞体の明るい腺房中心細胞の増加（×100）
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〔考　　　察〕

膵臓における導管介在部即ち・腺房中心細胞は組織学的な構造や機能についてなお議論の残さ

れている部分であるoDuchenne型進行性筋ジストロフィー症において腺房中心細胞が目立って

みられたことについて・正常にある腺房中心細胞が腫大した為か、数の増加によるものか明らか

ではない。さらにこの腺房中心細胞の変化の原因や・筋ジストロフィーとどのような関連にある

のか興味が持たれる0今臥他の神経・筋疾患を集め検索したが、症例が限られている為に断定

的なことは言えない。

腺房中心細胞の増生はALSとL－Gのそれぞれ1例のみで、前回対照として用いた20才前後

の17例中にも1例腺房中心細胞の増生がみられており、神経・筋疾患に関連のある変化とは考え

られない0しかし・なぜ筋ジストロフィーにおいて高頻度にみられたかについては、さらに検討

する必要があると考える。

Duchenne型筋ジストロフィー症に

おける血清下垂体ホルモンレベル

愛知医科大学第四内科

満　間　照　典

名古屋大学第一内科

国立療養所鈴鹿病院

奈良医大神経内科

高　柳　哲　也

剛
　
雄
　
要

森
　
垂

木

　

　

津

野
　
陸
　
深

明正谷長ヽJ／

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症における各種ホルモンの分泌代謝についてはmyotonic dystrophy

において種々検討刃～5）されている。しかしmchenne型進行性筋ジストロフィー症（DMD）
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における各種ホルモン分泌について観察した報告9は少ない。そこでDMDを対象として下垂体

ホルモンレベルを測定し、DMDにおいてこれらホルモンの分泌、代謝異常が見られるか否か検

討を加えた。

〔対象および実験方法〕

15～32才男子DMD56例を対象として、早朝空腹時に採血し、血清分離後測定まで－20℃に保

存した。対照群としては15～26才の男子30例を用いた。血清中の甲状腺刺激ホルモン（TSH），

プロラクチン（PRL）、成長ホルモン（GH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）及び黄体化ホル

モン（FSH）を各々のラジオイムノアツセイ法にて測定した。

〔結　　　果〕

1）血清TSH値（表1）

DMDにおける血清TSH値は測定感度以下より．8．0／上U／meに分布を示し、測定感度以下の

例を除いた例の平均は4．6士1．O FLU／me（mean士SD）と対照群の平均4．2士1．3／上U／me

と同様な値を示し、正常者の上限10／上U／戒を越える例は認められなかった。

オ　血清PRL値（表1、2）

DMDにおける血清PRL値は1．2～120m8／meに分布を示し、平均16士12n9／meと対照群と

ほぼ同様な値であった。しかし56例中6例（10．7％）に30n9／舶以上の異常高値を示した。これ

ら症例では乳汁漏などPRL分泌異常の症状を示さず、さらにPRL値に影響を及ぼす薬剤の服

用をしていなかった。

劫　血清GH値（表1、2）

DMDにおける血清GH値は測定感度以下より30ng／meに分布を示し、測定感度以下の例を除

いた例の平均は4．2土2．3n9／戒と対照群とほぼ同様な値であった。しかし、56例中8例（14．2

％）に10n9／舶以上の異常高値が認められた。これら症例ではGH異常分泌を示す症状、所見は

認められず、又GH値を上昇させる薬剤の服用も認められなかった。

亜　血清FSH値（表1、2）

DMDにおける血清FSH値2｛卜25nIU／meに分布し、平均8．9土10．47nLU／meと対照群と

同様な値であった。しかし49例中2例（4．1％）に20mIU／戒以上の異常高値が認められた。こ

れら症例ではFSH分泌異常を示す症状、所見は認められなかった。

9　血清LH値（表1、2）

DMDにおける血清LH値は2～457nIU／meに分布し、平均13．2　±7．2mIU／meと、正常者

と同様な値であった。しかし、49例中8例（16．3％）に20mIU／舶以上の異常高値が見られた。

これら症例ではLH分泌異常を示す症状、所見は認められず、血清LH値に影響をあたえる薬剤
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表1　DMDにおける血清下垂体ホルモンレベル　　ud，：測定感度以下

D比D normal

range mean＋SD range mean＋SD

TSH（uU／ml）　ud－8．0　　　　4．6＋1．O

PRL（ng／ml）　1．2－120　　　16＋12

GH（ng／ml）　　　ud－30　　　　　4．2＋2．3

LH（m工U／ml）　2－45　　　　　13．2＋7．2

FSH（mIU／ml）　2．0－25　　　　8．9＋10．4

ud－10　　　　4．2＋1．2

1．0－30　　15．2＋4．6

ud－6．2　　　3．8＋1．8

3－20　　　　11．6＋2．9

3－20　　　　　9．2＋2．7

の服用も認めなかった。

8　年令と血清ホルモンレベルの相関

DMDにおける年令とGHの間には有意な相関は認

めなかった。PRLと年令との間にも有意な相関は認

められなかった。LH、FSHと年令との間にも有意

な相関を認めず、正常者に見られる思春期におけるL

表2　DMDにおける異常下垂

，体ホルモンレベルの出現頻度

PRL　　6／56　　10．7　％

GH　　　8／56　　14．2　％

FSH　　2／49　　　4．1％

LH　　　8／49　　16．3　％

H、FSHレベルの上昇は認められなかった。

Ⅵ　身長及び体重とGH値の相関

身長及び体重と血清GH値との相関を観察したが、有意な相関は認められなかった。

母　重症度と血清GH、PRL、FSH、LH、値の相関

DMDの重症度とGH、PRL、FSH、LH、値と相関を検討したが、明らかな相関を認め

なかった。

〔考　　　察〕

進行性筋ジストロフィー症における各種ホルモンの分泌、代謝についてはmyotonic dystro－

phyを中心に検討1）～5）されているが、DMDについて検討した報告5）は少ない。本症における

ホルモン分泌を検討することはDMDにおける病態生理を理解する上で必要であると考えられる。

そこでDMDにおける下垂体ホルモンレベルを測定し、DMDでこれらホルモン分泌、代謝異常

が見られるか否かについて検討した。

DMDにおいてはTSHは全例正常範囲内に分布し、その平均も正常者と同様であり、FSH

分布、代謝には異常が見られないことが示唆された。血清PRLは多くの症例で正常範囲内に分

布を示したが、一部症例では異常高値を示した。これら症例ではPRL高値を引き起こすと考え

られる薬剤の服用が行なわれておらず、さらに高PRL血症によって引き起こされると考えられ
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る症状、所見を認めなかった。

この高PRL血症が如何なる原因で引き起こされたか、不明であり、今後PRL分泌刺激試験

やPRLの代謝などについて検討が必要である。血清GHは多くの症例で正常範囲内に分布を示

したが、一部症例では異常高値を示したがGH高値によると思われる症状所見は認められず、身

長、体重とGHとの間にも相関が認められなかった。この高GHの原因としてGH分泌元進、代

謝異常などが考えられるが、高GHを示す症状、所見が見られなかったことより、代謝異常が主

と考えられるが、今後の検討が必要である。血清LH、FSHは多くの症例で正常範囲に分布し

たが、一部症例で異常高値を示した、これら症例では高LH、FSHを示す症状、所見を示さな

かった。さらに正常者に見られるLH、FSHの思春期の上昇は認められなかった。以上の成績

はLH、FSH分泌代謝に一部症例で異常が見られることを示している。しかしその原因は不明

であり、今後の検討が必要である。又血清下垂体ホルモンレベルと重症度との間に相関が認めら

れなかった。この成績は一部DMDにみられるホルモン分泌、代謝異常が病状進展に伴う二次的

なものでは必ずしもないことを示唆したものと思われる。

以上DMDにおける下垂体ホルモン分泌、代謝は多くの例では正常であるか、一部例では異常

が見られ、その原因は不明であり今後の検討が必要である。

〔文　　　献〕

1・Harper P・S・‥　Myotonic dystrophy・W・B・Saunders company

phildelphia・p115，1979・

2．松永宗雄他：筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究班、昭和53年度研究成果報告

書、P165、1979

3．奥山秀弥他：医学のあゆみ102：538、1977

4．下田新一他：日内泌誌，57・：1521．1981
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進行性筋ジストロフィー症の糖代謝について
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〔日　　　的〕

正常人の空腹時血糖は糖新生によって調節されている。この場合、筋組織から放出される乳酸，

ピルビン酸、アラニン等が糖新生基質として肝臓でグルコースに転換され血中に放出される。昭

和56年度筋ジス班会議で進行性筋ジストロフィー症（以下PMD）13例において下肢での乳巌、

ピルビン酸、アラニン等の動一静脈較差について報告した。今回さらに症例を増やし、病型別に

検討を加えた。

〔対象および方法〕

対照9例、PMD群20例（Duchenne型15、L－G型4、FSH型1）、Broca指数－26％以

下、歩行不能者16例（表1）。mChenne型1例の全身カリウムの測定では1．24士0．068／k9を

示し正常に比べ半減していた。

方法は山全例に50gOGTTを行った。オ12時間絶食後、安静時に大腿動静脈より採血しグル

コース、乳酸、ピルビン酸、アラニン、インスリンおよびグルカゴンを測定しそれらの動一静脈

較差について検討した。

〔結果および考察〕

”5090GTTでnlChenne型の5例、L－G型の2例に負荷後の過血糖を認めた（図1）。

カグルコースの動脈中濃度およびその較差は対照とPMD群の間で差はなかった。　劫乳酸と

ビルビン酸の動脈中濃度は対照と差がなかった。それらの較差はPMD群で増加傾向を示

したが推計学的に差はなかった0　4）アラニンの動脈中濃皮は対照225、Duchenne型219、L－

G型260FLmOl／Lで較差はそれぞれ－60、－62、一104／上mOl／L　を示し下肢からのアラニ

ン放出は対照と同様であった（図2）。　9空腹時におけるインスリン分泌の低下やグルカゴン

分泌の過剰はなかった0　8以上のことから筋組織が著しく減少したPMDの筋肉においても糖

新生基質の放出は対照と同様であることが示唆される。また5090GTTで負荷後の過血糖の原

因の一つに末梢での利用低下も考えられた。
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表1 S U BJ E C T S

N Sex Age Heigh t（cm ） W eigh t（Kg ）Broca I．（％

Contro Is

Duchenne

9

15

M 7

F 2

M 15

32 ±17

18 ±4

167 ±7

151 ±13

57 ±8

33 ±8

－4 ！1（1

－26 ±19

L－G 4 M　4 36 ±9 168 ±4 45 ±9 －76 ±13

FSH 1 M l 3 7 17 1 43 －33

Mean±st）

P Ml〉例の機能降老優分知

叫　∝II h【帥tr011■ld MO
Gluく0～e（¶／dlI

【○ntr01i

Mean±sI）

仇にknnモ

○　　　刀　　‘0　　，O t～0 1め　　0
†1■川1hI

30　　　60 90　120　　　　180

1ite川1両

図1　　509　0GTT in ControIs and PMD
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L－G

rn＝4）

FSH

（n＝1）

0　　　　100　　　　200　　　300

図2．（A）：Arterial Concentr？tions

＿100　　　　0

（′mol／1）Mean±SD

（A－FV）：Arterial－Femoral Venous Dlfferences
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筋緊張性ジストロフィー症の

内分泌機能および代謝に関する研究

熊本大学医学部第一内科
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平　瀬　　　努　　　内　野　　　誠

国立療養所再春荘

寺　本　仁　郎

〔はじめに〕

筋緊張性ジストロフィー症（以下MD）は、筋病変のみならず、種々の内分泌障害、代謝異常

を伴う疾患であるが、我々は、本疾患27名について内分泌系と代謝系の諸検査を行ない、MDに

おけるその特徴の内容について検討した。

〔方　　　法〕

対象は、男性22名、女性5名の計27名のMDで、年齢分布は19～57才である。内分泌系では、

各種ホルモンの測定及びLH－RH、TRH、arginine　の各負荷テストを行ない、代謝系では

509GTTと血清及び髄液の免疫グロブリンの測定を行ない、頭部CT所見との対比を行なった。

〔結　　　果〕

下垂体ホルモンの基礎値では、血究ACTHは、40．4j＝22．0（M士SD）p9／mB（n＝4）

（正常値15～85）、GHは、1．83士1．18n9／me（n＝17）（＜5．0）、TSHは、3・73士2・04

叫′me（n＝18）（＜12・0）・prOlactin（PRL）は、17・45士7・9rb／me（n＝10）（2～20・0）

と正常範囲であったが、FSHは41．0±24．9mIU／mB（n＝18）（1．9～21・8）・LHは40・3

j＝23．7mIU／me（n＝18）（6．5～34．5）と有意な高値を示した（Fig．1）。甲状腺は・

T3が、119．6j＝29．Orb／dl（n＝18）（70～180）、T4が、7・76土1・94p9／dt（n＝18）

（4．6～12．2）、T3－uPtakeが、36・6±9・2％（n＝9）（35・0～49・0）とほぼ正常であ

った。副腎では、血清cortisolが13．1士3・79JL9／dl（n＝12）（4・9～14・7）、尿中17－

oHCSが6．31土2．65喝／day（n＝22）（2．01～11・39）、17－KSが・4・21土1・64喝／day

（nご22）（2．72～11．60）と正常範囲にあった。一方、性腺では、血清testosteroneは、

559．8±180．3rb／dl（n＝14）（300～850）と正常であったが、尿中testosteroneが、15・9

士18．4JLg／day（n－10）（40～140）と有意な低値を示した0尿中estrogenは・11・9士8・83
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Fig．1． pituitar

100

800

60

100

200

㊥

●

I

160

3

20

tO

t

●

12

0

・⊥、＝＝1こ1－、〇・一・√＝≡‾・＝・こ≠一・
十

十

‡十
‡∴
童

十

1

l
き．
ナ＋

÷≡￥
◆＋
†‡
事＝≡

敲 ≡：≦＝、≡：≡阜三二≡

二二＝＝ゝ・■：ここ1；・‡㌻七二一＿こ＿

：1－∴，・．▲

≡二・‥≡＝1‾＿

●

ll

・ト

、

hormone8　and Sex hormone且 in patients vith

myotonic dyさtrOphy　（●：叫i●nl…￥誌．三遷：nOr仙r■∩帥）

問脳下垂体系の負荷試験では、LH－RHlOOJL9静注負荷で、17例中14例くFSH及びLH

の高反応を認めた（Fig．2Ai B）。一方、TRH500iLg　静注負荷により、TSHで、16例

中11例prolactin（PRL）で、11例中3例に、低反応が認められた（Fig．2C、D）。

arginine（0・59／k8体重静注）負荷によるGHの分泌能は、5例全例で低下していた（Fig．3

A）。

508GTTでは・19例中1例に糖尿病型、4例に境界型を認め（Fig．3－B）、IRIは、14

例中6例に過剰分泌を認めた（Fig．3－C）。

免疫グロブリンでは、血清総蛋白は、6．09士0．579Al（n＝21）（6．5～8．1）、r一glob

ulin　は・14・1士4・30％（n＝22）（13・6～21．4）、IgGも893．1士273．5喝／dl（n＝20）

（800～2000）と有意に低値であったが、IgAは201．6±76．2m9／dl（n＝20）（80～4の

IgMは126・9j＝59・0喝／dl（n＝20）（40～240）と正常範囲であった（Fig．4－A）。
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■

myotonic dystrop

しかし、一方、髄液においては、総蛋白が60．2士31．9m9／dl（n＝14）（20～40）、J‘一

globulinが16・5j＝3・4％（n＝11）（13・2±1・8）、IgGが5・37j＝4・15m9／dl（n＝11）

（1．0～3．0）、IgAが0．69±0．41叫／dl（n＝10）（0．1～0．5）、IgMが、0・57±1・16

喝／dl（n＝10）（＜0．12）と高値であり、myelin basic proteinも、3．42士0・70rb／me

（n＝5）（2．8±1．04）と5例中2例で軽度上昇していた（Fig4、B）。

また、本症においては、Fig5のどとく、側脳室や第三脳室などの脳室拡大が、CTscanを施

行した11名全例に認められた。
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Fi9・3・Responses of plaSma GH to
509G．T．T．r B）

（A）．Blood Glucose

patients vith myotonic dystrophy

509G T．T．（
during

〔考　　　察〕

内分泌系に関しては、まず、臨床的に陰萎があり、尿中testosteroneが低く、LH－RHtest

でFSHとLHの高反応を認めたことより、原発性性腺機能低下の存在が考えられた。また、間

脳下垂体系の機能をみるTRHtestやarginine testでTSH．prolactin、GHなどの分泌機

能が低下していたことで、間脳下垂体の予備能の低下が考えられた。また、glucose負荷で

IRIの過剰分泌も認められた。これらの内分泌異常に関する報告は、多々なされているが封鋸動、

内分泌異常の発症機序についての報告は少ない。我々は、免疫グロブリン（とくに髄液）

と頭部CTscanの検索を合わせて行ない、内分泌異常（とくに間脳下垂体系の異常）の発症機序
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上段：45才　男性（発症後5年）

下段：54才　男性（発症後14年）

Flg．5．

Brain CT scanin patients with mYOtOnic dystrOPhy
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につき若干の考察を加えた。

免疫グロブリンは、血清では、従来の報告のごとくD、r－globulin、IgGの減少が認めら

れたが、逆に髄液においては、r一globulin、IgGともに高値を示し、血清と髄液の間に、解離

が認められた。当科の平瀬らは、本症のこれらゐ髄液所見の異常を報告し、髄液IgGと】・一g10－

bulinの増加は、脱髄性疾患でみられる像に近いものであると報告しているが…、今回の

myelin basic proteinの軽度上昇は、それらとの間適性を示唆するものと思われる。また、本

症でみられた頭部CTscanにおける脳室拡大も、髄液所見との聞達が推察され、とくに、第三

脳室拡大により示唆される間脳の萎縮のために、前述の間脳下垂体系の予備能の低下がおこって

いるものと考えられた。

本症における中枢神経系病変や内分泌異常の発生機序については、未だ不明であり、今後更に

検討していく予定である。

〔謝辞〕

症例の一部は、宮崎医科大学第三内科の御協力をいただいたものである。ここに深謝する。

〔文　　　献〕

1・Huff，T．A●I HortonI E・S・＆LebovitzI H・E・‥　Abnormal

insulin secretionin myotonic dystrophyI New Engi・J・Med・I

277：837，1967．

2．山本みゆき、鬼頭昭三、藤森直春、小坂樹徳：筋強直性ジストロフィー症におけ

る内分泌学的研究。血中インスリンおよびHGH（Human growth hormone）反応

を中心として、臨床神経、14：406、1974

3．成田祥耕、馬場正之、木村健一、小林正資、貴田岡正史、中園誠、武部和夫：筋強直性ジス

トロフィー症における神経内分泌学的研究一各種負荷試験成績－：筋ジストロフィー症の臨

床病態および疫学的研究、祖父江班、昭和55年度研究報告書、P165、1981

4・WochnerI R．D・I DrewsI G・I StroberI W・I et al・：Accelerated

breakdown ofimmunoglobulin catabolism・J・Clin・Invest・，

45：321，1966．

5．平瀬努、川崎渉一郎：筋緊張性ジストロフィー症にみられた髄液IgGの増加、神経内科、

16：97、1982

6．平瀬努、川崎渉一郎、出田透、徳臣晴比古：筋ジストロフィー症における髄液蛋白成分に関

する研究、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、祖父江班、昭和56年

度研究報告書、P247、1982
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筋強直性ジストロフィー症の副腎機能について

青森県立中央病院神経内科　松　永　宗　雄

弘前大第三内科

小　森　こずえ　　　栗　原　愛一郎

小　森　哲　夫　　　成　田　祥　耕

武　部　和　夫

〔目　　　的〕

multi－SyStemic disease　と考えられている筋強直性ジストロフィー症（以下MDと略す）

は種々の内分泌機能障害を呈することが明らかにされている。我々も本研究班において本症患者

に対する種々の内分泌ないし神経内分泌学的検討を加えて一連の発表を行なってきた刃、カ、劫。

MDの内分泌異常として成長ホルモン、インスリン、ゴナドトロピン等に関する報告は少なくな

いが即、凱・臥刀、その下垂体副腎機能についての報告はあまり見られか。

今年度はMDの視床下部下垂体副腎系についての相互関係を明らかにするために若干の検討を

加えたので報告する。

〔対象と方法〕

臨床的、筋電図学的に確実なMDlO例（男性7例、女性3例。年令18才～50才、平均34．9才）

を対象とした。

正常対象群は22才から35才（平均28．6才）の男性3人、女性4人とした。方法は以下の通り

である。

（1）rapid ACTH test

ACTH（コートロシン）1バイアル（テトラコサクチドにして0．25mg）を筋注し、その前、

30分、60分、90分、120分後に採血を行い血中コーチゾールの測定を行なった。

（2）メトビロン試験

メトビロン（メチラボン）を0．59ずつ6回すなわち8時、12時、16時、20時、24時、翌朝4

時に合計3．09を服用させ、前後の尿中17－OHCS排泄量、血中ACTH濃度を測定した。

〔結果および考察〕

（1）rapid ACTH test（図1）

MDではACTH負荷前のコーチゾールは8．2±2．2（M士SEFLg／dl）で正常対照群10．4土
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1．9／塔／dlよりやや低

値であった。負荷後は30

分、60分、90分、120分

ともに対照群より高値を

示し、頂値は90分後の

29．1士11．0〝g／dl

（対照群24．0±6．OJ唱／dl）

であった。しかし統計的

に有意ではなかった。

（2）メトビロンテスト

（図2）

メトビロン負荷前の尿

中17－OHCS排泄量、

血中ACTH濃度の値は

それぞれ、約半数の症例

で低値を示した。メトビ

ロン負荷後の尿中17－OH

CSの上昇は全例で見ら

れたが反応のパターンは

症例により一定でなく，

第1日目に比し第2日目

（
」
で
呈
」
O
S
－
ト
∝
8
至
当
d

0　　　　50　　　　60 組
（MtNITES）

図1　　Rapid ACTH test

迫0

が著明に上昇する例2例、第1日目には上昇するが、第2日目には急速に減少する例3例が見ら

れた。メトビロン服用後における血中ACTH濃度は全例明らかな上昇を認めた。

MDの視床下部一下垂体一副腎系の機能について検討した報告は現在まであまり多くない。

Mahle，ら功　はインスリン負荷テストにおいて血中ACTHが高反応を示したことによりACTH

の分泌に関する視床下部一下垂体系の調節機構は正常であると述つている。

我々の検索においてもメトビロン服用において血中ACTHは全例明らかな上昇を示したこと

より少なくても下垂体のACTH分泌に対しては充分なnegative feed backがかかり、又下垂

体もACTH分泌の予備能を保っていると考えられる。しかしながら尿中17－OHCSが第2日

日に急激に減少するという事実は下垂体におけるACTHの予備能の低下も示唆し得る。又尿中

17－OHCSが2日目になって上昇してくる例については視床下部一下垂体系の反応性の鈍下、

あるいはACTHに対する副腎皮質の反応性の低下も考えさせるが、そのような症例の血中AC
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THの反応性は正常であ

ったや

rapid ACTH testは

全体としては正常対照群

より高反応を示したが、

有意な差はなかった。

rapidACTH test　にお

いて低反応の一部の症例

はメトビロンテストで尿

中17－OHCSの反応性

の遅延ないし早期の減少

を認めた。

以上のこときりMDの

副腎機能には明らかな分

泌異常は存在しないと考

えられるが、視床下部一

下垂体一副腎系の調節機

構が完全に正常に作用し

ているか否かについては

尚疑問が残る。

〔ま　と　め〕

METYRAPONE TEST

URINARY

17－OHCS（MG／DAY）

1　　2　　5　　q
（DAYS）

PLASMA

ACTH（pG／ML）

BEFOR【　　　　AFTER

図2　　　Metyrapone test

（1）rapid ACTH test

ではACTHに対するコーチゾールの反応性は正常対照群に比して有意差はなかった。

（2）メトビロンテストではメトビロン服用前後での血中ACTH、尿中17－OHCSは全例明ら

かな反応性を有するが尿中17－OHCSの動態はやや不規則であった。

以上よりMDの視床下部一下垂体一副腎系の機能には大きな異常はないと考えられるが、相互

の機能的調節機構については、更に検討を要する。

〔文　　　献〕

1．松永宗雄、成田祥耕はか：筋強直性ジストロフィー症における神経内分泌学的研究一各種負

荷試験成績一筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究、昭和53年度研究成果報告書、

1979、P165
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2．松永宗雄、倉橋幸造はか：筋強直性ジストロフィー症の終夜睡眠パターン及び睡眠依存性ホ

ルモン分泌動態。筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究、昭和55年度研究成果報告

書、1981、P264

3．松永宗雄、小森こずえはか：筋ジストロフィー症における成長ホルモンおよびインスリン反

応佐一肢帯型筋ジストロフィー症を中心に一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、1982、P219

4．Drucker，W．D．，Rowland，L．P．et al：　On the function of

the endocrine glandsin myotonic muscular dystrophy．Amer●

J．Med．，31：941，1961．

5・Caughey，J・E・＆Koochek，M・H・：Growth hormonein dystrophia

myotonica．　NZ Med．J．，79：685，1974．

6．Barbosa，J．，Nuttali，F．Q．et al．：　Plasmainsulinin

patients with myotonic dystrophy and their relatives●

Medicine，53：307，1974．

7・CurebrasI A・l PodoIskyI S・et al・‥　Absence of sleep－reiated

growth hormone eievationsin myotonic dystrophy・

‘Neurology，27：165，1977．

8．Mahier，C・＆Parizel，G・：Hypothalamic－pituitary function

in myotonic dystrophy・J Neurol●　266：233，1982．
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筋肉組織による甲状腺ホルモン代謝

一特に脱ヨード反応－

愛知医科大学第四内科

満　間　照　典

村　上　　　研

野　木　森　剛

藤　井　勝　朗

〔日　　　的〕

mchenne　型進行性筋ジストロフィー症において、甲状腺ホルモン分泌代謝異常が認められる

ことを前回報告封したが、その原因は不明である。この点を明らかにするための一つとして筋肉

組織における甲状腺ホルモン代謝について検討を加えた。

〔実験材料及び方法〕

実験材料：

mstar系雄ラットの体重2009　のものを用い、エーテル麻酔下に断頭屠殺して、大腿部の筋

肉組織及び肝臓を得た。

実験方法：

a．筋肉及び肝ホモジェネートの作製

筋肉及び肝19に10meの0．1M phosphate buffer（pH7．4）を加えてテフロンホモジェ

ナイザ一にてhomogenateした。

b．incubationの方法

前述のホモジェネート1．Omeに50p9／meのT4（T4添加群）、　50FL9／meのT3（T3添

加群）、50上川／戒のrT3（rT3添加群）溶液0．1mgを添加し、T4添加群では60分又は10分間、

T3添加群、rT3添加群では10分間37℃でincubateした。

incubation終了後3．Omeのエタノールを加え反応を停止した。反応液を遠沈し上清を蒸発乾

国後、産生された、T3、rT3、3、3′－T2を測定した。

C・T3、rT3、3、3′－T2の測定法
オ，3），亜

T3、rT3、3、3’－T2の測定は先に報告した　各々のラジオイムノアセイ法で測定した。

d．有意差水準の判定

t検定によって行った。

〔結　　　果〕

1．T4からT3の産生（表1）
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T4からT3の産生は筋組織においては1．4±0．5ng／FE9　T4／h／9（mean士SE）で

あった。肝においては25±0．6唱ル9　T4／h／9を示し、筋肉においては肝に比し有意に

（P＜0．001）低い値であった。

2．T4からrT3の産生（表1）

筋組織におけるT4からrT3の産生は7．2±0．6n9／如T4／h／9を示したが、肝では

0．3士0．01n9カ9　T4／h／9と、筋組織において有意に（P＜0．001）高い産生量が認めら

れた。

表1　T4の筋、肝における脱ヨード反応　値はmean土SE
★Pく0．001（筋と肝の比較）

T3generation frorn T4

（ng／Jlg T4／h／g tissue）

rT3generation frorn T4

（ng／〃g T4／h／g tissue）

3，3㌧T2genation from T4

（ng／pg T4／h／g tissue）

3，3㌧T2generation from T3

（ng／）ug T3／min・／g tissue）

3，3l－T2generation from rT3

（】ng／yg rT3／min・／g tissue）

muscle

l．4＋0．5★

7．2＋0．6★

8．6＋0．8★

0．03＋0．002

4．2＋0．61

1iver

25＋0．6

0．3＋0．01

19．2＋1．0

1．07＋0．08

153＋7．2

3．T4から3、ぎーT2の産生（表1）

筋におけるT4から3、3′　－T2の産生は8．6±0．8n9／／柑　T4／h／9を示し、肝で

は19．2土1．O n9／〟9　T4／h／9と、筋組織において有意に（Pく0．001）低いことが認

められた。

4．T3から3、3’－T2の産生（表1）

筋におけるT3から3、3’－T2の産生量は0．03±0．002n9／如　T3／min／9　を示し、

肝では1．07土0．08n9／卵　T3／min／Bと、筋において有意に（P＜0．001）低い値であ

った。

5．rT3から3、3′－T2の産生（表1）

筋組誼におけるrT3から3，3’－T2の産生量は4．2士0．61n9／P8rT3／min／9を示

し、肝においては15．3±7．2n8／FL9　rT3／min／9と、筋において有意に（P＜0．001）

低い値であった。
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6．T4からT3産生に及ぼすpH、温度筋肉量の影響

T4からT3産生に及ぼすpH、筋肉量、反応温度について検討したところ、bHは7～8で

最高の産量が見られ、筋肉等の増加に従って産生量も増加した。又37℃においては4℃より高

い産生量が得られた。又筋組織をboiledすると産生は認められなかった。

7・T4からT3、T4からrT3、T4、T3及びrT3から3、3′T2産生に及ぼす薬剤の影響

（表2）

表2に示したどとくT4からT3の産生はPTU、Salycylate及びiodo acetic acidで抑

制された。T4からT3の産生はiodo acetic acid及びANSにて抑制が認められた。T3か

ら3、3′－T2の産生はdiamide、及びPTUで抑制された。rT3から3、3′－T2　の産生は

EDTASalycylateで抑制が認められた。

表2　筋組掛こおける脱ヨード反応に及ぼす各種薬剤の影響
値はコントロールに対するパーセント

Drugs concentration T4tOT3！T4tO rT3！T3tO3，3l－T2％　rT3tO3，3㌧T2％

ControI

Diamide

PTU

Sodium azide

EDTA

Salycylaヒe

Iodo acetic

acid

ANS

100

0．2　mM　　　　　95．6

5　uM　　　　　　17．4

1mM　　　　　　60．8

1mM　　　　　　121．7

1mM　　　　　　74．5

1．O uH　　　　　60．8

1．O uH　　　　　87．0
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〔考　　　察〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症において、甲状腺ホルモン代謝異常を認め報告したV。

この原因追求のため、筋における甲状腺ホルモン代謝について検討を加えた。

甲状腺ホルモンの代謝については肝、腎、下垂体、脳組織などについて広く検討劫～通　され

ているが、筋肉組織における甲状腺ホルモン代謝を観察した報告は少ない。本研究において、筋

肉組織においても他の組織と同様T4、T3、打3の脱ヨード反応が行なわれることを認めた。T4

からT3への脱ヨード反応について検討したところ、反応に用いる筋肉量にdependentであり、

温度依存性pH依存性であり、筋組織のboilで反応が認められなくなった。又酵素反応を抑制す

ると考えられる薬剤により、脱ヨード反応は抑制されることを認められた。これらの結果はT4

からT3の脱ヨード反応は他の組織と同様9－1功に酵素反応によるものであることを示唆したも

のと思われる。筋組織におけるT4からT3の産生は肝におけるよりも低いことを認め、Chopra
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の成績9に一致した。一方T4からrT3の産生は肝に比して高く、筋肉においてはT3に比LrT3

が多く産生されることが認められた。以上の成績は筋肉におけるT4の脱ヨード反応は肝、腎と

は異なっていることを示している。

以上筋肉組織においても他組織と同様、甲状腺脱ヨード反応が行なわれ、その反応は酵素反応

によるものと考えられた。筋肉によるT4の脱ヨード反応はrT3がT3　に比し多く産生され、肝，

腎組織とは異なることが認められた。
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ヒトAdenylate KinaseIsozymeの精製とその諸性質

－DMD血清Aberrant Formとの比較－

愛媛大学医学部整形外科学教室

野　島　元　雄

愛媛大学医学部衛生学

濱　田　　　稔

愛媛大学医学部生化学第二

澄　田　道　博

ユタ大・医・生化学

Stephen A．Kuby

渡　辺　　　孟

奥　田　拓　道

〔目　　　的〕

最近、筆者らはヒトmchenne型進行性筋ジストロフィー症（DMD）患者血清中にaberrant

型adenylate kinaseisozymeが存在することを確認して報告”を行ったが、DMDに特異的

なこのaberrant typeisozymeの系統的な比較検討のためiこヒト肝および骨格筋より本酵素の

分離精製を試み2）、さきに報告したヒト肝mitochondria局在の本酵素3）や、DMD血清aber－

rantadenylate kinaseDとの比較を行うことを目的とした。

r方　　　法〕

剖検時にヒト肝ならびに骨格筋材料の寄贈をうけ、酵素調製まで－30℃に凍結保存したものを

用いた。血液は検診時および、筋神経疾患特殊外来時に得て、血清を分離後－20℃に凍結保存し

た。

本酵素活性の測定はさきの報告オにより行い、本酵素の分離精製方法はKubyら増の方法の変

法によった。

精製酵素の純度検定はラウリル硫酸ナトリウム共存下ポリアクリルアミドゲル電気泳動法なら

びにBeckman、mOdelE型分析用超遠心機を用いて、20℃にて沈降定数を求め、沈降平衡法によ

り分子量の測定を行った。

アミノ酸分析はBeckman model120C　型アミノ酸自動分析機を用い、タンパク質の酸水解

物について測定した。

「結果ならびに考察〕

これまでの研究成果から、動物組織において、少なくとも二種類のadenylate kinaseiso－

Zymeが存在し得ること、つまり、骨格筋に局在するcytoplasmic－typeと肝に存在するmito－
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chondrial－typeの二種類について・仔ウシの両結晶酵素を得て諸特性の検索劇を試みた。こ

