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総　括　報

プロジェクト（1，2，3，4，5，）のまとめ

ワーキングテーマのまとめ



総　　　括　　　報

班長　　祖父江　逸　郎

1．研究目標

筋ジストロフィー症（PMD）の成因についてはまだ明確にされておらず不明のままであり、

したがって治療についても見るべきものがない。しかしこれまでの多くの研究によって少しづっ

でもその解明に近づきつつある。

成因解明の方法には様々のものがあるが、その中で当研究班では病態および遺伝疫学の面から

追求しようとするものであり、最新の手技を駆使し、鬼大な症例を対象として、運動機能、心肺

機能、内分泌自律神経機能、免疫機能、ホメオスタージス、細胞膜機能、自然経過、遺伝生化学

など多くのテーマについて、巾広い立場から全体的総括的にとらえようとするものである。この

ような方法によって得られた成果は成因の解明に役立つばかりでなく、臨床の実際面に適用して

も有用なものも多く、その意義は大である。

Ⅱ　研究班の構成と班研究の経過、成果の概要

上記した研究目標を達成するために、本研究班では本年度も昨年に引きつづき全国各地の療養

所、研究教育施設からの研究班員43名により構成し、それぞれの分担研究課題、および共同研究

テーマを中心に研究を進めることにした。全体の研究をより一層有機的に結びつけ、できるだけ

すぐれた成果をあげるように各研究分担者の連繋を密にする機会としてそれぞれの研究会を設定

した。そのうちの一つとして本年度は「筋ジストロフィー症における機能障害の臨床評価」をテ

ーマにしたワークショップを昭和55年7月12日（土）に名古屋で開催し多大の成果をおさめた。

このワークショップでは心肺機能、CPKなどの生化学的測定値、運動機能、ADL、平衡機能

を中心とした神経筋の軍気生理学的測定など種々の立場からPMDの担っている機能障害面をど

のように臨床評価しうるかを検討したもので、できればこれらを総合して、機能障害テストとそ

の表現の標準化をはかること－を目的とした。この会合では次のような話題が提供された。

1．DMP症呼吸不全の臨床的研究（松尾宗祐）

2．Duchenne型PMDのCPK動態（小長谷正明、河野慶三、高柳哲也、祖父江逸郎）

3．Duchenne型における治療効果判定と血清CPK値（近藤喜代太郎）

4．運動機能障害からみた評価に関して、とくに上肢、躯幹について（松家豊）

5．効果判定のためのADL面からの検討についての基礎的問題（野島元雄）

＼＿．．・一一
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6・日常生活動作能力の自然経過とそれにもとづく評価法について（上田敏）・

7・－平衡感覚検査成績よりみた筋ジストロフィー症およびその煩縁疾患の病態評価について

（雨森良幸）

全体的に総合評価しうるようにまとめることはなかなかむづかしく、さらに継続した研究を続

けうることになった。

また各個研究およびプロジェクト研究の成果については、12月6日（土）、7日（日）の2日

間東京において行われた研究発表会において報告された。研究報告ではPMDの疫学的研究に関

するもの3、PMD患者における機能障害の進展過程に関するもの11、PMDの病理組織学的研

究に関するもの5・PMDの心肺機能に関するもの12、PMDの臨床病態像の解析に関するもの

（治療中含む）28・PMDの剖検を中心にしたもの7、PMDの関連疾患に関するもの4、実験

的研究6・でこのほかに疫学、進展過程、病理組織、心肺機能、臨床病態像、剖検などのプロジ

ェクト研究、ワーキングテーマについての総括的報告が行われた。以上のように本研究班では大

体プロジェクトテーマ、ワーキングテーマの柱を中心にそれぞれの課題に関Lより深く検討を進

めると共に、それらの各課題間の連繋をとりながら全体としての調和を保つように研究の展開を

行っている。これらの各プロジェクトおよびワーキングテーマの成果についてはそれぞれ各チー

ム毎にまとめられているのでもここでは詳細にはふれない。遺伝疫学についてはその実態調査が

急がれており・すでにかなり正確な数字による成果が得られているが、さらに多くの対象例を中

心に全施設による検討が行われつつある。得られた成果は貴重なもので、PMDの実態を把握す

る上に有用なものと考えられる。PMDの進展過程については運動機能、ADL、胸臥脊柱変

形・CPK、ミオグロビンなどの生化学的検査値の変動などに関し分析が細かく行われており、

運動機能障害・上肢機能障害のステージ分類、評価法、などを検討し、調査用紙を作成し、巾広

い活動を開始している。病理組織学的研究では具体的なテーマをかかげて検討し、組級化学的所

見についてのまとめが行われた。

心肺機能では心電図、ベクトル心電図、心機能などの所見と、心臓の剖見所見との対比がなさ

れかなりの相関があることが指摘された。心臓の電顕学的検索も行われ新しい知見が整理された。

肺機能に関しても呼吸についての諸検査成績が細かく分析され、しかも臨床経過と対比し一定の

傾向があることが明らかにされた。臨床病態像の解析では今年度も新しいテーマが沢山とり入れ

られ、CT所見・唆合異常、自然気胸の発生、耳小骨筋の異常、骨代謝異常、シアンなどの代謝

異常、免疫機能の異常、睡眠中のGH分泌異常など種々の所見が指摘された。これらのことは臨

床的取扱いの上にも注目すべき点であり、今後さらに検討を要する課題でもある。治療に関して

は今年は昨年に引きつづきallopurinolの効果が検討され、また膵エキスの効果も報告された。

薬剤による治療法に関し、全般的事項として臨床評価のとりあげ方などが問題にされた。剖検

例についてはPMDの脊髄前根の所見、心臓所見がまとめられ、ことに刺戟伝導系の特殊心筋に
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も病変がみられることが指摘された。今回、消化器病変の平滑筋細胞で好酸性の増加しているこ

とが報告され注目をひいた。

先天性筋ジストロフィー症の大脳所見が細かく検討され、神経細胞の変化や細胞構築の乱れな

どが指摘された。PMD関連症例としては1ipid storage myopathyやrigid spine症候群な

ど珍しい興味ある症例が報告され、また実験的研究では筋ジスマウスでタウリンの取り込みの促

進、培養筋ジスチキン筋細胞の筋収縮蛋白の分析、筋ジスチキン胸筋のSR Ca能動輸送機能

の著しい低下など興味ある所見が得られた。

プロジェクトⅠ

課題名：筋ジストロフィー症の疫学的研究

所　属：新潟大学脳研究所神経内科、国立南九州病院

分担研究者名：プロジェクトリーダー　椿　忠雄、乗松克政

共同（協力）研究者名：笠木重人、近藤喜代太郎、桑原英明、三吉野産治、，森　一毅、向山昌邦

中島洋明、安田徳一（ABC順）

我国の筋ジス対策は療育、リハビリを中心に高水準を保っているが、患家の悩みである「遺伝」

への対応は充分でない。当プロジェクトではこの面への活用を考え、国療筋ジス施設のDdchenne

型症例を用いて実態、疫学、遺伝の問題を検討している。本研究は最終的には国療筋ジス全施設

の全症例に拡大することが望ましいが、これに先立ち昨年度から予備調査を行った。

1．予備調査の結果

この点は昨年度の当班の研究業績集に報じられているが、その要点は、

V　全施設に参加を呼びかけ、それに応じた7施設でチームを作り、その施設のDuchenne型

の資料を集めることになった。

オ　設問方法、調査票の構成、調査手順、記載、回収などに関する技術的問題点を検討し、通

常の病歴記載のみを用い、最小限の負担で全施設調査の目的を達する方法を得たご

3　7施設に上記の資料のコピーを配布し、それぞれの分担研究課題を研究した。その成果は

昨年度の業績集にゆずるが、全施設に拡大して調査すべきものと、予備調査で一応の結論を

得たものとがあった。

乙　国療筋ジス全施設のDuehenne型家系資料の収集

昭和55年7月12日、ワークショップの席上、班長は本調査を全施設に拡大することとした。プ

ロジェクトリーダーはこの結果を全施設に報告し、新規の分担研究課題を募り、また、予備調李

チーム内で、種々の準備を進めた。
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10月9日、予備調査チームは東京で会合し、つぎの各点を申し合わせた。

”　このための調査票は極力簡略にし、病歴に通常記載されている範囲の事項に限って質問す－

る。

オ　症例報告を求める範囲は「過去10年分」とするが、これは昭和45年1月1日現在入所中だ

った患者とその後の新患者を合わせたものを指す。

詣　記載手引きを製作する。

4　昭和56年2月末を目標に調査票を回収する。

乱　次年度の方針

次年度は当班の最終年度なので、上記の資料の分析に加え、国療筋ジス施設における、本症の

遺伝に関する施策を充実させるための具休的問題を検討していきたい。

このために、上記の分析に基づいた学問的知見の他に、つぎの2課題を推進したい。

刃　遺伝と遺伝相談についての家族の考え方の調査：この点には微妙な問題が多い甲で、画一

的なアンケート調査ではなく、これまでの予備調査チームに参加している施設で、主治医が

母親と面接した機会に「適伝」をあまり強調しないように質問調査することにする。

カ　全施設における「遺伝」の扱いの現状の把握：この問題の重要性が指摘され、全施設長の

諒解を得て、協力の得られる筋ジス担当医の御意見や、実際の扱いなどを調査することにし

たい。

▲　分担研究課題

当プロジェクトから派生する諸問題はつぎのように分担して、研究を進めているが、詳細は省

く。

実態（長良病院）、遺伝機構（南九州病院）、女子における発症（川棚病院）、保因者（新潟

療養所）、疫学と集団遺伝学（松江病院）、双生児例（西別府病院）

プロジェクトⅡ

課題名：筋ジス患者における機能障害の進展過程に関する研究

所　属：東女医大小児科、名大第一内科

分担研究者名：福山幸夫、高柳哲也

共同（協力）研究者名：野島元堆（愛媛大整形外科）、松家豊（国立徳島療養所）、上田敏（東

大リハビリ部）、湊治郎（福島整肢療護園）、井形昭弘（鹿大第三内科）、掘三津夫（

国廉刀根山病院）
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本プロジェクトチームでは、患児の障害の実態とその経年的変化（自然歴）を把握し、合併症

予防、機能障害進展過程の特徴づけを行なうことを目的とし、機能障害のより客観的、より簡易

かつ正確な評価方法の検討を行ない、各施設共同研究用の調査用紙の作成に努めてきた。昭和55

年度は、－　9月22日に検討会を開催し、運動機能障害・上肢機能睡害のステージ分類、評価法、

通過時間などに検討を加え、一応最終的な調査用紙を作成した（当日配布）。当面この用紙を用

いて、本チームのメンバーの施設について調査を開始し、やく半年後に集計して再検討したのち

他の祖父江班員にも配布して協力を求めたいと考えている。

この調査用紙が、従来厚生省国立療養所から配布されたものと大きく異る点は、機能障害度分

類、およびADLである。

機能障害度分類については、以下の如く歩行可能期をより詳細に評価するために、障害度Ⅰお

よびⅡをそれぞれa・bおよびa・b・Cに細分した。また歩行不能後のステージを生活様式別

に評価するようにした。病初期の機能障害度を詳掛攣型することは、薬効評価の上からも重要

なことと思われる。

〔機能障害度分類〕

歩

Ⅰ 階 段昇 降 可能 、 手 す り不 要

Ⅰ－ a 手 の 介 助 な し

Ⅰ－ b 手 の ひ ざ お さ え あ り

行 Ⅱ 階段 昇 降可 能、 手 す り要

可 ・ Ⅱ－ a 片 手手 す り

能

期

Ⅱ－ b 片 手 手す り ・ひ ざ手

Ⅱ－ C 両 手手 す り

皿 椅 子 か らの起 立 可 能

Ⅳ 歩 行 可 能

歩

行

不

能

期

Ⅴ

Ⅵ

Ⅶ

Ⅶ

四 つ這 い可 能

四 つ這 い不 能

い ざ り可 能

坐位 保 持 可 能

坐位 保 持不 能

Ⅴ

Ⅵ

Ⅶ

Ⅶ

車椅 子 上 A D L 独立

（含 移 動動 作）

車椅 子 上 A D L に介 助 要

車椅 子 作 動可 な る も遅 い。

姿勢 悪 く、背 部 支 持要

寝 た き り、 全 介 助
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ADLについては、上肢と、下肢・躯幹とに分け簡略し、計20項目に統合整理した。・また各項

目の評価は可・難・否の3段階で行なうことにした。すなわち従来の点数評価法では、各ADL

項目の重みづけの点で問題があるので、これら各次日別に、年齢別、機能障害皮別に評価を加え

その妥当性を検討する予定である。

〔ADL評価項目〕

上　　　　　　　肢 下　肢　・　躯　幹

1．ズボン着脱

2．手拭しぼり

3．シャツ着脱

4．車椅子を5メートル以上こげる

5．車椅子の方向転換可能

6．水の入ったコップを口までもってゆ

く

7．顔を拭く

8．歯を磨く

9．箸を使う

10．字を書く

1．走　　る

2．片脚で立つ

3．床から立ち上る

4．立上りに介助要

5．装具歩行　　　　a、長　　　b、短

6．起上って坐る

7．ベッドから車椅子へ移動

8．車椅子をこぐ

9．寝返り

10．頚の安定性あり

松家ら（国立徳島療養所）は、Duchenne　型患者の上肢運動機能障害の段階分類について詳

細な研究を行なった。すなわち従来考察されていた3種の上肢機能運動障害度分類一すなわち

Pdco法（1965）、上田法（1969）、松家法（1976）－．の各々を35例のDuchennc　型患者

に重視施行し、分類法別に評価結果の一致・不一致性を検討したところ、3法間に基本的相異は

なかったものの、上田法では段階7への移行が他の2法に比べて早期に生ずることが分った。

さらに松家は、類似あるいは重複をさけ、簡便かつ再現性があり、上肢のリーチと手指機能ま

でとり入れた動作の新しい段階分類を作成した。これは肩、上腕、前腕一手指の各筋（群）の機

能をよく反映するもので、9段階に分けたものである（詳細略）。

和田ら（国立療養所原病院）は、国立療養所の機能障害度分類（従来のもの－10段階方式）に

よる機能障害の経年的推移、機能障害度と上肢ADL、下肢ADLの関係、さらに上肢ADL、

下肢ADL、体幹機能の経年的推移について調査した。この結果、国立療養所の機能障害皮分類

は上肢および下肢のADLを良く示していることが分った。

松家ら（国立徳島療養所）は、徒手筋力テストの有用性と限界を指摘したのち、新しく考案し

たデジタルカ主計を用いて握力測定を41例のDuchenne　型患者に行なった。その測定値は、若

年者では13歳頃まで増加し、以後次第に低下する。年令と握九障害度と握力、CPK値と握力
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肺活量と握力は、それぞれ1％危険率にて相関々係が認められた。

福山ら（東女医大小児科）は先天型進行性筋ジストロフィー症59例の自然歴、とくに運動機能

障害度および関節拘締、血清CPK値の経年的変化を明らかにした。

その他、古田ら（国療長良病院）、飯田ら（国東下志津病院）は、Duchenne型患者の姿勢保

持の客観的評価について詳細な研究を報告した。また脊髄変形の経時的変化について飯田ら（国

療下志津病院）堀ら（国療刀根山病院）の研究があり、CPK活性の推移について、高柳ら（名

大第三内科）の報告がなされた。また高沢ら（国療新潟病院）は、Duchenne型患者の中に、急

速に進行して青年期に死亡する例と、経過が緩慢で成人に達してもADLがかなり保たれる良性

例があることを注目し、種々の特徴を比較検討した。

プロジェクトⅡ

課題名：筋ジストロフィー症の病理組織学的研究

所　属：徳島大学医学部第一病理学教室

分担研究者名：桧澤一夫

共同（協力）研究者名：林　清次、向山昌邦、高柳哲也、篠田　実、和田正士、小清水忠夫

今年度も昨年に引き続いて下記の2つの主題について研究をすすめた。

1・筋ジストロフィー症および類縁疾患の病型別組織像の相違と病型内組織像の均

一性

三吉野産治班員（三池輝久、中村　宏）はDMDの早期に、いわゆるopaque　線経が高率に

見出され、過収縮をきたした変性状態であって、人工産物ではなく類縁他疾患との鑑別上重要な

所見であることを示した。

向山昌邦班員（春原経産、真野行生、里吉宮二郎、大婆　勇、無江昭子）はKugelberg－

Welander病とWbrdnig－Hoffmann　病の併存した一家系を報告し、両疾患の近縁性を認め

た。

真野行生班員（春原経彦、村木　治、向山昌邦、埜中征哉）は若年型Quadrice騨myOPathy

の2例を検討し、若年発症例は稀なタイプであり、病理組織像、筋電図とも主体は筋原性病変で

あることを示した。

川平稔班員（井上傭士、中里興文）はFSH型筋萎縮分布を示し、優性遺伝形式をとる神経原

性筋萎縮症の一家系を報告、FSH型症候群の解明に新たな知見を加えた。

上記の各報告を通じて、各症例間の筋組織像の関連や異同について種々の討議が交され、今後

の検討に問題が残された。
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乙　心筋の変性

林清次班員（杉浦浩、花之内基夫）は心筋各部の療痕化の分布、重症度を定量化して検討し、

心筋線維化は側壁後側、後壁側壁側の外層から中間層にわたって強いことを示し、従来の観察結

果に数量的客観性を与えた。しかし線維化の分布や密度は心尖側と基底側に有意の差がみられ、

心筋の構築、走行などの要因を加えて考慮する必要があるとしている。

井上満班且（石原倖幸、吉村正也、福田鈍也、花田徹野、高山俊政、西山保一）は、剖検心筋

の電顕的観察を行い、変性は骨格筋におけると同様、榛管系、小胞休つづいて筋原線経にみられ

るか、骨格筋にくらべてミトコンドリヤの著しい増加があることを報告した。

桧浄一夫班員（野村日出夫）はDMD患者の末梢刺激伝導系線経に、好酸性元進、物質化、硝

子様変性、膨化など骨格筋の変性に相当する所見がみられることを報告した。

心筋変性についてはすでに多くの研究がなされ、その症状や分布は概略が判明している。今年

度は病巣分布の定量的な観察、電子顕微鏡的観察が加えられた。しかしながら心筋変性の本態、

すなわち骨格筋ジストロフィー病変との関連や、ジストロフィー症以外の心筋症との相違につい

ては今後の研究に残された問題である。なお心筋の変性は福山型筋ジストロフィー症にも高率で

あることが剖検例の検討によ？て示唆されている。

乱　そ　の　他

上記の主題以外に次のような研究が各班員によって行われた。

i；乗松克政班員（中川正法、中島洋明、金久禎秀、納光弘、井形昭弘）はHypothyroid myo－

pathy　3例a）検討を行い、グリコーゲン合成酵素、Phosphorylase活性、グリコーゲン量の

減少など嫌気的解糖系の障害を示唆する所見を認めた。

、井上満班員（石原博幸、吉村正也、埜中征哉）は榛隔膜の組級化学的検討を行って、DMD、

先天性筋ジストロフィー症、FSH筋ジストロフィー症、ALS、SPMA患者にcore様構造

を見出した。

桧澤班員（布村進作）は剖検時採取した骨格筋に組織化学的検討を加え、通常の病理解剖の死

後時間以内ならばNADH－TR、Myosin AT Paseなどによる線維型の識別は可能であり、生

検にては観察し離い深部の骨格筋に応用し得ることを示した。

飯田政雄（村上俊一、柴崎博司、高津成美、高宮将子）はWobbler mouse　の頚髄前角細胞

の異常は、細胞体の増大、核の栢少、細胞体内RNA減少であることを明らかにした。また先天

型およびDuchenne型筋ジストロフィー症の脊髄前角および前根に髄鞘形成の異常を見出した。
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プロジェクトⅣ

課題名：心肺機能に関する研究一総括報告

所　属：リーダー　国立療養所宮城病院

分担研究者名：板原克哉

進行性筋ジストロフィー症の病態の進展は全身の骨格筋の変性に平行して運動能力の低下をき

たし、末期には呼吸不全及び心不全徴候を呈して若くして死に至ることが最も普通な自然的予後

とされてきた。

本年度は引続きこれらについての総合的且つ詳細な検討が続けられた。剖検時の心筋組織の線

純化の程度から6群に分類した研究では、生前のベクトル心電図および標準肢誘導心電図所見と

対比しつヽ、心筋の線維化が広汎な群で最大Tベクトルはより小さくなり、．しかも位置的には前

方へ偏位していた。最大QRSベクトルでみても右前方偏位は明らかであり、その大きさは正常

もしくは減少していた。

本チーム結成以来の研究で、標準肢誘導およびベクトル心電図所見から得られた結論は、DM

Pにおいては心電図上心筋に器質的および機能的異常を80％以上の高率に認め、なかでも心電気

軸は右前方に偏位することがDuchenne　型の場合の心不全の特徴であり、ベクトルにおいての

T環の大きさ特に左方成分の減少が機能低下のパラメーターを表わすと考えてよかろう。

一方興味をひくのは筋緊張性ジストロフィー症の場合で、Duchenne型に比して刺激伝導系の

障害所見がはるかに早期且つ重度に存在することがHis　束心電図の結果でも証明された。

両症の成因もしくは病態進行過程のちがいを示唆するものである。

また心尖拍動図、超音波エコー図などを利用して、心前壁は勿論のこと側壁，後壁などの相互

の運動、局所的な異常運動などの解析が昨年度に引続き行われた。そして駆出前期、駆出率など

心電図からは得られないパラメーター、Max dA／dt／Aなど、また心電図で波の平低化と

くにTV6　波高がパラメーターとして利用され得ることが示された。

Duchenne型DMPでは右側轡が左側轡に比して約2倍も多いが、これに基づく胸廓異常（胸

廓変形）と心電図異常との関連性は検討の結果著明ではなく、また僧帽弁逸脱症候群が多いとい

う外国の報告が心音図で追試されたが、それ程多いものではないとの結果が出された。

呼吸不全に関しては、従来から活動をはじめていた呼吸不全共同研究班（国療11施設代表：国

療川棚病院松尾宗祐）は、ワークショップ臨床評価「DMP症呼吸不全の臨床的研究」で述べら

れた。　その結論を要約すれば、154例のDuchenne　型DMPの男性例について2年間の連続

追跡が行われた。成長期にある身体条件に筋萎縮が加わるという相反した過程が同一個体で起る

ため複雑化することは止むを得ないが、換気諸量のうち肺活量、MVVの低下を主体とする肺機

能障害の経過は％VCの変動に最も集約的効果をみることができると結論している。

一方血液ガスは年代の進行、即ち病勢の進行と共にPa（氾2が増加し、Pa02　が低下する肺
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胞低換気の像を示す。これからみても肺胞低換気の指標となるPaC02　の変動に肺機能障害の

推移は集約できると考えられる。しかしながらこの検討は著者らの云う如く同一人を経年的に検

査した期間が2年間でしかないという批判は免れ得ない。今後の継続研究と検討が望まれる。

プロジェクトⅤ

課題名：臨床病態像の解析

所　属：鹿大医学部第3内科　西別府病院

分担研究者名：井形昭弘、三吉野産治

共同（協力）研究者名：高柳哲也、徳臣晴比古、深津　要、宮内光男、福山幸夫、岡元　宏、

笹頗博次、中沢良夫、乗松克政、三吉野産治、木村　要、和田正士、井上　満、

野島元臥井形昭弘、西谷　裕、古田富久、篠田　実、村上慶郎、岩下　宏、中島敏夫

松永宗雄

昭和54年に引続き、第一線の臨床にたずさわる者にとっては、．重要な進行性筋ジストロフィー

および近縁疾患に関する病態像の解析が行われ、昨年と同様、A．従来注目されていなかった新

しい症候、B．従来注目されていなかった新しい治療のテーマで研究発表が行われた。

A．従来注目されていなからた新しい症候血清ミオグロビンに関する報告が4題みられた。D

MD保因者について検討し、CPKと運動負荷後のミオグロビンの測定を組合せる事によって保

因者の検出精度が高まることが期待出来るとし、運動負荷による変動はCPKよりも動きが早く

しかもより高く上昇すること、日内変動があり運動との関連がみられ、これはst喝eの軽い者

に負の変動が大きく　advanced　の例ではより少なくなっている。疾患別ではFSH、MDでは

PMDより変動少なく、多発性筋炎におけるステロイド投与の効果は、ミオグロビンよりもCP

Kの方がより減少する。今後臨床上従来注目されていなかった酵素に匹適する応用が考えられる。

主にPMDの頸部CT所見について2題の報告がありFCMD、OCMD、BMD、DM、L．G．

FSHなどについて検討が加えられ、頭蓋骨の左右非対称、脳空拡大、くも股下腔の拡大は、F

CMD、OCMD、DMDの順で高率にみられ特に白質のIow density　はFCMDとOCMD

のみに見られた。DMDでは透明中隔嚢胞を1例にまた大脳皮質溝の拡大を特徴とする所見があ

り、髄液ではr－グロブリンの減少を伴っていたと言う。CMDの白質におけるIowdevrityは

年令的な差はfollowした側では見られなかったとし、これがdemyelinationと関係があるの

か若年者に強く、年長になるにつれて成熟化するのかについては不明で、剖検側のつみ重ねが必

要であろうと言う討議がなされた。

筋ジス患者の耳鼻科学的検討により、インピーダンスオジオメトリー法で耳小骨筋反射潜時の

左右差が大で、健康者との間に差がありこれが何等かの筋ジス患者の中枢の異常が関与している

のではないかと言う。これは先に述べたDMDのCT所見の異常と合わせて、興味ある問題が提
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起されたものと考えられる。

DMD患者の末梢神経における膜の機能を興奮性の面から検討し、誘発された一対の神経電位

より絶対不応期および相対不応期をも正常者と比較し差がなかった。

自律機能については昨年に引き続きαP交感神経刺激剤を使用し、そのtone Sensitivity　を

算出し（田中法）同時に心拍出量と指尖脈波を記録し、DMDではα刺激剤に対する昇圧効果の

低下は、二次性の心拍出塁低下が主要原因であると推定される報告があった。

岨囁障害に関す志報告がみられた、すなわち開校のみられる患者の剖検側から病理組織学的に

前側頑筋、攻臥樗二腹筋の筋のジストロフィー性の変化は攻筋に著しく、ついで前側頑筋にみ

られ、愕二腹筋はほとんど変化がみられず筋電図学的検討においても岨囁運動時に吸筋より側頑

筋が優勢を示し、開口筋群と閉口筋群とのバランスでは閉口筋群が優勢であった。このバランス

の不均衝が、本症患者に特有な樗形態、顔面形態の成立に関与しているであろうと言う新しい知

見が報告された。またK－Wにみられる開口に歯科学的に検討を加え、愕性因子によるよりも歯

芽因子によるもので治療用の義歯を応用した1例の報告もあった。

水素クリアランス法による筋血流量測定結果について、昭和50年より継続されているが今回は

ある程度進行した段階では残有筋関量の減少と共に単位重量あたりの筋血流量は増加してゆくよ

うである。DMDにおける微少循環異常説に対する興味ある報告であった。

自然気胸の発生について54年度東埼玉の報告に続くものでDMD4例、L．G．型1例、計5例

につき検討された結果、気胸の発症に伴う症状が軽微で経過の長い例に多く、しかも胸郭変形が

比較的軽い例にみられると言う。そのうちの1剖検例でプラの存在が認められた。これについて

は追加報告があり、全国的なレベルでの症例の集積と、解析が今後も追求されて良い問題であろ

う。

本症の耳小骨筋の病理組織学的研究についてもこれ迄に引き続き研究されて来た。今回は聴力

検査で年長者はど低音域に軽度の聴力損失が大きく、耳小骨反射の面では反射の起ちあがりは、

コントロールと著しい差はなかったが、もとのレベルに復帰するまでの時間の延長がみられる。

しかし病理組紋学的所見では、他の部位の骨格筋と比較して軽微であったと言う。走査型電掛こ

よる観察の結果でもそや変化の程度は軽かった。

本症に関する諸種の代謝異に注目した発表が5題みられ、本症がmultisystemic　な疾患とし

ての多面性を有するもの（一次性か二次性かはおくとして）との考え方に立つような報告すなわ

ち、ラット険経筋のpurine nucleotide cycle　のAMPからIMPへの反応を触媒するAMP

－　diaminaso活性は、正常コントロールと差がなく、神経原性筋萎縮と筋原性筋萎縮とでは、

その事動が異なるものであろうとし、またDMD血清中存在する　adenylate Kinaseisozyme

のaberrant formについての基礎的な研究の開発により、抗肝酵素抗体は肝酵素活性のみを特

異的に阻害し、DMD血清や赤血球辞素活性はむしろ抗骨格筋辞素抗体により強く阻害されab－
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erra山form　は酵素化学的には肝型であるが、抗原性の点では骨格筋型であると推定され、ま

たシアン代謝についても報告があり、本症とシアン、ALSとの間に正常コントロールと有意の一

差がなかったと言うO骨代謝につき、骨共振振動法による骨強度の測定bonemineralanaly－

serによる骨鉱質量の測定、与イクロデンシトメトリーによる骨萎縮度の測定から骨の槙軸発育

不全と求心性の骨萎縮があり　bone　mineral　contentのかなりの低下が示された。尿中ジメチ

ルアルギニンについての報告はDMDで正常者の最高値1．4以上の者が33％にみられたが、0．4

～3．2と巾、バラつきが多く、CPKとは逆相関し、腎機能などの他の要因が検討されつつある。

いずれも今後更に追求してゆきたい本症の病態像解析へのテーマと考えられる。

本症の臨床的予後に関する問題としていわゆる感染予防特に院内流行の岨止について、水痘弱

毒性ワクチンにより水痘の流行岨止に十分な効果を認めた報告があった。

本症の類縁疾患として　mydonic dystrophyに関する報告が4題みられた。まず体幹の左右

の動きによって行うトラッキングで本症ではgain phase　のバラつきが正常人のそれと比らべ

て大きいと言う、血清T－GPTが検討され、ALS、PMDで上昇しないにもかかわらず本症

に上昇し、血液型に関する研究として辻伝学的に本症の遺伝子座位は血液型の分泌型座位と連鎖

しており、山陰地区の6家系写5名につき分泌型、非分泌型を調査し、疾患因子等による血液型分

布の偏りはなかった。また健康な片親が非分泌系、病者の親が分泌型である場合、その子が非分

泌型なら本症の遺伝子は持たないと推定、一部の家系では出生前診断も可能である。本症の睡眠

パターンと睡眠依存性ホルモン分泌動態について、睡眠パターンはコントロールと差はなかった

が、成長ホルモン分泌が不十分、またプロラクチン分泌も増加しない例があり、以上MDの病態

像の本質的な多面性が新しい観点から追求された。

新しい治療に関するテーマに対しては、わずかに2題をみるだけであった。まずアロブリノー

ルの効果について、2年間二重盲検法で投与を行い、血液生化学、筋ATP含量ADL（100点

法）にて評価したが、非投与群と投与群との間に有意差はなく、効果は否定的であっ七と結論さ

れた。膵エキスについても、膵エキスの生物学的力価を強、弱二種類に分け、DMD、L．G．、

FSH、女性DMDをA群・B群に分けADL、CPK、LDH、GOT、GPT、Aldolase

尿のクレアチンをパテメーターにして評価したところ、A群よりB群の測定値の低下が一部認め

られたが、その他では有意差はなかった。治療に対しては本症DMDの疾患経過が慢性であるこ

とから進行に対する自然歴、二重育検法、対象としては3～4～5才の幼児期に使用し、評価法

の吟味を行ない、最も適切なADLの検討、生化学的パラメーターの解釈、応用など効果判定の

ための適切妥当な方法が研究班の大きな今後に残された、しかも急を要するテーマである。
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ワーキングテーマ

課題名：筋ジストロフィー症剖検例の検討

所　属：徳島大学医学部第一病理学教室

分担研究者名：桧澤一夫

共同（協力）研究著名：林　清次．湊　治郎

1．筋ジストロフイ→症剖検例の登録

．ここに掲げた登録票に基づいて班員所属の国立療養所を中心とした登録が行われることとなっ

た。本票には臨床経過の概略と、剖検所見の重要事項を記載し、今後の集計検討の資料とする。

この試みは長く続けて後はじめて効果があげられると考える。

乙　剖検例の検討

先天性筋ジストロフィー症（福山型）は昨年に続いて5例の報告がなされた。西谷裕班員（板

垣泰子、吉岡三恵子、大月　均、林　三郎）は本症2例の骨格筋、心筋の変性を中心に篠田実班

員（藤田昌宏、佐藤利宏、下田晶久、城守、永岡正人）は脳病変を中心に3例の報告を行った。

本症にみられる脳の奇形と骨格筋の進行性の変性をめぐって討議がなされた。

桧澤一夫班員（伊井邦雄、森住　啓）は進行性筋ジストロフィー症の死因として頻度の高い吸

呼機態不全の形態学的基礎をしらペる目的で肺の検索を行った。肺の弾性線経や平滑筋には有意

な変性所見を見出せなかった。2次的な病変として循環障害、肺炎などが多かった。
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筋ジス トロフィー症剖検登録票 芸 引　 l 葦月割

登　 録 施　 設
施　 設 所在地

患　 者
‥女史数年・・………… ・… ・…‥・男　 年　 月　 日生　 仕　　 損　 区市　 町

氏名　　　　　　 女　　　　　 才　 所　　　 府県　　 郡　　 村　 番地

臨床病 初診 年　 月　　 日 病歴
型診断 入院 年　　 月　　 日 番号

既往 遺伝様式 （家系）

現

病

歴

概

要

初発症状 （　　　　 ） （　　 才　　 月頃）
歩行開始　　 才　 月．登はん性起立　　　 才頃．

動揺性歩行　　　 才頃．歩 行 不 能　　　　 才頃．

起立 不 能　　　 才頃．坐位保持不能　　　 才頃．

寝返り不能　 才頃．

けいれん 有 無 I Q 主な治療

筋

萎

一艇幹筋　　 四肢近位筋　　 遠位筋　　 顔　 筋　　 その他

入院（初診）時　 0 1 2、34　　 0 1 2 3 4　　 0 1 2 3 4　　 十一
縮 死　 亡　 時　　 0 1 2 3 4　　 0 1 2 3 4　　 0 1 2 3 4

変

形

頚椎　 胸椎　 腰椎　 胸廊　 腹部　 四肢拘縮　 仮性肥大

入院（初診）時
死　 亡　 時

心

電

図

年月日　 脈指数　 P Q 異常 異常Q 波　 S T 偏位　 T 平低下 V lのR／S　 その他の異吊

肺
機
能

V C　　　 m‘　　　 1秒率　　　　　　　 ％V C

胸
部

Ⅹ
線

像

（　　 年　　 月　　 日

血清C P K

値 推 移

年月日

単位 （正常値）

内分泌，免疫学的

その他の検査成績

筋

生

検

年 月 日 （ 大学，病院 番）

（ 筋）

年 月 日 （ 大学，病院 番）

（ 筋）
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剖　 検　 所　 見
剖検 （　 病院，大学） 剖　検　　　　　　　　 資料保
番号　　　　　　　　　　 年月日　　　　　　　　 存施設’

声り

検

診

断 死 因l

外表 体
所見 重　　　　 ね

胸
腔

左
右

胸 十 一 癒 十 一 そ　　　　の

水 ＋ 一 着 十 一 他
腹

腔

腹十一癒＋一位置・十一 そ

水　 着　 異常　 品

舌
肥 ＋ 一 萎 ＋ ■一 そ

大　 縮　 品

唾
液
腺

心
ダ 肥 ＋　 一　 拡 十 一　 血 十　 一　 癖 十 一　 そ ・、　　　　　　　　　　　　　　の

大　　　　　 張　　　　　 栓　　　　　 痕　　　　　 他　 ‾

肺
左
右

グ 浮 ・ 一 出 十 一 梗 十 一 肺 ・ 一 票 ・ － そ

グ 塵 ・ 一 血 十 一 毒　 炎　 肺　 完 ・

消
化
管

食　　　　　 胃　　　　　 小　　　　　 結　　　　　 直
道　　　　　　　　　　　　 腸　　　　　 腸　　　　　 腸

肝 グ 膵　　 グ　　　 牌　　 タ 腎 タ
グ

嘉 グ 義　 手　 主 ； 性
腺

リン
パ節

胸
腺

グ

脳
グ 脊

髄

病

理

組

織

章

的

所

見

骨
格
筋

舌

横
隔
膜

心
筋

l嘉 l

そ‾
の
他
の
膿
器

登録票
記載者

ー15　－



各分担研究報告



プロジェクト1

疫　学　的　研　究



鹿児島県におけるDuchenne型

筋ジストロフィー症の臨床疫学的研究

国立療養所南九州病院

乗　松　克　政

中　川　正　法

鹿児島大学医学部内科

納　　　光　弘

中　島　洋　明

金　久　禎　秀

井　形　昭　弘

〔目　　　的〕

・筋ジストロフィー症の本郡の各地区における疫学調査は、1960年代を中心に福岡市（1958）

封、新潟市（1958）か、和歌山市（1961）等、愛知県（1958虻、1966頚）、名古屋市（19

61）詔　と相ついで報告がなされ、その間の有病率は2．7～3．5でありはば一定した値を示してい

る。

本症が遺伝性疾患であることを考えると、本庄の疫学調査の精度を高め、得られた資料を細く

分析することは、遺伝性疾患としての病態像を明らかにする上で、あるいは遺伝相談を行う上で

重要な意義があると考えられる。我々は、昭和48年度より毎年県下の筋ジストロフィー症の疫学

調査を行い、その発掘調査が、ほぼ終了したと考えられるので、今回はDuchenne muscular

dystrdphy（DMD）についての調査結果を報告する。

〔方　　　法〕

身体障害者手帳台帳、特別児童扶養手当台帳、県内主要病院カルテ調査、県医師会員へのアン

ケート調査、小、中学級担任へのアンケート調査、患者家族・保健婦・民生委員・区長・町内会

長等からの遂時情報により得られた患者情報をもとに全例、外来診察、在宅訪問検診を行った0川

昭和47年から昭和55年までの調査期間中、県内の一勢検診は昭和47－48年の2ヶ年にわたり行っ

た。死亡や転出は住民票、戸籍謄本を全例参照することにより確認した0小・中学級担任へのア

ンケート調査にもとづく学童検診は、昭和48年度に引き続いて、今回は昭和54年度に同様の方法9

で行った。得られた資料より・有病率、分離比・突然変異率、女性例の頻度、地域変動、趨勢変

動、平均死亡年令を調査し、従来報告された資料との比較を行った○

〔結　　　果〕

小．・中学級担任へのアンケート滑査結果では、県内8．047名の学級担任のうち7，843名（

97．5％）より回答があり、その中より34名の患者情報を得た。この34名を全員診察し、可

能な限りCPK測定、筋電図、筋生検を行った結果15名が筋肉疾患であり、その中で新規患者
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ほ8名であった。その内訳は衰1に示した。

なおcongenital myopathyは今回の方法により発見されたもので、筋病理組織学的検索の

結果、典型的なmulticore diseaseOの同胞3例であった。なおこの調査方法による筋肉疾患

の発見率は79％（19例中15例）であり、4例がアンケート調査から漏れていた。このうち3例は

すでに我々が今回の学童検診以前に診察しており、残り1例が学童検診以後に鹿児島大学病院を

受診してDMDの診断を受けたものである。

DMDの疫学調査の推移をみると（表2）、現在45例が生存中である。これをみると新規患者

数と死亡患者数とのバランスがとれておらず後者が少い。昭和48年～55年のDMD患者をmapp

ingすると図1の如くである。地域変動をみると、市部（12市）と郡部（離島の市部2市を含む）

を比較すると前者は2．39、後者は2．66と大差はないが、鹿児島市のみでは、1．58と低値で

あった。離島のみ（熊毛郡、大島郡、西之表市、名瀬市）では、4．17と高値であった。

表1アンケート調査をもとに発掘した患者　　図1

昭和48年　　昭和54年

DuchennemJSCulardystr・OPhy・　▼2　　　　2（5）

1止血girdle dystr℃phy

Kugelberg⊥Velanderdisease　　　　5

COngenltal町Opathy

unclasSiried町Opathy　　　　　　5

〓
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表2　鹿児島県におけるDMDの疫学調査の推移

新規点者　死　亡　実・数
昭和50年

51

2
　
，
3

5

　

5

4

　

5

5

　

5

1
　
2
　
4
　
5
F
J

2
　
5
　
2
　
ユ

57

58

58

59

42

45

Ad■朋■〝uCUbrかIr甲す
わぬ160肌

鹿児島県における有病率は2．55（昭和55年12月末日現在）、同胞発現率は14．3％、近親結

婚率は7．1％で、すべてまた従兄結婚であった。一卵性双生児は－家系みられた。
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分離比は・N：同胞群数、T：同胞総数・R：患者総数とすると、乍＝R－N／T－N

V盲＝曾（1－や）／（T－H）より求められ、家系数45、同胞総数126、男子同胞数76、

患者数55より分離比は0．3226±　0．0840となる。突然変異率は、Xは男子のなかでのD

MDの頻度、fはDMDの相対増殖率とすると、FL＝旭（1－f）Xlで求められる。DMDの増

殖力は0と考えられるので・〟＝拍（1－50／218886）〒76．1×10－6となる（表3）0

なおDMDに類似した女性筋ジストロフィー症は2家系3例（注：迫ら竹の報告によるfamily

Ⅲ、Ⅳに該当する）あり、いづれも近親結婚を有し、遺伝型式は単劣性と考えられる。有病率は

0．17×10‾5で、伴性劣性と単劣性型の比は21：1となる。

DMDの有病率が近年どのように変化しているかは興味のあるところであるが、本邦で今まで

報告されたものをみると（表4）大差はなく、多くは3．0前後であるが、鹿児島県の今回の成績

は、最も低値である。新潟市（1958）カと鹿児島市を比べると前者は2．97、後者は1．58

でⅩ2検定上有意差はないが、鹿児島は低い傾向を示している。昭和35年から昭和49年まで15年

間に出生したDMDを5年毎に0才男子人口10万人当りの頻度でみてみると（表5）、昭和40

～44年をピークに最近5年間では減少傾向を示している。t。talでは、頻度は22．8×10‾5

となり、Errwy印の集計による21．2±1．2Yas。da＆K。ndo21．79Takeshitaa）．89に近

似する。昭和55年10月1日国勢調査（該数）によると、鹿児島県男子数839．294人で、DM

．Dの頻度は5．36×10‾5、日本男子数57，593，074人より推定される患者数は、3，088

人である。一方今回の調査から、死亡例のうち10例を存宅で死亡した群と筋ジストロフィー病

棟に入院して死亡した群に分けて、そのlife spanをみると、前者は、n＝5、14．5±2．8才

（昭和42－55年）・後者は、n＝5、19．8±2．4（昭和52－55年）で入院例の方が平卑5年間

のlifespanの延長がみられた。このようなlifespanの延長は、有病率を上昇させる効果を持

つはずである。

〔考　　　察〕

今回我々が行った疫学調査は、主要病院カルテ調査以外に、．各種の調査方法を駆使した事と、

一勢検診のみでなく、年2回以上の一市もしくは2ケ町村の全域調査や保健所を中心とした検診

を、7年間にわたり行った点に従来の報告にない特徴がある。この結果精度の高い全県レベルの

調査が得られた。この資料は、本邦の推定患者数、趨勢変動や患者の予後調査を行う上で有用と

なる。小・中学級担任へのアンケート調査は、学童検診に有用であるが、その理由は、入学時に

DMDの場合、確実に症状が出現していることと、普通学校もしくは養護学校の訪問教育を受け

ており、学童児は100％就学していることによる。

この調査では、DMDの学童児の80％が確実に発掘でき、かつ全国の調査も不可能でない点が

注目される。今回の我々の調査では、幼児期のDMD特に昭和50年以降に出生したものが発掘さ

れておらず、この点については、別な調査方法（幼稚園児の検診、3才児・乳児検診）が必要と
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考えられる。

1960年代の一連の調査と我々の調査を比べてみると誤差の範囲内にしてもやや減少傾向を－

示しており、ノこの点を少し掘り下げるために、有病率を変化させる要困を検討してみた。近年出

産力が低下してきており、鹿児島県の特殊出生率は全国平均よりやや高い傾向にあるも、年々減

少しており、出生数の減少は、DMD数の減少をきたすと考えられる。今回の調査では、0才男

子10万人当りのDMDの発病率は、近年減少してきており、これがもし遇然によるものでなけれ

ば、出生率低下以外に何らかのDMD出生への抑制効果（例えばcarrierが出産を抑制している等）

も加っていると推定される。また近親婚の着るしい減少がみられるが、これは単劣性型のDMD

を減少させる。他方筋ジストロフィー病棟の開設により、入院患者の着るしいlifespanの延長

がみられており、これは鹿児島県における疫学調査での新規患者数と死亡患者数の不均衡を生じ

た一つの原因となっており、この現象は、DMDの有病率を押し上げる効果をもっと考えられる。

勿論、一連の疫学調査の行われた1960年代には、筋ジストロフィー病棟は殆んど存在しな

い時代であった。このようにいくつかの因子が重さなりあった結果として減少傾向を示すものと

思われるが、これが真の減少につながるのか、遇然によるものか、今後更に、全国資料による多

数例の検索が必要と思われる。

表3　　　鹿児島県のDんIDの疫学調査

DMD患者数

家系数

同胞発現

家系内発症

近　親　婚

有　病　率

死　亡　率

45名

42家系

6家系（14．3％）

10家系（23．8％）

3家系（7．1％）

2．55

0．1

近交係数　　　　0．0014

分　離　比　　　　0．3226士0．0840

突然変異率　　　76．1×10‾6

〔ま　と　め〕

封　昭和47年より55年まで鹿児島県の筋ジストロフィー症の検診を行い、県下の全域調査を終了

した。

オ　我々の方法による学童検診は、DMD発掘調査として有用で、検出率79％と高率であった。

刃　鹿児島県のDMDは現在45名で、有病率は2．55×10‾5、突然変異率は76．1×10

－6であった。女性例の有病率は0．17×10－5であった。
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4）DMDの予後調査では、筋ジストロフィー病棟入院群が在宅群に比し、平均5年のlife

spanの延長がみられた。

g DMD患者数の減少傾向がみられ、これには、複数の因子ゐ関与が推定された。

表4　　　本郡におけるDMDの有病率

福　岡　市

新潟　市

愛　知　県

和歌山市

愛　知　県

鹿児島県

3．81＊　　（1958）

2．97　　（1958）

3．20　　（1958）

2．98　　（1961）

2．70＊　　（1966）

2．55　　（1980）

表5　　　鹿児島県におけるDMDの趨勢変動

■　L－G，FSHを含む

年　度　　　　0才男子人口　　　　　患者数　　　　　頻　度

S35－39　　　　　86，072

S40～44　　　　　69，101

S45～49　　　　　63，713

tota1　　　　　218，886

19　　　　　　　22．1

19　　　　　　　27．5

12　　　　　　　18．8

50　　　　　　　22．8

〔文　　　献〕

山　宮崎　募：筋ジストロフィー症の疫学的、臨床的研究、福岡医学雑誌、54：1007、

昭和38年

オ　大塚　顕：新潟市における数種の慢性神経疾患の疫学的研究、神経研究の進歩、8：903、

1964

等　荒木淑郎、祖父江逸郎：ミオパチ一、神経疫学（黒岩義五郎、近藤喜代太郎編）、医学書院

東京、1976、P319より引用

の　梅村典裕：愛知県における神経一筋肉疾患の疫学的研究、名古屋医学、80：2039、1

959
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告書　P37、昭和54年
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SCEを指標としたPMD患者の染色体試験

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　冗　　　中川原　寛　一

酒　井　京　子

，【目　　　的〕

Progressive muscular dystrophy（以下PMDと略す）の遺伝型式は、常染色体優性遺伝（

顔・扁・上腕型）、常染色体劣性遺伝（肢帯型）、伴性劣性遺伝（Duchenne type）に通常分

けられている。

PMDの染色体での研究報告例として　mosaic M3、tranSlocationMなどあるが、PM

D Duchenne typeの成因に関する特徴的な染色体異常の報告例はいまだ見ない。我々はDN

Aの合成が主に細胞分裂時に起り、この時DNAの合成中にThymidineの代りに構造上も極め

てこれに頬似している、5－Bromo　2deoxy．uridine（以下Brduと略す）がDNAにのみ

取り込まれるということに注目し、Sister Chromatid Exchange（以下SCEと略す）．を指

標とする染色体試験を行い、PMD、特にDuchenne type患者とSCE頻度の関係について検

討した。

〔材料・方法）

B鋸du作成に際して、溶解はBrdu　の分解を起こさないようにするために、50℃以上の液

温にならないようにした。Brdu　は粉末状態では光・温度に対して安定であるが、水溶液状

態では不安定なので、Brdu作成時にあたっては暗所で溶解し0．2〟のミリポアメンプランフ

ィルターで濾過滅菌した。

オ　被験者はDuchenne type患者4名でcontrol　として当施設職員20才代2名、30才代1名

40才代1名の計4名について実施した。

ヨ　採血は空腹時にヘパリン採血を行ない、使用直前まで冷暗所に保存しておいた。（1～3時間）

4　培地はPPM1－1640（GIBCO社製）Fetalbovin serum－20％（GIBCO社製）、P

HA－M2％（DIFCO社製）の割合で調整したものを使用した。

9　培養方法は、採血した血液を培地2m‖こ対して、21G注射筒にて静かに10滴、滴下し、5％

炭酸ガス培養器で24時間培養後、30J唱／厄のBrdU存在下で、さらに48時間培養し、二細胞

周期を過ぎたmetaphaseの染色体上で染色分体間の乗り換えを分染LDNA上の傷害を定量

的に観察する。なお、コルセミドの．処理は採取する2時間前に4〝g／〟のコルセミド液を．0・

02～0．04mg加えた。＿
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O SCE分染は、標本をFlame dryで行った後、恒温室内で24時間乾燥した標本を80℃のI

M・N82HPOl（pH8．8）中で2－10分間処理後、十分に水洗（25℃～30℃）し、5％ギ■

ムザ液（Sorensen buffer pH6．8）で10分間染色する。水洗、乾燥後カバーグラスで封入し

た標本を100倍の対物レン女により検鏡した。

〔結　　　果〕

封　通常ギムザにおける染色分析

分裂中期像を20－30ケの細胞について、染色体数異常を調べて記録し、デンバーおよびロンド

ン会議により取り決められた配列法にもとづいて相同染色休を番号順にならべ、異常がどのグ

ループにあるかを調べた。多くの例は特に異常が認められなかったが、その中でPMD（Du－

Chenne type）患者、46XY／加XY＋CのmosaiCが1例あったので図1．に示す。

！＞））拭くI　舛

くさHllmlllli轟
ト　　　　　　　I

ll ll　い　い　目　●●
1

D　麟

（図1．）通常ギムザ法　→

mosaiC46XY／加XY＋C

（47XY＋Cの例）

オ　染色体の分染法

染色体を濃淡の縞模様に染め分ける種々

の分染法があるが、手技は簡単なトリプ

シンギムザム分染法0Ⅵ母を用いて調べ

ているが、まだ異常例はない。図2．にP

MDの染色体に異常が見つからなかった

1例を示す。

（図2．）Gバンド法　→

（46XYの例）
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ヨ　SCE分染を指標とする染色体試験

Duchenne type　患者のSCE分染に

よる核型分析を行って、その結果を図

芦a，3b．3C，3dに示した。

control　として正常人のものを図4

a，4b，4C，4dに示した。

なお図4d，4bのSCE分染核型分

析から、SCE切断個所の拡大を図5

a，5bに示した。

これらのSCE数を4例について平均

するとDuchenne type患者10．0士

0．72／4ellでcontr018．8士0．98／

cell　となり、有異差と思われる成績

を得た。また、これら細胞のSCE出

現場所についても調べてみた。

図6に示すようにA群．B群，D群，

E群．F群，G群はcontrol　と大差

がなかった。しかしC群においては

Duchenne type　患者の方がSCE切

断出現数が明らかに多く、興味ある成

績を得た。
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〔考　　察〕

SCEの分染法にはDFluorescence－plus Gimsa method　オGoto　らの方法の蛍光色素と

ギムザ液の併用、ヨKorenberg．Fn治山ender．9らの方法のようにギムザ液だけのものとが

ある。同一検体をSCE分染法とバンド法との数種を同時に行なう場合に、比較的簡便に処理で

きるなどの点からKorenberg．Freedlender　らの方法にもとづいて行っている。Brdu　存

在下のmetaphase染色休上で染色分体間の乗り換えを分染し、DNA上の傷害を定量的に観察

しDuchenne type患者、COntrOlのSCE頻度を比較した結果、Duchenne typelO．0士0．72

／cdl、00ntrO18．8土0．98／cdlとなり、実験例は少ないが有意と思われる差を生じた。また

SCE出現場所については、C群に多く見られるなど、SCE頻度とDuchenne type患者の問

に何らかの関係があるように思われる。だが、例数の不足やSCE分染の機構についてもBrdu

のような塩基類似体は通常の塩基に比較して互変異性やイオン化を起こしやすいので、DNA鎖

中に取り込まれている状態においても、素材として細胞中に存在する場合に転移型突然変異を誘

発しやすいことなどから、SCE頻度が指標になり得ることについては言及できない。しかしな

がら、SCE分染は染色体内DNA合成過程の解明、染色体分体交換等、細胞遺伝学的に興味深

い応用面があるはか、染色体構造の研究においても重要な問題を含んでいると思われる。今後S

CE分染の例数を増やすと同時に、酵素染色などを含めて細胞遺伝学的な領域へ研究を進めてゆ

きたいと思う。

〔括　　　括〕

PMDの成因として、染色体に明らかな異常がまだ兄い出されていないがSCEを指標として

染色体試験を行ない、PMD患者4例について定量的に検討し、SCE頻度で有意と思われる差

を認めた。またSCE出現場所ではC群に多く見られた。以上の点からBrdu存在下で、細胞培
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毒を行うことによりその染色体に異常が明らかとなった。しかしこれは、突然変異率が高くなり

おもにC群染色体にcontrolより多い傾向に現われるのではないかとも思われた。またDNA合

成中にBrduが取り込まれていくことから、DNA複製時期に突然変異が起こりやすい状況があ

るのではないだろうかとも考える。

今後、さらに例数を重ねるとともに、細胞遺伝学的な突明が必要と考え、これがPMD成因の

解明plつにつながる可能性もあると思われる。

【文　　　献）

1）Ferrier P，Bamatter F，KleinD．J Med Genet　2：38－461965．

オ　Berg G，Conte F．Neurology　24：3561974．

3　Gome2＝，M．R．，Engel，A．G．，I）ewald G aJld Peterson，H．A．，Neurology

27：537－541品Ine1977．

4）Lindenbaum，R．H．，Clarke G，Patel C，Moncrieff M and Hughes，J．T．，J

Med Genet16：389－392　1979．

9　Canki Nina，Dutrillaux B，TivadarIvica．，Ann．Genet，22．np135－39．

1979．

O Wang，H．C．and Federoff，S，Nature NewBiol，235．52－531972．

7）Seabright，M．LanCet　2：931．1971

秒　Kato，H．and T．H．Yoshida Chromosoma　36．　272－280．1975．

9　Korenberg，J R，Freedlender FF，　Chromosoma　48．　355－360．1974．
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優性遺伝形式で、FSHの筋萎縮分布を

示す神経原性筋萎縮症の一家系

国療沖縄病院

川　平　　　稔

鹿児島大学第3内科

中　里　興　文

井　上　傭　士

〔目　　　的〕

今回われわれは、優性遺伝形式をとり、筋萎縮分布が顔面扇甲上腕型を示し、成人期に発症し

た神経原性筋萎縮症の一家系を経験したので報告する。（図1．）

（図1．）

占＋。芋己．
コ＝
●　●　　■

／

【症　　　例】

症例Ⅰ（発端者）は弘才の女性（国療沖病55－506）。主訴は、四肢運動障害で家系内に血

族結婚は認めない。既往歴としては、3年前に十二指腸潰瘍を指摘されている。現病歴として、

17年前から転倒傾向に気づき、このころより上肢挙上困難も自覚している。症状は進行性であり

現在、車椅子を使用している。入院時所見とし

て、一般内科的に軽度貧血を認める以外に、特

記する所見はない。神経学的には、知能は正常

四肢深部反射は消失し、知覚障害は認めない。

眼輪筋、口輸筋の筋力低下があり、開眼時軽度

の1時Opllthdmosを認める。構音障害は存在

するが口唇音の障害のみで囁下障害は認めない。

舌には、fasciculation　がみられるが萎縮は存（写真1・）Lagophthalmosを認める0
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在しない。四肢においては近位筋優位の筋萎縮分布を示す。（写真1．）