れら二つのisozymeは、分子量、di－adenosine pentaphosphateによる阻害（肝酵素に対する

Ⅲ値は骨格筋酵素のそれより100倍大）、さらに抗骨格筋酵素抗体による免疫化学的挙動の差異

（この抗体は肝酵素活性を阻害せず、仔ウシ骨格筋やヒト骨格臥ヒト赤血球酵素活性を阻害）

や動力学的解析の特徴的な結果との比較検討のために・ヒト肝・骨格筋酵素の精製ならびに諸性

質についてDMD aberrant formとも比較を試み、以下のような結果を得たので合わせて

考察を加えた。

表1
Purification o†NorlT．al Human Liver ATP－AMP TransphosphorYlase

■nitiatlY．叫・Okg Human Liver

Fraction No．

VoI Total Total Specifk Purifi－　Recovery

（mり　　　Protein Activity Activity cation of

（mg〕　＝Jnitsl★（Units／mg ACtivity
of protein）　　　　　　（亀）

．・PH L．・6Supernatant from

HCTT．OgenateinlOrnMNa2日POq

ll．Zn FraCtionation

lll・fNHq）2SOqFractionation

lV．Acid Denaturation oflnert

Protein FoHowed by PreCIPita－

tionw圧h90も（NHq）2SOqand
DlalYSIS

V．High Capacity DEAE Cellulose

ChrorrlatOgraPhY（Whatman DE－32）

Vl．High Capacity Phosphocellulose

Chromatography．Followed bY

PreClPitation with Saturated

（NHq】2SOq

VIl．ATP－Agarose Aff．initY Chromat0－

graphy．Forlowed bY Precipitation

WithSaturated（NHq）2SOq

VlH．Sephacryl S－200FHtration

F【州Owed bY Prec．pitation with

Saturated（NHqI2SOq

lX．Crysta川Zation

l．Crystals

2．CrYStals

13．800　　　276．000　　q6．000　　0．16　　　日1　　日001

2．200　　　　96．800　　16．966　　　0．175　　　1．1　　　37．0

580　　　　54．000　　17．000　　　0．31　　　1．8　　　37．0

300　　　　　9．qOO　　15．000　　1．6　　　10　　　　　32．6

2川　　　　q．027　　　　9．700　　　2．q　　　15　　　　　21．1

20　　　　　1137．5　　　6．200　　111．2　　　　88．6　　　13．5

5．2　　　　　75．6　　　5．300　　70　　　　ll38　　　　11．5

1．85　　　　22．6　　　3，700　163．7　　1．023　　　　　8．0

1．65　　　　15．6　　　2．893　185．叫　　1．159　　　　　6．3

1．65　　　12．3　　　2．270　225　　　1．qO6　　　　　6．0

（★oneunit＝1umole／minbyspeCtrOPhotornetric（COUPTed－enZymelprocedure．SeeKubyetat．．

Arch・Biochem・8Biophys．日978）187．34－52）．

”ヒト肝adenylate kinaseの精製：

表－1に本酵素の精製過程のsummaryを示した0比活性値は225units／喝／minで約6％

の比率で以ってlACO倍にまで純化された0本活性は仔ウシ肝のの220～250units、家兎肝の

250～260。nitsやヒト肝mitochondria酵素3の280unitsという比活性値に近い値である
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ことが判明した。

表2
PurificationofNormalHumanMuscleATF｝－AMPTransphosphorylase

1両tia‖Y．0．72kg Human Muscle

Fraction No．

VoI Total

（mり　　　Protein

lmg）

Total

Activity
（Units）★

Specitic purif RR COVerY

Activity Catjon ot

浩慧霊，　　A群y

［・Supernatant fromlOO mMJ（CL

Honogenate

II．AciC Denaturation ofJnert
Protein

Hl．Zn Fractjonation

V一弓ご混孟嵩等蒜崇だ許；．。
V・PhosphoceHulose Chrornat0－

graphy・PH7・0；Followed by
Concentration with saturated

（NHq）2SO“

Vl・SephacrYIS－200FHtration．

FolIowed by Concentration wjth

Saturated（NHq）2SOq

Vll・Crystallization

l・Crystals

2・Crystals

3．Crystals

2′470　　26・870　　15q－770　　　　5・76　　　日）　　日00）

2■q50　　　5′qOO lO7．1叫　　　19．84

1q9　　　2′229　　　59．q79　　　　26．7

71　　1■6釣　　　　55．089　　　　33．92

6・4　　　　72■O q川．000　　　611．1

3・0　　　　50●q ql．600　　　825．q

1・6　　　12・8　　20′678　1．615．5

0・85　　　　9・79　13′250　1．353．叫

1・8　　　　3・0　　　5－010　1．670

3．q　　　　69．0

4．6　　　　38．4

5．9　　　　35．6

106．1　　　28．“

1113．3　　　　26．9

280．5　　　13．q

235．0　　　　8．6

289．9　　　　3．2

（＊oneUnit＝1umole／minbyspectrophotometric｛coupled－enZyme）procedure・See・Kubyetal．，

Arch・Bi∝hem・88iophys．日978日87，34－52I．

2）ヒト骨格筋adenylate kinaseの精製：

表－2に示すように、最終的に得られた本酵素の比活性値は1，670units／喝／minで、13

％の収量で約289・5倍にまで純化された。仔ウシ骨格筋酵素の比活性値は1，700～1，800、また

家兎のそれが1，400～1，600であるところからヒト酵素の比活性値も同様の値を示すことがわか

った。

3　ヒト肝酵素の超遠心分析：

Sedimentation velocityをみたところ、単一なコンポーネントよりなり、S。20，Wは2．4　S

で、直接、ヒト肝mitochondriaから分離した酵素の2．46Sと略々同じ値が得られた。また、

Yphantisのinterferometric法による高速度沈降平衡法による解析の結果をプロットすると図

1－Aの関係が得られ、これから求められる本酵素の分子量は25，450（±160）であった。こ

の分子サイズはヒト肝mitochondria局在の本酵素劫で得られた25，200という値に殆んど等しく，

仔ウシ肝邸のそれが25，000であることともよく類似したものであることが判った。

ー　315－



MOLECULAR WElqlT旺TERMtNATON OF HuuAN UVER ADENYl＾TE

KINASE BY HIGH S托EDSEtXMENTAT10N EQU］L柑RIUM AT20t，

ACC（罰DfNGTOTHEMETトODOFYPtuNTlS．〔0．15MトbCL．10mMTRIS

o．1mMEDTA，0．1rTN DTE．pH7．14AT25t．TTMEFORDATAGIVENHERE

lS20hrsAT29，500RRM・ONLYPOlNTS WITH ANET DlSPtACEMENTOF
HORETHAN150FJm WERE LJSEDlNTHE CALLULAT10NS・

丙W（1・▽′）ニ6．6∝〉±吼▽＝0・734．′2。＝1・∝減7〕

475　48．0　48．5　49J）49．5　50．0　50．5　51．O

R2（cm2）

図1－A

㊥　ヒト骨格筋酵素の超遠心分析：

上記同様の分析の結果、本酵素のS020，Uは2．2Sで家兎のそれに近いものであった0

また、肝酵素と同様に分子量の測定を行って得られた結果のプロット（図1－B）であるが、

本酵素の分子サイズは22，000（士700）で、仔ウシ（21，200）および家兎（21，000～23，000）

の骨格筋酵素の値のにそれぞれ近似していた。
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B冨豊諾笠芸三笠訂Ⅰ諾。㌫豊黒，貰㌔諾㌫諾iJ豊E
METト伽LoFYPHAMIS・【0・15MKCl－，10rTWTRIS．0．1rnMEDTA．0．1，nMDTE，
pH8．2“AT25t．TlME FOR DATA GlVEN HERElS26HRS AT31．410RPM

軋（1－▽p）；印00±190，∇＝0・734，′2。＝1．0049】

図1－B

480　48．5　‘9．0　49．5　　弧0　慧）．5　　51．0　51．5

R2（m2）

g SDS－ポリアクリルアミドゲル電気泳動：

図－2に示すように両精製酵素は単一のポリペプチドのバンドを有し両酵素ともにnative　な

状態で単一のポリペプチド鎖よりなるモノマー酵素で、肝酵素のサブユニットサイズは26，500、

骨格筋酵素のそれは21．700で、ヒト肝mitochondria酵素のそれとは全く同一の値であり、

仔ウシ肝の25，500とも殆んど同じ分子サイズであった。また、仔ウシ骨格筋は21，000、家兎骨

格筋のそれは21，400と極めて近似したサブユニットサイズを有することが判明した。

ー317－



MOLECLLAR WEtGHT AMIS BYSWIUM tX）DECYLSu＿FATE

POLYACRYLAMI旺GELELECTmFWREStSCFTHECRYSTALuトE
NORMAL HUMAN LIVER AND MUSCLE ADErME KINASES
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図2

印　アミノ酸組成：

ヒト、仔ウシ、家兎の肝酵素、およびそれらの骨格筋酵素のアミノ酸組成の比較を表－3にま

とめた。家兎および仔ウシ骨格筋のアミノ酸組成はそれぞれの一次構造のデータ旬でも確認され

たものであるが、表中にみられるように、それぞれ骨格筋酵素群、肝酵素群の問で高いhomology

が存在することが分かり、両者の間には有意な差異が認められる。肝酵素の総アミノ酸残基数は

ポリペプチド鎖当り220～236残基であるのに対し、骨格筋酵素のそれは194～196残基より

構成される。

上記三種の肝酵素は共通にポリペプチド当り4残基のhistidineを含有しているのに比して、
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表3

AmjnoAcid CornpsitionsofLiverandMusdeAdenylateJ（inasefronMan，Calfand Rabbit

（inNearesHntegralNumberofResiduesperpolypeptideChain）

Liver－Type Muscle－TYPe
Adenylate Kinase Myokinase

仙mAcid　　：霊呂霊r慧t芸…琵…●霊e悪Liver

LYSine

Histidine

Arginine

AsparticAcida

Threonine

GlutamicAcidb

Pr0日ne

GIycine

Alanine

HalトCYStine

Valine

Methionine

lsoleucjne

Leucine

Tyrosine

Phenylalanine

TrYPtOPhan

Total Rt～idue暮PerChain

Ntart事tlntegrat Nos．x
Rt事．M0l．Wt．

18　　　　17　　　　18

q q q

l3　　　　14　　　　12

18　　　　　20　　　　22

12　　　　15　　　　13

1q lq lq

23　　　　　211　　　2q

15　　　　　1q lll

16　　　　　23　　　　19

19　　　　　18　　　　22

叫　　　　　　2　　　　　4

10　　　　1q　　　　15

6　　　　　　q　　　　　7

12　　　　10　　　12

23　　　　　2q　　　　22

5　　　　　　5　　　　　5

7　　　　　　7　　　　　8

1　　　　1　　　　1

220　　　　227　　　236

訓．600　25．200　25．700

19　　　　19　　　　20

2　　　　　　2　　　　　3

11　　　　12　　　　12

1q　　　　13　　　　13

13　　　　12　　　　12

12　　　　10　　　　10

26　　　　　26　　　　26

8　　　　　6　　　　　6

9
　
　
　
1

8

　

　

　

’

‘

8
　
　
　
1

2　　　　　　2　　　　　2

16　　　　17　　　　16

5　　　　　　6　　　　　5

9　　　　　　9　　　　　9

18　　　　18　　　　18

6　　　　　7　　　　　7

5　　　　　　5　　　　　5

0　　　　　　0　　　　　0

196　　　194　　　1的

21．600　21．qOO　21．的0

lnCludモー的Paraglne

lnClude事glut訓¶ine

Fr0m StruCture

ヒトおよび仔ウシ骨格筋酵素では2残基、さらに家兎骨格筋酵素のそれは3残基であったが、ヌ

クレオチド基質との結合に関与するhistidineの最小必要量や、活性との関係については不明で

ある。

また、肝酵素の方が骨格筋酵素に比較して有意により多くのaspartate残基が存在する他、肝

酵素中のproline、alanineの含量は骨格筋の殆んど2倍であることが判明した。

三種の骨格筋酵素には2モルのhalf－CyStine残基が認められたに過ぎないが、これら2モル

のcysteinyl残基はnativeな状態で、中性のpH域でDTNB r5，5′－dithiobis－（2－ni－

trobenzoate）〕により同数の検出が可能であったところから、これらのチオール基は比較的表
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在性に存在するものと考えられる。4，4’－dithiodipyridineによる酸性下での滴定によって

も容易に検出された。

しかし、ヒト肝酵素は家兎肝酵素同様に4モルのhalfr：yStineを含有していたが、中性のpH

域において、DTNBによっては容易に滴定されず、酸性条件下に変性をもたらしチオール基を

十分に露呈することによりさきの4，4㌧dithiodipyridine　によって検出された。このことは

さきに報告したヒト肝mitochondria酵素3）においても同じことが確認された。一一万、仔ウシ肝

酵素は僅か2モルのhalf－CyStine残基を有し、酸性下に容易に4，4’－dithiodipyridineによ

って滴定された。

したがって、骨格筋酵素は表面に露出したチオール基を有するが、他方、肝酵素は比較的に分・

子内に埋没して存在すると考えられ、しかもこれらのチオール基は酵素活性には必須でないこと

も確認されている団。

最後に、骨格筋酵素においてはtryptophan残基は含有されていないが、肝酵素ではポリペプ

チド当り1モルのtryptophanが存在するという明らかな差異が認められた。多くは用いた方法

論的な相違によるものと思われる僅かな差異が観察されるが、特に正常ヒト肝酵素および、正常

ヒト肝mitochondriaより直接分離精製した酵素のアミノ酸組成3は全く同一のものであると考

えられた。

結論として、本報告で述べたような正常ヒト肝から分離精製した肝型adenylate kinase酵素

は、正常ヒト肝mitochondria画分より直接分離精製した肝adenylate kinaseとは諸性質も全

く類似印するので肝型酵素はadenylat占kinaseのmitochondria局在のisozymeであると考

えられる。

DMD血清Aberrantformadenylate kinaseのアミノ酸組成は表－4に示すように総残基

数は222で肝酵素に近いもので、ポリペプチド当りhalf－CyStine4モル、tryPtOPhan・1モルが

含まれるが、aSpartateは肝酵素より多く、isoleucine，1eucineは少なく、一次構造は異なる

ことが示唆された。しかし、正常血清酵素のそれより酸性アミノ酸やhalf－CyStine含量が多く

さらにhistidir把，prOline，leucineが多く含まれていた。

tryptophan　は正常血清酵素に含まれず、免疫化学的性質からもこの型は骨格格筋型であるこ

とがうかがわせるアミノ酸組成を示した刀。

今後はadenylate kinaseに特異的な単一クローン抗体を用いて、mRNAの構造異常の有無

や、モノクロナール抗体をtoolとする免疫化学的諸性質を明らかにしたい。
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表4
Arnino Acid Compositionof Human Liver．Muscle and Serum Adenylate Kinase

（in NearestlntergralNumberofResidues per PolypeptideChain）
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Duchenne型筋ジストロフィー症の

Plasmininhibitors分画について

国立療養所再春荘

安　武　敏　明　　　岡　元　　　宏

寺　本　仁　郎

熊本大学体質医学研究所

庄一村　　　勲　　　長　尾　愛　彦

沢　田　芳　男

r目　　　的〕

われわれは、進行性筋ジストロフィー症（PMD）患者、PMDの母親、健常青少年ならびに

健常母親の血栄にLysine－Sepharoseミニカラムを通す前処理をほどこし、得られたplasmin

inhibitors溶液をSephacryl S－3CK）カラムに　0．85％NaCl加　0．005M－Phosphatebuff－

er（pH7．5）を溶出液として、分離をこころみ、a2－maCrOglobulin分画と考えられ

るfractionl、a卜antichymotrypsin，antithrombinⅢ、al－antitrypsin　などの分子量

5万－7万が含まれるfraction3およびplasminを阻害する低分子物質と考えられる分画の

fraction4のplasminに対する阻害度はいずれも各群に差は認められないが、inter－α－tryp－

sininhibitorおよびC1－inactivatorを含むfraction2はPMD患者およびPMDの母親の

血党では、いずれも健常者少年、健常母親よりplasminに対する阻害皮が低いパターンを示し、

P●MD患者の示す低p】asmininhibitors活性の原因はinter－α－trypSininhibitorもしくは

C1－inactivatorのいずれかであろうと推定される結果を得ている1）。

そこで、M－Partigeninter－a－tryPSininhibitorおよびM－Partigen Cl－inacti－

vatorを用いて、PMD患者10名、PMDの母親4名、健常青少年8名、健常母親5名の各血究

中のinter－α－1rypsininhibitorおよびCl－inactivatorの各免疫学的蛋白量を求めた。

〔方　　　法〕

対象は男子PMD患者10名、PMDの母親4名、ならびに、ほぼ同年齢の健常男子8名と健常

婦人5名である。

inter－α－tryPSininhibitor、C1－inactivatorの各免疫学的蛋白量はへキスト社製M－

Partigeninter－a－trypSininhibitorおよびM－Partigen Cl－inactivatorの各プレー

トに2倍に希釈した各血党を5／上β添加し、48時間室温で反応させ、生成した沈降輪の直径から
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求めた。

〔結　　　果〕

D　血祭中のinter－a－tryPSininhibiterについてM－Partigenによって蛋白量でみた結果

は図1に示すとおりである。　　　図1のaにおいては、1、2、3時の方向はstandard　で

あり、4時から12時の方向がPMD患者（Nul～Na9）である。図1のbにおいては、1、2、

3時の方向はaと同様にstandardであり、4時の方向はPMD患者（NulO）であり、5、6、

7、8時の方向はPMDの母親（恥1～仙4）であり、9、10、11、12時の方向が健常者少年

（No．1～NQ．4）である。図1のCは、1、2、3時の方向はa、bと同様に　standardであり、

4、5、6、7時の方向は健常青少年（仙5－Nn8）であり、8、9、10、11時の方向は健常嬉

人（ml～Nn5）である。

2）血安中のCl－inactivator

について

M－Partigen　によって蛋白

量でみた結果は図2に示すとお

りである。図2のaにおいては

1、2、3時の方向がstandard

であり、4時から12時の方向が

PMD患者（Ih1～Nn9）であ

る。図2のbにおいては、1、

2、3時の方向はstandard　で

あり、4時の方向はPMD患者

（N【110）であり、5、6、7、

8時の方向はPMDの母親（Nn

l～Nn4）であり、9、10、11、

12時の方向は健常青少年（仙1

～恥4）である。図2のCは1、

2、3時の方向がa、bと同様

にstandard　であり、4、51

6、7時の方向は健常者少年

lnter－8－trypsininhibitor

図1

（Nn5－m8）であり、8、9、

10、11、12時の方向は健常婦人（仙1～Nn5）である。
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〔考　　　察〕

血究中のinter－a－trypSin

inhibitorおよびC1－inactivator

の免疫学的蛋白量は表1に示すとお

りである。表1において示したPM

Dの母親の（）中の番号はPMD

患者のsubjectNnに対応させてある。

すなわち、PMD患者とPMDの母

親との関係はPMDの母親NalとP

MD患者のNnlが親子であり、PM

Dの母親N0．2とPMD患者のNu7が

親子関係にあり、PMDの母親恥4

とPMD患者NnlOが親子である。

血安中のinter－α－trypSin

inhibitor量はPMD患者、PMD

の母親、対照とした健常青少年、健

常母親の4群の平均値でみると、そ

れぞれ、48．8喝／dl、53．0喝／dl、

C1－inactivator
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No．2
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No．　5

45．4喝／dl、および53．0喝／dlで

あり、PMD患者群の平均値を他の3群の平均値と比較しても有意の差があるとは認められない。

しかし、健常青少年の平均値45．4喝／dlはPMD母親群、健常婦人群の平均値53．0喝／dlと比

較すると5％の危険率で低値を示しており、PMD群の値48．8喝／dlを母親群値と比較すると

やや低値の傾向がみられる。

血究中のCl－inactivator量の平均値はそれぞれ、25．3喝／dl、23．2喝／dl、26．1tn9／dI，

28．0m9／dlであり、PMD患者群は健常者少年群よりやや低値を示し、PMDの母親群は健常母

親群、健常青少年群より5％の危険率をもって低値を示している。

本法による正常値は15－35喝／dlとされている。PMD患者群ではNu4が32．Otng／dl、Nu8が

34．8喝／dlであり、いずれも正常の上限値に近い値を示しているが、これら2者の血究中のslow

type plasmininhibitor活性値功は他のPMD患者の場合と同様、健常男子群より低い値を

示していた。

遺伝性血管神経性浮腫（hereditary angioneurotic edema；HANE）患者の血清Cl－

inactivator濃度が低いことはIhnaldsonら3により報告され、この疾患の変異型として抗原
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活性と阻害活性の両者の低いものと、

抗原活性は正常であるが、阻害活性

の低いものとの2型に分けられてい

る。劇　pMD患者群の中で大きな

Cl－inactivator量を示したNo．4，

m8を除く8例と他の3群とのCl

－inactivator量を統計的に比較し

た成績は表2に示すとおりであり、

Cl－inactivator量は対照健常青

少年群の平均値の88％の低値を示し、

その差には5％の危険率で有意性が

認められ、PMD母親群の場合も対

照とした健常婦人群に比し83％の低

値で、両者には有意の差が認められ

る。しかし、PMD群とPMD母親

群、健常青少年群と健常婦人群との

間にはいずれも有意の差があるとは

G 「OU P Sub jec t N o ． C 1－1∩（】C t lv ot or lnte ト d －t ry P S ln

（汀唱／d l ） lnh lb lt o「（m g ／d l）
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q （10 ） 2句．0 57 ．0

No 「mo l

1 26 ．q 57 ．5

2 26 ．q 46 ．0

5 25 ．2 叫 ．0

“ 28 ．0　 文＝2 6 ．1 q2 ．0　 文＝qS ．q

bo y 5 26 ．q　 S＝1 ．8 5 q9 ．S　 s弓 ．7 6

6 2 6 ．q q8 ．0

7 2 1 ．8 q8 ．0

8 28 ．0 q8 ．0

N orrr旧l

1 2 5 ．2 51 ．0

2 2 8 ．0　 天工2 8 ．0 55 ．0　 文…55 ．0

f em ロle 5 2 9 ．q　 s＝2 ．5 9 52 ．5　 S－2 ．7 0

句 5 2 」0 句9 ．5

5 2 5 ．2 57 ．0

認められない。

PMD患者の血党C1－inactivatorの低値はPMD患者の筋細胞膜中のcalcium activated

neutral　protease5）が活性化され、prOteaSe活性の上昇に対する生体防御反応としてCl－

inactivaterが消費され、低値を示すことも考えられるが、PMD患者のみならずPMDの母親

C 1 －i n a c t i v a t o r　 （m g ／d i ）

P 比D

－H o t h e r

N o r m a l N o r m a l

（2 3 ．1 ）

O f　 P m D b o y f e m a l e

（2 3 ．2 ） （2 6 ．1 ） （2 8 ．0 ）

■・」
■8
＼

已 D l

・J E
的 一ヽ一
日1
＞1＋ h
h O
J JJ
l ・■1
8 ．8
l ・l」
H ．C
U・＋ 仁
↓J ・■1
G
H

P H D

（4 8 ．8 ）
n ●S ． ★ ★

M o t h e r

O f P 凡D

（5 3 ．0 ）
n ．S ● ★ ★

N o r m a l

b o y

（4 5 ．4 ）
n ．S ． ★ n ●S ●

N o r m a l

f e m a l e

（5 3 ．0 ） n ●S ● n ．S ． ★

（★：α＝0．05）
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においても低値を示す結果を得た事実は、HANEにおいていわれるように、Cl－inacti－

vatorの減少が直接PMDの発症にかかわっているとは考えられないが、何らかの原因となって

いると考えたほうがよいのではないだろうか。

「ま　と　め〕

mchenne型進行性筋ジストロフィー患者の血究inter－a－tryPSininhibitor濃度は対照と

した健常青少年の場合と有意の差があるとは認められなかったが、血栄Cl－inactivator濃度

は10名のmchenne型進行性筋ジストロフィー患者中正常血票Cl－inactivator濃度の上限値

を示した2名のはかは対照健常青少年の88％の低値を示し、患者の母親の場合も健常婦人に比較

し83％の低値を示すというよく似た結果を得た。

「文　　　献〕

1．安武敏明、岡元宏、山永裕明、庄村勲、長尾愛彦、沢田芳男：進行性筋ジストロフィー患者

の血究プラスミンインヒビターの分画に関する研究、厚生省神経疾患研究委託費、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年研究報告書、P250～255、

昭57．3

2．＝shiharaI H．■TokiI N・1and Yamura，T・：meaSurement Of

plasminogen and twoantiplasmins by L－Lysine Sepharose

affinity choromatography・HiroshimaJ・Med・Sciences・

23；237－246，1974．

3．DonaldsonI V●H・l and EvanSI R・R・‥　Abiochemical abnormality

inhereditary angiOneurOtic edema：absence of seruminhib孟tor

of Cl－eSteraSe．Amer．J・Med・35：37－44I1963・

4．Rosen，E●S・I PenskyIJ・I and Donaldson，Ⅴ・H・：Hereditary

Angioneurotic edema：Two genetic variantS・

Science148：957－958，1965．

5・SugitalH・I endIshiura，S・：ZntraceilarprOteinasein

progressive muscular dystrophy，AdvanCeSinNeurological

sciences，24：821－830，1980・

6．青木延雄、諸井将明：生体内蛋白分解酵素阻害物質、－その生物学的、臨床的意義－、代謝

14：1099～1111、1977
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PMDにおける横隔神経伝導時間の測定

国立療療所西多賀病院内科

佐　藤　　　冗　　　名　取　徳　彦

r目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症PMDの呼吸障害における横隔膜障害に関しての電気生理学的検討は

あまりなされていない。そこで今回、我々は、構隔神経伝導時間を測定し、PMD患者の横隔膜

障害について検討した。

「方　　　法〕

対象は胸部Ⅹ線上、横隔膜麻痺の認められない20名のPMD患者（rhchenne型13名、Becker

型2名、L－G型3名、FSH型2名）について左右の構隔神経伝導時間を測定した。

年齢は20才から73才、平均年齢30．3才、全例男性、正常コントロールとして正常人15名、年

齢は23才から47才、平均年齢33．5才、全例男性について測定し、正常範囲を求め、PMD患者の

伝導時間と比較検討した。検査時の姿勢は仰臥位とし、胸鎖乳突筋後縁下部を表面電極にて経皮

的に電気刺激した。パルス幅0．1msec刺激頻度1Hz、超最大刺激とした。記録電極は、左右

とも第8肋間に一対の表面電極を装着し、電極間距離3cm、前方の電極は前腋高線上とした。ア

ースは刺激電極と記録電極との間に装着した。図1は表面電極から記録された横隔膜誘発活動電

位で、図の如く2相性からなり、基線からの偏位も明瞭で容易に伝導時間を測定し得た。

r結　　　果〕

正常人15名の平均伝導時間は、7．28士0．4msec、PMD患者20名の平均伝導時間は、8．23士

0．86msec　であった。図2は、実線でかこまれた所が正常範囲をしめし、白丸が右側、黒丸が

左側の伝導時間をしめした。平均伝導時間では正常人とPMD患者との間で有意な差は認められ

なかったが、個々の症例についてみると図の如く20名中11名において遅延が認められた。呼吸機

能と伝導時間との関係をしらべるために％VCと左右の平均伝導時間を図示した（図3）。

図の如く伝導時間が遅延するにしたがって、％VCが減少する有意な相関が得られた。重症度と

伝導時間との関係を調べるためにPMD用ADL値と左右の平均伝導時間との関係を調べた。図

4の如くADL値が減少するにつれて伝導時間が遅延する有意な相関が得られた。この事は症状

が進行するにつれて伝導時間が遅延する事を示していると考えられる。伝導時間と振幅との関係

は、図5の如く、伝導時間が遅延するにつれ振幅も低下する傾向が認められるが、振幅は肥満と
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も非常に関係していると考えられるので、身長

における標準体重との差を肥満度の指標として

調べた。図6の如く、肥満するにつれて振幅も

低下する有意な相関が認められた。この結果か

ら振幅は肥満による影響が大きく、伝導時間と

振幅との関係をしらべるためには、肥満による

影響を除外した検討が今後更に必要と思われる。

r考　　　察〕

槙隔神経伝導時間は、インパルスが神経、接

合部、筋線経と伝導し、筋線経が脱分極するま

での時間をあらわしており、槙隔神経をも含め

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1

図2

図3
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て、横隔膜全体の機能をしめすものと考えられる。1981年、E．Wolfらむは、横隔膜麻痺を

有する4名のPMD患者（FSH2名、L－G2名）について伝導時間を測定し、3人に遅延を

認めた。今回我々の症例では、平均伝導時間においては、正常人との間に有意な差は認められな

かったが、しかし個々の症例では、20名中11名に遅延が認められた。11名中mchenne型10名、

L－G型1名であり、Duchenne型13名中10名に遅延が認められた。そして％VC、ADL値と

明らかな相関を示し、PMDの型に関係なく呼吸障害、臨床症状が進行するにつれて伝導時間が

遅延する事が認められた。横隔神経伝導時間の測定方法は、J．NewsomDavisカ　が詳しく記

載しており、簡単な検査方法である。注意しなければならない点は、記録された波形が横隔膜誘

発活動電位かhleChanical respongeかの鑑別であるが、これはtransducer　を胞壁に装着し、

その伝導時間の差によって容易に鑑別できる。現在PMD患者の呼吸障害の判断は、％肺活量、

肺活量、1秒率等によりなされているが、しかしPMD末期になると呼吸筋が著しく障害され、

正確な測定が困難となる事がしばしばである。特にFSH型で顔面筋の脱力が著しい例では測定

▲が殆んど不可能である。それに比べて横隔神経伝導時間は、型、重症度に関係なく、患者の怒力

を必要とせずに、客観的、簡単に呼吸障害の程度を判断する事ができる点で今後臨床的に非常に

有用な検査と考えられる。

rま　と　め〕

PMD患者の横隔膜障害について電気生理学的に検討した。その結果20名中11名において構隔

神経伝導時間の遅延を認めた。今後横隔膜障害の指標として有用な検査と考えられる。

r文　　　献〕

1）wolf・E・et ai：Electromyogr・Clin●Neurophysiol．

21，35，1981．

2）J・・Newson Davis・：J・Neurol・Neurosurg．pscychiat．

30，420，1967．
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筋ジストロフィー症におけるShort Latency SEPの検討

国立療養所宮崎東病院

井　上　謙次郎

北　野　正二郎

宮崎医科大学第3内科

鶴　田　和　仁

年　森　啓　隆

栗　原　照　幸

〔はじめに〕

近年医用コンピューターの発達により種々の誘発電位が記録される様になった。短潜時休性感

覚誘発電位（Shortlatency somatosensory evoked potential、短潜時SEP）は、末梢感

覚神経を刺激し、末梢感覚神経、脊髄、脳幹、大脳皮質感覚野に至るまでの誘発電位を記録し、

末梢から中枢に至るまでの体性感覚伝導路の機能を検索しようとするものである山、カ、罰。

これまでの報告によれば、福山型筋ジストロフィー症（以下福山型）では、一般に知能障害、

中枢神経障害を認め、mChenne型筋ジストロフィー症（以下mchenne型）でも、知能障害、中

枢神経障害を認めている増、9。そこで私達は、正常対照及び進行性筋ジストロフィー症（以下

DMP）で、短潜時SEPを記録し、両群を比較検討することによりDMPにおける神経生理学

的異常の有無を明らかにせんとした。

r対象および方法〕

1．対象

刀　正常対照は、7才男1例、女3例、9才男2例、女2例、11才男1例、女2例、12才男1

例、以上合計12例、平均年令は9．1才である。

オ　福山型は2例で、8才男と12才女である。

Emchenne型は8例で、7才から14才、平均年令10．1才である。

2．方法

短潜時SEPの導出方法を図1に示した。刺激は、手根郡正中神経を0．2msecの矩型波を用

い、拇指のtwitchがおこる強さで10／3Hzの頻度で行い、導出は基準電極として10－20法の

Fzにおき、これに対し関電極として、刺激と対側頭皮上感覚野HA、同側乳様突起上、第2、

第7頸椎棟、突起上Cv2、Cv7、Erb点及びElbowに各々直径1cmの皿電極をおいた。平均加

算回数は200－400回とした。
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短潜時SEPの導出方法

1）刺　激：手根部正中神経電気刺激
0．2msec　矩形波，1q／3Hz

2）■導出法

症　例

図1

表1

型　性　年齢　知能障害　　頭部C T E E G

1．丁．K．

2．Y．T．

3．S．T．

4．S．N．

5．M．S．

6．H．l．

7．S．0．

8．K．M．

9．R．K．

10．K．Y．

F　男　8　（＋）　　変形（＋）　spike（＋）

F　女12　（＋）　　変形（＋）　spike（＋）

D　男　7　（＋）　側脳室不対称　Slowburst

D　男　　7　（＋）

D　男　　8　（－）

D　男　8　（＋）

D　男12　（－）

D　男12　（－）

D　男13　（－）

D　男14　（－）

正　　　　　　　正

N．D．　　　　N．D．

N．D．　　　　N．D．

N．D．　　　　N．D．

N．D．　　　N．D．

N．D．　　　N．D．

N．D．　　　N．D．

F：福山型，　D：Duchenne型　・N．D．：nOt done

r結　　　果）

表1に対象としたDMP患者の性、年令、知能障害の有無、頭部CT所見、脳波所見を示した。
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図2

電気刺激による正常短港晴SE P（手横部正中神経刺激）

EH】OW－

Elbow

0　　　　　10　　　　　孤　　　　　刃　　　　msec

図3

頭部CTスキャンで福山型に頭蓋の変形、mChenne型1例に側脳室不対称を認めた。脳波では

福山型とDuchenne型1例に異常を認めた。図2に福山型患児の頭部CTスキャンを示した。
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図3に正常対照の短潜時SEPを示した。N9は上腕神経叢起源、N13甚頚髄後索ないし延髄

起源、N20は大脳皮質感覚野起源を考えられている。各頂点の潜時から、N9－13、N13－20の

頂点問潜時を求めた結果を図4に示した。

正常対照をMean±2SDで示すと、N13－20において福山型の症例2で延長し、Duchenne

型の症例4で延長傾向を示した。福山型の症例2の短潜時SEPを図5に示したが、N13－20

の延長とともに、N20の振幅の低下が認められた。

Duchenne型の症例4の短潜時SEPを図6に示したが、N13－20の延長傾向が認められた。

【考　　　察〕

短潜時SEPは、N9、Nll、N13、

N14、N20と命名され、臨床的には、

安定して出現するN9、N13、N20に

ついて検討することが多くその起源は

先に述べた如く、N9が上腕神経叢、

N13が頚髄後索ないし延髄、N20が大

脳皮質感覚野であると考えられている。

従ってN13－20は中枢伝導の指標、N

20は末梢感覚神経から大脳皮質までの

状態及び皮質レベルの状態を反映する

ものと考えられる。

年齢を考慮し、正常対照を12例おき

福山型とIhchenne型の短潜時SEP

を検討した。高度知能障害、頭部CT

スキャン異常所見及び脳波異常を認め

た福山型にN13－20の延長と、N20の　　図4

N9凋時及びN9－13．N13－20

N9　　　　　　N9－13　　　　N13＿20

振幅の低下を認めたが、これは各ピークの起源から考えると大脳皮質及び中枢伝導の異常を示唆

し、上述の検査の異常から考えられる福山型の中枢神経異常と合致する。

福山型短潜時SEPについて、中島らが昭和56年度の当研究班の報告書に報告しているが、そ

の中でP3の遅い成分の電位の発生源の異常とNlの振幅低下から中枢伝導路の異常と大脳皮質

レベルの異常を指摘している。我々の検査結果と同様と考えられた。

mchenne　型についても福山型には及ばないが同じ様に知能障害4）、脳波異常5）、頭部CTス

キャン異常所見針・Ⅵ及び髄液蛋白異常か、団などが報告されている。今回のわれわれの検索で

も1例ではあるが知能障害を認めるmohenne型にもN13－20の延長を認め中枢伝導の異常が示

唆された。今後症例を増やし検討を重ねたいと考える。
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症　例　2：Y．丁．女，12歳　福山型　知能障害（＋）

刃　　　　msec

症例4：S．N．男，7歳　Duchenne型　知能障害（＋）

0　　　　　10　　　　　刀　　　　　刃　　　ms∝

図5

図6

rま　と　め〕

1）福山型及びmchenne型10例と正常対照12例について短潜時SEPを行った。
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オ　福山型1例にN13－20の延長とN20の振幅の低下を認め、中枢伝導及び皮質レベルの異常が

考えられた。

3）］伽chenne型1例でN13－20の延長傾向を認め中枢伝導異常が考えられた。

r文　　　献〕

1．Cracco，R・Q・：Theinitial positive potential of the human

SCalp－reCOrded somatosensory evoked response・Electroenceph．

Clin・Neurophysiol・32：623I1972．

2・Cracco，R・Q・et al・：Somatosensory evoked potentialin

man：far field potentials・Electroenceph．Clin．

Neurophysiol・141：460I1976．

3．辻貞俊：体性感覚誘発電位、臨床検査、25、1276、1981
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福山型筋ジストロフィー症における脳幹機能の検討

国立療養所松江病院

中　島　敏　夫　　　笠　木　重　人

鳥取大学脳神経小児科

高　倉　広　喜

r目　　　的〕

福山型先天性筋ジストロフィー症（以下FCMD）における中枢神経系の病態生理について神経

生理学的知見は少ない。我々は昨年度（S56年度）の本研究班においてFCMDでのShort

Latency Somatosensory Evoked PotentialS（短潜時体性感覚誘発電位、以下S・SEP）

所見について報告した。まとめると、①　S・SEP各成分の内P3の形成が不良。㊥　対象5

例中1例において著明な中枢伝導時間の延長。㊥　大脳皮質一次感覚領野由来といわれているNl

の形成不良。以上3点であった。P3は脳幹部（特にPons以下）由来であると考えている。従っ

てS・SEP及び、Auditory Brain Stem Response（聴性脳幹反応、以下ABR）、Blink

Reflex　の3種類の電気生理学的方法論を用いてFCMDの脳幹機能について神経生理学的検討

を加えることを本研究の目的とした。

〔対　　　象〕

国立療養所松江病院入院中の5名のFCMD患者を対象とした。年令は10才、17才、18才、20

才、27才であった。いずれも臨床症状、病歴からFCMDと診断されている。検査は10才の児の

S・SEPをのぞいて、全て覚醒時におこなった。

r方　　　法〕

（1）S・SEP、C3（C4）－H、C3（C4）－A、Erb－Hの3つの誘導をおこなった。前

2者についてはフィルターを2種類（10Ⅰ七一3KHz、300Hz・－3KHz）用いた。従って1回

の記録において合計5つの誘導を同時に記録した。電気刺激は、手根部において正中神経に持続

0．1msec　の矩形波を加えた。所見として　◎　全体の波形、パターン。㊥　頂点潜時。

㊥　頂点間潜時の3点を挙げた∩

（2）ABR。耳菜と頭頂部（Cz）を結ぶ誘導をおこなった。4KHz、110dB・SPLのクリ

ック音を毎秒20回、片側耳に与えた。所見として110dB・SPL刺激時の①波形　㊥頂点潜時

頂点間潜時をみた。
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（3）Blink fもflex。記録電極を両眼の各々上眼険耳側縁と下眼険鼻側縁にあてた。片側の三叉神置

第1枝に50～100Vの矩形波を電気刺激として加えた。所見は①Rl、R2、R2′の出現の有無。

㊥各成分の潜時の2点をみた。

r結　　　果〕

（1）S・SEP。図1に正常成人におけるS・SEPを示した。昨年度の我々の報告はフィル

ターを10Hz－1KHzの1種類のみで行った。低周波数帯域を減衰させた300Hz－3KHzのフ

ィルターを用いることによりS・SEP各成分はより強調され明瞭となった。これによりP2　は

2～3個、P。には大きく2個のSubcomponentがそれぞれ存在することがわかった。正常成

人対照群15名（18才～21才、全例女性）の各頂点潜時のまとめを表1最下段に示した。正常対照

をもとにFCMD5例の所見を検討した。

（表1、図2）結果をまとめると以下のようである。①　フィル・ター10Hz－3KHzでP3が図

2（TI）の如く、正常対照に比較し形成不良である例が5例中YHをのぞく4例にあった0㊥　フィルタ

ー300Hz－3KHzの誘導ではその4例ともP3は2峰性パターン（2個のSubcomponent）を

表1　FCMD及び正常成人対照群のS・SEP各成分頂点潜時

Pl p2a P2b P2c p3a P3b Nl pl－Nl

rt．

T．工17y　　9．411．211・．912．613．715．7　工8．7　9・3

T・Y20y r七号・010・111・3　－13・515・017・910・5

7．810．011．3　　－　12．815．018．3　9．9

Y・H18y rとヲ・510・712・0　‾13一・916・019・510・5

8．610．011．4　　－　12．615．0　20．011．4

1t．

Y．T　27y　　9．010．211．0　　－　13．014・518・5　9・5

1t．

H．NlOy　　6．8　8．810．1　－　11．712・517・010・2

（NO讐託よで）
m　8．0　9．210．2　　－　11．613．717．610．O

SD O．4　0．5　0．5　　－　　0．4　0．5　0．6　0．5

SHORで　LATENCY SEP

（PEAK LATENCY）
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呈していた。◎Pl頂点潜時が正常対照群の＋2S・D以上遅延した例が5例中3例（TI、YH、

YT）あった。表1にはまとめていないがErb点での電位も頂点潜時が遅れていた。

H．N M．　10Y。

マ

5msec

図3

Rと．Ear llOdB SpIJ

FCMD　におけるAB R

④5例中1例（YH）においてPl－Nl頂点間潜時が遅延した。（2I ABR。（表2、図3）

5例中4例においてABRを記録した。今回の結果では我々の正常対照に比べて、波形、潜時と

も異常所見を見出せなかった。尚、ABRの闘値については今回検討しなかった。（3）Blink

Reflex。（表3、図4）5例全例において記録した。2例（YT、HN）において各々Rl、R2

R2′　の潜時が正常例に比べ短縮していた。

以上を脳幹機能という点においてまとめると、①S・SEPのP3形成不良とBlink Reflex

の潜時短縮を認めた例2例（YT、HN）㊥S・SEPのP3形成不良のみを認めた例2例（TI

TY）　㊥S・SEPのPl－Nl頂点間潜時を認めた例1例（YH）、以上となる。
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表2 FCMDにおけるABR各成分の頂点潜時

ABR（Auditory Brain stern Response）

Ⅰ　月　　虹　　Ⅳ　Ⅴ　　トⅤ

H．N 10y lt・　　2・0　300　3．9　5．6　6．2　　4．2

rt・　1．8　3．0　3．8　5．4　6．2　　4．4

T．工 17y lt・　　2・2　　－　　4．2　5．5　6．0　　3．8

rt・　　2．0　　－　　3．9　5．4　6．0　　4．0

T．Y 20y lt・　　2・8　　－　　3．6　5．6　6．0　　4．O

rヒ・　　2．6　　－　　4．6　6．0　6．6　　4．0

Y．H
18y lt・　　2・0　3●2　4．1　5．4　6．1　4．1

rt・　　2，0　3．0　3．9　5．4　6．0　　4．0

（4kHz llOdB．SPL）

Blink Reflex　（Lt）

20msec

図4　　　FCMD（T、Y、20才）におけるBlink Reflex
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表3　　　　　FCMDにおけるBlink Reflex各成分の潜時

BL工NK REFLEX

RI R2　　　R21

T．I　17y lt．　8．9　35。8　31。6

r亡．　　9．5　　30．5　　28．0

T．Y　20y lt．　9．2　33．4　32．1

r亡．　11．3　　32．1　30．0

Y．H　18y lt．　8．9　32．1　33．2

rt．　　9．5　　33．3　　32．3

Y．T　27y lt．　■7．8　25．6　24．O

rt．　　9．5　　28．4　19．7

H．N lOy l亡．　7．4　24．5　21．3

r亡．　　8．4　　26．8　　24．7

m lO．1　32．1　32．2

SD O．4　　3．6　　3．3

（mSec）

〔考　　　察〕

S・SEP各成分の起源については未だ不明の点が多い。我々はPontine GliomaでMill－

ard－Gubler症候群を呈した小児のS・SEPにおいてP3の出現を確認している。これよりP3

はPons下部以下に起源を有すると考えている。Blink Reflexは三叉神経第1枝からPons　を

主とする脳幹部をPolysymapticに経由し顔面神経へ至る反射弓の機能を表現する。従ってPons

を主体とする脳幹機能を表現すると考える。

今回の結果において、10Hz－3KHzのフィルターを用いた記録ではS・SEPのP3成分の

形成が悪いものの、300Hz　－3KHzのフィルターを用いた記録では正常対照を同様な波形の

パターンを示しP3に2つのSubcomponentを認めた。このことは、P3が複数の起源に由来す
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る複数の電位による合成波形であると仮定すると、それらのP3を合成する成分の内、徐披成分

の出現がFCMDでは不良であることを表現していると考える。従って、フィルター10Hz－3

KI七の記録でP3に異常所見ありと考えた4例においては、Ponsないしはそれ以下の脳幹にお

ける機能障害の存在を示唆できると考える。更にその4例中2例において潜時の短縮を認めたが

この所見もFCMDにおける脳幹機能障害を示唆するものと考える。

rま　と　め〕

（1）FCMD5例においてS・SEP、ABR及びBlink Reflexの3種類の電気生理学的方法

を用い、脳幹機能の検討をおこなった。（2）S・SEPでは、4例においてP3の形成が不良で

あると考えた。（3）ABRでは、波形パターン及び潜時において異常所見がなかった。（4）Blink

Reflex　では、5例中2例において各成分の潜時の短縮を認めた。（5）以上より、FCMDでは

Pons以下の脳幹部において機能障害が存在すると考えた。

進行性筋ジストロフィー症患者の

作業時における電気生理学的検討

国立療養所箱根病院

村　上　慶　郎　　　稲　永　光　幸

遠　藤　て　る

r目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症患者の作業時における疲労の問題は、様々な角度から言われている

が、「疲労」を客観的にかつ簡単な手続きで把えることが難かしいということもあり、適切な測

定方法がないのが現状である。近年、表面筋電図において、パワースペクトラム上での低周波へ

のshiftが疲労現象の指標として注目され始めている封、カ。　これらは健常者から得られたデ
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一夕であり、この方法自体に種々の議論があり未解決の問題を含んではいるが、1つの可能性を

開くものである。

今回われわれは、健常者において示されたデータが疾患者にも同様に認められるかどうかにつ

いて検討すべく、作業時における表面筋電図（以下筋電図）について、その基礎データの収集を

行なったので報告する。

r方　　　法〕

進行性筋ジストロフィー症患者に関する作業時の筋電図自体が少ないので、まず基礎データ収

集の意味で、作業訓練場面でみられる2種板の動作における筋電図をとった。

①　カッターナイフによる紙の切断（cutting）と、㊥　目打ちによる紙の打ち抜き（perforat－

ing）である。さらに作業に要する筋力を3段階、すなわち最大筋力、その60％、40％、に分け

て検査した。この3段階は作業に先立ち測定した作業量に基づいて個々に設定された。

紙面上にかかる力は電気的に測定した結果、作業量に比例していることがチェックされている。

各々1分間の試行で、休憩を入れて2回、計12試行を行なった。続いて、最大筋力で、リズムに

合わせての手掌による圧迫運動を「疲れるまでやって下さい」との指示で行なわせた。リズムは

1分間に40柏である。作業量はstraingaugeを用いて電気的に記録した。筋電図は槙側手根伸

筋（ECR）と横側手根屈筋（FCR）からdisposal電極により双極誘導した。ECRとFC

Rを選択したのは、Stageの高い患者にも比較的よく残存し、かつ測定しやすいとの理由からで

ある。筋電信号はデータ・レコーダに記録し、作業量のチェックをした後、相関関数を清算し、

フーリエ変換してパワースペクトラムを求めた。そしてそのパワースペクトラムの平均周波数

（Mean Power Frequency、MPF）を求めた。また積分筋電図（Integral EMG・IEM

G）をミラー回路によって求めた。被験者は顔面肩甲上腕型（FSH）4名、肢帯型（LG）2

名、デゥシャンヌ型1名計6名で、Stageはいずれも5～6せぁる。対照群として健常者5名を

置いた。

r結　　　果〕

Fig，1とFig2は、Cutting及びperforatingの作業量とEMGのraw dataである。健常者

の典型例とFSHの2例を示す。上段の図は最大筋力で一分間の作業時における作業量を横軸に

本数（cutting）及び個数（perforating）、縦軸に切れた枚数（どれだけ深く切れたか）及び

抜けた枚数（どれだけ深くあけたか）にとったものである。ここで興味深いのは、健常者にみら

れる作業量の変化が疾患者には極めて少ないということである。筋力の使い方と合わせ検討して

みる価値があると思われる。Cutting作業の筋電図をみると健常者群では手関節屈曲位をとるた
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めに当然予想されることではあるが、はっきりとしたFCR優位がみられる。ところが疾患群で

はFCR優位がみられるのは1名のみで、他はFSHの2例にみられるようにECRが同じ程度

あるいはそれ以上みられる。全体を通じて、疾患群では伸筋の放電塁が大きい。これは従来臨床

的に言われている代償作用とも考えられるがさらに検討する必要があろう。

継続的な作業時にMPFに低周波のshiftが起こるかどうかという点では、疾患群6名中3名

に健常者で云われていたshiftが生じている。Fig3は健常者の代表例で、上から開始直後、2

分後、4分30秒後のrawEMG及びパワースペクトラムである。作業量は開始直後を100とすれ

ば、2分後には90、4分30秒後には80となった。2分後のパワースペクトラムをみれば明らかな

ように、MPFが低周波領域にshiftしている。さらに4分30秒後にはECRにおいても若干の

shiftが生じている。Fig4はFSHの男性例であるが、上段から開始直後、1分後、1分45秒

後である。作業量は100、60、50と変化している。1分45秒後のFCRに顕著な低周波への

shiftが認められる。Fig5はFSHの女性例であるが、同様に上段から開始直後、4分30秒後

6分後である。ここでも4分30秒後のECRにshiftが生じている。作業量の変化は100・80・

60である。このように、疲労と考えられる事態（主観的評価「疲れた」及び作業量の低下）にお

いて半数の者にshiftが生じたことは、健常者と同様に疲労時には低周波へのshiftが起こると

考えてもよいであろう。他の3名にはshiftが生じなかった点についてみると、果して最大筋力

を出していたか、ほんとうに疲れるまでやったか、という点に疑問がもたれるので、条件設定を

再考してさらに検討していきたい。

r結　　論〕

今回われわれが検討した作業時における表面筋電図の結果、次の3点が明らかになった0

①　これは直接筋電図とは関係しないが、疾患者の作業曲線は健常者と比較し変化に乏しい。

㊥　健常者にみられる筋の優位が疾患者にはあまりみられない。これは筋の代償作用と関係して

いると思われる。

㊥　疲労時にMPFに低周波のshiftが生じるということは、健常者ばかりではなく疾患者にも

みられる。しかし、疲労現象を厳密な意味で把えているかどうか、さらに検討する必要があ

る。
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プロジェクトⅣ

病　理　組　織　お　よ　び

剖　検　例　の　検　討



各種神経筋疾患における筋線経のミオグロビン染色

徳島大学医学部第一病理学教室

桧　澤　一　夫　　　香　川　典　子

r目　　　的〕

ミオグロビン（Mb）は、主として骨格筋、心掛こ存在するヘム蛋白で、各種筋疾患患者では

血清Mb量の増量が知られている。今臥Mbがどのような病変の筋線経から漏出しているかを

知る目的で、各種筋疾患における筋緑経の組織学的変化とMb免疫組織化学反応を対比検討した。

r対　　　象〕

進行性筋ジストロフィー症10例（nlChenne型（DMD）5例、Becker型2例、顔・扁甲・上

腕型1例、肢帯型1例、先天型（CDMP）1例）、筋緊張性ジストロフィー症5例、中心核性

ミオパチー1例、周期性四肢麻痔1例、重症筋無力症4例、皮膚筋炎7例、アミロイドーシス1

例、筋萎縮性側索硬化症6例、虚血性壊死1例の合計36例である。診断は病歴、理学的所見およ

び組織学的検査に基づいた。性別は男性22名、女性12名である。

r方　　　法〕

生検または剖検材料のホルマリン固定パラフィン包埋ブロックの連続切片に、H－E染色およ

びMb免疫組織化学反応を施した。免疫組織化学反応はSternbergerのperoxidase－antiper一

〇Ⅹidase法により行なった。脱パラフィン後、0．3％過酸化水素－メタノール液、20％正常ヤギ血

清で前処置した切片に、抗ヒトMb家兎血清（Miles－Yede社）を500倍希釈し、4℃にて12

時間反応させた。続いて抗家兎IgGヤギ血清（MBL）20倍希釈および家兎PAP（Miles－

Yede社）30倍希釈をそれぞれ36分室温にて反応させ、最後にジアミノベンチジンで発色させ、

へマトキシリンで核染色した。

r結　　　果〕

1．光顕的観察所見

36例の骨格筋には、種々の変性、壊死、萎縮、再生がみられた。初期の変性あるいは可逆的と

考えられる空胞変性は、DMD、重症筋無力症、周期性四肢麻痔（図4a）、皮膚筋炎（図5a）

および筋萎縮性側索硬化症にみられた。細胞質が均質に好酸性に染まる硝子様変性はDMD、C

DMPに多くみられたが、少数はその他ほとんどの症例に存在した。細胞質が顆粒状に崩壊し内
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部に吟喰細胞の出現した顆粒状壊死は進行性筋ジストロフィー症（図3a）・筋緊張性ジストロ

フィー症および皮膚筋炎（図5a）にみられた。筋萎縮性側索硬化症では萎縮筋の多くは筋原線

維構造を保持しており、いわゆる単純性萎縮の所見であった（図6a）○　大きく明るい核で細胞

質の好塩基性の再生筋は進行性筋ジストロフィー症（図2a），筋緊張性ジストロフィー症、皮膚

筋炎（図5a）など壊死を伴う筋疾患に観察された。

2．正常骨格筋のMb免疫組織化学反応

Mbは免疫組織化学的に筋細胞質に限局して存在し、横断面では細顆粒状に縦断面では横紋部

により強い反応がみられた。反応の強さは、強弱2種類の筋線経が区別され、Checker－board

patternを呈した。問質の反応はきわめて弱かった（図1）0

3．疾患筋のMb免疫組織化学反応

形態学的に同様な変化を示す筋線経のMb反応は疾患のいかんにかかわらず同様であった。ま

ず、光顕的にほとんど変化を認めない筋線経はMb免疫組織化学反応性が保たれていた。しかし

正常の強弱2種類の筋線経の区別は一般に困難であった。

空胞変性の空胞部分は反応がなく、そのまわりの筋細胞質に正常骨格筋同様強い反応がみられ

た（図4b、図5b）。

硝子様変性では、いずれの症例にも全く反応が消失していた（図2b、図3b、図4b、図5b）。

図1　正常骨格筋。筋細胞質に限局したMb免疫組織化学反応がみられる。

その強さは強弱2種類の筋線経が区別され、Checker－board pattern

を呈している。（PAP，×　227）
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図2　　8才男児、DMD、三角筋

a　硝子様変性筋4本と、中央部に核の明るい十数本の再生筋がみられる。

（HE、×　224）

b　硝子様変性筋はMb反応が全く消失している。再生筋は大部分反応が低下しているが、

強い反応を示す再生筋線維（→）もある。（PAPx224）

顆粒状壊死筋は、反応性が低下しているものからほとんど消失しているものまでみられた

（図3b、図4b）○

単純な萎縮や神経原性萎縮では、二次的変性をきたさない限り、Mb免疫組織化学反応性はよ

く保持されていた。

再生筋の多くは、反応が消失しているか弱かったが、一部のものは正常筋程度に強く反応した。

光顛的にも前者は後者より筋細胞質が細く好塩基性で核も大きく、より幼若なものと思われ、再

生筋におけるMb反応性は成熟度に比例して増加すると考えられた。なお、問質の反応は正常筋

に比べると、全体に弱く観察された。
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図3　　図2と同一例、背筋

a　上方に硝子様変性筋4本と顆粒状壊死筋3本がある。（HEx224）

b　硝子様変性筋は全く反応がない。顆粒状壊死筋はやや反応の低下しているものと、ほと

んどないもの（→）がみられる。（PAPx224）

r考　　　察〕

近年、免疫組織化学的手技の進歩に伴い、骨格筋においてもMbをはじめ、各種筋蛋白質の局

在が検索されている。正常筋はMb含量の異なる2種類の筋緑経から成っており、林によると連

続切片で蛍光抗体反応の強い筋線経がⅠ型筋線経であることが確認されている。われわれのPA

P法による免疫組織化学反応においても強弱2種類の反応がみられ、これらはChecker－boa，rd

patternを呈しており、それぞれⅠ型Ⅱ型筋線線に相当すると考えられる。

筋疾患においては、光顕上変化を認めない筋、萎縮筋および空胞変性筋にMb免疫組織化学反

応性が保たれていた。硝子様変性筋および顆粒状壊死筋では、反応性が低下あるいは消失してい

た。すなわち、軽度な変性状態では免疫組織化学上変化は認められないが、重篤でかつ不可逆的

変化をきたした状態では、反応が低下ないし消失を示した。再生筋の多くは反応が弱かったが、

一部には強く反応するものもあった。後者は再生がかなりすすんだものと判断された。林はDM

D患者の筋を用い、蛍光抗体法でMb局在を調べ、変性の強い線経はどMbの染色性が低下して
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図4　　43才女性、周期性四肢麻痺、上腕三頭筋

a　空胞変性および硝子様変性をみる。（HEx224）

b　空胞変性の空胞部には反応がないが、まわりの細胞質は強い反応がみられる。

硝子様変性は全く反応がない。（PAPx224）

おり、比較的健全な筋細胞や再生細胞と思われるものではよく染色されたと述べている。今回の

検索結果では蛍光抗体法にくらべて病変の性状がより詳しく観察でき、病変とMb反応性は一層

細かく対比が可能であった。

血清Mb量は、測定方法の感度がよくなり、radioimmunoassayでは、ほとんど全ての筋疾

患で増量することが報告されている。Mbの筋細胞よりの漏出機序は膜透過性元進と筋細胞の崩

壊が考えられている。今回の結果からみると、血中に漏出するMbの大部分は重篤でかつ不可逆

的変性・壊死筋より漏出していると考えられる。

硝子様変性で全くMb免疫組織化学反応が消失していたことは興味深い。この理由としていく

っかの可能性が考えられるが、ひとつには硝子様変性筋では他の変性壊死掛こ比べ、筋線経の膜

損傷が強く、Mbが容易に流出しやすい状態になったと考えられる。第2は硝子様変性は電顕的

に過収縮の状態であることが知られているが、過収縮のためにMbが隣接する筋分節に移動して

過収縮部から消失したこと、第3に過収縮の過程でMbの抗原性の変化がおこり、抗原抗体反応

がおこらなかったという可能性も否定できない。
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図5　　25才女性、皮膚筋炎、俳腹筋

a　中心核と筋線経の大小不同が目立つ。空胞変性、硝子様変性を思わせる変性、顆粒

状壊死および再生がみられる。（HEx224）

b　大小の筋線経、空胞変性筋には反応が保持されているが、硝子様変性を思わせる変性

筋（ト）と顆粒状壊死筋（→）には反応がほとんど消失している。上方の再生筋はほ

とんど成熟したもので、強い反応がみられる。（PAPx224）

Mbの局在と一般組織像をあわせ考えることによって、筋肉の変性、壊死や再生の詳しい状態

ひいては機序を知る手がかりになるものと思われる。
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図6　　61才男性、筋萎縮性側索硬化症、緋腹筋

a　高度の萎縮筋群がみられる。（HEx224）

b　萎縮筋は強く反応し、正常筋より強い印象をうける。（PAPx224）
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進行性筋ジストロフィー症剖検例の検討

一各病型心臓の病理学的検討－

国立療養所原病院

和　田

宮　沢

亀　尾

士
　
臣
　
等

正
　
輝

升　田　慶　三

三　好　和　雄

r緒　　　言〕

我々はmchenne型の同一症例間における臨床経過の差は、即ち、何らかの因子によって影響

をうける心筋、骨格筋、平滑筋の筋ジストロフィー（PMDと略す）病変の進行の差にあること

に着目して、この観点から剖検例の検索を行ってきた。

今回、肢箱型と筋緊張型の各一例の剖検の機会を得たので、これら3型の心病変に焦点を絞り
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報告する。

〔対象および検索方法〕

検索剖検例はmchenne型5例、肢帯型1例、筋緊張型1例の計7例である。

各症例のPMD病変進行の目安として、家族負因、処女歩行、初発、歩行不能および死亡年令、

最高体重および最大肺活量を記録した時の年令を示した。

肢帯型の症例は38才男性で、家族歴に母方伯父が心疾患により、42才で死亡している。小学校

時代から走るのが遅く、跳躍力が弱かったが中学を卒業後就職している。23才頃から歩行の異常，

階段の昇降困難、手に力が入らない事等で受診、筋生検でPMDの診断を受けた。34才軽作業中，

突然呼吸困難となり入院、心不全の診断を受ける。当時機能障害度はstage2でADLは殆んど

自立。38才の時、心不全を再発、総合病院内科に入院、症状寛解を待って原病院に転入院。

入院時、体格、栄養共に良く、浮腫もない。心濁音の拡大と肺野に湿性ラ音を聴取。加療を行

うも2ケ月後肺水腫にて死亡。

筋緊張型の症例は52才男性、31才より歩行異常、上肢脱力感、頭髪脱毛、握った手がすぐ動か

ない等の症状で発病。44才原病院入院。51才誤境による気管支肺炎で死亡した。

次に各症例の心臓に関する検査所見として、死亡前の障害度、％FVC、動脈血のガス分析、

心拍出量、心電図およびベクトル心電図所見を記録し、剖検心について、両心房、心室よ．り切片

を採取、更に心下方仏より横断大切片標本を作製し、病理組織学的検索を行った。

表1　　　臨　　床　　的　　事　　項

型 家族員因 処女歩行 初　　 発 歩行不は 死　 亡 ‾ B W 最高 V C 最大 工q 臨床死因

刀1 －
1才 3 月 4 才 1 2 才 1 7 才 3 7K さ 16 1 7 才 ↓ 心 不 全

p 2
－

1才 6 月 7 才 1 1 才 1 7 才 2 7Ⅹさ 1 1 4 才 Ⅳ 呼吸不全

⊃3
－

4 才 1 才 6 月 9 才 2 2 才 2 9巧 1 1 8才 ↓ 心肺不全

D 4 － 1才 3 月 6 才 1 2 才 2 3 才 64㌔ 2 1 9 才 Ⅳ 脳勧 一

D 5
＋ q司β砂 2 才 6 月 2 才 6月 1 2 才 2 3 才 2 7彗 14才 1 3才 N 呼吸不全

五〇 N 2 3 才 な　 し 3 8 才
　／ 　／

N 心 不 全

町 t －
Ⅳ 3 1 才 4 7 才 5 2 才 44 巧 4 冴 4 4 才 ↓ 那：　 ＝炎
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〔結　　　果〕

表1は検索症例の臨床経過を示す。

表2はnlChenne型5例、肢帯型、筋緊張型各一例の心臓に関する検査所見と肉眼的所見を一

括表示した。

表2　　　心検査所見および肉眼的所見

1　 M M 2　 M で 3　 M M 4　 ti X 5　　 E ∴Ⅳ 1　 8 m y ot

臨

床

年　　　 令 1 7 1 7 2 1 2 ．2 2 3
3 8 5 2

障　 害　 度 Ⅱ － 8 M　 ‾ Ⅱ－ 9 Ⅱ－ 9 Ⅱ－ 9
工 ・－　5 Ⅱ － ユD

蕗　 F　 V　 C 4　7 6 1 3 2　9 7 60 月 2 7 月

動　 脈　 血 rn ア〃タ○ 7・J′○ タ：∫′さ ク・∫7 r ．J ／∂ 川　 7・ヰG F
N

的

事

項

u ♪■〟．■∧ jrJ　＿　ケ■ ウ′一ぐ　 ▲）∫ 《′ ．′dhサ ケr　　 ∫γ h m ｝u Lm 、附．－

胸 廓 変 形 〝 1寸十 ± ＋ ± － －

脊 柱 侃l 薦
－ 寸H － ＋

－
＋ － －

心 肺 係 数 5　6 5 1 6 2 5　2 4　8 6 5 g 5 7 ズ

心 拍 出 塁 　　／ 　　／ 不 能 4．871サ／ 2．45　サ′

ー
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－

＋ ＋t＋・ ＋I＋ ＋t＋ ／
－

＋【十 1十 ＋l＋ － ／ ＋
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剖

検

所

見

身　　　　 長 158 14 3 14 5 1 49 1 55 1 59 160
体　　　　 重 3 6 25 2 5 58 24

44 35

心　 重　 量 4 00 2 00　‾ 4 00 4 60 3 05 53n 340

肥
大

右　　 重 ± － ＋ ± ＋ ＋ ＋

左　　 重 ＋ － ＋ ＋ ＋ 十十 ＋

拡
張
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磯
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重
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後　 壁 ＋ ＋ 十十 ± ± ＋ ＋

心 室 中 隔 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

左

重

前　 壁 ＋ ＋ト ＋ト ± ± 十十 十

仰　 壁 ＋ト 十十 ＋†＋ ＋ ＋ 十十十 ＋

後　 塁 ＋ト ・†十 ＋ト ＋ ＋ 十十 ＋

下　 塗 ＋ － 1＋ － －
＋ ＋　 l

表3は、同じく、心筋左室側壁の病理組織学的所見を一括表示した。肢帯型心大切片において

心筋線維化は、左宝前、側、後壁にかけて広汎に存在し、とくに局在性はない。中隔の前部、右
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表3　　D型心筋病理組織所見

p l ⊃2 つ3 ⊃4 つ5

年　　　　　　 令 1 7 1ウ 2 1 2 2 2 3

肥　　　　　 大 ＋ ＋ 十十 ＋ ±

要　　　　　　 素毒 十十 ＋十 ＋ ＋ 十ト

空　 佗　 変　 性 ＋ 十十 十十 ＋ ＋ト

硝 子 様 変　 性 － － －

禍 粒 状 変 性
－ － － －

心　 筋 脱　 落 巣 ± ＋ ＋ ＋ ＋

心 筋 巣 状 萎 縮 1 ＋ － － ＋ －

諜　　 維　　 化 ＋十 ＋ト ーH 十 －I十 ＋

肢帯型および筋緊張型心筋病理

組織学的所見

五　G n r 0 七

3 8 5 2

十十 ＋

＋ ＋

十十 十十

－
＋

－ ±

＋ ＋

＋ ＋

＋＋十 ＋

室にも軽度乍ら見られる。外膜側に変化がより強い感じを受ける。組織学的には心筋線経の大小

不同が目立ち、変性像として空胞状、断裂状の変化を認めるが、硝子様の変化は目立たない。

筋緊張型の心大切片では、心筋の線維化は特に局在性が認められず、右重、中隔、左室全般に

散在性に見られる。組織学的には、心筋線経には横紋の消失ないし不明瞭なものが見られ、萎縮

の強い場所には脂肪浸潤が目立つ。血管周囲性の線維化が著明である。

r考　　　察〕

Duchenne　型5例について見ると死亡前における各症例の％FVC値に極端なひらさがある。

この値を大まかに呼吸に関与する骨格筋の変性消失の程度の差と考えると、心筋頼経のPMD病

変の進行程度ほ骨格筋の変化と必ずしも平行しないと考えられる。即ち心筋と骨格筋のPMD変化

のパターンは微妙に異っており、この差異に関しては多くの因子が考えられるが、その一つに、

個人的な素因があると考えられる。肥大を起した4例に、前回報告した1例を加え、心肥大の始

まる時期を検討するための心肺係数の経年変化を表示した（図1）。死後の心臓は生前に比し、

約％も容積を減少すると云われるので、必ずしも実態を示すとは云えぬが、心肺係数が50％を越え

る時期を見ると、17才で死亡した例は3年から5年、20才以上生存した例では、8年も前から大
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きくなっているもの、2年前のもの、死亡1年以内と夫々異っている。いずれにしてもこの時期

に、心臓が肥大又は拡張を以って反応し始めたものと推定する。

Duchenne型5例の心筋左室側壁の組織学的所見では特に新しい知見はないが、心筋の療痕部

の残存心筋線経は肥大傾向を認め、年長者の場合は変性像がそれ程前景に出ていない。

一方若年死亡例では心筋線経の萎縮と共に肉芽様組織が尚見られ、心筋縁組にも空胞、蛇行、

断裂等の諸変化を認める。若年者も心不全等で死亡しなければ、変化の本質は同じもので、最終

的には同じような状態になるものと考えられる。

図1心肺係数経年変化

我々はこれ迄Duchenne型の心病変のみに着日して釆たが、今回の肢帯型の症例から、肢帯型

PMDで、特に在宅で仕事に従事しているような場合、日常臨床での注意の必要を再認・識させら

れた。現在、原病院入院中の肢帯型患者の心電図所見を見ると表4の如く、何らかの心変化をう

かがわせる所見を示している。

最後に、筋緊張型の症例では、臨床的に心電図で、房室および左前枝の脚ブロックと考えられ

る左軸変位およびPQ時間の延長が6年前から出現している。病理組織学的にも、心筋線維化の

局在性がなく、右室、中隔、左室全般に散在性にみられる所見はDuchenne型や今回の肢帯型と

ー364－



表4　　　肢　帯　型　心　電　図

氏　 名 年 令 E （】 G V e G 障 害 部 位

1 y ．址 4 4 T ↓ 皿皿q昨 Vト‘ m ●　p

2 N ． Y 4 4 N 後 塁　 ±

3 0 ． 8 3 5

R サ V l

9 T † 後 塁　 ＋
後 塁

心 外 膜 障 害

4 M ． E 2 9

a l

い ル L

％ 〉H V ■

T 逢 斡

価 塁　 ＋
仰 望

後 璧 少 々

5 工．R 2 ㌢
日 工

tu V l
側 後 塁　 ＋

側 壁

後 壁

6 ℡． Y 2 3

盲 l

l I A V L

甲 S V ‘

R ケ V l

仰 壁 －H 十

後 下 蜜 十

仰 塁

後 璧

7 M ． S 2 0 T ↓

8 E ． J 2 0 片す　 V l 後 塁　 ± 偲 後 塁 軽 度

9 T ． エ 1 7 R † V l 後 壁　 ＋ 仰 後 塁

1 0 M ． M 1 5 号 N 後 壁　 ±

1 1 ■S ． S 1 5 R サ リー 間 後 壁

は趣きを異にしている。尚、本例の血管周囲性の著明な線維化は動脈硬化に基くものと考えら

れる。刺激伝導系については現在検索中である。

r文　　　献〕

1．発知紀之：進行性筋ジストロフィー症（DMP）の心の病理学的研究、四国医学雑誌、31

（4）、295－310、1975

2．関口守衛他：二次性心筋疾患と特発性心筋症類縁疾患、日本臨床、38（5）179－198，

1980
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3．手塚文明：肥大心の形態発生、とくに心筋線維層数と内容々積との関係について、循環器病

研究の進歩、3（1）、37－43、1982

Duchenne型筋ジストロフィー症

における肋間筋の組織化学的検討

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満

吉　村　正　也

半　谷　満太郎

幸
　
也
　
彦

博
　
正
　
邦

原
　
倉
　
本

石
　
四
　
山

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の死亡原因の多くは呼吸不全であるとされるが、本

症の呼吸不全の発症に重要な役割をはたすと考えられる呼吸筋の病理学的所見についての詳細な

報告はない。横隔膜の組織化学的所見については昭和55年より本研究班で発表してきた。本年は

横隔膜に加え肋間筋をも組織化学的に検討し得たので報告する。

r対象および方法〕

対象は本院で剖検したDMDの17例（平均年令は16．8才）、顔面肩甲上腕型ジストロフィー（

FSH）2例、肢帯型ジストロフィー（L－G）1例、運動ニューロン疾患5例の合計25例であ

る。剖検時に右横隔膜の一部を採取i直ちに凍結固定を行ない、－20℃で厚さ10J上の連続切片を

作成し組織化学的検索を行なった。DMDの8例については左第5肋間筋を左乳線上で採取し、

横隔膜と同様に組織化学的検索を施行した。

r結　　　果〕

DMDの横隔膜筋には他筋と同様ジストロフィー変化が著明であったが、それに加えセントラ
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16才　DMD横隔膜　NADH－TR染色