検査所見としてはCPK軽度上昇の他、末梢血、血液生化学において異常所見は認めない。

内分泌学的検査では50gGTTは正常反応を示し、尿中してOHCS、17KS、そしてT3、T4

も正常。心電図、胸部レ線も異常所見を認めない。筋電図においては定例2と同じく典型的な神

経原性変化を示した。右上腕二頭筋の生検では一部筋原性変化を混在する神経原性萎縮の所見を

示した。（写真2．）

症例2は、症例1の弟で47才男子。現病歴として14．5年前より上肢の脱力を認め、筋力低下

が徐々に進行しているが、下肢の障害は自覚していない。又時期は不明であるが、閉眼が困難と

なっている。一般内科的には特記することはなく、神経学的には知能は正常で、眼輪筋口輸筋の

筋力低下がみられ、閉眼時lagophthalmosがみられる。口唇音の障害は認めるが囁下障害は存

在しない。筋萎縮は顔面筋以外では胸鎖乳突筋、肩甲筋群、三角臥上腕二頭筋、三頭筋、腕姐

骨筋において著明に認められるが、下肢においては認められず、筋力も正常である。本例は、典

型的な顔面肩甲上腕型の筋萎縮分布を示すものである。（写真3．）検査所見としてCPK軽度上

昇を認めるのみで他に異常所見はなく、筋電図所見として三角筋筋球部において、典型的な神経

原性変化を認めた。（写真4．）

症例3は、症例1の姉で、57才。現病歴として4年前より階段昇降が因難となり、転倒傾向が

出現している。1年前より上肢挙上困難も自覚しているが、症状は次第に増悪している。一般内

科的には特記する所見はなく、神経学的には登はん性起立、動揺性歩行を認める。筋萎縮は肩甲

上腕、大腿において軽度認めるのみで顔面筋障害は、みられない。すなわち、近位筋優位の筋萎

縮を認め、いわゆる肢帯型筋萎縮を示すものである。検査所見では、CPKは軽度上昇し、筋電

図では、先の2症例と同じく、神経原性変化を示した。

（写真2．）症例1の右上腕二頭筋生検　　　　（写真3．）症例2　三角筋に筋球を認める。

（HE染色　20Ⅹ）

ー　30　－



⊥‾」」

珊如瀧血」1m，
lt．H．Quadrieeps lOm5

（写真4．）三角筋筋球部における筋電図 （写真5．）症例3．肢帯型筋萎縮を示し、顔面筋
障害は認めない。

家族歴において、上記3症例の母親も30才ごろより四肢筋力低下が出現し、60才で死亡するこ

ろには歩行不能となっていたとのことであるが、顔面筋障害の有無については不明である。更に

母親の姉も四肢筋力低下がみられ、同様の経過をとったとのことであるが、詳細は不明である。

〔考　　　察〕

1956年Kugelborg　と　Welander　は常染色体性劣性遺伝形式をとり、近位筋優位の筋萎縮

を示す神経原性筋萎縮症の家系について検討し、これを新しい症患単位として報告したが、以来

神経原性筋萎縮症として遺伝形式、発症年令、筋萎縮分布等でⅩ聯lbergらの報告と幾分異な

る症例の報告が多くなされており、これらの位置づけが、問題とされるようになった。これらの

中で1967年Fenichd　らは優性遺伝形式をとり、筋萎縮分布が顔面肩甲上腕型を示す神経原性

筋萎縮症のまれな家系について報告している。1976年、古川らも同様の家系について報告し、

神経原性筋萎縮における顔面筋障害については疾患の経過中に出現し得るものであり、初期には

臨床的に認められなくとも、末期には出現する可能性があるから経過を追うことが必要とのべて

いる0今回の、われわれの症例においては母親及びその姉においては、顔面筋障害の詳細につい

ては不明であるが、症例1および2においては顔面筋障害が比較的初期から認められ、特に第2

例においては典型的な顔面肩甲上腕型の分布を示しているものである。第3例については、現在

肢帯型の分布を示しでいるが、古川らのいうように経過によっては顔面筋障害が出現し得るもの

と考えられる。今後、本症家系について更に詳しい検索を行い、神経原性筋萎縮症における顔面

肩甲上腕型筋萎縮の位置づげについて検討を行なうことが必要であると考える。

以上、優性遺伝形式をとり、顔面肩甲上腕型筋萎縮を示す神経原性筋萎縮症の一家系について

報告した。

【文　　　献〕

D Furukawa・T・＆Toyokura，Y・：Chronic spinal　musculaT atrOphy of faciosc－

apulohumeral　type．J．Med．Genet．，13：285，1976．
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オ　Fenichel，G．M．，Emery，E．S．＆Hunt，P．：Neurogenic atrophy simulating

facioscapulohumeral　dystrophy．Arch．Neur01．，17：257，1967．

3　Kugelberg，E．＆Welander，L．：Heredofamilial　juvenile atrophy simulating

musculardystrophy．Arch．Neurol．Psychiatry．，75：500，1956．

4　古川哲雄：脊髄性進行性筋萎縮症の分類とKugelberg：Welander病：神経内札12：

319，1980．

9　古川哲雄：神経筋疾患における遺伝学的問題点　神経進歩　23：1197，1979．

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症児

出生時の親年令について

放射線医学総合研究所遺伝研究部

安　田　徳　一

新潟大学脳研究所神経内科

近藤　喜代太郎

〔緒　　　言〕

ディシャンヌ型筋ジストロフィー症（以下DMDと省略する）はその大部分が伴性劣性の遺伝

障害で、その突然変異率も世代あたり10万配偶子あたり6．3と高く、我国でも約2400人の男児

がり病していると推定される。昭和舅年度の報告でDMD遺伝子の突然変異率は男女に差のない

ことを示した。今年度は親の年令の影響を調べ、昨年度の報告を確認し、DMD男児が1人っ子

の症例では家族歴の有無にかかわらず母年令が若いことを見出した。

〔目　　　的〕

DMDを用いて突然変異率への親年令の影響を調べたのは次の遺伝仮説を検討するためである。

1．「突然変異は細胞分裂の際、遺伝子が正しく複製されないことによる」。

2．「突然変異は細胞分裂にかかわりなく生ずる」。

仮説1．が正しければ突然変異率に男女差がみられよう。これはヒトの配偶子形成における性差

から、突然変異は父親の加令と共に増加し、母親年令には依存しないからである。仮説2．が正し
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ければ、突然変異に性差はみられないであろう。

〔方　　　法〕

昭和54年度報告に詳細を述べたので省略するが、昭和40年から昭和50年にかけて国立療養所に

入所した514名のDMD男鬼発端者の出生時の両親の年令、両親出生時の祖父母年令を各人の

生年月日を戸籍で調査することで確認した。

DMD発端者は一人っ子（Uniplex）、兄弟はあるが他にDMDがいない（Simplex）、兄弟

にもDMDのいる（Multiplex）に分類される。さらに発端者の母方おじを中心として兄弟以外

．とDMDの有無を調べ、家族歴あり、なしを定めた。結局、発端者はUniplex仕上simplextt）

に分類される。仁柄の十は家族歴あり、・－は家族歴なしを示す。．

Uniplex卜L SimplexHは「母に生じた突然変異に由来する」のか「母方祖父母か、その祖

先に生じた突然変異に由来する」のかは区別できない。CPK活性の調査が普遍的になり、母親

がヘテロ保因者かどうかが判別つくようになれば、この区別も出来よう。今回の調査資料には母

親のCPK活性値が含まれていないので、このグループを「母親に生じた突然変異に由来する」

可能性の高いものとして処理した。DMD児出生時の母の平均年令が一般集団のそれよりも高け

れば、母年令が突然変異に影等をおよぼしていると考える。

MultiplexHは「DMDの母方祖父に生じた突然変異に由来する」のか「たまたま母方の家

系に正常男子のみ出生したか、あるいはDMDの調査もれがあった」のかのどちらかである。

DMD出生時の母方祖父の年令の平均が、対照群としてのMultiplex（＋）のそれより高ければ

「突然変異に細胞分裂が関与している」と云えよう。

〔結　　　果〕

DMD発端者出生時の両親の年令、親出生時め祖父母の年令の各平均値、標準誤差を示したの

が表1．である。

母年令の効果。 DMDを産んだ母親の平均年令は家族歴の有無にかかわらずUniplex（26才）

はSimplex（28才）・Multiplex（29才）と有意に若い（P＜0・025）0　またUniplex

トL SimplⅨト）の母平均年令27・73士0・24　は昭和40年の日本全国平均26．95（厚生省人口動

態統計、昭和50年、54頁）と有意な差はない。

母方祖父年令の効果。 Multiplex（＋）の母出生時の祖父（母方祖父）の平均年令は33．75土

1・03で・対照とみられるMultiplexHの母方祖父の平均年令34．39士0．81との間に有意な

差はみられない。
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〔考　　　察〕

以上の結果は、第2仮説「突然変異は細胞分裂に依存しない」に適合する。昨年度の報告で述

べた「突然変異率に性差のない」という仮説とも矛盾しない。しかしDMDには常染色体劣性遺

伝子によるものもあり、いわゆる遺伝的異質性がある。分子レベルでの遺伝子突然変異と表現型

としてのDMDとの問の複雑な過程はほとんどわかっておらず、したがってこの調査結果から、

突然変異と細胞分裂との問に関連がないとするのは早計であろう。統計的に有意な差が得られな

かったということで一作業仮説を示すものと考えられる。

Uniplex出の母年令が平均して2才若いのは母親の子供を産む意志が多分に関与しているよ

うにも考えられる。

〔ま　と　め〕

DMD男児514名を発端者として、出生時の両親の年令及び親出生時の祖父母の年令を調べた。

これより「突然変異率に男女差がない」という仮説と矛盾しない結果を得た。

一人っ子DMDの出生時母年令が若干若いことが見出されたが、これは母親の子供を産む意志

が関与しているものと思われる。

【文　　　献】

1．厚生省　人口動態統計（昭和50年）

2・安田徳一，近藤喜代太阻　デュシャンヌ型筋ジストロフィー症の統計遺伝学・疫学手法の研

究「昭和54年度筋ジストロフィー症の臨床態および疫学的研究」研究成果報告書
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プロジェケト2

機能障害の進展過程に関

する研究



先天型筋ジストロフィ，－症の自然歴

東京女子医科大学小児科学教室

福　山　幸　夫　　　大　澤　真木子

足　立　未加子　　　中　田　恵久子

鈴　木　場　子　　　平　山　義　人

〔目　　　的〕

今世紀初めHowardにより先天型筋ジストロフィー症（以下CMD）という名称が使われはじ

めていらい、多くの例がCMDとして報告されている。しかしその疾患概念に疑問をもつ学者も

あり、とくに「進行性か否か」という点が問題とされている。本邦では「顔面筋羅患、知能障害、

関節拘桁を伴うcerebromuscular dystrophyともいうべきCMD（以下FCMDと略）」の存在

が提唱され、以来数多く報告され、その疾患の独立性は疑う余地がない。

FCMDの患者は、1歳前後では筋力低下、筋緊張低下は著明だが、顔面筋寝息や筋萎桁は余

り明瞭ではなく、加齢とともに顔面筋催患、筋萎縮、関節拘鮪が著明となり、臨床的には病像が

年齢とともに変化する。しかしその自然歴についての客観的データーの報告はまだない。現時点

でFCMDの自然歴を明らかにしておくことは、今後治療の開発をすすめる上で、本症が進行性

か否かと考える上で、そしてCMDの亜型分類を行う上での基礎資料として重要と考え、報告する。

【対・　象〕

東京女子医大小児科を昭和46年1月から55年10月までに受診したFCMD48例（症例1－48）、

非典型例（以下OCMD）11例（症例a～k）である。

〔結　　　果〕

1．体重の加齢による変化（図1）

a、FCMD

3歳頃までは健康児の体重増加カープと余り差がないが、3歳以後体重は横ばい傾向を示し、

とくに女児でこの傾向は明瞭であった。

b、OCMD

OCMDは臨床的にもheterogeneousなものを含んでいると思われるが、体重の面からみると、

FCMDと同様に4歳以後体重増加をみない例と、ある程度正常児に近い増加カープを示す例が

あった。
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図1FCMDにおける体重の経年的変化、a、女児　b、男児

2．知的発育（図2、3）・

nQ

CMDの項目別発達指数（津守稲毛式）
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●津守稀毛式　男児

〇津守稲毛式　女児

▲　大仏式　男児
ム　人仏式　女児

■船木ピネ一式（lu申ビネ一式）電児

コ船木ビネ一式川中ビネ一丈1女児

CXDの項月・年齢別碓連指数と年齢別Iq仏

図3　1－48はFCMD、a～kはOCMD

FCMDでは知能障害は必発で、津守、稲毛式発達テストの結果を項目別にみると、特に運動、

理解、言語（特に表出言語）の分野で低値を示す症例が多くみられた。

発達指数（DQ）ないし知能指数（IQ）の経年的変化をみると、3歳未満では50以上の値を

示す例もあるが、以後はFCMDのIQ（DQ）は1例を除き全例50以下である。全体にIQ

（DQ）値としては低下傾向を示していたが、社会性と食事・生活・習慣、理解・言語の分野で

は上昇傾向を示す例もあった。またDQ（IQ）値としては低下していても、個々の例について

はそれなりに加齢とともに伸びていた。
先天型訪ジストロフl－1．1・息児の運勤機能レ一三んの年齢的変化
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図4　縦軸には下記のどとき上田らによる運動

機能レベル（g）分類基準に一部改変を

加えてとってあるo gl一首の坐り一応

可能、自力で坐位保持不能。g2－お坐

り可能。g3－坐位でその場まわり可能。

g4－いざり這い移動可能。g5－つか

まり立ち可能、または四つ這い移動可能。

g6－平地でつかまり歩行または手引き

歩行可能。g7－平地で手放し歩行可能。
g8－階段昇降可能。さらにg6－

8はa装具なし、b短下肢装具使用、

C長下肢装具使用に分けた。

5　　‘　　7　　　A　　　9

†l■i
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3・運動機能の加齢による変化（図4）

a、FCMD（症例1－亜）定頚は4カ月末～12カ月、独座保持は8カ月～3歳、いざり這

いは1歳半～6歳までに、四つ這いは3歳～6歳までに可能となり、以後加齢とともに機能レベ

ルが低下していた。FCMDの中には・定頚もない症例があるが、多くの例は徐々に機能を獲得し、

2歳～8歳時に患児なりの最高運動機能（「いざり」または「四つ這い」）を呈していた。8歳

を過ぎると運動能力は徐々に低下しはじめ・それ以後により高度の運動機能を接待する例はなか

った。I

b、OCMD（症例a～k）

一方OCMDでは・2歳までに「四つ這い」が可能、もしくは3歳までに「ったい歩き」が可

能となっており・7例は一定期間装具なしで独歩可能（g－7a以上）となったが、6歳頃より

急速運動機能が低下し歩行不能となった。

4．関節拘栃の加齢による変化（図5）

各年齢群別に、各蘭節拘栃の出現率（％）をあらわした○各ポイントにおける数は、該当年齢
＿＿些その関節拘鯨の有無をチェックし得た患者数である。

図5に、FCMD48例の各年齢㈲パこみた各関節拘縮出現率を示した○拘鮪は下肢の方が上肢よ

り早く出現し、近位関節により早い傾向があった。足関節と手関節は幼少時には過屈曲性を示す

傾向にあったが・足関節は6歳までに、手関節は11歳までに全例に拘鯨が出現していた。肩関節

はloose Sbo山d8rを示し、拘鮪は1例にも認めなかった。

OCMDはbet8rOgOn80uSなものを含むので関節拘鮪の出現も一様ではなかったが、ト定期

問独歩可能なOCMDで、著明な仮性肥大を伴う例」では、足関節の内反足が先行し歩行不能と

なり・その後藤・股関節の拘鮪が出現する傾向があった（図6）。
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図6　招○直○例歳女児一定期間歩行可能であり、著明な仮性肥大を伴っていたOCMDの一

亜型、a顔貌（頬筋の仮性肥大）；b下肢（内反足が著明なため歩行不能、下針大脳にも仮性
肥大著明）

5・血清CPK値の加齢による変化（図7）

新生児期から追跡し得た症例が無いので、いつの

時点で最高値を示すか不明であるが、FCMDでは、

運動機能低下がおこる6歳以後には低下する傾向が

あった。

OCMI）ではFCMDに比し低値を示す例もある

が・前述の「仮性肥大著明な歩行可能例」では（図

7‥d，h，j）、高い傾向にあった。

〔考　　轟〕

FCMDは、「顔面筋雁患、知能障害、関節拘衛

を伴うcerebromuscular dystrophy）ともいうべき疾

患」であり、福山蓑ゞその原著で予言した通り、脳

に著明な奇形佐病変が存在することが明瞭となっ選

この奇形性病変が注目を浴び、中には「本症は一奇

形性疾患であり、生下時にはすでに病像が完成して

おり“進行性疾患〟ではないであろう」という意見

も聞かれる。実際患者の運動機能は発達に応じて生

後より6－8歳頃まではむしろ改善傾向にあり、決
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図7　CMDの年齢別血清CPK値

（NADPH法、正常100m11

／mB以下）実線はFCMD、

破線はOCMD
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して臨床的な病像は“進行性カとは見えない。その後は運動機能は低下傾向を示すが、患者の最

高運動機能は「いざり」ないし「四つ這い」であるので、mChenne型筋ジストロフィー症（D

型）のように進行は目立たない。しかしながら、D型でも新生児期から血清CPK値は高値であ

り、この時点ですでに発病していると思われるが、その進行のスピードと運動発達のスピードの

相対的関係の結果・はば正常に運動が発達しているようにみうけられる0本症に熟知した人が注

意深く観察すれば1歳未満でも診断はつくといわれるし、また事実処女歩行が遅れる例は多く、

「走る」、「跳ぶ」などの能力は獲得しないまま、6歳頃より明らかな運動機能低下が起こりは

じめる。また10歳を過ぎると血清CPK値はどんどん低下する。

FCMDで一時的に運動機能が上昇するのも、このD型の場合と同様と考えられる。ただFC

MDでは生下時にすでにおこっている筋肉の破壊がD型より著明であるため、正常児との差がよ

り目立ち・乳児期早期より発病していることが明らかである0そしてその後運動機能の改善があ

るので、頂像が一見進行性でない時期があるのは、進行性疾患としてはおかしい」と考えられ

るであろう。FCMDでも運動神経等の発達が大体終了したと思われる7、8歳には、より高度

の運動機能の獲得はみられず低下する一方である。また個々の筋肉の筋力低下の進行は6歳頃よ

り目立ちはじめ、血清CPK値もこの頃より低下傾向を示す。このことはD型におけると同様、

もはやCPKが漏出する筋組織が少くなったことを意味すると思われる0以上よりFCMDの筋

病変は進行性であろうと推測する。

D型ではある年齢以後るい疫を示す症例よりも肥満傾向にある症例の方が運動機能の予後が良

い傾向にあるという報告があり、FCMDでも多少その傾向がみられたが、例数が少く結論的な

著者らは予）以前・CMDの中には、FCMDの他に、次q）3つの亜型があることを提唱した。

A型‥刃知能障害が全くない・巧筋力低下が強く独立歩行は不能、針仮性肥大が全くない。

B型‥刃知能障害はかなりあるが・典型例よりはやや軽症、オ歩行可能こ罰仮性肥大はない

C型：封知能障害は軽い・カ筋力低下が軽く歩行可能、罰仮性肥大が下腿筋のみならず、上腕

筋・大腹筋、顔面筋などに認められ、その程度が強い。

今回の研究で・A型ではCPK値がFCMDより低値であること、C型では関節拘楯の出現の

仕方が異ること・CPK値がFCMDより高値であることが明らかになり、この2型がCMDの

亜型であろうことを再確認した。東大病院から報宮）6）6）されているKF例もこの群に属すると考

えられる。

〔ま　と　め〕

1・CMDの体重・知能、運動機能・関節拘臥血清CPK値の加齢による変化を示した。そ

の結果本症の筋症状は進行性であると考えた。

2・本邦のCMDの中には、FCMDの他に次の2亜型があることを確認した。MFCMDに
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比し、仮性肥大著明、CPK高値、歩行可能期があり知能やや良好な型、オ筋力低下は著明だが、

知能正常、CPKやや低値な型、である。

【文　　　献〕
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〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症nlChenne型の分類法にはSwinyard法、Vignos法、Rusk－
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玩aver法、厚生省基準によるものなどがあり研究者の好みにより様々な分類法が用いられてい

る。我が国においては日本的生活様式に適した上田の障害度分類が使用されることが多いが、今

回私達は国立療養所の機能障害分類（1股階）を用いて機能障害の経年的推移また機能障害度と

ADLの関係について検討した。なお現在・厚生省基準による障害度分類（上田）についての検

討も行なっている。

【方　　　法）

国立療養所に入院中のrhchenne型ジストロフィー症の患児44名の機能障害、ADLの経年的

推移及び機能障害度と上肢・下肢、体幹のADLの関係について追究した○調査時の患児の年令

は図1に示す如く10才から15才が最も多く全体の約55％を占めており、平均年令は14．9才とな

る。

観察期間は最短4ケ月、最長13年6ケ月、平均5年6ケ月である0尚、ADL評価には厚生省筋

ジストロフィー症研究班のものを使用した。すなわちADLは25項目からなり、それぞれの項目

は可能性の程度に応じて0～4点が与えられている。

ADLのうちわけは体幹が7項目　鴨豪農

28点、上肢が5項目20点、下肢が

13項目52点で合計100点となる。

【結　　　果〕

各症例ごとに障害度の経年的推

移についてみるとおよそ8才から

14才にかけて急速に進展している

ことがわかる（図2a）。次に図

2bのどとく、障害度ごとに平均

年令をとると、8．4才から11．ま才

キ令と韓書よの咄條　　　図2a

∞　　　　　　l●
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にかけて急に進展しており、障害度は2から6に移行している。13才以後は緩徐な進展を示し、

18．5才で障害度10に達して全介助の状態になっている。

障害段階が6以上すなわち歩行不可能の患児の割合を年令別にみると9才で15％、10才で45％、

11才で61％、12才で85％、14才で全患児が歩行不能になっている。特に9才から10才の間で歩行

不能になるものが多いことがわかる（図3）。

％　　州不可義の雷．舅分布　　　ADLの中の上肢ADLの経年的推移について

みると、各症例によりばらつきがあるもののおよ

そ10才から17才にかけて著しく低下している

（図4a）。年令ごとの平均上肢ADLをみると、

14才から17才にかけて特に低下が顕著であり、17

才から21才にかけては点数が低いもののはぼ平衝

状態を保っていることがわかる（図4b）。
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下肢ADLの点数を経年的にみると9才から14才にかけて特に減少が著明であり15才以降では

殆どの症例が4点以内である（図5a）。図5bは年令ごとに下肢ADLの平均点数をとったグ

ラフである。点数の低下は7才から11才にかけては急で、11才から15才にかけては比較的に緩徐

である。そして15才以降のADLの点数は殆ど0点である。

体幹機能のADLの点数は13、14才において特に著明に低下している（図6）。

図6b

図6a

協

■▲DL
30

1

年令上体書▲DLの■ヰ

0　 0 「旧 せ　 ≠　 鴨　 場 20 22 年

上肢、下肢、体幹の全ての機能を含む全ADLの経年的推移についてみるとはば年令に相関し

て低下していることがわかる。11才で約50％、15才で約20％、19才で約10％のADLが残ってい

る（図7）。
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▲pL

図7 ▲DL（上肢＋下肢＋体幹）の推移

＼．
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＼
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年令

障害度と上肢、下肢或いは体幹ADLの関係についてみると次のような結果が得られる。先ず

上肢ADLとの関係を各症例ごとにプロットすると図8aのようになり1％以下の危険率で有意

の負相関が認められる（γ＝ト0華25I＞0．1888）。しかし図8bのどとく障害度ごとに上

肢ADLの平均点数をとってみると、障害度に比べて上肢ADLの点数が高い傾向にあることが

わかる。上肢ADLの低下は障害度1から5の間においては比較的に緩徐であるが、歩行不能後

の障害度6から10にかけては顕著である。
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図8b

下肢ADLと障害度の関係は図9aが示すように障害度7から10にかけては殆どの症例が4点

以内の低いADLである。尚、両者の問には1％以内の危険率で有意の負相関が認められる（γ

＝ト0．89811＞0．214）。障害度ごとに下肢ADLの平均点数をとってみると・前述した上肢

ADLとの関係とは全く逆になっており、すなわち下肢ADLの点数が低い傾向にある（図9b）。
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図9a て腋舶L 図9b

下島▲肌　　　　■雷tと下膿▲pLO｛徽

各症例ごとの体幹ADLの点数と障害皮の関係は図10aのようになり、1％以内の危険率で有

意の負相関が認められる（γ＝巨0・927l＞0・283）。障害皮ごとに平均の休幹ADLの点数

を算出してグラフにしたものが図10bであるが、上肢ADLと同様、障害度に比べて体幹ADL

の点数が高い。
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上肢と下肢のADLの合計点数と障害度の関係をみると、前述した上肢あるいは下肢ADL単

独との関係よりもより密接な負相関関係を示す（γ＝l－0・9711＞0・253、危険率1％）

（図11）。

ー　47　－



上肢、下肢、体幹のADLを加えた全ADLと障害度の関係についても同様に高い負相関関係

を示す（γ＝1－0．9711＞0．2551，危険率1％）（図12）。

図13は各障害度間の期間の頻度を示し横軸は障

｛書虞と（上農＋下肢＋体鉾）▲DL

の舛牒

害度、縦軸は期間（年）を表す。歩行可能群すな

わち障害皮5以下のものは全て平均8ケ月以内で

次の障害度に進展している。障害度6、8の期間

は平均1年8ケ月であり最も長い。障害皮2の期

間は平均8ケ月、3は6ケ月、4は最短1ケ月、

最長1年で平均5ケ月となる。

図13　　　　●｛■雷｛○轟｛
▲ロt●■t
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〔考　　　察〕

44名のmchenne typeのPMDのADL、機能障害度について最短4ケ月、最長13年6ケ月、

平均5年6ケ月追跡して検討した結果ADLは発症後7才頃までは徐々に低下するが7才から15

才にかけて急速に低下し15才以後の低下は緩徐であったo ADLの機能は11才で約50％、15才で

約20％、19才で約10％残存していた。7才から15才にかけては平均7．6％／年のADLの低下が

認められその中でも特に10才から11才の間では21％′年もの低下が認められた。野々垣らは名市

大・鈴鹿式ADL評価法を用いて115症例の患児のADLの経年的推移について検索した結果10

才で45・4士22％、15才で12・9士7・7％の機能が簸存していたと報告しており、また高柳らはさ

らに症例を積み重ねてその結果10才代では約50％、15才では約13％、18才以後では約10％のAD

Lとなって槙ばい状態になったと述べている0－万、障害度の年令推移では8～11才にて1．4度

／年、11才～18才にかけて0・5度′年の進展を示したが、高柳は上田の障害度段階を用いて7～

11才で0・75度／年、12～16才で0・5度′年の段階の進展があったと述べている。上田は階段昇降

はほとんど歩行が可能な限りは可能であり、階段昇降が不能になることがほとんど同時に歩行不

能になることを意味すると述べており我々はこの問題を検索するためにある障害皮段階から次の

励掛こ到るまでの期間を求めたすなわち障害渡3から4に要する期間は平均6ケ月、障害度4から5は平

均5ケ月であり、他の期間と比較すると短かかった。17例中9例は4ケ月以内で障害度4から5へ進展して

いた○我々の調査では階段昇降不能と平地歩行不能の時期が全く同じではなかったが、階段昇降不能から平

地歩行不能忙なるまでの期間は他の障害段階移行の期間と比べて短期間であった。

障害度とADLの関係では上肢、下肢、体幹ADLとも同様に1％以内の危険率で有意の負相

関が認められたが・この中では下肢ADLが障害度と最もよい相関を示した。しかし上肢と下肢

のADLの点数を加えたものあるいは上肢、下肢、体幹のADLの点数を加えた全ADLと障害

度との負相関関係はさらに高くなり1％以内の危険率で相関係数はそれぞれ－0．9705、－0．9708

であった。

【ま　と　め〕

国立原療養所に入院中の44名のDuchenne型PMDのADL、機能障害度（国立療養所の障害

度分類）の経年的推移及びADLと機能障害度の関係について検討した。その結果機能障害度と

上肢・下肢あるいは体幹ADLの間には有意の負相関関係があった（危険率1％以下）。上肢と

下肢あるいは上肢、下肢と体幹のADLを加えるとさらに障害度との負相関関係は大きくなった。

〔文　　　献〕

1・野々垣　嘉男：進行性筋ジストロフイP症（Duchenne type）の各年齢におけるADL・

St喝eと肺機能の検討・総合リハ・8巻4号：289－294，1980．

2・上田　敏：筋ジストロフィー症のリハビリテーション・リハビリテーション医学．Vo19

Ih4：286－291．
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3．高柳　哲也はか：PMD（Duchenne type）の経過からみたADLと障害皮、厚生省神経疾

患研究委託費　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．83－87．

Duchenne型筋ジストロフィーの上肢運動機能障害の

分類について

国立療養所徳島病院

松　家　　　豊

森　本　訓　明

白　井　陽一郎

鈴　木　和　恵
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進行性筋ジストロフィー（PMD）の上肢運動機能は末梢部が比較的温存されて手指でのAD

Lが不十分ながらも維持されている。また、上肢運動の複雑であるために見過されてきたきらい

がある。しかし、上肢運動機能障害の進行過程の分析は診断、治療への応用、PT．OTの評価，

リハビリテーションプログラムに対して重要なことである。

私たちはすでに1976年、上肢の水平移動パターンによる機能障害段階の分類を行い利用して

いる。従来、上肢運動機能障害の段階分類はPrice（1965）による「積み重ねテスト」があり数

年来追試している。また、上田（1969）による分類があり利用してきた。

今回、これらの上肢運動機能障害の段階分類について比較検討するとともに実用的な新しい段

階分類を試みた。

〔方法および結果〕

1．Priceの方法はstacking testとして有名で、7段階に分類されている，大変すぐれた方

法である。障害能力に応じた一連の持ち上げ動作である。（A．Price：上田敏監訳、進行性筋

ジストロフィー、55頁、医学書院）代償動作、両手動作がとり入れられているので、やや複雑で

とくに段階3、4、5においてみられるこれらの動作は日常動作として頻度が比較的少なく、テ

ストとして理解や要領が必要である。
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2・上田法は抗重力的動作をとり入れた極めて簡単で実用的な方法である。しかし、筋力テス

ト的要素があって障害のすすんだものでは用いづらい点がある。

3・私たちの水平移動の方法は机の上での水平方向への手の移動々作を行わせる方法である

（図1）。

報　≡憩

④㊨組　龍
①舶仙・肘伸展　②鋸幹佃凧の代椚をと”う

③肘仲矧＝よるスライド　㊨如剛州の代約とk動を利川

⑤l抑肋回旋．河村節・F指の加＝巾

（図1）・進行作筋シスト＝●′一一一日ほの水、ド移秒、ターン

Priceの持ち上げ動作に対して水平移動々作である，この方法は椅子に坐り肘の高さの机の上で

手指を前方へ最大の努力で到達さす・リーチと手指運動を含めた動作である。当初5段階の分類

であったが、のち段階5を細分化し6段階にした（後述）○　この方法の特徴は簡単で、場所をと

らず測定時間も短い。患者の協力が得られやすい・知能の影響も少ない、慣れによる影響がない。

日常のデスクワークはほとんどこの水平動作であるため実際的である。

4・水平移動パターン（水平法）の段階分類（図1）

段階1・体幹の代償をともなわないで手を上肢挙上（肩屈曲）で前方へ移動する。

段階2・体幹の側屈（代償動作）をともない1の動作を行う。

段階3・前腕を前方に肘伸展で机上をスライドさせる。

段階4．3に体幹前屈の代償動作が加る。

段階5・前腕以下の運動で「尺とり虫」様運動で前進する。

段階6．手指を主としたローリング運動で前進する。

これらの動作は3次元動作分析による運動軌跡（図2）、動作筋電図（課題8の表2），徒手筋

力テスト（課題8、表1）などによって分類の意味づけを行った。
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マj 鮭 Cも－

図2　水平移動動作パターンによる分類3、4段階の3次元動作分析図

5　上田法、Price法、水平法の3者の比較、　表1に示したように筋機能の面からみて、

上田

上肢機能の段階分類（上田）

j OOタ以上の重量を両手にもって外転→直上挙上

j CHPg以上の重量を両手にもって外転位保持
重量なして両手を外転→直上挙上

重量なしで両手を外転保持

j（）0g以上の重量を片手にもって前腕水平位保持
重量なしで片手の前腕水平保持

Extrinsicsの一部にJ－以下あうlntrinsics
はすべてJ以上

Extrlnsics．エntrinsics

上肢積み重ねテスト（Priee）

正常に片手を上げる：

阿
国
山
間
以

表1

上肢機能障害の

共にJ－以下あり　　　　　段階分類

屑屈曲で肘を上げる
代償運動に上って片手を上げる

両手で上げる、他情の放て肘を持ち上げる
代償運動に上って両手を上げる

拳上範囲に制限あ射両手て上げる

前腕で押す、机上に使う肘を置き

限られた範囲を前腕で押す
肢の水平移動′ヾターン

白

田

肩屈曲、肘伸展

嫡幹傭屈の代償をともなう
肘伸展に上るスライド

艦幹前屈の代償と反動を利男

机の端を支点にして

匹】前腕回旋・手関節・手指の屈伸

法1～4、Price法1、2、水平法1、2の各段階は何れも肩の筋の強さを示す。上田法5、6

Price法3、4、5　水平法3、4の各段階は上腕の筋の強さを示す。上田法7、8　Price法

6、7　水平法5、6は前腕以下手関節、手指の筋の強さを示す。

動作からみると、上田法は屈筋力が主力で代償動作を除き、抗重力動作を加えている。Price

法は同じ屈筋力でも代償動作、両手動作がはいっている。水平法は1、2段階をのぞき伸筋力で

代償動作が組入れられ重力をのぞいた方法である。このように筋の強さを示す部位は同じであっ
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てもテストの手段がことなっている。

この3つの方法を35例に行った結果では表2にみられるようにPrice法と水平法でははヾ同数

例であった。
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表2

上肢機能障害ステー

ジと対象者（35例）

年齢別にみた上肢機能の段階分類は図3に示したが、Price法と水平法はよく似た分布を示し、

上田法は段階7への移行が早くみられる。
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上鹿義簾の段祐介蠣　図3　　6　新しい上肢機能障害の段階分頬の試
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示していたこと，上田法は障害の低いものに

適していることなどから上田法に水平法をと

り入れたものを作った。表3にかかげてある

が次のような9段階に分類した。

み、前述した3つの方法を検討し、類似あ

るいは重複をさけて、簡単で再現性があり、

上肢のリーチと手指機能までとり入れた動

作パターンの新しい段階分類を行った。

Price法と水平法は結果的に同じレベルを

上肢機能の段階分鶉（案）　表3
1．（上田1’）600タ以上の霊量を両手にもっ

て外転→直上筆上

之（上田2）600タ以上の1量を両手にもっ
て外転位保持

3．（上田3）量量なしで両手を外転→直上挙
上

嶋（上田4）霊量なしで両手を外転保持

6．（上田6）量量なしで片手の前腕水平保持

0．（水平3）机上で肘伸展による手の水平前方

移動

7．（水平4）体幹前屈の反動で肘伸展を行い手

の水平前方移動（机上）

e．（水平6）前腕回旋．手的臥手指の屈伸に
よる前方水平移動（机上）

争．（水平8）手的臥手指の運動による前方水
平移動く机上）
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段階1（上田法1）500ダ以上の重量を両手にもって外転→直上挙上する。

段階2（上田法2）500才以上の重量を両手にもって外転位保持する。

段階3（上田法3）重量なしで両手を外転→直上挙上する。

段階4（上田法4）重量なしで両手を外転保持する。

段階5（上田法6）重量なしで片手の前腕水平保持する。．

段階6（水平法3）机上で肘伸展による手の水平前方へ移動する。

段階7（水平法4）体幹前屈の反動で肘伸展を行い手の水平前方へ移動する（机上）

段階8（水平法5）前腕回旋、手関節、手指の屈伸による前方への水平移動（机上）

段階9（水平法6）手関節、手指の運動による前方への水平移動（机上）

段階1～4は肩の筋の強さを示す。Price．法1、2　水平法1、2に相当する。段階5、6、

7は上腕の筋の強さを示す。Price法は複雑であって日常生活動作でも実用的ではない。

また、Price法を水平法は結果的に同じ対象者であったということから単純化するために水平

法を採用した。段階8、9は前腕以下手指までの筋の強さを示す。Price法は両手動作で複雑で

ある。上田法は徒手筋力テストを利用しているため簡単で実際的な水平法をとり入れた。なお、

段階7、8の区分、8、9の動作などは代償動作がどの程度介入されるか、また、拘綿の程度に

よる影響などが考えられるのでこれらの動作分析を十分に行い標準的な評価となるよう調査追跡

をする。この9段階分類は一つの試案で今後多くの症例について実際に用い追跡しながら検討

し、より実用的なものにする。

〔ま　と　め〕

進行性筋ジストロフィー、D型の上肢機能障害の段階分類について、現在用いられている上田

法、Price法、水平法のそれぞれの特徴を比較検討した。35例の分類結果をふまえ新しい9段階

分類の試案を作った、機能障害進展過程の分析をすすめるにあたって上肢機能の評価の基準を作

っていきたい。
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Duchenne型筋ジストロフィー症の筋力の評価について

国立療養所徳島病院

松　家　　　豊

森　本　訓　明

白　井　陽一郎

鈴　木　和　恵
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〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（PMD）の運動機能障害を評価する手段としてADLテスト、筋

力テストが一般に利用されている0筋力テストとしては従来、徒手筋力テストのほかにバネ秤り

筋力テスト・握力検査などがある。PMDのように進行する筋病変の量的変化を筋の強さでもっ

て表示することはむつかしい0筋は静的、動的にすなわち固定として運動として、また、・共同的、

括抗的に活動しつねに変化している。したがって解剖学的、生理学的、力学的な面から評価する

ことは複雑である。しかし、億床的実際面では主観的方法である徒手筋力テストとか客観的方法

である力量計を用いた方法で数量的に表示されている。今臥上肢の徒手筋力テストおよび力量

計による測定の評価について、その実際と問題点について検討を加えた。

【方法と結果〕

Ⅰ徒手筋力テスト（MMT）について

Danielsの方法で11段階分類を用いた。

1・PMDの自然経過におけるMMTは筋のバランス関係を十分とらえることができる。

図1に示したように屈筋、伸筋の差をよみとることができる。MMTと筋力低下の進行過程に

MMTの瀧鱒　く5ト儲蜘

月島　■　●鷺

図1

■■　触　■嶋
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ついては段階的な推移を把握で

きる。図1は3例の4年間の経

年的変化を示したものである。

なお、1年間の短期間でも数量

的にその推移をとらえることが

可能であった。



2．MMTと障害ステージとの関係については表1に各年齢の上肢の徒手筋力テストを示して

年　　　 令 8　 1 3 1 2　 9　 1 2　 2 2 1 0　 2 8

上　　　 田 2　　 2　　 3　　 3　　 0　　 7　　 7　　 8

Pr ice 1　 1　 2　　 2　　 4　　 6　　 0　　 7

水　　　 平 1　 1　 2　　 2　　 3　　 4　　 6　　 0

僧嶋筋 （上〉 ■　　 ■＋　 4　　 4　　 4　　 3 ＋　 3 ＋　 3 －

雷柱鐘立叢 4 －　 4 －　 3　　 3　　 2　　 2　 1　 1

三《慕 （鴨、中） 4　　 3 ＋　 4 －　 4 －　 2 ＋ 1＋ 1 ＋ 1

上嶋二丁慕 ■＋　 3 ＋　 3 ＋　 ■＋　 3　　 2 －　 2－ 1＋

上嶋三す簡 4　　 3　　 3 ＋　 3 ＋　 3　　 2　 1 ＋ 1＋

P　 外　 筋 ■＋　 4　　 6－　 ■　　 4　　 3　　 2 ＋　 2十

国　 内　 慕 ■＋　 4　　 6－　 4 一・〇＋　 3　　 3 －　 2

手 義 貞 叢 4　　 4　　 8－　 ■　　 4 －　 3　　 3　　 3－

字 義 Il 叢 ■　　 4　　 6－　 4　　 4　　 3　　 3　　 3－

■生雀ステージ 2　　 0　　 4　　 2　　 4　　 7　　 0　　 0

表1

徒手筋力テスト

（Daniels法）

ある。筋力低下は中枢側から末梢にむかって進行し、その過程がうかがわれる。上田法、Price

法、水平法などの上肢ステージとMMTとは平行的な関係を示していることがわかる。しかし年

齢とは必ずしも一致しているとは限らない。厚生省ステージと年齢とはほぼ平行的であるが．これ

はADL能力を中心としたものでとくに下肢の機能を重視している。

3．MMT測定上の問題点について、ステージが高くなり筋力が3以下になると測定上問題が

みられる。すなわち筋萎縮の程度のはかに関節の拘縮および筋の短縮、関節や脊柱の変形などの

出現によって運動範囲や方向の制約をうけること，また、運動に際しての代償運動（トリ■ック動

作）が介入することなどのために測定時の肢位（測定フォーム）を正確に保持Lがたくなる。し

たがって分離した筋の測定が困難となってくる。一般には筋力2までが正確な測定の限度である

と思われる。このように障害がすすんでくると2次的な障害因子をともなうために臨床上実際に

は総合的筋力である動作全体でとらえることの方が障害の程度を知るのに有用なことがある。

Age Stage Trap．Delt，BlCeP・Trlcep・　ExL Flex・
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表2　動作筋電図

筋力が低下してくると動作にお

いて主動作筋とともに残存した筋

が共同的に活動することが考えら

れる。この点については筋電図を

用い動作筋電図から筋活動の様相

を眺めることができる。表2は上

肢ステージの水平法（H）、Pdce

法（P）、上田法（W）の3つの

動作についてその筋電図の振幅を

示したものである。障害度がすす

むと振幅は小さくなる。しかし、筋力が弱いはずの中枢側の筋放電の大きい場合は代償または共

同運動としての努力性の筋活動といえる。これに反して末梢側の筋放電の小さい場合は十分な筋

力があるために目的動作に対して最大の努力を必要としないためと考えられる。肩の筋群はつね
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に固定筋として活動していることがわかる。また、主動作筋とともに桔抗筋も活動していること

は固定または代償作用とみられる。このように動作筋電図から共同または代償的な筋活動を判断

することができる。一方、筋電図は筋障害の経時的変化を追跡できる。

今後これらの問題の関連性について検討を重ねPMDの徒手筋力テストにおける測定フォーム

やデータの正確性を高めることにつとめる。

皿　機械を用いた筋力測定について

上肢末梢側の筋群は比較的温存される。そこで握力は手指の総合的筋力として末期まで評価す

ることができる。

1．従来のスメッドレー型握力計は筋力低下がつよくなると使用できない。そこでテニスボー

ルに血圧計をつけた水銀握力計（図2）を用いてきた。しかし、これも障害がすすんだものでは

図2　テニスボール型握力計

握り方が不自然となる。押え、つ

まみといった動作が介入する。ま

た、測定者によるバラツキもあっ

て正確性に欠ける場合がある。

2．すでに第4班の木村はデジ

タル式の力量計（dynamometer）

を用いた握力計で崩ジ患者の握力

測定を行っている。その精度は10

才感度であるため末期患者にも利

用ができる。また、瞬発力のみな

らず筋の持久力も測定可能である。握力以外に特別なアタッチメントを用いて休幹や四肢の筋力

測定もできる。私たちも力量計（竹井機器）によるテストを行った。頚、肘、膝の筋力測定を試

みた。図3は肘屈筋の張力アタッチメントを用いた測定で

ある。これらの筋の筋力（最大）の値と徒手筋力テストと

の関係は図4に示したが5％危険率で相関々係がみられた。

図3　デジタル力量計による肘屈筋測定
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MMTは抗重力テストであるが力量計は重力を除いた肢位でのテストであるため測定時の肢位

にちがいがある。例えば頚は側臥位、肩は0肢位、膝は股関節90度膝関節90度屈曲位で力量計の

筋力測定をした。また、この場合の肢位の固定のしかたが障害がすすんだものでは介助者を必要

とし簡単には測定できない。身体の部位や筋の種類によって筋組織の絶対量が異り、筋力の程度

も差異がある。また、徒手筋力テストの項でも述べたが筋力低下にともなった拘縮、変形などの

二次的障害あるいはトリック動作を考慮しなければならない。筋ジ患者はトリック動作の習得に

よって上手にADLを遂行しているからである。

このように力量計を用いた四肢、体幹筋の筋力測定については測定条件である測定フォーム、

運動範囲、運動方向およびアタッチメントやその国定用具などについて、なお十分検討すべき問

題が残っている。

3．デジタル力量計による握力測定については、PMD、D型41例の測定結果を第4班で報告

した。13才頃まで握力は増加するがそれ以後は低下してくる。年齢、障害度、CK値、肺活量な

どと握力はそれぞれ5％危険率で相関々係がみられた。テニスボール型の握力計とデジタル力量

計の握力値は5％危険率で相関々係があった。この握力測定は再現性とか長期追跡のために統一

された械械で一定の肢位での測定が必要である。MMTとともに特に障害のすすんだ者に対して

用いることができるので筋力評価の一手段として有用である。長期または短期評価にも適してい

る。

〔ま　と　め〕

進行性筋ジストロフィー、D型の上肢を主とした筋力評価について徒手筋力テストと力量計に

よる測定の問題を検討した。

1．徒手筋力テストは自然歴における筋力評価として十分実用的である。しかし筋力の低下が

つよい場合は二次的障害因子が加わりその信頼性が低くなる。

2．筋力低下がつよくなると力量計を用いた握力測定が徒手筋力テストに代る手指の総合的筋

力評価として有用である。

3．力量計による四肢、体幹筋の筋力測定については徒手筋力テストと相関がみられた。しか

し測定条件についてなお検討が必要である。

－　58　－



進行性筋ジストロフィー症の姿勢保持と筋電図所見について

（その2）　立位体重心動揺の経時的変化について

国立療養所長良病院

古　田　富　久　　　桑　原　英　明

杉　本　春　夫

昨年度は、安静起立時の体重心の位置とその移動範囲につき検討し、重心は前方に偏位し、そ

の可動域はせまく、特に（前）後方向への移動が著しく制限されていることを確認し前脛骨筋の

羅息が優位であろうことを報告した。

今年は、これらの患児につき以後毎月1回同様

検査を行いその経時的変化をみたので報告する。

図（1）は、12才男児の安静起立時の足跡とそ

の時の体重心の位置を示したものである。

Aが昨年，Bが今年のもので両方とも重心は左

に偏っているが、　Bでは両足間距離は拡大し、

更に前方に移動している。

図（2）は　この起立時の足跡と足底接地面積

の推移を示したものである。

荷重側では　殆んど変化なくぴったり接地しそ

いるのに、対側は　尖足位となって面積が経時的

に減少していくことが分る。
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図（3）は　安静起立位から　左右へ体重心

を移動したときの重心の位置及び、前脛骨筋

（TA）、肪腹筋（SolellS）腰部（Back）

での筋放電をみたものである。
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左Aの昨年度の状態は、正立位で左併腹筋の放電が優位で左足荷重傾向を示すものと思われる

が、左右への移動でそれぞれの側の俳腹筋が優位に働いている様であるが1年後では、足間距離

の拡大にかかわらず移動範囲がせまく右足荷重時にも左朕腹筋が強く緊張していることを示して

いる。

また右方移動時にも左腰部の筋群の緊張がみられ、上休を無理に倒して荷重しようとしてるこ

とがうかがえる。

更にもう1例でも同様傾向をみとめている。この様なことより、安静起立時と歩行時では重心

の位置、移動パターンは異なるが安静時での片側足底面積の減少によって示される片足荷重傾向

の増強と、体重心移動時にみられる対側排腹筋の緊張が示す垂心移動の不完全さは、歩行、起立

能力を予知する有力な指標となるものと思われ、今後更に検討を重ねたい。

Duchenne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

国立療養所下志津病院

飯　田　政　雄

東京大学理学部人類学教室

遠　藤　高　男

諏　佐　裕　子

斉　藤　　　篤

足　立　和　隆

高　橋　秀　雄

〔目　　　的】

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、床反力測定器（フォー

スプレート）を用いて測定した、患児と健康対照児の体重合力着力点の動揺の差を分析した。臨

床への応用を考慮に入れ、床反力測定器一式は、病院への搬入が可能な小型のものを試作し、ま

た解析方法もできるだけ簡単でかつ有効な結果を導くことができる様な方法を選んだ。

一般に床反力測定器を用いて測定した重心点動揺といわれている内容は、実際にはみかけの重

心点の水平動揺であり、厳密には姿勢保持中の身体の外的合力着力点の動揺である。したがって

本研究では、一般にいわれている重心点動揺という用語を使わずに、「着力点動揺」と呼ぶこと

にする。
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【対象及び方法）

対象は下志津病院に通院または療養中の、年令が7歳から14歳のStagelと2のmchenne型

患児2人・StagelのBecker型患児1人、そしてStage2のLimb－girdle型患児1人と、この

他にコントロールとして同年令代で、身長と体重の似かよった健康児4人である。

方法は、床反力測定器の上に被験者を両足を完全に揃えて楽な姿勢で直立させ、その時の床反

力測定器下のロードセルにかかっ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16秒間について、パターンアナライザー（自動座標読み取り装置）を用いて、その記録

波形を自動的に読みとらせ、コンピューターによって着力点の動揺の分析を行なった。まずその

周波数解析法として、Power－SPeCtrum　法（最大エントロピー法による）を用い、さらには比

較的簡単な着力点動揺評価法として、着力点の移動速度について計算を行ない検討した。

【結　　　果〕

a）Power・rpeCtrum法による検討

着力点動揺の周波数解析において、0・5Hz（周期2秒）より琴い周波数については非常に多く

の研究者が解析を試みており、この様な遅い周波数は本人の習慣、くせ、心理的状態によ‘って容

易に変化し、また本人の意志に．よっても変えることができるために、0．5Hzより速い周波数の

みに着目した。

4人の患児各々について求められた着力点動揺の前後方向成分と左右方向成分のパワースペク

トルを図1から図4に示した。各図共、横軸は周波数、縦軸はパワースペクトルを示しており、

太い実線は患児の前後方向成分のパワースペクトル、太い点線はその左右方向のパワースペクト

ルを示し、細い実線は4人の健康児の着力点動揺の前後方向成分のパワースペクトルの平均、細

い点線はその左右方向のパワースペクトルの平均を示している。健康児では、パワースペクトル
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のピークが、前後方向成分、左右方向成分共に1Hz　付近に出現した。

図1は7歳のStagelのmchenne型筋ジストロフィー症児の場合であるが、前後方向成分で

は1．2Hz　付近と1．9Hz　付近に小さいピークがみられ、左右方向成分では0．8Hz　付近と1．4

Hz　付近にピークがみられる。これらを健康児の場合と比較すると、患児の方が速い周波数側へ

パワースペクトルのピークがずれていると考えられる。

図2は7歳のStage2のmchenne型筋ジストロフィー症児の場合であるが、前後方向成分で

は1．0Hz　付近、1．5Hz　付近、2．1Hz　付近に小さいピークがみられ、左右方向成分では、

1．7H左付近にピークがみられる。特に左右方向成分において、健康児の場合よりも速い周波数

側へピークがずれていると考えられる。

図3は14歳のStagelのBecker型筋ジストロフィー症児の場合であるが、前後方向成分では戯

著などークがみられず、左右方向成分では、ピークはあまり大きくないが、1．3Hz　付近にみら

れ、健康児のそれよりも速い周波数側へピークがずれていると考えられる。

図4は12歳のStage2のLimb－girdle　型筋ジストロフイP症児の場合であるが、前後方向成

分では0．8Hz　付近にかなり高いピークがみられ、その他には顕著などークはみられない。また

左右方向成分では、1．4Hz付近に高いピークがみられ、この場合は明らかに健康児の場合より

も速い周波数側へピークがずれていると考えられる。

以上のことから一般的にみて、筋ジストロフィー症児の体重合力着力点動揺のパワースペクト

ルのピークは、健康児に比べて、より速い周波数のところに出現することが判明した。ただしピ

ークの高さは様々である。

b）着力点の移動速度の検討

次に比較的簡単な動揺特性評価法として、着力点の移動速度について計算を行なった。着力点
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の移動速度の平均を横軸に、移動速度の標準偏差を縦軸としてプロットしたもの・を図5に示した。

図5
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白ぬき丸は患児を示し、1は12歳のStage2のLimb－girdle　型筋ジストロフィー症の場合、2

は14歳のStagelのBecker型筋ジストロフィー症の場合、3は7歳のStage2のDuchenne型筋

ジストロフィー症の場合、4は7歳のStagelのDuchenne型筋ジストロフィー症の場合である。

また黒丸は4人のコントロールの健康児を示している。この図をみると、患児と健康児と■の間に

は明らかに有意な差がみられ、．特にDuchenne型の2例ではStageのより進行したものの方が健

康児の範囲からさらに離れた位置にある。

この他、着力点の移動範囲についても調べた結果、筋ジストロフィー症児の方が、健康児より

もやや狭くなる傾向もみられたが、あまり大きな差ではなかったので、ここでは言及しない。

【考　　　察〕

Power－SPeCtrum法による検討において、本研究では0．5Hz　より速い周波数に注目したの

は、0・5Hz　より速い周波数ではNeuro－M血cular－Controlが多くなり、随意的なコントロー

ルが少なくなると考えたからである。この様にすると、起立姿勢保持の平衝反射機能の低下の客

観的評価を一応行なうことができると考えられる。

一般に健康成人では、パワースペクトルのピークが前後方向成分、左右方向成分共に0．8Hz

付近に出現するという結果が出ているので、今回は同年令代で身長と休重の似かよった児童をコ

ントロールとした。

筋ジストロフィー症児のパワースペクトルのピークが健康児のそれよりも速い周波数のところ

に出現したという事は、筋ジス・トロフィー症児では、起立姿勢を保持するために、姿勢保持筋群

（抗重力筋群）の作用が健康児に比べて急激に変化しているという事を示唆している。

しかし、このPower－SpeCtrum　法は非常に煩雑な計算を要し、また結果も、起立姿勢保持の

コントロール能力の低下の有無のみしか示さず、どの程度それか低下しているかという事に関し

ては検討できないという欠点がある。そこで、次に着力点の移動速度の検討を行なった。この方

法の利点は、まず解析に必要な計算が単純であり、測定装置を工夫すれば、測定後数分以内に、
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図5に示した様な図を示すことができることであり、そしてまた、コントロール能力の低下の段

階づけも、今回は例数が少ないためにできなかったが、将来例数を増やせば、かなり客観的に行’

なえるということである。このためにはまず、健康児の例数を増やしてその棄却限界を求める必

要があるが、これについては次年度に行なう予定である。

さて、図5をみると、筋ジストロフィー症児の方が健康児に比べて、着力点の速度とその標準

偏差が共に大きくなっている。このことは、Power－SpeCtrum　法のところでも触れた様に、や

はりコントロール能力の低下を意味しており、起立姿勢保持のためにより大きな仕事率（パワー）

言い換えると、エネルギーが消費されていることになる。

〔ま　と　め〕

発病初期の筋ジストロフィー症児の姿勢保持の機能低下を客観的に評価するために、床反力測

定器を用いて測定した、患児と健康対照児の休重合力着力点の動揺を、まずPower－SPeCtrum

法によって、次に着力点の移動速度の平均と標準偏差とを求める方法によって分析した。その結

果、発病初期の筋ジストロフィー症児では、明らかに起立姿勢保持のコン．トロール能力が低下し

ており、着力点の移動速度の平均と標準偏差とを求めることによって、その能力の低下を段階別

に分類することが可能であるということが判明した。

〔関連文献）

0進行性筋ジストロフィー症の姿勢保持と筋電図所見について

国立療養所長良病院　古田富久ら　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Ih42

。・同上

55年度厚生省神経疾患研究委託費、筋ジ研究第3班、プログラム恥9
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Duchenne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（その2）

国立療養所下志津病院

飯　田　政　雄

東京大学理学部人類学教室

足　立　和　隆

茨城大学教養部体育学研究室

服　部　恒　明

斉　藤　　　篤

〔目　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィー症の脊柱変形の経時的変化を検討するために、脊柱形状を水