図2　　　16才　DMD肋間筋　NADH－TR染色

ル・コア変化が認められた。図1はDMDにみられたセントラル・コア変化を示す。このような

Core　構造は多少の差はあれ、DMDの横隔膜全例にみられたが、ALSやWerdnig－fbffmanr）

病（W－H）、Kugelberg－Welander病（K－W）にも認められたことは既に報告した通

りである。
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本年はDMDの8例、L－GとFSHのそれぞれ1例、計10例で左第5肋間筋を採取検討した。

図2に示すように横隔膜と同様にセントラル・コア構造がDMDの8例中7例でみられた。

Coreを認めない1例では採取部位には筋線経は消失し認められなかった。この構造は筋線経の

長軸方向でかなりの長さにわたり、セントラル・コアと呼んで差し支えない。

ATPase染色ではこの構造は陰性に染色され、Un；tructured Core　と考えられる。40才で

死亡したFSHと41才で死亡したL－Gの肋間掛こはセントラル・コア構造は認められなかった。

表1にDMD7例の時点でのtypel fiberの比率とCoreの出現率を示す。番号463の1例で

は脂肪と結合絨のみで筋線経がみられなかった。他の6例では著しいtypel fiber predomin－

anceが認められた。

表1
月力間斉方の組織イヒ学所見

番号　診吐斤　年令　　死【云】　　　工型紙維　CORE

463　　DMD　18歳
464　　DMD　　18
465　　DMD　　15
469　　DMD　　15
47の　　DMD　　19
471　　DMD　　17
475　　DMD　　16

466　FSH　　4t∂　　　′亡＞不全

468　L－6　　41　　　月i遥卒中

◆
◆

一
◎
◎
0
7
0
◎
　
8
　
7

◎
◎
9
7
0
0
　
8
　
4

1
1
　
　
　
　
　
1
1

芳
一
2
5
5
1
8
M
 
O
　
◎

8
3
9
6
6
7

r考　　　察〕

ヒト外肋間筋の生検所見については1975年Sternらの詳細な報告がある。彼らは4例のDM

D、L－G5例、運動ニューロン疾患3例、対照として男女4例づっの第6肋間筋の所見を報告

した。対照群ではtypel fiber　が50－63％、DMDでは64％でジストロフィー変化が見られた

と報告しているが、セントラル・コア変化については触れていない。我々の報告との相違は病期

の違いが原因となっていると考えられる。このことはtypel fiber predominanceの程度の差

からも裏付けられる。

肋間筋が呼吸運動た果たす役割は横隔膜に比べて、ずっと小さいといわれているが、呼吸掛こ

高率にセントラル・コア変化をみることは興味深い事実と考え、今後更に検討を加え発表したい。
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r結　　　論〕

1．Duchenne型ジストロフィー17症を含む神経筋疾患患者の25例を検索し、mChenne　型ジス

ストロフィー全例の横隔膜にセントラル・コアを認めた。

2．Duchenne型ジストロフィー8例の左第5肋間筋のうち7例にもセントラル・コア構造を藷

めた。セントラル・コアをみない1例では筋肉が消失していた。

3．顔面肩甲上腕型ジストロフィーと肢帯型ジストロフィーの肋間筋にはCore　変化は認められ

なかった（表2）。

表2 呼吸斉方の組織イヒ学所見

診断　　人妻女　　年令
セン　ト　ラルー　コア

構F扁月葉　　月力聞方方

DMD　　　　17　　　16．8
＋　　　　　　　　＋

⊂17／17】　（7／8】

FSH　　　　　2　　　62，4ta
＋

rl／2】　　【◎／l】

L－6　　　　　1　　　　41

MND
11．14．

5　　　44
59．69

＋

rS／5コ　　【◎／◎コ

r文　　　献〕

SternI L・Z・I PayneI C・M・et・al・：Zntercostai muscle biopsy

in human neuromuscular disease．　Histochemicai　and electron

microscoplC Studi‾es・．J・Neur01・Neurosurg・Psychiat・38：

900－910，1975．
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筋強直性ジストロフィー症における心臓病変の

病理組織学的研究一特に刺激伝導系について－

国立療養所下志津病院　　　斉　藤　敏　郎

東京大学医学部附属病院分院中央検査部

村　上　俊　一

東京大学医学部病理学教室　藤　井　恭　一

〔目　　　的〕

筋強直性ジストロフィーは、しばしば心臓病変、特に刺激伝導系の異常を示すことが知られて

いるカ、劫。しかしながら、心の刺激伝導系病変について生前の心電図と剖検心の病理組織学的

所見との相互比較を行った研究は、極めて少い劇。我々は筋強直性ジストロフィーの剖検例につ

いて、その心刺激伝導系を臨床病理学的に研究する機会を得たので、その研究結果について報告

する（なお、心の収縮系の病変については、昨年度の班会議において既に報告したので、今回は

それらについては極く簡単に述べることとする刀）。

r方　　　法〕

筋強直性ジス‘トロフィー2剖検例の生前の代表的な心電図について通常の心電図学的

診断を行う。剖検心について、収縮系については通常の検索を行い、JL、刺激伝導系につ

いては、Levらの方法6）に従って連続切片を作製し、HEおよびEVG染色を交互に行って、病

変の検索を行う。

r結　　　果〕

症例1（TP29963，41yrs F）、子供の頃より筋強直性の徴候あり、それに加えて白内障、

糖尿病、心電図異常などにより1974年、34才時に筋強直性ジストロフィーの診断が下された。

1981年8月末に突然右の片マヒを発症し、約1箇月後に突然の心停止にて死亡した。剖検では

左大脳半球にかなり大きな脳梗塞がみとめられた。なお1974年時の心電図（図1）では、Ⅲお

よびaVFにおける異常Q波、PQ間隔の延長（0．24sec）を示すI度の房室ブロック、および

不完全右脚ブロックがみとめられた。1981年8月31日の心電図（図2）では、胸部誘導における

giant negative T、心室性および心房性期外収縮、洞性徐脈、およびかなり著明な房室ブロッ

クがみとめられた。9月に入り、心電図がいくぶん落着いた時期もあったが、9月24日の心電図

（図3）では、皿およびaVF誘導における異常Q波、胸部誘導におけるnegative T、心室性期

外収縮、心房細動、不完全右脚ブロックなどがみとめられた。以上の心電図病変をまとめると、
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表1の如くになる。

剖検心は重量2959で、両側の房室の拡張、Ebstein病、左心耳の壁在血栓、軽度の冠状動脈

硬化、散在性の心筋内の陳旧性小線維化巣および比較的新しい小壊死巣、などの所見がみとめら

れた。心筋の線維性変化は特に下壁に著しいとは言えなかった。刺激伝導系では、洞房結節の極

く軽度の線維化（図4）、房室結節の中心動脈内膜の軽度の肥厚（図5）、ヒス束内の軽度の脂
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肪浸潤、左脚中枢側の極く軽度の線維化（図6），および右脚中枢側周囲の著明な線維化（図7）

がみとめられた。以上の心病変をまとめると表2の如くになる。

症例2（TP27836、46yrs F）、子供の頃より筋強直性の徴候あり、1962年、34才時に

筋強直性ジストロフィーと診断された。なお、心電図上の異常はみとめられなかった。1974年

8月に左胸水に気付き、1975年1月に縦隔鏡検査後約1週間で突然の心停止にて死亡した。

O
の
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剖検では胸腺腰がみとめられた。

剖検心の重量は2209で、軽度の左室の拡張、僧帽弁縁の軽度の肥厚、極く軽度の冠状動脈硬

化、および心筋内の散在性の小変性巣および小線維化巣かみとめられた。刺激伝導系では、洞房

結節の軽度の緑維化、房室結節の極く軽度の脂肪浸潤および中心動脈内膜の中等度の肥厚（図9），

左胸中枢側の極く軽度の線維化（図10）、および右脚中枢側の極く軽度の脂肪浸潤（図11）がみ
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とめられた。以上の心病変をまとめると表3の如くになる。

r考　　　察〕

症例1の心電図所見からは、刺激伝導系については洞房結節1）、房室結節、His束、左脚および

右脚の広範囲な領域に有意な病変のあることが期待された9、8）。しかしながら、洞房結節の病
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変は軽微であり、房室結節においては中心動脈の内膜肥厚以外に著変はなく、His束については

軽度の脂肪浸潤の他には著変はみとめられなかった。なお、右脚については、その中枢側の周囲

に著明な線維化がみとめられた。

筋強直性ジストロフィーにおける洞房結節の病変については、Sick sinus syndromeの合併が

報告されており、時に洞房結節の著明な線維化を伴うと言う11、5）。PR間隔の延長については
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刺激伝導系の異常部位の詳しい解析の為にHis束心電図が有力な手段の一つであるが劇・残念な

がら症例1について行ったと言う記録はなかった。症例1の不完全右脚ブロックと剖検心の右脚

中枢側周囲の著明な線維化との間に有意な因果関係の存在が示唆されるが、更に検討が必要であ

ろう。

さらに、症例1が脳梗塞に雁患していたこと、および心臓に心房中隔欠損および三尖弁の位置
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異常を示すいわゆるEbstein病を有していたことと、心電図上の多彩な異常所見との問には、か

なり密接な因果関係が存在するかもしれない。今後、さらに検討が必要である。

症例2において房室結節中心動脈内膜のかなりの肥厚がみとめられたにもかかわらず、房室結

節内の筋線経に著変がみとめられず、かつ心電図上も目立つ病変がみられなかったことは、刺激

伝導系病変の発症機序を考える上で、形態と機能の相互関連が必ずしも単純でないことを示唆す
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るものと考えられる。
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表1　　症例1の心電図所見のまとめ

TP　29963　41yrs F

Apr・5174　QinIZⅠ＆aVF・negative TinVl－V6

ZO A一V block，ZRfBB

Aug，31I81giant negative Tinェ＆V2－V6

PVC，PAC，Sinus bradycardia，

Sep・24I81Qin HZ＆aVF・negative TinV5＆V6

PVC，atrial fib吏iliation，iRBBB

表2　　　症例1の剖検心の病理組織学的所見のまとめ

TP　29963　41yrs F

Major path010gical findings of the heartt・295g）

1．Right atrial dilatation（3＋），right ventricular dilata－

tion（＋），left atrial dilatation（＋），1eft ventricular

dilatation（＋），Epstein．s disease，mural thrombusin

left atrial auricle，and mild coronary sclerosis

2．Scattered tiny degenerated and fibrous fociin the

myocardium associated with acuteischemic change

3．Conduction system

S－A node　－　Slight fibros丘s

A－V node　－mildintimal thickening of the central

artery

His bundle　一mild fattyinfiltration

Left bundle branch－Slight fibrosisin the proximal

por・tion

Right bundle branch－marked fibrosis around the

PrOXimai portion of the bundl（

branch
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表3　　　症例2の剖検心の病理組織学的所見のまとめ

TP　27836　46yrs F

Major pathological findings of the heart（220g）

1．Left ventricular dilatation（＋），miid thickening of the

mitral＆slight COrOnary SClerosis

2．Scattered tiny degenerated and fibrous fociin the

myocardium

3．Conduction system

S－A node　－mild fibrosis

A一V node－Slight fattyinfiitrationin the node，and

moderateintimal thickening of the centralartery

His bundle－nOthingin particular

Leftbundle branch－Slight fibrosisin the proximalpOrtion

Right bundle branch－Siight fattyinfiltrationin the

PrOXimal portion

rま　と　め〕

筋強直性ジストロフィー2剖検例の生前の心電図所見と剖検心における病理組織学的所見との

相互比較を、特に心刺激伝導系について行った。心電図所見と剖検心の病理所見との間には、必

ずしも密接な相関はみとめられなかった。

〔文　　　献〕

1・AtarashiI H・et al；A case of myotonic dystrophy associated

With sick sinus syndrome・Jpn CircuiJ45：763－768，1981．

2・CannOnI P・J・：The heartandlungsin myotonic muscular

dystrophy．　AmJ Med　32：765－775，1962．

3・Fisch，C・：The heartin dystrophia myotonica．Am HeartJ

41：525－538，1951．

4・GriggsI R・．C・et al：Cardiac conductionin myotonic

dystrophy．　AmJ Med　59：37－42，1975．

5・Kennell A・J・et al：Path010gic findingsin the atrio－

Ventricular conduction systemin myotonic dystrophy●
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Mayo Clin Proc49：838－842，1974・

6．Lev7M・et al：A method of study of the pathology of

the conduction system for electrocardiographic and His

bundle electrogram correlations・Anat Rec201：43－49I1981．

7．斉藤敏郎i村上俊一、藤井恭一：筋強直性ジストロフィーにおける心臓病変の病理組織学的

研究、厚生省神経疾患研究委託費、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年度研究業績、班長祖父江逸郎、1982、P134－137

8，Thomsen，A．M．：　Dystrophia cordis myotdnica studied by

Serial histology of the pacemaker and conducting system．

J Path Bact　96：285－295，1968．

Myotubular myopathyの神経病理学的検討

東京女子医科大学小児科

福　山　幸　夫

平　山　義　人

大　沢　真木子

富　本　昌　子

東京女子医科大学第一病理

今　井　三　喜
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1966屯Spiro　ら封は、生下時より筋緊張低下がみられ、眼険下垂及び外眼筋の筋力低下を伴

った男子の生検掛こ、高率に中心核を見出した。その形態及び組織化学的所見は、胎生期の

myotubeに頬以していることから、〝myotubular myopathy〝　と名付け、報告した。以後、

現在までに、内外約50例の報告があるが、臨床症状、発症年令、遺伝形式は様々であり、これら

をすべて、同一疾患単位とみなすことが適当であるかどうか、またpathogenesisについても議論

が多い。我々は最近、生下時より筋緊張低下が著明で、呼吸障害が強く、外眼筋麻痺を伴ない、

生後6ケ月で死亡した本症の一例を経験した。その臨床及び剖検所見は教室の原らオによりすで
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に報告されている。今回は主として、中枢神経系の病理組織学的所見、及び生検筋の電顕像につ

き報告する。

症例：6ケ月、男子（図1）

家族歴：第1子（男子）は、38過2040

8で出生したが、生後3時間で死亡した。

剖検では、①全身未熟、㊥両肺低形成、

⑨両側水腎症、④総腸間膜症、⑤動脈管

及び卵円孔の大なる開存、㊥羊水過多な

どが認められたが、骨格筋についての検

索はなされていない。また、後に第3子

（女子）が出生したが、臨床的には正常

である。

臨床経過：36過、2240　9で出生、生

下時、仮死があり、自発呼吸が出現した

後にも呼吸障害が続き、NI CUに入院、

レスピレーターを装着した。全身筋緊張

低下が著明で、frog position　をとり

漏斗胸が認められた。顔は細長く、鼻が

めだち、眼険下垂及び眼球運動制限が認

められた。四肢腱反射は消失、Moro反

射及び把握反射は陽性、関節拘鮪は、肩

関節、股関節、膝関節、足関節に認めら

れた。
図1　患児全身像（生後2ケ月）

検査所見では、血清CPK、GOT、

GPT、LDHは正常。乳酸、ピルビン

酸、免疫グロブリン、トキソプラスマ抗体価、ウリテスト、髄液一般も異常は認められなかった。

染色体は46ⅩY。眼底、頭部CT－SCan正常、筋電図及び脳波は施行できなかった。生後1ケ月

時、筋疾患を疑われ、大腿四頭筋より開放生検が施行され〝myotd）ular myopathy〝と診断さ

れた。その後も、高度の呼吸障害が継続し、生後6ケ月時、肺炎及び肺性心にて死亡した。

剖検所見：剖検は死後約1時間で施行された。

（1）一般臓器、肺の高度の拡張不全、肺炎、肺性心、臓器の発育不全（停留畢丸、短かい上行結

腸、未熟な腎、軽度の漏斗胸）、肝、脾、腎のうっ血等が認められた。また、部分的に未熟な脂
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図2a　　視床：神経細胞のferrugination及びグリアの増加（HE染色100×）

図2b　小脳：プルキンエ細胞及び顆粒層の著明な脱落及びダリアの増加（HE染色40×）
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肪組織が存在した。

（2）中枢神経系：脳重4608（6ケ月平均6608）、肉眼的には、軽度の脳室拡大以外、著変な

し、組織学的には、大脳皮質の層構造は保たれていたが、軽度の細胞脱落が認められ、アスト

ロサイトの増殖が、皮質及び白質に広汎にみられた。Betz　の巨神経細胞は正常に保たれてい

た。大脳白質には、eCtOpic neurOnが存在した。被殻、視床の一部（dorsomedialnucleus）

には、細胞脱落、ダリオーシス（被殻に著明）、mineralization、神経細胞の変性（ferrug－

ination）、血管壁の　mineralizationが認められた。小脳籍粒層は、内、外ともに脱落が著

明で、ブルキンエ細胞も広汎に脱落していた。小脳皮質及び白質にもアストロサイトの増加が

目立った（図2）。その他、小脳歯状核、オリーブ核、アンモン角Sommerの開扇部に、神経

細胞の弧0Ⅹic change、脱落、ダリアの増殖が認められた。脳幹部では、脳神経核、錐体路

は正常に保たれ、脊髄でも、前角細胞、クラーク柱、long tract、前根及び後根にも異常は

認められなかった（図3）。また、外転神経根に小さなダリアの巣及びectopic neuronが認め

られ、頚髄前根にも数ヶ所のectopic neuronが認められた。以上、中枢神経系の所見は、そ

の分布及び変化の形態から、遷延したanoxia及び循環障害による二次的な変化と考えられた。

また、外転神経根及び頚髄前根に認められたectopic neuronは、神経疾患を有さない新生

図3　　L4の前角：前角細胞の一部にan0Xic changeがみられるが、細胞

脱落は認められない（HE染色40×）
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図4　　生検筋の電顕像（大腿四頭筋）中心核及びcentral clear spaceを

有する筋線経が認められる（10000×）
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図5　生検筋の電顛像　　　　中心部にミトコンドリアが集合している筋線経を示す。

筋形質膜は軽度に陥人がみられ、Z帯は膨化している。（10000×）

児、乳児でも認められることがあり、本疾患に特有な変化とはいい難いと思われた。

（3）骨格筋所見：大腿四頭筋からの筋生検では、横断面で約30％の筋線経に中心核を認めた。ま

た、ATPaseでは、中心部に活性のないClear spaceが存在する線経がみられ、酸化還元

酵素、PASは、中央部で強活性を示し、従来の報告と同様であった。電顕ではclear space

は、核の周辺、あるいは筋線維中央部の細胞小器官の少ない部分に相当すると考えられた

（図4）。また、中心部にミトコンドリアが集合している線経も存在した（図5）。稀に、Z

．帯の膨化、hypercontraction、核膜のindentation、筋原線経の断裂、ミトコンドリアの膨化、小

空胞の存在などの所見が見られたが、これらが単なる人工産物かどうかは不明である。全身骨

格筋における中心核の頻度は、大胸筋、上腕筋、頸筋に最も多く、次いで腸腰筋、大腿四頭筋

であり、横隔膜は比較的少なかった。また、筋線椎の大小不同は横隔膜で著明であった。
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表1　myotubular myopathy及びその類縁疾患の主な報告例

Myotubular myopathy：

Spiro et al（1966），Coleman et al（1968），

Kinoshita et al（1968），Badurska（1969），

Wijngaarden et al（1969），Barth et al（1975）etc．

Centronuclear myopathy：

Sher et al（1967）・HarriTnan et al（1972），

Mcleod et al（1972），Schochet et al（1972），

Headington et al（1975），Pongrato et al（1976）etc．

Centronuclearmyopathywith typeエfiberatrophyandmyotubes：

Bethlem et al（1970）

Centronuclearmyopathywithtypelfiberhypotrophyand finger

printinclusions associated with Marfan－s syndrome：

Jandro－Santel et al（1980）

Type工fiber hypotrophy and central nuclei：

Eng白I et al（1968）

Type Z muscle fiber hypotrophy andinternal nuclei：

inokuchi et ai（1975）

r考　　　察〕

ヒトにおいて・myOtubeは、胎生10過前後に、myOblastが吻合して形成される。Spiroらは、

本症の骨格筋所見は、myOtutトに形態的に似ていることから、病因として、筋の発達の停止を考

えた。しかし、以後の本症及び本症近縁疾患の報告は、表1の如く、様々な名称がつけられてい

る。臨床的にも、

”発症年令は生下時から成人期まで幅広く、オ　経過は多くは、非進行性であるが、進行性と

思われるものもあり、劫　遺伝形式も、伴性劣性、常染色体性優性あるいは劣性遺伝と様々であ

るなど・単一の疾患単位とは認め難い。Pathogenesisに関しても、竃顕で変性像が認められる

ことから、筋中心部・とくに核周辺の変性とする説もある。また、痙攣、脳波異常などの合併が

多く、しばしばtypeI hypotrophyを伴なうことから、何らかの異常なneurotropismの存在

も疑われてきた。

我々の症例では、筋線経のtypeI及びtypeⅢの直径の差は12％以下であり、typeIhypo－

trophy　の定義には当てはまらなかった（図6）。また、痙攣は認められなかったが、脳波、筋
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竃図は施行されておらず、異常神経要因の関与は認められなかった。

電顕で認められた変性所見は、筋生検時の人工産物との鑑別が難しいが、1972年、Ⅵ屯肋　ら

罰は、胎生9～22週の正常胎児18例の骨格筋を検索し、うち10－16過の8例に、変性筋を見出した

と報告している。．さらに、彼は1977年、7－16週の胎児についても同様に検索し、やはり10

－16週の間にのみ変性筋が見出されたという4）。また、このようなmyotubeの時期に限って、な

ぜmuscle cell death　がおこるのかは不明としている。この報告の変性筋の電顕像は、我々

の症例で認められた所見と同様であり、以下のような注意を喚起させる。即ち（1）すべて人工産

物として考えられるかどうか、ほ）人工産物でないとしたら、このような変性像がたまたま

myotubulhr myopathyに認められたとしても、これを直ちに病因と関連づけることが適当か

どうかという2点である。通常の筋生検手技では、このような種類の人工産物を完全に回避する

ことは困難と思われるが、その頻度、分布に注意すべきであると思われる。また、剖検に際して

は、外力をなるべく加えないですむように標本を作成し、なお光顕でもかかる所見が見出される

か否かを確認する必要があると考える。

rま　と　め〕

Myotubplar myopathy　の一剖検例の主として神経病理学的所見の検討を行った。中枢神経

系の所見は、遷延したanoxia及び循環障害による2次的な病変として理解でき、少なくとも光

顕レベルでは、骨格筋病変を説明し得る変化は見出されなかった。

r文　　　献〕

1）spiro A・J．，Shy G．M．Gonatas N．K．Myotubular myopathy．

Persistence of fetal musclein an adolescent boy．

Arch．Neurol．1966；14．1－14．

2）投稿予定

3）webbJ．N．The developement of humanSkeletal muscle with

Particular reference to muscle ceii death．J．Pathol．

1972：106．　221－8．

4）webbJ．N．Cell deathin developing skeletal muscle．

Histochemistry and ultrastructure．J．Path01．1977：

123，175－80．
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先天性筋ジストロフィー症の脳病理

一福山型とUllrich病について－

国立療養所八雲病院

篠　田　　　実　　　佐々木　公　男

大　沼　正　和　　　永　岡　正　人

北毎道大学医療技術短大

中　村　仁志夫

先天性筋ジストロフィー症（福山型）（以下福山型CMDと略す）は筋病変の他に種々の中枢

神経系の形態異常を伴うことが知られている。一方、Ullrieh病は先天性筋ジストロフィー症の

特殊型として分類されてはいるが、未だその位置づけは定まっておらず、剖検例も極めて少ない。

今回、福山型CMDとUllrich病の両症例を剖検する機会を得たので、脳病理所見について比

較検討した。

〔症　　例〕

症例1：6才、女子。r福山型CMD〕

家族歴：患児の弟が同疾患。血族結婚（－）。

現病歴：妊娠中胎動は弱く、生下時体重32009。出生時仮死があり、筋緊張低下、．哺乳力微

弱、囁泣微弱および喘鳴を認めた。その後は、首もすわらず運動発達は著明に遅れていた。知能

障害も高度で発語もみられなかった。

入院時現症および検査所見：顔貌は無表情で、全身の筋緊張低下が著しく、骨格筋は近位筋の

軽度萎縮を認めた（図1）。四肢腱反射はすべて消失し、膝関節の屈曲拘綿を認めた。高口蓋叶も

血清CPK33．0単位。LDHlO65単位。GOTlO4単位。GPT76単位。筋電図は低電位で筋

原性変化がみられた。筋生検（大腿直筋）で筋繚経の大小不同と問質結合織の増加を認めた。C

Tscanでは前頭葉自質の低吸収域と軽度の側脳室拡大を認めた（図2）。

経過：入院後も精神運動発達は全くみられず、6　才時肺炎を併発して死亡した。

脳病理所見：脳重11959。大脳は広汎な小多脳回を呈し、側頭葉および前頭葉底部は無脳回

に移行していた（図3）。小脳においても小多脳回を認めた。側脳室は軽度拡大していた。割面

では大脳皮質は所々異常に厚く（図4）、組織学的には皮質層構造の乱れが著明で、個々の神経

細胞の方向性は全く失なわれていた。皮質内の血管増生も目立ち、また、皮質内に有髄神経線維
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図1症例1全身像（入院時8ケ月）

図2　症例1CTscan．前頭葉白質の

低吸収域、側脳室の軽度拡大を認

める。 図3　症例1大脳皮質表面、広汎

な小多脳回を呈する。側頭葉

の無脳回
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図4　症例1後頭葉割面、皮質が厚く
白質が狭い。
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図6　症例2　全身像（入院時、6才）

図5　症例1小脳、表層部に小多脳回が著しい。（HE染色、×15）
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束が入り込んで血管周囲を取り囲むような像も認められた。大脳白質はとくに前頭葉において髄

鞘の淡明化がみられた。大脳脚、橋、延髄では錐体路の形成異常とともに橋核の形成異常を認め

た。橋底部の緑維性ダリオーシスを認めた。小脳の小多脳回は表層部に著しく、分子層、プルキ

ンエ細胞、顆粒層が不規則に入り乱れていた（図5）。

症例2：14才、男子。〔Ullrieh病〕

家族歴：特記すべきことなし。血族結帰一）。

現病歴：妊娠中胎動は弱く、分娩は正常。生下時体重3200　9。出生時より著明な筋緊張低下

を認めた。5カ月時斜頚の手術を受けた。頚定5カ月。座位保持1才6カ月、処女歩行2才と運

動発達は遅れていた。知能、精神面の発達は正常であった。

入院時現症および検査所見：体格はきゃしゃで細く、筋萎縮の分布は全身性で、筋緊張低下と

筋力低下を認めた（図6）。股関節および膝関節の軽度の伸展制限を認めたが、手関節、足関節

より末梢の関節は著明な過伸展を示した。腱反射はPTR、ATRともに減弱し、腰骨部は後方

に突出し、高口蓋を認めた。脊椎の変形、多汗、病的反射、知覚障害等は認めなかった。血清C

PK16単位。GOT、GPT、LDHはいずれも正常。IQ、82。筋電図は筋原性変化を示し、

末梢運動神経伝導速度（尺骨神経）は54．3m／sec。筋生検（大腿直筋）で筋線経の大小不同を

認めたが、結合織の増加や脂肪浸潤は軽度であった。

経過：

入院時軽度であった股関節と膝関節

の屈曲拘縮か漸次増強し、9才時歩行

不能となった。12才頃より脊椎側轡が

出現。14才時慢性呼吸不全状態になり、

高炭酸ガス血症が持続し、肺炎を併発

して死亡した。

脳病理所見：脳重1520　9。大脳は

前頭葉の前後経が短く、それに比して

側頭葉が相対的に大きく、ほぼ球状を

呈していた。　　肉眼的には脳回の配

列がやや不規則な印象を受ける（図7）。

割面でも所々で大脳皮質の厚さが不連

続ないし不規則に見えるところがあっ

図7　症例2　大脳皮質表面（脳底部）
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図8　　症例2　大脳半球前額断、シルヴィウス溝がやや高位にあり、側頭葉が相対的

に少し大きい。皮質の厚さがやや不規則。

図9　　症例2　頑頂章皮質、分子層が深部に向かって楔形に延びている0

（K．B．染色×15）
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図10　　症例2　　動眼神経根近位部、髄鞘染色（右）で染まらない部分が存在する。

（左：H．E．染色、右K．B．染色×50）

図11　症例2　　動眼神経根近位部、PTAH染色（左）およびHoIzer染色（右）

陽性のglial bundleが多数存在する。（×50）
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た（図8）。組織学的には大脳皮質に軽度の層構造の乱れが観察された（図9）。アンモン角に

おいて2核神経細胞が通常より多少目立って認められ、少数ながら平野小体がみられた。小脳で

も小葉の配列がやや不規則に見えるところがあり、小脳回の顆粒層の一部が半球状に白質内に入

り込んでいる像がみられた。中脳より出た直後の動眼神経根近位部において通常の無髄の部以外

にH．E．染色ではエオジン好性を保ちながらK．B．染色に全く染まらない部分（bundle）が存

在した（図10）。このbundleはHoIzer染色、PTAH染色でともに陽性に染まり、glial

fibrilの染色性に一致した（図11）。

r考　　　察〕

福山型CMDの剖検例は現在までに20数例の報告がみられる。

鴨下”は過去の症例を集積し、中枢神経系の病理学的特徴をまとめている。それによると中枢

神経系の主病変は大脳および小脳の小多脳回であり、組織学的には大脳皮質の層構造が失われ、

問質組織の不規則な増殖、大脳の左右球の癒着、脳幹における錐体路の走行異常、水頭症、髄膜

の肥厚とリンパ球性細胞浸潤があげられている。症例1は大脳の左右半球の癒着や髄膜炎を疑わ

せる所見はみられなかったものの典型的な福山型CMDの病理所見に合致している。特に小多脳

回は必発の所見と考えられる。その程度や分布は症例によりかなり異なるが、大脳および小脳に

認められ、側頭葉や後頭葉では無脳回に移行しているものもある。

豊倉らカは福山型CMDの小多脳回は皮質第2層の顆粒細胞の消失と第3層の錐体細胞の表層

への「吹き出し」から成っており、Verrucose noduleの中心に見られるsinusoid状の血管が

特徴的であると述べている。

福山型CMDの成因として胎内感染の可能性劫～針が示唆されているが、症例1に関しては脳

軟膜の肥厚や細胞浸潤は認められず、また、同胞に健康児をはさんで患児が出生しており、母親

の慢性子宮内感染は考えにくく、常染色体劣性遺伝の可能性が高いと思われる。

一方、Ullrich病は生下時より発症し、四肢筋力低下、筋萎縮、筋緊張低下、近位関節の拘綿

と遠位関節の過伸展、きゃしゃな体つき、腫骨の突出、高口蓋、多汗などを特徴とする疾患であ

る。ulrich病の発生は男子に多いが、血族結婚が約弘の症例に認められ、同胞発症例が存在す

ることから常染色体劣性遺伝が疑われている。

Ullrich病の剖検例は極めて少なく、検索し得た限りでは現在までにUllrich6）、三嶋ら7）の

報告のみである。Ullrichの報告した症例においては中枢神経系の異常は認められていない。三

鳴らの症例は大脳において層状壊死と海綿状変化、小脳においてプルキンエ細胞の脱落、歯状核

神経細胞の脱落、頚髄の前角細胞の減少が認められたが、頚髄を除く他の所見は低酸素状態およ

び脳循環不全に基づく二次的な変化と考えられている。しかし、症例2において認められた脳回
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の配列異常、大脳皮質の層構造の乱れ、小脳回の形成異常、さらに動眼神経根近位部にみられた

glial　bundleの存在は慢性の低酸素状態あるいは高炭酸ガス血症に基づく二次的な変化とは考

えにくい。

福山型CMDとの比較

において、Ullrich病は

知能が正常、血清CPK

値が正常、筋組織所見で

dystrophic　な変化に乏

しい。鹿骨突出、高口蓋

等の存在より臨床的には

明らかに区別される。し

かし、脳病理所見におい

て表1に示したように、

ごく軽度ではあるが、一

部福山型CMDに類似し

た所見が示されたことは

Ullrich病においても福

山型CMDと同様に、中

枢神経系の先天性の形成

不全ないし発生異常の存

在が強く疑われる。

更に、症例2において

動眼神経根近位部に観察

されたglial bundleは

PTAHおよびHoIzer染

色による染色性からWer－

表1
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dnig－Hoffmann氏病

の脊髄神経根で報告され

ているもの鈎と同様のものと考えられる。残念ながら症例2では脊髄および脊髄神経根は検索さ

れておらず、この所見の意義については容易に結論を下し得ないが、末梢神経系における形成異

常の可能性も示唆するという点で興味深い所見と思われる。
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rま　と　め〕

1）福山型CMDは広汎な小多脳回を呈し、従来の記載に一致していた。

オ　Ullrich病においては、ごく軽度ではあるが脳回の配列異常、大脳皮質の層構造の乱れが存

在した。

』福山型CMDにみられた脳病理所見は中枢神経系の発生異常に基づくものと考えられるが、

Ullrich病においても同様の疑いがもたれる。

〔文　　　献〕

1．鴨下重彦：日本臨床、35：3929－　3935、1977

2．豊倉康夫他：「筋ジストロフィー症の発症機序に関する臨床的研究」昭和53年度研究報告書

PP、117－118、1979

3．印藤克彦他：日本病理学会誌、59：194－195、1970

4．Kamoshita S．et al．：　Arch．Neurol．　33：513－516，1976．

5．三宅捷太他：脳と発達、9：34－41、1977

6．UllrichU．：Z・Ges・Neur01・Psychia七・126：171－201，1930・

7．三嶋一弘他：脳と発達、5：530－540、1973

8．大浜栄作他：神経進歩、21：489－495、1977
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病理組織および剖検例の検討（ランタナム染色に

よる先天型筋ジストロフィー症生検筋における

T管の観察）

熊本大学医学部附属病院小児科

三　池　輝　久　　　大　谷　宜　伸

松　田　一　郎

国立神経センター、微細構造部

埜　中　征・哉

r目　　　的〕

nlChenne　型筋ジストロフィー症（以下DMD）生検筋のランタナム染色による竃顕的観察で

T管の不規則な走行、増殖、拡大等様々な変化、および筋小胞体（以下SR）と思われる褒状構

造等が認められており1）辺、過剰なカルシウムの侵入経路としての、T管とSRの吻合の存在が

示唆されている。今回私達は筋病理像がDMDに極めて類似する先天型筋ジストロフィー症（以

下CMD）の生検筋におけるT管の熊度を知る目的でランタナム染色を行い電顧的に観察した。

また、DMD、CMD共に多数の再生筋が存在することが知られており上記T管の変化が再生筋

における発育過程である可能性も考えられるため、ラットに実験的再生筋を作成し、同様にラン

クナム染色を行いCMDのそれと比較検討した。

〔対象と方法〕

8ケ月から2才までのCMD患者より得た生検筋を用いグルタルアルデヒドで固定したあと、

カコジルバッファーで洗源、オスミウム後固定時に、同時にランクナム染色を行った。実験的再

生筋としてウィスター系ラット（18匹）soleusに直視下でマーカイン0．1～0．2mgを注射し、

4、5、6、7、10、11、14、21、30日後にそれぞれ2匹より行ったsoleus生検筋を用いた。

試料は型通り脱水、包埋後約0．2－0．3／上mの切片を作り、無染色のまま日立H－300電子厩微

鏡で観察した。

r結　　　果〕

CMDにおいてもDMDにおいて観察されるT管の変化とほぼ同様の変化が観察された。すな

わちT管の不規則な走行、著しい数の増加、縦に走るT管の増加、直径の変化拡大、巣状構造等

であり、A帯上またはA－I junction部に著しく拡大したT管あるいは、SRと思われる構造
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図1　曲りくねったT管が不規則に走っており一部では集合像がみられる。

A：CMD　1才4月F B：ラットsoleus　　再生筋14日日　20000×

図2　subsarcolemmal areaにT管と思われる構造物の巣状集合を認める。

A：CMD　8ケ月F B：ラットsoleus　再生筋21日目　10000×
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図3　縦に走るT管に続いて巣状に集ったT管像を認める。

A：CMD lOヶ月F B：ラットsoleus再生筋21日日　38000×

図4　筋構築はほぼ完成しているが縦に走る不規則なT管とA－I junction部で楔形に拡大

したT管がみられる。　A：CMD　1才4ケ月F　7000×

B：ラットsoleus再生筋21日日　10000×
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物がみられた。実験的再生筋初期では、増加したT管が縦横に走り、巣状集合を示す。また部

分的拡張が著しく、筋構造がはっきりしてくると、A－I junctionに一致してT管が見られるが

楔形に拡大した部が残存し、褒状にみえる部は管状構造の集合あるいは網目状をなしDMD、C

MDに認められた態度とよく似ている。

〔考　　　察〕

1960年代終りに赤血球膜の異常が認められたと報告されて以来、DMDが全身の膜異常によ

るものではないかという疑問に答えるべく数多くの研究がなされている。なかでMokri3）、

Engel劇らは筋細胞にも形質膜の欠損が存在することを報告し、いわゆるleaky membrane説

が生れた。一方Choul）、Oguchi2）らはランタナム染色によるT管系の観察を行い、T管と連

続する拡大した褒状のSRと思われる構造物が認められたことから、DMDにおいてT管とSR

間に吻合が存在しており、過剰なカルシウムの新しい侵入経路である可能性を示唆した。著者ら

の一人も同様の所見を観察し前に報告した旬。しかし筋形質膜欠損説に対しては筋崩壊時に二次

的に起った変化ではないかという疑問があり、またTとSRの吻合説に対してはDMD、CMD

共に数多くの再生筋が認められることから、再生掛こおけるT管の発育過程を見ている可能性が

ある等の疑問があり、膜説再検討の時期に来ていると考えられる。この疑問に答えるべく行った

今回の研究ではCMDにおいてもDMDと同様のT管系の変化が観察され、これらの変化は実験

的に作成されたラットsoleusにおける再生筋のT管の態度と極めて類似していることが明らかに

された。この事はCMDにおいて、恐らくDMDも含めてこのT管系の変化は筋崩壊をもたらす

一次的な変化ではなく再生筋における正常な発育過程途上の未熟な像を見ている可能性があるこ

とを示唆している。CMD、DMDにおける筋病理像の特徴は壊死筋繰経と再生筋線経の混在に

あると考えられ、双方において数多くの再生筋が高頻度でグループをなしている事も報告されて

おり印、再生に先立ってグループ壊死が起っていることが示唆される刀。この事実は膜説では説

明できない現象であり今後検討を要する問題である。

rま　と　め〕

CMDにおいても以前DMDに報告されたようにT管系の変化を認めたが、ラットsoleusへの

マーカイン注射により作成された実験的再生筋にも同じようなT管系の変化が認められたことか

ら、これらの変化は筋崩壊をもたらす一次的な変化ではなく、CMD、DMDの再生筋における

発育途上のT管系の像である可能性が示唆された。
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脳症状が軽微であった非典型的福山型
先天性筋ジストロフィー症の1剖検例

国立赤坂療養所

岩　下　　　宏

馬　渡　志　郎

佐賀医大病理

国立西別府病院

安　徳　恭　演

古　賀　　　誠

三吉野　産　治

臨床的に脳症状がはっきりせず、．CPKの上昇も軽かったために診断が容易でなかったが、剖

検で骨格筋と中枢神経系に明らかな病変を認め、福山型先天性筋ジストロフィー症（以下、福山

型と略）と診断した1例を報告した。しかし、大脳病変が比較的限局性で動脈海流領域に近似し

た分布を示したこと、脳幹部で錐体路の走行異常を欠くなど、福山型としてはやや非典型的であ

った。

r症例〕15才男

家族歴：父方および母方の祖母がいとこ同士、同胞3人に同じ病気はない。

妊娠、分娩歴：母親は妊娠6～7ケ月目に軽い妊娠中毒症にかかり、投薬治療を受けた。10ケ

月目に陣痛促進剤を使って正常出産した。

現病歴：生下時体重31509。哺乳力が弱く、泣き方も弱かった。また股関節拘桁と両足内反

足に気付かれている。患者はその後もfloppyで、運動発達が著しく遅延した。頸坐は9ケ月と

遅れ、短時間お坐りができるまでになったが、這い、いざり、歩行は終生不可能であった。筋脱

力の進行ははっきりせず、仮性肥大は認められていない。痙攣発作はない。

入院時所見（6才）：頭蓋骨の変形、筋障害性顔貌、巨舌、口蓋高位、鳩胸、胸椎側轡があっ

た。骨格筋の萎縮・脱力は全身性で、四肢では近位にやや強かった。筋トーヌスは低下し、反射

は消失し、四肢関節の拘桁を伴っていた。知覚障害はなく、言語や知能の発達は正常に近いと考

えられた。

検査所見：血清CPKは6才時131単位（西別府病院での10回の平均、正常は30単位以下）で

以後次第に減少し、10～15才では38単位（赤坂療養所での21回の平均、正常は28単位以下）であ

った。筋電図は筋原性変化を示し、9才時施行された排腹筋生検では、筋原性萎縮と診断された。

IQは71～84（西別府病院）、86－92（赤坂療養所）と算定されている。なお、6才時に脳波

がびまん性鰊波を示したため、しばらく抗癌痛剤が投与されている。CTでは脳室周囲に低吸収

域が疑われた。末期には呼吸筋不全、心不全を釆たして死亡した。
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剖検所見：全身の骨格筋に強い萎縮があり、特に四肢では高度で、わずかに萎縮線経が散在す

るだけで、ほとんど脂肪・結合織に置換されていた。比較的変化が軽い腹直筋や肋間筋、横隔膜

では筋線経の大小不同、中心核・鎖状核の増加の他、空胞化やsarcoplasmic massを認めた

（図1、2）。

図1腹直筋、筋線経の大小不同、中心核の増加、脂肪浸潤、結合織の増加（HE染色

×100）

図2　横隔膜、変性筋線維内にsarcoplasmic massが散見される。（HE染色×330）
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筋線経の壊死やミオフ7ギーははっきりせず、炎症の所見は見られなかった。

脊髄では特に胸髄レベルで、後および

前外側溝が深く、側索と前角の低形成ま

たは萎縮が示唆された（図3）。

組織学的に、前角とくに内側群の神経

細胞萎縮と脱落を認めた（図4）。

小脳では、ごく限局性に皮質層構造が

乱れた部分があった（図5）。脳幹部に

錐体路の走行異常ははっきりしなかった。

大脳では、両側の側頭葉から後頭葉の

底面に、両側後大脳動脈潅流領．域に近い分

布を示す厚脳回（図6）が認められ、正

常な脳回との境界は比較的明瞭であった。

厚脳回の表面では、血管分布が乱れてい

た。しかし、後大脳動脈を含む脳底部の

動脈に、走行異常や狭窄を認めなかった。

組織学的に、厚脳回の部分は皮質が厚

く、しかも層構造が乱れ、柔膜下や皮質

図3　脊髄、頚髄や胸髄で後および前外側溝の

陥凹がやや深く、側索の低形成と前角萎

縮が示唆される。（KB染色×5．3）

図4　仙髄前角、特に内側群（右半分）で神経細胞萎縮・脱落、Onuf核（左下）は正常

（KB染色×67）
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図5　小脳皮質、層構造の限局性の乱れ（HE染色×32）

図6　大脳底面、両側の

側頭葉から後頭葉

にわたる限局性の

厚脳回
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図7　厚脳回部のKB染色標本、皮質は厚く、柔膜下や皮質内に異常髄鞘形成（×4）

内の異常髄鞘形成を伴っていた（図7）。中心前回を含めて他の大脳皮質には異常はないが、大

脳皮質にはU線経を除いてミエリン染色性の低下が認められた。炎症の所見はなく、髄膜の肥厚

も見られなかった。

r考　　　察〕

本例は生下時より筋脱力に気付かれており、血清CPKは比較的軽度ながら上昇して、末期ま

で正常化しなかった。生前の筋生検のみならず剖検でも、骨格筋の筋原性萎縮が認められ、筋線

経の空胞変性やsarcoplasmic massなどの変性像を確認したことは、筋病変が死亡時まで進行

性であったことを示している。一万、本例は生下時すでに関節拘綿に気付かれており、臨床的に

は先天性多発関節拘縮症症候群に含めることも出来る。

脳症状が軽微であったことに対応して、大脳皮質病変は比較的限局性で、その分布は両側後大

脳動脈の海流領域に近似しており、胎生期の循環障害を疑わせた。しかし、脳底部の動脈には異

常はなかった。それに、小脳皮質や脊髄にも病変を認めたことから、中枢神経系病変を単なる循

環障害で説明することは困難であった。

神経系病変の原因を筋病変のそれとは別に考えて、全体を二元的に解釈することも可能であろ

う。しかし、両者を一元的に説明しようとすれば、福山型先天性筋ジストロフィー症が問題とな

る。

臨床的に生後早期に筋脱力・萎縮と脳症状を呈し、血清CPKの上昇を伴う例は、本邦では、
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先天性筋ジストロフィー症の福山型と呼ばれている1）・カ。現在までに報告されている、福山

型と診断された剖検例を見ると、病理学的には神経系病変の内容や分布は症例によりかなり様々

である。多くの例では大脳や小脳皮質の奇形が広汎で、また脳幹部の錐体路走行異常などが重視

されているようである。しかし、本例のように大脳病変が比較的限局していた例として、福山型

と見なされているオーストラリアの1例がある劫。脊髄前角病変を欠く例が多いが、明らかに

病変を認めた例も含まれているオ、劇、5）。

剖検で福山型と診断された症例のうち2例で、本例と同様に生下時すでに関節拘縮が観察され

ている印・刀。血清CPKを検討してみると、上昇が高度な例もあるが、比較的軽度な例も含

まれているか、劇、母。

福山型の原因はまだ分かっていない。比較的高率に血族結婚や家族内発症が指摘されており、

体性劣性遺伝によって起る遺伝子異常が想走されている。われわれの例でも両親に血族結婚があ

った。

一方、骨格筋や神経系に炎症を伴った例印、れ髄膜肥厚や水頭症の合併例などから、胎内感

染の可能性が提起されているが、われわれの例では、神経系にも骨格筋にも炎症を示唆する所見

を認めなかった。

本例のように、脳病変の分布が循環障害の関与を疑わせるような福山型の報告はない。ただ、

脳奇形病巣の中に異常血管増生が観察された例が幾つかありか、刃、旬、10）、脳奇形の発生に

何らかの形で血管が関与していることも考えられる。

福山型として従来報告されている剖検例は、病理学的に様々のものを含んでおり、従来原因が

明らかになれば分類し直される可能性も考えられる。そのためにも、個々の例とくに非典型例を

正確に記載しておくことは重要であろう。本例は、筋病変が進行性で筋ジストロフィーと考えら

れたが、脳病変は限局性で脳幹部の錐体路走行異常を欠くなど、福山型の典型例とはやや異って

おり、一応福山型の非典型例として記録しておきたい。
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重力牽引が進行性筋ジストロフィー症デュシャンス型

患児の側攣および肺機能に与える影響について

国立療養所原病院
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亀　尾
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進行性筋ジストロフィー症デュシャ■ンヌ型（以下DMDと略す）患児は呼吸筋の筋力低下およ

び脊柱変形の進行によって終局的には約80％が呼吸不全をきたすといわれている。これらが致命

的な問題であることは以前より多くの学者により報告されているが、何ら満足すべき解決策は今

のところ見当たらない。今回、私達はTabjanl）が特発性側攣症に対して試みた重力牽引をDM

D患児に利用しいささかの知見を得たので報告する。

〔対象および方法〕

国立原病院に入院中の9才のDMD患児5名がこの研究の対象として選ばれた。彼等の機能障

害度は厚生省筋ジス研究班の分類のステージ5である。私達は患児を上下さかさまにつるす傾斜

台を独自に作製し患児を骨盤ベルトで支えてはぼ垂直までつり下げた。重力牽引は毎日10分間、1

週間に6回、1年間行った。全脊柱のレントゲンを6カ月ごとに坐位および重力牽引時にとり、

肺活量は3カ月ごとに測定した。重力牽引を行わない同年令の5人の患児を対照群とした。

r結　　　果〕

1．重力牽引を行った5人の患児のうち2人は、我慢できないおよび嘔吐Iこて早期に脱落した。

2．重力牽引開始当初は、上下逆につるしている時に収縮期血圧は5ないし10mH9　上昇したが

時間の経過に伴って徐々に認められなくなった。

3．重力牽引開始時の側轡のCobb角は坐位で19度、10度、5度であったが、1年後にはそれ

ぞれ21度、16度、10度と進展した。しかし、この時の重力牽引しながらの側腎はそれぞれ6度、

2度、0度となり構築性側撃でないことがわかった（図1、2、3）。

4．重力牽引を1年間行った患児の％肺活量は牽引開始時のそれと比べるとそれぞれ3％、5％

16％（平均8％）増加した。しかし対照群の5症例の％肺活量は1例（6％増加）を除いて全て

減少を示した（－7％、－7％、－18％、－25％）（図4）。
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図1症例l K・S・

図1（a）1981年10月

Cobb角7度（坐位姿勢）

図1（C）1982年10月

Cobb角0度（重力

牽引時）

図1（b）　1982年10月

Cobb角10度（坐位姿勢）
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図2　　症例2　　K．T．

図2（a）1981年10月

Cobb角15度（坐位姿勢）

図2（C）　1982年10月

Cobb角6度

（重力牽引時）

図2（b）　1982年10月

Cobb角21度（坐位姿勢）
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図3　　症例3　　M．N．

図3（a）　1981年10月

Cobb角10度（坐位姿勢）

図3（C）　1982年10月

Cobb角2度

（重力牽引時）

図3（b）1982年10月

Cobb角16度（坐位姿勢）
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図4　％肺活量の推移

（a）重力牽引を行っ

た症例

（b）重力牽引を行わ

なかった症例
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r考　　　察〕

DMD患児は歩行不能となり車椅子生活になると急速に側轡を呈する。この側轡に対して過去

Cotrelの牽引法、脊柱装具、脊柱固定術などが試みられそれなりの成果をあげている。Tabjan”

は特発性側攣症の術前に上下さかさまにつるす重力牽引を行い、その結果、拘縮の除去と肺機能

の改善を認めたと述べている。逆につるすことにより胸郭と横隔膜は内臓の重量に抗して運動す

ることを強要されるので筋肉抵抗運動の効果が期待できる。

まず脊柱の変形防止への重力牽引の効果であるが、私達の1年の経験では前述したように側轡

の角度は進展した。しかし脊柱傍組織を他動的に伸展することにより構築性側轡になるのを防止

しえたと考えている。調査時に坐位で21度、16度、10度あった側轡が重力牽引状態では6度、2

度、0度に減少した。私達は前の研究で19才以上生存している患児は大かれ少なかれ脊柱前攣位

を呈していることを知った。この知識をもとに、最近では私達が開発したシートつき脊柱装具で

脊椎を前攣位に保持するように努めている。

DMD患児の呼吸機能の低下に伴って胸郭の拡大、肺組織の弾性保持に果たすGPBの有効性

が報告されているカ。私達もすでにわずか1例ではあるがGPBの効果を認めた。しかし今回行

った重力牽引によっても対照群と比較して明らかに％肺活量の増加を認めた。

DMDが進行性の疾病であるために％肺活量に対する重力牽引の効果にも限界があろうが一度

は試みてもよい方法だと考える。

今回の研究は症例数が少ない上にしかも経過観察期間も1年と短かいので、今後さらに症例数

を多くして重力牽引がDMD患児の呼吸機能、脊柱変形におよぼす影響を調査する予定である。

〔文　　　献〕

1．W．Tabjanand S．Majoch：　Gravitationai Traction．Scoliosis

Zorab Academic Press：　233－240，1979．

2・John BachI Augusta AlbaI Lou Ann Pilkingtonand Mathew Lee：

Long－Term Rehabiiitationin AdvanCed Stage of Childh00d

OnsetI Rapidiy Progressive Muscular Dystrophy●

Arch Phy・Rehabii・Vol・62‥328－331I1981ナ
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筋ジストロフィー症患者の喀疾噴出促進を

目的とした間歌的陽圧呼吸法

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　　冗　　　大　波　　　勇

r目　　　的〕

小児期に発病し急速に進行する筋ジストロフィー症およびその近縁疾患（以下PMDと省略）

の死因は心障害や呼吸器感染症によるものが多い。事実患者にとって感冒は単に発熱、咳吸、喀

疾塁の増加だけの問題ではない。喀出力の低下のため停滞した気道分泌物は無気肺、肺炎をもた

らすのみでなく、患側気管から健側気管に吸引され突然の呼吸停止をおこすこともある。即ち呼

吸器合併症のコントロールは喀疾喀出をいかに容易ならしめるかにあるとも考えられたため、気

道内の清浄化を目的とした間歌的陽圧呼吸法（以下IPPBと省略）を試み予期の効果をあげた

ので報告する。

r方　　　法〕

対象としたのは西多賀病院入院中のPMD患者である。患者のほぼ全員に呼吸機能障害がみと

められているが、％肺活量が30％以下で側腎、胸郭変形のみられるものや、疾喀出力の特に弱い

ものに昭和55年9月からIPPBを行っている。今回の報告にあたりこの中から1年以上経過し

た9名を選び、診断名、年令、性別および呼吸機能の一部を表1に示した。何れも拘束性障害が

みとめられる。

IPPBに使用した装置はベネットPRI型で従圧型人工呼吸器であり動力源は酸素である。

吸入気は酸素40％の混合気で、マスクを用い車椅子またはベット上横臥位で原則として1日1回

3分間行った。看護婦がリークのないようにマスクを当て自発呼吸にあわせリズムをとり実施し

たが、ネブライザーによる薬品注入は全く行っていない。

調節圧は5cmH20より始め、3乃至6カ月後には15～25cmH20となった。気道内圧、即ち呼

出により生ずる装置内圧は「調節圧より5～10C皿H20多く吹き出すことが最も大切である」こと

をメーターを示しながら指導した結果、現在20～30cmH20、或いはこれ以上のものもみられてい

る。IPPBを行うにつれて呼出が上手になり喀疾喀出は容易になったため、胸部圧迫、体位誘

導、薬物投与、超音波ネブライザーは日常必要がなくなり、患者管理の面だけでなく看護上の利

点は極めて著しかった。しかし臨床面での明らかな改善にもかかわらず、呼吸機能の数価的な面

での変化はほとんどみとめていない。
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克則 氏 名 年々 拉 診 呵 身長（∽－）体重的）晴海葺くL）之蹄滝号（勾 l秒吾㍑

／ 今○ひ0み 2 ／ ♀ F∫臣PJID ノ4 7 ヲ久0 0・7 2 3 9 9

2 釣 0 中 を 2 5 ♀ D rPH D ／4 4 2 7 0 0 ．年 ／g ／ク∂

3 伍0本0 勇、 ／9 ♀ ローPM D ／3㌻ 2 4 、8 8．6 2 0 ／クの

4 中0 鴫 0 2 J ♀ 背儲紛王
筋暑紹症 ／3 7 2 g 占 0．4 ／占 7 g

与 げ 0 武 0 ／3 省 クーPM p ／4 5 2 ユタ ／、ノ 3 3 9占

占 加 0 鼓 ○ ／β 名
考青島推
協萎縮在 ／与4 2 6 0 0．7 ／9 9 ∂

7 ．．ゝ．＿為 0 － 0 ／5 含 ローPM D ／4 7 3 a O 0．6 ／4 9 6

8 試 O を ○ ／ム 名 ローP M D　l ／4 6 2 よ0 0．6 ／4 9 3

9 商 ○栄 0 ／占 合 D－P〃D ／射 2 β．∂ ∂．3 ？ 9 7

〔症　　　例〕

代表的な数例について述べてみる。

（1症例2：女性デュシャンヌ型PMDで胸郭変形も著しく肺活量も400血Zである。患者の兄が同

一疾患で17才の時喀抜吸引による窒息で死亡しているため唾液の囁下にも恐怖を示した。毎日バ

ツカルの服用、胸部圧迫、体位誘導による排疾が行われ、看護婦の負担、同室者への影響は大き

かった。右下側臥位の生活が多いため右下肺野に常に聴診所見をみとめていた。感冒に曜患する

と左肺野の閉塞所見（写真1）、発熱、喀疾量の増加から無気肺、気管支炎への進展（写真2）

が常であった。口腔内に貯留している唾液を喋下させるとともにIPPBを行った。しかし長期

間の抑制された呼吸のため呼出が全く下手で、現在調節圧、気道内圧ともに15cmH20　と最低で

ある。しかし時々喀技量の増加する時に薬物投与、体位誘導が行われる程度で排疾は上手になり

行動も活発で看護も非常にらくになった。写真3にみるように胸部に著変はない。

（2）症例4：脊髄性筋萎縮症女性で側攣、胸郭変型が著明なはか肺活量も400mgと少い。左上肺野

に所見（写真4）があり聴診所見もみられ、力弱い咳で感冒の際苦労していたが、排族も上手に

なり胸部の所見もみとめられなくなった（写真5）。
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（3）症例6：脊髄性筋萎縮

症男性である。胸郭変形

も著しく（写真6）手を

わずかに動かせる程度の

全面介助患者である。痍

の喀出は出来ず、排族に

は超音波ネブライザーを

始め全ゆることが行われ

ており、重症感冒は致命

的と考えていた。I PP

B実施後呼吸は静穏とな

り、咳もうまく出せ排痍

介助の必要はなくなった。

聴診所見も消え患者は非

常に行動的となっている。

著効例である。

（4）症例9：デュシャンヌ

型PMDで呼吸機能は肺

活量300血2、％肺活量9

％と最低値であり、側攣、

胸郭変形も著明で右下側

臥位をとることが多い。

右上胸部に聴診所見と陰

影増強がみられていた（

写真7）。喀痍を出せず

感染をくり返し時折症状

の増悪がみられていたが

I PPBを行うようにな

り喀出困難は消失し聴診

所見もなくなり生活は極

めて活発となった。

側攣、胸郭変形は進行

写真1

写真2

写真3

ー422　－



し％肺活量は低下、現在

7％となっているがチア

ノーゼはみられず、肺野

にも異常はみとめられな

い（写真8）。著効例と

思われる。

他の5例でもそれぞれ

に効果は明らかで、厳冬

期間中にも重症化した感

冒は全くみとめられず快

適な毎日を過している。

r考　　　察〕

PMD患者は車椅子生

活に入ると急速に胸郭．脊

柱、躯幹の変形や呼吸関

与筋の機能低下が著しく

なり、呼吸機能の低下や

慢性換気障害がみられて

くる封　辺川。この結

果高炭酸ガス血症となり，

肺活量500血Z以下では肺

性心や心肺不全による死

亡も近い刊　とされる0

また喀出力や咳敢力の低

下のため気道分泌物も貯

留し上気道感染は重症化

しやすくなった。2）＝一

税。このような肺胞低換気

による呼吸不全の増悪を

抑えるには感染防止を主

とする全身管理が重要で

写真4

写真5

写真6

ー423　－



ぁり、定期的な肺膨張法が最も効果的とされている刃。

I PPBは胸郭に対する伸張療法の一つと考えられ、PMDに対しては呼吸不全による低酸素

血症、高炭酸ガス血症の改善昂のはか、％肺活量が35％以下になり側攣、筋萎縮のある例に肺の

緊張と弾力維持のため応用6）したり、車椅子につけて日中の補助呼吸に用いる一秒功　はか、治療

目的での報告もみられる5用0　しかしIPPBの効果は換気状態の改善のみにあるのではない。

気道分泌物の排出を促進せしめ気道を清浄化する作用も存在するのである。

今迄述べてきたような肺活量500舶以下、％肺活量30％以下など所称重症例の患者だけでなく，

PMD患者に気道分泌物が貯留することは気道閉塞を増強しガス交換に悪影響を与えるはか、気

道感染を起り易くするし、感染のくり返しは呼吸機能障害を進行させる。喀疾喀出困難での咳発

作のくり返しはエネルギーおよび酸素消費量の増加をまねき亜　心負担をまし食欲を低下させ早

期の死亡の原因となると考えられる。ここで上手な気道洗源が行われ、呼吸器感染を防ぐことが

写真7

写真8
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出来れば患者を20才、30才と生存させ得るQ　と述べられているように、気道を清浄化すれば呼

吸器合併症を防ぎ、あわせて換気状態を改善し心筋障害の進行をおくらせ延命につながるであろ

と思われた0そこで催咳法による気道分泌物除去を目的として「ゆっくりと空気を充分に吸いこ

んで一気に吐きだし族を吹きとばす」ため腹式呼吸の訓練を行ってみた。しかし、側臥胸郭変

形のある患者では排族を容易にするとの効果はみられず・わずかに変形のない患者の呼吸機能に

好転を見たに止まった1日山。そこでIPPBを応用したのである。

結果は当初の目的どうり疾の喀出をたすけ・呼吸の恒常性を維持することが出来、呼吸障害の

進展下でも活動的にすごさせることが可能であり・患者の運動量、仕事量の面でも著しい好転が

えられた。

rま　と　め〕

西多賀病院入院中のPMD患者に昭和55年9月より気道分泌物除去を目的としてIPPBを行

い次の結果をえた0即ちIPPBは呼吸機能の数値的な面での改善はもたらさなかったが、喀疾

喀出を容易にしたのみでなく、自覚的にも気分を良くし、患者の日常生活に向上をもたらし、ま

た看護面でうるところも大きかった。
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呼吸器感染に誘発されて急性呼吸不全を呈した

Duchenne型筋ジストロフィー症の1治験例

国立療養所西奈良病院

福　井　　　茂　　　渋　谷　信　治

〔目　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィー症において、呼吸筋は比較的低年齢から徐々に冒されて、肺活

量の低下として表われ、十代後半の末期には慢性呼吸不全で死亡することが多い。また、慢性呼

吸不全に至っていない段階でも急性呼吸不全を呈することがあり、この場合には強力な治療によ

り救命し得ることが指摘されているが、その治療についての報告は少ない。この度、その一症例

の治療およびその経過について報告する。

〔治療経過〕

症例：14才（昭和57年6月）、男

病名：mchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）

入院：昭和49年12月16日（7才）

呼吸器感染前の所見（表1）：歩行不能、四つ這い不能だがそれ以外の這い方可能で、運動機

能障害度（8段階分類）は6度であった。肺活量は低下していたが動脈血ガス分析は正常、心電

図著変なく心エコー図から計測した駆出率も軽度低下していた程度であり、DMDとしては中等

度進行例で、危険な状態とは考えていなかった。

呼吸器感染後の所見および経過（図1）：昭和57年6月1日（第1病日）、修学旅行から帰っ

てより37．0～42．0℃の発熱、咳欺、多量の喀疾、頻脈あるも、呼吸困難、チアノーゼおよび浮

腫はなく、赤沈（1時間値）31と胸部X緑所見より気管支炎（後に肺炎と診断）と考えていた0

治療は、抗生物質、喀疾溶解剤、解熱剤のはか、喀疾が多いので強心剤と利尿剤を併用していた0

喀疾培養、マイコプラズマCF、ウイルス抗体20種、ASLOなどにしても特定の病原体の感染

は証明できなかった。

急性呼吸不全後の治療と経過（図2）：第5病日には、37．0℃以下に解熱していたが、胸内

苦悶と不整脈が認められるも、主治医が不在のため同様の治療を継続していた。第6病日午前9

：00呼吸困難と鼻翼呼吸がみられ、同10：45、主治医診察時、冷汗、全身チアノーゼおよび呼吸

困難が著明であったので動脈血ガス分析を行ったところ、pH7．210、PaCO2　72・6mmHg、

PaO2　31．3爪礪Hg　と換気不全による急性呼吸不全の状態を呈していた、そこで、鼻カニューレ
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にて02　22→32吸入して30分後再検したところ、PH7．161、PaCO2　82．1nmHg、

PaO253．O pmHgとPaC02がさらに9．5nmIセ上昇し、CO2　ナルコーシスに至ると考えられた

ので、12：00レスピレーター（マミヤFK－500）を使用してIPPBを行った。意織はそれに

協力できる程度にはあったので、気管内挿管はせずに、マウスピースをくわえさせ、02　濃度40

％、吸入圧10－15C硯Aq以下にて補助呼吸を行い、大量の泡沫状喀疾を吸引するためにIPPB

を中断しながら15分間続けたところ、終了5分後pH7．272、PaCO260．5nmHg、PaO2　40．3

mHgとPaC02を21．6mHg低下させることができた。それと同時に輸液を行い、ラナトサイ

ドCO．5mg静江、ラシックス1舶静注、メイロン40mg静江、感染症にはアミカシン筋注、セフチ

ゾキシム静江、ベニロン点滴静注を行った。その後、02は1．5g→1．0gにしていたが、14：

00．0・38に減量し、15分後にガス分析を行ったところ、PH7．421、PaCO244．2m鞄、

PaCO278．3爪Ⅰセにまで改善していた。経過中、頻回の喀疾吸引と体位変換を行った。

第7病日には、PH7．313、PaCO257．7nnHg、PaO250．2nmHgと小康状態を保っていた

が、IPPBを5分間行ってみたところ、PH7・351、PaCO255．4nmHg、PaO2　53．OnmHg

と極く軽度の改善がみられたものの実際的な効果はみられず、その後、02は止めて経過を観察

した。第7病日の心電図は、低酸素血症によると思われる軽度のST低下と頻脈が認められ、同

日の胸部Ⅹ線写真では第4病日より異常陰影は減少していた。

第8病日13：20、再び全身チアノーゼを呈したので1－2gの02を吸入したが軽減しないた

め・13：53、ガス分析を行ったところ、pH7・179、PaCO288．6nmHg、PaO255．1nmHgと

CO2ナルコーシスに移行していると判断し、3回目のIPPBを施行したところ、pH7．288、

PaCO265．2扁Hg、PaO251．8nmHgとPaC02を23．40mHg低下させることができた。この

日には炎症反応が軽減していたので（図1）、メイロンのほかデキサメサゾン2喝とハイドロコ

ルチゾン200喝を静注した。

第9病日には、02を止めても顔色良好となり、喀疾と頻脈はしばらく続いたが、第11病日に

は抗生物質の静脈投与と輸液も中止した。
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r考　　　察〕

以上の経過より、

1．Duchenne　型の比較的

早期においても呼吸器感

染症に誘発されて急性呼

吸不全をきたすことがあ

る。

2．この時期には、心筋や

呼吸筋の機能が残されて

いるので強力な治療によ

り救命する可能性が十分

あること。

3．頻回の動脈血ガス分析

を指標にした呼吸管理が

必要なこと。

4．呼吸器感染には02吸

入が有効であるがCO2ナ

ルコーシスを招く危険が

あること。

表1　呼吸器感染前の検査所見

検査年月日　　　　検　査　所　見　　　正常範囲

56．3．19　EKG almost normal

56．9．2 G
 
A
 
M

g
 
g
 
g

980m釘d月

184mかd月

134m釘d月

CPK　　　232mtU／mR

Aldolase lO．1mTU／mR

HBD　　　183U

LDH　　　　469CW－U

GOT　　　　30KU

GPT　　　　　21KU

802～1556

130～367

58～189

0～35

0．5～3．1

37～167

150～400

0～40

0～35

57．2．9　動脈血ガス分析
PH　　7．390mmHg　7．350～7．450

PaCO2　40．2mmHg　35．0～45．O

PaO2　　94・5mmHg　80．0～110．0

57．3．4　　心エコー図

EF　　　　51％

57．5．8　呼吸機能検査
FVC　　　800mゼ

％FVC　　35％

FEV．。％　71．2％

PFR　1．00月／sec

60～90

5．呼吸不全が強度となるとIPPBが有効なこと、などが確認されたd

rま　と　め〕

普段は呼吸不全を呈していないDMDの患児が、呼吸器感染により重篤な急性呼吸不全を呈し

た。それに対し、喀疾の吸引、体位ドレナージ、動脈血ガス分析を指標にした02吸入とIPP

Bの適用等の呼吸管理のはか、原疾患に対する強力な治療と心不全への対処を行った結果、車

椅子にての日常生活に復帰させることができた。
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図1症例の臨床経過一検査所見，治免呼吸管理－
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デュシェンヌ型筋ジストロフィー症の

心機能低下に対するコエンザイムQlOの抑制効果

国立療養所川棚病院

松　尾

森

王

祐
　
樹
　
雄

宗
　
秀
　
文

宇都宮　俊　徳

小　川　政　史

森　　　健一郎

長崎大学第3内科

奥　　　保　彦　　　橋　揚　邦　武

rはじめに〕

デュシエンヌ型筋ジストロフィー症では、骨格筋の萎縮変性や肺機能の低下とともに心機能も

低下してくることが認められており、しばしば心不全が死因となる。

我々は、以前より継続して本症の心機能を追跡観察しているが、今回は、この心機能低下を抑

制する可能性について、心筋代謝賦活剤として虚血性心疾患などに用いられているコエンザイム

QlO（以下CoQlOと略す）を用いて検討した。Co QlO投与による本症の心機能低下の抑制ない

し予防については、いくつかの報告があるが、我々は大量・60喝の投与で約11カ月間の検討を行

なったので報告する。

〔対　　　象〕

対象は、国立療養所川棚病院に入院中のデュシュンヌ型筋ジストロフィー症34例で、全例男、

年令は7～24才で平均15．7才、機能障害度は2－8度で平均5．6度である。これらの症例を、

無作為にCoQlO投与群21例と非投与群13例に分けた。投与群の年令は平均16．7才、機能障害度は

平均5．8度であり、非投与群の年令は平均14．2才、機能障害度は平均5．1度であり、両群問に年

令および機能障害度の統計学的有意差は認めない。CoQlOは、一日量60喝を継続して投与し、

他のビタミン剤などの投与量については一定していない。

〔方　　　法〕

以上の対象患者について、昭和47年（心機図検査のみ）、56年7月、10月、57年6月に、仰臥

位安静状態において以下の心機能検査を施行した。フクダ電子製ポリグラフを用いて心音図、心

機図（頚動脈波）を、東芝製断層心エコー図装置SSH－11Aを用いて心エコー図を、日本光電

製色素希釈式心拍出塁計算装置を用いて心拍出量を、それぞれ計測して心機能の評価を行なった。
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r結　　　果〕