平面に投影した「水平面形状図」を作製し、この図を基に脊柱琴曲の方向の分類と、4年間の攣

曲方向の移行経過を年令層別に数種類に分類した。なお、2年間の経時的変化について広昭和

54年に報告したが注ミ）本研究では・その同じ被験者群のさらに2年後の水平面形状図も加えた、

4年間の経時的変化を検討した。

注1）“関連文献，，を参照

【対　　　象）

対象は、下志津病院に療養中の5歳から26歳のDuchenne型筋ジストロフィー症児で、そのⅩ

線撮影人数は、1976年度が59人、1978年度が59人、1980年度が75人である。また、このう

ちすべての年度でⅩ線撮影をうけ、4年間の経時的変化を検討できたのは53人である。なお、Ⅹ

線撮影は、すべて座位において行なった。

【方　　　法〕

◎水平面形状図の作製（初期の方法と改良された方法）

a）初期の方法；①被験者の座位における前後、左右の2方向から撮影した2枚のⅩ線撮影

像から、各推体の輪郭をトレーシングペーパーに写しとり、この図を光学的に2分の1に縮小し

て、ポリエチレンコートされた・収縮率の極めて小さい印画紙に焼きつける。㊤この縮図上の椎

体前方上線の中点を定点として、図1に示した様に、前後像と左右像から、第1胸椎（Tl）か

ら第5腰椎（L5）に至る各々17個ずつの定点の座標をデジタイザ一江2）で読みとり、座標値を

コンピューターに入力する。㊥この入力座標値を基に、L5の定点に垂直に立てた軸から各推体

の定点までの水平距離を計算させる0④この軸を原点として、左右方向は左右方向座標、前後方

向は上下方向座標とした座標系上に、プロッター注幻を用いて各定点の位置をプロットさせる

（図1左下）。この方法によって作製した水平面形状図は、脊柱を会陰方向から見上げた時の、
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図1
。．上． Ant．l Po！t．

注2）磁場を利用した自動座標読取装置で、ペンで押さえた位置の座標値が・志闇の精度でコ

ンピューターに入力される。

注3∵）自動作図装置で、コンピューターの指令に従って様々な図を措かせることができるよう

になっている。

b）改良された方法；初期の方法では、Ⅹ線撮影時の体幹の傾き方の違いによって、同一被

験者であっても、その水平面形状図は様々な形状を呈し、脊柱自身の形状の特徴のみを明確に表

わしていないので、他個体との脊柱形状の比較はもとより、同一被験者における脊柱形状の経時

的変化を的確に把握することは不可能であった。

そこで上記の方法を改良して、第1胸椎（Tl）の定点と第5腰椎（L5）の定点とを結んだ

直線を新たな垂直軸と仮定し、その軸から各定点までの水平距離を計算させてプロットさせたも

のが図2の左下の図である。これが改良された方法による水平面形状図であり、原点はTlとL

5の定点となっている。図2では、わかりやすくするために、脊柱の前後像、左右像においてす

でにTlとL5の定点を結んだ直線を垂直に措いてあるが、実際には、初期の方法で入力した座

標値を基に、座標変換公式を用いた計算によって、この軸から各推体の定点までの水平距離を算

出した。
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図2．

L．　仙Ip。It．

図3に、上記の2つの方法によって作製した同一被験者の水平面形状図を示した。白ぬき印を

図3

結んだものが図1で示した「初期の方法」による水平面形状図、黒ぬり印を結んだものが図2で

示した「改良された方法」による水平面形状図である。なお△印は第1胸椎（Tl）から第5胸

椎（T5）、○印は第6胸椎（T6）から第12胸椎（T12）、口印は第1腰椎（Ll）から第5

腰椎（L5）の各定点を示している。改良された方法による水平面形状図では、TlとL5の定

点が原点となっている。1目盛は5mを示し、上が前方、下が後方、右が左方で左が右方を示し

ている。この改良された方法で、すべての被験者について水平面形状図を作製し、脊柱攣曲の方

向の分類と、同一個体における脊柱琴曲の方向の4年間の移行経過について検討を行なった。
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〔結　　　果）

Ⅰ　脊柱轡曲の方向の分類

作製された水平面形状図について脊柱琴曲の方向を分頬するために、図4の様な分頬基準を設

定した。まず前方から時計回りに450ずつ8等分し、AからHの記号をつけた。そして各々の水

図4

平面形状図上の定点の軌跡のつくる多角形の垂心が、AからHのどの方向にはいるかという基準

に従って分類した。ただし、その重心が原点にかなり近いものは、不規則型（Ir．．）と直線型

（St．）の2つのカテゴリーに分類した。不規則型は、定点の軌跡のつくる多角形の重心が原点

1976　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1
Type or directions

A（】e A　　8　　C D f：　F G H Ir．St．　　Total

5　－10　　　－　　－　　一　1　17　　2　　－　　－　　1　－　　　21

】　12　　4　　1　－　　5　　－　　　26

－　　3　　2　　1　　3　　1　　－　　　12

TYpe Of directions

Age A B C D E F G H Ir．St．　　Total

2　　9　　一　　一　　一　　一　　一　　　11

5　11　2　　3　　2　　2　　－　　　　26

－　　7　　2　　4　　4　　2　　－　　　　22

Type or directions

Aqe　　　　八　　8　　C D E F G H Ir．St．　　Total

11－1～　　　1　　－　　1　：I lO　　6

16　－　26　　11　－　　－　　－　　1　　1
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に近いが、定点のちらぼり方の大きいもの、

直線型は、その重心は原点に近く、定点の′

ちらぼり方の小さい、すなわち脊柱が直線

に近いものである。表1は、この様にして

各年度ごとにその被験者を、5歳から10歳、

11歳から15歳、16歳から26歳の3つの年令

層に分けてその脊柱琴曲の方向を分類した

ものである。

また、この表の人数の割合を、各年令層

の人数合計を100％として％表示に直して

グラフとしたものが図5である。



Ⅱ．4年間の脊柱の智曲方向の移行経過の分類

被験者群のうちで、4年間の経時的変化を検討できたのは53人である。

各々の患児において、2年毎の水平面形状図を1つの図に合成した。その1例を図6に示す。

ここでも、1976年の時点における年令をもとに、5歳か

ら10歳、11歳から15歳、16歳から26歳の3つの年令層に分

け、各年令層別に琴曲方向の移行パターンを分類した。表

2から表4にその結果を示した。これらの表において、Ⅰ

は4年間に水平面形状図がかなり変化した、すなわち琴曲

の程度ある

いは方向が

著しく変化

したもので、

Ⅱは水平面

形状図がほ

とんど変化

Ago：5－10yoa18

n十
十職n

しなか ったものを示している。“TYPE”は水平

面形状図の移行パターン例で、Ⅰでは矢印の方向

に移行したことを示し、Ⅱでは水平面形状図の変

化しなかった例がどの様なものであるかというこ

とを示している。また、“n”はそれぞれのパタ

ーンの個体数を示している。
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TYPE n lbtaln

表4

表3

表2は、5歳から10歳の例で、Ⅰにおいて最も上のパターンは後轡の強くなったもので6例、

2番目のパターンは後考から右凸側轡を経て前野へ時計回りに移行したもので5例、3番■且のパ

ターンは後轡から急に前哲へ移行したもので3，例、4番目のパターンは一度後智が強くなったが、

4年後には後轡が弱くなり、少し側撃の強くなったもので1例であった。ⅡではE型の後轡のま

ま4年間変化しなかったもので2例であった。

表3‘は、11歳から15歳の例で、Ⅰにおいて最も上のパターンは後轡から著しい右凸側曙あるいは

S字型側轡へ移行したもので3例、2番目のパターンは表2の2番目のパターンと同じで11例、

3番目のパターンは軽い前轡が右凸の強い側撃をともなった前轡へ移行したもので1例、4番目′

のパターンは後轡と側轡が弱くなったもので4例であった。Ⅱでは側轡を伴った前轡のまま4年

間変化しなかったものが1例、右凸の側轡のまま変化しなか？たものが2例、左凸の弱い側攣（

不規則型に分類）のまま変化しなかったものが1例、右凸の側智を伴った後轡のまま変化しなか

ったものが1例、後轡のまま変化しなかったものが1例の計6例であった。

表4は、16歳から26歳の例であるが、Ⅰのものは1例しかなかった。Ⅱでは表3のⅡと同様に

計10例において水平面形状図の変化がほとんどみられなかった。

〔考　　　案〕

本研究で行なった水平面形状図による脊柱形状の評価法は、従来の正面のみ、あるいは側面の

みのⅩ緑撮影像に対して行なわれてきた評価法よりも、脊柱形状を立体的に捉えているという点

ではるかに優れている。この水面形状図は、解析装置の発達した今日では非常に簡単に作製する

ことができるが、実際に多人数において脊柱の水面形状図をつくり、検討した研究は全くなく、
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本研究が初めてである。

しかし・本研究の水平面形状図では、各推休の定点をⅩ線撮影像上の推体前方上線の中点とし

たために、脊柱変形において重要な、脊柱のねじれを知ることができない。そこで将来は、脊柱

のねじれも同時にわかる水平面形状図を作製するために、様々な方法を検討していく考えである。

Ⅰ．脊柱琴曲の方向の分頬（表1、図5）

図5をみると、1976年、78年、80年のすべてにおいて、各型の全体に占める割合がよく似て

いるということから・5歳から10歳では、健康児と同じ後替のみのE型であるのが、11歳から15ノ

意の間では様々な方向に脊柱が琴曲変形をおこし、16歳以上では後哲から右凸側臥前轡に一様

に分布して・その変形が保持、固定化されるという事がわかる○このことは、11歳から15歳にか・

けておこる日常生活姿勢の変化、すなわち体幹支持及び運動機能の低下による、2足歩行あるい

は四つばい歩行といった様な左右対称な生活姿勢から、いざり移動あるいは卓いすに座るといっ

た様な左右非対称な生活姿勢への変化によって、脊柱変形が極端に進行するという事を示してい

ると考えられる。

なお・各年度において左凸側轡を示すB型、C型がほとんどみられないという現象は、那常に

興味あることだが、その原因Iヰ今のところ不明である。

皿・4年間の脊柱の琴曲方向の移行経過の分類（表2から表4）

表2と表3中で特に脊柱の変形の大きいパターンは、そのほとんどが1976年の時点で、9、

10・11歳の患児であった。このことはLで述べた、11歳から15歳にかけておこる日常生活姿勢　イ

の変化によって脊柱変形が極端に進行するという現象を、各個人において証明したことになる。

また表4をみると明らかな様に・16歳以上では脊柱形状が極端に変化する事はまれであるとい

うことから、16歳以上ではもはや日常生活姿勢の指導による脊柱の矯正はむずかしいということ

がわかる。

以上のことからDuchenne型筋ジストロフーィー症の脊柱変形は、11歳から15歳にかけて最も大

きいので・この時期にあたる患児の姿勢矯正は念入りに行なう必要があると思われる。また後轡

から時計回りに前轡へ移行した患児は予後が悪いが、後腎から直接前轡へ移行した患児は比較的

予後が良いということから考えて、後者に多くみられる四つばい歩行に代表される左右対称の日

常姿勢を積極的に指導することが・脊柱の良好な支持性をもたらすのではないかと思われる。

【関連文献】

ODuchenne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Nn9

0斉藤　篤はか：Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の脊柱変形

臨床整形外科13：728、1978
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O斉藤　篤ほか：Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の脊柱変形－その水平面形状図に

ついて－

整形外科　31：1115、1980

0Hindmarsh，J．etal（1980）Analysis of changesin the scoliotic spine using a

three－dimensional　radiographic technique．J．Biomechanics13，279－290．

PMD患者の脊柱変形、その経時的変化

国立療養所刀根山病院

堀　　　三津夫　　　奥　田　　　勲

膳　　　棟　造

PMD脊柱の変形、その進行様式や予後についての検討は、多くなされて来ている。我々は咋

（昭和54）年度報告例47名についての経時的変化を追せきし、若干の検討を加えて報告する。

【結果と考察】

①側轡度（Cobb法）を縦軸に、歴年令を横軸にとり、3－4年の経過をあらわしてみると、10

才未満児でもすでに車椅子使用者で20度レベルの側智をもち3年後に急激な進行を示す者。側轡

度ゼロでも3年後、4年後と漸次著明な進行をとる者。これら2名以外は変化、進行はほとんど

見られなかった。（10才未満7名）

㊥KyphoticIndex（以後K．Ⅰ．）と側攣度との関係を見ると、10才未満例（7名）では、K．Ⅰ．

がゼロ以下即ちLordosisの例はなく、先に述べた進行例2名をのぞいて、20度以下の側智で垂直

～軽度後攣型をとっているのである。10才未満で、全例矢状面形態が垂直～軽度後考をとるとい

うことは、撮影に坐位をとらせる点に由る所が大きいのであるが、著明増悪例を含むことから、

脊柱支持能力低下による後管という点は当然含んでいるのである。

⑨10－15才未満群（22名）を見る場合、著明に脊柱変形増悪例、中程度の増悪例そしてほとんど

増悪を示さない例に分かれるのは、多くの報告のとおりである。K．Ⅰ．と側哲度との関係を見

ると、特徴的な現象に気付く。㊥20度～30度の側攣度以下にとどまる進行のほとんどない例及び中

程度の群ではK．Ⅰ．は横軸を左方へ移動するのである。即ち垂直型や前野型へ矢状面形態変化
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をとるのである。この場合次の様に云えるのではないか0前増悪期～増悪期を経るプロセスを、

脊柱を起きあがらせつつ側轡も軽～中程度に保っている像である。㊤著しい増悪を示す群も、K．

Ⅰ・の移動は左方へ・即ち前轡一過伸展を形成する群と後智を増強させる群とに分かちうる。

前者のタイプは、胸腰椎型前号が多く、側轡タイプはJ型－C型であった。この年令群にあって

は、脊柱過伸展が脊柱安定性に良好という様には・必らずLも言えないのであって、注意深い観

察や、予防的訓練などが必要と思われる。

④15才以上群（18名）の観察では、10才未満群－10－15才未満群を引き継ぐ様に、大きな轡形群

と、30度レベル以下の側変哲群とに分かれているのであるが、K．Ⅰ．と側智度との関連を見る

といずれもその経時的変化は構ばいであり、進行度としては、ほとんど軽微であることが判る。

100度以上の側軋こなると・内臓一脊柱そのものによる変形の限界という問題もあると考えられ

るが・高度側轡（150度）1例をのぞきK．Ⅰ．の左方移動、即ち起きあがり傾向を示すのであ

る。たヾ内に・19才という骨成長の終了期後でも増悪を見る例もある。30度レベル以下の群では、

わずかの脊柱変化であり、前轡を示す場合には胸腰椎型であっち。

◎ダブルカープ例（9例）についてはいずれも・Stable spineを示していた。以上PMD脊柱変

形についての観察を若干検討し報告した。

筋ジストロフィー症の動作特性の研究、体幹運動の解析

国立療養所箱根病院

村　上　慶　郎　　稲　永　光　幸

林　　英　人　　岡　崎　　隆

【目　　　的〕

各種筋萎縮症患者の運動機能障害の特徴を合目的動作であるTracking動作の解析を通して検討

してきたが、上肢の動作において、Myotonic Dystrophyに、MYOtOny現象と思われる特徴的

な結果がみられた。この点を、さらに大きな動作について検討したので報告する。

〔方　　　法〕

基本的には従来通りで・Compensatory Tracking事態を用いた。即ち、ブラウン管上に静止
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点と左右に動く点があり、患者は、動く点を可能な限り静止点に近づけておくように操作を行な

う。今まで、目標入力、操作部、操作方法に様々な条件を加えてきたが（目標入力としては①

regularなsine wave㊥random wave，random waveとしては0．2H2：Cut．0．5H2；Cut，1．0

Hz．cut．操作部、操作方法としては①つまみによる指先での操作、肘の伸展による操作）、今

回はさらに大きな動作、体幹を左右に傾ける（左右に約250）ことによって生じるブラウン管上

の変位（左右20cm）でTracking　を行なわせた。目標入力は0．3Hz cutのrandom wave。体

幹の左右の傾きは、平衡機能計（三栄測器lGO2型）上に台座をのせ、その上に座って、体幹

を左右に倒すことによって生じる重心の移動によって得られる。対象は、Myotonic Dystrophy

（MD）、Progressive MuscularDystrophy（PMD）、Kugelberg－Welandar Disease（KW）

の3群とNormal群である。台座に座わって体幹を倒すことのできるということで、各群とも

Stage6より軽い者たちである。

〔結　　　果〕

体幹の重心移動によるBody Trackingは、従来行なってきた指先、肘によろものと比べ極めて困

難な動作であった。0．3Hz cutの入力に対するgainは大部分が負であり、しかもphaseは

Normalも含め全てが1800以上の遅れを呈した。このことは制御理論から求められるパラメー

ター、安定度（stability）を表わす位相余裕が負になることを意味し、この運動系が不安定であ

ることを示す。その程度安定性という点で、各群とも不安定であるという結果になったが、他の

点をみると、これまで行なってきた指先、肘の結果と同様の傾向がみられた。即ち、MDにおい

て、成積が一番悪く、しかも歩行可能群において著しい。このことは、指先や肘ばかりでなく、

体幹を用いる動作にもやはりMyotony　現象と思われるものが存在することを示唆するものである。

表1
Slne WaVe

Stage

MD　　◎　2

（参　2

（参　2

④　5

Normal

①
㊥
㊥
④
　
　
①
㊥
㊥
④

0．975Hz openloop

gain phase

－9．4　　　－248．90

－3．2　　　－305．30

＋1．3　　　－29070

＋4．9　　　－226．70

十5．1　　　－263．7〇

十6．5　　　－267．40

十1．3　　　－247．30

＋1．9　　　－263．00

＋4．1　　　－244．30

十4．1　　　－259．70

＋4．7　　　－270．60

＋7．7　　　－267．50
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CPK活性の推移よりみたPMDの病態

名古屋大学医学部第一内科

高　柳　哲　也　　水　野

小長谷　正　明　祖父江

高　橋　　　昭　　向　山

松　岡　幸　彦　　加　藤

岡　本　俊　子　　山　本

杉　村　公　也　　村　上

向　井　栄一郎　　加　知

榊　原　敏　正　　平　山

祖父江　　元　　寺　本

錫　村　明　生　　衣　斐
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〔はじめに〕

cpK活性推移の分析は、PMDの病態の推移の把握および治療効果の指標として甚だ重要と

考えられる。我々は昭和44年度より毎年愛知県下を中心に筋ジストロフィー症検診を行っており、

昭和46年度より検診時にCPK活性の測定も行っている。このPMDの長期追跡調査の結果より・

我々はPMDの病態を明らかにする目的で、CPK活性推移の分析を試み、昭和53年度（FSHJT

型、L－G型）と昭和54年度（Duchenne型）の当研究班でその成果を報告した。

今回はその後の追跡調査を含めて、さらに、Duchenne型、FSH型およびL－G型に先天型

と女性Duchenne型を加え、それぞれの型についてのCPK活性推移を明らかにし、型別の比較

検討を行ったので報告する。

〔対象と方法〕

昭和46年度より昭和55年の10年間、筋ジストロフィー症と名大第一内科受診者のうちのPMD

152例であり、大部分の症例は在宅患者である。症例の内訳はDuchenne型61例・女性Duchenne

型7例、先天性21例（男13例、女8例）、FSH30例（男19例、女11例）、L－G型33例（男14

例、女19例）で、型別の平均年令はそれぞれ8・0才、9・9才・6・0才、29・3才・34・2才であり・

発症平均年令は3．9才、3．7才、0才、17・0才、18・1才であった0（図1、2）

cpKの測定は無機リン酸法で行い、正常は25単位以下である。CPK活性値は型別に年令、

経過年数との関連で分析され、Duchenne型と先天型は2才および2年毎の平均値、FSH型と

L－G型は5才および5年毎の平均値とそれぞれの標準誤差を調べた○

〔結　　　果〕

1．先天型のCPK活性推移と年令。。

3～4才、5～6才、7～8才、9～10才、11～12才の平均値は、それぞれ1111、1650・
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進行性筋デストロフィー症152例

Du仙川M型　　　　　　61例

女性mchlnnl型　　　　　7例

先天型　　　　　　　　21例
男女比13：8

顔面有甲上腕型

男女比19：11

腹帯型

男女比11：19

図1

型別の平均年令と発症年令宰抱く才）

型 平 均 年令 発 症 年 令 平 均

D l d I l月l 製 I ．0 3．1

女 性∬ 批 Il l M 型 I ．0 3．7

先 天 型 l ．0

男 l．，

女 7．1

月 面 雷 甲上 農 製 H ．3 1 7．1

男 川 ．丁 17．1

女 】I ．t 川 ．ユ

丘 暮 型 3I ．2 l l．1

男 3 7 ．1 2 0．1

女 1 2 ．1 t l．1

401・211・203　単位で、平均の最高値は5～6才にあったが、個々のCPK活性値はかなり

のばらつきを示した。5才以後平均値は年令とともに低下し、活性推移は5－8才の間で著しか

ったが、9～10才と11～12才の平均はほぼ同じであった。（図3）

2．Duchenne型のCPK活性推移と年令。

5～6才・7～8才、9－10才、11－12才、13－14才、15－16才、17－18才の平均値は、それ

ぞれ1897、1734、823、・426、337、222、161単位で、平均の最高値は5～6才にあっ

た。5才以後平均値は年令とともに低下し、活性推移は7－12才の間で著しかった。（図4）

図3　　　　先天盤椚雛と年令　　　図4　　　年鰍と…活性
．11日

’llII

l tl H J
I ll tI ll

3．Duchenne型のCPK活性推移と経過年数。

経過1～2年・3～4年、5－6年、7～8年、9～10年、11－12年、13～14年の平均値は、

それぞれ1721・1813、972、719、359、250、164単位で、平均の最高値は3～4年に
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あった。3年以後平均値は経過年数とともに低下し、活性推移は3～6年の間で著しかった。

（図5）

4．女性Duchenne型のCPK活性推移と年令。

9～10才、11－12才、13－14才、15～16才の平均値は、それぞれ712、369、207、193単

位で、9年以後平均値は年令とともに低下したが、13－14才と15～16才との平均の差は小さかっ

た。（図6）

縫遇年数とCPl活性
図6　　　　女性l血…1けl淡と雷電

W　・ml

1　　　　　5　　　　　　　11　　　　　　1I

5．女性Duchenne型のCPK活性推移と経過年数。

経過5～6年、7～8年、9～10年の平均値は、それぞれ922、335、289単位で、5年以

後平均値は経過年数とともに低下した。（図7）

6．FSH型のCPK活性推移と年令。

16～20才、21～25才、26－30才、31－35才、36－40才、41－45才、56～60才の平均値は、それ

ぞれ60、80、32、26、28、28、16単位で、平均の最高値は21～25才にあった。21才以後平均値は′

年令とともに低下する傾向がみられたが、26～45才の平均は30単位前後でほとんど同じで、56～

60才の平均値は正常範囲であった。活性推移は21～30才の問で比較的著明であり、個々のCPK

活性値についても、26才以下では正常範囲を示すものはほとんどなかったが、26才以後では正常

範囲を示すものがあり、その割合は年令とともに増加した。（図8）

ー　78　－



図7　　　　女性加山川製CP相性と経過年数　　　　　図8
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l銅製　即　活性と年令
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7．FSH型のCPK活性推移と経過年数。

経過1～5年、6－10年、11：－15年、16－20年、21－25年、26～30年の平均値は、それぞれ42、

101、41、24・22・21単位で、’平均の最高値は6－10年にあっ声。6年以後平均値は経過年数と

ともに低下し、16年以後の平均値は正常範囲を示した。活性推移は6－15年の間で比較的著明で、

個々のCPK活性値についても、10年以下では正常範囲を示すものはなかったが、10年以後では

正常範囲を示すものがあり、その割合は年令とともに増加した。（図9）

図9
l銅盤　川適性と経過年数

川　　H ll H H H Il t
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8．L－G型のCPK活性推移と年令。

21～25才、26－30才、31－35才、36～40才、41～45才、46－50才、51～55才、56－60才、61－65

才の平均は、それぞれ287、385、300、188、245、76、64、65、64型、単位で、平均の最高

値．は26－30才にあった。26才以後平均値は年令とともに低下する傾向を示したが、36～40才の平

均は188単位で、41～45才の平均245単位と比べて低い値を示した。51才以後の平均は65単位前′

後でほぼ同じであった。活性推移は41～50才の問で著明であり、個々のCPK活性値についても、

45才以下ではかなりのばらつきがみられた。25才以後正常範囲の活性を示すものが少数に認めら

れた。（図10）

9．L－G型のCPK活性推移と経過年数。

経過6－10年、11～15年、16～20年、21～25年、26～30年、31～35年、36－40年の平均は、そ

れぞれ439、310、256、109、70、57、35単位で、平均の最高値は6～10年にあった。

6年以後平均値は経過年数とともに漸次低下した。活性推移は16－25年の間で著明であった。個

々のCPK活性値については、20年以下ではかなりのばらつきがみられ、13年以後正常範囲の活

性を示すものが少数に認められた。（図11）

10．各型のCPK活性平均値と年令。

Duchenne型、女性Duchenne型および先天型とFSH型、L－G型の2つのグループに大別

され、前者の3型はCPK活性推移の態度も類似しており、同様の傾向を示したが、Duchenne

型と先天型を比べると、Duchenne型の方が全体に高い活性値を示し、7－10才の間では明らか

であった。FSH型とL－G型については、L－G型の方が全体に高い活性値を示し、推移の様

式も二蜂性を呈し、平均値は61才以後でも正常範囲内へ移行しなかったが、FSH型では26才以

後平均値ははば正常範囲内へ移行した。（図12）

トG塑　8和議性と経遇年数

島盤のC川議性平均儀と年令

図12

H ll l！　ll H l M　才．
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11．各型のCPK活性平均値と経過年数。

経過3～4年では、Duchenne型＞先天型、5－6年では、先天型＞Duchenne型≧女性

Duchenne型・7～8年では、Duchenne型＞L－G型≧先天型≧女性Duchenne型＞FSH型、

9～10年では・Duchenne型≧L－G型＞女性Duchenne型≧先天型＞FSH型、11－12年では、

L－G型≧Duchenne型≧先天型＞FSH型であった。先天型は経過4年と7年でD。Chenne型、

9年で女性Duchenne型と交叉したo L－G型は7－8年で先天型と女性Duchenne型とほぼ同

じ平均値であったが、10年でDuchenne型と交叉した。（図13）

図13　肌　　鈍の【Pl馳平皿と経過年数

l　　日　　日　　H ll II H ll霊

〔考　　　察】

以上の結果より・年令と経過年数の観点からPMD各型のCPK活性推移が明らかとなった。

機能障害とCPK活性推移との関連についてはすでに当研究班で報告したので、PMD各型のC

PK活性推移の全貌がほぼ明確にされたものと考える。

各型のCPK活性平均値の推移と年令、経過年数（図12、13）をみると、一先天型とD。Chenne

型は発症年令が異なるにもかかわらず、最高平均値は両者ともに5～6才にあった。FSH型と

L－G型は発症年令はほぼ同じであったが、最高平均値はそれぞれ21～25才、26－30才であった。

一方経過年数では、平均値の最高はDuchenne型で3～4年、先天型は5－6年で、D。Chenne

型の方が先天型より早い時期に最高値へ至ることが注目された。FSH型とL－G型はともに6

～10年にあり、CPK活性は年令と経過年数との間では推移態度が異なっている。したがってC

PK活性推移よりPMDの病態を考察する時には年令や病期ばかりではなく、筋の生長または再

生、機能の発達段階および障害段階などの種々の要素も考慮されるべきことであると思われる。

〔ま　と　め〕

Duchenne型61例、女性Duchenne型7例、先天型21例、FSH型30例、L－G型33例のPM

D152例についてのCPK活性を分析し、年令、経過年数との関連で、各型のCPK活性推移を
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明らかにし、各型の比較検討を行った。

〔文　　　献）

1．高柳哲也、水野恵介、祖父江逸郎他：PMD（L－G型type　とFSH型type）の型別

単二性に関する検計。厚生省特定疾患筋ジストロフィー症臨床病態および疫学的研究班

昭和53年度研究報告書　P・P　55

2．高柳哲也、水野意介、祖父江逸郎他：Duchenne型筋ジストロフィー症の長期観察一血清

酵素の推移一　　同上　　昭和54年度研究報告書　P・P　58

表面電極を使用した定量的筋電図によるPMD患児の
経過観察（第4報）

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満

石　原　伝　幸

田　村　武　司

我々は既に昭和53年及び54年度筋ジストロフィー症研究班会議において、表面電極及び積分計

を使用した定量的筋電図検査は筋の随意的収縮における電気的活動状態の把握に役立ち、筋ジス

トロフィー患児の筋の病的状態を客観的にとらえるための有用な検査法と思われると云うことを

発表し、更に検査結果に影響を与えると考えられる諸因子について考察を加えた。

今回は表面筋電図積分値と徒手筋力テスト（以下M・M・T・）との相関及び皮下脂肪の厚さ

との関係について検討したので報告する。

〔対象び方法〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症患児40名の三角筋に対してMedelecモジュール式筋電

計　MS6、積分モジューリレⅠ6及び表面電極を使用して、100仙Ⅴ～500JⅣ／divの感度、100

resets／sec／divのオートリセットモード時定数、20cm／sec　の紙送り速度の条件で得られた鋸歯

状出力波形のmV．sec．を測定した。この際、患児に仰臥位を取らせ且つ上肢を体側に置かせて′

側方挙上方向に最大収縮を行わせ、これに対して検者は患児の肘関節附近に抵抗を加えて、体側

三角筋のM・M・T・はDaniels等の方法に従って行い、運動範囲のⅠ以下しか動かせない時
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には一段下の表示にプラス符号をつけて記臥、与以上動かせるが最終まで動かせない時には一

段上の表示にマイナス符号をつけ、この結果に基いて更に0－10点迄のスコアをつけた。（表1）
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を用いて2回計測し、その平均値を測定値とした。

図1に示す如く三角筋の表面筋電図積分値と、そのM．M．T．との相関係数rは＋0．8577、

P＜0．001であった。

図2に示す如く三角筋の表面筋電図積分値と皮下脂肪の厚さとの相関係数rは＋0．1064、P＞

0．5と有意な相関はなかったa

皮下脂肪の厚さによる影響を取り除いた時の表面筋電図積分値とM．M．T．との相関係数、

即ち部分相関係数r12・丑は＋0．8560、P＜0．001であった。
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〔考　　按）

筋電図積分値に影響する因子として種々なものが考えられる。この点については昨年度の本研

究班会議においても少しく触れたが、主なものとして次の三つのことが云えるのではないかと思

われる。①検査に際して、患児が最大収縮に協力するか否かと云うこと。㊥発育期にある患児の

筋肉の発達、㊥表面電極と筋肉との距離、換言すれば皮下脂肪の厚さが検査結果に影響するので

はないかと云うことである。“協力を得る’’ことについては、予め患児に検査目的をよく説明す

ること、1～2回練習させること、検査時筋電図音を聞かせて励みとすることにより大凡、解決

出来ると考える。今回の我々の成績では三角筋の表面筋電図積分値と上腕の皮下脂肪の厚さとの

間に有意な相関はなかったが、皮下脂肪の厚さによる影響を取り除いた時の筋電図積分値とM．

M．T．との相関係数、即ち部分相関係数は＋0．8560と、そうでない時の両者の相関係数、即ち

全相関係数＋0．8577とほぼ同じ相関を示したことから考えて、極度の肥満、或いは極度のるい痩

は別として皮下脂肪の筋電図に対する影響はあまり大きくないと考えられる。又発育期にある患

児を対象としているだけにFollowup・Studyをしている時には、筋の発達過程と筋病変の進行と

が微妙にからみ合ってくることが考えられ、今後この点につき検討の必要がある。

〔結　　　語〕

40名のDuchenne型進行性筋ジストロフィー症患児の三角筋を対象として、その表面筋電図積

分値とM二M．T．及び皮下脂肪の厚さとの関係を検討し次の結論を得た。

①表面筋電図積分値とM．M．T．との相関係数は十0．8577、P＜0．001であった。

㊥皮下脂肪の厚さによる影響を取り除いた時の表面筋電図積分値とM．M．T．との部分相関係

数は十0．8560、P＜0．001であった。

ー　84　－



Duchenne　型筋ジストロフィー症の予後に影響する要因
（予報）

国立新潟療養所

高　沢　直　之　　宮　谷　信　行

矢　沢　良　光　　原　山　尋　実

登木口　　　進

新潟大学脳研究所神経内科

湯　浅　龍　彦　　近藤喜代太郎

当療養所でのDuchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）の生命予後には、

均等なケアを行なっても、思春期前後に死亡する例から、比較的経過が緩徐で成人に達しても、

ADLのかなり保たれている例まであるように思われる0そこで我々は、DMD患者の予後を

早期に推定する事を目的として・各種の臨床指標と予後との関係について検討した。

〔方　　　法〕

当所に入院したDMD患者のうち・14才から18才までに死亡した15例をA群、23才以上で現在

生存中の7例をB群とし・遺伝歴、臨床経過、ADL、肺活量、脊柱側攣度（Cobb法によるl））

血清CPX値（無機リン法‥正常値　20単位以下）・血清クレアチン凰心電図を比較した。すな

わち・多数例から予後の特に悪い群と、特に良い群を選択し、これらの諸点を対比し、予後と関

係のある要因をみいだそうとした。

〔結　　　果〕

1）発症年令とADL、両群の発症年令に差はなかったが、早期に死亡したA群ではB群に比

べて若い年令から急速にADLが低下していた。（図1）

2）肺活量・加令と共に増加したが、A群では12才頃から急速に減少の方向に転じた。

（図2）

3）脊柱側智度・Cobb法によってレ線写真より計測すると、A群では12才前後から急速に

側轡の進展がみられた。

4）CPK・CPKは指数関数的に低下し・A群ではその傾きがB群に比して急であった。

（図3）ただし、CPKとADLには高い相関が認められ、両群の差はADL低下の速度の差

に対応していると考えられた。

5）血清クレアチン・年令と共に増加し、同じ程度のADLの群を比較すると、B群の方が

高い傾向にあった。
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6）心電図．　経過の良いB群において、V6のdeepQの頻度が高く、かつ加令と共にその深

さが増す傾向にあった。（図4）
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図4　心電図V6：Q波高の経年変化
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7）推定される遺伝機構・家族性発生を、封母方女子を通じて発端者と近縁■関係のある罷患

男子が存在し・伴性劣性の疑われるもの、カ両親は近親婚で、発端者の他に患者があっても発端

者の同胞に限られ、単劣性が疑われるもの、罰これらに属せず、遺伝機構の不明確なものにわけ

てみると、A群には伴性劣性、B群には単劣性が多いように思われた。（表1）

表1

遺伝機構の比較

可考　　　蕪〕

A B
言十

伴　 性　 劣　 性 9 1 1 0

単　 劣　 性 2 2 4

不　　 明 ・4 4 8

言十 1 5 7 2 2

本症を早期に死亡した群と、長期生存した群にわけると、前者ではADLの低下がより急速で

あり、肺活量低下の開始時期が早く、側轡の進展度、CPK下降速度がより顕著であった。しか

し、これらは両群における筋萎縮の進展速度の違いをそれぞれの尺度でみたものに相当すると考

えられた。

心電図異常について、三好らは障害皮が進むとdeepQの出現頻度が増す2）と報告しているが、

本研究では経過後徐な群で、Q波の頻度・深さともまさっていた0早期死亡例では経過中Q波の

浅くなる例もあり、予後と関連して診療上重要と思われた。

遺伝歴については資料不足のため十分な事は言えないが、予後の良否によって人為的にわけた

2群において・家族性発生に差のみられた事は興味深い0近藤は、症例を伴性劣性と単劣性にわ

けた後・歩行不能年令を比較し、単劣性例は経過が良いと報告しているが）、予後観察の方から

出発した本研究でも同様の傾向がみられ、今後さらに症例数を増して検討する必要があると思わ

れた。

〔文　　　献〕

1）Cobb・J・R・：Outline forStudyofScoliosis・lnstruct・Lect・Amer．Acad．Orthop．

Surg‥5：261，1948∴

2）三好和夫・原田武彦、松岡崇人、はか：進行性筋ジストロフィー症の心所見　とくに

Duchenne型とCardiopathic muscular dystrophy（いわゆるNorris型）について、厚生省進

行性筋ジストロフィー症研究業績集（Ⅱ）、1974．p31

3）近藤喜代太郎：進行性筋ジストロフィーの臨床と遺伝－Duchenne型を中心に－．小児神

経学の進歩　第7集、・．診断と治療社、東京、1978、pl
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筋ジス患者における機能障害の進展過程に関する研究

東女医大小児科

名大第三内科

愛媛大整形外科

国立徳島療養所

東大リハビリ部

福島整肢療護園

鹿大第三内科

国立刀根山病院

福　山　幸　夫

高　柳　哲　也

野　島　元　雄

松　家　　　豊

上　田　　　敏

湊　　　治　郎

井・形　昭　弘

堀　　　三津夫

本プロジェクトチームでは、患者の障害の実態とその経年的変化（自然歴）を把握し、合併症

予防、機能障害進展過程の特徴づけを行なうことを日的とし、機能障害のより客観的、より簡易

かつ正確な評価方法の検討を行ない、各施設共同研究用の調査用紙の作成に努めてきた。昭和55

年度は、9月22日に検討会を開催し、運動機能障害・上肢機能障害のステージ分類、評価法、通

過時間などに検討を加え、一応最終的な調査用紙を作成した（当日配布）。当面この用紙を用い

て、本チームのメンバーの施設について調査を開始し、約半年後に集計して再検討したのち、他

の祖父江班員にも配布して、協力を求めたいと考えている。

この調査用紙が、従来厚生省国立療養所から配布されたものと大きく異る点は、機能障害度分

類、およびADLである。

機能障害度分類については、以下の如く、歩行可能期をより詳細に評価するために、障害度Ⅰ

およびIIをそれぞれa・bおよびa・b・Cに細分した。また歩行不能後のステージを生活様式

別に評価するようにした（表1）。　病初期の機能障害度を詳細に評価することは、薬効評価の

上からも重要なことと思われる。

ADLについては、上肢と、下肢・躯幹とに分け、簡略化し、計20項目に総合整理した。また

各項目の評価は可・難・否の3段階で行なうことにした（表2）。すなわち、従来の点数評価法

では、各ADL項目の重みづけの点で問題があるので、これら各項目別に、年齢別、機能障害度

別に評価を加え、その妥当性を検討する予定である。

松家ら（国立徳島療養所）は、Duchenne型患者の上肢運動機能障害の段階分類について詳細

な研究を行なった。すなわち従来考察されていた3種の上肢機能運動障害度分類－すなわち

Price法（1965）、上田法（1969）、松家法（1976）－の各々を、35例のDuchenne型患者に

重複施行し、分現法別に評価結果の一致・不一致性を検討したところ、3法間に基本的な相違は
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表1〔機能障害度分類〕

歩

Ⅰ 階段昇 降可能 、手す り不要

Ⅰ－ a 手 の介助 な し

Ⅰ－ b 手の ひざおさえあ り

行 Ⅱ 階段昇降可能、手す り要

可 正一 a 片手手す り

能

期

Ⅱ－ b 片手手す り、 ひざ等

正一 C 両手手す り

皿 椅子か らの起立可能

ⅠⅤ 歩行可能

歩

行

Ⅴ 四つ這い可能 Ⅴ

Ⅵ

車椅 子上 A D L 独立

Ⅵ つ這 い不能 （含 移動動作）

－－．．－ 車椅子上 A D L に介助要

不

能
Ⅶ

いざり可能

坐位保持可能
Ⅶ 車椅子作動可 なるも遅 い。姿勢悪

群
Ⅶ 坐位保持不能 Ⅷ

く、背部支持撃。 ・

寝 たきり、全介助

表2　〔ADL評価項目〕

上　　　　肢 下肢・躯幹

1　ズボン着脱

2　手拭しぼり

3　シャツ着脱

4　車椅子を5メートル以上こげ
る

5　車椅子の方向転換可能

6　水の入ったコップを口までも

ってゆく

7　顔を拭く

8　歯を磨く

9　箸を使う

10　字を書く

1　走る

2．片脚で立つ

3　床から立ち上る

4　立上りに介助要

5　装具歩行

a、長、b、短

6　起上って坐る

7　ベットから車椅子へ移動
8　車椅子をこぐ

9　寝返り

10　頚の安定性あり

なかったものの、上田法では段階7への移行が、他の2法に比べて早期に生ずることが分った。

さらに松家は、類似あるいは重複をさけ、簡便かつ再現性があり、上肢のリーチと手指機能ま

でとり入れた動作の、新しい段階分類を作成した○これは忌上腕、前腕一手指の各筋（群）の
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機能をよく反映するもので、9段階に分けたものである（詳細略）。

和田ら（国立療養所原病院）は、国立療養所の機能障害度分類（従来のもの－10段階方式）に

よる機能障害の経年的推移、機能障害度と上肢ADL、下肢ADLの関係、さらに上肢ADL、

下肢ADL、体幹機能の経年的推移について調査した。この結兵、国立療養所の機能障害度分類

は上肢および下肢のADLを良く示していることが分った。

松家ら（国立徳島療養所）は、徒手筋力テストの有用性と限界を指摘したのち、新しく考案し

たデジタル力量計を用いて握力測定を41例のDuchenne型患者に行なった。その測定値は、若年

者では13歳頃まで増加し、以後次第に低下する。年令と握力、障害度と握力、CPK値と握力、

肺活量と握力は、それぞれ1％危険率にて相関々係が認められた。

福山ら（東女医大小児科）は先天型進行性筋ジストロフィー症59例の自然歴、とくに運動機能

障害皮および関節拘縮、血清のCPK値の経年的変化を明らかにした。

その他、古田ら（国療長良病院）、飯田ら（国療下志津病院）は、Duchenne型患者の姿勢保

持の客観的評価について詳細な研究を報告した。また脊椎変形の経時的変化について飯田ら（国

療下志津病院）掘ら（国療刀根山病院）の研究があり、CPK活性の推移について、高沢ら（名大第

三内科）は、Duchenne型患者の中に、急速に進行して青年期に死亡する例と、経過が緩慢で成

人に達してもADLがかなり保たれる良性例があることを注目し、種々の特徴を比較検討した。
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プロジェクト3

病理組織学的研究



病理学的組織学的研究（subclinical～early

StageのDMDにおける筋生検所見と　fo11ow up study）

国立療養所西別府病院小児科

三吉野　産　治　　　三　池　輝　久

中　村　宏　志

ウェストヴァジニア州立大神経病理

S・M・Chou

〔はじめに〕

ドゥシャンヌ型筋ジストロフィー症（以下DMDと略）では明らかな壊死線維とともに、H＆

E、ゴモリトリクローム変法をはじめ多くの凍結切片組織化学染色法で濃染する、周囲の筋線維

よりやヽ大きい、正円形の線経が多数認められる。これはopaquo線維又はdark　線経と呼ば

れており、パラフィン包埋標本切片中にもすでに古くから気付かれておりDMDに比較的特異的

にしかも早期よりみられる為、その病理発生的な意味で重要な所見と考えられてきた。MM

しかし、このような線経は多発性筋炎をはじめ、筋に全く異常がないと思える症例にさえ認め

られることがあるので人工産物か、DMDに特異的な、意味のある所見かをめぐって議論がなさ

れている。著者らは今回7例のDMD患者生検筋を観察する抜会を持ちopaque線経に関しての

若干の知見を得たので報告する。

加えて生検筋にランタナム染色を行いT管の態度を電子顕微鏡的に観察したところ、T管と筋小

胞休（以下SRと略）の間に吻合が存在することを観察し、Mokri9、Enge14）らのいわゆる

leakymembrane　説と違った側からの、肉究酵素漏出機構の可能性を示唆するものと考え同時

に報告したい。

〔対象及び方法〕

3才から11才までのI）MD男児7名。筋生検は主にbicepsあるいはvasblS medialisより行

った。生検筋の一部は液体窒素で冷却したアイソペンタンにて凍結、クリオスタットにて凍結切

片作製し組織化学用とし、一部は4％グルタルアルデヒドで45分固定し、この一部を実休顕微鏡

下で筋線維ときほぐし法に用い、残りの一部は1．3％硝酸ランタナム及びオスミウムを含んだ

S＿COllidine bu飴r液で後固定し、T管系の電子顕微鏡的観察用とした。脱水包埋後ウルトラト

ームにて作製した、lJ‘の厚い切片は光顕用に、0．25Jl～0．3β　の薄い切片は無染色のまヽ、ま

た超薄切片はウランと鉛の二重染色をした後電子顕微鏡的に観察した。

尚年令的にマッチした症例で筋生検上、変化が軽微な症例、あるいは確定診断できなかった25
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例をT管観察のコントロール群とした。同時に同様の成人例30例を加えて筋肉ときほぐし法のコ

ントロールとした。

〔結　　　果】

筋線維ときはぐし法：

夫々の症例について直径約1℡、長さ3皿～7加の標本を実体顕微鏡下で、眼科用蛍光染料を

用いてあるいは暗視野法を用いて、繊細なピンセット、針で1本1本の筋線経を全長にわたり取

り出した。手技にはや、熟練を要するがDMDでは全例に、丸っこくて大径の、他の線経と明ら

かに異った光沢をみせる線経を見出すことができる。これらの線経は全長にわたり同様の態度を

示しており、偏光顕微鏡で観察すると、正常線経のような構紋は観察できず（図1）、細胞内は

無構造、均一な様相を呈しており、所々にddtal倦ion　と呼ばれる三角形の欠損部が認められ

る0　しかしこのdeltale姦on　部にも膜は損傷なく残っているのが確認できる。このopaque線

経は大変モロく、ピンセットで取り出す際にポロポロと折れてしまうことがしばしばあるが、一

本の線維中、途中で引きちぎられたかのような分断部がみられることがある。これらの断端は丸

みをおびており、断端と他の断端の間は空虚であるが、膜はやはり残っており、くびれを示しな

がら連結されている。分析された線経は夫々の全長にわたりopaque線経の特徴を示している。

さて高倍率の偏光顕微鏡でみると、正常のサルコメアに比し著しく短いが、横紋に似た榛に走る

縞を確認できる。（図2．）

（図1）線維全長に及び過収縮を示すopaque線維（下）
と境紋構造が認められる正常筋線維（上）
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（図2）正常な筋線維2本にはさまれたopaque線経。著しく狭い間隔で
みられる構紋構造（arrow head）と　血lblesion（arrow）

が特徴的である。

これらのことより　opaque線経は筋線維全体の過収縮状態であろうと思われる。

コントロール群約50例に同様の検索を行い、DMDにみられたopaque線経と同じものが存在す

るか否かについて調べてみたが、ついに1本も発見できなかった。しかし数例に夫々数本の筋切

断部の部分的な過収縮を思わせるふくらんだ部をもつ線経、及び線経の中央に部分的な過収縮を

示す線経が散見された。この部分的な過収縮は、ごく短い部分のみであり、隣接する両端は、逆

に過伸展像を示しているのが特徴的である。くり返すがコントロール約50例中には、筋線経の全

長におよぶ過収縮を示す線経は1本もみることはなかった。

〔光覇所見〕

H＆E、ゴモリトリクロム変法をはじめ、多くの組織化学で濃染する、いわゆるopaqlle線経

を全症例に多数認めたが、詳細は別の機会にしたい。

〔電子顕微鏡的所見〕

電顕的にopaque線経は、筋線経が過度に収縮したものであることが確認できる。①サルコメ

アの長さは正常の4分の1以下に短縮され㊥核は筋鞘膜下に圧排され、細長くのびており、㊥Z

帯はdensityを失い、巾が広くなりボンヤリとしていて、④thin丘lamentも認め難い、⑥コン

トロール群中にみられた、人工産物と思われる部分的過収縮部では逆に過伸展した部が両端に隣接

しているが、Opaque線経では一様に過収縮を示す。㊥ランタナムによるT管の染色が不可能で

ある。

〔La染色によるT管系の観察〕

ランタナムで満されたT管はウランや鉛の染色無しでもdensitvの高い像としてはっきりと観察で
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察できる0弛緩状態にある正常筋線経ではT管はA－Ⅰ接合部に一致して整然と並んで観察でき

る。（図3・）また紺こ走るT管も少数ながら筋原線経に平行に走っているのがみられる。

これらのT管はお互に連続しており・筋細胞外界と連絡しているo DMD筋ではT管の走行は著

しく不規則となり、縦に走るT管の増殖が目立ち・その中には不規則にしかも著明に拡張した部

を持つものも増加してくる。また窓状構造を示すものもあり、これらは別、胞休であることが強

く疑われる。さらにはhon町eOmb像を示すものも出現し、ついにはこの筋小胞体と思われる

構造物は鐘状にふくれ上り（図4）・周囲の筋組織・特にZ帯はそのdensityを失う傾向にある。

これらのことはT管系とSRは吻合をもっておりランクナムがその吻合を通ってSRに侵入した

ものと考えられる。

（図3）ランクナム染色された、正常筋線経。ほヾA－Ⅰ接合部に一致
して整然と並んだT管（T）と少数の縦に走るT管（L）がみ
られる。0．3Jlm：無染色切片

（図4）著しく拡張し、褒状となったSRとdensityの低下を示すZ一
帯（arrow）に注意。arrOW headはT管系
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〔考　　　察）

DMDにopaque線経が高頻度にみられることはBoxler9、BodensteinerO　らの報告でも明

らかであるし、またこの線経が過収縮を起したものであるⅥことも疑いのないところであろう。

しかし同様の線経が種々の神経筋疾患や時には正常筋にもみられると云われており、その意義に

ついては議論があることは先に述べた。

我々は先に、Opaque線経が剖検例にもみられることを報告し、その意義を強調したが砂、その

後生検直後の未固定筋にもopaque線経が存在することを確認し、固定による人工産物の可能性

も否定的となった。今回著者らは10′爪の切片ではなく、筋緑維全体を3－7闇の長さに渡って

観察したが、DMDにおけるopaque線経は、少くともその標本の全長に及ぶ過収縮であり、コ

ントロール群にはこのような線椎は1本も見出せなかった。しかしながらコントロール群中にも、

もしも10′‘mの切片を作製したならばopaque線経と同様の所見を示すであろうと思われる線経

を散見し得た。それらは筋肉断端部の部分的な過収縮であり、また筋線維中の部分的な過収縮で

あった。後者は恐らく膜の機械的損傷によるものと考えるが長さも数百叩．を越えることはなか

った。これらのことから著者らは、電顧的にもいくつかの特徴をもつDMDのopaque線経がこ

の疾患に特異的な意義のある所見と確信するに至った。またDMDにおいて膜系に何らかの異常

があることが指摘されてきたが、九血kiオらを初め多くの研究者が筋細胞形質膜の欠損があると

報告し、近接する、いわゆる　deltalesion　は、その欠損部より胞体成分が流出した結果だとし

た。これに対し著者らは、同じ膜系の異常ではあるがT管とSRの吻合説910　を主張してきた。

今回著者らは0・3〝mの比較的厚い切片を観察し、より明らかにT菅に接続するSRと思える嚢

状構造を確認した。

SR中には多くの酵素が高濃度に存在していることが報告されておりW～14）、T－SR吻合部

よりの肉究酵素漏出の可能性は十分に考えられるし、逆に細胞外Caが高濃度に流入して筋の変

性を来すことも説明できる。

以上より著者らは埜中らの図を参考にして（図5）のどとく模式化してみた。

〔ま　と　め〕

DMDにおけるopaque線経は少くとも数m以上の過収縮状態であり、この疾患に特異的なも一

のである。数百〝m以下の部分的過収縮は人工産物の可能性が強い。DMDはおける筋病理の中

核は形質膜の欠損よりむしろT－SRの吻合ではないかと考えられる。
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Duchenne型筋ジストロフィー症に

おける横隔膜の組織化学所見

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満 石　原　博　幸

吉　村　正　也

国立武蔵療養所神経センター疫病研究第一部

埜　中　征　哉

1965年軸とM喝艶が伐ntral oDre　病を記載して以来、筋疾患は主に組級化学的所見に

より分類されてきた。我々はDuchenne　型筋ジストロフィー（以下DMD’と略す）や筋萎縮性

側索硬化症（以下ALSと略す）などの神経筋疾患患者の剖検時に採取した横隔膜筋にcentral

COre　病棟構造が高率にみられたので報告する。

〔対象および方法〕

表1の通り1979年8月より1980年10月までに国立療養所東埼玉病院で死亡した神経筋疾患

者が対象である。DMD7例、運動ニウロン疾患3例、顔面肩甲上腕型症候群1例の計11例。

剖検時間は死後1から6時間、平均2．3時間であった。剖検に際し上腕二頭臥舌筋、上部食道

筋、横隔膜筋を採取後直ちに凍結固定し、－25℃で厚さ10〝の連続切片を作成し、H＆E染色、

Gomoriのトリクローム変法、PAS染色、0nTed．0染色，NADH－TR染色、menadione＿

1inkedα－glycerophosphate dehydrogenase染色、ATPase染色、nOnSpeCific esterase染

色・aCetylcholine esterase染色、酸およびアルカリフオスファターゼ染色を施行した。また2
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例のDMDでは右側槙隔神経を採取、2．5％グルタールアルデヒド、1％オスミウム酸にて固定、

エボン包埋標本より　thick sectionを作成し、トルイジンブルー染色、観察した。

（表1）
A u t q 持y l h N a m o i A g e D ia g n o s is

4 3 i H N 4 4 A L S 　　　 事

4 3 i ‾　‾‾ A N 1 5 D M D
†亘

4 4 2

4 4 5
i j ■i

4 4 8

ll U tj

2 古‾‾

K　 W

T T D M D

K W 1 4 D M D

T S 1 7 D M D

N M 1 7 D M D

4 5 1 Y M 8 1 F S H
‾‾1 5 2 Y S 1 9 D M D

4 5 3 H W 1 7 D M D

4 5 4 H A 6 8 S P ｝ A

DHD

Atrophi鱒

FSH

〔結　　　果】

図1は解剖番号452、19歳で死亡したDMDでみられた横隔膜筋である。左上がH＆E染色、

右上がNADH－TR染色、左下がGomoriトリクローム変法、右下はpH4．6でpreincubation

したATP ase染色である。殆どの筋線経がtypel fiberであり、H＆EとGomoriトリク

ローム変法で筋線経の中心部に均一に染色された部分がNADH－TR染色でCentral core　様

に観察され、ATP－aSe染色でもこの部は陰性であった。図2は同一症例で採取した他の筋の染

色結果を示す。上段に上腕二頭筋、下段に舌筋を標示する。COreの構造はみられない。DMD

7例では程度の差こそあれ全例にこのようなcore構造がみられ、上腕二頭筋、上部食道筋には・

全く認められなかった。図3には解剖番号439DMD（14歳）の横隔膜筋縦断面を示す。COre

様構造はかなりの長さにわたっていることが判明する。この構造は図4にみるように時には標打

線維様にも、又右図のようにmoth－eaten様にも観察されることがある。

代表的神経原性疾患であるALSの一例（解剖番号438）でも図5の如く横隔膜筋にcore

様構造物がみられた。Kugelberg－Welander病の一例（解剖番号441）では横隔膜筋萎縮が強

く　core様構造はみられなかった。Spinal　progressive muscular atrophyの一例（454）で

は軽度のcore構造が認められた。図6は61歳で死亡した顔面肩甲上腕型症候群（451）の横隔

膜である。図の通り　coreがみられる。
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図7には2例のDMD（448，453）で検索した構隔神経のトルイジンブルー染色標本である。

図8は症例453の高倍率の写真であるが、異常所見はない。

（図7） （図8）

〔考　　　案〕

1978年Bethlemらはcentral　coreの診断基準として、①coreの部分では0Ⅹidative

enzymeとphosphorylaseの活性が著しく低下又は消失し、時にはcore　の周辺部で活性上昇を

みる。⑧ATP ase活性は正常又は低下する。㊥core　の長さは少くとも150p、時には筋線

経の全長にわたることなどを挙げている。今回剖検横隔膜筋にみられた構造物はこれらの基準を

満足し、COreと呼んでもよいと思われる。Central　core病は先天性ミオパチー中で最初に分

離された疾患ではあるが、COre　の特異性については近年疑問が投げかけられている。例えば①

運動後筋けいれんを呈する症例にcoreがみられたこと。㊥nemaline myopathyの症例にも

coreを合併することがある。㊥実験的腱切断後にもcoreが発生することなどであり、COre

そのものには疾患的特異性が乏しいとされるに至っている。今回呈示した症例のようにDMDと

ALSの両者の横隔膜筋にcoreがみられたこともcore　の特異性に疑問があることをうらづけ

ているともいえよう。

神経筋疾患患者の横隔膜筋に高率にみられるcore様構造の発生機序としては、以下に述べる

可能性が考えられる。①横隔膜筋・横隔神経の特異な関係が関与している可能性が第一に挙げら

れる。横隔膜筋は絶えず動いている　tonic muscleで組織化学的には赤筋優位筋であり、生理学

的には構隔神経は赤筋支配ニウロンでありながら発火後の過分極時間が短かく白筋的であり、反

回抑制がないなどの特徴があるとされており、病理学的にはWerdnig－Hoffmann病では横隔

膜が侵されないこともよく知られた事実である。㊥としてはW．K．Engelのいうように神経原

性因子により　coreの生じた可能性。これにはDMDで構隔神経に形態学上は異常をみなかっ

た点、　神経原性筋萎縮症よりもDMDでより著明にcoreが観察されたことなど否定的である
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と考える。⑧としてはW．K，Engelとは逆に筋原性因子によりcoreが出現した可能性、今回

呈示したALSには少くとも臨床的には筋原性因子は全くみられなかった。

いずれにせよcentral coreの発生機序を考える上で貴重であると思われる。

〔括　　　括〕

11例の神経筋疾患患者（DMD7例、神経原性筋萎縮症3例、顔面肩甲上腕型症候群1例）で

剖検時骨格筋を採取し組織化学的に検索した結果、横隔膜筋にcentral core様構造を高率にみ

とめたが、他筋にはこの所見がみられなかった。

Hypothyroid Myopathy　における．

筋病変の組織化学的、生化学的検討

国立療養所南九州病院

乗　松　克　政

中　島　洋　明

鹿児島大学第三内科

中　里　興．文

井　形　昭　弘

中　川　正　法

金　久　禎　秀

納　　　光　弘

〔日　　　的〕

内分泌障害による筋疾患の1つであるHypothyroid myopathy（HM）において、筋肉内解

糖系酵素、特にacid－haltase活性の変動について論議がなされている。HurwitzらV Mc

DaJlielらカは・aCidmaltase　活性が低下していたと報告し、一方、Kosterら3は、この活

性低下と甲状腺機能障害とは直接には関連していないと報告している。

今臥我々は、3例のHMを検索し、その筋病変について組級化学的、生化学的検討を行ない

解糖系酵素活性の変動について考察を加えた。

〔対象及び方法）

対象は、3例とも女性例で、年令は37才から55才である。臨床症状としては、全身倦怠感、脱

毛、心肥大等の甲状腺機能低下に伴う一般的症状の他に、筋症状として、第1例では、階段昇降
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困難、上肢挙上困難、首さがり現象等の近位筋優位の筋脱力を示し、また、mOunding　現象を

を認め、腰反射は低下していた。

第2例では、全身のmyxoedema　を呈し、筋力低下は軽度であるが四肢の筋けいれんを認め

た。

第3例は、階段昇降困難であり近位筋優位の筋脱力と軽度の筋萎縮及び筋けいれんを認めた。

腱反射は、弛緩時間の延長を認めた。

内分泌学的には血中TいTl値の低値及びTSH高値を認め、TRH負荷で全例過剰反応を示

し原発性甲状腺機能低下症であった。血中CPK、LDH、GOT　は高値であった。第2、3例

には、甲状腺生検を行ない病理学的には橋本病であった。尚、第2例において、血中ACTH高

値を認めたが、甲状腺ホルモン治療に伴って正常化した。（Tabl．）

（Tabl．）症　例

Cq S
e A。e Sex （。．語 ．叫 （3．，㌔ ．，高肌 （響 ） ＿ Ⅰ机 血

1
Se Ve re　m uSC le

55　 F　　 O ．59　　 2 ．0　　 66 ．9　コユl　 ■h血　 SS

2
れ11d lluSCle　v eさkn亡SS

訂　 F　　 OJ6　　　 0．7　 汐 1．0　 1Ie　鵬 Sh lno to 朋 S．AC TH†

m ode ra te lnuSCle
5 兄　 F　　 0．万　　　 0．1　 男．6　 韮8　 v eakne ss H ash lmo to d ls．

これらの3例に対して、空腹時に筋生検、及び前腕阻血運動負荷試験を行なった。筋生検は、

上腕二頭筋で行なった。

組織化学的には、NADH－TR．ATPase．Trichrome変法、PAS．HEの各染色法にて検

討した。また、ヒストグラムを作製した。

生化学的には、生検筋を直ちに液休窒素で凍結し、glycogen　合成分解に関する以下の酵素に

ついて活性を測定した。glycogen synthase　活性は、14C－UDP－glu℃OSeのglycogenへの

とりこみをろ紙スポット法にて測定したD。　phosphorylase　活性は、逆反応を用いて、14C－

glucose－1－PのgIycogenへのとりこみをろ紙スポット法にて測定した80

Phosphofructokin義も　活性は、FruCtOSe－6－Pを基質にし、Fructose－1，6－dipを測定

した扮。aCid maltas色活性は、4－Methyl umbe皿iferyl一α－D－glucopyranOSideを基質と

して測定した7）。ライソゾーム活性を見るために、aCid phosphatase活性をP－Nitrophenyl－

Pを基質として測定した母。glycogen含量は、Anthrone法にて測定した。C－AMP　は

三井東洋高圧社製Kit　にて測定した。ヨウ素スペクトルは、600nmから400nmまでScan－

ningを行ない分析した。蛋白定量はbwry法鴎にて行なった。

前腕阻血運動負荷試験は、右上腕部を駆血し、3分間阻血運動負荷川　を行ない、前、

－103－



10、15分毎に肘静脈より駆血せずに採血し乳酸を測定した。COntrOlとして、中年女性3名に対

して、同様の負荷試験を行なった。

〔結果および考察）

組織化学的には、HE染色及びTrichrome変法染色では、筋構築は保たれているが、軽度の

大小不同を認め、neCrOtic fiberを散見する。NADH－TR染色では、酸化酵素活性の局所

的な減少像を認めた（Figl・）中心核増加・targetOidまたは　target fiber、ragged red

fiber等は認めなかった○ヒストグラムでは、第3例において、TypeⅡ　Fiber atrophyを認

めた。

前腕阻血運動負荷試験は、前値を100％　として乳酸値の変化を見ると、患者群は最高171±

45％の上昇率であり・Control群495±121％と比較して明らかに低反応を示した。（Fig2）

甲状腺ホルモン治療前後で比較してみると治療開始後6カ月以上を経た場合には、最高値で見

ると、155％から254％への改善が見られた。この事は、嫌気的解糖系の異常が可逆的なもの

であることも推定させるものである。（Fig3．）

生化学的には、αycogen synthase　の活性は、全活性では第2、3例で著明に低下し、第1

例でも低下傾向にあった。しかし、活性型は第1例では正常より高値を示した。

PhoSphory188e　活性は、活性型、全活性及び活性型／箋活性の比率ともに低下していた。

（Figl）酸化＃素活性の局所的な減少像を認める

（NADH x50）
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（Fig2）前腕阻血運動負荷試験 （Fig3）甲状腺ホルモン治療による前腕阻血試
験の改善（症例1）

一方、C－AMPは、第1、2例において測定したがともに高値を示していた。これらの事は

phosphorylase活性化機構にも異常があることを示唆するものである。PhoshofruCtOkin－

ase活性は、第1、3例において低下し、第2例では正常であった。glycogen　含量は・全例

とも低値を示した。さて、admalta5e活性は、全例で低下しており、対照として測定した

acid phosphatase活性は、第2例でやや低値を示したが、COntrOlと比較して有意差を認めな

かった。（Tab　2．）

ヨウ素スペクトル分析では、StandardglycDgenのど，ク480nm　と3例ともピークが一致し

ており構造異常をきたしていない事を示した。（Fig4）

（Tab　2．）　　　　髄内円酵薫活性及びC一触Pレベル

1　　　2　　　3　　　COntrOl

Glycogen l）

SyllthaseI

Glyco㌍nl）
SynthaseI◆D

Phosphorylase

a l）

phosphory1ase

d◆b l）

a／a◆bけ）

PhosphofnlCt－

klnasel）

2）
Acid打且1tase

Acld l）

Phosphatase

Glyc09en3）
COntent

c一冊P4）

4．99　0．80　　0．71　　2．39

9．04　1．69　1．91　11．62

32．5　　4．5　10．3　　80．6

65．5　21．9　　20．8　122．3

49．6　20．6　　49．6　　65．9

450．0　920．0　104．6　　840．4

2．0　　2．1　1．2　　　6．0

6．6　　5．9　　8．2　　　7．1

2．7　1．6　　2．1　　5．5

1128　1108　　　　　　　564
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（Fig4．）ヨウ素スペクトル

▲b

肥）　　　　　氾）　　　　　‘00憺

甲状腺機能低下症に伴う筋障害についてはNickelら、Astram　らによれば、筋力低下は28－

70％に存在し・下肢近位筋に強いとされている。筋組掛は、筋原性の変化を示し、電掛こよる検

索でもミトコンドリアの変性等が認められている0また、血中CPKの著明な上昇は、筋変性が

存在することの生化学的側面でもある0筋病変の原因についても、筋収縮機構の異常、筋組織内

の水分の増加、細胞内K濃度の低下・血祭Mgの増加等、今日まで多くの報告が見られる。一方

筋肉内辞素異常という面では、Hurwitzらは封、著明な筋けいれんを呈したHMの1例におい

て・筋肉内acidmaltase活性のみが低下し、治療後のrebiopsyで、aCidmaltase　活性が

正常化したと報告している。また、・McDanielaらはHMに前腕阻血運動負荷試験を行ない乳

酸上昇の低反応及び空腹時低血糖、遊離脂肪酸低下、乳酸値低下を報告し、生検筋において

acidmaltase活性の低下を報告している0一方、aCid maltase欠損症であるPompe病の患

者では、阻血負荷試験は正常であり、乳酸上昇反応低下がacidmaltase　屈性の低下では説明

出来ないことを示している。

今回の我々の結果はacidmaltase活性の低下のみでなく、glycogen　合成分解に関する主

な酵素活性が全て低下していた0その中でも特に・aCidmaltase活性及びphosphorylase活

性の低下が著明であり・この結果は、阻血負荷試掛こよる乳酸上昇の低反応をよく説明しうるも

のである。しかも、甲状腺ホルモン治療後に乳酸反応が改善している事は、これらの酵素癌性低

下が可逆的なものと推定される。筋肉内C－AMPレベルの増加が認められたが、荻野ら川は、

甲状腺機能低下状態ラットにおける組織内C－AMPレベルには明らかな変化を認めなかったが

phosphodiesterase活性が・80％程度に低下していたと報告しており、今回の結果がphospho－

d速terase活性の低下による可能性も考えられる0　またe－AMPの増加に比して、活性型と

全活性の比率が低下しており、この事はphosphorylase活性化機構にも障害がある事を示唆し
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ている○以上のような酵素活性の低下の機序は不明であるが、一般に甲状腺機能低下状態では代

謝全休のturn overが低下すると言われており、酵素の合成と分解速度のアンバランスによる

結果であることも考えられる。

丁方、組織化学的にはNADH－TR染色で、酸化酵素活性の低下を認めている。従来よりミト

コンドリア異常の報告は多く、最近ミトコンドリアや細胞核におけるTさレセプターの存在が示

されており、HMの原因との関連を示唆する所見であった。また、第3例ではType］旺fiber

atrophy　を認めたが、一般に解糖系酵素は主にType　Ⅱfiber　に存在しており今回の酵素活

性の低下が・TypeⅡfiber atrophy　と関連している事も考えられる。ちなみに、TypeⅡ

fiber atrophy　をきたすsteroid myopathyに関する庄司ら】カ　の報告ではglycogen

Synthase活性とglycogen含量の増加及びphosphorylase活性は正常であるとされており、

今回の結果とは一致しなかった0したがって、HMにおける酵素異常がTypeIlfibenatrophy

の結果であるとは、一概には言えないと考えられる。

また、今回の検討の中で、glycogen含量の低下を見たが、これは、glyco四ISynthase活性の

低下による事が考えられるが、第1例ではglycogensyn也etase活性の低下は著明ではなく、

glycogen　含量の低下の原因は他の要素もあるものと考えられる。

【ま　と　め〕

1・Hypothyroid myopathy　に、阻血運動負荷試験を行ない乳酸上昇の低反応を認めた。この

反応は甲状腺ホルモン治療後改善した。

2・生検筋の組級化学的検索では、NADH染色で、酸化酵素活性の局所的な減少像を認めた。

3・生化学的にはglycogen合成分解に関する主な酵素活性の低下及び　glycogen　含量の低下

を認めた。また、C－AMPレベルの増加を認めた。

以上、HMにおいてglycogen代謝異常が存在する事を示した。しかし、症例問での酵素活性

低下の差も大きく、また臨床症状と酵素活性低下の関連を見る時、必ずしも一定した傾向を示し

ておらず、今後更に多くの症例について検討したい。
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WObbler　マウスの脊髄前角神経細胞の

組織計測および細胞内RNA量の定量

国立療養所下志津病院

飯　田　政　雄

東京大学医学部附属病院分院中央検査部

村　上　俊　一

【目　　　的〕

脊髄性進行性筋萎縮症のモデル動物としてのwobblerマウスの脊髄前角神経細胞の組織計測

および細胞内のRNAの定量を行い、神経細胞の形態的変化、RNA代謝の変化およびmotor
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neurOndiseases　の発症機構について考察を行う。

〔対象と方法〕

2ケ月令の2匹の雄のwobbler　マウスおよび同月令同性の2匹の正常対照マウスを4％

paraformaldehydein O．lM phosphate buffer　にて潅流固定後、脊髄（C5の高さ）の横

断ブロックを作製し、8βの厚さのパラフィン切片にazure B染色を行い、以下の研究を行っ

た。

1．前角神経細胞の細胞体、核および核小体の表面積　（surface area，〝2）の計測

・2．microspectrophotometry（Leit2：MPV microspectrophotometer　を使用して吸収率

％の測定による前角神経細胞内RNA量の定量。

〔結　　　果〕

wobbler　マウスの異常神経細胞は、細胞体の大きさは著明に増加し、核の大きさは著明に減

少していた。核小体の大きさは、正常対照マウスのそれとの間に有意差はなかったが、増大傾向

を示した（表1．）。

YobbletT】niCe

Surface aTea

（PZ）

Normal Normal　　　　　’　Abnorlal

littermates neurones TleurOneS

（174）　　　　　　　　　（143）　　　　　　（12）

Cellular lS1．2　◆　6．6　　　　　　　125．2　◆　4．9　　　　522．4　■117．6

（Pく0．02）　　　　（Pく0．m）2）

Nuclear　　　　　　　56．8　◆1．7　　　　　　　　41．9　◆1．1　　　　38．5　◆4．8

（Pく0．001）　　　（Pく0．001）

NuCleolar　　　　　　4．78　◆　0．18　　　　　　　　4．28　◆　0．13

（Pく0．05）

6．10　◆　0．74

（P）0．05）

（表1．）wobblerマウスと正常対照マウスの脊髄（C5の高さ）前角神経細胞の細胞体、
核および核小休の表面積（surface area，FL2；平均値±標準誤差）。
括孤内の数字は計測の対象となった神経細胞の数。P値はstudent　のt検定
を用いて計算。
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また、WObblerマウスの組織学的に著変のない神経細胞も、細胞体、核および扱小体の大きさ

の減少を示した。

細胞内RNA畳については・WObblerマウスの異常神経細胞は、前角内全神経細胞を対象とす

る時、正常対照マウスとの間に有意差を示さなかったが、α運動神経細胞の大部分を含むと考え

られる大型神経細胞（surface area：≧200FL2）のみを対象とする時、RNA量の明らかな減

少を示した（表2．）。

WObblerマウスの組織学的に著変のない神経細胞のRNA量は、正常対顔との間に必ずしも有

意差を示さなかった。

Yobbler　■iCe

RNA COntent Nornal Nornal Abnornal

（t）　　　　　　litteT♪且teS neurones neuroneS

All　　　　　19・0三0・8（141）　　　16・1三0・8（97）

neurOmeS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Pく0．02）

16・6土2・9（12）

（P〉0．10）

崇蒜5　31●1工1－日37）
28・9エ2・9（10）

（P〉0．10）

17・1土3・1【11）

（pく0．001）

（表2・）wobblerマウスと正常対照マウスの脊髄（C5の高さ）前角神経細胞内RNA

丘（空室タrOSpeCtrOPhotometer　の吸収率　％；平均値土壌準誤差）。

括孤内の数字は計測の対象となった神経細胞の数。PはStudent　のt検定を
用いて計算。

次に細胞内RNA量と組織計測の結果との相関を求めた0正常対照マウスの神経和胞および

WObblerマウスの組織学的に著変のない神経細胞の細胞体、核および核小体の大きさと細胞内R

NA量は、それぞれの組合せにおいて有意な相関を示した。一方、WObblerマウスの異常神経細

胞は、細胞体および核の大きさとRNA量との間には相関を示さず、核小体とRNA量との間に

有意の相関を示した。
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n o rm a l

l itt e Tn at e S

vo bb l eT Ihi⊂e

n o Tn a l ab no rn a l

n eu TOn e S m elIrO ne S

R N A －

c e l l s u r f a ⊂e

■r 亡■

0 ．8 8 ．7 8 0 ．7 8 0 7 0 ．享Z 9 9

R N A －

m u C l e l T

S u T f a C e l T e l

0 ．8 5 9 1 0 ．6 2 0 8 0 ．1 9 0 9

R N A －

n u c l e 0 1 a r

s u r f a C e l T e a

0 ．8 0 3 0 0 ．5 8 4 9 0 ．7 0 3 6

（表3．）wobblerマウスと正常対照マウスの脊髄（C5の高さ）前角神経細胞内にRNA
量と細胞体、核および核小体の表面積との問の相関係数。

motor　声ron．．di；e竺讐’1の発症メカニズム、病変の進展等について、英国のMannらは

成人のmotor竺eurOn重義a垂′剖検例の脊髄および脳内神経細胞の組織計測および細胞内D

NAおよびRNA圭の定量少データーをもとにして、非常にユニークな仮説を提示した刃。

即ちmotor．neuTOn’石占eases一の病因となるものは、先ず神経細胞の核に損傷（先天的または

後天的）を与え、核の大ぎさの滅少をきたし、次いで核小体の大きさの減少をきたす。核小体は

リポゾームRNAの生産工場である故、細胞質内RNAの大部分を占めるリポゾームRNAの減

少をもたらす。他方、メッセンジャーRNAお皐び転移RNAについても核の大きさの減少と共

に、それらの核内産生は減少する。これらの細胞内RNA代謝障害は、必然的に細胞内蛋白質合

成能の低下をもたらす。蛋白質代謝は細胞の活動の基本となるものであるから、これの障害は細

胞合体の活動性の低下をまねき、ひいては細胞死を引起すM a頚。

これらの仮説の内容は、かなり大胆なものであり、mOtOr　古瓦rondi品忘遠の疾患モデル動

物としてのwobblerマウスについても、同様のことが言えるかどうかは非常に興味深いところ

であった。今回の実験結果では、先ずwobblerマウス神経細胞の組織計測において、異常神経

細胞の大きさは増大し、核は小さくなり、一方核小体は正常対照マウスとの間に有意差を示さな

かったが、増大傾向を示した。この中で第一義的で最も重要な変化は、核の大きさの有意な減少

であろう。Mann　らもmotor’nenron．diseASeS　の発症機序を考える上で核の変化を最も重

要視していた刃。

次に核小体の大きさの変化に注目してみる時、Romen　らによると、核小体の大きさが増加す
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る原因として、核小体の機能元進と核′ト体から細胞質へのリボゾームRNAの移動の障害の2点

があげられると言う9。WObblerマウスの場合、このいずれでも説明が困難なようであり、た

とえ後者の可能性が考えられるにしても、充分な実験的裏付けが必要であろう。

WObblerマウス神経細胞内RNA量については、　異常細胞は明らかな減少を示しており、一

方wobblerマウス神経細胞内RNA産生については、RNA前駆物質投与後早い時期での核内R

NA産生の減少が指摘されている劇。このことは、異常神経細胞内RNA量の減少と密接な関係

があるだろうオβ。

神経細胞の組織計測と細胞内RNA量の相関をみる時、正常対照マウスおよびwobblerマウス

の組結学的に正常な細胞は、細胞体、核および核小体とRNA量との間に有意な相関を示した。

一方、Wdbblerマウスの異常神経細胞は、細胞体および核とRNA量との間に相関を示さず、核

小体とRNA丑との間に相関を示した。もっとも、相関はあると言ってもRNAの絶対量は少く

しかもこの相関は、異常神経細胞のRNA量が殆ど核小体のそれに依存していることによるので

はないかと考えられた。

以上・WObblerマウスのデータとMannらの提示したヒトのmotor：垂竺ndiseas占S　剖

検例のデータとの間には、細胞体の大きさ、核の大きさなどにおいて相違がみとめられるものの

核の大きさ、RNA量等についてはかなりの共通点がみられた。

【ま　と　め〕

WObblerマウスの脊髄前角神経細胞の組織計測上の異常は核に際立っており、且つ異常神経細

胞は細胞内RNA主の減少を示した。mOtOrT唾diseases　の発症にはRNA代謝の異常

が深く関与していると考えられた。

1・Barondes，S・H・：Proteinmetabolismin the regulation

OfnefvousJsystem function・In HBasic Neurochemi・stry一一，

editedbySiegel・G・J・，Albers，R・W・，Ⅹatzman，R．and

Arganoff，B・W・，Little，Brown and CompanyIBoston，1976，

pp．329－341．

2・Mahler，H・R・：Nucleic acid metabolism．In HBasic

NeurochemistryH，editedbySiegel，G・－J・タAlbersJR・W．，

Katzman，・R・aLnd ArganoffJ B・W・タLittle，Brown and

Company，BostonI1976I PP・342－361．
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剖検時採取した骨格筋の組織化学的検討

徳島大学医学部第一病理学教室

桧　沢　一　夫　　布　村　進　作

〔日　　　的〕

骨格筋の組織化学は病理組織診断に不可欠な方法であるが、部位によっては生検の困難もしく

は不可能な筋肉もある。そこでわれわれは死後、剖検時に採取した筋肉を用いて、組織化学を行

ない、反応性の検討、外眼筋や横隔膜筋の検索を試みた。

〔材料及び方法〕

非筋疾患および筋疾患患者の剖検時、外眼筋、横隔膜、肋間筋、上腕二頭筋、上腕三頑筋、三

角筋、外側広筋、前径骨筋、ひ腹筋などを採取した。

1）筋疾患：①ALS、48才　男。死後17時間。㊥DMD、17才　男。死後17時間。
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2）非筋疾患群　㊥塵腫瘍。64才　女。死後4時間。④AML、59才　女。死後8時間

㊥激症肝炎　65才　男。死後6時間。

採取した筋肉はドライアイスとアセトンにより冷却したイソペンタンにて凍結後、薄切L

myosin ATPase（pH4．3　4．6　9．410．8）、NADH－TRの検出を行なった。

〔結　　　果〕

1）非筋疾患患者の一般骨格筋

Preincubation pH4．6では1型線経、ⅡA、ⅡB線経はそれぞれ容易に区別された。NADH

－TR反応でも1型線経、E型線経の区別は容易であった。しかし通常のpH9．4における反応

ではⅠ、Ⅱ型線経の区別が困難な切片も認められ、pH9．4でのPreincubation　時間を延長す

れば改善された。同様に死後筋肉ではpHlO．4～10．8で前処理すれば、Ⅰ型、Ⅱ型線経の反応

の差が増強された。これは死後、筋肉が緩慢な収縮をおこし、pHは低下し、5－15時間、平均

10時間で6・1～6・4（正常では7．0－7．3）と最低になりのその結果、剖検時の通常pH9．4で

の型分類を困掛こしている重要因子のひとつ思われる。これには、前処理時間を延長するかpH

を10．4～10．8に変えることによって、生検に匹敵する像が得られると判明した。

2）筋疾患患者の一般骨格筋

p DMD

筋線経の脱落、萎縮が著しく残存している茄線経の断面は円形、仰円形を示している。

NADH－TR、ATPaSe反応ともに筋線維型分別が困難であったが、一方でⅡC型に相当する

線経の増加が目立っていた。このような筋線維型の不明化は生検筋と同様であり、ジストロフ

ィーの結果とみなされる。

カ　ALS

L町ge grOup atrOPhyが認められ、type1線経によるtarget fiberの集族が目立ってい

た。一方、Small aJlgular fiber　はほとんど認められず、これは脱神経が長期におよんだた

めと思われた。

3）非筋疾患患者の外眼筋（外直筋、内直筋、上直筋）

か　形態　外眼筋は横断面が丸く、直径は5J‘から40Jりこおよび、25J‘前後のものが、もっと

も多かった。内・外直筋では眼球付着側の筋線維直径が眼高付着側のそれより大きかった。

しかし上直筋では両部位問に有意な差は認められず、中央部において、特に大きな筋線経が目

立っていた。外眼筋では筋線絶間結合織（endomysium）の巾が一般骨格筋のそれより広か

った。

オ　筋線推型

NADH－TR反応で3種類の区別が可能であったが図1に示すように、一般骨格筋のⅠ型線

経にみる蜂巣状構造を示すものは認めなかった。内・外直筋では眼高付着側の最表層の筋線維
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が高活性を示すものが多かった。上直筋では、眼球、眼高側ともに最表層の筋線経が高活性を示

していた。

一方ATPase反応は図2．3に示したようなパターンを呈し、このATP－aSe反応で筋線維型

を分類してみると表1のどとく・6型に分けられる。最も多い線経は一般骨格筋のⅡBに相当する

5型で、次いでⅡAに相当する4型、ⅡCに相当する6型の順である。このようにNADH－T

R反応をふくめ、外眼筋では一般骨格筋のそれとは異なる筋線維型が分類された。

Histochemicalclass椚cation of human muscuIus

rectus（bu日日Superior

　 ATP－aSe
type PH 4．3 ’　 PH 4．6　　 pH 9．4 ％

1 0　　　 0　　　 0 2

2 ○　　　 ●　　　 ○ 2

3
‘●　　 ●　　 ○

2

4 ○　　　 ○　　　 ● 18

5 ○　　　 ●　　　 ● 62

6 ●　　　 ●　　　 ● 14

●：hlgh qCtlvity，○：10W qCtlvlty

（表1）上直筋のmyo8ine ATPaseによる分類

HIstochemicoIclosslflcotion of humQndlQPhrcgm

●：hlgh c）Ctivlty，○：10W CrCtlvlty

（表2）横隔膜のmyoSine ATPaseによる分類
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4）非筋疾患患者の横隔膜

か　形態　筋線経は一般骨格筋と同様、多角形を示すものから円形、梓棒状、三カ月状のもの

と多様であった。筋線維直径は12〃～75′‘であり、12～13〝の断面が小型円形の線経も多数認

められた。この小形円形線経は対象が剖検例であるため、種々の程度の萎縮が加わっているた

めかも知れないが、今後さらに検討する。

訝．筋線維型　横隔膜筋はmyosine ATPTaSe反応態度で分類すると、表2の様にわけられ

る。図4～6に示すように、小径線経は一般骨格筋のⅡAに相当する2型、もしくはⅡBに相

当する型線経がもっとも多く　大形線経は一般骨格筋のⅡCに相当する4型がもっとも多かっ

た〇一万酸性、アルカリ性雨域で、ATP－aSe活性の弱い、一般骨格筋では認められない筋線

経も混在していた。（衰2のⅠ型としたもの）。

（Figl）

（Fig3）

（Fig2）

Fig1－3　上直筋の連続切片

Figl NADH－TR反応

H．M．Lと示す3種類の区別が可能である

Fig2　ATPase pH4．6

Fig3　同　　　pH4．6

pH4．3では大半の線経は低活性を示している。
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（Fig4）

（Fig6）

（Fig　5）

Fig4～6　横隔膜の連続切片

Fig4　ATP－aSe反応pH9．4

Fig5　同　　　　　pH4．6

Fig6　同　　　　　pH4．3

大径線経の大半は4と示す、アルカリ性、酸性雨域で高活性を示しているが、

1と示す両域で低活性を示す線経も認められる。

〔総　　　括】

一般骨格筋、外眼筋、横隔膜ともに、筋疾患、非筋疾患を問わず死後1日以内の剖検例であれ

ば、＃素活性は保持され筋線維型の分別は可能であった。Eriksson等封は、剖検時採取した

筋肉を使って、4℃冷蔵ではNADH－TR活性は2－3月、ATP－aSe活性は10月近く保持され

筋線維型の分類は可能であると報告しており我々の結果も同様であった。外眼筋の組線化学的筋

線維分類はHoogenraad等功、木下3）等によって試みられている。木下らの生検外眼筋検索も6

型が区別されているが、内容はわれわれの結果と若干異なり、本報告の2型に相当する筋線経が

なく、代りに別種の線維型が分類されている。横隔膜とともに今後、症例を重ねて検討を加えた

い。
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プロジェクト4

心肺機能に関する研究



Duchenne　型進行性筋ジストロフィー症の心臓病理所見と

心電図、ベクトル心電図との対比

名古屋大学医学部第一内科
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Duchenne型進行性筋ジストロフイP症（以下PMD）は病期の進行とともに骨格筋のみなら

ず、心筋をも侵襲し、心電図に特徴的所見をもたらす。最も高頻度にみられる所見は右側胸部誘

導R波の増高および左側胸部誘導の深いQ波であり、これらの所見の発現機序について種々の説

明がなされている。1）‾8）本研究では30例のPMD患者の剖検心から得た病理学的所見を生存時

Frank法ベクトル心電図（VCG）と対比することにより、心電図異常所見出瑚序についての解

明を試みた。

〔対象並びに方法〕

対象は国立療養所鈴鹿病院にて剖検した30例の男性PMD患者（年令14～22才、平均17．2才）

であった。対象を肉眼的に心筋線維化病変の分布部位に基づいて図1の如く6群に分類した。

図1

図1心臓線維化病巣

の部位

GroupI

GroupII

GroupⅣ

Gr叩ⅠⅠ－◎G諭◎
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Ⅰ群：左室全周から心尖部におよぶ線維化、Ⅱ群：心尖部を除く左室全周の線維北、皿群：左室

後側壁に限局した線維化、Ⅳ群：左室後壁のみの線維化、Ⅴ群：左宝前壁および中隔の線維化、

およびⅥ群：線維化病巣がほとんど認められないものであった。PMD患者の胸郭変形度の指標

として乳頭のレベルで計測した胸郭の前後径、左右径および胸郭比（前後径／左右径）を求めた。

VCGは死亡前6カ月以内で、臨床的に心不全症状のみられない時期に記録したものを採用した。

VCGの分析はX、Y、Z軸スカラー心電図を磁気テープに記録後、JEC－6型電子計算機に

再生入力して、空間および3投影面QRSおよびTベクトル環諸量を求めて行なった。

由　　果〕

各群の内訳は表1の如く、Ⅰ群：8例（死亡年令の平均値および標準偏差18．8士2．5才）、Ⅱ

表1　Group Region ofDegeneration（LV）　No．ofCases（％）　Age（Mean土SD）yrs

Ⅰ

ⅠⅠ

lIl

Ⅳ

Ⅴ

Ⅵ

TotaHnvoIvement

TotaJlnVOlvement
excluding Apex

Posterior Wa”

Antero・lseptalWaIJ

Postero－LateralWaH

No Degeneration

8＊（27）　　　18．8±2．5

7（23）　　　18．8±2．0

5（17）　　　16．2±1．3

4（13）　　　15．0±1．2

2（7）　　　　14，16

4（13）　　　16．2土1．5

Tota1　　　　　　30（100）　　　17．2土2．4

表1対象各群の内訳および年令分布　　＊1例に右宝後側壁の線推化あり

群：7例（同18．8士2．0才）、Ⅱ群：5例（同16．2土1．3才）、Ⅳ群：4例（同15．0±1．2才）、Ⅴ

群：2例（14才および16才）、Ⅵ群：4例（同16．2±1．5才）であった。胸知変形皮に関して、

Ⅰ、Ⅱ群は他群に比して胸郭比、前後径が大きく、胸郭偏平化の程度は少なかった。VCGの各

計測値の比較は全剖検例中16例（Ⅰ群5例、Ⅱ群5例、皿・Ⅳ群6例）の3群間で行なった。水

平面＊、左矢状面＊＊の最大QRSベクトルの大きさは、Ⅰ、Ⅱ群で、Ⅲ・Ⅳ群に比し有意に大き

く（＊P＜0・05、＊＊P＜0．02：図2）、水平面＊および左矢状面＊＊の方向は、Ⅰ、Ⅱ群でより前

方にむかった（＊P＜0．01、＊＊P＜0．005：図3）。PMD各群の空間および3投影面の最大T

ベクトルの大きさは正常人に比し著しく小さかったがPMD3群間には水平面、左矢状面で有意

差はなく、前額面のみにおいてⅠ群がもっとも小さかった（P＜0．05：図4）。また水平面＊、

左矢状面…の最大Tベクトルの方向はⅠ群においてもっとも前方にむかった（＊P＜0．005、

■＊P＜0．001：図5）。初期20msec、30msec QRSベクトルは、図6に示す如く、Ⅰ、Ⅱ群

においてもっとも前方に張りだし、左後方成分は減弱した。Ⅰ群の40msec　ベクトルは他群のそ
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れが左後方に位置したのに対し、左前方にむかった。

〔考　　　蕪〕

心電図上・RVlの増高・R′S（Vl）の増大、V5，6の異常Q波などのPMDに特徴的所見

は1ト5）・本研究で得られたQRS環初期ベクトルの右前方への張り出し、左後方成分の減少に

対応すると考えられ・このVCG所見は左室壁広汎にわたる線維化を示すⅠ、皿群に特徴的であ

った0従来より・これらの心電図変化は左室後側壁の限局した線維化、石室および中隔肥大、さ

らには胸郭の偏平化による心臓周囲の電気的フィールドの変化等によって説明されてきた。6）

しかし本研究の剖検心では石室・中隔の肥大は認められなかったこと、さらにPMDに特徴的V

CG所見を示すⅠ、皿群では胸郭扁平化の程度が少なかったことから後2者の心電図変化に及ぼ

す影響は少ないと考えられるo PMD患者の心筋線維化は当初左室側壁の心外膜に生じ、次第に
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前壁中隔に拡がるため9）、左室全体に線維化の存在するⅠ、Ⅱ群でも、左室後側壁がもっとも強

く変性していると考えられる。故に左室後側壁を主体とする左室心筋の繊維化、退行性変化によ

って生ずる左室起電力の低下、およびそれに伴う右室、左宝前壁中隔の心起電力の相対的優位に

よろ影響が心電図変化にもっとも強く関与していると考えられた。

〔ま　と　め〕

Duchenne型PMD患者30例の剖検例について心臓病理所見を心筋線維化の部位別に6群に分

類し、生存時の標準12誘導心電図、ベクトル心電図所見との対比検討を行なった。

1）心電図所見：心筋線維化か左室自由壁全体におよぶ群でRVl増高、R／S（Vl）増大、

RV5、RV6　の減高を示し、Ⅱ、Ⅱ、aVF、V5、V6でQ波が深くなる傾向を示した。

2）ベクトル心電図所見：3投影面および空間最大QRSベクトルは、やはり同様の群で増大

し、より右前方にむかう傾向を示した。また最大Tベクトルは、これらの群でより小さくなり前

方へ偏位した。

これら特徴的心電図所見のメカニズムは、心臓周囲の電気的フィールドの変化および石室、中

隔肥大より、むしろ広汎な左室心筋線椎化による左重心起電力の低下、それに伴う石室起電力の

相対的優位による影響がもっとも強く考えられた。

【文　　　献】

1）中川喬市、加藤敏也、岡本進、後藤浩、山本耕平、村木寛政：筋ジストロフィー症の心電図

所見。心臓、3：138、1971．

2）水野美邦、大国真彦：Duchenne　型進行性筋ジストロフィー症の心電図所見について、内科

25：530、1970．

3）velsenfeld，S．and‘HesSlnger，V・J・：Cardlaclnvolvenen亡ln

progresslvenuSCulardyS亡rophy・Amer・HeartJ・，‘3‥161●1952・

4）perloff，J．R．，Robertさ，V．C．，de Leon，A．C．，and O’Doher亡y，D・：

The dlS亡lnctlve electrocardlogran of DuchennelS prOgreS81ve

廿uSCular dyStrOphy．An．J．Hed．，42：179，1967・

5）perloff，J．K．，deLeon，A．C．，andO－Doherty，D・‥Thecardlonyopathy

ofprogre8Slve恥8Culardy8trophy・Clrculatlon，33：625，1966・

6）谷村英彦、石部義孝、奥村満磨、岡島智志、志野友義、石川征雄、小池斌項、横田充弘、河

野慶三、向山昌邦、渡辺佳彦、外岡巌、深津要、安井昭二、祖父江逸郎、進行性筋ジストロ

フィー症（Duchenne型）のベクトル心電図、心臓、8：1209、1976．

7）Schott，J．，Jacobl，H．and Vald，H．A．：EleCtrOCardlographlc

patternsln the dlfferentlal dlagnoSls of progresSlve

tnuscular dystrophy●　Amer・J・Hed・Scl・1229：51711955・
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Ducherine型筋ジストロフィー症のベクトル心電図

国立療養所西奈良病院

福　井　　茂　　渋　谷　信　治

天理よろづ相談所病院小児循環器科

田　村　時　給

〔目　　　的〕

ベクトル心電図は・左右心筋の収縮に伴う起電力の総和が立体的に反映されるので障害部位や

その程度が推察でき、他の諸検査にない利点があると考えられる。我々は既にDMDの心エコ

ー図と心電図について報告してきたが、この度ベクトル心電図について報告する。

〔方　　　法〕

当療養所に入院中のDMD23例（年齢8－17歳）を対象とし、フクダ電子製VA－3Dを用い

てフランク誘導ベクトル心電図を記録した。運動機能障害度1～4度をⅠ群、5－6度を皿群、

7～8度をⅢ群として対照群29例と比較した。

【成　　　績〕

QRS環は、進行例で不規則で、それぞれの群に比較的特徴的なパターンを呈したので、次の

4型に分類した0正常型：正常またはやや前方に偏位しているもの。中間型：後方と左側方より

圧排され・その程度は中等度のもの0収憧型：左側方より高度に圧排されているもの。後壁型：後

方より高度に圧排されているもの0正常型は1群に多く、中間型はⅡ群に多く、側壁型と後壁型

はⅡ群に多かった。最大QRSベクトルはどの群でも右前方偏位が明らかで、大きさは正常であ

った。最大Tベクトルの方向は・Ⅱ群・Ⅱ群ではばらつきが前方に偏位する例があり、大きさは

進行するはど減少する傾向であったo QRS－T爽角は、どの群でも大きい例があった。
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〔結　　　論）

ベクトル心電図は、DMDの心筋病変の多様性を把握するのに有利である。次に、心機能と対

比して検討を加えたい。

Duchenne型筋ジストロフィー症のベクトル心電図と

心機能の相由

国立療養所西奈良病院

福　井　　　茂　　　渋　谷　信　治

天理よろづ相談所病院小児循環器科

田　村　時　緒

〔目的と方法〕

当療養所に入院中のDMD23例につき、心エコー図、心機図、心電図、ベクトル心電図を同日

に記録し、心機能を検討してきた。心電図と心機能については、≠6波高と心機能が良く相関す

るという結果を得た。この度、ベクトル心電図のパラメーターと心エコー図から求めた左室駆出率

（EF）並びに心機図から求めた左室収縮時間のうちPEP／ETの各々について相関関係の有

無を検討した。

【成　　　績〕

ベクトル心電図のパラメーター23項目のうちEF及びPEP／ETの両者共にP＜0．05　の相

関を示したものは、Ⅹ軸方向のR波高（左方成分）、T環　Xm2十％12√云謡の大きさ、前頭面

最大Tベクトルの大きさ、水平面最大Tベクトルの大きさ、Ⅹ軸方向のT波高（左方成分）の5

項目であり、T環の大きさ特に左方成分の減少が本症の心機能低下を示唆する知見を得た。

〔結　　論〕

この所見は、既に報告した心電図の1V6波高と心機能との相関を裏付けるもので、今後心電図

と共にベクトル心電図の臨床上の評価に有用と思われる。
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Duchenne型筋ジストロフィー症の心電図と心機能

国立療養所西奈良病院

福　井　　　茂　　　　渋　谷　信　治

天理よろづ相談所病院小児循環器科

田　村　時　緒

【目　　　的〕

近年、病理組織学的検索や詰心機能検査が行われるようになり、心電図も新たな意味付けが可

能となった。我々も諸心機能検査を行い、心エコー図については昨年の班会議に報告したが、こ

の度近年の組織学的検索の成果を踏まえ、心機能検査との関連においてDMDの心電図を検討し

たので報告する。

〔方　　　法〕

当療養所に入院中のDMDの男23例（年齢8－17歳）について、心電図、心機図、心エコー図

の記録を同じ日に行った。心電図の判定基準については、概ね水野・大国の基準に従ったが、波

高については天理よろづ病院小児循環器科を受診した健常児671名（年歳6－17歳）よりRvl、

Svl、Rv6、Qv6、Tv6　の正常範囲を定めた。

〔成　　　績〕

異常所見で頻度が高かったものは、MR波の分裂（特に右側胸部誘導）、オT疲平底化、』Q

Tc延長、射深いQ波、9Rvl　波増高等であった。そのうち、T波平低化は運動機能障害度が

進行したものほど多かった。

心電図の各指標（Rvl波高、Svlの深さ、Qv6　の深さTv6波の高さ、QTc）と心エコー図に

よる駆出率（EF）及び心機図による駆出前期（PEP）との相関を検討したところ、Tv6波高

が最も両心機能の指標と良い相関を示した。（EFとはγ＝0．774、P＜0．005、PEPとはγ

＝－0．597、P＜0．005）

【結　　　論）

T疲平低化特にTv6波高は、DMDの心電図における心機能低下の良い指標であり、その臨床

的意義は大きい。
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心尖拍動normalized vel∝ityによる

進行性筋ジストロフィー症患児の心機能の評価

徳島大学医学部小児科

宮　尾　益　英

中　津　忠　則

植　田　秀　信

湯　浅　安　人

松　岡　　　優

〔目　　　的〕

心尖拍動図（ACG）の立ち上り曲線が左室内圧のそれと類似していることより、従来、左心

機能の評価によく用いられてきた。しかしACGは電気的にfloat　しており0－1evel　が無いた

め、amPlitudeの定量化については工夫が必要となる。我々はECGのR波をtrigger　として、

ACGの立ち上り点を心拍毎にclampするlevel shifter　を試作し、ACGに基線（0－1evel）

を設定する方法を用いた。そのACGのnormalized velocity（dA／dt／A）をamalog清算し、

最大値max（dA月t／A）を求めた。

すでに行なった動物実験では、maX（dA／dt／A）が左室内圧から求めたmax（dp／dt／P）とよ

く相関し、また左心収縮力を反映するとされているQ－Peak dA／dt，（peak dA／dt）／Aとも

有意の相関を示すことを報告した。

今回はmax（dA／dt／A）の臨床応用を試み、Duchenne　型筋ジストロフィー症‾（DMD）患児

での左心機能について検討した。

〔方　　　法〕

図1に原理を示した。1evel shifterにより

0－1evel　の設定された心尖拍動図（C－A

CG）は、一応Ⅴ（ボルト）であらわされ、

その一次微分波はⅤ／secとなって、nOrmali2：ed

velocity（dA／dt／A）はⅤ／sec÷Ⅴ＝SeC－1と

いう単位を有することになる。その最大値が

max（dA／dt／A）で、単位はsec－1である。

図1Block diagram

一一一0－1evelより陰性の成

6td職眉だ。。r【CG＿＿－＿JLへ

CarrierAm →A。。√ヽ

讐］→
C輌erCircuit■

1
1叫Amp＝f叫

分をcut L、0－1evelに＋20mVの上のせをする。
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なお条件を一定にするために100qHg　を2Vとし、ACGのamplitudeを収緬期血圧とほぼ等

しくなるように調整して記録した。

0－1evel　のわずかな動揺による誤差を除くために、まずC－ACG　の立ち上りが正しく0－

1evelになっている心拍を一次微分曲線（dA／dt）を参考にして選び出した0そしてanalog演

算したdA／dt／Aの最大amplitudeを計測し、Calibration　の補正値を乗じてmax（dA／dt／A）

を求めたCまた・peak dA／dtの時頼におけるdA／dt／Aのamplitudeを計測し、Calib，ati。nの

補正値を乗じて（peakdA／dt）／A　の値を求めた。さらに先行RR間隔およびECGのQ波か

らpeak dA／dtまでの時間（Q－peak dA／dt）を計測した。

ACGの記録は安静仰臥位で右肩甲部に枕をあて、半呼気停止位でおこなった。日本光電社製

8チャンネルポリグラフにミンゴグラフ800を組合せ、paper SPeedlOOm／secで記録した。

max（dA／dt／A）は呼吸により若干変動するので、呼吸停止のできない症例ではそのまま記録

し・ACGおよびECGの呼吸性変動を参考にして呼気相での心拍を選んだ。いずれも3心拍の

平均値を求めた。

対象は4－14才の健康小児12名と国立療養所徳島病院に入所中の7～15才のD。Chenne型筋ジ

ストロフィー症（DMD）患児14名で、厚生省障害度分類のStage2が2名、Stage3が1名、

Stage6が7名、Stage7と’8がそれぞれ2名ずつである。

〔結　　　果〕

1）健康小児12名についての検討

max（dA／dt／A）と（peak dA／dt）／Aとはr＝0．598（P＜0．05）で相関し、回帰式はY＝

23・2＋1・25Xであった。maX（dA／dt／A）とQ－peak dA／dtとはr＝－0．673（P＜0．05）

で負の相関を示し、回帰式はY＝136－0．823Ⅹであった。健康小児におけるmax（dA／dt／A）

と先行RR間隔との関係はY＝146－0．083X、γ＝－0．563であったがP＝0．056（＞0．05）で、

統計学上では有意とはいえなかった（図2）。　～∝一
m】kId〟仇J▲I

先行RR間隔で補正をしないmaェ（dA／　伽

dt／A）の健康小児12名での平均値は

82土21（SD）sec－1であった。
◆l

図2　Relationship between max

（dA／dt／A）andpreceding

RRintervalin normal

children
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2）DMD患児14名についての検討

先行RR間隔で補正をしないDMD患児14名でのmax（dA／dt／A）の平均値は63士17（SD）

sec‾1で、健康小児群の値より有意に（P＜0．05）低値を示した（図3）。

i∝■l

m敬Id人肌JAI

ll

●

‥　会言

2　3　　　6　　▲7　8

tS叫eI
●－St▲g●2．3　■■■tn士SD oflOTt■l cblldren

△－St叫●6

▲一一一St■g●7，8

●●■岨士Sp Of聞くTot■1〉

図3　Max（dA／dt／A）in rhchenne

muscular dystrophy

〔考　　　察〕

心尖拍動のnormalized velocityであるmax（dA／dt／A）が、①左室内圧より求めたmAX（

dp／dt／P）と相関すること、㊥左心収縮力を反映するQ－peakdA／dtと負の相関をし、（FX！ak

dA／dt）／Aと正の相関をすること、㊥先行RR間隔とはゆるいながらも負の相関をすること、

については動物実験ですでに報告した。

今回はmax（dA／dt／A）の臨床応用を試みた。健康小児においてもmax（dA／dt／A）はQ－

Peak dA／dtと負の相関を示し、（peak dA／dt）／Aとは正の相関を示した。先行RR間隔と

は有意の相関がみられず、先行RR間隔での補正をおこなわずに検討した。

DMD群全休としてはmax（dA／dt／A）が健康小児群に比し低値を示し、DMD群での左心

収縮力の低下が示唆された。症例数が14と少ないので断定はできないが、障害度の進んだDMD

患児では常に左心機能障害が存在すると考えてよいように思われる。またStage6までは骨格筋

の障害と心筋障害とが必らずLも並行せず、Stageの進んでいない症例の中にも心機能障害を伴

う例が存在しうる点は、本症患児の経過観察の上で注意すべきことであると考えられる。

〔ま　と　め〕

①Stage7以上の症例では全例に左心収縮力の低下がみられた。㊤Stage6までの症例では骨

格筋の障害と心機能の障害とが一致しない場合があり、骨格筋障害の少ない例でも心機能障害を

伴うことがあるO㊥我々の試作したlevel shifter　を用いて求めたACGのnormalizedvelocity

（dA／dt／A）は、左心収縮力の非観血的な一指標となりうる。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における左室壁の

局所異常運動について

新潟大学脳研究所神経内科

椿　　忠　雄　　湯　浅　龍　彦

国立新潟療養所内科

矢　沢　良　光　　高　沢　直　之

宮　谷　信　行

【はじめに〕

デュシャンヌ型進行性筋ジストロフィー症（Duchenneprogressive musculardystrophy、

DMD）では心機能の異常がみられ・うっ血性心不全を併発して死亡する例が多いことはよく知

られている01～9）また心臓の病理組織および心電図からは心筋の病変の局在や分布に特徴的な所

見が報告されている。1）4）6）ヲ）～18）近年心エコー法の応用で非侵襲的に左心機能の判定が行な

われ・さらに左室壁の局所機能の評価が可能となってきた019－22）心電図からの研究を除いては今

迄にDMDの患者で左心機能の低下が進行していく過程を左室壁をいくつかの局所に分けて、そ

の各々の局所の機能から検討した報告はみられない0従ってこの研究の目的はDMDで　相室

壁の局所の動きが障害される機序を解析し、オさらに最近繁用されているMモード心エコー図の

この疾患に対する有用性を検討することであった。

〔対象並びに方法〕

入院中の76名の神経筋疾患患者を検討し、その中から　封心機能の低下（左室内径短縮率

fractionalshorteningが0・25以下、または左室収縮時相systolic timei．；te，Valで駆出前期

Pre－ejection periodと駆出時間ejection timeの比が0．4以上）を認め、さらに　オリアルタ

イム超音波心断層図にて左室壁の運動の異常が認められたデュシャンヌ型進行性筋ジストロフィ

ー症（DMD）の17例を対象として選んだ0臨床診断は生化学、筋電乳骨髄掛可オブシー等の検査を

合わせて神経内科医により確定された0全例ともに男性で年令は平均17才でその範囲は9才から

26才であった0厚生省班会議による障害度段階分類では皿度1名、Ⅴ度1名、Ⅵ度7名、Ⅶ度4

名、Ⅷ度4名であった。心電図では全例洞調律を示した。

心エコー装置は東芝社製SSH－11Aを用いてビデオテープおよび連続記録用紙に超音波心断

層図とMモード心エコー図を記録した○患者は仰臥位または左半側臥位で記録を行なった。リア

ルタイム超音波心断層図の分析はVTRで行ない・原則として動態画像から左室局所壁の動きを

判定し・トレース像を参考にした0左室壁の局所の分析のため心断層図は長軸断層図（long－
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axis view）、心基部側の僧帽弁下レベルおよび乳頭筋レベルでの短軸断層図（shortpaxis

view）、さらに心尖部からの断層図を記録した。左室壁はHegarJJ，Feigenbaum H　らの方法

22）に従い図1の様に9segmentsに分類した。左室壁の動きはその障害の程度によりnormal、

hypokinesia、akinesia、paradoxical motion　に分け、記録のできなかった部位と分析不可

Long Axis Vi帥■

京葦主な
、一一′　ヽ

一一一一一一一一

一一一一

Schema

みさ
γず

Short Axis＼■icⅥ・

1

一一一■●一一一一一一

′・王手1【冊‾、、■州、■・・・ノ、、

㍑嘉∵一一・品一一・・‥i…、2
lこ　て三・㌧・…・・・・一一一と一

、十∴、、、　万
、、、ぐ；誌；㍍ノ

ー、一一一一

3

．′く．禁てこ′

招く

ミニ㍉・与
7

Figurel：Leftventricularwallsegments byrealtime・tWO－dimensi－onal

echbcardiogram（afterFeigenbauふH）．

－Le詫top）Lonq－aX申eJIRjghttop）Short－aXisYiew’atbasi1
－tegion．二　Rightbelow）shbrt・aX膏vjewit扇dventナicular‾regionl

能であった部位はundefinedとした。また嚢状に膨らみparadoxical motionまたはakinesia

を呈したものを心室瘡（ventricular aneurysm）の形成と判定した。心断層図は2人の心臓専門

医が分析し、結果が一致しない部位はさらに検討して動きの程度を決めた。Mモード心エコー図

はエコービームがsegment lと3を通る方向で記録し、前壁側の心室中編（ⅠVS）と左室後

壁（LVPW）の振幅を計測した。

〔結　　　果）

図2から図4に19才の症例の超音波像を示した。図2は長軸断層図とそのシェーマおよびMモ

ード心エコー図である。後壁のsegment3のparadoxical motionとsegment7のakinesia　が

認められ、それぞれの方向で記録されたMモード心エコー図からも明らかであった。心基部側の

僧帽弁下レベルでの短軸断層図、シェーマおよびMモード心エコー図を図3に、そして乳頭筋レ

ベルでのそれらの像を図4に示した。Segment3のparadoxical　motion，Segment　7　および

segment2、4、6、8　の後壁寄りの一部にakinesiaを認めたが、他の全てのsegment　は
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Figure2：14y．0．，male．Long－aXis view of real time，tWO－dimensional

echocardiograms（left）and their schema（right top），and

M－mOdeechocardiograms．Typicalpdradoxicalhoti’onwas seehin

Segment3．

Figure3：Same casein Fig．2．

short＿aXis view of real time，tWO－dimensional echocardiograms

atbasalregl0nandanM－mOdeechocardiogramshowingparadoxical

－motionin Segment3．
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Figure4：Same casein Fig．2＆3

Sho←t－aXis viewof real time，tWO－dimehsional’echocardiograms

atmidventricular regl0n and an M－mOde echocardiogram showing

akinesiain Segment7and posterior parts of Segment6＆8．

hypokinesiaを呈した。Segment3　は嚢状に膨らみ心室瘡と判定した。

左室壁の局所の動きをまとめて図5に示した。高度な障害のparadoxical　motionは後壁の

1　2　3　4　5　6　7　8　9

SEGMENT

l pQrqdo刈⊂0；

［コ　hypokinetiC
U unくゴetined

田　口kinetiて
こ］normQl
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Segment3と7にのみ認められた。akinesiaはsegment7では2例に認められ、■心尖部を除く他

の各segment　に1例ずつ認めた。hypokinesia、akinesiaおよびparadoxicalmotion　の全

てを合わせると後壁のsegment3では全例に・SegTlent7では記録されなかった1例を除く全例

に壁運動の異常が存在した。内側壁のsegment4、8と外側壁のsegment2、6　の動きの差異

は明らかではないが、心基部側では心尖部側に比して動きの低下が強い傾向を示した。しかし心

尖部では記録が困難な例が多くみられた。心室癌の形成は5例にみられ、3例はsegment3　に

限局し、2例はsegment3から7に広がっていた（図6）。さらにsegment3と7がparadoxical

motionを呈したが、他の部位もakinesiaまたは高度のhypokinesiaを認め嚢状の形でないため

心室瘡と判定しなかった1例を認めた。

ANEURYSM

（言COSeS；Segmen㌦7
NON ANEURYSMAL

モ　PARADOXICAL MOTION

I cose

Figure6：LocalizAtion ofventricular aneurysmand paradoxical motion・

Mモード心エコー図で前壁側の心室中編（segmentl）と左室後壁（segment3）の動きを定

量的に計測したが、paradoxical motionをはじめ高度の障害は左室後壁に多く認めた（図7）こ

（
∈
∈
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Figure7：　M－mOde echocardiographic excursionsっfinterventeicular