1．本症における心機能の自然経過

CoQlO投与の結果を示す前に、本症における心機能変化の自然経過を示す。

5　　　　　　10　　　　　　15　　　　　　20　　　　　　25才
年齢

図1　　PEP／ET比の変動

図1に、心機図（勤動脈波）における前収縮時間（PEP）と駆出時間（ET）の比PEP／

ETの、昭和47年から56年までの9年間の変化を18例について示す。PEP／ETは左心収縮機

能を表現し高い値が左心機能の低下を表わす。図1の横軸の年令とともにPEP／ETが上昇し

ているが、影で示した正常域と比べて、高い値の例が多く、また加令とともに急速に上昇してい

る。つまり、左心収縮能の低下が速く進行している。

図2に、心エコー図による左室後壁拡張／収縮最大速度比D／Sと、機能障害度の関係を示す。

D／Sは、左室後壁の心筋のコンプライアンスを表わし、高い値はコンプライアンスの低下を表

わす。（本症では、JL、エコー図の指標の中で、左室後壁拡張最大速度とD／▼Sが比較的速く変化

を示してくることは、我々がすでに報告している。）全体としてはD／Sは、機能障害度ととも

に急速に上昇しており、R＝0．62　の有意の強い正の相関を認めた。しかし、機能障害度Ⅱ度で

D／Sが大きく上昇している例が1例あり、この例は心不全で死亡した。D／Sの結果より、左

室後壁の心筋の運動異常が、本症の経過とともに進行してくると考えられる。

図3に、一回心拍出係数（分時心拍出係数を心拍数で除した値）と機能障害度の関係を示す。

機能障害度の進行とともに、一回心拍出係数が低下しており、経過とともに心拍出量の低下が著
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図3　－回′む拍出係数と機能障害度
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明になってくると思われた。しかし、機能障害皮Ⅱ皮で一回心拍出係数の低下している例があり，

この例はD／Sの悪化した例と同じで、心不全で死亡した。

2．心機能低下に対するCoQlOの効果

CoQlOの効果について、昭和56年7月より57年6月までの11カ月間におけるPEP／ET、

D／S、一回JL、拍出係数による分析を行なって検討した。

図4に、11カ月間のPEP／ETの変動を示す。CoQlO投与群21例では、PEP／ETの上

昇12例、下降9例で平均0．038の上昇を示し、非投与群13例では、PEP／ETの上昇7例、下

降6例で平均0．018の上昇を示した。しかし、この上昇度は両群の間に統計学的有意差は認めな

かった。

図5に、11カ月間のD／Sの変動を示す。CoQlO投与群のうちD／Sを計測しえた15例では，

0．2以上の著明な上昇を示した例は2例、それ以下の上昇は6例、低下は7例であり、平均では

0．041の低下を示した。非投与群のうちD／Sを計測しえた10例では、0．2以上の著明な上昇を

示した例は5例、それ以下の上昇は2例、低下は3例であり、平均では0．091の上昇を示した。

しかし、この変動値は両群の間に統計学的有意差を認めなかった。

図6に、11カ月間の一回心拍出係数甲変動を示す。CoQlO投与群のうち心拍出塁を計測しえ

た9例では、上昇したものが5例、低下したものが4例で、平均45．3から45．7me／nf／beat

CoOlO　投与群（21例）

上昇　12伊】

低下　9例

平均◆0．038

0　　　　3　　　　6　　　　1011月

図4　　　PEP／ETの変動
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CoOlO　非投与群（13例）

0　　　　3　　　　6　　　　1011月



CoOlO　投与群（15例）

0　　　　3　　　　6　　　　10月

図5　　D／Sの変動

CoOlO　投与群（9例）
ml／血t

0　　　3　　　6　　　9　　1214月

図6　　－回心拍出係数の変動

CoOlO　非投与群（10例）

0　　　　3　　　　6　　　　　10月

CoOlO　非投与群（7例）

0　　　3　　　6　　　9　　12月
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へ0．4mgの上昇であった。非投与群のうち心拍出量を計測しえた7例では、上昇したものが3例．

低下したものが4例で、平均43．2から41．1me／16／beatへ2．1meの低下であった。しかし、

この変動値は両群の間に統計学的有意差を認めなかった。

〔考　　　察〕

デュシエンヌ型筋ジストロフィー症で、長期にわたって徐々に心機能低下が進行してくること

は、結果の前半で示したPEP／ET、D／S、一回心拍出係数の変動の経過についての、我々

の研究でも明らかであり、諸家の報告も一致している。しかし、この心機能低下を防止ないし抑

制せしめるような薬物は、骨格掛こ対するのと同様に確定したものはみられず、盲目的にビタミ

ン剤などが投与されているにすぎない。

CoQlOは、虚血性心疾患や心不全などの疾患に対し、心筋代謝賦活剤として用いられており、

本症の心機能低下に対しても一部では使用されており、その報告もみられるが、効果については

確定した結論がない。また、CoQlOは副作用も少なく長期投与が可能である。このような点に鑑

み、CoQlOの60喝投与により本症の心機能低下を防止ないし抑制できる可能性についての検討を

始めた。

心臓全体の収縮能を表わす、心機図のPEP／ETは、CoQlO投与群と非投与群の間に有意差

を認めなかった。11カ月間の期間では、PEP／ETに影響するほどの効果は不明瞭であった。

左室後壁の局所運動を示す心エコー図のD／Sは、CoQlO投与群と非投与群の11カ月間の変動

を比較すると、平均では統計学的有意差を認めなかったものの、投与群と比較して非投与群で著

明な上昇を示しているものが若干多くみられた。この点より、左室後壁の局所運動に対しては、

CoQlOが心筋運動の低下を抑制している可能性があると思われた。また、一回心拍出係数の比較

では、症例数が少なく平均では統計学的有意差を認めなかったものの、CoQlO投与群では一回心

拍出係数がほぼ不変であったのに対し、非投与群では2．1舶／ポ／beat　の低下を示しており、

CoQlOが一回心拍出係数の低下を抑制している可能性が示唆されたと考えられる。PEP／ET

も、JL、収縮能を表わすが、間接的な指標であり、直接的な指標である一回心拍出係数の方がより

鋭敏な指標と思われ、その点が、PEP／ETの結果との問に若干の差を生じていると考えられ

た。

今回の約11カ月間の観察では、心機能低下に対するCoQlOの抑制効果は不明瞭であった。しか

し、デュシエンヌ型筋ジストロフィー症では最初に左室後壁の心筋変性が始まり拡大してゆくこ

とが報告されており、その部位の局所運動を表わす心エコー図指標のD／Sが、CoQlO投与群で

若干、悪化する症例数が少なかった。これは、CoQlOが心機能低下を抑制できる可能性が示され

たものと思われる。また、一回心拍出係数も、CoQlO投与群では保持されている症例が多く認め
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られ、CoQlO投与が有効である可能性が示されたものと考えられる。

しかし、もちろん11カ月間程度の短い期間でCoQlOの心機能低下に対する効果を判定できるも

のではなく、今後、さらにCoQlOの血中濃度、心電図、胸部レ線写真などの変化を含めて長期観

察を行なう予定である。

rま　と　め〕

デュシエンヌ型筋ジストロフィー症における心機能低下を抑制ないし予防する可能性について

検討するため、CoQlOを60喝／日、約11カ月間投与して心機能を比較した。

心機図のPEP／ETは、投与群と非投与群では差を認めなかった。心エコー図のD／Sと心

拍出塁の一回心拍出係数は、投与群と非投与群で統計学的有意差を認めなかったものの、投与群

においてD／Sの悪化する例がやや少なく、一回心拍出係数も保持されている例が多かった。以

上より、CoQlOが本症の心機能低下を抑制する可能性が示されたと考えられ、今後、さらに長期

間の観察を行なう予定である。

Myotonic Dystrophyでのmyotonia現象への

物理的および薬物的影響

奈良医大神経内科
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myotoniaは随意収縮が終った直後に筋を弛緩することができなく、筋の叩打後、数秒間筋

の限局的筋緊張がおこる現象であり（Whlton）、この筋の弛緩過程の異常は筋細胞膜の異常

によるとされているがその病態生理は必ずしも明らかではない。myOtOnic dystrophyの治療に

ついては従来diphenylhydantoin．procainamide．quinine，diazepam．prednisoloneなどの薬
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剤での報告があるが、その効果の機構は充分に説明されていない。今回myotonic dystrophy

におけるmyotoniaの増悪または寛解する要素の分析を筋電図を使用することにより試みた。

〔方　　　法〕

myotonic dystrophy　の4名（男3名、女1名）で、年令は30才、33才、41才、42才であり，

平均36．5　才であった。これらの患者に針筋電図と表面筋電図記録を行い、表面電極を母指球、

小指球、前腕の屈筋と伸筋に装着■し、pOlygraphy記録を行った。患者にできるだけ強く手を5

秒間把握させ、即ちgrip myotoniaをおこさせ、また母指球を打腱器の先で一定の力で叩打し、

即ちpercussion myotoniaをおこさせ、この時にみられる筋発射を筋電図により記録した。

1）氷で前腕および手を皮膚温15～20℃まで冷やすこと。2）hot packで前腕および手を皮膚

温40－45℃まで暖めること。劫　過呼吸。亜　上腕部での阻血．9　筋弛緩剤のダントロレンナ

トリウム37．5喝内服、6）カルシウムグルコネイト425喝静注を行い、grip myotohiaおよび

percussion myotonia　のおこりゃすさとその持続時間を測定した。

r結　　　果〕

全例において針筋電図にて安静時に著明なmyotonic dischargeを認め、筋収縮時にsmall

amplitude，Short duration potentialを示すmyopathic findings　を認めた。表面筋電図

では常温でgrip myotoniaおよびpercussion myotoniaを施行1回日には記録することがで

きた。

l）反復：表面筋電図に認められるgrip myotoniaおよびpercussion myotonia　は反復に

より減少がみられ、この傾向は把握の反復では著明に認められたが、打腱器の先での叩打では

myotoniaの減少傾向はあるが軽度であった（図1、2）。

辺　寒冷および温熱の影響：手および前腕を氷で冷やした直後ではgrip myotoniaおよび

percussion myotoniaの著明な増悪が認められ、myOtOniaの振幅の増大と持続時間の延長が

著明であり（図3、表1）、grip myotoniaの方がやや持続時間が長い傾向を示したが同じ位

の症例もみられた。

冷やした時においても反復することによりgrip myotoniaおよびpercussion myotoniaは共に

myotonia現象の減少を認めた（図4）。手および前腕をhot packで温めると、grip myoto－

niaおよびpercussion myotoniaの両者でmyotoniaの減少あるいは消失が認められ、完全に

myotonia現象がみられなくなった症例もあった。myOtOnia現象がみられない症例ではgrip

myotodaでの随意筋収縮期間での筋放電パターンは正常であった○
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図5　　EFFECT OF HYPERVENTlLJmON ON MYOTONIA

3　過呼吸時と阻血時において：過呼吸や阻血によりmyotonia現象は増悪した（図5、6）。

しかし長く過呼吸や阻血を続けていると、表面筋電図上、把握や叩打をしなくても筋発射がみら

れたり、又把握や叩打を行うとmiotonia放電が終ったと思われる時期をすぎても持続的な筋放

電を認めることがあった（図5）。

これはtetanyによる筋放電が続いていると思われる。tetanyとmyotoniaの区別は筋放電パ

ターンと発射間隔および振幅の動揺性でなされる。myOtOniaの針筋電図では筋放電の振幅の動

揺性は大きく、発射間隔の変動も激しいがその変化は一種の連続性を保ち、その筋への何んらか
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の刺激や随意収縮に続いておこってくる（図7－A）。tetanyの筋発射はdoublet，tripletあ

るいはmultipletを示すことが多く、その振幅はほぼ一定であり、発射間隔もはば一定であり、

時に変動することがあっても連続的に発射間隔が長くなったり短かくなったりすることはない

（図7－B、C）o tetanyは機械的刺激や随意収縮がなくてもひきおこされるものである。過

呼吸や阻血時にtetanyがおこれば過呼吸や阻血を中止しなければtetanyは持続する。通常過

呼吸や阻血を続けるとtetanyの出現より前にmyotoniaの増悪を認め、tetanyが出現すると表
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図7－C MYOTONIA AND TETANY

面筋電図学的にはmyotoriaの終止時をtetany発射から区別することはむづかしいO

劇　ダントロレンナトリウムの投与効果：ダントロレンナトリウム37．5喝を内服し、1－1時

間半後ではgrip myotoniaの減少を認め、筋収縮後の持続時間は内服前の彷一％になっている

のが観察された。しかしこの時患者はやや脱力を感じると共に筋発射量の低下を示したo percu‾

ssion myotoniaの持続時間には著変はひきおこされなかった（表2）。

9　カルシウムグルコネイトの投与効果：カルシウムグルコネイト425喝の静注投与後、myO－

t。nia　は二相性の変化を示すものが多くみられた。投与後5～10分位で一時的なmyotonia　の

持続時間の軽度延長を認め、投与10分以後にはmyotoniaの持続時間の軽度短縮がおこり数十分
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表2

E F F E CT O F DA N T R O LE N E S ODI U M

O N D U RATI O N O F MY O T O NI A

C A S E

＃1

G RI P P E R C U S SI O N

M Y O T O NI A M Y O T O NI A

0．別井

＃2　　　　　　0．56

＃5　　　　　　0．52

♯：TI惟AFTER DANTROLENE／TI陀BEFORE DANTROLENE

AFTER／BEFORE

5　10　　　20

図8

50　　　　句0　　　　50　　　　60　MIN

EFFECT OF CALCIUM GLUCONATE

ON I）URATION OF PERCUSSION MYOTONIA

ー　443－



間持続した。このmyotoniaの二相性の変化はgrip myotoniaでもpercussion myotonia　で

も同じような傾向を示した（図8）。

r考　　　察〕

myotonia現象は筋の弛緩過程の遅延であるといわれているが、もう少し正確に表現すれば、

grip myotoniaにおいては筋の収縮過程にひきつづき弛緩しようとするにもかかわらず筋収縮

が遅延することに特長づけられる（Leyburn e Walton U）。perCuSSion myotoni古において

は筋の叩打により筋収縮が異常に長く続き、筋の弛緩が遅延し、みられる現象である。これらの

myotonia現象は筋の弛緩の時期においての異常な筋の収縮であり、筋収縮が異常に持続するこ

とによる。これは針筋電図でみられるmyotonic dischargeの性質と一致する。即ち、筋への針

刺人という筋緑経への機械的刺激により筋線経に筋発射がおこり、針刺入時発射がより長く続く

特徴を有する。すなわちmyotonia現象は筋線経の収縮が長くつづく・ための筋弛緩が遅延する現

象であるといえる。

筋への運動神経の麻酔により、あるいはクラーレ投与によっても、myOtOniaは消失しないの

で、myOtOnia現象は筋細胞自身あるいは筋細胞膜の異常によると考えられている。

Barchi（1975）2）はmyotonia現象は筋細胞膜でのクロールイオンの透過性の減少による

と述べており、myOtOnia現象は筋細胞膜のイオンのtransport障害と密接な関連があるものと

推定した。myOtOniaの薬物療法として使われているdiphenylhydantoin　は筋収縮時のナトリ

ゥム流入を減少させ、myOtOniaの抑制に働いていると記載されている（Pincus1972）3　0

procainamideも同様にナトリウム電流を減少させる作用が推測されている。このナトリウム

電流の変化はクロールイオンの透過性の減少を改善し、myOtOnic dischargeを減少させると考

えられている（Barchi1975）カ。

筋が収縮する時に筋小胞体よりCaが放出され筋細胞内にとりこまれるが、今回用いたダント

ロレンナトリウムは筋小胞体よりCaの放出を抑制するといわれている。ダントロレンナトリウ

ムはgrip myotoniaを著明に減少させるが、perCuSSion myotonia　への効果が乏しいのは、

筋の叩打によりひきおこ．されるmyotoniaはCaの筋小胞体よりの放出にはあまり関係なくひ

きおこされている可能性を示唆しており、grip myotoniaへの効果がみられる時には、ダント

ロレンナトリウムが筋収縮過程に影響を与えていることにより、その時筋脱力が軽度観察される。

カルシウムグルコネイトの静注では、投与後5～10分でmyotoniaの軽度悪化傾向がみられ、

細胞外カルシウムが増加することにより筋弛緩時のカルシウムの筋細胞内より筋小胞体への能動

的カルシウム輸送がスムーズにゆかなくなるためとも推測される。静注20～30分後でのmyotonia

の減少が観察されるが、その程度は著明ではなく、注射後60分で元の状態にもどった。本研究で

ー444－



のCaのmyotoniaに対する影響はそれ程強くないと思われるが、しかしRadu（1970）劇　は

Caのuptakeが減少していることとmyotoniaの出現との関連を示唆しており、Caの投与方法

をかえることによりmyotoniaの出現にさらに影響を与えることができるかもしれないと思われ

る。

過呼吸をしたり阻血をするとtetanyが出現することはよく知られている。tetanyもmyotonia

と同じように異常な筋収縮がつづき、筋弛緩がスムーズにできない状態である。しかし我々の記

録でみられるようにその筋発射パターンは異質なものである。アルカロージスや低カルシウム血

症にすることにより、myOtOniaも増悪するが、冷却することによりみられたmyotoniaの著明

な増悪とは異にしている。すなわち、長く過呼吸や阻血をつづけると持続性のテタニーが著明と

なるが、myOtOniaには著明な悪化はなく、カルシウム投与がmyotoniaに効果があるとの説も

あるが、低カルシウムが主因となってひきおこされるtetanyとは、myOtOnia　は異なる機構で

ひきおこされていると思われる。

氷で休の部分を冷やすとmyotoniaが著明になることが観察された。正常人の筋活動は冷却す

ると小さくなるというのが従来の考えであったが、1977年fhckerら5）は正常人のmuscle

action potentialが筋を冷やすことにより増加することをみつけた。mjniature endplate

Pbtentialの振幅も冷却で増加することが知られている（Boyd　＆Martih）6）。この現象の機

構は筋の冷却により筋細胞膜の低温による影響といわれているが．（Rickerら）5）、詳しくはわか

っていない。myOtOniaが低温で著明になる原因も同様な機構によるとも推測されるが、温度の

低下により筋細胞膜のイオンの透過性は変化すると思われるが、更に研究が必要であると思われ

る。筋の冷却に対して、筋を暖めたり、筋運動を反復すると、myOtOniaは著明に改善する。温

度の高低はmyotoniaに対して全く相反する作用をしており、我々が対象とした4例のmyoTOnia

dystrophy全例にこの傾向が著明に観察された。

rま　と　め〕

myotodaは筋弛緩過程の障害であるが、これを改善させるのは反復運動や暖めることであり，

悪化させるのは冷却やテタニーをひきおこす条件と同じ過呼吸や阻血であった。筋小胞体よりの

Ca放出抑制剤では筋収縮過程に主に働くと考えられた。
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骨格筋とカルシウムイオンチャンネル括抗剤

一筋ジストロフィー症の治療との関連において－

広島大学医学部第3内科

鬼　頭　昭　三　　　十　河　正　典

糸　賀　叡　子　　　下　山　政　憲

rはじめに〕

カルシウムイオンは、Slow calciumion channel　を通って、細胞内に流入するが、立体構

造的に異なった種々のカルシウム括抗剤によって流入は、阻害される。私達は、カルシウム桔抗

剤の1つであり、VOltage dependent Caion channelに結合するとされているadihydropy－

ridine analogのnitrendipine（以下NTD）の3日標織物質をligandとし、薬理学的受容体
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結合実験を行なった。そして、骨格掛こおけるカルシウムイオン結合部位の性質を検索した。

現在、骨格筋構造タンパクの

proteaseinhibitorが、筋ジス

トロフィー症の治療として検討され

ている。また一方、筋ジストロ

フィー症の治療として、骨格筋

構造タンパクのprotease　が

Ca dependentである事に基づ

き、カルシウム括抗剤が、投与

されてい9）0　そのような今日，

骨格筋におけるカルシウムイオ

ン結合部位の検索は、臨床的に

も、意義あるものと考える。

r方　　　法〕

（試料調整法）実験動物は、

Wistar系雄ラット（体重200

aration of znembrane fraction

Huscles■Were homogenatedin　20　vol．of

ice cold Krebs phosphate buffertusing a

Polytron．

J
Centrifuged at　50′000g forlO min

J
Pellet

J
Resuspendedin the same buffer

。よtri坤at5。，。。。9f。rl。血
J

Pellet

J
Resuspendedin the same buffer

J
Aliquots（200fll）of this tissue homogenates

wereincubatedwith3H－nitrendipine．

Figl　試　料　調　整　法

～3009）である。検索した骨

格筋は、排腹筋とヒラメ筋であり、さらに除神経後の萎縮筋と比較した。除神経掛ま、ラットの

坐骨神経を、右大腿中央部付近で、結条切断した。1カ月後、健側と、患側（脱神経側）の排腹

筋を取り出し試料とした。

ラットは、エーテル麻酔下で、脱血死させ、氷上にて、筋肉をとり出し、水冷生理食塩液中に

入れた。以下の実験は、すべて4℃下で行なっている。この取り出した筋を、20倍量のKrebs－

fhnger phosphate（pH7．4、20℃）中にて、POlytron PT－10を用いて、Set8で、20秒間

ホモジネートした。このホモジネートを、一皮ガーゼ濾過し、50，000才で、10分間、遠心した。

沈恋を、再びホモジネートし、遠心後、沈恋を20倍量のbufferに再懸濁し、試料とした（Figl）

（ラジオレセプターアッセイの方法）3H標識ligandとして、3H－NTD（NEN社製、比放

射活性78．4Ci／mmole）を用いた。非標識ligandとして、nifedipineを用いた。これら

dihydropiridine系の薬剤はphotosensitiveの為、暗室、ナトリウムランプ点灯下で、以下の

実験を行なった。使用bufferは、Krebs－Ringer phosphate bufferを用いた。

Saturation studyでは、上記試料200pCを、各種濃度の、3H－NTDとincubateL．total

bindingを得た。Total assay vblumeは、2meである。また、incubateの至適条件は
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specific bindingの最も得やすい4℃、120分間とした。Assay系に10‾6Mnifedipine

を加える事により、nOn－SPeCific bindingを得た。Boundとfreeの分離は、フィルター法で

Whatmanのfilter paper GF－Bを用い、吸引gt，過した。Total　bindingより、nOn－SpeCi－

fic bindingを差し引く事により、SPeCific bindigを得た。

Inhibition実験では、3nMの3．H－NTD、100pBを用いた。10－11Mから、10－4Mまで

のnifedipinの濃度系例をとった。試料は、200／上Bで、tOtal volume　2mBとした後、4℃、

120分incubate　した。さらに結合のKineticsを観察した。

タンパク定量は．Lowryの方法によった。Assay条件をFig2に示した。

condition of3H－nitrendi ine bindin eriments

Buffer：Krebs phosphate buffer（119mM NaCl，4．8rnM

KCl，2・lmMMgSO4′l・3mMCaC12，20・3mMNa2HPO4′

3・2mM HCl・10mM D一glucose，PH7・2．at40C）

Total volume：2　ml

Zncubation temperature：40c

Zncubation time：120　min

Separation of bound and free：Filtration method

Whatman GF－B

Fig．2　　　3H－nitrendipine binding実験条件

r結　　　果〕

予備実験より、至適条件を設定した。従・乗の、中枢神経系lL凱　軋　9および、心筋1）、功　に

おける3H－NTD binding実験では、25℃、25～60分間のincubate条件にて、実験を行なっ

ている。しかし、私達の骨格掛こおけるbinding実験では、25℃、30分間のincubateでspecif－

ic boundは、最大値をとるが、bound量が少なく、また30分以降、減少する事が、わかった

（データ未提出）。4℃では、60分以降、SpeCific boundは、ほぼ平衡に達した。

俳腹筋では、3回の実験で、再現性のあるcompetitive curveが得られ、IC50は、3×10－8

Mであった。一方、ヒラメ筋においては、再現性のあるcompetitive curveは、得られなかった

（Fig3）。従って、以下の実験では、俳腹筋を用いて行なった。
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Fig3　俳腹筋とヒラメ筋におけるcompetitive study

ヒラメ筋では、再現性のあるcurveが得られない。餅腹筋では、10－8Mの

orderに、IC50が求められた。

1∞　　　　　2∞　　　　　よ氾

Bound（fmoVmgprotein）

Fig4　俳腹筋、膜標本のsaturation実験におけるScatchard plot

Kd値25．6nM、Bmax　300fmol／tBg PrOtein

ー449－



Fig5　　Dissociation並びにassociation curve kinetics study

Fig6・脱神経後1カ月の俳腹筋のcompetitive study

前後3回の実験より、健常筋と、脱神経筋とでは、IC50に著変なかった。
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Table　　健常筋と、脱神経後1カ月の朕腹筋の試料に対する1喝あたり

の特異的結合量

脱神経側で、著明な特異的結合の減少がみられた。

S P EC IF IC B O U N D　（D P M ）
％

CO N ¶10 L 1 4 4 0 10 0

D E N日IW 汀ED 6 5 0 4 3

0

P
U
コ
〇
一
U
≡
U
O
d
の
≠

加計　eS匹rBf CUrY●d dilt如Om．∩紳叫細目爪日脚叫財札d

3什－nitrmdi匝bi酬9．

Fig7　非標識ligandとしてnifedipine，Verapamil，diltiazem

を用いた場合のinhibition study

Saturation studyより得られたScatchard plotを、Fig4に示した。Kd値25・6nM、

Bmax300fmole／喝PrOteinであった。

KineticsよりみたKd値は、4．6nMで、上記のsa．turation studyより求めたKd値と大き

く異ならなかった（Fig5）。

脱神経を行なった後、1カ月後の俳腹筋と、健常筋との間で、3H－NTDbindingのcompet－

itive studyにおいて、IC5Oに、差は認めなかった（Fig6）。しかし、試料単位喝あたりの
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specific boundは、脱神経筋で、著明に減少していた（Table）○

非標識ligandとして、nifedipine，Verapamil，diltiazemを用いた時の3H－　NTDに対

するinhibition studyを示した（Fig7）。Nifedipineについてみると、10‾4Mで、100％

の阻害がみられた。また、IC50　は、2×10－8Mであった。Verapamilは、10‾4Mで、

maximalinhibitionは、80％であった。IC5。▲は、nifedipineと大きく異ならず、10‾8M

orderであった。

Diltiazemを、非標識ligandとして、用いた場合10‾10Mから、10‾6Mまで、inhibition

は、ほとんどみられず、10－7M以上では、SpeCific boundは、増加傾向にあり、10‾5Mでは

約160％と増加している（Fig7）。

r考　　　察〕

骨格筋におけるカルシウムイオンチャンネルについて、カエル骨格筋を用いて、45Caのinf－

luxをみた報告がある。また、同じくカエル骨格筋において、Ca current　を、検索した記載が

ある。

従来の3H－NTD binding実験では、bufferとして、Tris HCI bufferを使用したも

のが多い。しかし、私達の実験において、TriS HCI bufferでは、SpeCific boundは、少な

く、Krebs－Ringer phosphate bufferで、より大きなspecific boundをみた。

そしてまた、赤筋であるヒラメ筋では、再現性のあるcompetitive curveが、得られなかっ

た。これは、赤筋の膜系が、脆弱であり、この試料調整法では、良い標本が、得られない事が－

っの理由であろうと推定された。また、Saturation実験から求められたKd値は、25．6nMで、

今までの報告と比較し、HoIckのrabbitのmyocardiumのホモジネートを用いて得たKd値

1．8nMが、比較的近い。しかし、他の中枢神経系や、心筋におけるNTD binding assay　の

報告封～5）のKd値は、100pM orderで、我々のKd値に比し、著しく小さい。Bmaxについ

てみると、Maragos劇、HoIckg、MurphyQの報告では、約100fmole／喝PrOtein　で、我々

の値に近い。MurphyQのileumにおけるBmaxは、1．1pmole／叫prOteinで、これのみ大き

なBmaxを得ている。即ち、我々の得たKd、Bmax値は、HoIck5）のmyocardiumでの値に

比較的近いと言える。耕腹筋におけるNTD bindingでは、私達が、先に行なった中枢神経系

や、心掛こおける値より、reCeptOr総結合量は大きく異ならないが、より親和性は低いと言えるl）。

Kineticsより得たKd値は、前述のsaturation studyより求めたKd値25．6nMに比し、低

いが、その差が、意味をもつものか否かは今後の問題である。

脱神経筋では、3H－NTD specificboundの減少をみている。Acetylcholine receptorは

脱神経側で、切断後3～4週でspecific boundが、増加するいわゆるdenervated supersensi－
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tivityを示すのに対し、NTD bindingにおいては、脱神経後4週間で、Calciumion

chanr把1結合部位の減少が、みられた。

最後にcompetitive studyで、非標識ligandとして、VeraPamilを用いた時、maXimal

inhibitionは、80％で、またinhibition curveは、nifedipineを用いたcurve　に比し大きく

シフトしていない。Verapamilは、薬理学的に、心筋や、平滑筋で、nifedipineに比し、活性

が低い事が示されている。Ehlertu、3）、Marangos5）らの記載による中枢神経系および、心筋

においてのIC50は、nifedipineで10‾10から、10－9Mのorderであり、Verapamil　のそれ

は、10－8から10‾7Mのorderである。私達は、骨格筋において、IC50膚、nifedipine　に比

し、Verapamilの方が大きい。しかし、いずれも、IC50は、私達の行った3H－NTD濃皮下

では10－8Mのorderで、心筋、中枢神経系の成績とは、異なっている。しかしmaximal

inhibitionは、約80％であり、骨格筋においても、Verapamilは、同じくpartial　agonistで

あると考える。中枢神経系における3H－NTD binding siteに対するverapamilの影響は、

Marangos5）らは、Saturation実験系に5J上Mのverapamilを加える事により、Kd値は変わら

ずに、Bmaxが著滅したとしている。一方、EhlertⅡ、3）らは、Kd値は増加し、Bmaxには変

化がないとしており、それぞれの実験成績に基づき、Ehlertらは、VeraPamilのNTD bind－

ingに対するactionは、allostericなものであろうとし、Marang（おらは、それに異論を唱えて

いる。骨格筋における3H－NTD結合部位に対するverapamilの影響は、今後さらに検索され

るべきと考える。

非標識ligandとして、diltiazemを用いた場合、10－7M以上で、3H－NTD結合が、増加

していた。この事は、YamamuraB）らが、中枢神経系において、140％のspecific boundの

増加をみているのと、同様の所見である。彼らは、diltiazemと、3H－NTDとの間のinter－

actionがあるとすれば、diltiazemは、Calciumion channelを不活状態にするのではないか

と、推測している。骨格掛こおいても、diltiazemについて同様の機転が働いている事も考えら

れる。

以上の成績から、カルシウム括抗剤を、二剤、in vivoに併用投与した場合、単独使用では、

出現しえなかった効果が、現われる事も示唆された。．

以上、電気生理学的手段によっては、明らかにされてなかったCalciumion channel　の性質

を、薬理学的結合実験の立場から、検索した。また、カルシウム括抗剤の筋ジストロフィー症へ

の臨床応用について考察を加えた。
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プロジェクトⅥ

症例および実験的研究



Ring hber myopathy－FSH型PMDの臨床像を

呈し、特異な筋組織所見を示した症例

名古屋大学第一内科

衣　斐　　　達

祖父江　逸　郎

松　岡　幸　彦

古　閑　　　寛

愛知医科大学第四内科　　佐　橋　　　功

〔緒　　　言〕

Ring fiber　は筋原線維走行異常を示す代表的な骨格筋線維構築異常であり、その成因につい

ては古くより議論が多い。我々はFSH型筋萎縮を呈し生検筋にきわめて多数のring fiberが見

られた症例を経験した。ゆえにその臨床像および病理所見について述べ、また過去15年間の名古

屋大学第一内科での生検骨格筋におけるringfiberの出現頻度について検討し、さらにring

fiberの成因について若干の考察を加え報告する。

（Ⅰ）症　例

38歳、男性、無職。学歴：中卒。

主訴：四肢および顔面の筋力低下。

家族歴：両親および母系祖父母がいとこ結婚である。同胞男6名、女3名の9人兄弟で第8

子であり、同胞内に同様の症状を持つものは無い。

既往歴：特記すべきもの無し。

現病歴：出生時および幼児期の異常は指摘されていない。

12歳頃より懸垂運動ができないのに気づく。15歳時全力疾走時

膝折れを自覚し、20歳時睡眠時兎眼状態を指摘された。23歳時

より上肢帯の筋力低下が増し、肘をついて食事をするようにな

る。25歳時より動揺性歩行となり、その後も徐々に筋力低下が

進行し、昭和56年10月28日名古屋大学附属病院神経内科外来へ

来院した。

現症：休格小であるが骨格系に奇型なく、胸腹部に異常は

無い。神経学的所見としては知能正常、脳神経系に異常を認め

なかった。筋萎縮および筋力低下が顔面および、上肢は近位部
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優位、下肢は左側優位に萎縮筋量にほぼ比例する筋力低下を示　　図1患者の全身像
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した（図1）。深部反射は全般に消失ないしは低下していた。線維束筋攣綿やmyotonia現象は

見られなかった。歩行は動揺性歩行であり、Gowers徴候陽性を示した。知覚系および小脳系、

自律神経系に異常は認めなかった。

検査所見：検尿、末梢血液像、肝機能等に異常無く、血清CPKは141単位と軽度上昇して

いた。四肢針筋電図では、全般に干渉波が軽度ないし中等度低下しており、左上腕二頭筋および

大腿直筋でlow amplitude NMU、三角筋および小指球筋、前脛骨筋、俳腹筋で4mVのhigh

amplitude NMUを認め、小指球筋および前脛骨筋、俳腹筋でshort duration、上腕二頭筋

でfibrillation、小指球筋でpositive sharp

wave　が見られた。

左大腿直筋生検を昭和56年11月15日に行なった。

ホルマリン固定光顕標本では筋線経の大小不同が

著しく、ring fiberが生検全横断面上の60％以上

の筋線経、特に萎縮筋線経に多く見られた。Ring

fiber　の他に筋線経の変性壊死所見は乏しく、再

生像は無かった。中心核が肥大筋線経に多く見ら

れ、fiber splittingも見られた。問質結合織およ

び脂肪組織の増生が中等度に認められたが炎症細

胞浸潤は見られなかった（図2）。また横断連続

切片で見ると萎縮筋線維長は短く途中で消失して

いるものが多かった。

新鮮凍結切片でのATPase（pHlO．4、4．4）

染色標本では、萎縮筋線経は両type　の筋線経に

見られ、肥大したtype　2線経が多く見られた
図2　エボン包埋厚切切片横断像（×740）

（図3）。なおsmal1angulated fiberやgroupatrophy、fiber type grouping等の神経原性

の変化は見られなかった。NADPH－TR染色では酸化酵素活性パターンの乱れのある筋線経

が多数見られた。

電顕標本では、ringfiberは縦走する正常な筋原線経をとりまいて、収縮状態の筋原線経が輪

状に走行していた。またring fiber以外に、一部筋原線経の走行不整、myeloid body、リボフ

スチン顆粒、筋鞘下のミトコンドリアの集族、tubular proliferation、SRの拡大が見られた。

なおミトコンドリア内に封入体は認められなかった（図4、5）。

（Ⅱ）名古屋大学第一内科での過去15年間636例の骨格筋生検標本中の原疾患別のdng fiberの

出現頻度を表1に示す。全生検骨格筋中、一標本全視野中に1本以上ring fiberの見られた標本

－456－



の頻度は21例3，3％であった。原疾患別では筋緊張性ジストロフィー、FSH症候群に高頻度に

ring fiberが見られた。

図3　ATPase（pH4．4）染色標本（×185）　図4　Ring fiber横断電頗像（×10000）

図5　Ring fiber縦断電顕像（×10000）
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〔考　　　察〕

Ring fiber　は縦走する筋原線経の周囲をらせん状に筋原線経がとり巻いて走行し、横断像で

は外周の筋原線経がring状を呈している。Ringfiber　の最初の記載はBataillon（1891）封

により蛙で観察された○ヒトではMuenzer（1893）オが筋ジストロフィー患者の二頭筋および

結核性膝関節炎患者の切断下肢筋で最初に報告している。その後動物ではカメレオン、ホ乳類と

しては馬、犬、家兎の外眼筋、犬、猫、ラットの鼓膜張筋で報告されている。実験的ringfiber

はVecchi（1925）町こより、ラットの胸鎖乳突筋起始部を切離しfree。ndとした筋に最初に

作成された。またGoerttler輿ま家兎大腰外側広筋の一端を切断し900捻って再縫合した筋に

ring fiberを見つけている。

Ring fiber　はヒト正常筋の口蓋垂筋、外眼筋、食道、横隔膜等にも観察されている。病的状

態では、各タイプの進行性筋ジストロフィー、筋緊張性ジストロフィー、皮膚筋炎、家族性高カリ

ウム性周期性四肢麻揮、脊髄性筋萎縮症、末端肥大症、粘液水腫等の骨格筋で報告されている。

Bethlemら旬は・何らかの骨格筋病変を示した200例の生検筋中31生検例（15．5％）にring

fiber　が見られ、とくに進行性筋ジストロフィーでは16例中13例、筋緊張性ジストロフィーでは

7例中5例、下位運動ニューロン疾患では20例中4例に見られたとしている。我々の過去15年間

636例の生検筋標本での検索結果はBethlemらの報告よりその出現頻度は少なく21例すなわち

3・3％にring fiberが見られた。そして年長者に発症しその後援徐に進行したmyopathy例によ

り出現頻度が高い傾向を示した事は興味深い。また一標本的内全視野にring fiberの見られる頻度

は本症例を除きせいぜい十数本までであり、過半数の筋線経がring fiberで占められる本症例に

関してはring fiberが多いという事に疾患特異性があるのかも知れない。

さてring fiberの成因については議論が多いが、正常人でも外眼筋、声帯筋、横隔膜等の骨に

全体あるいは一部が起始していない筋に見られやすく、実験モデルでもfree end　としたときに

見られることより、筋にかかるtensionの低下がring fiberの発生に大きな影響を与えるものと

考えられる。自験例でも主に萎縮小径線経に観察されたdng fiberは長軸上短かく、電顕上長軸

筋原線経はよく伸展してはいたもののその両端がmyotendineous junctionに密に結合していた

か、また同時に機能的に筋繰経にかかるtensionを十分に代償していたかなどとの点に関しては

不明であったが、いずれにしても短かい筋線経が多く見られたとの事実はtensionを保つ能力を

これらの線経が十分維持していなかったことを示唆している。次に一般に病的状態では、筋緊張

性ジストロフィーやFSH症候群などで多くringfibeiが見られることより、緩徐に進行する遺

伝的異常に基く一次性の骨格筋変性過程が主にring fiberの発生に関与していることが考えられ

る。自験例においても近親結婚を繰り返していることより遺伝的な欠陥がその臨床的病理的異常

の基になっているものと思われた。
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【結　　　語〕

FSH型筋萎縮を呈し、生検筋の全視野中50％以上の筋線経にring fiberを認めた症例につい

て、臨床像および病理像を報告するとともに、名古屋大学第一内科での過去15年間、636例の生

検筋におけるring fiberの出現頻度につき検討し、ring fiberの成因について若干の考察を加え

た。
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筋ジストロフィー症に小人症、二次性徴欠損、

精神薄弱を伴った一症例

国立療養所徳島病院

宮　内　光　男

三　橋　信　次

米　田　賢　治

徳島大学医学部第一内科

日　下　香　苗

川　井　尚　臣

足　立　克　仁

坂　東　智　子

今　井　幸

〔はじめに〕

最近、マウス机オそして人3）において、筋ジストロフィー症に小人症が合併した場合、筋ジ

ストロフィー症が潜在化する，あるいは進行が遅くなるなど、筋ジストロフィー症の進行と発育

不全との関係が注目されている。

本文では著者らが経験した筋ジストロフィー症に小人症、二次性徴欠損、精神薄弱を伴った一

症例についてのべる。本症例は、これ自身が特殊な症例としての意味を持つとともに、上記の問

題の考察に対しても役立つものと思われる。

〔症　　　例〕

Ni．，Y．17才、男性．

主症状：全身の筋萎縮、小人症、二次性徴欠損、精神薄弱

家族歴：両親は従兄妹婚である。共に異常を認めない。同胞（姉と弟）にも異常を認めない。

既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：満期安産。生下時体重3，050gであった。生後1カ月頃、哺乳力が微弱であることに

母が気づいた。首の坐りは5カ月と遅れており、処女歩行はみられず、2才よりいざりで移動し

ていた。5才、上肢挙上困難となり、7才で当院に入院した。入院時、体格は小で（身長98cm

（M－6S．D．）、体重11．2kg）、四肢近位筋により強い全身性の筋萎縮がみられた。I．Q．

（WI SC）は44と低下していた。歩行は不能で上肢挙上は困難であり、握力は左右とも2kク

（対照15kg）と低下していた。血清CK活性値は466U／mB（正常25以下）と中等皮の上昇がみ

られた。しかし母のCK値は正常であった。その後も成長は著しく遅延し、筋萎縮、筋力低下は

徐々に進行し、14才で這行不能となった。15才でなお、恥毛、腋毛は全くみられず、16才には坐
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位の保持が困難となった。

現症（17才時）：身長117cm（M－8S．D．）、体重12．4晦と体格は著しく小で、精神薄弱

（Ⅰ．Q．36）があり、ミオパチ一様顔貌ないしdysmorphic face　を示し、高口蓋がみられる

（図1）。二次性徴は未だみられない。脳神経に異常なく、運動機能では、坐位保持困難、上肢

挙上不能であり、握力は左右ともほぼOkクである。筋萎縮は全身に高度であり、四肢近位、躯幹

にやや強く認められる。腱反射は上下肢ともに消失しており、病的反射はみられない。知覚障害

はなく、肘、股、膝関節に拘鮪が中等度にみられる。勝胱直腸障害はみられない。

図1Ni．，Y．17才，男

検査成績：成績を表1に示した。尿、末梢血には異常を認めない。血清CK活性値は現在58U／

mB（正常25以下）と僅かに上昇。LDHは538CW－Uと上昇していた。血清クレアチン、尿中

クレアチンとも上昇しており、クレアチニンは低下している。内分泌検査で、成長ホルモンは

1．2ng／mB　と正常範囲、成長ホルモン分泌刺激試験でも正常。その他T4、TSH、LH、FSH

LH－RH試験等全て正常。TestoSterOne、HCG負荷試験も正常である。

表1　主　要　検　査　成　績（現在）

屍　　　　　讐白く－）．義（－）．
アミノ雷廉く－）

嘗　血　　（－）

血清CK　　68U／扉（26以下）
（入靡鴫486U／■′）

LDH　638CW－U

クレアチン　　1．7　岬／dJ

クレアチニン　　q4　岬／（〝

屠クレアチン　　q22タ／day

クレアチエン　0．06タ／day

内分泌筆的榛董
Q H

Q H身1日■▲■■

1ヽ
T S H

L H

F S H

L H－R HE■
TottO雷t●rOn●

HC●Q■Tt■

1・2　n書／J
正」日計応
0．1■g／〟

1．6　■∪／■

0．8　■l U／■

0．0　■lU／■
正書反応
0．6　∩■／J

正1日敵方

雷　年　令

トルコ鐘

Ilf所員

農　　渡

環鶴CT

染色体

10才

鼻鸞なし

鼻鸞なし

正鸞攣欄l

皮責の畦虞の蓼徽

46XY

運動神経伝導速度

左正中神経　　47．9上竹／S

左鼻雷神縫　60．31打／S

第　1回　　　筋震牲変化

叢　生換（右靡農甥）

薪■義の蓼儀．蔓性（欄H

庫肪義．精舎義の増生（欄り
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手の骨Ⅹ線写真（図2）では、指は細くて長く、骨端緑は開放しており、また、尺骨骨端核、

豆状骨も未だ出現しておらず、骨年令は10才であった。

図2　手の骨Ⅹ線写真

トルコ鞍、眼底所見に異常なく、また、脳波も正常範囲、頭部CT所見（図3）は皮質の萎縮様

の像がみられた。染色体には異常なく、運動神経伝導速度も正常範囲であり、筋電図は著明な低

電位、持続時間の短縮がみられ、明らかな筋原性変化を示した。

図3　頭部CT像
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筋生検組織像（右隣腹筋）ではほとんどが脂肪組織になっており、筋線経は僅かにしかみられ

なかった（図4）。僅かに残存している変性筋線経を矢印で示し、そして拡大像を左下枠内に示

した。この線経はopaque線経と思われる。なお、筋紡錐は比較的よく残存していた。琴存筋線

経が少くて筋細胞の変化の詳細を明らかにすることができないが、筋組織像はジストロフィー変

化と考えて矛盾しない所見である。

図4　右膵腹筋の生検組織像（H．E．染色）
矢印で示した筋線経を左下に拡大して示した

臨床経過：本例の経過を厚生省ミオ

パチー研究班の下肢機能の障害度の推

移で示した（図5）。比較のため当院

入院のDuchenne型筋ジストロフィー

症（DMD）、先天性筋ジストロフィ

ー症（福山型）の症例の臨床経過も併

せて示した。また、Zatzら3）の症例の

経過も彼らの文献に記載している症状

から障害度を推定して記入した。

本症例の経過を太い実線で示したが、

1才で障害度4－5、7才で6、14才

で7、17才で7～8であり、・経過はか

3
　
　
　
　
4
　
　
　
　
6
　
　
　
　
0

下
肢
機
能
の
障
害
度

6　　　　　10　　　　16
年　　　令

図5　本症例の臨床経過
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なり速く、図で示した福山型のものに比較的似ている。対照として示したDMDはきわめて速い

経過をとるが、ZatzらのDMDに小人症の合併例では、13才で障害度2と経過は明らかにゆるや

かである。

〔考　　察〕

ここに報告した症例は進行性の筋萎縮、血清CK活性値の上昇、筋組織像にて著しいジストロ

フィー変化などがみられ筋ジストロフィー症と考えられるが、あわせて、小人症がみられ、さら

に二次性徴欠損、精神薄弱なども加わり、興味深い症例である。

本例の筋ジストロフィー症の病型については、臨床経過や知能低下などの臨床症状から福山型

に似ているが、身長が同年令の男児に比べー8S．D．と著しい低身長であること、二次性徴欠

損などが加わっていることから、福山型と断定するのは困難と思われる。

本例の小人症の原因については、本例は身長117cm（M－8S．D．）と著しい低身長にもか

かわらず、成長ホルモン、成長ホルモン分泌刺激試験が正常範囲内にあり、また、二次性徴欠損

があるにもかかわらず、Testosterone、HCG負荷試験等も正常範囲内にあるなど、検索した限

りでは明らかなホルモン異常の所見を捉えることができなかった。したがって本症例の小人症の

原因は明らかではないが、ホルモンの分泌開始時期の遅れや、あるいは成長ホルモン、および性

ホルモン受容体の異常なども考えられる。

本例はこのように筋ジストロフィー症、小人症、二次性徴欠損、精神薄弱を併せもつ特殊な症

候群ということができる。文献的には、著者らのしらべた限りでは類似の症例の記載はみられな

い。最初にあげたZatzら劫の症例は明らかにDMDの1例に成長ホルモン欠乏が合併したもの

である。また、別に、村本ら畑こよって低身長、精神薄弱、特異な顔貌を呈したミオパチーとし

て報告された3同胞の1例に、低身長、ミオパチーが明らかなものがあるが、全体像で異なり、

とくに筋症状および筋組織所見は軽い。

さて、戸塚ら封・カは交配によって作った筋ジストロフィー症遺伝子と下垂体性小人症遺伝子

とをともにホモ因子型に持ったマウスでは、筋ジストロフィー症が潜在化することを報告してい

る○そして、マウスの筋ジストロフィー症の筋萎縮の進行は、成長の停止した筋が成長を続ける

骨によって引きのばされることが密接に関連しており、下垂体性の株儒マウスでは骨の成長の抑

制による筋ジストロフィー症の症状が不顕化するとの仮説をたてている。また、Zatzらは人につ

いて家族発症しているDMDの1例に成長ホルモン欠乏による小人症の合併した例で筋ジストロ

フィーの症状が軽かったことをのべている。ただし、その機序については成長ホルモンの欠乏が

関係あるとのべているのみである。
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私達の症例は小人症がありながら筋に著しいジストロフィー変化がみられ、これら下垂体性株

儒マウスや成長ホルモン欠乏を伴ったDMD症例と異って、併存した小人症や二次性徴欠損など

が筋ジストロフィー症の進行に影響するところがなかったと思われる症例である。

〔ま　と　め〕

1）筋ジストロフィー症に小人症、二次性徴欠損、精神薄弱を伴った17才男性の症例をのべた。

本症と同様の報告は文献上みられない。

2）本例は、小人症がありながら筋に高度なジストロフィー変化が認められた。本例では小人

症が筋ジストロフィー症の進行に影響するところがほとんどなかったと思われた。

〔文　　　献〕

1）戸塚　武：下垂体性小人症遺伝子（dw）による筋ジストロフィー症遺伝子（dy）の潜在

化（マウス）．厚生省筋ジストロフィー症の基礎的研究（江橋班）．昭和55年度研究報告書，

3－9，1981

2）Totsuka，T．etal．：Masking of a dystrophic symptomin genotypically

dystrophic－dwarf mice．Proc．Japan Acad．，57B：109－113，1981

3）Zatz，M．et al．：Benign Duchenne muscular dystrophyin a patientwith

growth hormone deficiency．J．Med．Genet．，10：301－304，1981

4）村本　治ら：低身長、精神薄弱、皮下脂肪の減少、ミオパチ一、特異な顔貌を呈する同胞例．

臨床神経，21：255－263，1981
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Myotonic dystrophyと甲状腺機能冗進症の合併した1例

奈良県立医科大学神経内科学教室

高　柳　哲　也　　　小島谷

本　田　　　仁　　　小長谷

柳　本　真　市　　　榊　原

子
　
明
　
正

陽
　
正
　
敏

〔要　　　約〕

30才の男性が甲状腺機能元進症を合併したmyotonic dystrophyと診断された。筋力低下は甲

状腺元進症の治療により改善したが、myOtOniaは不変であった。この症例の筋病理所見はType

IとⅡ線椎の萎縮と中心核の増加であった。これらのことから、この症例の筋病変はmyotonic

dystrophyのみでなくchronic thyrotoxic myopathyによるものであり、myOtOnicdystrophy

におけるmyotoniaは甲状腺ホルモン値に影響されないと考えられる。

〔緒　　　言〕

Myotonic dystrophy　は筋力低下とmyotoniaを主徴とし、白内障、前頭部脱毛、知能低下

及び性腺機能低下を伴うmultisystem diseaseである。更に他の内分泌障害、特にブドウ糖負荷

時のインスリン過剰分泌がよくみられる。しかし甲状腺の異常は少なく、もしあったとしても軽

度である。

甲状腺機能低下症は筋力低下、myOtOnia、運動緩慢、知能低下及び脱毛などの点で、臨床的

にmyotonic dystrophy　に似ている。更に甲状腺機能は正常であるにもかかわらず基礎代謝率

が一般に低下している＝3）Do甲状腺機能低下症とmyotonic dystrophyが合併した症例の

報告は少ない9－母●これらの症例のほとんどでは甲状腺機能の正常化により筋力低下は改善し

ているがmyotoniaは不変であった。一方、甲状腺機能完進症とmyotonic dystrophyの合併は

稀であり、その筋症状と甲状腺機能元進症との関係は不明である。

我々はmyotonia dystrophyと甲状腺機能元進症とを合併し、甲状腺機能元進症の治療により

筋力の改善はみられたが、myOtOniaは不変であった症例を報告すろ。

〔症　　　例〕

30才男性。筋力低下、筋萎縮、発汗過多及び動侍を主訴として来院した。更に彼は囁下困難と

構音障害を訴えた。家族歴には同様の神経筋疾患はなかったが、母親はnodular goiterを伴う
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慢性甲状腺炎と診断されていた。18才時、十二指腸潰瘍に擢患した。初診時、皮膚は湿潤で脈拍

は1分間96であり、前頭部脱毛はなかったが白内障及び等丸の萎縮を認めた。びまん性の小さい

goiterを触知し体重減少がみられた。神経学的所見では顔面、上肢筋の中等度の萎縮と筋力低下、

構音障害、鼻声及び囁下困難があった。指の振戦がみられた。母指球、舌のpercussionmyotonia

とgripmyotoniaを認めた。深部反射は全般に低下しており、知覚障害はみられなかった0

血清CKは133IU／L、ミオグロビンは38ng／mB、総コレステロールは110呼／dLであった。

血清免疫グロブリンは正常であった。細隙灯検査で両側の白内障が証明された。筋電図では筋原

性変化と典型的なmyotonic dischargeが認められた。脳波では全般的な軽い徐波がみられた。

脳のCTでは側脳室の軽い拡大がみられた。筋病理所見はTypeIとⅡfiberの萎縮と中心核の

増加であった（図1、2）。

図1誹腹筋生検。TypeI及びTypeⅡfiberの萎縮がみられる。

（NADH－TR　染色　×250）

基礎代謝率は20％であり、T3　レジン・スポンジ・アブテイクは49．1％であった。更に血清

T4は15．2靭／dL、T3は3．3mg／mBと上昇しており、TSHは1．3／fU／mBであった。他の内分

泌機能はLHがやや上昇していた以外異常なかった。
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図2　勝腹筋生検。中心核の増加がみられる。

（H－E　染色　　×250）

TRH500jLg静注後のTSHの反応は全く無く、空腹時血糖と1009ブドウ糖負荷による血糖

の反応は正常であったが、インスリンの反応は過剰であった。100J上9のLH－RHに対するF

SHとLHの反応は正常範囲であった。

患者はチアマゾール1日15野の投与をうけ甲状腺機能は正常となった。喋下困難と動博は消失

し、筋力は徐々に改善したが、myOtOniaは不変であった。

〔考　　察〕

臨床症状及び検査所見から本症例は甲状腺機能元進症を伴ったmyotonic dystrophy　と診断

された。

甲状腺機能元進症は重症筋無力症、周期性四肢麻痔及びexophthalmicophthalmoplegiaでは

よく見られるが劫、myOtOnic dystrophyの合併は稀である。現在までに4例の報告があるにす

ぎず、男性例の報告はない。1の叫の

Myotonic dystrophyの筋病理所見は、TypeI fiberの萎縮、中心核の増加、TypeⅡfiber

の肥大であり13）、Chronic thyrotoxic myopathyの場合は脂肪織浸潤、TypeIとⅡ　fiber

の萎縮である畑。2例の報告例での筋病理所見は中心核の増加とTypeIfiberの萎縮及びわ
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ずかなfiberの萎縮である11）12）○我々の症例ではTypeIとⅡfiberの萎縮と中心核の増加がみ

られ、myOtOnic dystrophyとchronic thyroto丈ic myopathyの合併が示唆された。他の報告

例では筋病理所見は不明であるが、甲状腺機能冗進症の治療により筋力の改善がみられたことか

らthyrotoxic myopathyを伴っていたと考えられる。

甲状腺機能異常におけるmyotonia現象について、甲状腺機能低下症に伴って起こり、治療に

ょり完全に消失した例が報告されている】918。甲状腺機能低下症に伴ったmyotonic dystrophy

ではほとんどの例で治療によるmyotoniaの改善は認められていないが、筋電図的にも改善がみ

られたという報告もあるQo以上のことから甲状腺機能低下状態はmyotoniaを増悪すると考え

られる。

一方、甲状腺機能元進症を伴ったmyotonic dystrophy　の症例ではほとんどの例で治療によ

りmyotoniaの変化はみられなかった11）12）。我々の症例でも治療によるmyotoniaの変化は臨床

的にも筋電図的にもみられなかった。つまりmyotonic dystrophy　における甲状腺ホルモンの

高値はmyotoniaには影響しないと考えられる。

〔文　　　献〕

1）Drucker W．D．et al．：　Am．J．Med．，31：941，1961．

2）pruzanSki W．：Psychiatr．Neurol．（Basel），149：302，1965．

3）sageiJ．et ai．：Arch．Neuro1．，33：520，1976．

4）Henrisken O．A．et al．：　Acta Neur01．Scand．，58：178，197R．

5）stambury，J．B．et al．：J．ciin．Endocrinol．Metab．，

14：37，1954．

6）Brumlik，J．et al．：Arch．Zntern．Med．，129：120，1972．

7）Tredici G．et ai．：J．Neur01．，218：215，1978．

8）Rioprz E．et al．：J．Neur01，Sci．，43：357，1979．

9）star1ing H．J．et ai．：Guy，s Hosp．Rep．88：117，1938．

10）Berkman．J．M．：Proc．Staff Meet．Mayo Clin．，10：273，1935．

11）peterson，D．M．et ai．：Mayo Clin．Proc．，51：176，1976・

12）okuno T．et ai．：　Neur01．，31：91，1981．

13）Dubowitz V・et ai・：In HMuscie Biopsy‖W・BT Sanders Co・，

1973．

14）Gruener R．et al．：J．Neuroi．Sci．，24：339，1975．

15）venables G．B．et al．：J．Neurol．Neurosurg．Psychiatr．，

41：1013，1978．

16）MargolisJ．et al．：J．Am．Geriatr．Soc．，21：31，1973・
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筋脱力を主訴とする1imit dextrinosisについて

国立療養所兵庫中央病院

高　橋　桂　一

松　本　玲　子

大阪医大第一内科

小　西　慎　吾

苅　田　典　生

陣　内　研　二

〔はじめに〕

limit dextrinosis（debranching enzyme（S）欠損症、糖原病Ⅲ型）は幼児期の肝歴、低血糖、

心肥大を主要症状とし筋症状は兄のがされやすい。本症では思春期には肝慶大も消失し、血糖も

上昇して経過するため、成人になって筋脱力で発症して受診する症例がある。遺伝歴のある場合

もあり、血清CPKの上昇などから筋ジストロフィー症あるいは他の遺伝性ミオパチーと間違わ

れることが皆無といえない。本症の一例を経験したので報告し考察する。

〔症　　　例〕

患者：33才、女性、和文タイピスト

主訴：歩行障害

既往歴：‘5才の時喘息、20才の時慢性副鼻腔炎の手術。

現病歴：新生時黄痘が少し強かった以外に異常はなかった。満1才の時全身痙攣があり、歩行

開始は3才であった。歩く速度も遅く、走れなかったが知能に遅れはなく、手先は器用な方であ

った。低身長のため、ヒト成長ホルモンの投与を受けたことがある。10才ごろ黄垣があり肝障害

をといわれたが約1週間で軽快している。またこのころ、朝食前に意識を失ったことがあるが詳

細は覚えていない。腹部の膨隆にも気づかれていたが16才ごろ軽減した。30才ごろより体重が増

加し、坂道、階段などは手すりにつかまらないと登れなくなってきた。糖類をひかえ、体重を減

らすと歩行も一時楽になったが、症状は漸次増悪し、昭和57年7月5日精査のため入院した。

現症：身長144cm、休重52kP、心基底に収縮期雑音3／VIを聴取、肝は2構指触知したが圧痛

なし。意識清明、右利手、脳神経異常なし。筋力は四肢の近位筋優位に低下（3～4／5），一筋萎

縮はない。腱反射正常。病的反射なし。小脳機能異常なし。知覚全て正常。歩行は動揺性で床よ

り立上れない。膀胱直腸障害なし。知能指数はWAI Sで98。

検査所見：赤血球390万、白血球3500、血小板13．1万。IgG、IgMは正常範囲にあるが
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IgAが500呵／dL以上と異常高値、GOT74KU、r－GTP60mU／mL・LAP172GR－Uと

上昇、GOTは35KUで正常、ChEは0．34△pHと低下、LCATも7．1Uと低下していた。C

Kは517IU（正常10∵100IU）で電気泳動法によるアイソザイム分析ではMM86％、MB7

％、BBO％　MMとMBの間に異常帯（7％）がみられCK活性をもつことが同定された。L

DHは545WU（正常50～400WU）でそのアイソザイムはⅠ31．2、Ⅱ42．4、Ⅲ23．3　Ⅳ1．5

Vl．3％であった。血清クレアチンは0．6、クレアチニンは0．7叩／d上、尿中クレアチンは146

呼／日、クレアチニン569呼／日であった。尿ケトン体陽性、’尿蛋白および尿糖は陰性、ウロビ

リノーゲンは正常、空腹時血糖は57叩／dtと低く、図1Aの如く509ブドウ糖経口負荷試験では

二相性の血糖変動を示した。図1Bに示す如くグルカゴン試験（1呼静注）では空腹時において
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反応なく、飽食後において血糖上昇が認められ特徴的な所見であった。図1Cの如くエビネフリ

ン試験では血糖上昇は低かった。図1Dに示す如く阻血下前腕運動試験で対照に比し乳酸上昇は

低くしかも遅延を示したがcramp　は認められなかった。筋電図は筋原性変化を示した。

運動神経伝導速度は右正中神経で59．1〝l／sec、右勝骨神経で46．8仇／secで正常であった。脳波

は基礎律動は8－10HzでeburStが全誘導で前頭部に優勢にみられた。心の超音波検査では壁

の肥厚は認めなかった。腹部CTで肝と脾の腫大を認めた。

筋生検：大腿四頭筋で行なった。凍結切片で行なったHE染色（図2）ではvacuolar

myopathyの所見がみられた。Gomori trichrome　変法（図3）ではragged red fiberはな

く、変性したring fiberがみられた。
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PAS染色の横断面（図4）ではsa，rCOlemma近くにPAS陽性物質の沈着を認め、同縦断面

（図5）ではPAS反応の強い線経と比較的弱い線経が層状にみられた。phosphorylase染色は

陽性であった。電顕（図6）でも筋原線維間に糖原の蓄積を認め、筋原線経の部分的崩壊を伴っ

ていた。表1に筋ホモジネートを用いてSchmidらの方法により嫌気性解糖を行なった結果を示

す。グリコーゲン及びブドウ糖1燐酸以下の解糖系基質の添加で乳酸産生は正常であったが、

limit dextrinの添加では乳酸産生は少なかった。

図4　PAS染色、横断像　×　560

図5　PAS染色、縦断像　×140

ー　473－



図6　電顕　×　6，000

表1ANAEROBIC GLYCOGENOLYSIS

Additions（final conc．）　Lac餉te produced＊

None

Glycogen O．15％

Limit dextrin O．15％

Phosphorylase all u／ml

CyClic AMP O．1mM

G－1－P

G－6－P

F－6－P

F－1，6tP

0（1．4）★

35．4

3．2

0．4

0．1

88．6

80．3

86．6

75．5

＊　UmOles／g muscle／30min．370C．

＊＊lactate produced without added substrates
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表2に筋の解糖系酵素の測定結果を示すoHuijingの方法山によるamyl0－1、6－glucosidase

活性は0であった。グリコーゲン合成酵素は対照に比し低下していた。aCid maltase　も低いが

活性を認めた。他の解糖系酵素は略正常であった。白血球及び肝生検組織のamyl0－1、6－

glucosidase活性も0であった。筋の糖原量は54．2呼／9で対照の9・7～12・8叩／9（4例）に

比し約5倍に増加していた。赤血球の糖原量も342／用／9Hbと正常対照の93～253陶／9Hb

（5例）に比し増加していた。

表2　MuscLE ENZYMES

▲
LneH■

dP ControIs

phosphory－ase†a＋b

Amy－0－l，6－glucosidase§

Phosphoglucomutase★

Phosphohexoisomerase★

Phosphofructokinase★

Pyruvate kinase＊

UDPG pyrophosphorylase★

Glycogensynthetase§

Ⅰ

Ⅰ＋D

Acid maltase（pH4．0）★★

9
　
0
　
0
　
　
6
　
6
　
3
　
6
　
　
　
　
0

2
　
8
　
　
　
　
　
41

2
　
　
　
　
　
　
　
　
7

3
　
　
1
　
　
4
　
　
9
　
　
　
　
2

3
　
　
8
　
　
0

0

　

2

　

0

4．4　－　9．4

0．1－　0．3

0．72

18．9　－　29．5

79．7　－　99．1

0．74　－　3．08

295　－　642

0．22：－　0．83

3．6　－　6．5

19．1－　21．3

0．05

＊　　山10les of substilateS＝COnVertCd／min／Tng PrOtein

＋　　Pj mg／g wet weight／10min

§　　mumoles／min／mg protein

＊＊　　umolds／min／g tissue

〔考　　　察〕

はじめに述べたとおり本症は肝糖原病としての臨床症状が目立つが、約75％の症例でこの症例

でも示されたどとく全身の組織や臓器で本酵素の欠損が存在する。このことは本症が単一

遺伝子の欠損に基づくことを示唆する。しかし本症の臨床症状をみるとその経過や個々の症例に

ぉいてかなり多様性にとむ。臨床的に幼児型と成人型に分けられているがカ、この病例の症歴をみても

明らかなように症状は連続的に変化してゆくものであり、この症例でも詳細な病歴聴取が診断を
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方向づけた○成人型では筋力低下や筋萎縮を訴えると記載されているがカ、この症例のどとく筋

症状を主辞とする症例の報告は少なく世界で10数例にすぎない。本邦ではMurase罰、法化図劇、

納ら封の計5例の報告がある。筋脱力の分布に関しては興味がもたれる。Swaimanの総説カで

は成人型では持続する全身の筋力低下を示し、進行すると体重減少と手および前腕の筋萎縮をき

たすとされている。しかしこの症例では明らかに近位筋の筋力低下を示した。解糖系優位の筋線

維即ちtypeⅡfiberにより多くlimit dextrinが蓄積され筋緑経の崩壊が進むことが推定され

る○この症例でもPAS反応の強い線経と弱い緑経の層状配列がみられ、fiber typeの差を表わ

しているものと考えられた。この症例にみられた低身長、貧血、白血球や血小板の減少、脳波異

常などは全身的な酵素欠損を示唆する。本例では上下肢の運動神経伝導速度は正常であった。し

かし法化図らは多発神経炎を伴った例を報告しており劇、筋電図でも多くの例で脱神経の所見を

示すことから、筋症状特に萎縮の分布に関しては末梢神経障害の混在を除外して検討する必要が

ある。

本症での酵素欠損の程度や臓器特に筋および肝の脱分枝酵素活性の差違により本症をsubgroup

に分ける試みがなされている。

この症例では現時点でIimit．dextrinよりブドウ糖の遊離を測定するHuijingの方法のみで

amyl0－1、6－glucosidase活性を測定しているのでVan Hoofの行なっている亜型への分類刀

は出来ないが、肝、筋、白血球での活性欠損と赤血球の糖原増加から本症例はrHers　らの1imit

dextrinosis A6）に属すると考えられる。

本症での蓄積する糖原の構造は外鎖が短い。過去には筋の糖原量も構造も正常である例も報告

されている。この症例では筋糖原量は増加し、ヨード反応で検索した吸光度は3渕nmで最大を

示し、調製したlimit dextrinの吸光度と一致し、対照（460nmで最大）と相違した。

本症の遺伝形式は常染色体性劣性と考えられている。この症例では両親がいとこ結婚であり矛

盾しない。

本症例のどとく糖原病DI型で筋症状の前景に出るいわゆるdebrancher deficiency myopathy

の報告は先に述べたように多くない。外国では01iner、Brumberg、DiMaur0らの9例にすぎ

ない刊。DiMauroらは1971年に5例をまとめて報告し、予想外に多いのではないかと注意を

喚起している刀〇本症例でも病歴を詳しくとり、低身長、肝腰などの存在に気づけば診断は容易

な典型例とも考えられる。

〔ま　と　め〕

筋脱力を主訴とするlimit dextrinosisの33才女性例を報告し考察を行なった。
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筋ジストロフィー症における含硫アミノ酸代謝の研究

国立療養所刀根山病院

谷　　　淳　吉

大阪大学薬学部　　　　　岩　田　平太郎

馬　場　明　道　　　山　本　登志弘

〔目　　　的〕

タウリンは骨格筋や脳をはじめ、すべての臓器に多量に存在するアミノ酸のひとつである。ラ

ットの場合、体内総タウリン量の75％が筋肉中に存在する封。更に、遺伝的に筋萎縮を伴う動物

の骨格筋では、正常の動物よりタウリン含量が高いこと辺、進行性筋ジストロフィー症において

は、タウリン及びグリシンの尿中排泄量の増加や骨格筋のタウリン含量の低下が認められている

詔、劇

既に我々は、筋ジストロフィー症の病態発現と含硫アミノ酸代謝の関連性を知る目的で、筋ジ

ストロフィーマウスにおける含硫アミノ酸代謝について検討してきた。その結果、筋ジストロフ

ィーマウス骨格筋において、タウリンが著しく減少していることや、肝臓において、その生合成

酵素であるシステインスルフィン酸脱炭酸酵素活性が低下していることなどを明らかにしてきた。

一般に、骨格筋では、タウリンの生合成も少なく、そのturnover　も遅いとされているが、これ

らの知見は、筋ジストロフィーマウスでは、タウリンの貯蔵場所としての筋組織の減少によるタ

ウリンプールの動態やturnover　の変化を示している可能性もある。

そこで今回、我々は、トレーサー量の放射性タウリンを投与し、各臓器への放射性タウリンの

蓄積量の経時的変化について検討した。

〔方　　　法〕

実験には、雄性筋ジストロフィーマウスC57BL／6J－dyおよび対照群としてddⅥ雄性マウ

スを用いた。動物にトレーサー量の3H－タウリン（1pCi／109body weight）を腹腔内投与

し、3、6、24時間後に断頭した。各臓器をすみやかに摘出し、氷冷した生理食塩水で洗浄、臓

器秤量の後、一定量の2N水酸化ナトリウム（2％Triton X－100を含む）中で、60℃で1時

間加温し、組織を溶解した。組織を脱色するため30％過酸化水素水を加え、更に60℃で1時間加

温を続けた。その後、・その一定量をglass fiber filterにスポットし、液休シンチレーションカ

ウンターで放射活性を測定した。血液中の放射活性は、血液0．1mgに一定量の0．1N水酸化ナト
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リウム及び30％過酸化水素水を加え、60℃で1時間加温した後、組織の場合と同様にして測定し

た。

〔結　　　果〕

3H－タウリンを投与した時の筋肉及び血液への放射性タウリンの蓄積量を図1から図3に示

した。血液中への放射性タウリンの取り込み量は、3時間後において対照群の方が高い値を示し

たが、6時間及び24時間後では、両群とも平衡に達し、同一レゲルを示した（図1）。
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図1　筋ジストロフ

ィーマウスの血

液中への放射活

性蓄積量

図2　筋ジストロフ

ィーマウス心臓

への放射活性蓄

積量



心臓においては、投与後6時間で筋ジストロフィー群で放射性タウリンの蓄積量は、対照群に比

べ、やや高い値を示していたが、有意な差は認められなかった。24時間後では両群とも同一レベ

ルに達した（図2）。骨格筋（前肢及び後肢筋）では、投与後6時間で、筋ジストロフィー群で

放射性タウリンの蓄積量は、有意に増加していた。更に、24時間後においても同様の傾向が認め

られた（図3）。
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図3　筋ジストロフィーマウス骨格筋への放射活性蓄積量
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〔考　　　察〕