SePtUm（IVS，Segment3）andofleftventriculirposteriorwall

（LVPW，Segment7）．
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【考　　　按〕

DMDにおいては多くの例で心電図をはじめ心所見に何らかの異常がみられることは周知の事

実である。心臓の病変については病理学的所見からは心筋の変性や線維化がみられ、左室壁が主

に障害され、その中でも左室後壁および側壁に高度の変化が報告されている。9）～12叱、電図、ベ

クトル心電図からも左室の後壁側を中心とする心筋の変性を示唆する特徴的な所見が報告されて

いる。1）・4）・6）・13ト18）

非侵聾的な左心機能の評価には左室収縮時相（systolic timeinterval）が有用な一方法であ

り、23）この疾患にも臨床的に広く用いられている。6）－8）

心エコー法が臨床応用されてからDMDの左心機能の評価に対しても報告がなされているが、

Mモード心エコー図による検討のみである。4）‾6）24）25）それらによれば左室後壁の収縮および

拡張期の運動速度が早期から有意に低下し、特に拡張期の左室後壁後退速度が著しく低下すると

いわれている。4）6）24）25）収縮期の指標の駆出率（ejection fraction）、左室内径短縮率（fra－

Ctional　Shortening）、左室周囲平均短縮速度（mVcf）が低下するという報告と4）～6）、逆に

低下しないという報告25）の両者がみられるが、その理由は対象のとり方がそれぞれの報告で異な

るためと考えられる。ことに心機能の障害と必らずLも比例しない骨格筋の障害度により患者の

分類がなされ検討されたことによると思われた。

既にリアルタイム超音波心断層図により左心機能、特に左室壁局所の動きの解析がなされてそ

の有用性について報告されている。21）22）我々はHegarJJ，FeigenbaumHら22）の提唱した左

室の局所分類を用いて検討したが、断層像の記録が容易でありまた同じ断層面の決定のための指

標の設定が明らかであり優れた方法と考えられた。殆んどの報告が虚血性心臓病に対するもので

あり、今迄にDMDで左室壁の局所異常運動について検討した報告はみられない。我々の結果か

らは心機能の低下を呈した例では左室後壁の動きが早期から障害され、また他の部位に比してよ

り高度であった。重症な症例はど左室壁全体の動きが低下するが、左室後壁では心室瘡を形成す

る例がみられ、末期になるとかなりの頻度でみられる所見であることが疑われた。これらの所見

は既に報告されている病理組織や心電図の変化に相当するものと考えられた。

超音波心断層図によろ左室壁局所の動きの判定は左室全休の動きが加わった像で行なっている

が軸補正などを行なってもそれぞれの方法での問題点もあり単純には解決が困難な問題である。

石室、右房、左房は著明な拡大は認めず、それらからの影響はほとんどなく左室そのものの動き

を判定していると考えられた。

我々もMモード心エコー図による前壁側の心室中隔と左室後壁の動きの解析を行なったが、そ

の目的はMモード心エコー図のこの疾患に対する有用性を検討し、さらに客観的に定量的な動き

の評価のためであった。今回の結果が示す様に左宝後壁が高度かつ高頻度に障害されることが明

らかとなり、従ってMモード心エコー図はそれらの程度を定量的に容易に評価が可能であること
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から左心機能の経過観察にも有益であると考えられた。しかしMモード心エコ⊥図をどのエコー

ビームの方向で得られたものかを知った上で記録することは正確な評価には不可欠である。この

研究の結果が示す様に局所的な壁運動の異常があり、さらに胸郭の変形のための第5、第6肋間

から適当なエコービームの方向が得られる症例も多く、リアルタイム心断層図をモニターとして

用いることにより正確な心機能の評価が可能と考えられた。

【結　　　語〕

DMDの超音波診断法による検討では

1・左室壁の局所の動きの低下は後壁側で早期に出現し、さらに動きの低下は同部位で最も高度

であった。

2．17例中5例では心室癌の形成を認め、いづれも後壁に存在した。

3・Mモード心エコー図は障害の高度な左室後壁を記録しており、その定量的な判定はこの疾患

の心機能を把握しさらに経過の観察を行なう上で極めて有用であると考えられる。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症患者の心音図所見
－僧帽弁逸脱症候群を中心に－

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満

石　原　伝　幸

半　谷　満太郎
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1979年にSanyal等はMitralⅤalve Prolapse Syndromein Children With Duchenne・s

Progressive Muscular Dystrophyの題名で論文を発表し20例のDuchenne型進行性筋ジストロ

フィー症患者（以下PMD）の内11例に僧帽弁逸脱症候群（以下MVP）と考えられる心エコー図

所見を認め、更にこの内7例にクリック等の心音図所見を見出したと報告している。

今回、我々はMVPの心音図所見と云われている収縮期クリック、収縮後期雑音及び全収縮期

雑音の3所見に焦点を絞ってその出現頻度を追求し、更に正常対照例のその出現頻度と比較検討

したので報告する。

【対象及び方法〕

55例のPMD患者及び50例の正常男子を対象として旭ngograf62、9段階切換え心音増幅器

EMT22B、心音マイクロホンEMT25Cを用いて100m／sec．の速度で心尖部、左Il、III、ⅠⅤ

肋間の胸骨左縁及び右11肋間の胸骨右縁で心音図を記録し、MVPの心音図所見と云われている

前述3所見の有無を検討した。

表1の如く、対象とした

症例はPMD患者群では8

才から21才に亘り、正常対

照群では8才～18才であった。

対象としたPMD患者の運動

機能障害度は2－8度であり、

この内歩行不能者が49例で全体

55例の中の89．1％を占めており、

殊に7度は22例と最も多かった。
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〔結　　　果〕

表2の如く、全収縮期雑音はPMD患者、正常者何れにも認められず、収縮後期推音はPMD

患者群に1名（1．8％）認めたが正常者群には見られず、収縮期クリックはPMD患者群に3例

（5．5％）、正常者群に1例（2％）認めた。

図1の症例は16才のPMD患者で運動機能障害度7度であり、収縮後期に明らかな心雑音を認

める。

図2の症例は17才のPMD患者で運動機能障害度であり、収縮中期に明らかなクリックを認め

る。

図3の症例は21才のPMD患者で運動機能障害度6度であり、収縮後期にクリックを認める。

図4の症例は18才のPMD患者で運動機能障害度6度であり、収縮期クリックを僅かに認める。
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【考　　　案〕

Sanyal　はPMD患者20例中7例（35％）にnonejection click、又1例（5％）に全収縮期雑

音を見出し、更に心エコー図では11例（55％）の患者にMVPと思われる所見を認め、PMD患

者ではその出現率が高いと強調している。今回の我々の成績ではPMD患者群の収縮期クリック

の出現率は5・5％であり、正常対照群の2％に比較すればやや高頻度ではあるがSanyalの云う

35％に遠く及ばなかった。此の差異は症例の違いによるものかも知れないが今後更に症例を重ね

て検討する必要があると思われる。又超音波断層心エコー図による検査が必要であり、従来行わ

れて来たMモード心エコー図のみでは誤診を招く心配があり不充分と考える。

Sanyal　はPMD患者に見られるMVPの原因として心筋変性に基くPapillary muSCledys－

function或いはleftventricularasynerFy・更には胸郭背柱の変形を挙げている。これ等は注

目すべき意見であり今後の検討が待たれるム

【結　　　語】

55例のPMD患者及び50例の正常男子を対象として心音図検査を行い、MVPの心音図所見と＿

云われている収縮期クリック、収縮後期雑音及び全収縮期雑音の3所見に焦点を紋ってその出現

頻度を検討し、PMD患者群では収縮期クリック3例（5．5％）、収縮後期雑音1例（1．8％）

に認め、正常対照群では収縮期クリックを1例（2％）にのみ認めた。

PMD（D型）の心電図異常と側轡の関連性について

国立療養所宮城病院

榎　原　克　哉

国立療養所西多賀病院

秋　山　　　巌

〔目　．的〕

胸郭変形が心肺機能に悪影響を及ぼすことは知られている。われわれはDuchenne型PMDで

高頻度に認められる心電図異常と側撃との関連性について検討した。
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〔方　　　法】

症例は18～30才の41例で、右側轡と左側轡に分け、Cobb氏法により測定し、30度未満を軽度

側轡、30度以上を高度側轡とした。

〔結　　　果〕

心電図異常は28例（68％）、Q波異常は22例（54％）、右軸偏位が21例（51％）と高頻度に認

められた。また側蕾に関しては右側轡が21例（51％）で、軽度のものが11例（27％）、高度のも

のが10例（24％）にみられ、左側轡は11例（27％）で、軽度のものが5例（12％）、高度のもの

が6例（15％）にみられ、右側轡が左側轡の1．9倍多く認められた。9例（22％）では側轡が認

められなかった。

心電図異常と側轡の関係についてみると、Q波異常のある症例では軽度右側琴が23％、高度右・

側轡が32％、軽度左側轡が14％、高度左側轡が14％、側轡のない例が27％みられ、側轡の程度に

よる差はなく、また症例全体の右側轡と左側轡の比率をも考え合わせると、右側替、左側智との

関連性も否定的である。また高い右側R波のある症例において昼軽度右側哲が25％、高度右側轡

が21％、軽度左側青が11％、高度左側琴が14％、側轡のない例が29％みられ、程度の差、左右側

筆の差とも認められない。次に右軸偏位を示した例では軽度右側轡が1％、高度右側轡が24％、

軽度左側攣が10％、高度左側琴が19％、側轡のない例が29％みられ、側轡の程度、左右側轡によ

る差とも認められない。

筋ジス症における、胸腔内圧等の変動に関連する

心・肺機能、の研究　第Ⅲ報

国立療養所下志津病院

飯　田　政　雄　　　原　田　健　司

高　宮　将　子　　　金　子　二　郎

〔目　　　的〕

筋ジス症に於ける呼吸動態と循環動態との関連は、重要である。臨床像の把握のためにも対症

療法に万全を期するためにも、その解明が望まれる。
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今回は、呼吸運動負荷の定量化を前提に、その分析を試みた。

〔方　　　法〕

Duchenne型筋ジス症24例に於て、呼吸運動を自動的に定量的圧パターン乃至定量的換気パタ

ーγの条件に置く装置を考案して使用した。今回は主として、呼気運動に要する圧を、それぞれ

の症例の“生理的”・平常状態より、出来るだけ定量的に増大せしめる様に、負荷を与え、心拍ま’

数等を自動的に記録した。心拍数の平均及び変動範囲等を、負荷前と後に於て比較し、病態・重

症度などと総合して分析した。

．〔結　　　果〕

重症度の高い群では、心拍数変動の著明7症例から極めて軽度の症例に至声までその分布の町

がひろい。即ち、自律神経的反射の、元進乃至比較的減弱等の広範な個体差が、重症群において

特徴的である。

呼吸運動に関する機能の異常と、循環機能の異常の関連を、重症度だけで予測することは困難

である。

〔考　　　案〕

どうき・息苦しさ等の自覚症状への対策については、重症度の高い群ほど、各症例の個々の自

律神経学的条件を考慮した工夫が必要と想定される。

PMD患者の肺機能に関する一考察

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　　冗　　　山　田　　　満

五十嵐　俊　光　　　門　間　勝　弥

伊　藤　英　二

【目　　　的〕

我々はPMDの死に至る経過中におこる様々な出来事の中で躯幹筋の萎縮およびそれによる躯

幹の変形が肺機能に対してマイナスの要因の一つであると考え調査検討したので報告する。
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〔対象および方法〕

53年1月の時点で17才から19才となったDuchenne型PMD死亡例および生存例各々16例を選

び・入院時および死亡時（生存例にあっては53年1月時）における、休重の推移、躯幹変形の

程度、肺機能の推移について追跡調査し死亡例と生存例について比較検討した。尚、躯幹変形の

程度については、脊柱側轡を有しないものをマイナス、側轡角Cobb法30度以内のものを十、45

度以内のものを廿、45度以上のものを冊、として区分した。また、肺機能については、入院時お

よび死亡時（生存例53年1月時）における肺活量（以下FVCという）％肺活量（以下％FVC

という）1秒量（以下FEV1．0　という）1秒率（以下％FEV1．0という）最大換気量（以下M

VVという）最大換気率（以下％MVVという）等について追跡調査した。

〔結　　　果〕

1）躯幹変形の程度　脊柱変形の推移を入院時と死亡時（生存例は53年1月時）で比較してみ

ると死亡例では入院時16例中3例に側轡を認め、死亡時には1例を除く全例に側轡を有するに至

った0それも14例に30度以内の側考変形であった。これに対して生存例では入院時1例、（53年

1月時6例）に軽度側琴を認めたのにとヾまっている。また、側智変形の型としては右後側轡が

最も多く、左後側琴がこれにつぎ、左右の前側轡は比較的少く全体の25％にすぎなかった。（表1）

・奇杜　え静　の狂え

日二薔又叫∫∫憬
死　　 亡　 州 生　　 存　　 ノ叫

塵札
州亀

偽筆五雪鯛 且や 皐ヤ●縄 慮
劇

ふ
ノ岬

崩

♀ ÷
璽

2 1
十 1

1 1 1 3

l －　3 叶

糾

1 1 1 2 2

1 ！ 6
1

■ 1 1 2

表1脊柱変形の程度（死亡例と生存例の比較）

2）体重の推移と躯幹変形　体重の推移を入院時と死亡時（生存例53年1月時）で比較して

みると・死亡例では入院時平均21．9kp、死亡時平均25kクと3．1kクの増加であった。これに対して

生存例では入院時27．2kp、53年1月時平均36．9kPと9．7kPの増加をみている。（図1）

また、これを脊柱変形との関連についてみると、入院時においては死亡例、生存例の問に大きな
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体・互の推秒

図1体重の推移

（死亡例と生存例の比較）

l
●●

●
●

●●
●

● ●● 、
l ●

60

50

u

】0

20

嶋）

　 ● ．　●

●
●

＿ ■　一■

●　 ●
■　 ●

・を 鼠

l ●●

∫叫 川嶋

（里

入札嶋

伊1） ‾

1鼻 入札鴨 k r 岬
土 （露 で 叫 ）’、

差異はみられないが死亡時（または53年1月時）では・体重の少い者程、脊柱変形の程度は重度

化の傾向を示し、比較的体重の重い例では変形はマイナスか軽度変形にとヾまっている傾向にあっ

た。（図2）　　脊楓ノ空相　と　体i　と　の相嘲
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図2　脊柱変形の程度と体重との相関

（生存例と死亡例との比較）
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3）肺機能の推移と躯幹変形　　FVCの推移を入院時と死亡時（生存例は53年1月時）で比

較してみると死亡例では入院時平均1100瓜であったものが死亡時には平均500∝と50％以上の

減少を示した。これに対して生存例では入院時、および、53年1月時共に1000皿と大きな変化

はみられなかった。（図3）　　肝計量の推移

図3　肺活量の推移
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また、これを脊柱変形の程度との関連についてみると側轡の程度が重度化するに伴いFVCは著

誠の傾向を示した。（図4）

次に50年5月時と52年12月時における死亡例および生存例各5例についての脊柱変形の推移と

肺機能検査の結果についてのべる。まず、脊柱変形については50年5月時で死亡例ではすでに5

例中4例に30度以上の側轡を認め、更に52年12月時または死亡時では全例が45度以上の側轡を認

めるに至っていた。これに対して生存例では50年5月時、52年12月時共に1例に30度以内の側智

を認められたが他4例は側轡を認めていなかった。

％FVCについては死亡例では50年5月時で3例が10％以下と低値を示し、さらI巧2年12月時ま

たは死亡時には全例10％以下という低値を示した。これに対して生存例では全例が30％以上の数

値を保持していた（図5）。FEV1．0については死亡例では50年5月すでに5例中4例が500∝

以下、52年12月または死亡時には全例が200∝以下と著滅値を示した。これに対して生存例では50

年5月時、52年12月時共に全例1000∝以上の値を示した。（図6）
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図4　脊柱変形の程度と肺活量との相関

（生存例と死亡例との比較）

脊柱変形と％FVC

図5　脊柱変形の程度と％FVCとの相関

（生存例と死亡例との比較）
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脊柱変形とFEVl．0（≠C）

図6　脊柱変形の程度とFEV1．0との相関て生存例と死亡例との比較）

％FEVについては50年5月時では死亡例、生存例共に80FEVl．0，％前後の数値を示したが、

52年12月時または死亡時におけるそれは死亡例2例において30FEVl．0　％と著減債を示した。そ

れも脊柱側攣45度以上の重度な群にみられた。（図7）
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図7　脊柱変形の程度と％FEV1．0との相関

（生存例と死亡例との比較）
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また，MMVについては死亡例では50年5月時、すでに今例20（lit／hm）以下であった。これ

に対して生存例て50年5、月掛こ5写年12月時共に30（lit／ぬ）と．・以上で卿間内における数値の変化はみ

ら叫なかった。（図8′）一止・　　　　　　　　＿三～か

∴青線変形とMVV・

図8　脊柱変形の程度とMVVとの相関

（生存例と死亡例との比較）

％MVVについては、死亡例、生存例共に脊柱変形の程度が重度な症例はど低値を示す傾向にあ

った。・（図9）　　　　　脊柱変形と％MVV
O－生存｛

　 0　8

● 0

101

50

11

●－ 死亡■l

〇

〇

〇

〇 ・〇

●● ●

r↓　　 〇 ・　 ●
l　 ●　●

l 羽＋ l ＋＋ l 十　　 一二　　　　　　　　　1 （鴛） － 1 ＋ l 十十 1‾　＋什 l

嚢影徽虞　　　 用 筆川 嶋） X ▼▼ （和事は月又Ii死亡嶋）　　 嚢影叫

図9　脊柱変形の程度と％MVVとの相関（生存例と死亡例との比較）
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〔考案とまとめ〕

以上のことから我々の今回の調査結果では、躯幹等の変形（特に脊柱側攣）が重度化するに伴い、

体重の減少や肺機能低下が目立ってくるという事実を知ることが出来た。しかしながら、躯幹変

形の発生機序や、体重の減少、肺機能の低下等の相関については、現段階において裏付けするこ

とは困難であった。ただ、PMD患者では疾病の性質上、病勢の自然進展に伴う躯幹筋等の筋萎

縮が覇者となり筋力低下と相侯って、日常生活における同一姿勢の長時間化、その他の要因によ

り、脊柱側轡等の躯幹変形を招来し、それに伴う肺機能の低下を促がすものと考える。

今回の調査では脊柱側琴を中心に肺機能との関連について検討してきたが、今後さらに筋力と

躯幹変形、さらには肺機能とのかゝわりについて研究を進めていきたい。

筋ジストロフィー症の心肺機能障害について

－血液ガス所見を中心にして－

国立療養所原病院

和　田　正　士

佐々木　千恵子

升　田　慶　三

小　出　俊　江

彦
　
彦
　
夫
　
等

康
　
勝
　
和

木
　
閲
　
富
．
尾

平
　
伊
　
生
　
亀

（目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（以後PMDと略）の血液ガス所見については、いくつかの報告が

あるが、ほとんどが動脈血に関するものである。一方PMDの多くは、病状の進行と共に、移動

方法は、歩行→手動卓イス→電動車イス→全面介助となり、末期には手指のみを使用できる生活

となる。そこで今回は、前腕部での動脈・静脈の血液ガスを比較することによって、前腕部での

酸素消費の推測を試みた。

〔方　　　法〕

日常生活の場でi穂骨動脈と同側の肘部上腕皮静脈、又は、樵骨動脈と外頚静脈で前後して採

血し、すぐにPO2，PCO2，pHJIbを測定した。HCO了，S02はノモグラムより求め、
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CaO2・Cv02は・CaO2＝1・39XHbXSaO2・ふ・0・003Pa92で計算により求めた。

対象は、当院入院中のDuchenne型PMD43人で、男性、7才から29才、平均15才であった。

（結果および考察）

図における、aは動脈血、Ⅴ▲は静脈血、nは対象人数、Bはベット群、Eは電動車イス群、S・

は手動車イス群、Aは歩行群、r．a．は柾骨動脈　b．V・は上腕皮静脈　e・J・V・は外

賓静脈を表わす。

pH（図1）は、動静脈血ともに　ほぼ正常範囲にあった。動静脈間のiHの差は、手動卓イ

ス群が一番大きく、ベット群が最少であった。

PCO2（図2）は、動静脈血ともに、電動群、手動群、歩行群の順に低下して、pHとは逆

の傾向を示しているが、動静脈間の差はpHと同じ傾向を示した。
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PO2（図3），Pa02は、今までの報告より類推できるように・歩行群、手動群・電動群の順

で低下していたが、Pv02は、手動群が最低を示していた。動静脈の差は、歩行群、手動群、電

動群、ベット群と順に減少した。

Hb（図4）は、木村の報告にあるように加令と共に高くなる傾向を示したが、電動群、ベッ

ト群において、動静脈問で、1才近い差がみられ、外頸静脈群では、ほとんど差がみられなかっ

た。

SO2（図5），Sa02　は、全群正常範囲で、各群間に差はみられなかったが、Sv02はPv

02とほぼ同じ傾向を示し、手動群が一番低下していた。動静脈間の差は、P02　と違い、手動
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CO2（図7）・Ca02はPa02　と逆の傾向を示し．、電動群、手動群、歩行群の順に低下して

いたが・Cv02はPv02　と同じ傾向を示し、手動群が最低となっていた。動静脈問の酸素含量

の差が、前腕部での酸素消費を推測させるものと考えると、手を一番使うと考えられる手動群

が一番差が大きく、次いで、歩行群と電動群がほぼ同じ差で、ペット群が一番差が少なく、ほ

ぼ予想と一致した。

次に・手動群について休重と、ひと息に卓イスをこぐ事のできる距離による動静脈間酸素含量

の差を検討してみた（表1）。各群の症例数が少ないので、はっきりした傾向はわからないが、

20爪以上一気にこぐことの出来る体重3胸から体重50kクの群が一番酸素含量の差が大きいように

思われた。距離・体重それぞれでは、特別な傾向はみられなかった。
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〔ま　と　め〕

前腕部での酸素消費は、手動群で一番大きく、ベット群で一番少なかった。

Pa02とCa02は逆の傾向がみられ、加令と共にHbの増加がみられるが、Hb a）増加によ

って心肺機能の低下を補っているものと思われた。
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DMD患者にみられるearly Morning cyanosisと

血液ガスの日内変動

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治　　穴　井　孝　信

陳　野　吉　広　　　上　原　真理子

〔は　じめに〕

進行性筋ジストロフィー症（以下DMD）は、全身の骨格筋が進行性に変性崩壊してゆくもの

であり、それに伴って様々の機能障害をきたすものである。肺機能の障害もまた、最も重要な生

命維持に関わるものであり、侵性の進行を示し、terminal stageには呼吸不全を呈してくる。

すなわち呼吸筋の萎縮、消失，胸郭の変形等による呼吸運動の低下がおこり、拘束性換気障害を

きたすことは諸家の報告の通りであり、DMDの呼吸管理の面からも重要なテーマである。呼吸

不全、換気機能低下を血液ガ不の面から追求した報告は、1974年、三池ら1）の報告以来、1976

年、Vignos2）の報告があるら

我々は、臨床上、早朝しばしばcyanOSis　を呈する患者があり、起床後約1～2時間で消失す

る例があることを経験し、その病態について血液ガスの日内変動、その他について測定し、文献

的考察を加えて報告する。

〔対　　　象〕

表1に示すように、障害度（厚生省筋ジス研究班）Ⅰの2からⅡの8、年令9才～21才に到る

6名で％VCはそれぞれ、67．0％～24．2％、FEVlは症例3の0．16を除き、0．64～1．36、C

PKは、障害度に従って、軽症例の915IU／dl　から重症例の65rU／dl（杉由・江橋法）のもので

ある。 対 象 ：D u c h en n e ty p e 鴎

氏 名 陣毛皮 年争 ガ∇C F E Ⅵ C P K
Y ．K ．エー2 l ly 6 7 0 1．0 4 9 15

tM ．A ．Ⅰ－2 ！お 3 14 0 8 4 m
，H ．Y ．Ⅱ－6 l ly 5 14 8 16 4 0 0
Y ．S ．Ⅱ－8 lb 2 4 2 8 8 0 13 0
Y ．M ．Ⅱ－8 払 3 4 2 13 6 1 6 8
M ●．S ．Ⅰ－8 ．2 ly 3 14 ∽ 6 5
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〔測　定　法〕

①血液カスの日内変動の測定を（InstrumentationLabolatorypH／BloodgasAnalyチer1

813）を用いて、1日4回、午前6時、正午、午後6時、午前0時の4回、動脈血の採血し、P

co．2　Po2、HCO3－、Base Excess（以下BE）、pH、および呼吸数について測定した。

㊥　呼吸機能については、Anima社製、Pulmocorder Model R－1950　を用い、表1に示す

項目について測定した。

〔成　　　績〕

表2に示すように、午前0時のPc02　は、全例、正午、午後6時の値より上昇しており、午前

6時にはそれよりやヽ低値を示していた。すなわち、通常測定されること多い昼間の値は、全例

45mHg以下の正常範囲内にあった。△－△の重症例では午前0時で、45mHgをこすものがあ

り、これは、午前3時～4時頃にも測定を実施すれば、もっと高い値を示したかも知れないと思

われる。P02の変動は、表3に示すように、1例の重症例のみ、正常下限の80mHgを示したが、
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表4に血液のHCO3－の変動を示す。HCO3－の変動は、重症の1例、中等症の1例で、正午の

値がかなりの低値を示したはかは・著しい変動はなかったが、全体として23～28mEq′Lの範凶

をこえて低値を示した。

表5にBEの変動を示す。これもHCO3－と同様の変臥すなわち重症の1例、中等症の2例が、

正午の測定でかなりの低値を示したはかは、ほぼ平行線を辿り、pHの変動は、表6に示すが、

6　　12
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正午での中等症の2例、重症の1例で低値を示した。全体としては、午前0時の値は、午前6時

の値より低値を示しているが、pH7．34以下のacidosisを示すものは、中等症の1例を除く5

例で、うち重症の1例は、全測定を通してpH7．34　以下であった。表7に呼吸数の日内変動を

示す、安静時呼吸数を1分間測定し、毎回3回測定した平均値をもって各測定時間毎の値とした。

すなわち午前6時には、平均14－20回／分であり、正午には20回／分以下が3例、14～20回／分

以上30回／分が3例、午後6時では5例に増加が著しく、最高30－40回／分が2例、20～30回／

分が3例であったか、午前0時には、殆どの例が14～20回／分と減少を示した。表8に腎機能に

ついて示すように、全例正常範囲内にあり、腎機能に異常はなかった。

表8

腎機能
氏 名 ・降雪度 ヰ歯 ・・ B u N ．C r C 宙

Y k ．●Ⅰ⊥2 ・tl y 12 ．1 ．n S¶肋 15 2 d

M ．A ． ト 2 q y －14 ．6 b ．？ 4 2

H ．Y ‡－6 ‖ y ほ ．l ■ 1．4 2 1

Y S ． 正「6 15 y ’13 ．6 1．0 ．4 3

Y M ．正一8 2 0 r 14 ．7 8 6 10 1

M ．S ． 正一8 一之ly
13 ．1 0．？ 6 7
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〔考　　　察〕

DMDにおける呼吸機能については、多くの報告があり、松尾ら3）は、DMD161例の分析か

ら％VC、40％未満の低肺機能を示すのは、厚生省障害度のV、Ⅵ、Ⅶの歩行不能群、ⅦのBed

Patientに多くみられる。しかしFEVlは殆ど正常で、これらの呼吸障害は拘束性換気障害で

あるとしている。血液ガスについては、pH7．34以下のacidosis　を示すものが8例、6．3％と極

めて少なく、またPc02　が45瓜Hgをこすものは17例、13．5％と低く、しかもこれは障害度との

関係は特にないとしており、Po2　80％未満の低酸素血症は40％にみられる。これは障害度の進

行した例に多い。この様な成績は、三池ら1）の報告とも、ほぼ同様の成績である。Vignos2）の

発表によれば、DMD21例について血液ガスの分析を実施し、それぞれの障害度（Vignos）別

にみているが、全例正常範囲にあり、末期になっても、肺感染症がない限りPaCO2．の上昇はな

く、さらに％VCの減少の要素として機能的残気量の著しい増大があることを示した。

我々の症例でも、上述の報告と向様、昼間における値でみる限りでは、大差のない成績と思わ

れ・かつ我々の重症の2例においても、表2に示すように、昼間のPc02　の値は45mHgをこえ

ていなかった○しかし月内変動をみると、とくに午前0時の睡眠中の値は2例共に45mHgをこ

す値を示しており、これをさらに、午前3時ないしは午前4時頃に測定すれば、あるいはもっと

高い値を示したかも知れない・と思われ、これが先きに述べた日常臨床上にみられる早期のチアノーゼ

発作の原因と関連づけられるのではないかと推察する所以である。そして患者が午前6時30分～

午前7時の起床後、睡眠より覚醸し、表7に示すように、呼吸数を増すことにより、このいわゆ

るearly morning cyanosisの消失と回復が行われているのではないかと考えているところであ

る。

従って、このような（early morning cyanosis）呼吸障害に対しては、少くとも夜間の、と

くに深睡眠にも血液ガスその他のチェックが行われる必要がありはしないか、そして慢性に進行

する呼吸障害の早期発見と同時に、呼吸管理の方法としての補助呼吸をいう、どの位の時間施行

するかについての目やすがつけられるのではないかと考える。

ただ、今回の報告は、例数も少く、極めて不十分な点も多く、血液ガスの諸成績に影響を与え

る多くの他の因子についても、今後、さらに追求していきたい。

〔結　　　語〕

◎Terminal stageの患者に、時にearly morning cyanosisと言う所見があること。

㊥　これらの患者の大部分は、昼間の血液ガスの成績は、はば正常範囲内であること。

㊥　しかし、血液ガスの日内変動では、とくに夜間から早朝に、少くともPaco245mHgをこ

える時間が存在するであろうこと。

④　呼吸管理の面から、起床後直に、補助呼吸を積極的に行う必要があること。

以上について報告した。
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プロジェクト5

臨床病態像の解析



Ducherne型PMD保因者の血清ミオグロビン借

名古屋大学第一内科

高　柳　哲　也　　　小長谷　正　明

小島谷　陽　子　　　祖父江　逸　郎

〔は　じめに〕

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）における女性保因者発見の試みは種々の方法でな

されているがD、広く普及している血清中の　Creatine．phosphokinase（CPK）活性測定に

おいてもdefinite carrierで70％程度の検出率であり充分な精度ではないカ。

今回、我々はDMD34）98血中に高濃度に検出されるミオグロビン濃度測定をDMD患児の

母親で実施し、同時に測定したCPK活性値と併せて検出率の上昇の可能性をみた。また、運動

負荷による血清ミオグロビンの変動についても検討した。

〔対象と方法〕

以下の各項目について血清ミオグロビン値は15トミオグロビンを用いた2抗体法で（エイケ

ンキット）、CPKはオリグァ一変法で測定した。

1）血清ミオグロビン値の正常域の設定

血清ミオグロビン値の正常域を設定する為に82例の健康者の血清ミオグロビン値を測定した。

男性43名、女性39名で、年齢は2－63歳迄で、平均37．3±12．0歳（M±SD）である。

2）DMD患児母親の血清ミオグロビン値およびCPK活性値の測定

国立療養所鈴鹿病院に入院中のDMD患児の母親および愛知県筋ジストロフィー協会のDMD

患児母親あわせて51例（平均年齢43．4士7．0歳）について血清ミオグロビン値およびCPKを測

定した。これらの母親の内訳はKnown carri訂17例（definite carrier　9例、prObable

carrier　8例）およびpossible camier　34例である。採血は日中の外来時に行ない、とくに条

件は設定しなかった。．

3）DMD患児母親の運動負荷による血清ミオグロビン値の変動

Known carrierll例（平均年齢43．0±6．6歳）（definite carrier　6例＋prObable car－

rier　5例）とpossible carrier14例（平均年齢42．2±6．9歳）および対照の健康成人女子10

例　（平均年齢38．2±6．4歳）70Wにて3分間のergometer負荷を行ない、血清ミオグロビ

ン値の経時的変化を観察した。被験者には負荷前に充分休養をとらせ、負荷後も座位にて安静を

保たせた。採血は負荷直前、負荷後10分、30分、60分および180分の計6回行なった。
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〔結　　　果〕

1）血清ミオグロビン値の正常域の設定

82名の正常者の血清ミオグロビン値の平均値

は6．7±5．8mg／〟であった。その分布は0

から27mg／急造であったが、多くは10mgル

以下であった。以下に述べる検討ではM＋3S

D＝24ng／お以下を正常範囲と設定した。

2）DMD患児母親の血清ミオグロビン値およ

びCPK活性値の測定

Known carrier17例中12例（70．6％）で血

清CPK値は高値を示し、血清ミオグロビン値

は12例（70．6％）で高値であり、両者同時測定

では13例（76．5％）の検出率であった。（図2）

（図1．）

Possible carrier34例中9例（26．5％）で

血清CPKが9例（26．5％）でミオグロビン値（図2．）

が高値を示した。3例では血清CPKのみ、3

例ではミオグロビン値のみが高値であり、結果

として両者の測定の組合わせで34例中12例（

35．3％）の検出率となった（図3．）。

3）DMD患児母親の運動負荷による血清ミオ

グロビン値の変動（図4．図5．）

70W3分間のergometer負荷によるCPK

とミオグロビンの血清血の変化は対照群では有

意なものではなく、いずれも正常範囲内の変動

であった。

DMD患児母親ではCPKの変動はほとんど

認められなかった。

Known carrierll例中8例（72．3％）でC
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PK活性値は高かった。血清ミオグロビン値は

7例（63・6％）で負荷前に高値を示した。運動負荷により5例で上昇がみられ、うち1例は運

動負荷前には低値を示していた。Known carrier　に対する運動負荷を組合わせた血清ミオグ

ロビン値による検出率は結局11例中8例（72．3％）であった。

Possible carrier14例中2例（14．3％）で血清CPK値が高かった。血清ミオグロビン値は
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（図5．）

運動負荷前には1例（7．1％）で高値を示した。

運動負荷により4例（28．6％）で血清ミオグロ

ビン値が上昇し、そのうちの3例は負荷前には低

値を示しており、結局検出率は11例中4例（28．6

％であーった。

なお、運動負荷後60分に血清ミオグロビン値の

上昇ピークを示す症例が多かった。

〔考　　　察〕

近年、radioimmuno assay法の進歩により血

清ミオグロビン値の測定が可能となり、心筋障害

の急性期Mや筋ジストロフィー症が高値を示す

ことが報告されている。しかしながら、血清ミオ

グロビン値の正常値は諸家によって様々であり9

DeIinite C

KNOWトJ CARRは
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撃二、

同一方法によってもキット間で異った正常域を設

定している。今回の検討に際しては82名の健康対照の血清ミオグロビン値を測定し、M＋3SD

の24ngル以下を正常域として、検索を行なった。

DMDのcarrierの検出法としては血清CPK活性測定が広く行なわれているが、definite，

carrierでの陽性率は70％前後であり、十分ではない。CPK活性測定以外にも種々の血清酵素
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活性測定・赤血球膜の生化学的検討、筋生検、筋電図等でcarrier検出の試みがなされているが

＝・単独で確度の高い方法はなく・種々の検出法の組合わせにより検出率の向上が企てられて

いるo Myoglobinを用いたcarrier検出の試みはAdornatoら0らによってなされており、

Defirite carrier16例中9例に高値を認め・更に1例で前腕阻血運動負荷後に上昇がみられ、C

PK測定との組合わせにより結局16例中15例の検出がなされた。AndolOらは14例のcarrier

においてCPK単独上昇64・3％・両者の組合わせで78．6％　の検出率であったとしている。

我々の今回の検討結果ではKnowncarrier17例においては、CPK、ミオグロビンいずれも

単独では70・6％の検出率であったが・両者の測定を組合わせることにより、76．5％にの検出

率が上昇した0また、pOSSible carrier34例での検討ではCPK単独で9例（26．5％）、ミオグ

ロビン測定との組合わせで12例（35．3％）と検出率は高上した。

一万・DMDにおいては血清ミオグロビン値は運動負荷後に上昇することは既に我々は報告し

ておりlD辺、Lyonisationによりcarrierの筋は正常筋の要素とDMD筋の要素とのヘテロな

状態が考えられることから辺、DMD患者と同様に運動負荷与より血清ミオグロビン値が上昇す

ることが考えられる0事実・我々の今回の検討結果によれば、多くの例で運動負荷後の血清ミオ

グロビン値の上昇がみられ・・Knowncarrierの1例およびpossiblecarrierの3例では運動

負荷前には低値をとっていたことが注目される○血清ミオグロビン値と運動負荷との組合わせに

より、CaTTier検出の更なる確度上昇が期待される。

〔ま　と　め〕

DMD患児母親の血清CPK値、ミオグロビン値を測定し・両者の測定よりcarrier検出率の

上昇がみられた。また・運動負荷と血清ミオグロビン値測定により、検出率が更に上昇する可能

性を論じた。
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筋ジストロフィー症および保因者における

血中ミオグロビン値の動態（第2報）

熊本大学医学部第一内科

徳　臣　晴比古

上　野　　　洋

出　田　　　透

利
　
誠
　
幸
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川
　
野
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植
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安

筋ジストロフィー症、その他の神経筋疾患およびD型保因者について、昨年同様、CPKその

他の血清酵素活性と血中ミオグロビン値の関連およびミオグロビンの体内での動態について検討

した。

〔結　　　果〕

①　神経筋疾患における血中ミオグロビン値とCPK活性、LDH活性との相関関係は、ほぼ第

1報と同じく正の相関関係を示した。

◎　ミオグロビン値およびCPK活性の保因者に対する異常率は、前者が5例／セ6例中（19．2

％）、後者が12例／乃6例中（54％）と低率であった。

㊥　ミオグロビン値およびCPK、LDH、GOT、GPTなどの酵素活性の日内変動について

は、ミオグロビン値のみに有意の変化が得られたが、血清酵素には有意差はなかった。

④　血中ミオグロビンの尿中への移行は0．3％以下であった。

㊥　多発性筋炎7例について、SterOid　投与の効果をミオグロビン値、CPK活性についてみ

たが、CPK活性の減少率がミオグロビンの減少率に優っていた。

〔考　　　察〕

筋肉から遊離されたミオグロビンは、実際の測定に用いられる　freeの形で存在する量はわず

かで、血清蛋白（α、β一globulin）との結合、尿中排泄、筋肉内への再移行等のいろいろな

修飾された代謝経路を弔っている。また、筋肉からのミオグロビン漏出には、疾患特異性は特別

には認められず、運動、薬物等の影響を他の血清酵素より受けやすく、ミオグロビンは保因者発

見の示標としては検討すべき点があると考える。

－166　－



種々の筋ジストロフィー症における

血清ミオグロビン値の日内変動

国立療養所鈴鹿病院

深　津　　　要　　　小長谷　正　明

陸　　　重　雄　　　浅　野　武　一

名古屋大学第一内科

高　柳　哲　也

〔は　じめに〕

進行性筋ジストロフィー症では血清ミオグロビン値が高値を示すことが知られているかオ罰。

我々は既にDuchenne　型筋ジストロフィー症（DMD）においてはCPKと比較して血清ミオ

グロビン値の変動が日内でおいても非常に大きいことを報告している瓜。

今回はDMDとともに他の詩型の筋ジストロフィー症の血清ミオグロビン値の日内変動につい

て検索した。

〔対象と方法〕

対象とした患者は本院に入院中の以下の諸型の筋ジストロフィー症計36例、および対照の20歳

台健康成人男子6例である。

DMDは計20例で、8段階法にて歩行可能な1から4度迄の機能障害度にある5例、5，6度の

7例および7，8度の8例である。Becker型筋ジストロフィー症（BMD）は7例でうち2例は

歩行可能である。肢帯型筋ジストロフィー症（LG）は5例、うち2例は歩行可能な状態にある。

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー症（MD）も2例であり、いずれも歩行は可能である。

採血時間は第一日目の5：30（起床前安静時）、9：30、13：・30、16：00、21：00（就寝直後）

および第二日日の5：30である。DMDの1～6度迄の計12例は学童で、日中は養護学校に通学

しているが、とくに行動の制限は加えなかった。

ミオグロビンは二抗体法を用いたradio－immuno assayで、CPKはオリヴァー変法を用い

て測定した。

〔結　　　果〕

DMD、BMD、LGの3型はCPKと比較してミオグロビンの日内の変動は大きかった。

図－1に9歳の歩行可能なDMDの1例におけるミオグロビンとCPKの日内変動を示す。これ

に対してFSH、MDはミオグロビン濃度の絶対値自体もさ程高値を示さず、また日内の値の変

動も乏しかった。
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）l図（

（図－2）

ミオグロビン値の日内における最高値を各型の筋ジストロフィー症間で比較するとDMDの歩

行可能な1～4度群が最高であり、次いでDMD5、6度群およびBMD歩行群、DMD7、8

度群とBMD歩行不能群およびLG群となり、これらに比較してFSMおよびMDは極めて低値

である。DMDとBMDではいずれも歩行可能な、あるいは進行していない群のが高値であった。

LGでは症例数が充分でない為に、歩行可能群と不能群との間には有意差はみられなかった（図

－3）。

CPKとミオグロビンの日内変動における最大値／烏小値比をとると図－4の如くなる。

DMD、BMD、LGともにミオグロビンは平均で400％以上の変動を示していたが、CPKは

大部分が200％以内の変動があった。また、この変動は各型の筋ジストロフィー症においては症

状の進行あるいは歩行可能か否かでは明らかな差はみられなかった。FSHおよびMDではミオ

グロビンの変動はCPKとほぼ同程度であり、著明な変動はみられなかった。
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〔考　　　轟〕

今回の我々の結果はDMD、BMD、LGでは著明にミオグロビンの血清値が上昇しているこ

と、およびCPKと比較して著しい日内変動がみられることを示している。これら筋疾患におい

てはCPKもミオグロビンもともに骨格筋より遊離して血中濃度が上昇するものと考えられる。

進行していない症例はど両者の血清値が高いのは、それだけ残存している筋が多いことによるも

のと考えられる。

しかし・両者の日内変動はミオグロビンの方が著しく大きく、早期安静時は低値、日中活動時

は高値を示している。すなわち、ミオグロビンの方のが筋の活動により敏感に反応して血清値の

変動をもたらすことが示唆されている。この理由としてはCPKとミオグロビンの筋肉党内から

の遊離機構および血中からの消捷機構の差によるものと考えられる。とくにミオグロビンでは血

中から腎への排泄、およびへモペキシン等のcarrier proteinとの結合などが急速に行なわれ、

その為に半減期が短かいことと思われる。今後、ミオグロビンの生体内での代謝過程について更

に検討を要する。

FSH、MDは上で述べた筋ジストロフィー症とは異なり、CPKもミオグロビンも軽度の上

昇がみられたのみであり、また、ミオグロビンの月内変動も小さかった。このことはこの両疾患

の筋病態がDMD、BMDやLGとは異なることを反映していると思われる。

とくにFSHについては様々な神経筋疾患が類似した臨床症状を示し、そのような名前の臨床診

断を下されている可能性もあり、今後多数例での検討が必要と思われる。
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〔ま　と　め〕〕

DMD、BMD、LG、FSH、MDの血清ミオグロビン値の日内変動を検索した。DMD、

BMDとLGは早朝安静時には低値を示し、日中活動時には著明に上昇した。MD、FSHは比

較的低値であり、日内変動も顕著ではなかった。これらの点にらいて若干の考察を行なった。

（文　　　献j

l）Hische，E．A．H．：J．Neurol．Sci．，43：‘243，1979．

2）三好和夫，他：日本臨床，35：3891，1977．

3）Adornato，B．T．et al．：Lancet，499，1978．

4）小長谷正明，他：臨床神経，21：188，1981．

筋ジストロフィー症における

血清ミオグロビンの日内変動

国立療養所徳島病院

宮　内　光　男　　　今　井　幸　三

亀　山　和　人　　　藤　井　弘　子

三　橋　信　次

徳島大学医学部第一内科

岩　朝　　勝　・川　井　尚　臣

【は　じめに〕

筋ジストロフィー症では血中ミオグロビン（Mb）が高値を示すことは既に知られているとこ

ろである。今回、本症Duchenne型（DMD）患者の血清Mbが著しい日内変動を示し、これ

が運動によるものであることを明らかにした。加えてDMD女性保因者に運動を負荷し、運動後

の血清Mbの上昇によるcarrier detectionの可能性についても検討を行った。

〔対象と方法〕

対象は、当病院入院中の、それぞれ運動機能障害度の異なるDMD4症例（7才stage2、11

才stage3、13才stage－5、18才stage7）と、limb－girdle型1症例（28才stage7）、
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ならびにDMD症例の母親4症例（33－42才）である。

方法は、DMD4例とlimb一girdle　型1例の合わせて5例について1日2回（午前9時10

分～10時までの50分、午後3時40分～4時までの20分）の運動機能訓練を行い、6、10、13、16

20時と翌朝6時に採血し、それぞれの血清Mb値、血清クレアチン・キナーゼ（CK）活性値を

測定した。訓練（運動負荷）の内容は、歩行可能症例に対しては歩行訓練を、歩行不能症例に対

しては上肢機能訓練を主として行った。また、対照としてDMD症例のうち2例（7才stage2

11才stage3）を終日安静にし、6、10、20時の血清Mb値、CK活性値を測定した。

DMD女性保因者の運動負荷は、病院の1倍から8階までの階段を早足で3回往復させ、運動

前、直後、1時間、3時間後（1例は6時間後、12時間後）の血清Mbを検索した。

血清Mbの測定は徳島大学第一内科で開発したラジオイムノアツセイ（RIA）カによった。

正常値は30ngル以下である。また、血清CKは江橋・杉田法によった。正常値は25U／〟以下

である。

〔結　　　果〕

1．DMD症例の運動負荷による血清Mbの変動

図1に運動機能訓練日の血清Mbの日内変動を示した。カッコ内にはミオパチー研究班による

下肢機能障害度（stage）を示してある。虐動機能障害の比較的軽いDMDの3例（stage2、

3、5）では訓練前の午前6時の血清Mbはそれぞれ185，110，55ng／加であったが、50分

間の訓練直後の10時には675，850，750ng／毎　と前値のはば4～14倍の上昇がみられた。

その後やや下降し、午後の短い訓練直後の16時には2例で軽度の上昇をみとめたが、1例は上昇

をみとめなかった。20時には950，430，380mg／おであったが、翌朝6時には180，145，

155ng／おとはぼ前値にまで下降した○これに対して・Stage7のDMD症例では6時に56ng

ル、20時に100mg／おと最高値になったが運動負荷による変動は軽度であった。また、同

じくstage7の1imb－girdle型の症例では負荷前は27ng／毎、午前の色毎後は52ng／止と

最高値になったがやはり変動は軽度であった。なお、健常人では通常の日常生活ではMbの日内

変動はみられなかった。

DMDの安静時における6時、10時、20時の血清Mbは、Stage2の症例では360，480，400

mg／最また、Stage3の症例では300，440，250ng／領であり（図2）、運動負荷時に較べ

その変動は軽度であった。

また、運動負荷における血清CK活性値は、DMD4例と1imb一girdle型1例では、それぞ

れ614～900U／／厄、315～502U／Tn2、190－400U／〟、26－70U／厄、9～34U／〟

であり血清Mbに較べ変動は軽度であった（図3．）

2．DMD女性保因者の運動負荷による血清Mbの変動 l

l・∴

運動負荷を行ったDMD女性保因者4例の内わけは、definite carrier　2例とpossible carr－
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ier　2例である。これらのうち、血清CKの上昇がみ上められたのはpossible carrier　の1

例のみであった。この症例（biochemical carrier）の血清Mbは負荷前、直後、1時間後

3時間後ではそれぞれ135，160，435，230ng／お　であり、負荷後の最高値は前値の約3

倍や上昇がみられている。一方、血清CKはそれぞれ28、40、由、42U／厄と、負荷後上昇が

みられたものの軽度であった。これに対し運動負荷前Mbの上昇のみられなかった他の3例は

負荷後もMb値の上昇はみられず、正常範囲内であった。また、CK値についてもMb値と同

様であった（図4．）。

C
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〈
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／
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l
〉

（図1．）筋ジストロフィー症における血清Mbの日内変動

6　　　8　　10　　12　　14　　16　　18　　20

時　　刻

（図2．）DMDの安静時における血清Mb，CKの日内変動
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（図3．）筋ジストロフィー症における血清CK活性値の日内変動

（図4．）DMD女性保因者の運動負荷による血清Mb
CK活性値の変動

〔考　　　轟〕

Mbは主として骨格筋、心筋に存在し、筋の崩壊、融解時には血中に遊出する。そしてこの量

が多い場合には尿中にも排泄される。このため各種ミオパチーならびに心筋梗塞などでは血中

Mbの上昇が捉えられる。著者らはすでにRIAを用いてこれら疾患の血中ならびに尿中Mbの成

績を発表してきた封カ。

今回は、DMD症例において運動負荷による血清Mbの著明な上昇を明らかにし、運動負荷後

のMb上昇を指標としたDMDのcarrier detectionについても検討を加えた。
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独歩ならびに車椅子などの比較的機能障害の軽いDMD3例（stage2、3、5）で日常行う

機能訓練によって血清Mbの著しい上昇（前値の4－14倍）がみられたが、障害皮の重い1例

（stage7）では殆んど上昇はみられなかった。

従って、DMDの血清Mbは日常の運動機能訓練によって著明なE］内変動を示すため、血清M

b測定のための採血は一定の時間に行う必要がある。

DMDにおける運動負荷による血中Mb流出の機序についての詳細は不明であるが、筋細胞の

変性、崩壊があることに加えて、運動による筋血流量の増加、ならびに運動による筋細胞からの

機械的な圧出などが考えられる。

一方、血清CKはMbに較べ変動は少ない。運動負荷における両者の変動の違いは、分子量の

差（Mbは17500，CKは82000）や、筋細胞中の両蛋白のあり方の違いなどと関係があるも

のと考えられる。

DMDのCarrier detectionについては従来血清CKが主として用いられてきたが、最近Mi－

yoshiらカ、Hischeら劇は血清Mbも有用であると発表している。

今回著者らはDMD症例に運動を負荷することにより血清Mbが著明に上昇する事実を知り、

MbやCKの上昇のみられないDMD女性保因者においても運動負荷により血清MbやCKが上

昇するのではないかと考え研究を行った。検索した4例のDMD保因者のうち、負荷前にすでに

血清MbとCKが高値を示した1例のみに負荷後の血清Mbの上昇を認めたが、負荷前に上昇し

なかった3症例では正常値であった。

従って、今回検索した症例のみでは運動負荷がcarrier detectionに有用であるとの結論はえ

られないが、検索症例を増やせば、負荷前には正常値であった血清Mbが、負荷後には上昇する

症例を見出しうる可能性があるものとおもわれる。

文献にはAdornatOら9は、DMD女性保因者にforearmischemic exercise test　を行い、

definite carrier，pOSSible carrierともにテスト前には正常値であった血清Mbが、テスト後

に上昇する例がみられ、本テストを用いて血清Mbを測定することはcarrier detectionに有用

であると報告している。しかし、彼等のMbの測定法は補体結合反応で感度が低く（150ng／

mL）、女性保因者のテネト前の血清Mb値の上昇例のMb値は0．2－1．OFLg／mLと著しく高値

なものが多く、Mbが正しく測定されているとは考え難く再検討を要するものと思う。

著者らも2例のdefinite carrier　に　forearmischemic exercise　を行ったが、Mbの上昇

はみられなかった。

〔ま　と　め〕

1）DMD患者（独歩、車椅子）4例の血清Mbは早朝安静時200ng／領以下であったが、運

動負荷によって急速に1，000mg／疋　レベルにまで上昇し、翌朝には前値に復した。

2）運動による血清Mbの上昇は運動機能障害の軽いものはど著しい。
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3）血清Mb測定のための採血は、一定の時間に行うべきである。

4）血清CK活性値の運動による変動はMbにくらべ少ない。

5）DMD女性保因者の運動負荷後の血清Mbの測定は、保因者の検出に有用かもしれない。
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筋ジストロフィー症の頭部

コンピューター断層撮影所見

東京女子医科大学小児科学教室

福　山　幸　夫　　大　澤　真木子　　中　田　鹿久子

鈴　木　陽　子　　平　山　義　人　　丸　山　　博

宍　倉　啓　子　　　斉　藤　加代子

【目　　　的〕

筋ジストロフィー症の頭部CT所見につき検討する○

〔対象ならびに方法〕

福山型先天型筋ジストロフィー症（以下FCMD）24例、その他のCMD（以下OCMD）5

例、Duchenne型（以下D型）20例、Becker型（以下B型）2例、顔面肩甲上腕型（以下FSH）

1例、筋強直性ジストロフィー症（以下DM）1例、計53例であり、これら症例に延べ61回のC

Tスキャンを施行し、その所見を宮尾らによる年令別正常値と比較検討した。

〔結　　　果〕

1．病型別CT所見（表1）

病型別にCT所見を100分率で表わした。頭蓋骨左右非対称はD型よりFCMD・OCMDで

高率にみられた。脳室（側脳室、第3・第4脳室）拡大、クモ膜下腔（脳溝、大脳縦裂、シルヴ

ィゥス裂）の拡大はFCMD、OCMD、D型の順で高率にみられた。ただし水頭症を思わせる

ような脳室拡大を示した例はなかった。

CTfin【igsineachtypeo＝糊口
（表1．）
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白質部に一致したX線低吸収域（以下low density）は、肉眼的にびまん性で著明なもの

（図1・）・びまん性でも軽度なもの、限局性のものとがあり、前者をM（marked）と後2者を

S（slight）として分けてみた。いずれもFCMDおよびOCMDでみられたが、他型では全く

認められなかった。

後小脳切痕部の拡大（図2）はFCMDのにみられ、透明中隔のろ胞はOCMDで最も高率に

認めた。

B型では1例でSylvius　溝の拡大を認めた他は異常なく、FSHでは正常であった。

DMでは脳室および7亡膜下腔の拡大を認め、脳溝の拡大は他の病型に比Lより著明であった。

また同一症例で2度検査を施行したが、脳溝の拡大は加齢によりより著明となっていた。

2．白質に一致したX線低吸収域のCT number

肉眼的にlow density　と判定した所見をより客観的に評価するため、本所見を呈した例のう

ち、日立CT－H250により検査し、記録の残っている5症例、延べ6例につきCT number

（空気－500，骨十500）をコンピューターで算出し、コントロール値封と比較した。計算に際

しては松果体部位を通る水平断面で、脳白質として側脳室前角前方の前頭葉部分を、灰白質とし

ては尾状核頭部と視床を選んギ（図3．）計算面積は白質部分が44朋2（36画素）、灰白質部分が

24研2（20画素）で、CT内蔵コンピューターにより平均値と標準偏差を求めた。

側脳室前角前方の前頭白質部におけるCT number　は、図4．に示すごとく肉眼的にlow

density著明と判断した例では9．9士2．9～12．1±2．4、軽度と判断した例では13．4士2．0を

示し、いずれの場合も対照群に比し低値であった。

これに対し、灰白質部のCT numberはコントロールと差がなかった。

（図1・）びまん性著明な自質に一致したlow densityを示す。上段はFCMDで脳室拡大も伴う。
下段はOCMDで、知能正常、筋力低下著明、血清CPKやや低値な症例である。
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（図2．）後小脳切痕部の拡大を示す。
全例FCMD、左からJrBに2歳2カ月男児、4歳8カ月男児、
8歳9カ月女児所見である。

（図3．）CT number計測部位。
左より側脳室前角頭彙部分（白質）尾状核頭部、視床（灰自質）
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灰自質と白質のCT number　の差（絶対値）は図5．のどとくであり、視覚的に著明な1。W

densityととれる例の灰自質と白質の差は5以上、軽度例では4であった。

3・FCMDのlow density著明例、軽度例、陰性例の臨床像の差（表2．）

FCMDの中で著明なlow densityを示す例、軽度に示す例、陰性例について臨床像を比較し

てみた○検査時年令は、著明例では5カ月～3歳3カ月（平均1歳6カ月）軽度例では9カ月～

7歳10カ月（平均3歳1カ月）、陰性例では11カ月～11歳8カ月（平均5歳2カ月）であり、著

明例では発症が早く、検査時年齢が幼少例に限られる傾向があった。

家族歴では血族結婚または同胞発症がいずれのグループでも陽性であった。知能、末梢運動神

経伝導速度、髄液蛋白量、視神経萎縮の有無では差がなかったが、けいれんと脳波異常がlow

density群でやや多く、最高運動機能レベルが著明例で低い傾向があった。

4・FCMDにおける年齢別low density所見陽性率（図6．）

4歳以下で検査した場合に本所見が陽性になる率が高かった。

5．CMDにおけるCTの経時的変化（図7．）

CMD例をCT所見別に分類し、各検査時年齢別にプロットしてみた。これをみてもわかるよ

うに・FCMDでは5例に、OCMDでは1例でCT検査を2回以上反復施行したが、特にその

所見上往時的変化があるという結果は得られなかった。
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〔考　　　察〕

古くは「D型筋ジストロフィー症は、筋肉の進行性病変をもたらす疾患であり、中枢神経系の

関与はほとんどない」と思われていた。しかしながら、たとえばD型でも知能障害の合併が比較

的高率にみられ、また平均IQ値が一般人ロのそれよりも低値にあることがDubowit2；らによ

り指摘されてきた。また知能障害の強いものでは病理学的に異常があることも指摘されている。

今回我々の検査結果でも、D型に脳室拡大、クモ膜下腔拡大をかなりの頻度で認めた。またこの

異常所見は必ずしも知能とは相関せず、知能正常で脳室拡大を認める例もあった。このように本

症で中枢神経系の異常がみられることは、D型遺伝子のもつpleiotropismの傍証と考えられる。

DMでは古くから知能障害、精神障害が存在することが知られている。我々の対象としたのは

父方祖父と父が患者である3歳11カ月男児例であり、臨床的には軽度筋力低下と軽度知能障害が

認められた。2度（2年間隔）にわたるCTスキャンで、1回目より2回目の方が脳溝の拡大が

目立ってきたことは留意すべき点と思われる。

例数は少ないが、B型、FSHでは、一部を除き、ほとんど異常がみられなかった。

FCMDは、別名cerebro muscular dystroply　ともいわれ、その中枢神経系の病変は重要

な位置を占める。本症のCTネキャンで特異と考えられた所見は、以前にも報告オしたように自

質部に一致したlowdensityである。同様の所見は玉利ら3）、文田ら4）、Mukoy？ma　ら5）、

吉岡ら母、西谷ら竹によっても報告されている。小清水ら8らは4例でCT検査をし本所見は認

めなかったという。吉岡ら臼の報告では、白質のlowdensity所見がより高頻度に認められ、幼

少例で多く、加齢とともに本所見を示す例が少なくなると述べている。本研究においても、本所

見が著明に認められた例では平均検査年齢が低く、また年齢別本所見陽性率は4歳以下で高かっ

た。しかし　M止oyama　ら9の報告では、同胞で年長例に本所見陽性、年少例に陰性となって

いる。著者らの同胞例1組は両者とも本所見陽性となっており、筋生検所見がやや特異であった。

木下ら切も同様に、白質のひ漫性透過性冗進を示し、筋組織所見にて変性所見に加え著しい炎症

性細胞浸潤を示した例を先天性多発性筋炎として報告している。本所見に対する病理学的裏付け

としては、M止oyama　ら9はミエリンの発達障害あるいは低形成によるものであろうと述べて

いる。またすでに1955年Jervis川　により、一皮は歩行可能となる小児期PMDl例で、剖検

上大脳白質の広汎な脱髄を認めたという。一方Moriら川は、水頭症患児で前頭葉を中心に

Periventricular lucency　を認めると述べ、実験的に脳室上衣細胞下の海綿状および浮腫状変

化を認めたと述べている。白質の病理について今後の検討が待たれる。

本研究において、白質部のlow densibr所見が幼少例でより高率にみられたことは、本所見

が加齢をともに変化し消失してゆくものであろうことを示唆する。一方経年的に変化を追ってみ

た症例では特に本所見に変化がみられなかったことは、本所見陽性例と苫性例が本質的に異った

疾患単位であろうことを示唆する。結論を下すのは、今後の多数例の集積結果をまってからにし
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たい。

〔ま　と　め〕

1．CMD、D型、B型、FSH、MDの頭部CT所見につき検討したところ、FSHを除く全

病型に何らかの異常が認められた。

2．CMDに特異的な白質部のlow density　につき客観的にCT number　で評価し確認した。

3．FCMDのlow density　所見陽性群と陰性群につき臨床像を比較したところ、陽性群では

発症がより早く、幼少時にCT検索が行なわれている傾向があった。

4．CMD6例で2回以上のCT検査を施行しその所見の変化を検討したが、経年的に変化する

という所見は得られなかった。
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筋ジストロフィー症のCT像および髄液蛋白について

国立療養所再春荘　　　　　岡　元　　　宏

平　瀬　　　努

熊本大学第一内科

川　崎　渉一郎

植　川　和　利

安　武　敏　明

今　村　重　洋

徳　臣　暗比盲

〔日　　　的〕

筋ジストロフィー症における中枢神経系病変に関する報告刃は、数多くなされているが、詳細

については不明な点が多い。最近は頭部CT scanによる観察報告もいくつか行なわれているが

我々も各型筋ジストロフィー症におけるCT像についての観察を行ない、同時に、従来報告の少

ない髄液の検索もあわせて行なった。

【方　　　法〕

対象は、先天型筋ジストロフィー症4名、Duchenne　型28名、Limb－Girdle型11名、FSH

型4名、Bccker型1名、myOtOnic dystrophy　4名の合計52名、および対照例39名である。

検索方法は、東芝EMI scaLnner　を用い、OMline　に平行に、10聾のslice　幅でスキ

ャンし、最大頭蓋構径（内径）に対する各部の百分率を求める事で計測を行ない、各年代別対照

群と比較した。ただし、第四脳室面積は、測定の便宜上、三角形と仮定して算出した。

髄液蛋白分画は、アクリルアミドゲルを支持休とするDisc電気泳動法により、蛋白分画濃度

測定は、DENSTRON　20MJOOKOOスリット幅0．5芯m、送り速度200孤／知　の自動記

録式電気泳動用濱度計を用いた。免疫グロブリンは、LASER－NEPHELOMETER PDQTM

で定量した。

【結　　　果〕

CT所見について：大脳半球脳満拡大は、Duchenne　型では25例中13例（52％）にびまん性

に認められたが、中には前頭葉内側面の萎縮が強い傾向のものも認めた。その他、びまん性大脳
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半球脳溝拡大を認めたものは、Limt卜Girdle型10例中5例（50％）FSH型4例中2例（50％）

先天型4例中3例（75％）、筋緊張型では、4例中4例（100％）　に認め、筋緊張型では特に

著明であった。側脳室、第三及び第四脳室拡大は、Duchenne　型28例中4例（14％）、Limb－

G叫e型10例中1例（10％）、先天型4例中2例（50％）、鹿緊張型4例中4例（100％）に

認め、筋緊張型では、大脳皮質の萎縮に比し、さらに高度の脳室系の拡大を認めた。

CT scan各部の計測は、橋槙径比、橋縦径比、中小脳脚部比、小脳橋角部比、第四脳室横径

比、第四脳室面積、小脳谷比、前橋槽縦径および側脳室前角問比について筋ジストロフィー症各

型と各年代別対用群に行ない、比較検討した。橋桟径比では、筋緊張型に（23．7士0．9％、対照

は30．5±4．4％）、橋縦径比では、先天型（17．8±2．5％、対照は21．1士2．4％）、筋緊張

型（18．0±1．8％、対照は22．9±3．0％）に、中小脳脚部比では、Duchenne型、先天型（

10．5±1．8％、対照は14．2±2．1％）、筋緊張型（10．9士2．8％こ対照は14．7士1．4％）に

統計上有意に低値を示し（表1．）小脳橋角部比では、Limb－Girdle型（8．6±1．7％、対照

は5．3士1．6％）、FSH型（7，3±1．3％、対照は5．3士1．1％）に、．第四脳室面積は、先

天型に（7．8士2．0mm2、対照は2．6士1．1mm2）、側脳室前角間比では、筋緊張型（33．2

士4．0％、対照は26．1±3．3％）に（表2）、各年代別対照群との間に、有意に高値を認め、

各部の拡大を示唆した。（P＜0．05）

先天型における、白質のⅩ線透過性冗進（低吸収域）所見は、4例すべてにみられなかったが

後小脳切痕の拡大は2例にみられた。

（表11） ■ジIIpフィー豊島蔓におけ与CTql各鴨の什■義の比瞥
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髄液の蛋白分画について：髄液の総蛋白量は、すべて正常範囲内にあった。

Disc電気泳動法による筋ジストロフィー症各型患者、および対照例の髄液泳動像の各分画の名

称は、陽極値よりprealbumin（pre）、albumin（alb）、α－lipoprotein（αL）、α’一

globulin（α’）、tranSferrin（Tf）、P’－globulin（P’）、T’－globulin（T’）、低速

α2－globulin（Sα2）であり、各々比較検討した。

筋ジストロフィー症各型の髄液蛋白分画では、prealbuminが、Duchenne　型で、10．3±

1．8％、筋緊張型で、11．1±0．5％、対照は、7．3±1．5％であり、ともに10％を越え増加、

T’－globulinが、Duchenne型で、9．6±3．4％、対照は、13．6士1．9％　と減少を認めた（

表3．）。髄液免疫グロブリンは、Duchenne型でIgGが、1．61±0．98mg／dL、IgMが0．04

6±0．017mg／〃lと減少を認めた。

Duchenne型の各年代別では、髄液蛋白分画と免疫グロブリンに、特に差は認めなかった。

Duchenne型のIQと髄液蛋白分画および免疫グロブリンとの間には、IQ76以上の群でTl

globulinが10・2士3・0％、IgGl・98士1・04mg／JL・IgG鱒10・03±4・31であり、TQ51

－75の群で、T，一globulin6．8士2．3％、IgG O．86±0．4mg／〃L、IgG％5．63±1．98と両

者の間で、有意差を認めた（P＜0．05）。（表4．）

Duchenne型でのCT正常群とCT異常群では、各々のT’－globulinは、10．3±3．8％　と

8．3士2．7％で、免疫グロブリンにも異常群に減少傾向を認めた。（表5．）

（表2．） 纂ジストロフィー監各凱こおけるCTun各龍の打｛儀の比較
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筋ジストロフィー症冬型における儀蔵王自分貞
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（表5．）

＼hnOrmalCT

・n l0〉

hormalCT

l n IZ）

lbrlOrmalCT

ln l0J

NormalCT

l n i2）

D型の頭部CTと義薇蛋自分画および免疫グロブリン

T P▲　　Pre A圧，　　　　　　　　　Globuhn　′篭ノ

叫　dり（も）（％）dL J Tr　　β・　r s■2

203　　川I　…5　　4■　　42　－78　　73　　83　　日7力

士　91　±25　士67　土日－＋－±＝　士27　土日　二27　二両2

181　10】　化S a5　　4・5　日▼8　　78　183　】S

t　73　±17　士　76　士t・4　土日　±22　士17　二38　＝lI

－1－・　■　　　　　　　　　　　　一一－　　　一－－　　－．＿　　　＿

lgG tgG％　tgA
r▼／〟）　　　　　　（▼／〟）

t53　　　　7．16　　　　（‖6

土096　　　　士173　　　　士005

Z16　　　　日）13　　　　022

十日亨3　　　14．59　　　　tOlS

FIgA％　lgl lgllも
（■／〟）

L＿＿＿　＿　　＿＿＿＿　＿

091　　　0r139　　　0214

士0．41　　　士0の15　　　＝Ol196

111　　　　0〔Sn tI271

＋075　　　士On＝i　　・U216

〔考　　　察）

筋ジストロフィー症の中枢神経障害に関しては、知的発達遅延、神経系の構造上の異常、末梢

神経および脳波に関する電気生理学的異常等の報告封がある。

最近では、コンピューター断層撮影の普及にともない、筋ジストロフィー症でも新知見が得ら

れるようになり、頭部CT異常が報告されている。西谷らカは、先天型筋ジストロフィー症と

Duchenne型についてCT scanを行ない、16才以上のDuchenne型患児では、大部分が皮質

萎縮の所見を呈し、先天型Duchenne型とも筋肉病変だけでなく中枢神経障害も進行性の変化

をたどっていると結論している。我々も、現在までの報告同様、高頻度に中枢神経障害を示唆す

る頭部CT異常像を認めたが、そのなかで注目すべき点としては、高度の大脳皮質萎縮を伴った

兄弟例（図1．）を含むLimb－Girdle　型の

50％に、大脳半球脳溝拡大を認めた事があげ

られる。

CT scan各部位の計測値については、筋

緊張型において、大脳皮質の萎縮の他に、病

中小脳脚部の萎縮及び側脳室、第三脳質の拡

大による間脳の萎縮を示唆する所見を認めた。

その他の筋ジストロフィー症では、冬型とも

それぞれの部位で異常値を示した（表1．2．）

が、一定の変化を認めるものはなく、各部位

（図1．）
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での異常値の意義については、今後さらに検討が必要である。

髄液蛋自分画および免疫グロブリンの測定に関しては、その測定値と各神経疾患の病態との関

連から或る程度histological classificationが行なわれ、疾病の病因解明の手がかりとして、

有効な手段となっている。筋ジストロフィー症各型の髄液蛋自分画では、DuchennC型および筋

緊張型は、Prealbumin増加型を示し、しかもDuchenne型では、γ′一globulin　の減少を認め

たが、IgG％は正常範囲内にとどまっている。

髄液蛋白分画中Prealbumin　分画値の変動の意義は、10％以上が異常増加とみなされており

10％以上を示す疾患には、脳萎縮性疾患、脳腫瘍、てんかん、中枢神経変性疾患があり、これら

の事より、なんらかの機転によって脳の萎縮、変性崩壊過程が行なわれる状態にあると説明され

ている頚。

又、D。Chenne型のPrealbumin分画の麺加、T，－globulin　分画の減少の型は、高滴らの報

告ヨしている分類中Ⅰ群（変性疾患群）に近い像を示している。

Duehenne型においてIQ76以上の群に比し、IQ51－75の群でT’－globulin　値が有意に低

下し、CT異常群でも同様の傾向を認めた事は、Duchenne型でも、これら異常群においては、

さらに変性疾患群の髄液patternに近づいている事を示している。

これらの事は、これまで報告されているCT像、IQでの異常と考えあわせ、Duchenne型に

もかなりの中枢神経障害が存在する事を示唆する。

又、髄液蛋白分画の変動は、Duchenne型でPrealbumin　分画増加、T’－globulin分画の減

少を認めたが、筋緊張型では、Prealbllmin分画の増加を認めただけで、r’－globulin分画の減

少は認めなかった事は、頭部CT上Duchenne　型は、大脳皮質の萎縮が主であり、筋緊張型は

脳室の拡大が主であるので、その違いにより髄液蛋自分画にも差が出た可能性もあり興味深い。

他の型の筋ジストロフィー症については、髄液には特に異常は認めなかったが、Limb－Gir－

dle型、FSH型にも中枢神経障害の可能性を示すCT像を認め、今後さらに検討を要すると考

えられる。

（ま　と　め〕

（1）　筋ジストロフィー症各型においてCT像、IQ、髄液蛋白について検索を行なった。CT

における萎縮像は　Duchenne型、先天型Limb－Girdle型、FSH型では大脳皮質を主と

し、筋緊張型では脳室を主として認めた。Becker型には異常は認めなかった。IQはDuc・

henne型、先天型、筋緊張型に低下を認め、Limb－Girdle型の30％に軽度低下を示し、F

SH型　Becker型には低下は認めなかった。

（2）髄液蛋白分画ではDucl℃nne型、筋緊張型にPrealbuminの増加を認め、Duchenne型で

T，－globulineの減少を認めた。Limb－Girdle■型、FSH型、Becker型に異常なく、先

天型については、症例が少なく比較出来なかった。
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（3）Duchenne型、筋緊張型における蛋白分画の変動は、脳の萎縮、変性崩壊過程のあらわれと

考えられる。
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筋ジ症の病態評価一脳波・Ⅹ線CT・
インピーダンスメトリー　その2

筋ジ症者のインピーダンスオージオメトリ丁について

（第一報）

国立療養所兵庫中央病院
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〔は　じめに〕

PMDの脳波については第34回国病国療総合医学会において第一報を発表（1979）、Ⅹ線CT

については現在研究続行中である。さらに加えて筆者らはかねてより臨床神経生理学的立場から

PMDへの中枢の関与の有無について探索のJ、主ぐちを得るためPMDの平衡感覚についての研

究も続行中（予報として昭和54年度報告書に記載）であるが、同様の立場から今回は人体最小の

骨格筋である耳小骨筋とくにアブミ骨筋の音響性反射を示標としてPMDの病態を観察した結果

ー189　－



新しい知見を得たので第一報として報告する。

〔研究方法〕

インピーダンスオージオメトリーとはまったく異なり、中耳伝昔系の物理学的特性の客観的測

定と、音響性アブミ骨筋反射stapedius reflex（SRと略す）の生理学的時系列的測定のふた

つに大別される検査法である。筆者らは後者つまりSRが下位脳幹経由の反射であることに着日

し、一側耳（ipsiと略）および対側耳（Contraと略）にそれぞれ同種同質の音響刺激を加え

た場合のIatencyを記録し、PMDと健康正常人とを比較検討することを企てた。被験者の年

令構成はPMD群にあわせたのでおよそ6才から28才となる。被験者数は後述する。

第一図（a）は中耳解剖のイラスト、（b）はSRの反射路、（C）は反射経路のシェーマで

ある。この図で耳小骨筋には鼓膜張筋が含まれているが、音響性反射としてはアブミ骨筋が主役

であり、若干の異論もあるが耳小骨筋反射はアブミ骨筋反射と同義として扱ってよいというのが

通説である。成書においても耳小骨筋反射の英訳語はstapedius reflex（SR）となっている。

以上を要約するとSRの求心路は第八神経、遠心路は第七神経、経路は下位脳幹である。この

反射の生理学的意義は音響受容器の感度調整の遠心性制御であり、筋伸展受容器内封筋に対する

脳幹経由の遠心性衛と同種のメカニズムという点にある。

さて一側耳においてipsi、COntraそれぞれからのsifnalに対するSR－latency　は健康

正常人ではおおむねcontra＞ipsiであるがlatencyとは第二図に示すLlを第三図の直記グ

ラフ上において目視計測するわけである。なおインピーダンスオージオメーターはMadsen　社

製ZO72である。

第一図（a） 第一図（b）耳小骨筋反射の反射路

丁ブミ甘肪反射の反射路．下飾脳削胡係している・
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耳小骨戯反射鳥シ■－▼

1－Ⅰ。S伽EML
神崎，野村：インピーダンスオージオメトリー，中外医学社刊

CONTRALATERAL　　より引用・ただt・／シ工．マは一部改変した。

Si g n al

Ll；initial reflex response

L6：PreCOntraCtion response
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磨慧

（第三図）
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〔検査成績〕

計測することができたPMD31名46耳の成績を第一義に示す。恥11がFSH型、他はすべてD

MDである。第二義上段に示すように標準偏差で表わすとipsi、COntra　いずれにおいても正

常者に対しPMD群が高値を示している。つまりSR－latencyはPMD群において明らかに大

きいのであるが、それだけではPMDにSRの遅延がありその原因はlatencyの延長にあるらし

い、ということしか判明しないので第二義中段のようにPMDを年令別にA、B、Cの3群に細

別して統計処理を行ったが相互に有意の差はみとめられなかった。第二義下段は同年令層の結核

群でstreptomycin使用者の成績▼を参考までに示したものであるが、StreptOmyCinが第八神

経毒であることを裏書きするようにSR－1atencyのいちじるしい延長がみられる。第四図はS

R－latencyの標準偏差の各値を図示したもので、A群、B群、C群、正常群のそれぞれ左から

ipsiLAJ、COntra（B）および（BHATeあり訂を結ぶ三角形は年令依存性を明らかに否定している。

正常群の三角形との差異も注目に値する。なおPMDのステージによる分類は当然ながら無意味

であった。

（第四図）

GROUP A GROUP B GROUP C NORnAL SUBJECTS

rAl⇒　丹51（B）→亡川t吼

ー193－



（第一義）
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13　　D．H．　　L

14　で．ェ．＿　貞
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16　　X．光．　　R

16　　X．H．　　L

20　　A．N．　　　L
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（第二表）
lpsl（A）　　　contro（B）　　（Bトー（A）

TOT鈷D＿＿CASES）　287土55

（NORMAL SUBJECTS）12q土22

566土75　　　101土65

176±56　　　　到土用

GROUP A
（AGE6…15）

（lq CASES）

GR那EBlト17）
（16CASES）

GROUP C
（AGE18－－28）
（16CASES）

288土糾　　　555土Br
mox600．mlnlqO mox750′mln209

277土q1　　572土69
mx550．mln150　mqX750．mln200

289土q9
mOX qOO．mln150

570土7q
mx600．mln125

111土71

119土68

80士59

（TB－PATIENTS）　　550土76

☆　数値の削aIl…如．

455土q9　　・125土50

【考察とまとめ〕

PMDにおけるSR－latencyに年令依存性がまったくみとめられないこと。

しかしながら正常者との比較においては明らかにPMDにlatencyの延長がみられる。

以上ふたつの事実は、少くとも

①　アブミ骨筋の反射性収縮のおくれ。

㊥　第八神経末梢受容器におけるおくれ。

◎　蛸牛神経節、上オリーブ核、下位脳幹などにおけるおくれ。

を考えねばならない。しかしながら上記①が原因であるとすればPMDの病態から程度の多少

はあっても年令依存性がみられるはずである。もしそうでないとすればPMDは発病時からすで

にアブミ骨筋機能低下が存在することになり非現実的発想である。上記㊤については、PMDの

病態としての難聴がみられず、また実生活上は稀な耳性合併症以外には難聴を来たさない、とい

う経験的事実から否定的である。とすれば上記◎が原因であるとせねばならない。SRの時系列
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パタンを第五図に示すが、正常群とPMD群との間．（第　図）

にみるべき差がないことも、PMDにおけるSR－

1atencyの延長はPMDの特徴である、つまり中枢

の関与を示唆するものと考える。

升田（1979）はPMDの耳小骨筋の病理組織学

的所見が意外に乏しいことを記しているが、その観

察対象がPMDの進行によって死の転帰をとった症

例であることを考えあわせれば、年令依存性を否定

する筆者らの成績とともにSR－latencyの延長が

アブミ骨筋の変性によるものではないことになる。

アブミ骨筋反射の潜時をEMGで測定すると約10

～20msec（Perlman and Case，1939．）である

が、インピーダンスオージオメトリーではその約10

倍の値を示す、といわれる。この遅れは音刺激が脳

幹および脳幹一耳小骨筋反回回路を経て耳小骨連鎖

・鼓膜にいたってインピーダンスの変化として表れ

るまでの時間であるとされている。正常群における

PMD CASES

NORMAIJ SUBJECTS

筆者らの得た成績も同様の値を示しているが、PM

D群におけるSR－Iatencyは正常群の3倍強である。

以上からPMDにおけるアブミ骨筋反射潜時の大巾な延長はPMDでは脳幹シナプス関連の伝

達障害があることを示唆するものである。

〔参考文献〕

1）升田慶三，原田康夫：進行性筋ジストロフィー症と耳小骨筋反射　日耳鼻82；175－180，

1979．

2）Perlman，H．B＆　Case，T．J．：Latent period of the crossed stapedius reflex

in man．Ann．Oto1．，48；663～675，1939．
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DMD患者に於ける末梢神経の興奮性

国立療養所川棚病院　　　中　澤　良　夫

森　　　健一郎　　　渋　谷　統　寿

Duchenne型筋ジストロフィー症の病因については未だに不明であるが、近年　筋細胞形質膜

の研究により膜異常説が注目されている。今回我々はDMD患者の末梢神経に於ける膜の機能を

二重刺激法を用いて、神経興奮性の面から検討した。

【方　　　法】

対象は当院入院中のDMD患者18名。年令は12才より30才で平均17．4才。対照群は22才より

32才の正常人男女計10名で平均27才。

方法は正中神経への二重刺激により施行した。刺激部位は手関節部で、導出電極は肘関節部、不

惑電極は導出電極より3皿中枢側に設置した。導出電極と刺激電極間は一定とした。

二重刺激の各々の刺激は持続時間0．1msecondの矩形波で刺激強度はsupramaximalinten－

sity　とした。二重刺激間隔は0．1msecondから開始し、以後0．1m second　毎に4m second

迄延長した。以上の方法で得られた一対の神経電位より絶対不応期及び相対不応期を測定した。

絶対不応期は二発目の刺激に対して神経電位が得られる最初の刺激間隔時間とし、相対不応期は

二発目の刺激に対する神経電位の誘発時間が一定となる最初の刺激間隔時間とした。同時に正中

神経の運動神経伝導速度を測定した。検査中はheatlampで皮膚温を34－35℃に保った。

不応期の変化に関与する血清K濃度は全例3．5－4．9mEq／之の正常範囲である事を確認した。

以上から得られた結果を

DMD群と対照群、DM

D群についてはWI SC

知能検査でIQ75以上群

と75以下群とで比較した。

（表1．表2．）

（表1・）　　MCV
汀～●く）

ARP

対k DMD　　　　　　対鴨　DMD　　　　　　対胃　DMD
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（表2．）
RRP

〔結　　　果】

DMD群と対照群の比較では、正中神経運動伝導速度（MCV）は、DMD群55．66士6．0m

／sec（mean士SD以下同じ）対鱒群56・84士4・63m／ぺec・絶対不応期（ARP）はDM

D群0．8士0．2msec、対照群0．8士0．15msec、相対不応期（RRP）はDMD群2．83士0．

28msec、対照群2．79±0．32msec　でいづれも推計学的有意差はなかった。

DMD群でのIQ75以上群と75以下群の比較では正中神経運動伝導速度はIQ75以上群56．87

±6．05m／sec、IQ75以下群55．83±2．65m／ちec、絶対不応期はIQ75以上群0．79士

0．19msec、IQ75以下群0．84士0．34msec、相対不応期はIQ75以上群2．81士0．27msec、

IQ75以下群2．90±0．34msecで、いづれもIQ75以下群がIQ75以上群に比し低値ないし延

長を示したが、推計学的有意差はなかった。

〔考案及びまとめ〕

ジストロフィー筋線経に於ける電気生理学的検索では形質膜異常にもとづく静止膜電位の低下

及び筋線経に於ける伝導速度の低下が報告されている。一方末梢神経病変については、Mac0－

masらの報告を始めとして種々の電気生理学的検索が行なわれているが明らかな異常は今だ確

立されてない。今回、我々は二重刺激法を用いてDMD患者の末梢神経障害の有無を膜の興奮性

の面から検討したが、正常との差は認められなかった。以上からDMD患者に於ける末梢神経の

膜の機能は、本法でみる限り正常と考えられた。

ー198－



進行性筋ジストロフィー症における自律神経機能

一定量的自律神経機能検査法による（第2報）

国立療養所南九州病院

乗　松　克　政

中　島　洋　明

鹿児島大学第三内科

井　形　昭　弘

中　川　正　法

金　久　禎　秀

〔目　　　的〕

昭和53年度本姓会議においてDuchenne muscular dystrophy（以下DMD）で、P交感神

経系のdenervation hypersensitivityとintrinsic heart rやteの元進の存在を指摘したがV

その際、α刺激剤による昇圧効果が低い点も同時に報告した。今臥　この点を解明するために田

中式自律神経機能検査、色素稀釈法による心拍出量計及び指尖容積舵波計を用いDMD患者にお

けるα交感神経系の心血管系に対する機能を検索した。

〔方　　　法〕

対象はDMD19例、Kugelberg－Welander病（以下KW）6例、Contro15例の計30例につ

いて行なった（Tabl．）方法は、田中の方法オにより行った。すなわち①0．04呼／毎α

atrophineを2分間で静注し、心拍数が一定化した際の心拍数増加量をparaSympathetic

toneとする。◎次に　0．25甲のatropineを含む0．005FLg／kg／あわのisoproterenolを3分

間定速静注し、一定化した心拍数増加量よりP－SenSitivityを算出する。㊥isoproterenol効

栗がはば消失した時点で、0．5呼atropi－

neを含む0．2呼／知のPropranololを

5分間で定速静注し、一定化した時の心

拍数低下量より6－Sympathetic tone

を求める。④次に0．8〝g／鳥ク／気血　の

Phenylephrine　を5分間定速静注し、

一定化した収縮期圧の増加量より、α－

SenSitivity　を求める。㊥Phenylephri－

ne　効果が完全に消失したら0．2呼／

kgのPhentolamine　を30秒で注入し、

最大の収縮期血圧低下量よりα－Symp－

（Tabl．）

SU臥ECTS

肌茫　　 A旺

CONⅧα． 5　 道．0 ‡2．0

K　　 H 6　 19．8 ‡5．1

D　M　D 19　 15．6 ＋2．1
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athetic tone　を求める。更に以上の手順の各々の一定値及び最大値を示した時の心拍出量及び

左示指における指尖容積脈波を記録した。

〔結果及び考察）

？交感神経系は、前回の報告と同様にDMD群においてP－S占nsitivityの増加と、intrinsic

heart rateの冗進を示し、P交感神経系におけるdenervation hypersensitivity　の存在を再

確認した○今回の主目的であるα交感神経系についてはα－SenSitivity　は前回の報告と同様に

DMD群ではControl群に比し有意（P＜0．005）に減少していた。（Figl．）尚、α－

．sympathetic tone　は、3群において有意差を認めなかった。

一般に、収縮期血圧はPoiseuille　の法則により、拍出量と循環抵抗の積に比例すると考えら

れる。そこで、DMDにおけるα－SenSitivity低下の原因を考察するにあたり、まず心拍出量

とα－SenSitivityの相関を見た。対象全例について、α－SenSitivityとPhenylephrine投与

時における心拍出量の相関を見ると、r＝0．290と若干の相関が見られた。（Fig2．）次に

各群毎に心拍出量の各薬剤投与時における変化を見た。今回の検討では心拍出量が全休として、

やや高値に出たが、DMD群ではPhenyphrine投与によりPropran0101時に比較して1回心

拍出量の有意の低下（P＜0．005）を示した。Control群、KW群でははば不変であった。

（Fig3．）

（Figl・）α－SENSITIVITY　　（Fig2．）
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次に・末梢血管抵抗とα－SenSitivity　の相関について検討した0末梢血管抵抗はBarratt－

Boyes　の方法等により、1回拍出時間と平均圧との槙を1回拍出量で除した値で示した。DM

D群ではPhenylephrine投与により末梢血管抵抗が有意に増加し（P＜0．005）、またCon－

trol群に比較しても若干の増加を示した。（Fig4．）

また、指尖容積脈波の変化についてPropranolol　投与時を100％ととして　変化率を見ると

DMD群ではControl　群に比較して、変化が大きい傾向にあるものの有意差は認められなかっ

た。この点については、指尖脈波の波高をもっとも強く規定する因子が、指尖細動脈壁の性状に

ある点などの関与も考えられる。また、測定上の問題もあり、今後更に検討を要する。（Fig5）

次に、心拍出量と末梢血管抵抗との相関を見ると、DMD群ではControl群、KW群と比較

して心拍出畳の変化に対する末梢血管抵抗の変化がより大きくなっており、この事は、DMD群

では心拍出生の変化が血圧に対して大きく影響することを示唆した。（Fig　6．）

一般に，血圧に影響する因子として心収縮力、脈管の抵抗、血液量、血液枯桐度等があり、神

経支配としては交感、副交感神経によってcontrol　されている。今回　atropineにより副交感

神経作用をブロックした状態において、各種α交感神経作用剤投与下における血圧の変動、心拍

出量、末梢血管抵抗を記録しpMDにおけるα交感神経系の機能について検討した。結果はDM

D群ではα刺激剤に対する末梢血管抵抗の有意の増加を見ており、これはdenervation hypers－

ensitivityに近似する所見であり、節後神経障害の存在を示唆するものである。

（Fig3．）
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一方、心拍出量についてみると、DMD群ではα刺激剤投与による末梢血管抵抗の増大に伴な

って、1回心拍出塁の低下を見たが、KW群、Control　群では不変であった。一般に、1回心

拍出量は、Starlingの法則に従い心収縮力と左室容積に関係し、大動脈球及び頚動脈球にある

baro－reCepter　を介して、末梢血管抵抗による血圧の変化に対応している。今回の方法のよう

にatropineで副交感神経をブロックした状態では、baro－reCeptOrを介しての調節作用はブ

ロックされていると考えられる。また、今回使用したPhenylephrine　は、末梢血管抵抗増大に
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よる昇圧作用が主であり、心筋自休への　（Fig6．）

作用は、反応性の徐朕であり、これは

atropineでblockされるD。したがっ

て今回の方法のようにatropiileで副交

感神経自体の収縮力に影響するものと推

定される。

DMDにおける心筋病変に関する報告

は1883年Ross　以来多くの報告がある

がDMDにおけるα刺激剤に対する昇圧

反応の低下は、末梢血管抵抗の増大に伴

って、心拍出量が低下するためであり、

これはDMDにおける心筋障害の反映で

あると推定された。

【ま　と　め】

DMD患者及びKW患者に対し、田中

式自律神経機能検査、心拍出量計及び指

尖容積脈波計を用いα交感神経系の機能

について検索し、以下の結論を得た。

1）DMD群では、α刺激剤に対する昇

圧効果が、KW群及びControl群に比し有意に低下していた。

2）DMD群では、α刺激剤により末梢血管抵抗がControl群に比して有意に上昇し節後神経

障害による　denervation hypersensitivity　の存在を示唆した。

3）DMD群では、α刺激剤により心拍出立の有意の低下を見た。KW群及びControl群では

不変であった。

4）以上よりDMD群におけるα刺激剤に対する昇圧効果の低下は、末梢血管低抗増大に伴う心

拍出量の低下が主要原因であると推定された。

〔文　　　献1

1）乗松克政、中島洋明はか：昭和53年度第三粧々会議報告書160

2）田中信行はか：自律神経14巻2号：58，1977．

3）Barratt－Boyes，B．G．et al：J．Lab．＆　Clin．Med．，51：72，1958．

4）Goodman・L・S・Gilman・A・The Pharmacological Basis of Therapeutics，

FIFTH EDITION pp．503，1975．
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Duchenne Muscular Dystrophy　における唆合障害（開口）

とその病理学的病態像

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治

新別府病院病理

重　永　孝　治

菅　　　博　明

〔は　じめに）

Duchenne Muscular Dystrophy（以下DMD）は、原則として、他のジストロフィーの病型

と異なり、顔面筋の羅愚はないとされているが、顔面筋のうち攻筋の肥大や萎縮、口輪の脱力を

示すものがあり、特に岨囁筋の関東する攻合に異常を示すものが多くみられ、1939年、

FuttermanJ）によるOpen biteの報告、Brown2）らの報告、1954年、White3）らの報告がある。

本邦では、1970年、1971年、三吉野ら4）、1971年、岩淵6）らの報告、ついで1972年、

三吉野らは、我国における筋ジス施設の全国調査による発表がある。1976年以後、浜田ら6）に

よる一連の歯科学的立場からの報告が行われ、顔面、顎成態、岨囁筋群を含むDMDの校合につ

いての異常の存在が指摘されてきた。

しかしながら、まだ顔面筋、特にその主要な部分を占める岨囁筋群の病理学的な検討を加えた

報告はみられず、1973年、湊ら7）の攻筋、前側頭筋についての報告がみられるにすぎず、これ

も開口にあずかる筋については触れられていない。我々は、今回5例のDMD剖検例より、前側

頭筋、攻筋、顎二腹筋を採取し検討を加えることができたので報告する。

〔対　　　象〕

表1に示すように、昭和54年12月から昭和55年3月までに死亡した5例について剖検を行った。

全例DMD、死亡時年令は15－26才におよぶ、障害度は全例Ⅲの8（厚生省筋ジス研究班による）。

入院期間は平均10年、・入院時年令7才～14才、CPK値（杉田、江橋法）は、入院時1400単位

（ぷ1　）　　　　　　　対　　　　　症

氏　　 名 年　令 旗 用 度 入 院 時 年　 令 入院的C p K 入 場：期日Ⅷ 死亡前C P K クと　困 l咽　 11

／ S ・S ′∫ l の∫ 7　 才 ／／J O 7 年 7 ケ月 ゲ∫ 咋損ィ、・圭 J l　り

J S ・岬 J ／ I の g 9　 才 ／ゲ7 0 ／／年g ヶ月 J ∫ 呼1枚ィ、仝 J l　 り

J N ・S J ∫ t の g ／ゲ　 才■ 9 ／ロ ／0 年 9 ケ月 タロ 心肺ィ、圭 J I　り

ゲ K　・B J d t の J ／∫　 才 J d 0 ／ 0 年♂ヶ月 ダ0 叩捜ィ、仝 J 〉　t）

∫ K ・0 J ／ I の J ／ノ　 才 占7 （フ ／O fF J ヶ月 7 （フ 心　 イく　仝 ／；　 し
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を示していた。死亡時、全例80単位以下であった。死因は、呼吸不全3例、心肺不全1例、心不

全1例、そのなかでOpen biteを示していたものは4例、なかったもの1例であった。

〔結　　　果〕

1．肉眼的所見

全身の骨格筋のうち、採取し得た筋のジストロフィー性変化の強い順に述べると、大腿直筋、

三角筋、胸鎖乳突筋、横隔膜筋、肋間筋は、第7肋間筋に強く、第2肋間筋に軽く、岨囁筋群で

は、唆筋、前頭筋、最も軽いものは顎二腹筋であり、骨格筋の崩壊変性、脂肪化は一様ではなく、

筋の種類、部位によって著しい差異がみられた。

唄囁筋群については、まず肉眼的所見では上述のように、閉口にあずかる較筋の脂肪化が最も

強く・？いで前側頑筋で、開口にあずかる顎二腹筋は殆ど変化がなく、正常に近い肉眼的所見を

呈していた。

2．組織学的所見

H＆E、ⅤanGiesonによる染色所見で比較すると、写真1のように、唆筋の脂肪化が著しく、

－205－

結合繊の増生も極めて目立っており、

筋線経の小径化が著しい。ついで、

写真2のように、前側頑筋の変化は、

前者に比らべてなお全体としては変

化はやや軽い。ところが、開口にあ

ずかる顎二腹筋は、写真3に示すよ

うに、筋線経の数も多く、直径もは

ば正常に近く、結合織の増殖も軽度

であり、脂肪化は殆どみられない。

さて大脳直筋の所見は、全く結合織

と脂肪織のみであり、筋線経は殆ど

みられないか、あっても極めて稀に

しか存在しなかった。

以上の所見を、大腿直筋の変化を

棚として、その程度を主観的にまと

めたのが表2である。すなわち、開

口のある4例は、全て攻筋が－什卜、

ついで前側頑筋十であり、顎二腹筋

は殆ど正常に近いように思われる所

見であり、興味あることは、開口の



（表ユ　）　筋の肉眼的所見

症　　 例 前側顔筋 瞭　弼 顎二膵筋 大尉if育筋

／ S　・hI ＋ト ・綿十 ＋ 4鱒ト

2 S　・T ＋h ・什ト ｛ト 寸什ト
j N ・S ■・h 寸什－ 1 － 寸けト
‾ゲ

K ・・8 ■1－ ・Hト 十 ≠

∫ K　・0 1 －＿ 十 ＋ 」鵬ト

ない1例では岨囁筋群の変化は殆ど一様であり、大腿直筋と比較しても大体、大腿直筋と比較し

て、　：十の所見を呈していた。

【考　　　案〕

我々が、1972年に全国の筋萎縮症収容施設15カ所に行ったアンケート調査では、DMD684

例中63・6　％に何等かの校合障害がみられたが、その障害の最も多く存在したのは、Open bite

であり、DMDの53．1％にみられた。

開口度を上下の切歯間距離で測定すると、77．5％が4～5mの開きを示していた。1939年、

Futterman　は一般の人々の150例についてOpen biteの保有率を調査し、0．5％の割合であっ

たとしており、本症のOpen bite53．1％と比較してみるとき、驚くべき数字であることがわかる。

また彼は、5例のDMDの全例にOpen biteを認めており、Brownは5例中4例にOpen biteが

あり、しかも巨舌があったとし、このことから、巨舌と口輪筋による歯芽への圧迫に差が生じた

結果、Open biteが招来され、また歯列弓の拡大が起ったのであろうとした。White　もまた7

例のDMDで、5例にOpen biteを認め、その原因については同様の考察をしている。一方、我

国においては、浜田らによる一連の報告があり、表面筋電図上、攻筋、前側頭筋のPatternのち

がい、頭部レントゲン写真による顎形態の検討から、下顎角の拡大の存在を指摘した。図1は、

図1

1）側頭筋　力外側

真実突筋　讃岐筋

劇顎二腹筋　9舌

骨下筋

（攻合の生理とリ

ハビリテーション

沖野、P48より引

用）

岨囁筋群のシエマで、図のように、閉口にあず

かる筋は、前側頑筋、内外巽突筋、攻筋であり、

従来の報告は、専らこれら閉口筋についてのみ

検討されているが、開口にあずかる筋について

の組織学的報告はない。我は、このOpenbite

のメカニズムについて、図1に示す　①㊥㊥だ

けでなく、開口にあずかる筋群④㊥にも注目し、

特に④の攻筋と④の顎二腹筋の筋の変性崩壊の

程度の差を組織学的、肉眼的に明らかにし、・

Open biteは、開口筋群と閉口筋群の筋張力均
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衝の差によるものであることを知った0しかし、なお残された問題として内外真実筋について？

観察はできておらず、また巨舌がどのように関与しているかについても、組織学的な観察が必要

であり、今後検討してゆきたい。

【ま　と　め〕

1）DMD部検例につき、四肢筋、岨囁筋等の採取を行ない検討した。

2）肉眼的所見において、骨格筋にも部位差を認めた。

3）岨囁筋群については、開口のあるものでは、攻筋の変性萎縮が強く、ついで前側頭筋で、

顎二腹筋は殆ど正常に近い所見を呈していた。

4）開口のないものでは、あまり差異がなかった。

5）従って、Open bite、特に下顎角の拡大は、恐らく、閉口群と開口筋群の筋張力の不均衡

によるものであろうと推察した。

〔文　　　献〕

1）　Futterman，M，J，：tbntal anomalies asspssiatedwith pseudhyfXer－

trophicmはCulardystrophy・TheIkntal outl∞k，27；73－78，1940．

2）Brom，J・C・and工βSCh，P．K．：馳ntal∝uiusionin匹tionwithMuscular

dystrqphy・Am・J・伽thcx10nt・紅）ral・Surg・，25；1040－1α16，1939．

3）White，R・A・andSackler，A・M・：Effectofprogressivemusculardys－

tro匝yon∝Clusion・，J・Am・馳nt．Associat．，49；449→56．1954．

4）三吉野産治、他：進行性筋ジストロフィー症児にみられた校合異常について、医療、24、

481、1970．医療、25；440、1971、医療、26；504，1972．

5）　岩淵　武介、宗久　章、医療、24、439、1971．

6）浜田　泰三　他：PMDの岨囁機能に関する基礎的研究一第1報～第3報、厚生省心身障

害研究、進行性筋ジストロフィー症の成因と治療に関する研究（山田班）昭和50年度成果報告書

14－23、1976．

7）湊　治郎、大東　章：ジュシアンヌ型DMPの筋障害の推移について、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48年度研究成果報告書、17－18、1974．
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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

国療岩木病院
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〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症患者では、四肢筋に現われると同様の障害が岨囁筋を含む口腔周囲

の筋にも及んでいることが指摘されている1）。本研究は、この口腔周囲に発現する筋障害が、顎、

顔面頭蓋の成長発育にどのような影響を及ぼすのかについて、昭和51年度より継続して行ってい

るもので、頭部Ⅹ線規格写真にみられる構造上の変化と、筋電図による筋機能の変化の両面から

検索しようとするものである。

〔方　　　法〕

国療岩木病院に入所中の患者を対象に調査を行った。顎、顔面頭蓋の形態は、69名について頭

部Ⅹ線規格写真によって検索した。一方、筋機能は、16名について、嘆筋、側頭筋および顎二腹

筋の筋電図によって検索した。筋電図の　主副こは4〆の銀塩化銀表面電極を用い、攻筋では筋腹

中央部、側頑筋は前腹と後腹、顎二腹筋では前腹からそれぞれ単極誘導で導出した。筋電図の分

析は、チューイングガムを20回攻んだ時の最大波高値および積分分析を行い、開口筋（顎二腹筋）

と閉口筋（攻筋、側頑筋）の筋活動の調和について検討してみた。

〔結果および考察】

昭和51年度よりの継嘩した調査によって報告してきたように1）、DMD患者の岨囁筋機能に低

下が認められる。これは、今回の調査においても、最大電位（波高値）の平均値が、攻筋201．O

JN（SD93．45FLV）、側頑筋前腹367．6FN（SDlO5．9JN）、側頭筋後腹354．6JN（SD112．

09JⅣ）、顎二腹筋前腹292．6／Ⅳ（SD93．85／Ⅳ）で、この値は、健康者のもの（300～1000

JⅣ）と比べて著しい低下を示すものであった。

そこで、本症患者の攻合の形態と機能の関係について検討するため、とくに本症患者に特有の

開校と、筋電図より得た分析結果を表のようにまとめてみた。すなわち、開攻の認められる場令

を十、認められない場合を－、切端唆合の状態を±で示した。また、開口筋と閉口筋の調和につ
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いては・開口筋のひとつである顎二腹筋前腹筋前腹と、閉口筋群の攻筋および側頑筋の筋電図分

析で得た積分値と波高値それぞれについて、（閉口筋）′（開口筋）の比率をとり、閉口筋が優

勢の場合を＋とし・開口筋が優勢の場合を－とした0また、閉口筋のなかで、攻筋と側頭筋につ

いても比率を検討し、側頭筋が優勢の場合を十で表わした。

今回筋電図を採録した16例中9例に開攻がみられたが、そのうち6例は、最後臼歯のみ接触し

ている開校であった。

筋電図の分析結果からは・全例において・側頑筋が攻筋より優勢であった。また開口筋と閉口

筋の関係では、開口筋が閉口筋（攻筋）よりも優勢を示したのは14例であった。しかし、側頑筋

についてみると、開口筋が優勢を示したのは2例のみであった。

これら筋電図上の所見と、校合状態の所見を合わせて検討してみると、症例番号44を除いて、

閉口筋（攻筋）が開口筋（顎二腹筋）に比べて劣勢な場合、開唆もしくは、切端校合となってい

た。すなわち、・本症患者に特有な開校は、開口筋と閉口筋の不均衝と何らかの関係があるものと

思われる。

また・昨年度から引続いて開口筋と閉口筋の筋電図を得ることのできた8例のうち、3例につ

いて、この1年間における変化をみてみた。（図1、2、3）

図1－3には、頭部Ⅹ線規格写真から得た側面校合位の2カ年間の重ね合わせ図（S原点、S

N平面基準）と閉口筋群（攻筋・側頭筋前腹・後腹）と開口筋（顎二腹筋前腹）との比率（D／

M・D／Ta、D／Tp）を示した0線の長さは、比率の大きさを示し、開口筋が閉口筋に比べ優

勢を示す場合を破線で、閉口筋が優勢を示す場合を実線で示した。

図1に示す症例番号68は、障害度Ⅰ－2の男児である。この症例では、12歳から13歳にかけて、

顎二腹筋に比べて攻筋・側頑筋前腹、後腹が弱まり、■開口筋優勢型に変化しつつある。頭部Ⅹ線

規格写真からみた顎態変化では、とくに・前歯歯軸の変化によると思われる開校が強くなってい

る。

図1症例番号68（12－13歳） 図2　症例番号57（11～12歳）
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図3　症例番号46（14－15歳）

これは、舌と口腔周囲筋との筋圧の不均衝により歯槽部を外方に押し出すカブ′・溝用するためにお

こると考えられ、本例では、岨囁筋群の変化にもとづくと考えられる顎骨形態の莞化は認められ

ない。

図2に示す症例番号57は、障害度Ⅱ－7の男児である。開口筋と閉口筋群の比率の検討から、

明らかに閉口筋の弱化が認められ、11歳時に比べて、12歳時にはさらにその傾向が強くなってき

ている。

顎態の変化では、開校状態が悪化してきているが、これは主として下顎骨の微細な形態的変化

によるもので、筋電図分析から得た閉口筋の弱化との関連性をうかがわせるものがある。

図3に示す症例番号46は、障害度Ⅱ－7の男児である。筋機能の面では、14歳から15歳にかけ

て、閉口筋群、とくに攻筋の弱体化が進行したものと考えられ、開口筋である顎二腹筋の方が優

勢となってきていることが認められた。本症例の関唆状態は、主に、下顎骨の形態的変化による

と考えられる骨格型の要因が強く認められる。

昭和51年度以降の4カ年にわたる累年的な調査結果から、本症患者に特有の開校の成因につい

ては、2つに大別して考えることができる。ひとつは歯槽部に限局された開攻で、主に、上下顎

前歯歯軸の変化による0．これは若年者に多くみられ、舌の行動型によると考えられる。すなわち・

舌圧と口輪筋を含む口腔周囲筋群との筋圧の不均衝が、歯槽部を外方に変形させるためと考えら

れる。顎の成長発育という面からは、まだそのpotentialityが強く存在しており、そのため顎骨

形態の明らかな変形を示すにはいたっていないものと解釈している。

他のひとつは、顎顔面の成長のスパートを過ぎたと考えられる時期から強く現われてくる開校

で、下顎骨の後下方回転と、下顎前歯の強い吉例傾斜、さらには、上顎歯槽基底前方部の下方移

動が加わって開校の状態が悪化してゆく骨格型の要因が強いものである。

一方、今回行った筋電図の分析結果からみると、全症例とも側頑筋の優勢型であった。また、

－210－



開校状態を示すほとんどの例で、顎二腹筋が優勢であり、攻筋の機能的劣勢が、衝の付着部位で

ある下顎角部の骨形成あるいは、骨改造機転に影響を与え、本症特有の顎骨形態を呈してくるの

ではないかということが推察される。

とくに、2カ年間における閉口筋群と開口筋の平衡関係の検討からは、11歳頃より開口筋に比

べて閉口筋が弱くなってゆく症例があり、これらの症例では、開校状態の悪化も認められた。

しかしながら、単に岨喝筋機能の変化が直ちに顎骨形態の変化に影響するという解釈について

はまだ検討の余地はあるが、顎運動における筋機能の不調和が、個体のもっている顎発育の

PotentiaIの影響が弱まってくる頃に、下顎骨の形態的変化に作用してくるのではないかという

ことが考えられる。

これら岨囁筋群をはじめとする口腔周囲の筋機能と、顎、顔面形態の変化との関連性について

は、今後さらに継続した調査によってより明らかにしてゆきたいと考えている。

工員　上月　エR　エ只　エR　エR　エ只　上月　上月　エR　エR　エ只　エR　エ只　五月　エ

冤 ／ ◆＋　◆＋　＋＋　＋＋　＋◆　＋＋　＋＋　＋＋　＋十　十十　◆＋　＋＋　＋＋　十十　＋十　十◆

P ．H ． ＋＋　＋＋　＋＋　十十　＋＋　十十　十十　十◆　＋◆　＋◆　十十　＋＋　＋◆　十十　＋◆　＋＋

㌢ ／ ＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　十十　十＋　＋十　十◆　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　◆＋　＋十　十＋

P ．H ． ◆＋　＋十　十十　＋＋　＋＋　＋＋　十十　十十　＋◆　＋十　十十　十十　十十　＋＋　＋＋　＋＋

鵠 ／ 一一　一一　一一　一一　一一　一＋　一一　一一　一一　十一　一一　＋◆　一一　一一　一＋　＿●

P ．H ． 一一　一一　一一　一一　一一　一一　十一　一一　一一　十＋　十一　＋＋　－＋　一一　一一　一＋

笑 ／ ー◆　十十　＋＋　一一　一十　＋＋　＋◆　十十　一一　十＋　＋十　十＋　一十　＋＋　＿十　十十

p ．H ． ー◆　◆＋　＋＋　一一　＋十　一一　＋＋　十十　一一　＋＋　＋＋　十十　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋

宍 ／ 一十　十十　十＋　一一　一一　◆＋　＋＋　十十　一一　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　一十　十十

P ．H ． ◆＋　＋＋　＋＋　一一　＋＋　＋＋　＋＋　＋◆　一一　十十　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　＋＋

表　開攻状態と筋電図の関係

〔Ta：側頑筋前腹、Tp：側頭筋後腹、M：攻筋　D：顎二腹筋前腹、

／：Integral，P・H．：Pulse Height）
【参考文献〕

1）木村恒、矢野文雄、石川富士郎、亀谷哲也、三條勲、三浦虞行、森山武雄

PMDの歯牙の唆合と校合圧に関する研究、厚生省心身障害研究、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年度研究成果報告書：40－42、1978
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Kugelberg－Welander病患者の岨囁機能改善に関する治療

用装置の試作

国療原病院
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〔緒　　　言〕

PMDの顎口腔系において、不正校合である開攻が多数認められるという報告は多い17～7㌔

本Kugelberg－Welander病（以後K－W病と略す）患者においても開校が認められ、歯列弓形態

もPMD患者と類似していた。そこで、この開攻による岨囁機能不全の改善の一方法として補綴

処置を試みた。すなわち、上下歯牙の間隙に対して治療用装置の試作を重ね、岨囁能率、岨囁回

数について検討を行った。

〔被　験　者〕

国立療養所原病院に入院中のK－W病患者（19才、男性）1名、IQ（WISC式）120、体

重47kg、厚生省筋ジス研究班による機能障害度はⅡ－8であった。

口腔内所見としては、上下顎ともに欠損歯はなく、り蝕歯はアマルガム等の小充填により処置

されている。歯周組織にも著明な変化は認めなかった。歯列弓はPMD患者と類似し側方に拡大

された形態を示した。いわゆる攻頑族合位では図1に示すととく、上下大臼歯だけが接触し、小

臼歯部より前方の上下歯牙は全く接触していない。また、前歯部では上下中切端間距離は5．47机

（図2）。

図1

研究用模型

習慣性曖合時での

上下歯牙の接触部

を黒で印記
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図2

習慣性校合時の正面像

上下中切歯切端問距離は5．4Ⅷl



K－W病患者の開攻の特性については、神山ら8）の東部X線規格写真撮影を利用した開校分析

法に従い分析した。

その結果、図3に示すどとく、上下顎骨性には開攻傾向は認めず、上下歯牙因子に閑攻傾向を

認めた。すなわち、FIH．6－01、Ans－Ar－Ul、F．H．6－Ll、Dn－Ar－Llに閑攻傾向を

認めた。
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図3

神山・滝口（1958）．による頭部Ⅹ線規格写真分析法による分析結果

左図（1～12）は計測項目を示し、ポリブラフ中、黒太線がK－W病の計測値を示す。

神山・滝口（1958）による頭部Ⅹ線規格写真分析法による分析結果

左図（1～12）は計測項目を示し、ポリグラフ中、黒太線がK－W病の計測値を示す。

【観稟方法〕

Skeletal open bite　の根本治療は外科的処置以外は困難であると考えられているが、本症例

のどとく、dentoalveolar open biteは一般に矯正処置による改善の可能性が考えられる。

しかし、本疾患の特殊性および現在の諸状況を考慮に入れると、歯科矯正処置の適用は困難と

考えられる。そこで、可逆的な装置を用い、岨喝の訓練を行い経過を観察することとした。すな

わち、垂直的顎問距離を変えずに、上下歯牙の間隙に対して治療用装置を装着し、上下歯牙の校

合接触面積を増加させることとした。治療用装置は計3回作製した。初回の治療用装置（以下A

とする）および2回目の治療用装置（以下Bとする）は、レジン歯、レジン床を用いて作製した。

Aの装置床縁は付着歯肉付近までとし、装置の維持は、床が歯牙を覆うことによって得られるこ

ととした。Bの装置床縁は歯牙の最大豊隆部より上方に止め、装置の維持は装置床縁からクラス

プを歯牙のアンダーカット部に入れるように設計した。3回目の治療用装置（以下Cとする）は、

治療用装置というものに患者も改善点を検討し、できるだけ異物感を少なくするため、Co－Cr

による金属床の装置を作製した。装置床縁は歯牙の最大豊隆部より上方にとめ、装置の維持とし

てⅠバーを64l46部4ヶ所に設定した。前歯部人工歯は硬質レジンを用い、臼歯部はCo－Cr
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床に攻合面形態を付与し作製した（図4）。

図4

口腔内に装着された治療用装置

岨喝の機能を直接把握するためには、岨噂に関与する個々の機能解析を行うことも重要である

が、実際に食物を岨囁させてその粉砕の程度を調べることも有用である。そのための方法、試験

食品等研究者ごとに工夫が加えられているが、ここでは現在もっとも広く用いられているMAnly

ら9）の方法に準じて岨囁値の測定を行った。岨囁回数については、3才のピーナツを自由に岨囁

囁下させた時の回数で示した。

〔結　　　果〕

治療用装置A、B、C装着後の唄囁値および岨囁回数の変化を図5に示す。
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図5
治療用装置装着による岨囁値、岨

囁回数の変化。黒丸が治療用装置を
装着していない状態、白丸が治療用
装置を装着した状態の岨囁値を示す。
黒三角が治療用装置を装着していな
い状態、白三角が治療用装置を装着
した状態の岨囁回数を示す。
左縦軸に岨囁値を％で示し、右縦軸
に岨囁回数を示す。
横軸に装置装着（SET）後の経過
日数を週単位で示す。
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図5から、Aでは装着後、岨囁値にかなりの変動を認めた。しかし、岨囁回数についてみれば、