タウリンは骨格筋にも多量に含まれるアミノ酸の一種であるが、その生理的役割は、いまだに

不明である。進行性筋ジストロフィー症では、尿中のタウリン量が増大すること、骨格筋でのタ

ゥリン含量が低下すること針・劇やタウリンの代謝異常の存在することが報告されてきた。この

観点から、先に我々は、タウリンの生合成酵素であるシステインスルフィン酸脱炭酸酵素活性に

ついて検討したところ、筋ジストロフィーマウスでは肝臓において減少の傾向にあったが、心筋、

骨格筋において、酵素活性は検出されないことを報告した。そこで今回、タウリンのturnover

の変化について検討するため、トレーサー量の放射性タウリンを投与したところ、筋ジストロフ

ィーマウス骨格筋では、対照群の2倍以上の放射活性の取り込みが見られた。前回、タウリン負

荷後、骨格筋のタウリン含量は、対照動物とはぼ同程度に回復することを報告したが、このこと

より筋ジストロフィーマウスの骨格筋タウリン含量の低下は、遊離アミノ酸の貯蔵場所としての

筋組織の減少によるタウリンプールの変化ではなく、タウリンのturnover　が促進されているこ
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とが示唆される。一方、吉野らは、筋ジストロフィー症患者の骨格筋タウリン量の減少は、軽度

の患者の場合、不明瞭であることより、この減少は、二次的なものと推定している劇。

タウリンが神経筋接合部での神経伝達を抑制するという報告旬や、遺伝的に筋萎縮を伴う動物

の骨格筋では正常のものに比べてタウリン含量が著しく増加していることが報告されているカ。

更に今回得られた放射性タウリンの蓄積量が、筋ジストロフィーマウス骨格筋において著明に増

大することは、筋ジストロフィーの発現に、このアミノ酸が関与している可能性が示唆される。

〔文　　　献〕
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神経成長促進因子（NGF）の筋ジストロフィーマウスの

上頸神経節、脊髄後根神経節、副腎髄質、顎下腺及び
胸腺におよぽす効果

東京都立神経病院　　　椿　　忠　雄

東京都神経研神経生化学

栢　沼　勝　彦　　堀　　眞一郎
大　谷　幸　子

同　　解剖発生学　平　田　幸　男

〔目　　　的〕

近年、交感神経節及び知覚神経節の未熟な神経細胞の分化、成長を特異的に促進し、かつ成熟

した神経細胞の機能を保持する作用をもつ神経成長促進因子（NGF）が、筋ジストロフィーマ

ウス（C57BL／6J，dy）筋ジスマウスの顎下腺で著しく低値である上、骨格筋でも低値で

あることが報告され仇、このマウスでのNGF生合能の低下と筋ジストロフィーの病臥

病態との関連が注目されている。鈴木ら（1981）劫は上頸神経節（SCG）の神経節容積、神

経細胞数、神経細胞核直径を示標として、NGFの効果を検索し、筋ジスマウスでは、正常マウ

スに比し、NGFに対する反応性が高いことをみい出し、筋ジスマウスにおける交感神経節の

maturation　の低下を示唆した。私達はSCGのみならず、NGFの作用を受けることが知られ

ている脊髄後根神経節、副腎髄質及び交感神経支配を受けている顎下腺、更に胸腺について、N

GFの投与による形態の変化を観察すると共に、顎下腺でNGF抗体による免疫組織化学的検索、

及びSCGで生化学的検索をこころみ興味ある所見を得たので報告する。

〔方　　　法〕

4過令の筋ジスマウス（C57BL／6J，dy）及び正常マウス（C57BL／6J，＋）に2．5

S NGFを5JLg／9体重、7日間連続皮下注射した。一部は10％ホルマリンー0．1M　燐酸バ

ッファー、pH7．4で潜流固定し、SCG、顎下腺、脊髄後根神経節、副腎髄質及び胸腺を摘出し、

ェポキシ樹脂包埋、2pmの組織切片を作成し、Toluidine blue－Saflamine Oの二重染色劇

をした後、鏡検した。

SCGにおけるRNA及び蛋白質の合成の検索には潟血し、SCGをすばやく摘出、実休顕微

鏡下で周囲の結合織を除去して、〔6－3H〕－thymidine、10JLCi、〔5，6－3H〕－

uridine，5JLCi、あるいは2－〔U－14C〕－leucine、0．5JLCiを含む、BGJb培養液
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（03mの　中で、95％02－5％C02　の下に、37℃、18時間器官培養した。‾培養後、各々のS

CGを17ne5％TCA中に、ホモゲナイズ、次いで、遠心分離、沈恋に回収される放射能活性か

らTCAinsoluble分画に取り込まれたthymidine、uridine及びleucineの量を算出し、それ

ぞれDNA、RNA及び蛋白質の合成量とした。

2．5SNGFは、成熟雄顎下腺よりB。CChini＆Angelettiの方法輿こ、C。ZZariらの改良法O

を加味して、抽出精製した。

〔結　　　果〕

図1は、正常マウス、筋ジスマウス、2．5S NGFを7日間連続皮下注射した正常マウス及び

筋ジスマウスのSCGの組織像を示している。正常マウスに比べ、筋ジスマウスにおいて、神経

節容積及び神経細胞核径の増大が認められ、更に筋ジスマウスの神経細胞は小型であるのがN

GFの投与により、大型化し、正常マウスの神経細胞の大きさに近づいた。又、正常マウスでは

ニューロピルに対する効果が少ないかもしくはみられないのに比し、筋ジスマウスではNGF投

与によりニューロピルの著しい増加（細胞間隙の拡大）も観察された。神経細胞内の構造体につ

いて、電子朗微鏡のレベルで、検索中であるが、今までのところ、形態上の質的変化は兄い出さ

れていない。幼若ラットの神経節ではNGFにより、RNA及び蛋白質の合成が顕著に促進され

ることから、もし筋ジスマウスでSCGのmaturationの遅延のため、NGFに対する反応性が

正常マウスに比し、より強く保持されているのであれば、NGFによるRNA及び蛋白質の合成

促進がみられると考え、生化学的に検索した。表1に示す如く、SCGでのDNAの合成能は正

常マウスより、筋ジスマウスの方が冗進している傾向がみられた。NGFはin vivo　投与及び

培養液への添加のいずれにおいてもDNA合成に対し無効であった。筋ジスマウスのSCGのR

NA合成能は　表2に示す如く、正常マウスに比して低い傾向がみられたが、培養液にNGFを

添加することにより、元進した。筋ジスマウスにNGFを7日間連続投与することにより、SC

GのRNA合成能は正常マウスに近づく傾向があった。正常マウス及び7日間NGFを連続投与

した筋ジスマウスでは、もはや器官培養時におけるNGFの添加効果はみられなかった。表3は

蛋白質の合成に対するNGFの効果をみたものであるが、RNAの合成においてみられたと同様

なNGFの効果が観察された。

副腎髄質及び脊髄後根神経節では、NGF投与群と非投与群との間に、正常マウス及び筋ジス

マウスのいずれにおいても、形態上の差は認められなかった。

筋ジスマウスの顎下腺のgranular tubule cellは図2Cに示す様に、細胞体自身も萎縮し、

dense granuleも小さく少ないのに対し、NGFを7日間連続投与した筋ジスマウス（図2D）

ではgranular tubule cellの細胞体も肥大し、dense granuleの大きさと数の増加を認め、正
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Fig．l SUPERIOR CERV！CAL GANGLIA FROM NORMALiA，B）

ANI）DYSTROPHIC（C，D）MIC［．（X575）

Fig．lA clllCZ C；nqn－trCqてed SCC．Fi「．iB Crl〔1LB；

NGF－treOted SCG．
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Fiq．2　SUBMAN〕lBULAR CLANijS F用M NCl群∧L用言〉

AND UYSTROPtIIC（C，D）MiCE．（Xl的）

ー485－



表1

Effects of NGF on DNA sYnthesisin superior cervical

ganglia of　5Week old dystrophic and normal mice

Animal

Treatment DNA sYnthesis

（pm01es／18h′gan91ion）in vlvo；injection

S．C．for 7days

　　 ●　 ●●－

Culture for 18hrs

dy／dy

Buffer　alone NGF （－） 0．299　＋　0．034 （4）

NGF （＋） 0．364　＋　0．025 （4）

NGF （Stlg／9．B．W．） NGF （－） 0．330　＋　0．035 （4）

NGF （＋） 0．331 ＋　0．027 （4）

＋／＋

Buffer　alone NGF （－） 0．151 十　0．027 （4）

NGF （＋） 0．177　＋　0．032 （4）

NGF （5〃9／9・B・W・） NGF （－） 0．262　＋　0．029 （4）

NGF （十） 0．210　＋　0．008 （4）

表2

Effects of NGF on RNA sYnthesisin superior cervical

ganglia of　5week oid dystrophic and normal mice

Animal

Treatment RNA synthesis

（pm01es／18h／ganglion）詰 誓慧 霊 詳 lon は 慧 誓 。霊 ：S

Buffer alone　　　　　　 NGF （－） 1．09　＋　0．41 （3）

dy／dy
NGF （＋） 2．07　＋　0．33 （3）

NGF （S的／9．B．W．） NGF （－） 1．48　＋　0．12 （4）

NGF （＋） 1．65　＋　0．229（4）

Buffer　aione NGF （－） 2．59　＋　0．97 （3）

＋／＋
NGF （＋） 2．81 ＋　0．38 （3）

NGF （5119／9．B．W．） NGF （－） 2．25　＋　0，255（4）

NGF （十） 2．22　＋　0．11 （4）

Concentration of uridinein the culture medium；0．13lnm01e／0．3ml．

－486－



表3

Effects of NGF on protein sYnthesisin superior

cervicai ganglia of　5week01d dYStrOphic and normal
mlCe

Animal Treatment
Protein synthesis

（pmoles／18h／gan9110n）in vivo；injectlon ●　　　　●　　●　●

S．C．for　7days culture　for 18hrs

dy／dy

Buffer　alone NGF （－） 7．15　＋1．98 （3）

NGF （＋） 11．99　＋1．35 （3）

NGF （5Llg／9．B．W．） NGF （－） 14．14　＋1．78 （4）

NGF （＋） 12．50　＋1．23 （4）

＋／＋

Buffer　alone NGF （－） 13・05 土3・71 （3）

NGF （＋） 10．84　＋1．56 （3）

NGF （5lJg／9．B．W．） NGF （－） 16．56　＋1．69 （4）

NGF （＋） 14．87　＋1．16 （4）

Fig．5　THYMUSES FROM UNTREATEI）（A）ANI）NGF－TREATED（B）

5WEEK OLI）DYSTROPHIC MICE．（X9上l）
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常雄マウス（図2A）と同様の形態を示した。正常マウスでは、NGF投与による変化は認めな

かった（図2A及びB）。granular tubule ce11にみられるdense granule　は抗NGF抗体

による免疫組織化学的検索により、NGFを含有していることを確認した。又、NGFにより増

加した筋ジスマケスの顎下腺のgranqlar tubule cell中のdense granuleもNGFを含有して

いることが確認された。

図3は・筋ジスマウスの胸腺の組織像であるが筋ジスマウスでは、皮質と髄質の境界が比較的

明瞭であるのに比し、NGFを7日間連続投与した筋ジスマウスでは、皮質と髄質の境界が不明

瞭になる傾向を示した。

〔考　　　察〕

筋ジスマウスのSCGは正常マウスに比し、神経節の容積も小さく、神経細胞自体も小型であ

るが・NGFの連続投与により・神経節の容積の増大及び神経細胞の大型化を認め、鈴木ら罰の

報告を確認した。更に、筋ジスマウスではNGFにより、ニューロピルの増加と神経細胞間隙の

拡大が正常マウスに比し顕著であった。これらの結果は、筋ジスマウスでは、4週令でも、NG

Fに対す感受性を保持していることを示唆しており、このことは器官培養を用いたRNA及び蛋

白質の合成に対するNGFによる促進効果によっても確かめられた。NGFに対する感受性の保

持が・神経節の神経細胞のmaturationの遅延によっているのならば、NGFによる形態の変化

とNGFによるRNA及び蛋白質の合成の促進効果を量的及び質的に検索することにより、筋ジ

スマウスにおける細胞のmaturationの遅延が、単なる量的なものか、あるいは質的なものであ

るのかを、ときあかすことが可能と思われる。

近年・鴨tsonら刀は　雄筋ジスマウスに、甲状腺ホルモン（T4）を、雌筋ジスマウスにテ

ストステロンあるいは甲状腺ホルモン（T4）を投与することにより、顎下腺中のNGF及びE

GFが増量し、granular tubular cellの数が増加すると報告している。私達がみいだしたNG

F投与による筋ジスマウスの顎下腹のgranular tubule cell　の変化がNGFのいかなる作用によ

るものか・この細胞が、NGFの産生細胞であるとの知見とも合せ、更に検討を要する点である。

胸腺の組織像の検索ではDeKretser＆Livett掛が、筋ジスマウス（Bar Harbor129／ReJ）

の胸腺では、皮質髄質の境界が不明瞭であると報告しているが、私たちの用いた筋ジスマウス

（C57BL／6J・dy）では皮質髄質の境界は明瞭であり、NGFの連続投与により、逆に不

矧酎こなる所見を得た。この結果は、筋ジスマウスの系統の違いによる可能性があり、筋ジスマ

ウスにおける病因と胸腺の関連を考える上で、興味ある所見と思われる。更に、胸腺に対するN

GFの効果が、いかなる機作によっているのか今後の検討を要する点である。
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二種のラット脳由来筋芽細胞成長因子の精製
およびその性状

青森県立中央病院神経内科

松　永　宗　雄

弘前大学医学部生化学第二講座

畑　山　一　郎　　　佐　藤　清　美

【目　　　的）

化学伝達物質を介することなしに、神経の標的組織（特に筋組織）への長期にわたる効果を、

栄養効果（Trophic effect）といい、近年それに与かる物質、栄養因子（Trophic factor）

の同定および分子的性状を解明しようとする努力がなされてきている。神経組織に存在する

Trophic factorの性質を明かにすることは、正常筋の分化発達のみならず、筋ジストロフィーの発

症の解明に重要な役割りを果すものと考えられる。今回、われわれは、ラット脳より、二種の

Trophic factorを分離精製し、その性質の一部を明かにした。

〔方　　　法〕

Sprague－Dawley　ラット新生仔の大腿筋を細切し、0．25％トリプシンによる消化後、5×

104細胞′シャーレを播種し・筋細胞の増殖度および細胞融合率を観察した0培地は、Eagleの

MEMに10％牛血清のはか、パクトペプトン、ピルビン酸、L－セリン、グリシンを加えた強化

培地を用いた1）。

〔結　　　果〕

あらかじめ下垂体を除去してあるラット脳を、0．15M硫安溶液中で破砕後、pH8．5で2時

間抽出した遠心上宿を、終濃度100陶／戒　添加した系では、顕著にコロニー形成の促進、細胞

増殖、細胞融合率の上昇、および節分化の指標酵素であるクレアチンキナーゼ、グリコゲンホス

ホリラーゼ活性の上昇と、その筋型イソ酵素の強い発現が認められた（成績省略）。その活性物

質は硫安35－73％飽和で沈澱に回収され、NaCl段階溶出によるDE52イオン交換カラムクロマ

トグラフィーでは、0．15Mおよび0．50M NaClで溶出される二種の活性画分、F2とF4に

分離された（図1）。

そのSephadex G－200によるゲルろ過のパターンより、F2は分子量約10万、F4はVoid付
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近に溶出され、高分子物質であることが判明した（図2）。F2は、カラム法による等電分画

（pH5－7）を経て最終的にSDS－PAGEにより単一の蛋白にまで精製された○

40　　60　　80　1（X〉　120

TU旺　NUM圧R

0　　　20

図1　ラット脳抽出液のDE52カラムクロマトグラフィー
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図2　Sephadex G－200ゲルろ過の溶出パターン

その二次元電気泳動のパターンでは（図3、Brain factor）、スポットの位置よりF2は分子

量8万、等電点6の蛋白と判明した。また、血清中の活性物質、トランスフェリンカ　も同様
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のスポットを示し（図3、Serumfactor）、オフタロニー免疫二重拡散畠においても、F2と

トランスフェリンは相互いに区別されなかった（図4）。
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ヽ　　　　　　　　R

l l

／　　　　b

P11

図3　二次元電気泳動パターン

1：精製F2
2：抗トランスフェリン抗体

3：血清トランスフェリン

4：抗F2抗体

図4　オフタロニー免疫二重拡散法

一方、F4に関して、カラム法による等電分画（pH3－10）では、蛋白のピークはpH4付近に

存在し、生物活性もそれと同じ位置にピークが認められた（図5）。さらに、ゲル内等電分画

（pH3．5－10）でも、pH4に1本の蛋白帯が確認され（図6）、F4は酸性蛋白の一種である

ー　492－



ことが判明した。しかし、SDS－PAGEで

は、分子量2．1万、3．6万、6．5万、23万の4

本の空自帯が認められ（図7）、見かけ上はモ

ノマー、ダイマ一、トリマー、デカマーとなっ

ているが、4種の異るSubunitから構成された

1つの蛋白である可能性もある。現在、この点

に関し、活性Subunitの分離同定を進めている。

0　　1　　2　　　3　　　4　　　5

LENGTH OF GEL　くcm）

図6　F4のゲル内等電分画
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〔考　　　察〕

ラット脳の、トランスフェリンと高分子の酸性蛋白は、共にラット筋芽細胞の増殖・分化を促

進し、二種のTrophic factorとして確認された。Oh　等は、ニワトリ坐骨神経よりSciatin　と

称するTrophic factorを精製純化したが3、その化学的性質より、本休はトランスフェリンで

あると推測される。なお、酸性蛋白の本体に関しては検討中である。

【ま　と　め〕

ラット脳の二種の筋細胞Trophic factorのうち、ひとつは、分子量、等電点、免疫学的成積

よりトランスフェリンと同定された。他のひとつは、等電点約4の酸性蛋白の1種で、SDS－

PAGEにより分子量2．1万、3．6万、6．5万、23万の4つのサブユニットから成ることが推測

された。

本研究は昭和57年度第55回日本生化学会大会（大阪）で発表されたむ。

〔文　　　献）

1）畑山一郎、弘前医学、34、666－676（1982）

2）Kimura，Ⅰ．et al．，Proc．Japan Acad．，57（B），200－205（1981）

3）Markelonis，G．and Oh。T．H．，Proc．Natl．Acad．Sci．U．S．A．，76，2470－

2474（1979）

4）畑山一郎、佐藤清美、生化学、54（8）598（1982）
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筋ジストロフイ「チキンの胸筋における成因の研究

一遺伝子操作法の応用による異常遺伝子解析の試み－

愛媛大学医学部整形外科教室　野　島

愛媛大学医学部内科学第1

塩　坂　孝　彦

同　　生化学第2

同　　衛生学

田
田
　
田

奥
澄
　
濱

雄
　
　
道
博
　
稔

元
　
　
拓
道

r目　　　的〕

筋ジストロフィー症に対する病因研究に関しては、数多くの報告があるが、いまだにその本態

について明らかにされていない。その理由としては、本疾患が遺伝子の異常によって引き起こさ

れる遺伝子性の筋疾患であり山、これまで、この遺伝子の解析に対する手段がほとんどなかった

ことに起因する。現在まで、これらの遺伝子上の異常をその表現された蛋白質（酵素を含めて）を

研究して明らかにする試みは多くなされ、Kubyaらは本症骨格筋クレアチンキナーゼアイソザ

イム中に、脳型アイソザイムを見出した。又共同研究者の浜田らはnlChenne型本症血清中にP

EPで阻害され、またDTNBで阻害され難い肝型アイソザイムの存在をアガロースゲル電気泳

動法で確認した劫。さらに、前回は本症のチキン（Dyチキン）について筋小胞体Ca2十イオン

調節を行うCa≠－ATPaseの量的低下を確認して亜明らかにしてきた○

今回は、本症■の遺伝子の異常を明らかにするための方法を計画し、一部実験的に追行した。

r方法と計画〕

材料は約3ケ月のDyチキンの胸筋を用いた。対照は同週令の鶏胸筋を用いた。

我々は本症の病態が何らかの原因により、遺伝子上の障害によりその形質発現に異常がきたも

のと考え、その異常を明らかにするため図1に示す計画を立てた。坤チキンの胸筋より転写R

NA（m－RNA）をFrazier・5）らの方法で全RNAを、さらにLomedicoとSaunders環のオ

リゴ（dT）セルロースを用いるアフイニティーカラムの方法で分離した。そして、この全m－

RNAを個々のm－RNAに分離するため、図2に示すEfstratiadis7）らの方法により相補的

DNA（C－－DNA）ライブラリーを作製した。約2，200　コロニーのライブラリーが得られた。

本症に特徴的な遺伝子の単離のためGrunsteinとHogness母のコロニーハイプリダイゼーシヨ

ン法を用いた。又Dyチキンと正常チキンの問のm－RNA量の定量的な比較は図3に示す方法

を用いた。この方法では図4に示されるように定量関係が得られた。

ー495－



Preparation of cDNAlibrary from

to亡al poly（A）轡Of chicken dystrophic
muscle cells

I
Screenlibrary wi亡hl32p］cDNA from

dystrophicand normai muscle m－RNA

selecti。Jcl。n。Sthatreactedstr。nger
POSitivewithl32p］cDmfromdystrophic

muscle than normal

p。rificaよ。n。fci。neS

，。th，brまisati。n。fthem●RNAfr。m
dystrophic and normal muscle wi亡h

selec亡edl3H］1abelied cl。neS

I
Constraction of a geneticlinkage map

using recombinant DNA probe to define

markerioci which are polymOrphicin
DNA seqences

Flgl

Selection and anaiysis of clones

COntainig dys亡rophicmuscle specific
Sequences

r結果および考察〕

コロニーハイブリダイゼーション法による曙チキン、CDNAライブラリーのスクリーニン

グの結果は衰1にまとめた。反応の強度により3つの型に分類することができた。Ⅰの型は恥

チキンに強く反応し、Ⅱは正常にⅢは両者同等に反応するものとした。Ⅰの型のクローンとして

9個、Ⅱの型のものとして3個、Ⅲの型は残り全部であった。そこで、これらの型のクローンの

うち各々1つを選らび図3に示す定量的な方法でDyチキンと正常チキンの筋組織を比較したと

ころ、表2に示す結果が得られた。表1のクラス皿のクローンは表2でクローン1セ表わされ、

同じ結果であり、表1のクラスⅡのクローンは表2でクローン2で、クラスⅠはクローン3で表

わされている。クローン2は正常で強くDyチキンの約2倍の表現が見られ、一方、クローン3

はDyチキンで強く、正常にくらベ77％の増加が見られた。がこのクローンはDyチキンに特

異的に表現されているとは言えなかった。
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弘～“ハJJ瓜
lReverse

transcriptase

くγ“川合諾

、＿土TT
l
I）NA polymerase

「　T二諾
S1－nuClease

dGTP

Terminal transferase

Gt■レI口．－『CTGCA【GG】
lGG】ACGTC■■PI亡HG

ノ
dCTII

Terminal transferase

AA【cc】
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Fig　2Generai schema for the synthesis of

doubie strandI）NA complementary to、POly

（ArRNAanditsligationinto plasmid pBR322

Source of Clone type

【32p】cDm　　　　工　　　　工工　　　　工工工

Tablel

Dystrophy

Normal

Numbers of

clone

＋＋　　　　　　　＋ ＋

＋　　　　　　＋＋　　　　　　　＋

9　　　　　　3　　　　　almost
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nitroceliulose

葛篭器等

fllter

諾㍉お

（1Ⅹ1cm）
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C
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Prehyb ridlzed

Reco血binant
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1abelled

wlth【3ⅠH TTP

hybridizedin50完

formamide，5ⅩSSC，

1ⅩDenhardt，0．1完

SDS，10恥g㌍aSt
RNA and　201鳩

poly（A）

WaSh with　2Ⅹ　SSC and O．2冤

SDSI

Fig3　Determination of reia亡ive popuiation

Of m－RNA to specific cione

筋ジストロフィー症の病因究明に関

し、本症が何らかの原因による遺伝子上

の障害によって引き起こされる形質発

現の異常と考え、以前、その表現型と

しての蛋白質（酵素）の正常との相違

を筋細胞のアデニン、女クレオチドプ

ールに関与するアデニレートキナーゼ

のアイソザイム・パターンの差として

明らかにした。しかし、本症が遺伝子

の異常によって引き起こされる筋疾患

と考えると大まかに考え次の三つの障

害が考えられる。1つは何んらかの異

Fig4
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Table　2

Relaitve population of

tn－RNA to specific clone

No．of clone Dystrophy Normal

完

94　　　　　　100

53　　　　　100

177　　　　　　100

常により、本症にのみ特異的に遺伝子が形質発現することにより引き起こされる場合、2つめは

逆に本症にのみ特異的に発現の見られない場合、最後に構造遺伝子の障害等で発現されても機能

的な蛋白質が作り出せない場合である。そこで、まず我々は1の場合を想定して、Dy・チキンの

cDNAライブラリーを作製LDyチキンに特異的に兄い出されるm－RNAの単離を試みた。

もし、2の場合を想定するならば、正常組織のm－RNAを用いCDNAライブラリーを作らなけ

ればならない。3の場合は異常蛋白質を分離し、その抗体を作製しそれに対するm－RNAを分

離する方法を用いなければならない。

このDyチキンのCDNAライブラリーは約2，200クローンで小ライブラリーでありスクリー

ニングされる遺伝子の種類も限界がある。しかし、この実験でも数個のDyチキンに優位なクロ

ーンが兄い出されている。以前Shiosaka，Saunders g）は同手法を用い白血病の細胞から白血病

に特異的に形質発現のみられるクローンを単離している。Schwartz’10）らはアクチンの遺伝子

の単離、解析を行っていることから、我々はこの計画をさらに大規模に行うことより、1の場合

及び2の場合の解析を行い、本症の病態に迫るものと考える。又、特定遺伝子の分離が出来れば

それをprobeとして用いることにより、各個体のDNA上の変化を制限酵素を用いるDNA

Sequenceの解析により、簡単に兄い出すことが出来、これはOrkinllIの胎児の〝Cbnetic n－

agnosis〝の可能性へと前進するものと思われる。

rま　と　め〕

筋ジストロフイ⊥症に対する病態追究に遺伝子操作の方法を応用し、遺伝子レベルでの解析を

計画し、一部実行した。今回、Dyチキンのm－RNAよりcDNAライブラリーを作り、約

2，200のクローンを得た。そして、数個の正常とm－RNAの転写レベルの異なるクローンを分

離することが出来た。
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ラット除神経筋における

AMPdeaminase活性の経時的変化について

愛媛大学医学部整形外科

野　島　元　堆

愛媛大学医学部小児科　　　長　尾　秀　夫

真　田　嘉　一　　松　田　　博

r序　　　言〕

AMP deaminaseはプリンヌクレオチドサイクルに関与する酵素でAMPからIMPと

amm。niaを生成する反応を触媒する（図1）。本酵素は全身の臓器に分布しているが、なかで

も骨格筋で活性が高く、CPKやaldolaseと同様に筋肉に特徴的な酵素である。

筋肉の機能に対するAMPdeaminaseの生理的意義はまだ十分に解明されていないが、本酵素

はAMPとIMPの細胞内濃度を調節することにより筋収縮のための生物学的エネルギーである

ATPの筋肉細胞内濃度の維持に関与しているといわれている。また、運動時に筋肉内で生成さ

れるammoniaの大部分は本酵素を介するものであり、細胞内の酸塩基平衡にも関与していると

考えられている。

AMPdeaminaseが骨格筋に特徴的な酵素であることから、筋疾患におけるAMPdeaminase

活性の変化についてはいくつかの報告がある。実験動物ではPen血ngton　はジストロフィーマウ

スのAMPdeaminase活性が対照の約30％に低下していたと報告し、またGoldspink　らはラッ

トの除神経筋においてAMPdeaminase活性が低下していたと報告している。臨床的にはKar

らはmchenne型進行性筋ジストロフィー症患者の骨格筋では明らかなAMPd6aminase活性の

低下がみられるが、他の型の筋ジストロフィー症や他の神経原性の筋疾患では低下していなかっ

たと報告している。これらの報告はAMPdeaminaseを筋肉機能との密接な関係を示している。

本研究では、除神経により筋肉疾患の1つのモデルを作成し、長址伸筋とヒラメ筋の粗ホモジ

ネート、上宿、沈透の各分画についてAMPdeaminase活性の変化について検討した。

r方　　　法〕

（1）動物：実験には8カ月令の雌HLAウイスター系ラットを用いた。エーテル麻酔下で一側

の坐骨神経を1cm切除し、1、2および4週間後に断頭屠殺し長址伸筋（EDL）とヒラメ筋

（SOL）を採取した。それぞれの筋肉重量を測定した後に酵素活性測定まで－70℃で凍結保存し

た。なお、除神経の反対側を対照筋として用いた。

（2）酵素液の調整：凍結保存した筋肉50喝を融解後、これに0．5MKClを含む300mM
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Tris－HCe緩衝液（pH7．0）1．45meを加え水冷水中でpolytronを用いて30秒間、3回ホモ

ジナイズした。これを0℃で30分間撹拝し、粗ホモジネート（Homogenate）として実験に用い

た。粗ホモジネートを10，0000で30分間遠心分離し、上宿分画と沈壇分画に分け、それぞれの

酵素活性を測定した。なお、沈恋分画は上記のTris－HCe緩衝液で3回洗浄して用いた

（図2）。

（3）AMPdeaminase活性の測定：AMPdeaminase活性の測定にはLowenstein　らの方法

を一部改良した。

r結　　　果〕

（1）除神経後の筋肉重量の往時的変化を示す（図3）。長址伸筋（EDL）の湿重量は1週後

には除神経前の77％に減少し、2週後には60％に、4週後には40％にまで減少した。ヒラメ筋

（SOL）の湿重量は除神経1週後には68％に、2週後には48％に減少し、その後変化はみられず

長址伸筋に較べてヒラメ筋は早期から萎縮が認められた。

また筋肉湿重量10中の蛋白質量は粗ホモジネート、上宿分画、沈慈分画のいずれにおいても

AM

図1　プリンヌクレオチドサイクル

SUCCinQte

AspQrIQIe

＋GTP

旦：AMPdeaminase b：adenylosuccinate synthetase

旦：adenylosuccinase
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ng for5伽11nutes

lHomogen（】te］
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図2　筋肉抽出液の作製法
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図3　除神経による長址伸筋とヒラメ筋の筋肉重量の経時的変化
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除神経によって変化はみられなかった。

（2）除神経によるAMPdeamihase活性の経時的変化について、蛋白質1喝当りの活性で表

わす（図4）。長址伸筋の粗ホモジネートでは除神経前と1、2過後では差なく、4週後には活

性低下の傾向を認めた。逆に上清分画では除神経前に較べて除神経後しだいに活性は上昇した。

沈恋分画では粗ホモジネートと同じく活性は低下した。同じく蛋白質1叫当たりのAMPdeami－

nase　活性をヒラメ筋について示す（図5）。粗ホモジネートでは除神経前に較べて除神経1週

後にはすでに活性が上昇している。上清分画でも除神経1週後には明らかに活性上昇を認めた0

沈瘡分画では除神経後しだいに活性が低下した。
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図6　除神経した長址伸筋のAMPdeaminase活性の経時的変化：蛋白質1喝当りと全組織重量当り

これらのAMPdeaminase　活性を筋肉湿重量19当りで表わしてもほぼ同様の傾向が得られ

た。

（3）AMPdeaminase　活性を全組織重量当りで表わしたもの（破線）と蛋白質1喝当りで表

わしたもの（実線）を一つの図にする。長址伸筋では粗ホモジネートの活性は除神経後低下し、

上宿分画は変わらず、沈痘分画では活性が低下する傾向がみられた（図6）。同様の表示をヒラ

メ筋についてすると除神経1週間後に粗ホモジネート、上宿分画は上昇し、沈透は低下する傾向

を示した。しかし、その後は長址伸筋と同様の傾向を示した（図7）。
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図7　除神経したヒラメ筋のAMPdeaminase活性の経時的変化：蛋白質1喝当りと全組織重量当り

r考　　　察〕

以上の結果より、除神経による筋肉AMPdeaminase活性の低下が沈蔭分画のAMPdeamin－

ase活性の変化によるものであることが明らかとなった。我々の使用した条件下では沈恋中には

ミオシンはほとんどなく、AMPdeaminaseははば完全に遊離していると考えられるため、沈

直中のAMPdeaminaseはAgarwalらが報告している膜結合型のようなものであると考えたい。

そのような膜結合型AMPdeaminase活性の低下が除神経では主たる変化であると考えられる。

今後はジストロフィー筋と比較検討し・AMPdeaminaseの病因論的意義を明らかにしたい。
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◎研究課題の決定

昭和57年5月26日　医発第506号　厚生省医務局長通知

課　題　名　　筋ジストロフィー症の疫学、臨床及び治療に関する研究

主任研究者　　名古屋大学医学部教授　　祖父江　逸　郎

◎神経疾患研究委託事業申請書提出方通知

昭和57年6月28日

◎神経疾患研究委託事業申請書提出

昭和57年7月26日

◎神経疾患研究委託事業計画書提出方通知

昭和57年9月1日

◎研究委託契約の締結

昭和57年9月20日

◎神経疾患研究委託事業計画書提出

昭和57年9月25日

◎委託研究費配布

昭和57年10月30日

◎昭和57年度研究班会議開催

（東京都千代田区平河町　日本都市センター）

昭和57年12月2日　　9．30　～　18．00

3日　　　9．30　～　18．00

幹事、プロジェクトリーダー会

班　員　会　議
）同時開催

◎研究委託変更契約の締結

昭和58年2月

◎研究成果報告書提出方通知（期限　昭和58年2月15日）

◎決算報告書提出方通知（期限　昭和58年3月19日）
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昭和57年度研究班組織一覧



昭和57年度　厚生省神経疾患研究委託費

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班組織一覧表

A Duchenne型の疫学および遺伝学

－B　先天性筋ジストロフィー症の疫学

および遺伝学的研究

Ⅰ筋ジストロフィーー症の疫学的研究－

－Ⅱ　機能障害の進展過程と臨床評価の

基準化

プロジェクトリーダー　椿　　　忠　雄

中　里　興　文

プロジェクトリーダー　福　山　幸　夫

プロジェクトリーダー　福　山　幸　夫

高　柳　哲　也

班　長

祖父江　逸　郎

椿　　　忠　雄

福　山　幸．夫

西　谷　　　裕

桧　沢　一　夫

井　形　昭　弘

三吉野　産　治

呑　　淳　吉（運営幹事）

板　原　克　哉　　　　　　国立療養所刀根山病院

事務部会計課会計班長

（畠　中　　　智）

－Ⅲ　臨床病態解析

－Ⅳ　病理組織および剖検例の検討

－Ⅴ　治　　　療

ー508－

プロジェクトリーダー　松　尾　宗　祐

プロジェクトリーダー　松　家　　　豊

野　島　元　雄

プロジェクトリーダー　西　谷　　　裕

高　橋　桂　一

プロジェクトリーダー　松　永　宗　雄

満　間　照　典

プロジェクトリーダー　桧　沢　一　夫

林　　　清　次

プロジェクトリーダー　三吉野　産　治

井　形　昭　弘
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