治療用装置を装着しても、装着しなくても著しい変化を認めなかった。Bについては、治療用装

置装着後の岨囁値および岨囁回数の測定回数が少ないが、岨囁値は治療用装置を装着した時も、

装着しない時もいずれもAに比較して上昇している。また治療用装置装着5週間後からは、治療

用装置を装着した時が、装着していない時よりやや岨囁値が上昇した。岨囁回数は、治療用装置

を装着しても、装着しなくても著しい変化を認めなかった。Cについては、治療用装置装着10日

後から治療用装置を装着した時の方が、装着しない時より岨囁値がやや高い値を示した。岨喝回

数はA、Bと同様、治療用装置を装着しても、装着しなくても著しい変化を認めなかった。

A、B、Cと装置の改変、日時の経過につれ、全体的に岨囁値は増加し、岨囁回数はやや減少

していることがわかった。また、装置装着による歯周組織の変化、り蝕、その他の変化は認めな

かったのみでなく、むしろ食後ごとのうがいの励行を習慣づけられた点で効果があった。

【考　　　察〕

本K－W病患者においてもPMD患者に多数認められた不正曖合の1つである開攻が認められ

た。

開攻に対しての根本的な処牢としては、歯科矯正学、口腔外科学などの方法が考えられるが、

本疾患の特殊性および療養所に入院していることなどから、根本治療は困難と考えられるので、

対症療法により機能回復をはかることを試みた。処置は可及的、可逆的なものでなくてはならな

いと考え、可撤式の装置を作製し垂直的顎間距離を変える処置は行わなかった。治療用装置の改

善を重ねるにつれわずかずつではあるが岨囁機能の改善を認めた。しかし、問診の結果、異物感

を訴えたり予期した程の食物粉砕効果もみられなかったが、これは患者の悪習慣（tongue－

thrust、異常嘆下癖）を放置していることが最大の原因と考えられる。

今回K－W病の1名について治療用装置の試作を重ね岨囁機能の変化を観察した結果、本症例

のどとく、D岨喝の悪習慣が著明、オ欠損歯がなく、詔開攻も中程度、亜知能は正常なものは、

そのまま補綴処置を試みても著明な効果は上らないことが判明した。岨囁訓練後は岨喝の能率は

改善されるとの報告10）があるが、A、B、Cと装置装着につれ、また経目的に岨囁値は明らかに

上り、岨囁回数もわずかではあるが減る傾向がみられたことは、本患者において治療用装置その

ものによる効果よりも攻むことによる訓練効果のあることを示していると考えられる。そして、

ことことは筋力低下を考慮し過ぎるあまり、一般に軟い食餌にかたよりがちであるが、日常生活

の中で食餌管理の面から適度に硬（固）いものをよく喫ませることが、岨喝の機能改善、保全の

ためにも重要であろうと考えられる。
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Duchenne型筋ジストロフィー症の筋血流量

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満

吉　村　正　也

慶応大学神経内科

田　中　耕太郎

石　原　博　幸

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMDと略す。）の原因は依然として不明であり種々の

説が提唱されているところである。W．K．EngelやDemosらの血管原説に対し、Paulson、Bra－

dleyらは否定的な見解を発表している。我々は本症の病因としての血管原説の妥当性を検討する

ために、DMD患者で臥位安静時筋血流量（以下MBFと略す。．）を測定し、各種臨床検査所見

との関係につき発表してきた。今年度はこれまでに測定しえたDMD33名の安静時MBFと各種

臨床検査所見との関係につき報告し、さらにDMD8名で得られた過呼吸荷前後でのMBFの変

化について報告する。

〔対象および方法〕

対象は国立療養所東埼玉病院入院中のDMD患者33名、平均年令は15．9　歳、障害度3度1名、

5度6名、6度6名、7度15名、8度5名である。方法は図1の通り、水素ガスクリアランス法

図1
Sch抑atic Diagram of Entire A寧Sernbly Measuring MBF

by Hydrogen Metbd
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によりMBF測定を施行した。電極は直径500〟の白金線で先端1mを白金黒化したものである。

電極を大腿直筋に刺入し、等量混合し水素2．5％としたガスを7～10分間吸入させ、250Knの

回路抵抗に加わる電位差を連続記録した。同時に呼吸用ピックアップで呼吸曲線を記録し、検査

中血圧測定を継時的に行ない、呼吸曲線が不規則な記録は除外した。なお臥位安静を20～30分間

保たせた後にMBF測定を行なった。混合ガスを7～10分間吸入させ、吸入中止後2分以降5分

間の脱飽和曲線の半減期から入＝1とした1分間、筋肉100才あたりのMBFを算出した。

〔結　　　果〕

1鮮▼暮．■▲l■

MlF v書．CPK
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■■l■／1∞l／■叫
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図2はMBF測定時の平均動脈血圧（MABP）を横軸に、MBFを縦軸にとり両者の関係を

みたものである。MABP74から113mHgの間でMBFは4・5－17．8nL／100g／hZmの値（平均

9・3±3・2mg／100㌢／ぬ）を示したが図のように特に両者の間には相関は認められなかった。図3

は8度分類で表示した患者の重症度を横軸に、MBFを縦軸にとり両者の関係をみたものである。

図の如くReciprocal曲線で表される相関が得られ重症になる程MBFが高値となって行くことが

明らかとなった。即ち、MBFの平均値は5度で7．1、6度で7．5、8度で11．4m〃100㌢／詔血と

計算され直線回帰分析でも有意の正の相関が得られた0しかし歩行児は1名のみであるため性急

な結論づけは出来ず、今後の検討にまちたい0次に本症患児の残存筋肉量を表わすよい指標とさ

れる血清CPK・GOT、LDH各値とMBFの関係について検討した。図4はCPK測定値と

MBFの関係をみたものである。図のようにPower曲線で示される明らかな負の相関がCPK

149～1376単位の間でみられた。図5は同様にMBFとGOT測定値の間の関係をみたもので

ある。CPKとMBFの両者関係と同じような相関関係がみられた0図6はMBFとLDH測定

値との関係を検討したものであるが・この場合もR如ional曲線で示される負の相関がみられた。

以上の三種の酵素値とMBFの間には直線回帰でもそれぞれ1％以下の危険率で有意の負の相関

が得られた0図7は血液粘度と密接な関係にあるとされる静脈血ヘマトクリット値とMBFの相

関を検討したものである。図のように曲線回帰分析ではヘマトクリット値の低下と共にMBFが

若干増加する傾向を認めた。しかし直線回帰分析では有意の相関は得られなかった。なおこれら

各種臨床検査所見および年令を独立変数・MBFを従属変数として変数選択分析を行なった結果

ヘマトクリット・年令、MABP、重症度の寄与率は0．001より0．012と小さく、血清酵素では

0・4と大きくMBFは残存筋肉量との間に相関があることが示唆された。図8は8例で測定し得

図8　　　EFFECTOFHYPtJWENT．LAnON　　た過呼吸負荷前後のMBFの変化を図示したもの
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である。過呼吸前では平均14．1mg／100タ／血より

負荷後32．3mg／1007／那加と著明な増加がみられた。

【考　　　察〕

主に歩行不能児を中心に測定した今回の結果で

は、MBF平均9．3±3．2mg／100㌢／前知　とかなり

良く保たれ、残存筋肉量の減少と共に単位重量あ

たりのMBFは有意に増加してゆくことが明らか

となったが、歩行可能児は1名のみであり、歩行

可能児についての性急な判断はさけるべきであろ

う。しかしMBFがかなり保たれていること、ま

た過呼吸負荷に対する反応性が保たれていること

は少くとも中等度以上のDMDの筋肉にはactive
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に進行する虚血性病変は存在しないものと考える。1980年Mishra　らは我々と同じ方法でMB

Fを測定して正常ヒト安静時MBFは26．0±5．2mg／100才／折血　としている。彼らが正しいとすれ

ばDMDのMBFは正常より低下していることになるが、実際のカープや計算方法などが記述さ

れておらず我々の結果と比較できない。

〔結　　　論〕

33名のDMD患者でMBFを測定し各種臨床的パラメーターとの関係につき検討した。

①少くとも歩行不能児では重症になる程安静時MBFが増加する。

㊤血清酵素（CPK、GOT、LDH）とMBFの間には有意の負の相関がみられた。

㊥過呼吸負荷によりMBFは著明に増加する。

進行性筋ジストロフィー症患者における自然気胸の

発生について

国立療養所鈴鹿病院

深　津　　　要　　　陸　　　重　雄

小長谷　正　明　　　上　松　治　儀

名古屋大学医学部第一病理

橋　詰　良　夫

【は　じめに】

進行性筋ジストロフィー症（以下PMD）患者の心肺機能障害に関しては、患者の予後を考え

るうえで重要な意味を持つため、精力的に研究がなされてきた。1）2）しかしながらPMDにおけ

る自然気胸の発生については、これまでほとんど注目されていない。我々は昭和52年入院中のP

MD患者に発生した特発性自然気胸の1例を経験し、その後現在までに合計6例の患者を検討す

る機会を得た。自験6例を分析した結果、PMDに発症する気胸には種々の問題点が存在し、今

後注目していく必要があると思われるので報告する。

〔症例の概要と臨床特徴）

我々が検討した特発性自然気胸6症例の要約と特徴を述べる（表1）。PMDの病型は症例1
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Case Type Age ot

0nSet

Sage 5 P neum othorax
Date Age Stage Subj．SYm P．Treatm ent

トK．H． D 3 y 16 y 52．9．26 孤y 6 ト） Rest

2 K．Ya． D H y 13 y 53．2．糾 27Y 8 （＋I Rest

3 日．S． D 5 y けy 53．9．26 四y 7 t土I Tub．Dr．

4 肌T． D 4 y 10 y 55．4．16 13Y 7 t－） Rest

5 K．Yo．LG 5J y 16 Y 53．9．1 引Y 6 （－I 「Rest

6 K．N． CD 7 y 拍y 55．相．21 別y 7 （士） iTub・Dr・

D：Duchennetype LG：Linb一girdIetype CD：Childhoodmus．dyst．

y：yearS－OJd Tub・Dr・：Tubedrainage

～4がDuchenne型（D）、症例5が肢帯型（LG）、症例6がchildhood muscular dystro－

phy（CD）であった。既往歴では、症例4の小児喘息以外、特記すべきことはなかった。PM

Dの発症年令は3－7歳で、歩行不能（障害段階5）となったのは10－17歳、気胸の発生は昭和「

52年が1例、以下53年3例、55年2例で、患者の年令は20～31歳、その時の障害段階は8段階法

で6～8であった。気胸の部位は左側3例、右側2例、両側1例（図1）。

C4S01　　　　2r　　　　　　う

図1侃鈍飛
付t20y K泡27y H・S29y

4　　　　　　5　　　　　　6

虎魚餓
MJt3y K池・31y KN24y
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図1気胸を生じた例の胸部Ⅹ線所見

（模式図）

図2　症例4、右側に軽度の気胸を認

める（2a）。

症例3は両側性で左肺はほとん

ど虚脱している（2b）。



気胸の程度は軽重様々であるが（図2a、2b）、自覚症状は概して軽く、4例（症例1、4、

5、6）は定期の胸部X線検査で発見された。他覚的にも呼吸不全、チアノーゼ、バイタルサイ

ンの異常などは認められなかった。胸部X線写真上、断層撮影も含め、ブラや活動性病変は見ら

れず、さらに心電図の変化は、気胸をおこさなかった他の患者と比べ、特に変った所見を認めら

れなかった。症例2は気胸を生じた5ケ月後に死亡したが、その剖検肺で右下葉底面と左上葉外

側前面にそれぞれアズキ大のブラ、米粒大のブラ（図3）が存在していた。

症例2の剖検肺、米粒

大のブラを認める。

（矢印）

〔考　　　綾〕

自然気胸の発生率は、Wynn－Williams　によれば、英国の人口15万の都市で年間7人、米国

では人口10万に対し特発性4．3人との報告がある。4〉　これらの頻度と比較すると、当院のPMD

入院患者数が常時90名前後であるところに、最近4年間で6例の特発性自然気胸患者が発生した

という事実は重大で、単なる偶然とは考え難い。そこで本症に発生した気胸の臨床上の問題点と

気胸に催患した患者の特徴を分析し、どのような関連があるのか考えてみたい。

PMD患者に発生した自然気胸の自覚症状は軽く、多くは偶然に発見されており、発症の時期

を推測することは困難であった。この事実は、さらに多数の気胸患者が存在しても、それを発見

できず放置する結果となり得ることを示している。自験例では重篤な経過をとった症例はないが、

余後の悪い例の報告もあり5）、注意を要する。PMDの患者の多くは慢性の心肺機能不全の状

態にあるため、発見が遅れ気胸が悪化したり、または合併症を生ずることによって代償不全に陥

ると致死的となる可能性がある。さらに本症の患者は、高度の筋萎縮や骨格の変形があるために、

一定の休位を長時間保つことが著しく苦痛で、また容易に編瘡や喀痍の排出困難を生じ、運動さ

せないことによる機能障害の進行が著しいなど、症状が軽い場合であってもその管理には慎重な

対応が要求される。

次に気胸の発生した患者を調べてみると比較的共通した特徴があることに気付く。気胸の発症

した年令は20～30歳前後で、障害度の進行した時期に好発しており、Duchenne型でも典型例で
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はなく・経過の遅い非定型例が多かった。これは患者の体型にも現われておりこ通常のD。。he－

nne型患者がしばしば高度の側智をはじめとする体幹の変形を伴うのに対し、気胸を発生した患

者の胸郭は細長で扁平である以外・ほとんど変化がみられなかった○この臨床的特徴は青年男子

に好発する特発性自然気胸患者の特徴と類似しており、興味深いものがある。現時点ではPMD

と気胸の発生をどのように関係づけるべきか全く未解決であるが、特発性自然気胸の発生を考え

るうえでも・またPMDの骨格筋以外の障害という点に検討を加えるためにも、示唆に富む問題

であると思われる。

〔ま　と　め】

PMD患者に発生した特発性自然気胸の6例（1剖検例を含む）について報告した。PMD患

者に生じた気胸の臨床上の特殊性を明らかにし、また気胸に雁患tた患者に一定の傾向のあるこ

とを指摘した0気胸の発生は、剖検肺でブラが認められており、その破裂に起因するものと思わ

れたo PMDと気胸の関係については今後の検討が必要であろう。
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進行性筋ジストロフィー症　耳小骨筋の検討

国立療養所原病院

和　田　正　士　　　升　田　慶

岸　田　昭　憲

広大耳鼻科

原　田　康　夫

〔緒　　　言〕

中耳腔内に存在する耳小骨筋即ち鼓膜張筋及び鐙骨筋は人休最小の骨格筋である。

これらの筋は外眼筋と同様に、他の部位の性格が異っていると考えられる。

我々は進行性筋ジストロフィー症（以下DMPと略す）において、耳小骨筋が生理学的および

病理組織学的にどのような変化をうけるかについて関心をもった。

生理学的変化を推定する手段として、オージオメーターによる聴力検査およびインピーダンス

法による耳小骨筋反射の出現状態を検討した。

病理組織学的な変化は、DMP剖検例の側頭骨より耳小骨筋を採取し、光顕的に検索し、更に

走査電厩を用い観察した。

今回はこれらについて、これ迄得られた所見を総括的に報告する。

〔実験方法】

対象は国立療養所原病院入院中のDMP患者である。生理学的検査はDuchenne型患者につい

て行い、対照は当院職員及び入院中の、耳科的に異常のない一般慢性小児疾患患者とした。病理

学的検索は、DMP剖検例中、Duchenne型の8例、先天性福山型の3例につき行った。

聴力検査はトリオオージオメーターAS19を用い、トリオ聴力検査モデルMS206防音室内で

施行した。Duchenne型患者の多くは自力にて信号用押ボタンを押すのが困難であるため、介助

者がボタンを握り、患者は指で介助者の手に触れ、同時に介助者がボタンを押して、聴覚の確認

の信号を検査者に送ると云う方法をとった。対照例はすべて通常の方法により聴力検査を行った。

全員気等及び骨導検査を施行した。

耳小骨筋反射はインピーダンス法により、Grason－Stadtler社製1720　B　オトアドミタンス

メーターを用い、刺戟音としては最高90dtのオージオメータによる純音を用いた。

はじめに片耳に刺戟音を与え、耳小骨筋反射の出現する最小の刺戟昔で問値を測定し、次にこ

れより1鮎b　強い音でこの反射を起させ、紙送り式レコーダーに記録した。

描記した耳小骨筋反射のパターンは図1、2の如くで、刺鼓開始より反射の出現迄の潜時Tl、

－224－
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反射出現より振幅が最高に達する迄の時間T2、刺戟の反復による反射パターンの変化、刺戟終

了より耳小骨筋が完全にはじめの位置にもどる迄の時間T3　を測定した。

病理解剖学的検索はDMP剖検例を関頭、脳摘出後、頭蓋底錐体部に電気鋸を入れ、側頭骨錐

体部を外耳、中耳腔を含めて摘出し、10％ホルマリンに固定し、鼓膜張筋および鎧骨筋を摘出し、

光顕標本を作製、観察した。・

走査電願の標本は固定した耳小骨筋をEvan　ら9方法により塩酸およびコラーゲナーゼで処理

し、エタノール脱水後乾燥し、試料を作製した。

【成　　　績〕

Duchenne型45名の聴力検査所見は表1の通りである。縦軸に聴力損失の程度、横軸に周波数
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義I D．M．P．鳥著の年▲と義力

鎖　数　年　曽l力ml咄以上1

血tr01　　　　は　15－篇▲　　　　　O

D．M．P．軽　症14　12義以下　　　　　2

中尊慮14　13－14▲　　　　O
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D．M．P．畦　蛙14　　は義以下　　　　3

中等庄14　13－16徽　　　　4
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をとり、各周波数における最小可聴々力を示した者の人数を研回内に記入した。

125Hzで15db以上の聴力損失を示すものは、表2の如くで、Duchenne型42例を年令により

軽症、中等症、重症の3群に分け、対照の12例と比較したが、年令の上昇と共に、125Hz　の聴

力損失者の出現が増加する。

Duchenne型45名につき、耳小骨筋反射の測定の結果、1KHz90dbで　右目43名、左耳37名

の高率に耳小骨筋反射の出現が見られたが、他の周波数ではその出現にかなりのばらつきが見ら

れた。結果は表3の如く、軽症、中等症、重症の3群の左右耳における潜時Tl、反射開始後最

高に達する迄の時間T2、刺戟終了後耳小骨筋がはじめの位置に復する迄の時間T3の各群の平

均値は、Tl、T2　では各群間に著明な変化は見られないが、T3　では、重症群において、軽症

義I D．M．P．患者の耳小骨筋反射パターンの射ヒ
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群より時間の延長が明らかに認められる。中等症群は両者の中間の値を示した。

病理組織学的検査では、検索し得たDuchenne型8例、先天性福山型3例を通覧すると、写真

1、2、3の如く、Duchenne型においては鼓膜張筋、鎧骨筋共に、他の部位の骨格筋の初期病

写真1　正常鎧骨筋

啓
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写真2

Duchenne型鐙骨筋

写真3

Duchenne型

鼓膜張筋

変と同様、筋線経の大小不同、変性消失、筋鞘核の増加と中心移動、結合織および脂肪織の増加

を認めるも、その程度は全般的に軽く、又各症例間にも差が見られ、筋線経も殆んど正常に近い

所見を示す軽症のものから、筋線経の大半が変性、消失したもの迄ある。鐙骨筋では筋線経の数

および大きさも、鼓膜張筋に比し小さいが、病理組織学的所見では、病変の程度は大体平行して

いる。福山型においても、Duchenne型と同様の変化は認められるも、死亡年令、性等の関係で、

病変の程度には、ばらつきが見られる。

耳小骨筋の走査電顕による所見は、写真4、5、6の如く、筋線経の大きさは10〝前後、一部

のものは構紋が見られ、運動終坂もブドウ房状の小終末の如く見られる。

写直7、8はモルモットの耳小骨筋を凍結の上、筋線経の割断したものであるが、筋原緑経、横

管などが見られる。他の筋線経に比しミトコンドリアが少いようである。
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写真4　Duchenne型鼓膜張筋×750

写真5　Duchenne型鼓膜張筋×3，000
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写真6　Duchenne鼓膜張巌×10，000

写真7　モルモット鼓膜張筋×5，000
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写真8　モルモット鼓膜張筋×20，000

【考綾とまとめ〕

耳小骨筋の機能については、Intensity control theory、Frequency selection theory、Lab－

rinthihe pressure theory、Fixation theory　等があるが、現在ではprotection theoryをも含

めたIntensity control theoryが一般的に支持されている。

中耳の伝音機構の中で、耳小骨筋のみが選択的に侵されていると考えられるDMP患者におい

て、これより生ずる中耳機能の変化を調べることにより、耳小骨筋の存在意義を更に追求できる

可能性がある。

我々のDueh弧me型患者の聴力検査および耳小骨筋反射での検索は、明らかな機能の低下を認

めた。一方病理組織学的に見た耳小骨筋の病変は軽く、筋肉のdystrophicな病変の初期像とも考

えられる。

以上より、今後の追求の方向は、封耳小骨筋の機能低下の程度が、全身病状の進展と共に、こ

れと平行して他覚的にとらえ得ないか。却耳小骨筋々線経の病変を詳細に観察することにより、

筋線経のdystrophic病変の初期の変化を明らかに出来ないか。3）耳小骨筋の中、鼓膜張筋、鐙骨

筋のそれぞれが担う生理的役割について明らかに出来ないか等につき検索を続けたい。

〔文　　　献〕

1）Metz，0・：Studies on the contraction of the Tympanic asindicated by changes
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筋ジストロフィー症におけるpurine nucleotide cycle

と解糖系との相互調節機構に関する研究

愛媛大学医学部

野　島　元　雄　　長　尾　秀　夫

貴・田L嘉　一　　松　田　　　博

著者らは、昨年、正常ラットの骨格筋におけるpurine nucleotide cycleのoscillationについ

て報告した。

purine nucleotide cycle　は図1の如くAMPからIMP、さらにAdenylosuccinateを経て

AMPにかえる反応系である。このAMPからIMPへの反応を触媒するのがAMPdeaminase

である。生体内分布において、骨格筋に特異的な酵素であるAMP deaminase　は進行性筋ジス

トロフィー症患者、ジストロフィーチキン、ジストロフィーマウスの骨格筋で活性低下が認めら

れたと報告されている。

Purjne nucleotide cycle

図1

Reactjon：Aspdrtate＋GTP＋H．・0→「umarate＋GDP＋P；＋NH3

AMP

二三
：ぺrdteAdenylo－

。．∠ノSYC濡t写

Adeny10－

1－　∴…‾＝
Aspartate　＋GTP
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今回、著者らは除神経ラットにおける筋のAMPdqaminase　活性と筋ジストロフィー症のそ

れとを比較検討する目的で、除神経ラットの骨格筋についてAMP deaminase　活性を測定し、

若干の知見を得たので報告した。

〔方　　　法〕

28過令の雌HLAウイスターラットを用い、エーテル麻酔下で一例の坐骨神経経を1cm切除し

た。1カ月後に誹腹筋を含む下腿筋を採取し・5倍量のリン酸緩衝液を加えてblend L、hor

ogenateを作成した。それを80，0001で遠沈し、上宿部分をとりだLmuscle extract　として

使用した。（図2）

反応液のmuscle extract　の蛋白質濃度は0．5喝／mLにし、AMP濃度を0から20mMまで変

えると5mMでほぼVmaxになっている。（図3）反応液のmuscle extract　は同じく、AMP

濃度を10InMとすると、反応時間が約20分まで反応は直線的に進む。（図4）

以上の結果より、図5の反応条件を設定した。即ち、muSCle extract　の蛋白質濃度は0．5叫

／〟、AMP濃度は10mM、反応時間は10分とした。反応温度は37℃に保持した。反応前後の検

体は過塩素酸に注入して除蛋白を行こない、炭酸カリウムで中和して分光光度計で測定した。

［Preparation of

muscle extlへaCt］
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35JLMのAMP、IMPを230nmeterから290nmeterまでの波長についてscan　した。

（図6）AMPとIMPの差が顕著である262．5nmeterと両者が交叉している282nmeterに

ついて1mMの減弱係数を計算した。表1で波長が262．5nmeteにおいて、AMPとIMPの差

が8．4であることから下段の計算式が成立する。如ち、反応前後における262．5nmeterの波長

での吸光度の差を測定し、8．4で割ると反応したAMP量が算出できる。それによりAMP

deaminase活性をあらわす。

lSpectrophotometric measurements of

AMP，IMP consentrationsJ

Millimolar extinction coefficients：

払0　　　　260

Wavel叫h（nnl）

S u b s t a n c e C 2 8 2 E 2 6 2 ．5

A M P 1 ．7 1 4 ．3

I M P 1 ．7 5 ．9

A M P　 － I M P 0 8 ．4

lCalculation of AMP］

AAMP＝AA262．5／8．4

表1

【結　　　果〕

AMP deaminaSe活性は正常ラットの誹腹筋では0．20±0．10U／喝PrOteinであり、除神経

ラットでは0．59±0．15U／喝PrOteinであった。除神経筋においては正常筋の約3倍の活性をも
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ち、P＜0．005で明らかな有意差があった。（図7）

下腿筋総重量は除神経筋で1．50±0．23㌢、正常筋で

3．88±0．187であった。また、筋肉重量あたり抽出され

る蛋白質量は除神経筋と正常筋の間lと有意な差はなかっ

た。蛋白重量相当のAMPdeaminase活性は除神経筋で

0．59士0．15U／喝PrOtein、正常筋で0．20±0．10U／喝

PrOteinであった。従って下腿筋におけるAMPdea－

mina5e　の総活性は除神経筋で180士68U、正常筋で

158±86Uとなり有意差なかった。（表2）　表2

m u sC 1e m u s C1 e w e jg h t　（g ） AMP　dea m jn a se a c t jv jt v

U／mg p ro t e jn to t al U／mu s cl e

de n e rv a te d　mus c le
1．50　±0 ．23 0．59 ！0．15 18 0 ±68

⊂0nt rO l　mus C 1e
3．88 土0．18 0．20　±0．10 15 8 ±86
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〔考　　　按〕

AMPdeaminaseは筋ジストロフィー症患者の骨格筋において、杉田によれば1／2～3に減少

し、この酵素と筋ジストロフィー症との関連が問題になっている。しかも筋ジストロフィー症患

者甲血中にはこの酵素の上昇がみられないこともCPKなどと異なり興味深いことである。

筋ジストロフィー症の実験モデルであるジストロフィーマウスではPemingtonによればAM

pdeaminase　の活性は1／2－4に減少しており、またジストロフィーチキンでもClarkらに

ょれば1／2　に減少していると報告されている。このように筋ジストロフィー症の骨格筋ではA

MPdeaminase　活性が低下し、除神経筋ではAMPdeaminase活性が上昇し、下腿筋の総活性

には変化がなかった。従って、このAMPdeaminase　活性の低下が筋ジストロフィー症に特異r

的なものである可能性があり、病因論的にも非常に興味深いところである0

今後、AMPdeaminase　活性についてジストロフィーチキンの比較をおこない・さらに両者

におけるpurine nucleotide cycleのoscillationの変化解糖系のoscillationへの影響につい

て研究をすすめでゆきたい。

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症血清Aberrant

Adenylate KinaseIsozymeについて

愛媛大学医学部

野　島

澄　田

濱　田
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〔研究目的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（DMD）の成因究明を目的に、生細胞のエネルギ「

転換やアデニンヌクレオチドプールの平衡（M。Aで。2－＋　AMp2－室山。ADPl一
打
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＋ADP3－）に最も密接な関係を有するadenylate kinase　を指標としてその病態時におけ

る酵素化学的動態を明らかにすることにより、とどまることなく萎縮変性の一途を辿る骨格筋線

維細胞のエネルギー産生糸の異常を解明したい0また、それによって直接成因にかかわる治療や

予防のための手がかりを得ようとするものである0■これまでにDMD患児ならびに患者血清中

Creatine kinase同様に、（1）血清adenylate kinase　総活性の増大が認められ、しかも、

（2）Agarose gel電気泳動上、正常血清adenylate kinaseisozymeの他に明らかな“aber

rant enzyme”の存在が確認された。さらに、（3）このaberrant enzyme　は電気泳動による

電気的移動度では正常肝酵素のそれに一致し、（4）肝酵素に特異的な阻害剤

ジアデシンペンタホスへ－ト、PEP；ホスホエノールビルビン酸）によるinhibitionpattern

や・DTNB・pCMBなどthiol基阻害剤に対して比較的insensitive　であること、さらに熟安

定性が高いことで酵素化学的特性の類似性がみられることなどを見出し報告した。従って、この

DMD血清中に存在するadenylate kinase aberrant enZymeの由来、肝酵素との異同、さらに

は、この現象を胎児型から成人型への“switch off”機構の異常にもとずくmutaLti。nal event

とすると、胎児酵素との異同なぞを明確にすることひいては本症成因の究明に何らかの手がかり

を与えるものと思われる。そこで、今回は、正常ヒト肝酵素の分離精製ならびに諸性質を明らか

にし・精製肝酵素に対して得られた抗肝酵素抗体と抗原であるadenylate kinase　との相互作用

について検索を試み、いくつかの知見を得たので報告する。

【方　　　法〕

1・酵素活性測定法ならびに動力学解析はHamada、Kubyの方法1）2）に従って行った。

2・Agarose gel電気泳動はHamadaらの報告3）と同じ条件で行った。Subunit検出はWeber，

Osborn　の方法に依った。

3・肝酵素の分離精製法l）‥当大学病院における病理解剖時に寄贈をうけた凍結ヒト正常肝組織

（5Kg）より出発し・10mMNa2HP04の30％磨砕液のpH4・6上宿を得て、Zn分画、酸処臥

SephacrylS－300カラムクロマト、phosphocelluloseカラムクロマト、最後にAgarose－He－

Xane ATPアフイニティカラムクロマト操作を経て精製した。

4・沈降定数、分子量測定：日立分析用超遠心機（Mode1282）において、RA60HCロータ

ー・ダブル吸収セルを用いて60，000rpm、25℃で吸収走査法で行い、沈降平衡法による分子量測

定はRA　72Tローター、ダブル吸収セルを用い12，000rpm、12℃で吸収走査法で行った。

5・アミノ酸分析：酵素タンパク質酸水解物のアミノ酸分析は島津全アミノ酸分析システム（

lsco9／S2504・47Zn〆×25cm）を用い、55℃、Stepgradient溶出により0－Phthalaldehyde

ポストラベル法で定量を行った。

6・肝酵素特異抗体の調製：精製肝酵素およびBoehringer Manheim社結晶性ブタ骨格筋酵素そ

れぞれ8喝を同容量のFreund’s complete adjuvantで乳化後、家兎のfootpadその他の部位に
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部位に皮内注射し、1ケ月後、inhibition assay5）に皐る活性が最高になった時点で心穿刺によ

る採血を行い、その血清の硫安0．65飽和画分を免疫グロブリン画分として用いた。

〔結果および考察〕

1．ヒト凍結正常肝組織より上記各種の精製段階を経て初めてadenylate kinaseを1，360　倍に

まで純化することに成功し、比活性で280umolesATPFormed／min／喝が得られた。表1に初回

の精製過程を示しているが、2回目からは30％以上の好収率で精製できるところまで方法を確率

したo pu州毎鵬血1dIねm血l・krw仙訂腑－ybtel附n睨

Totil　　　　　知itk R●∝〃■ry

表l Fr∝t州・（慧■）笥∩鵠蕊詰れ仙伽葱y
しけ仏．6卸Nbnt trom
トbn0ぢFtt●hlO†I山

鳩四
日．Zn Fli亡tねmtion

IH．Jk追加tu・ition ot
Inwt Prot■h F0110Wd

by触ipitdion with
90％5』turatod AmZ弧
ard Dbtysis

IV．軸r叫　S－300伽I
Rltritkn

V．1号房声白⊂dlu105●

Chmt脚yF劇owd
by触ipitaton with
虫t胴kd如129九

Vl．Å寧rO賢一トbqn●　〟P

Amnity Omt叩卿y
Fd10Wd　叫恥亡やibtion
With SltUrit●d Am291

4．5∞　　29．370　　的．2　　0．2％　（り　（100）

590　　2，6的　　877・7　　0・329　1・59　14・5

19．0　　　8％．0　550．6　　　0．630　　　3．00　　　9．1

3ん．2　　　235．6　391．5　　1．66　　　8．％’　6．5

1．6　　　12．9　347．▲　　26．93　130．7　　　5．7

1．5　　　1．2　336．3　280．191．第0．1　　5．6

（●α博しhit＝11′nde／min bs叩tr叩bt叩triC（COU由由一叩）叩わけ・）

2．精製酵素標品はagarose gel電気泳動法およびSDS（ラウリル硫酸ソーダ）ポリアクリル

アミドゲル電気泳動上も単一のタンパク質で

そのsubunit分子量は26，500であった

（図1）。

図1

SDSFb輌mkkGdElCtr叩hyeib（10YoG由）
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3．超遠心分析結果からも単一のピークが確認され、沈降定数4．9Sと算出され濃度依存性は低

Sかル＝ん85S PH740

「／2三0．1

85　　　　　1．O

PTOtein Concentraticn（gLl）

図には示さないが、沈降平衡法による分子量測定では52．800daltonが算出されたことによって、

さきのsubunit組成の結果と考察すると、本酵素はnativeな場合において分子量26，500　の同一

のsubunit　2個の分子集合で形成されたdimer酵素である可能性が示唆されたものと考えられる。

しかし尿素、塩酸グアニジン共存下における沈降平衡法において分子量26，500　のmonomerか

ら79，000のtrimer、106，000のtetramer成分も観察されるなど容易に凝集を起すためさらに検

討を重さねている。

4．基質ならびに基質アナログとの反応性：表2に示すように本酵素はATP－AMP或いは2

表2
Reactivity forSubstrate ardits AnaLogs

乳Ibtratそ　ねir R由tive Ac仙ity
LⅣ（汀A触　MJSdeAKiSe

tvヱ】
ATP：AMP

UTP：AMP

CTP：AMP

GTP：AMP

ITP：AMP

A【わ．5′【3－仇bFPP】：AMP

ATP－3‘pp　　　：AMP

0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0

0
　
　
　
　
　
　
　
　
　
7

ATP：此b－5【thioP）　　　　　95　　　56

ATP：AMP－3PP　　　　　　　　　86　　　57

Adンざ【3thi肺P）‥他－ざ【lhbP】　0　　　0

M】
ADP

Aくb－5‘【2thioFp】

ADPJ Fや

100　　100

0　　　　0

0　　　　0

Liv打出ylTで

Kmbr岬TP2‾　＝1．20xlO‾5M（1」＝I．OxlO3
Kmt∝仙1P2－　；5．∝丹1J5M

Kmt∝鴫AT房‾S＝

－
●

S片側∝mU
n

5．71xlF5M
l．86xIJ▲M

ー237－

〃rId・m軒！汀勺1）

三7．2xlO2・・）

＝ん1xlO2　日）



ADP基質pairに特異性が高く、他のトリヌクレオチ．ドーAMPにおけるリン酸移を触媒しない

ところから、本質的にNodaらが報告したウシ肝ミトコンドリアGTP－AMPtransphospho‾

rylaseとは異なるものと考えられるOしかし、ATP、S（Ad0－5′〔3－thioP〕はATP

に比較してかなりよいリン酸donerであり、DMD血清中の部分精製aberrant enzymeもATP

Sをリン酸donorとして利用することから肝型酵素の存在が強く示唆される0また、Ad0－5’

〔thi。P〕、AMP一gPなどのAMPアナログもリン酸のacceptorとして基質となることが判

明した。さらにADPのアナログは全く基質とはならなかった。同時に部分精製ヒト骨格筋辞素

による反応性とも対比したが、基質アナログとの反応性において肝酵素のそれと若干異なってい

た。肝酵素の基質、基質アナログとの親和性、最大反応速度はさきにHamadaら1）が報告した仔

ウシ肝酵素のそれに類似していることが判明した。

5．至適pH：精製肝酵素の至適pHを調べたところ、図3にみられるように・正反応（Vof）で

pH7．4、逆反応（Vor）のそれでpH8．1であることがわかった0

∞

　

　

　

　

　

∞
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EffectofPonNormalHulW Liver
Ad叩tate Kinase・

5．0　6．0　7．0　8．0　9．010・O

PH

6．アミノ酸分析：5．9N塩酸水解物のアミノ

酸分析ならびに分光光学的なTyr、Tryの定量、

hal卜cystineのcystei9aCidまたはDTNB、

ジチオジピリジンによる測定結果を表3にまと

めた。Marklandら6）がすでに報告しているウ

シ肝酵素のそれと対比するとかなり異なるが、

Tryが含まれない家兎骨格筋酵素とも異り、

Tryは1subunit当り2mol検出された0また、

4molのHis、4molのTry、4molのhalf－

cystineが存在するところはウシ肝酵素のそれ
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に同じ組成であった。特にthiol基に関しては本酵1subunit当り4mol検出され、しかもさき

に報告したようにT）、DTNB、pCMB・AgN03　に対して本酵素がinsensitive　であるところか

ら・ヒト肝辞素には1subunit当り2molのdisulfide　が存在するものと考えられる。アミノ酸

分析より算出された偏比容はd73ML／gであった。

7・動力学解析：すでに報告した家兎骨格筋、仔ウシ骨格筋、肝酵素のそれと同一条件で比較す

るためにHamadaら　の方法で解析を行ったところ、正逆両反応においてMgchelated nucle－

Otideとunchelated nucleotideの2基質に対する無順序型反応機序によることが判明した。

（Schemel）それらの実験から得られたkinetic parameters　を表－4に示したが、仔ウシ肝

酵素のそれ1）によくによく類似していることが判明した。とくにⅤふax≫Ⅴ品axとなっている

PbStuLated KirYtic Nechanism ofATP－AMPTranspbsprtryLase
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事実はmitochondria　二重股構造のinterspaceに局在する本酵素か予じめADP生成に利する柄

造を保持し、ATPの除去とADP生成による酸化的リン酸化への基質供給などでmitochondria

における生理的役割を有している可能性が考えられる。

8．特異抗体と抗原の相互作用：図4に示したように抗肝酵素抗体は肝酵素を特異的に失活させ

るが、DMD血清ならびにDMD赤血球酵素は全く影響されず、一方、抗ブタ骨格筋酵素は肝酵

素とは交叉しないが、正常ならびにDMDの血清、赤血球酵素と交叉するところから、DMD血

清酵素の殆んどが抗原性の点では骨格筋型ないし骨格筋由来であることが推察される。これらの

阻害実験は免疫電気泳動法においても同様の結果が確認された。最後に表5にまとめたように、

事実、DMD患者の赤血球および血清酵素に対する抗骨格筋酵素抗体によるinhibitionの度合か

Titration of Adenylate Kinase with Antibody

Antiserum（mt）（46．0mg／m10fProtein）

表5 Anti－Enzyme Assays

and Erythrocyte

late Kinasein Red Cell

加。t AK（∪′叩㈹）嵐t悪法㌢晶
AK

E．S．　　0．171　　　　　98．5％

R．N．　　0．193　　　　　　96．O

W．S．　　0．133　　　　　98．5

E．C．　not由t■d．　　　not det■d．

G．R．　　0．170　　　　　94．0

8．C．　not dd，d not det■d．

C．C．　　0．190　　　　　98．4

Contr015：

0．090U ot

muscto－tyPeintest lOO・0

0．230　U o†

lvv r・ty叩■n teSt O・0
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らみてもわかるように97－99％は抗骨格筋酵素抗体で阻害されるため、DMD血清中に電気泳動

的に30－40％の存在が認められるaberrant enzyme　の殆んどが抗原性の上からは骨格筋由来と

考えることができる。

これらの事実から、DMD血清中に出現するadenylate kinaseのaberrant enzymeは電気的

荷電、酵素化学的特性は肝型であるが、免疫化学的には骨格筋由来ということになりDMD血清

中の本酵素aberrant formと骨格筋組織さらに胎児骨格筋酵素との異同をさらに詳細に究明する

必要がある。

【ま　と　め】

1．ヒト肝adenylate kinaseを純化し、比活性で280units／ぬ／喝の単一な酵素標品を得た。

2．精製肝酵素の分子量は52，800、そのsubunit分子量は26，500、沈降定数は4．9Sで、同種

のsubunit　2個の分子集合よりなるdimer酵素であることが示唆された。

3．基質との反応性は極めて特異性が高く、基質アナログのうちATP SがATPとはぼ

equivalentなリン酸donorであり、AMPアナログのうちAd0－5’〔thiop〕AMP－3’pp　も

よいリン酸受容の基質とした。また、binarycomplexとしての基質との　dissociatibn

c。nStant　は㌔gATP2－：1・19XlO．5M，㌔gADPl－＝5・25xl0－5MJ

KA。p3－＝1・68XlO‾SM，　さらに　Ⅴ慧ard＝1・04×103pm。1e

－1－1vreverse＝6・37xlO2pm01emin mg　であった。
min mg）maX　　　　　　　　－1－1

4．至適pH　は正反応においてpH7．4　また逆反応においてpH8．1であった。

5．アミノ酸組成はl subunit当り総残基数215、His、Try残基は4mdd、Tryは2mole

で、2moleのdisulfide　基を含み、遊離のthiol　基は検出されなかった。本成績をもとに算出

した偏比容は0．73ML／タであった。

6．本酵素反応はMg chelated nucleotideとunchelated nucleotide　の2基質に対する無順序

型の反応機作に依った。

7．抗酵素特異抗体と酵素の相互作用の検索により、DMD血清ならびに赤血球adenylate

kinaSe　は抗肝酵素抗体でなく、抗骨格筋酵素抗体によってのみ失宿されることがわかった。

11Hamada．M．＆KubyJS・A・lArch・Biochem・BiOphYS・・190（2）・

772－792（1978）

2）Hamada，M．et al．′Arch・Biochem・Biophys・・195（1）′155－177

3）Hamada，M．etal．，Arch・Bioehem・Biophys・・inpress（1980）

4）Hamada，M．et al．，J・Bi01・Chem・・in submitting（1981）

5）Kuby，S・A・et al・・Arch・Biochem・BiophYS・・187（1）・34－52（1978）
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筋ジストロフィー症におけるシアン代謝

鹿児島大学第三内科

井　形　昭　弘

国立水俣病研究センター

吉　田　義　弘

国療南九州病院

中　島　洋　明

〔目　　　的）

筋萎縮性側索硬化症（ALS）における血中、尿中、唾液中のシアンの高値が最近指摘されて

いるJl）これが、ALSの成因と直接関係があるのか、又は、筋肉の萎縮による二次的なものか

を検討するため、われわれは、Duchenne Dystrophy（DD）及びKugelberg－Wblander　病、

ALSの血中全シアンを測定した。

〔対象および方法〕

対象は、入院中のDD25名、Kugelberg－Welander　病（K、W）7名、ALS　4名、及び

正常対照者8名である。血液を、ヘパリンを加えて5れg採血し、直ちに氷冷し、その後速かに測

定した。ウルトラポリリン酸とシアン標準液は、関東化学製、亜批酸はシグマ社製、その他の試

薬は、和光純薬製の最高級純度のものを使用した。測定方法は、蒸留法により行い、血液5m〃こ、

ウルトラポリリン酸57、亜批酸溶液（10ダ／10％NaOHlOOmg）2mg、流動パラフィン10mgを

加え、100℃15分間、20％NaOHを通した空気を送りながら加熱沸騰させ、30℃の水を通した球

管冷却管で冷しながら、5mgの0．1N NaOHにシアンを吸収させた。その後、ピリジンビラゾロ

ン法で測定した。は1（表1）

〔結　　　果〕

まず、蒸留時間を設定するため、正常者血液で時間をおって測定してみた。沸騰した時点を0

分とし、5分、10分、15分、20分、25分と時間を設定し、0．1N NaOHに吸収されているシア

ンを測定したところ、10分以後は一定値に達することが判明したので、蒸留時間として、沸騰後

15分と設定した。（表2）又、同じ血液につき4回測定を行いい再現性をみたが一定値が得られ、

再現性があることが判明した。（表3）正常対照群として、非喫煙者6名と喫煙者2名を測定す

ると、非喫煙者は、39±20ng／〟（平均±標準偏差）を示し、喫煙者は、量や、喫煙する時間と

採血する時間との関係によって異るが、全般に高値を示した。Duchenne Dystrophyでは、年令

の関係もあり、喫煙者はいないが、メチルB12投薬群と非投薬群とに分けると、非投薬群19名は、

ー242－



表l

PRCCEDURE OF METHOD

BLOOD　　　　　　　5．0ML
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投薬群6名は39±10mg／〟で共に差がなく・非喫煙正常者群との間に有意の差が

なかった0ちなみに、Kugelberg－W血der病では・すべてが非喫煙者であるが・メチルB12非

投薬群6名で・28±13mg′れで・正常対照群と差がなかった0また・無投薬の筋萎縮性側索硬化

症は・症例が少いが・非喫煙群2名では正常範囲を示し・喫煙群2名では、非常な高値を示す者

が存在した。（図1）
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〔考　　　察）

DDにおいて、血中全シアンを測定したところ、正常者との間に差を認めなかった。今回報告

したこれらの成績は、全シアン測定は、蒸留法により行ったものであるが、（213）ゎれわれが測定

し声全シアンとは、pH　2以下にリン酸を用いて低下させ、100℃で蒸留して遊離したシアンを

さすものであり、稲田らのConway血を使用して測定するシアン（遊離シアンと呼ぶ）とは若干

異るものである。遊離シアンは、シアン中毒の際上昇した時は速かに血中から消失し、（4）ミトコ

ンドリアのf払odaneseでチオシアンに代謝されるか、ヘモグロビンの鉄と結合する（5）ので、われ

われは、遊離シアンよりも血中金属と結合しているシアンを含めた全シアンを測定する方が．シ

アンの代謝をみる上で、より良い指標となると考えて　今回測定を行った結果、DD、KWにお

いては、血中全シアンは正常対照群と差がなく、正常範囲を示していた。筋萎縮の高度のこれら

の患者群で正常であった事は筋萎縮そのものと血中シアンは無関係であるということを示してい

る。一方、無投薬のALSでは、稲田らの云う如き血中全シアンの高値は得られなかった。ただ、

症例も少いので結論的な事は断定出来ず、今後、測定方法の問題を含めて更に検討が必要とされ

よう。

〔ま　と　め）

Duchenne Dystrophy25名、Kugelberg－Welander病7名の血中全シアンを測定したところ、

正常対照群と差がなく、筋萎縮と血中全シアンは直接の関係がないことが示された。

〔文　　　献〕

1）亀山正邦、稲田雅美、加藤智信、他：「筋萎縮性側索硬化症におけるシアン代謝」変性性神

経疾患調査研究班1979年度研究報告書1979　P281．

2）シアンイオン：JIS工場排水試験方法JI SKOlO2、日本工業標準調査会、日本規格協

会発行1974　P90

3）シアンイオン：JIS　工場排水試験方法解説JIS KOlO2日本工業標準調査会、日本

規格協会発行　1974　P141

4）平瀬文子　斉藤銀次郎、永田正博他：高速クロマトグラフィーによる青酸中毒ウサギの臓器

中の青酸量の測定、．東女医大誌、49：370、1979．

5）Dominck A．Labianca：On the Nature of Cyanide Poisoning，J．Chem．Educat．

56：780、1979．
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筋ジストロフィー症における骨代謝

国立療養所兵庫中央病院
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岩　崎　脂　治

山　本　幸　男

神戸大第三内科

藤　田　拓　男

深　見　陸　別

阿　部　多恵子

吉　本　祥　生

牛　窪　滋　樹

筒　泉　正　春

今　井　康　雄

筋ジストロフィー症の本態は、遺伝的因子による筋萎縮で、同患者の運動機能障害は、筋力低

下に起因する。しかし同時に支持母体である骨の萎縮も認められる。従来、病態評価は、主とし

て、筋力、血清酵素レベルで論ぜられてきたが、今回我々は、骨代謝の面から、アプローチする

ことを試みた。方法としては、1970年、血ristらが開発し、我々が改良した骨共振動法による

骨強度のaIJ定、bone mineral analyzerによる骨鉱質量の測定、マイクロデンシトメトリー法に

よる骨萎縮度の測定を約40例の筋ジストロフィー患者について行ない、健常対照群との比較、病

型、段階評価との対比につき、検討した。
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筋ジストロフィー症患者における尿中ジメチ

ルアルギニンについて

国立療養所宇多野病院

西　谷　　　裕

大阪市立大学児童保健

平　野　久美子

板　垣　泰　子

坂　本　吉　正

筋組織の崩壊減少する進行性筋ジストロフィー症（以下筋ジスと略する）では、筋自体のみなノ

らず、血液さらには尿のアミノ酸レベルにも変化がおこると予想され、筋ジスにおける尿中アミ

ノ酸については、いくつかの報告があるが、その成績に関しては一定していない。

近年、筋ジス患者では　NPN9－dim。thyla，gini。e（以下DMAと略する）の尿中排泄

量が正常者の約2倍塁と増加し、一方、NPNPdimethylarginine（以下DM・Aと略する）の

排泄量が正常者と殆んど変わらないためにDM’Aと略する）に対するDMAの比が高値を示す

と報告されている。1）2）3）

しかし、DMA、DM’Aの排泄は量的かつ連続的に変化するため、個体差、それに加えて同

一個人の目差変動があるものと考えられる。

本研究ではJ DMAとDM’Aの尿中排泄比が筋ジスにおける臨床経過および神経筋疾患との

鑑別に利用できるかどうかを検討するための一つの手掛りとして、DMAとDM’Aの尿中排泄

比の個体差、およびその結果と他の要因との関連について検討した。

その他に、筋ジスの尿中アミノ酸に関する従来の報告では、グリシン、β－アミノイソ酪酸、

タウリンの排泄が増量する7）ことが認められているので、今臥グリシンとβ－アミノイソ酪酸

の排泄についても検討した。

〔対象および試料〕

筋ジスおよび神経筋牢患30名（Duchenne型24名、その他6名）と対照として正常者77名（男

35名、女42名）である。筋ジスのうち20名については1日尿を、残りの患者と正常者については

早朝尿を用いた。

〔方　’法〕

DMAとDM’Aの尿中排泄比：総クレアチニン10喝相当量の尿をイオン交換樹脂でメチルア

ルギニンを含む分画に分け、次いで二次元ペーパークロマトグラフィーを行ないニンヒドリン法

で発色検出した。DMAとDM’Aのスポットをそれぞれ切り抜き、50％メタノール液で抽出．し

た液を分光光度計により580mFE　で吸光度を測定した。それぞれの吸光度からDM’Aに対する
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DMA比を求めた。

尿中グリシンの定量：二次元ペーパークロマトグラフィーを行ない、ニンヒドリン発色で検出

したグリシンのスポットの抽出比色法4　によった。

β－アミノイソ酪酸の検出∴二次元ペーパークロマトグラフ．－を行か、ニンヒドリン発

色でスポットが検出されるか否かで判定した。

〔結果および考察〕

DMAとDM′Aの尿中排泄比の平均値はDuchenne型およびBeckers型、Limb－girdle型

ではそれぞれ1・13・1・17、1・34であり、この値はCongenital型や神経筋疾患、ならびに正

常者の0．53、0．73、0．68　と比較して高値であった。

また・今回対照とした正常者の年令（1－12才）では男女差はみられなかった。

DMAとDM’Aの個体差については・図1の頻度分布で示したように、正常者では0．2から

芸　星．ゑ
団，蕾比の頻度や牢

1・3までで、0・6をピークとして約70％のものが・0・5から0・8の間に集中していた。これに対

してDuchenne型では正常者の分布図と異なり、0・4から3・2と巾が大きくばらつきがみられた。

また正常者の最高値である1・3以上の者が約25％はどみられた0これらの中には年令の高い者が

多く含まれていた。そこで年令別にDMAとDM・Aの尿中排泄比を検討した結果、筋ジスでは

年令の高い者が低い者にくらべて高値を示し、年令差がみられた〇一万、対照群では年令が高い

者はどむしろ低下の傾向を示し・mchenne型と対照群との差が大きくなった。

筋ジスでは病気の経過は進行性のため、年令が高いことと病気が進行していることとが一致す

るので・次に障害度別にDMAとDM′Aの尿中排泄比をみた。その結果は表1に示したように

障害度7、8の重症群はど高値を示し・一方、障害度2、3の軽症群では対照群と殆んど差がな

かった0このことから前述したDuchenne型でDMAとDM・Aの尿中排泄比の平均値が正常者

に比し高値を示したことの意義は、筋病変あるいは筋蛋白減少を反映したものであり、一次的な
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泉j碑普及別盟比わけCPK

病因というよりは二次的な現象であると思われる。

CPKは障害度の高い7、8群はど低値を示し、DMAとDM′Aの尿中排泄比はCPKとは

逆傾向であった。

グリシンの排泄量については、筋ジスでは258．0〟g／総クレアチニン喝で正常値4）103J唱／

総クレアチニン叫よりも約2倍に増量していた。グリシンは筋肉中に高濃度に含まれるアミノ酸

である5）ことから筋蛋白崩壊元進と関連があるのではないかと考えられる。

また、β－アミノイソ酪酸の検出率については、Duchenne型では83．3％で東洋人の検出率が

40から45％といわれる4）のに対し、かなり高率であった。β－アミノイソ酪酸はDNAの構成成

分であるチミンの代謝産物であることから、この結果は何かPNAの機能と関係し細胞の破壊と

関係があるのではないかと考えられる。

〔ま　と　め〕

DMAとDM’Aの尿中排泄比の平均値は、Duchenne型筋ジス患者が正常者にくらべて約2

倍ほど高値を示した。この値は、障害度の高い重症群はど高い傾向を示し、CPKとは逆傾向を

示した。

また尿中グリシンの排泄量、および尿中P－アミノイソ酪酸の検出率はDuchenne型筋ジス患

者が正常者にくらべて高値を示した。

〔文　　　献〕
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9－18（1978）
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進行性筋ジストロフィー症におけるBリンパ球形質膜

についての研究

国立療養所長良病院

古　田　富　久

杉　本　春　夫

田　口　徹　彦

明
　
彦
　
昭
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原
　
藤
　
田

桑
　
斉
　
山

筋ジストロフィー症を全身的な細胞膜の異常による疾患としてとらえようとする考え方は古く

にさかのぼり、筋肉以外の組織、赤血球等についてもすでに多くの研究報告がなされている。

Verill．Pickard　らもBリンパ球表面での抗原抗体複合物の凝集、すなわちCap formation

が膜の流動性の差異を示すものとして種々神経筋疾患につき検討している。

私たちは一昨年の本研究会においてD型PMP（DMD）における表面免疫グロブリン陽性細

胞の％は正常であることを報告し、昨年は更にこのBリンパ球表面での抗原抗体複合物の凝集、

すなわちCap formationについて追試報告した。今回は昨年度症例に更に新症例を加えてこれ

を検討したので報告する。

【対　　　象〕

正常人10例　DMD　9例carrier　5例で同時にCPKについても検査した。

〔方　　　法〕

表1の如くであるがヘパリン加採血した末梢に　顆粒球ならびに単球を除くためiron powder

を志量加え室温に30分間置したのちフィーコールコンレイによる比重遠沈を行った。
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〔結　　　果〕

各症例におけるcappingの％は表2に示す如くである。

正常人のcappingは44－88％の中で平均62．3％であったのに対し、DMDでは7－21％　平均

14．7％でありcarrier　と思われるものでは　7～18％で平均13．4％であった。

くちシi〉

日永朋血とヘパルか濾血

（2）オーコールコン叫比地沈；も丁り〟ヾ成分搬

（3）PβST・・3匡琉休し胡施担訓挽け帥監

“）；嬬禁流ヒ戊蜘7潮流
（∫）叩7一∫吟問屋舟象印S㌣渦動虎

（‘）37・87－ガ命相鉄温

く7）細見及クでプリン陽性紳舵のうち㌣

軸カと如てい棚乙ウノ兢叫埠

表1

表3は　CPK値との関係についてみたものであるがcappingの％との間に相関はみられなか

った。Carrier　でも（112）は2人以上の患児をもつprobable carrier（3）は同胞と子供に患児をも

つdefinite caLrrier（415）は同胞に患児をもつpossible carrierであるが、いづれもCPK値正常

でありながらcappingは患児と同じく低値を示している。

〔ま　と　め〕

まだ少数例でありはっきりしたことは云えないが、

DMDではcappingの割合いは異常低値を示し、

carrier　と思われるものでもCPK値は正常ながら

Cappingは低値を示した。この様なことが膜のどの

ような異常によるかは不明であるが、この様なこと

が確かとすれば、CPK値が患者carrier　いづれに

おいても年令的に変化すること、また採血時の条件

にかなり影響されることを考えるときこのcapping

につき検討することはcarrier　の発見、ひいては疾

病の発生予防といった疫学上有意義なことと考える。
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今回この様なBリンパ球の性質の差異につき、形態的、物理化学的な面からアプローチを試ケ

たが、ここにそのデータを示すに至らず今後更に検討を重ねたい。
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進行性筋ジストロフィー症病棟における水痘弱毒
生ワクチン接種

国立療養所八雲病院

篠　田　　　実　　城　　　　守

黒　沢　洋　一

札幌医科大学小児科

．熊　谷　卓　司 千　葉　靖　男

水痘は健康小児においては比較的軽症な感染症であるが、免疫能力の低下した基礎疾患を有す

る患者では重症化することがある。また、極めて伝染力が強い事から、小児病棟に侵入した場合、

感受性者の多くが発症し、対策は困難である。

当院は進行性筋ジストロフィー症児ならびに重症心身障害児が各々120名づつ入院している。

水痘の院内流行は現在までに亭回認められ、多数の患者が羅患し、数次に亘る続発感染をおこし、

初発より終塩まで約3カ月間を要し、看護、機能訓練、日常生活指導、学校教育など多くの支障

をきたした。

最近、阪大徴研高橋教授らにより水痘ワクチンが開発され、水痘の流行阻止に極めて有効であ

ることが知られるようになった。1）

今臥われわれは筋ジス病棟において、水痘が発症した際、この水痘ワクチンを緊急接種し、

感染防止に効果を認めたので報告する。

〔方　　　法〕

使用したワクチンは岡株水痘弱毒生ウイルスワクチンで、年令、体重、性別に関係なく700～

750PFU〔plaque forming unit〕を皮下に接種した。

水痘皮内反応は高橋教授らの開発した水痘皮内テスト抗原を前腕に0．2mg接種した。

ワクチン接種患者から接種前および接種後、週を追って採血し、リンパ球幼若化反応（LTF）

による水痘特異的細胞性免疫2）の推移を検討した。

【結　　　果〕

表1に・筋ジスA、B、Cの3個病棟に入院中の患者は115名で、疾患、年令および水痘の寝

息既往の有無を示す。水痘の羅患既応のない者および不明の者は70名で、これらの患者を末尾患

者とした。

初発患者はA病棟の8歳、Duchenne型男子で昭和55年8月20日に発症した。

A病棟の末尾患者中15歳未満のもの10名は22日にワクチンを接種した。A病棟の15歳以上の未

ー　251－



表1　　　　　　水痘履意既往の有無

疾　　　　　　 患 催 意 既 往 の 有 無

疾　　 患 年　　 令 有 無 不　 明

P　 ld　 D

1 5 歳 未 満 2　 1 1　 4 8

1 5 歳 以 上 1　 0 9 1　 3

他　 疾　 患

1 5 歳 未 満 4 1　 1 5

1 5 歳 以 上 1　 0 6 4

小　　 計
1 5 歳 未 満 2　 5 2　 5 1　 3

1 5 歳 以 上 2　 0 1　 5 1　 7

計 4　 5 4　 0 3　 0

羅患者およびB、C病棟の末尾患者は水痘皮内反応を行い、36時間後に判定した。反応が5瀾以

下の患者を陰性として21名にワクチンを23日に接種した。（表2）

表2　水痘の藤意既往のない老又は不明な者

皮内反応

3　 6　時 間 後 の 反 応

年　　　　 令

5 m m 未満 1 0 m m 未 満 1 5 m m 未満 1 5 m m 以上

－ ＋ ＋＋

－＋H・

1 5 歳 未 満 1　 9 1 1 3

1 5 歳 以 上 3 5 2 1　 6

小　　　　 計 2　 2 6 3 1　 9

計 2　 2 2　 8

図1に示すように、初発患者HKは7月28日自宅外泊の際、7歳の妹が水痘に羅患していた。

帰院後、約3週目の8月20日に発症した。本児の有熟期間は5日間で最高39℃であった。全身に

無数の発疹が認められ30日に痴皮形成をした。

症例2は保護者との連絡が取れずワクチン接種が23日となった患者である。発熱は全経過を通

じて認められず、発疹数は50－60個であった。
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図1　水痘流行とワクチン接種

症例3は母親の記憶違いで・ワクチンを接種しなかった末尾患者であった。

症例4はB病棟の患者で機能訓練室で感染したものと思われる。

症例5および7は保護者がワクチン接種を拒否した例であった。なお、皮内反応は症例5が陰

性、症例7が6mであった。

症例6は4人姉妹の第2子で4歳時に、第4子、第3子と逐次水痘に擢患し、本児も引き続い

て感染したという。従って、ワクチンを接種しなかった。有熟期間は3日間で最高38．9℃で全身

に無数の発疹を認めた。

症例8および9はワクチン接種後それぞれ12日および15日後37．00C台の発熱、10～20個の紅丘

疹と1～2個の水癌が認められた。1名に接種の翌日に接種部の軽度発赤腫脹が認められた。本

児は接種前のLTFが92．8　で水痘の免疫を有していたことが後日判明した。

22日にワクチンを接種したA病棟のステロイド投与中のネフローゼ症候群の患者および9カ月

の小児急性熱性皮膚枯膜リンパ節症候群の患者を含めて10名全員が水痘の発症を免れた。

ワクチン接種者で免疫を有していた4例および発症した2例を除く28例についてLTF反応で

follow upした。（図2）　各症例のLTF活性および経時推移には大きな個人差が認められる

が、接種1週後にstimulationindexが3．0以上の陽性を示したものが7例あり、全体としては

2週後までに陽性化するものが多く認められた。全経過を通じて陰性のものが1例認められたが、

他は反応のピークに達した後漸次低下するパターンを示した。

ワクチン接種後の皮内反応は3週目および6週目に行った。3週目では28名全員が陽性であっ
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たが、6週目では26名中19名（73．1％）が陽性であった。

現在まで当院では3回の水痘流行が認められた。筋ジス病棟で昭和46年8月29日より逐次5名

が発症し、終旭まで89日間要した。重障児病棟で昭和48年10月7日より40名中9名が78日間、ま

た昭和51年2月1日より40名中12名が68日間に亘って発症した。

〔考　　　察〕

水痘は免疫抑制剤を使用している症患児や急性白血病児においてはしばしば重篤となり死の転

帰をとることも稀ではない。

水痘の予防あるいは治療として帯状庖疹の回復期患者より分離したimmunoglobulinが用いら

れることがあるが、大量には入手困難のため、その適応が制限される。また、DNA合成阻害剤

であるcytosine arabinosideやadenine arabinosideが用いられ、ある程度の効果をあげている

が、副作用等に問題がある。

小児病棟において、水痘、麻疹、流行性耳下腺点等の感染症が流行した場合、その疾患の軽軍

も燃る事ながら、軽症疾患であっても看護、機能訓練、教育など集団生活に多大なる影響を及ぼ
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す。従って、これら感染症の蔓延を効果的に阻止する必要性がある。

大阪大学微生物研究所で開発された水痘ワクチンは、ネフローゼ症候群、腎炎、精神遅霜、急

性白血病、MCLS、重症筋無力症、ダウン症候群、てんかん等種々の基礎疾患をもった小児に

接種した結果、効果的に且つ、■重篤な副作用の発現もなく流行を阻止した実績をもっている。

われわれの成績も同様の結果を得た。すなわち、水痘発症より48時間以内にワクチンを接種し

た未擢患者は全員発症しなかった。3日目に接種した群では21名中、2名に発症をみたが、発熱

および発疹の程度は軽度であった。また、副作用として接種部の腫脹、発疹、発熱が認められた

が軽度であった。これらの点から、筋ジスおよび重障児病棟など小児病棟において水痘の発症に

際して早期にワクチンを接種することにより流行を阻止することが確められた。

水痘ワクチン接種に関していくつかの問題点3－4）が指摘されている。

1・水痘は比較的軽症な感染症であるから、ワクチンを接種する必要性があるのかどうか。

2・ワクチン接種により将来起こすかもしれない帯状庖疹の程度と発生率が不明である。

3・水痘ウイルスはヘルペス群ウイルスに属するので腫瘍原性との関連性についてがあげられ

ている。

筋ジス児および重障児は長期に入院しているため外界との接触が少く、水痘、麻疹、流行性耳

下腺炎など罷患する機会が少い。従って、院内流行に出会うまで擢患しない可能性がある。これ

らの疾患は年長児はど重篤化したり、合併症を併発することが多い。また、前述の如く病院のみ

ならず学校等集団生活に長期に渡り多大の影響を及ぼす。

帯状癌疹および腫瘍発矧こついては不明の点もあり、今後長期の経過により明らかとされるべ

きものと考えられる。しかし、帯状癌疹については自然感染群とワクチン群とでは差のないとい

う報告5）もある。

従って、水痘ワクチンは今後に残された問題点はあるにしても、水痘の流行を効果的に阻止し、

副作用の少い有用な予防法といえよう。

〔文　　　献〕

1．高橋理明：小児医学、13：396、1980

2．Kumagai　Tet al：141：7、1980

3．高橋理明：感染炎症免疫、10：71、1980

4．Brunell PA：Pediatrics、59：1、1977

5．神谷斉：臨床とウイルス、7：239、1979
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myotonic dystrophyの手動制御的研究

国立療養所箱根病院

村　上　慶　郎　　稲　永　光　幸

〔目　　　的〕

各種筋萎縮症患者の運動機能障害の特徴を合目的的動作であるTracking動作の解析を通して検

討してきたが、上肢の動作において、Myotonic功strophyに、Myotony　現象と思われる特徴

的な結果がみられた。この点を、さらに大きな動作について検討したので報告する0

〔方　　　法〕

基本的には従来通りで、Compensatory Tracking事態を用いた。即ち、ブラウン管上に静止

点と左右に動く点があり、患者は、動く点を可能な限り静止点に近づけておくように操作を行な

う。今まで、目標入九操作部、操作方法に様々な条件を加えてきたが（目標入力としては①

regularなsine wave　㊥random wave、randomwave　としては0・2Hz cut、0・5Hzcut、

1．OHz cut．操作部、操作方法としては①つまみによる指先での操作、肘の伸展による操作）、

今回はさらに大きな動作、体幹を左右に傾ける（左右に約250）ことによって生じるブラウン管

上の変位（左右20cm）でTrackingを行なわせた。目標入力は0．3Hz cutのrandomwave・体

幹の左右の傾きは、平衡機能計（三栄測器lGO2型）の上に台座をのせ、その上に座って、体

幹を左右に倒すことによって生じる重心の移動によって得られる。対象は、Myotonic Dystro－

phy（MD）、Progressive Muscular Dystrophy（PMD）・Kugelberg－Welandar Disease

（KW）の3群とNormal群である。台座に座わって体幹を倒すことのできるということで、各

群ともstage6より軽い者たちである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

【結　　　果）

体幹の重心移動によるBody Trackingは、従来行なってきた指先、肘によるものと比べ極め

て困難な動作であったq O．3Hz cut　の入力に対するgajnは大部分が負であり、しかもphase

はNormalも含め全てが1800以上の遅れを呈した。このことは制御理論から求められるパラメ

ータ、安定度（stability）を表わす位相余裕が負になることを意味し、この運動系が不安定で

あることを示す。その程度は、MDが最も大きく、Normalと歩行可能なKW、PMD群ではほ

ぼ同様の値となっている。同レベルの障害度でかなりgain phase　にバラつきがみられる0これ

を両者の関係でみると、gain　の低い者の中にphaseの遅れが小さい者がおり、gain　の高い者

にphaseの遅れが大きい者がおり、この困難な事態において、従来の条件下では顕著な姿をみせ

なかった動作のstratgyが明らかになったためと思われる。即ち、①左右に大きく休幹を動かし
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ているとスピードについていけないので、スピードを犠牲にするやり方と、㊤スピードはあきら

めてともかく大きく動かそうとするやり方である。

以上のように今回のBody Tracking　においては、はじめて安定性が負になるという結果にな

ったが、全体の傾向としてみると、従来の条件下と同様にMD群において顕著なgain　の低下が

みられ、上記のstrategyを考慮に入れると、phaseの遅れも大きいと言える。更にMD群の中で、

歩行可能な者と不可能な者を比較してみると、歩行不能のMDの例が少ないので断定はできない

が、従来の結果と同様に歩行可能の者の方が値が悪くなっている。

系が不安定になっているので、もっと簡単な条件で同様のBody Tracking　を行なわせた。そ

れは目標入力をregularな0．1Hz（実際には0．975Hz）のsine waveにした事態である。とこ

ろが、ここでもphaseはNormalを含め各群ともに1800以上の遅れを示してしまい。やはり不

安定系であることが示された。このことからBody Trackingのrandomwave　入力では安定し

た動作を行なうには極めて困難な事態であることがわかる。このregularなsine wave O．1Hz

においても、MDは最も悪い結果となっており、従来のf艶肘による結果と同様の傾向を示している。

【考　　　察〕

体幹を左右に傾けることによって生じる変位に基づいてTrackingをするという、Body

Trackingを行なったところ♪運動系の安不性という点で、各群とも不安定であるという結果に

なったが、他の点をみると・これまで行なってきた指先・肘の結果と同様の傾向がみられた。即

ち・MDにおいて・成績が一番悪く、しかも歩行可能群において著しい。このことは、指先や肘

ばかりでなく・体幹を用いる動作にもやはりMyotony事象を思われるものが存在することを示

唆するものである。

筋緊張性ジストロフィー症における血清γ」

glutamyl transpetidase

国立赤坂療養所
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【はじめに】

血清r－glutanyltranspeptidase（r－GTP）は、胆汁うっ滞性疾患・肝障害、心筋梗塞、
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てんかん等で上昇を示す酵素として知られている1・2）1976年、Alevizosら2）は筋緊張性筋ジス

トロフィー症（MTD）でも血清r－GTPが上昇すると報告している。

Alevizos　らのこの報告以後、MTDの血清r－GTPについて検討した報告はほとんどない。

今回私共はMTDのはか、いくつかの神経筋疾患における血清r－GTPについて検討したので

報告する。

【対象と方法〕

MTD7例（男5名、女2名、33歳から58歳、平均48歳）、筋萎縮性側索硬化症（ALS）7

名、進行性筋ジストロフィー症（PMD）56名（デュシェンヌ型30名、肢帯型26名）、Kugelberg

－Welander病2名、およびCharcot－Marie－Tooth病2名について、早朝空腹時に採血、日

立716形自動分析装置によりオーロフスキー変法により血清γ－GTPを測定した。

血清γ－GTPアイソザイムをセルロゲル法で行った。

〔成　　　績〕

血清r－GTPはMTD7名中2名のみに上昇がみられ、その他の疾患では1名も上昇はみら

れなかった。

血清r－GTP上昇がみられた2名は、上昇を示さない他の5例より障害度（Stage）が高く

なっている（Tablel）。上昇を示す男性例（症例1）はアルカリフオスファターゼ（AP）の、

Tablel a’一GTP＆0†HERENZYNIEStNNWOTONICDYSTROPHY
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＊elevated

女性例（症例6）はロイシンアミノペプチターゼ（LAP）とLDHの軽度の上昇を伴っている。

症例1を経時的に調べると、r－GTPとAPは常に上昇し、時折LAPの上昇も伴っている。

（Table2）　症例6ではr－GTP、LAP、LDHがほぼコンスタントに上昇している。

（Table　3）
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Tab18　2

Fig・1は症例6の血清r－GTPアイソザイムである。血清蛋白の電気泳動アルブミンから

a1－globulin　にかけてみられるr－GTPアイソザイムⅠ、皿のはかに、a2－globulinから

β－globulinにかけてアイソザイムⅡの出現がみられている。

－
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【考　　　案〕

r－GTPは細胞膜結合酵素の1つで、r－glutamyl peptideを加水分解すると共に、r－

glutamyl基を他のpeptideやアミノ酸に転移させる酵素とされている。r－GTPは多くの組

織で細胞膜間のアミノ酸輸送に重要な役割を演じるといわれている。

Alevizosら2）はr－GTPが多くの組鰍こ含まれていることから、MTDにおける血清r－

GTP上昇は・MTDが多くの組織を障害されることに関連しているのではないかと述べている。

彼らは年歳14－43歳、催病期間1～25年、13名のMTDのうち、10名が血清r－GTP上昇を示

し、AP、LAP、GOT、GPTは正常であったと報告している。
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今回の私共の検討では、MTD7名中2名に上昇がみられ、Alevizosら2）の報告に比し、上昇

の頻度が低かった。しかし、筋萎縮・脱力が著明であるALSやPMDで血清r－GTPの上昇

がみられず、MTDでのみ本辞素の上昇を認めたことは、本酵素とMTDの病態との関連を示唆

して興味深い。

症例6でみられた血清γ－GTPアイソザイムⅡは、正常では出現しないといわれているので、

この点もさらに検討すべきと考えられる。

〔結　　　論〕

MTD7名、ALS7名、PMD56名、Kugelberg－Welander病、Charcot－Marie－Tooth

病各2名のうち、MTD2名のみに血清r－GTPの上昇を認めた。これら2例はコンスタント

な上昇を示し、非上昇例に比し重障度が高かった。上昇例の1例におけるセルロゲルアイソザイ

ム分析で、γ－GTPアイソザイムⅡの出現がみられた。

〔文　　　献】

1．藤沢　渕、川口陽太郎、田中健一ほか：γ－ダルクミールトランスペプチターゼ　ーその数

値をどう読むか－、日本臨床（1973年度増刊、血液・尿化学検査）31：1862－1868、

1973．

2・Alevizos，B．，Spengos，M．，Vassilopoulos，D．，Stefanis，C．：r－glutamyl

transpeptidase．Elevanted activityin myotonic dystrophy．

J．neur01．Sci．，28：225－231，1976．

筋強直性ジストロフィー症の血液型に関する研究

国立療養所松江病院

中　島　敏　夫　　加　藤　典　子

鳥取大学脳神経小児科

竹　下　研　三　　　田　中　　　薫

目　　　的

筋強直性ジストロフィーの遺伝子座位は、血液型の分泌型座位と連鎖している（Renwick、
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1971）。その組換え率は8％で男女間に差はない。遺伝性疾患に連鎖するこの指標形質の利用

は、発病の予後を診断する手段となる。この事は胎児の分泌型状態が羊水から決定される点で出

生前診断への応用も可能となる（Harper，1971）。我々は山陰における筋強直性ジストロフィ

ー症患者14名を含む6家系25名について、分泌型・非分泌型調査を、下記の3項目を目的として

行なった。

（11家系調査に基いて、出生前診断の可能性について検討する。

（2）分泌型・非分泌型血液型分布に、病者と健康者の間で　差があるか調べる。

（31一方の親が病者である両親の組合わせにおいて出現する子供の分泌型・非分泌型血液型分布

に、一般の両親の組合わせの場合と比較して、差があるか調べる。

〔方　　　法〕

ABO式血液型判定は、抗血清使用説明書に従った。唾液中のABH血液型物質の検査は、マ

イクロタイクー法による凝集反応阻止試験で行なった。なお、分泌型・非分泌型の確認のために、

オルソ社製の抗ルイスa・抗ルイスb血清を使用して、ルイス式血液型判定を行なった（Grubb，

1948）。

〔結　　　果〕

（1）今回、我々が観察した家系を図示し、その内で血液型が調査できた者について、ABO式血

液型を上に、分泌型血液型を下に併記してある（Fig．1）。夫婦の血液型が判って家系調査が

成立した例が6家系で、7番は本人と片親だけ、8番は本人だけを調べる事ができた。調査対象

の内、1番と2番の家系では、健康な片親が非分泌型、病者の親が分泌型である。この家系では、

筋強直性ジストロフイの遺伝子座位はsecretory－pOSitive geneと連鎖しており、次回妊娠時出

生診断も可能である事が判った。

（2）調査対象は親子関係にあるので、親と子を分けて各について、健康者の分布と病者の分布と

の間の有意差をⅩ2検定にて検討した。親の場合（TableI－i）、子の場合（TableI－ii）

共に危険率5％以下で有意差はなかった。

（31今回観察された家系の内、2家系は両親共に分泌型で、4家系は片親が分泌型、他方の親が

非分泌型である。非分泌型同志の両親の組合わせはなかった。子供の分布については、患児を含

む全員の数を示した横に括弧で患児数を示し、それらの両親の組合わせから期待される子供の分

布を下に併記した。（Table皿）。子供の期待値については、日本人系列についての小松の報告

に基いた（小松、1936）。この期待される集団と観察された集団とをX2検定すると、披検者全

員の場合も、患児のみの場合も、危険率5％以下で有意差はなかった。従って、調査対象の子供

の分布は、ランダムな集団でも起こりうる分布で、疾患因子等による、分泌型・非分泌型血液型

分布の偏りは見られなかった。
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【考察・まとめ〕

山陰における筋強直性ジストロフイ症患者14名を含む6家系25名の分泌型・非分泌型の分布は、

一般頻度と差はなく、発症家系内で、筋強直性ジストロフイ遺伝子と分泌型遺伝子の連鎖に矛盾

するものはなく、発病者と正常者との間に差はなく、子供の分泌型の分布も一般頻度と差はなか

った0－部の家系、即ち一方の片親が非分泌型、他の片親が分泌型の組合わせにおいては発病予

測、出生前診断も可能であることがわかった。

筋強直性ジストロフィー症の終夜睡眠パターン及び

睡眠依存性ホル雫ン分泌動態

弘前大学医学部第3内科

松　永　宗　雄

成　田　祥　耕

柏　村　英　明

武　部　和　夫

道
　
夫
　
実

幸
　
哲
　
勝

橋
　
森
　
藤

倉
　
小
　
遠

〔緒　　　言】

筋強直性ジストロフィー症（myotonic dystrophy、以下MDと略）の責任病巣を考える時、

単に筋肉や内分泌器官の末梢レベルの病変では、種々の症候が説明困難である。例えば、本症に

おける知能低下1）、脳波異常2）、視床ニューロンの封入体の証明3）などは中枢神経病変の存在を

示唆する。

われわれはMD患者の終夜睡眠ポリグラフイを記録し、その1部は昭和54年度の本班会議にお

いて既に報告した。その後例数を増やすとともに、睡眠内容を正常対照群と恵量的対比をした。

また同時に夜間経時的に採取した血究中の睡眠依存性ホルモン（成長ホルモン、プロラクチン）

の分泌動態を若干例で検索したので報告する。

〔対象および方法〕

弘前大学第3内科に入院した7例のMDについて終夜睡眠ポリグラフイを記録した。年令は36

－56才（平均43・3才）の男2例、女5例である。正常コントロールとして健常者6名（平均年令
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44．7才）について検索した。

終夜ポリグラフイはRechtschaffenおよびKalesの方法4）に準じて記録した。その異体的方法

については昨年度報告と同じである。原則として2夜の終夜ポリグラフイを記録し、うち1夜で

はは同時に採血を行なった。すなわち、肘静脈に云ニューラ針を刺入固定し、睡眠段階を見つつ

平均30分毎に経時的にヘパリン採血し、直ちに氷を詰めたアイスボックスに保存した。これを0

℃、3000回転で5分間遠沈し、血安を－20℃に凍結保存し、成長ホルモンおよびプロラクチン

の測定に具した。なお採血に際し、披検者の身体に触れて睡眠を妨げることのない様エクステンショ

ンチューブにつないだ。従って採血時に被検者の睡眠段階に変化を来すということはなかった。

睡眠段階の判定革準は以下の様にした0（1混醒（W）：記録の50％以上がα波で占められてい

る場合。（2）stagel（Stl）：主として2－7Hz　の比較的低電位でさまざまな周波数の波か

らなる場合。（3Istage2（St2）：比較的低電位で紡錘波やK－COmplex　の出現する時期。

（4）stage　3（St3）：2Hz　以下で75〝Ⅴ　以上の高振巾徐波が全体の20～50％の時期。（5）

Stage4（St　4）：記録の50％以上が2Hz」以下、75〝Ⅴ以上の高振巾徐波で占められる場合。

（6）REM：Stlでみられる様な比較的低電位おさまざまの周波数の脳波と同時に、速い不規則な

眼球運動が出現し、筋緊張は低下して筋電図が低電位になる時期。

判定は1分毎とした。次の諸項目について検討を加えた。すなわち、（1）全就床時間：電極の装

着が終り消灯して記録を開始してから、翌朝完全に覚醒し検査を終了する迄の時間。（2延べ睡眠

時間：上記のうちSt1－4およびREMの統計。（3洛睡眠段階率：各段階の時間／全就床時間×

100。（4蹴眠率：延べ睡眠時間／全就床時間×100。（5）入眠潜時：消灯してから最初に入眠する

までの時間。（6）REM潜時：消灯してから最初のREMの出現するまでの時間。（7）睡眠周期：入

眠から最初のREMの終りまでを1周期とし、次のkEMの終りまでを順次それぞれの睡眠周期

とした。

〔結　　　果）

MD患者の夜間睡眠のパターンは正常コントロールと著しい差はみられなかった。入眠潜時の

みはMDで長く（P＜0．05）、記録時にMDの方が寝つきが悪いことを示している。しかし就眠

率、各睡眠ステージの構成比、REM潜時などは有意差はなかった（表1）。また睡眠周期にも

大きな乱れはないが、症例によってREMが細切れになっている場合があった。また1例にsleep

onset REMがみられた。全就床時間および延べ睡眠時間はMDの方が長い傾向がみられたが、

有意ではなく、各睡眠段階率で表わすとMDと正常コントロールのパターンはより近似する。

（図1、2）

ホルモン分泌動態に関しては、経時採血が終夜を通して可能であり、かつその夜徐疲睡眠、R

EM睡眠が出現した症例のみを検討対象とした。成長ホルモンは、男女各2例について測定し得

た。そのうち36才女子および41才男子の2例では、睡眠時頂値が各8．4ng／〟、8．2ng／〟とは
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表1終夜睡眠ポリグラフイ成績

M D （n…7 ） C o n t I・0 1 （n＝6 ）

慨 ， 5 1 9土6 3 ．9 上川6士6 1 ．6

敦 瑛辛 （釣 8 7 ．0土7 ．7 9 2 ．8士3 ．斗

嘘 W 6 5 ．9土3 7 ．1 （1 3 ．0土 7 ．7 ） 3 3 ．5土1 8 ．1 （■7 ．2土　3 ．句）

碑

．ス

St l 糾 ．句土3 2 ．力（1 2 ．6 土 6 ．9 ） 56 ．7 土1 9 ．8 （1 2 ．力士　2 ．8 ）

テ

I
S t 2 2 2 9 ．7土7 7 ．2 （4 3 ．8土1 1 ．6 ） 2 19 ．3士3 6 ．句（句9 ．7 土　9 ．6 ）

ジ S t 3 6 5 ．3土1 7 ．3 （1 2 ．5士　2．9 ） 5 0 ．7土　8 ．2 （1 1 ．6土 2．7 ）

／か S t 上l 2 6 ．1士1 9 ．0 （ 5 ．2士　力．2） 3 2 ．3士2 4 ．8 （ 7 ．0土　旬．8 ）

（％ノ
R E M 6 7 ．斗土2 8 ．5（1 2 ．8士　句．9） 5 5 ．2士1 8 ．5 （1 2 ．3土 3．9）

入醸潜戚御 20 ．力土1 7 ．3 1 ．7土　2 ．0

R E H 舶 伶 1 1 6 ．互土5 3 ．2 1句0 ．3土5 2 ．1

MYOTOMlC DYSTROPHY（M●7）

岨 KE ST．1　 ST ．2　　　　　　　　　　　 ST．5　 ST．q R【M

CONTROL（M－6）

WAKE ST．1　　　　 ST．2　　　　　　 ST ．5　 ST ．q REn

こ　　：l hour

図1睡眠段階別睡眠時間

■■▲■　　St．1　8も　量　　SL　●　　SLl　　旭

図2　全就床時間に対する各睡眠段階

の構成比（％）

ぼ正常の分泌がみられた。36才女子例の睡眠パターンと成長ホルモン値を図3に示した。
■．5．38YOr

l0　　　　　　　　0　　　　　　　　　2　　　　　　　　　1　　　　　　　　8

冊仰山
図3　睡眠パターンと経時的成長ホルモン値

（成長ホルモン分泌元進のみられる例）
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一万・37才男子例と46才女子例の2例では睡眠後の成長ホルモンの血中への分泌はみられず、平

坦な血中濃度を示した。37才男子例について図4に示した。すなわち4例中2例では徐疲睡眠が

得られたにもかかわらず・成長ホルモンの血中濃度はほとんど上昇しなかった。またプロラクチ

■．Ⅰ．｝7　▼0■

10　　　　　　　0　　　　　　　2　　　　　　　4　　　　　　　●

図4　成長ホルモン分泌が平坦なパターンを示す症例

ンは・上記のうち女性2例について結果が得られ・成長ホルモン同様に1例では全く血中濃度は

上昇せず平坦なパターンを示した。更に症例を増やし検索中である。

〔考　　　捜〕

筋強直性ジストロフィー症（MD）患者は日中でもよく眠る例が多い0頭書にも述べたように、

MDでは知能低下1）・脳波異常2）ミ脳室拡大5）（大脳萎縮）などもよくみやれ、中枢神経系の病

変の存在を裏付けている。その他・hypersomnia　に関しては・1961年Phemisterら6）が記載

して以降種々の角度より検討が試みられて来た。われわれも昨年の本班会議で日頃からhyper－

SOmniaの目立つ3例のMDの終夜ポリグラフイについて・その睡眠パターンはほぼ正常である

ことを報告した。すなわち・日中に相当時間眠っていても・夜間の睡眠は量的にも、質的にも余

り影菅を受けず総じてよく眠ることを意味している0例えばPickwick症候群などで言われてい

る様な7）8）、夜間の睡眠が浅く細切れであるため日中もうとうとしているという状態ではない訳

である。MDでは知能低下の掛、例にhypersomnia　も顕著な例が多く、精細機能の低下が

hypersomnia　の一翼を担っている可能性がある。また甲状腺機能低下を伴う例はそのことも

hypersomnia　を増強しているであろう。しかし中には知能も甲状腺機能も正常でありながら著

しいムypersomniaを呈す例もあり・上述以外の因子も関与していることを示唆する。

今臥同一年代の健常人を同一条件で記録してMD患者と比較してみた。その結果、MDの夜

間睡眠は・睡眠時間は長い傾向（日中にも眠っているにも拘らず）にあるが、総じて正常コント

ロールと差が余りな●く、昨年度の成績を再確認する結果になった○横山ら9）はMDの7例の終夜

睡眠ポリグラフィを記録し・睡眠時の呼吸異常について報告した0彼らの7例中5例に昼間の

hypersomnia　をみており・夜間の覚醒時間がやや多いと述べているが、平均睡眠時間、構成比

などはわれわれの結果と大差ない。睡眠中の呼吸異常も含め中枢神経性の障害を示唆している。

次に睡眠・覚醒サイクルに影響を与えたり、あるいは影響を受ける種々の物質のうちホルモン
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系では下垂休ホルモン、中でも成長ホルモン（GH）．、プロラクチン、黄体形成ホルモンなどが

重要である。GHは睡眠前半の徐波睡眠期に分泌元進が起こるとされている10もCureb，aSら11）

はMDでは徐波睡眠が出現していても、GH分泌冗進がみられないと報告し、重症度と相関する

と述べた。われわれの検索した4例中2例は、夜間のGH分泌パターンは平坦であった。例数が

不十分で断定は出来ないが、重症度と平行しているとは言えなかった。ただ徐波睡眠期に分泌さ

れたGHが・REM睡眠発現に影響するといわれている事実に従えば、GH分泌不良例ではその

後のREMが減少することが予測される。しかしわれわれの例では、分泌不良であった2例でも

REMは・大差なく出現していた。今後例数を増し、また採血時問を種々試みてみなければ結論

的なことは断じ得ないが、MDにおける種々の神経内分泌学的異常は、間脳・視床下部・下垂体

系に広く起因するものと推定される。

〔ま　と　め〕

7例の筋強直性ジストロフィーの終夜睡眠ポリグラフイを記録し、同年代の健常者と比較した。

また成長ホルモンおよびプロラクテンの夜間分泌動態を検索した。

1）MDの夜間睡眠パターンは質的にも量的にも健常者と大差なかった。・延べ睡眠時間はやや

延長し、REMの細切れになりがちであったが著しい変化ではなかった。

2）成長ホルモン、プロラクテンは半数の例で、徐波睡眠期にも分泌が元進せず、平坦な分泌

パターンを呈した。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症

患者に対する　Allopurinol　の投与効果

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治

熊本大学小児科

玉　利　秀　夫

東　　　明　正

松　倉　　　誠

大　谷　宜　伸

松　田　一　郎

遠　藤　文　夫

〔目　　　的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下DMD）患者では、尿中尿酸排泄量が減少して

おり、Ⅹanthine oxidase‾の阻害剤であるAllopurinolを投与すると、筋機能が回復するとい

う報告がある。我々はこの報告に基づきDMD患者に対するAllopurinol　の効果について検討

した。

〔方　　　法）

◎　尿中尿酸値について

8才より22才のDMD患者24名及び対照として7才より12才の喘息患児12名について3日間連

続蓄尿し、尿酸、クレアチエン、クレアチンを測定した。

⑳　Auopurinol　について

7才より13才のDMD患児14名（7才の2例は双生児）のうち7名にAllopurinol、7名に

Plaoebo　を2年間にわたり二重盲検法にて投与した。投与量は7才より9才200呼、10才よ

り12才250呼、13才以上300呼で分一あるいは分二とした。臨床的効果は、日常生活動作（

ADL）を指標として、同時に血中．ATP、CPK、Gm GPTl尿酸、クレアチン、クレアチニ

ンと、尿中尿酸．クレアチニン、クレアチニンを1ケ月おきに測定した。

又Allopurin01投与対象者3名を含む4ケ月より7才のPMDlO名（Duchenne型7名、

先天型3名）、対照としてKugelberg－Wblander病3名、良性筋炎1名、●floppyinfant2

名について筋肉内ATP含量を測定した。筋生検は良性筋炎の一例を除いてすべて大腿直筋よ

り行った。筋肉内ATP含量は、採筋後直ちに液体窒素内で凍結し、ドライアイスでよく冷し

たステンレス管中で粉砕して冷凍遠沈し、上澄を酵素学的に測定した。非コラーゲン蛋白（N

CP）は筋肉量の十分な症例についてLillienthalの変法により求めた。
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〔結　　　果）

①　尿中尿酸はDMD患児0・34±0・09g／day（平均値±標準偏差），喘息患児0．39士0．09g

／dayであり、平均値はDMDの方が低いが平均値検定では有意差はなかった。クレアチンは

DMD児0・56士0．22g／day、喘息患児0．21士0．09g／dayであり、DMDの方が1％以

下の危険率で有意に高く、クレアチニンはDMD患児0．19土0．07g／day、喘息患児0．48土

0．14g／bayであり、DMD患児の方が1％以下の危険率で有意に低かった。

②　投与後2年3ケ月のADLの変化を表1・に示したo ADL90前後の双生児例では、Allopu－

rinol投与著、Placebo　投与者ともにADLの上昇あるいは低下ともにみられなかった。A

DL50～80の息児ではAllopurin01投与者でもADLが低下しており、これを阻止すること

はできなかった。ADL20前後の患者ではAllopurin01投与者、Placebo投与者ともにAD

L変化に差を認めなかった。

血中ATP・CPK、GOTなどの指掛こは特定の変化を認めなかった。又副作用も1例に

もみられなかった。

（表1．）■

6　　　　12
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筋肉内ATP含量の平均値は、PMD患児1．31FLmole／k wet weight，その他の筋疾患患児

3．6lFLmole／／包wet weightであった。（表2．）

NCPの平均値はPMD患児104．8呼／gwet weight、その他の筋疾患患児140．8呼／盲

Yet Weightであり（表3・）、NCPlgあたりのATP含量はPMD患児12．4FLmole／gN

CP、その他の筋疾患患児24．OfLmole／g NCPであった。（表4．）

（表2・）　Muscle ATP

PMD Other

myoPathy
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（表3．）

（表4．）

200

NoncollQgenOUS Protein

（NCP）
mygwetweiすIt

●

○　　　　　　　　　　　●

●

1‘0．8：25．2

g Normql　けO m的．W．w

l払8さ30．5　　　PMD　　100　～

Myositis120　、

（Sugitq）

Other

myOPqthy

Other

myopQthy
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〔考　　　察】

1976年Thomson　らは進行性筋ジストロフィー症患児の尿中尿酸排泄量の減少していること

より、筋肉内adenine nucleotideの不足があると考え、Allopurinolを投与した。その結果、

臨床的には伽wer；signが消失し、階段も昇れるようになった。生化学的にも、筋肉内ATP

含量は6ケ月後には1．5倍、1年後には2倍になったと報告している。この報告以来、1977年

の筋肉内に池Ilthine結石が蓄積する可能性があるので慎重であるべきだという意見（Victor

Dubowitz），1979年の無効であったという報告（P．Bakouche），1980年の3才のPMD患

児2人が投与後筋力がもとにもどり、Gower昌sign，仮性肥大も消失したという報告がある。

我々の研究では、尿中尿酸排泄量はThomson　らの報告とは異なり、対照が喘息患児ではあ

るが、PMD患児の方が平均値は低いが統計学的に有意差はなかった。

Allopurinol投与の効果は、2年3ケ月にわたり二重盲検法にて投与したが、ADLの向上し

た症例、伽wer昌si卯　の消失した症例とも認められず無効と考えられる。文献上効果のあった

という報告は3才から5才までの幼児である。我々も本研究対象とは別に4才より　Allopurinol

を投与している患児では、両親・医師ともに筋力が増強していると考えられるステージがあった。

従ってこの年令では、成長に伴う筋力の増加との鑑別を慎重にすべきだと考えられる。

筋肉内ATP含量は、PMD患児ではLundbergらによる正常小児の値及び我々のその他の筋

疾患患児に比べても著しく低値であった。この値は脂肪や結合織を除いた非コラーゲン蛋白あた

りで比較しても同様であった。症例数は少ないが、年令別にみると2才児では4．5〝mole／々

wet weight、3才児1．4FLmole／々wet weight、4才児から7才児1．OFEmole／々wet

weightであった。PMD患児がひとり歩きできなくなるのは6才より7才以後であるので、P

MD患児においては、大腿直筋のATP含量はひとり歩きできなくなる以前よりかなり低下して

いることがわかった。Allopurinol投与により、臨床的効果があれば、投与後の筋肉内ATP

含量についても検討する計画であったが、効果がみられなかったので中止した。

筋肉内ATP含量に関しては1980年、JR Griffithsは、ジストロフィーマウスにAllopu－

rinolを投与し、筋肉内ATP含量の変化をみてみた。しかしAllopurinol　を投与しても筋肉

内ATP含量は増加していなかった。その中で彼らはThomson　らの報告ではATPのPre－

cursorlであるAMPは増えていないのでPMD患児で筋肉内ATP含量が低いのはPrecursor

が少ない為ではないこと及びKelleyらのDataより　Allopurinol　は、Purin nucleotide　の

Salvageだけでなく　synthesis　も抑制すると述べており、このことよりAllopurin01の効果

を否定している。

以上のことより、少なくとも7才以後のPMD患児にはAllopurinol　の投与は無効であると

いう結果を得た。
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〔ま　と　めJ

u PMD患児では喘息患児より尿中尿酸排泄量は減少しているが、統計学的には有意差はなか

った。

オ　PMD患児ではその他の鹿疾患患児に比べて筋肉内ATP含量は有意に低下しており、これ

はNCPで表わしても同様であった。また筋肉内ATP含量はひとり歩きできなくなる以前よ

り低値を示した。

3　Auopurinol　投与者とPlacebo　投与者には効果において有意の差を認めなかった。

筋ジス患者の血清酵素学呵研究
（アロブリノール投与時の変化）

国立療養所宮崎東病院

林　　　栄　治

宮崎医科大学

安　達　　　寛

北　野　正二郎

〔目　　　的】

筋ジス患者に対してアロブリノールを投与し、その血清学的変化とその効東について研究、昭

和54年度研究として報告したが、その後昭和55年もつづいて研究したので報告する。

〔方　　　法】

対象は入院中の8名で投与量についても前回報告と同様である。

検査は毎月1回、採血時間を一定として採血後直に検査した。

【結　　　果】

1．　LIPII）PEROXIDE

投与前に比し全例低下をみとめたが、数値が不安定であり真の低下と考えがたいと考える。

2．6－GLUCURONIDASE

前、後とも有意の差をみとめなかった。

3．URIC ACID
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投与後全例に低下をみとめた。

4．HEMATOCRIT

多くの症例に高値であり、投与後も変動はみとめなかったが、高値である事と筋ジスとの関係に

？いては尚追求したい。

5．SERUM PROTEIN

前、後に特に変化をみとめなかった。

6．ADLについて

握力が好転したもの2例、首のすわりが好転2例みとめられたが、訓練による上達とも考え

られ薬物の効果とは考えがたい。

〔結　　　論1

筋ジス患者にアロブリノールを毎日1年間投与し、血清学的観察及びADLについてみたが、

一定の結果は得られなかった。

進行性筋ジストロフィー症患者への

「膵エキス」の効果（第5報）

国立療養所川棚病院

中　沢　良　夫　　　森　　　健一郎

渋　谷　統　寿

〔目　　　的1

我々は、昭和50年6月以来高岡らにより抽出精製されている膵エキスをDuchenne　型を中心

に筋ジストロフィー症患者に臨床治験を続行しているがその経過につき前年度に引き続き報告す

る。

〔方　　　法〕

対象をA群（強エキス投与群）とB群（生物学的検定法で強エキス群の約50％の力価を有する

エキス投与群）に分けた。A群の構成はDuch飢ne　型11名、L－G型2名、女性筋ジストロフ

ィー症2名でB群はDuchenne型13名、L－G型2名、FSH型2名、女性筋ジストロフィー
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症2名から成る。投与法はA・B両群に強又は弱エキスを1呼／日で投与した。’毎月、運動機能

の示標としてはAchivity of dailylivings（ADL）を検査ではCPK、LDH、GOT、G

PT、Aldolase　及び3日間平均クレアチン排泄量を測定しA・B両群で病勢の進行を比較検討

した。

〔結　　　果〕

表1．はA・B両群全体の比較を示す。棒グラフは昭和50年6月と昭和55年12月の値の差の平均

を示し、数字はそのSEを示す。いずれの場合もA群の低下の程度がB群の低下に比し軽度を示

したがGOT（P＜0．01）及びGPT（0．01＜P＜0．02）以外推計学的有意差はなかった。

表2．はDuchenne　型のみでのA・B両群の比較を示す。表1．と同様にA群の低下の程度がB

群の低下に比し軽度を示したがGOT（0．02＜P＜0．05）及びGPT（0．05＜P＜0．01）以

外推計学的有意差はなかった。

表3．はDuchenne　型以外でのA・B両群の比較を示す。全体の傾向は表1．及び表2．と同様で

あるがGOT（0．05＜P＜0．1）以外は推計学的有意差はなかった。
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▲
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（表2．）Dudenne型のみでのA・B両群の比較
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（表3．）Duchenne型以外でのA・B両群の比較

〔考案及びまとめ〕

筋ジスマウスへの延命効果、蛋白合成促進を示唆する　Fibroblastに対する3H－uridineのと

り込み促進等の報告より、現在迄5年間にわたり膵エキスの治験を重ねてきた。現在迄のところ

GOT、GPTは強エキス群が弱エキス群に比し有意に低下の程度が緩徐で‾ぁったが、臨床経過

を示す上で重要なADL及びCPKについては両群問で有意差を認める迄には至ってない。GO

T、GPTの差については筋由来以外のisozymeの変動の可能性があり、これのみで有効との

判断は慎重を要する。今後より敏感に病態を反映する指標、又投与量から有効性の判定を検討し

ていく予定である。
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Duchenne型および先天型筋ジストロフィー症の

脊髄前角および前根についての検討

国立療養所下志津病院

飯　田　政　雄

国立療養所東京病院神経内科

栗　崎　博　司

東京大学脳研神経内科

高　津　成　美

〔は　じめに〕

先天型筋ジストロフィー症（福山型）（以下CMD）は、筋の変化とともに中枢神経系にも特

異な病変を有する。我々は先に、本症にみられる錐体路の異常につき検討し、本班会議において

報告した。この錐体路の異常はCMDの中枢病変の特徴の一つであるが、この異常が筋病変とど

のような関係をもつかは明らかではなく、その検討の為には下位運動ニューロンの異常の有無を

明らかにする必要がある。従来の報告では、脊髄に関しては記載のないものも多く、記載されて

いるものでも、脊髄前角細胞に変性が認められるというものとⅡオ詔、変化がないの、というも

のがあり又、脊髄前根に関しては、ほとんど検索はされていない。このように脊髄前角の変化に

関して報告が一致していない原因の一つは、定量的検討がなされていない事にあると考えられる

が、我々は前角細胞の定量的変化を邦る一つとして脊髄前根有髄線経の定量的検討を行った。

同時に、前根の形態学的変化についても検討した。

〔対象および方法〕

CMD症例は2例で、臨床症状及び主要病理像は先の班会議で、すでに報告した。両症例とも

脊髄前角の病理学的な変化は認められなかった。CMD－1（14才男子．H．M．）では腰髄前根

（レベルは不明）、CMD－2（20才男子．E．F．）ではC6及びLl　前根を検索した。対照

はDuchenne型筋ジストロフィー2例（共に20才男子）で、DMD－1のC6及びLl前根、D

MD－2のC6前根を検索した。

前根は、剖検時採取後直ちに2．5％glutalaldehydeO．lMcacodylate bufferにて固定、2％

OSmium　酸にて後固定後、脱水、Epon　包埋した。Toluidin blue　染色semi－thin section

より、約670倍写真を作成し　KONTRON　社、MOP－AM03による　morphometrical

study　を行った。又、同標本より　thin section　を作成し、電顕にて観察した。
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〔結　　　果）

Morphometerical study：計測結果を図1．に示す。頚髄又は腰髄において、単位面積当り

有髄線維数及び平均直径共にCMDと対照のDMDの間に有意差は認められない。有髄神経直径

分布でもCMDで二峰性分布を示し、DMDとは差が認められなかった。

根の形態学的変化：Toluidin blue染色semiーthin section　における特徴的な根の変化は

軸索に比し、髄鞘のうすい、あるいは全く髄鞘を有しない軸索がみられる事である（図2）。こ

のような線経は、全有髄線経の数パーセントを占め、ほぼ全直径にわたって分有する。

Longitudinal sectionでは、軸索の正中部で切れている場合は、髄鞘のうすくなっている部

分がParanodal　に広がり、Z）Odal gapの拡大している状態が観察できる。Nodeの部分では

軸索が細くなる為に、正中で切れていない線経では髄鞘が一時終止し、その先で非薄な髄鞘が始

まっている像が見られる。（図3．）

電覇では、髄鞘のうすい軸索でも髄鞘の崩壊、変性などはみられず正常の層構造を示す。しか

し、軸索内にはMyeloid bodiesやneurOfilament，neurOtubulusの偏在が認められるものも

ある。ParanOdal　では、髄鞘はendloopをつくって軸索の膜、あるいはloop同志で終止し

ている像がみられる。

Nodal　gapでは軸索のむき出しの部分が長く続くがSchwann細胞におおわれており、base＿

ment membrane　も認められる。

（図2A）対象（DMD－l K．S20才

Ll前根　Toluidin blue　染色

Epon包埋，×440）
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（図2B）CMD－2（E．F．）

Ll脊髄前根Toluidin

blue染色、Epon包埋、
×　440

（図2C）CMD－1（H．M．）

L前根Toluidin blue

染色、耳pon包埋、

×　440

（図3）CMD－2　Ll脊髄前根

Longitu．dinal section．

Toluidin blue染色

Epon包埋、×　440
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〔考　　　察〕

CMDにおける中枢神経の病変と筋の病変とは独立のものであると考えられているが、その根

拠は、筋の形態学的変化あるいは生理学的な検査所見であり、下位運動ニューロンに異常がある

か、についての検索は殆どなされていない。従来の剖検例についてみても、脊髄前角細胞に異常

があるというものと日用、ないというものがあるの。異常があるという場合には筋の変化との

関係が問題となるが、説明はされていない。又、異常があっても変化は軽度である。このような

場合には、脊髄前角細胞の変化の有無を決定するには、一枚の切片だけでは困難な事が多く、遵t

続切片による定量的な検索が必要となってくる。我々が今回行ったのは、直接に前角細胞を計測

したのではなく、間接的にその定量的な変化を知る為の脊髄前根有髄線経の計測である。計測結

果はCMDと対照のDMDとの問には差を認める事ができず、以前に報告した脊髄前角には変化

が認められない、という病理所見と輿こ，CMD前角細胞は定量的にも形態学的にも変化がない、

と結論できる。

これに対し、興味ある所見は脊髄前根で認められた有髄神経の形態学的変化である。

Cross sectionでみられる髄鞘が軸索に比して非薄となっている軸索はlongitudinal secti－

onの髄鞘がうすくなっているparanOdal　の部分にあたる。このような異常な有髄線経は一断

面では全有髄線経の数パーセントにすぎないがlongitudinal sectionでは、直径10FL程度の線

経では、40－50FL　即ちinternodallength　の4－5％である事を考えれば、殆どの有髄線経

で、このような異常があると考えられる。即ちCMDでは大部分の有髄線経がnodal　gapの拡

大及びparanodalの髄鞘の形成不全を有すると考えられる。

根におけるCMDと類似の変化をもち、筋にも同様の所見が認められるのはdystrophic

mouseである。Dystrophic mouseは筋ジストロフィー様の筋病変を有するが1973年Bradley9

によって脊髄根にも異常のある事が発見された。Dytrophic mouseの根には、多数の髄鞘も

basement membrane　も有しない軸索（amyelinatd fiber）や異常に髄鞘の非薄な線維（

abnormaly thinly－myelinated fibers）を有する。このような線経は根以外部分では有髄線経

に移行するが、その境界部ではnode　の一例にのみ髄鞘がみられ髄鞘が途切れてしまう像がみら

れる。又，根で髄鞘を有する神経線経でもparanodalでの髄鞘の形成不全が認められる。M

CMDではdystrophic mouseにみられるような、大量のamyelinated fibers　はみられな

いがparanodal　での髄鞘形成不全、nOdal gapの拡大が認められる点でdystrophic mouse

とは基本的に同様の変化を有すると考えられる。CMDにおけるこのような根における髄鞘形成

異常が、どのような原因によるかが問題となる。Dystrophic mouseに関してはAguayo功　に

よる根の移殖やBradlay功によるaxonal　nowの検索などから、むしろ軸索の異常が原因と

して考えられている。CMDにおいてもnodal　ではneurofilament　やneurotubulus　の乱れ

がみられ、aXOnal　flowに異常がある可能性が考えられる。一方、我々は先にCMDにおける
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錐体路異常について検討し、CMDにおける中枢神経系の異常が胎生4カ月頃の異常によってお

こる可能性を示したが、また、この時期は軸索と　Schwann細胞との関係が出来る時期でもあり－

根における髄鞘の形成異常も中枢神珪系にみられるのと同一の発生異常である可能性も考えられる。

CMDにおける根の異常と筋の変化に関しては、筋に対する神経のtiophic factorが何かわ

かっていない現在は、関連を説明する事は更に困難である。むしろ、このような根の変化をもと

に、筋の変化を再検討してみる事が必要ではないだろうか。

〔ま　と　め）

（1）・CMD2例と．対照としてDMD2例のmorphometrical study及び微細構造的検討を行っ

た。

（2）Morphometrical　にはCMDとDMDの間には差は認められなかった。

（3）形態学的にはCMDの根では、髄鞘のうすい有髄線経がみられ、これはnodal gapの拡大

paranodal　での髄鞘の非薄化によるものである事が示された。

（4）Dystrophic mouse　との類似性を検討した。

【文　　　献1

日　小西ユミ子．青山正征ら：知能障害，顔面筋擢恵を伴う関節拘縮型先天性筋ジストロノイー

症（福山型）の丁剖検例・脳と発達　6：320，1974

オ　塚越広．豊倉康夫ら：福山型先天型筋ジストロフィー症の一剖検例、厚生省進行性筋ジスト

ロフィー症研究班業績集（Ⅱ）（沖中重雄編）1973，P25

3　糸賀叡子．鬼頭昭三ら：福山型先天型筋ジストロフィー症の一剖検例（抄）　神経進歩、

21：602，1977．

虚　三宅捷太，後藤彰子ら：水頭症と後頭部皮膚洞を伴った先天性筋ジストロフィー症の一例、

脳と発達　9：212，1977．

5）BradleY，W．G．＆Jenkinson，M．：Abnormalities ot Per1－

Pheral nervousin murine muscular dystrophY．J．Neurol．

Sc1．．18：227．1973．

6）Stiriing．C．A．；Abnormalitiesin Schwann cell sheath

in spinal r00tS Of dYStrOphic mice．J．Anat．119：169，

一1975．

7）BradieY，W．G．Jaros．E．et al．：The node of Ranvier

in the nerve of mice with muscular dYStrOPhy・J Neuro－

path01・Exp・Neur01・′　36；797′1977．
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8）AguaYO，A．J．，BraY，G．M．et al；Axon－Schwann cell

relationshipsin neuropathies of mutant mice．Ann．N．Y．

Acad．Sci．317：512，1979．

9）Bradiey′W・G・＆Jaros・E・‥Znvolvement o peripheral

＆central nervesin murine dYStrOPhY・Ann．N．Y．Acad．

Sci．317；132′1979．

進行性筋ジストロフィー症における

心臓の病理組織学的検索（第2報）

愛知医科大学付属病院中央臨床検査部

林　　　清　次　　　杉　浦　　　浩

花之内　基　夫

〔目　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィー症（PMD）における心臓の病変は、1883年馳ssが心筋の

萎縮と斑状の問質結合織の増加を報告して以来、多数の報告がみられる。心臓にみられる特徴的

な線維化は、左室後壁から側壁に掛、ことが知られているが、その成因については明らかでない。

今回、この線維化を心室壁における局在とその程度を定量化して、その特徴を知ることから、線

維化の要因を追求したいと考え次の方法で検索した。

〔材料及び方法J

Duchenne型13例の心臓を心尖から基底側まで2ないし4個の全割水平断してH．E、Azan－

Mallory　染色を行なった。線維化の程度を定量的に測定する方法として、昭和54年度の本班研

究報告においてドッテイングによる方法を用い、側壁、後壁に線維化率の高いことも示した。．

今回ドッテイングに替えて芝電カラーデータシステム1200を用いて、さらに詳細に測定した。
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（Figl：症例5394皿、Fig2：症例5867

Ⅳ、Fig3：症例6241Ⅰ、Fig4：症例

70731の全割切片のAzan一Mdlory染色）

各切片について心室壁及び乳頭筋の輪郭と線維

化部分をできるかぎり忠実にトレースする。こ

れを左室前壁、側壁、後壁、中隔、左室乳頭筋，

右室壁、石室乳頭筋に区分し、さらに左室壁に

ついては各区分の心室壁中央の長さで二等分し

又心室外縁との巾を三等分にして、外層（ext－

emallayer）、中間層（intermediatelayer）

内層（idternallayer）とに区画した。

（Fig5，6，7，8，はFigl，2，3，4，の切

片をそれぞれトレースした後、各区画に区分し

た図を示す。）次に同一区画内の面積と線維化

面積をカラーデータシステムで測定して、百分

率で表現した。（Fig9：区画面積をカラーデ

ータシステムで測定、FiglO：同一区画におけ

る練維化部分の面積を測定するところ）。
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〔結　　　果〕

Tablel．は全切片の細分画した区画における線純化率を示す。各症例のⅠ、Ⅱ、皿、Ⅳは切片

の番号でⅠは心尖側、ⅢないしⅣは基底側を示す。この裏には各切片の平均線維化率や症例毎の

平均線維化率は示していない。症例4483では心尖側切片Ⅰの平均線維化率が高く、Ⅰの中では

中間層の方が外層よりやや高いが、Ⅱでは外層の方が高く、Ⅲでは外層の前側壁側は低いが中隔

側後壁では高い。内層はいずれの切片においてもかなり低い。

症例4854ではⅠからⅡ、Ⅲと基底側に近い方の線維化率が低くなり、皿では線維化のみられ

ない部分が多い。症例4854．5394，5485，5867，5868．において線維化率0の区画がかなり

目立っている。線維化率0は線維化が全くみられないのではなく0．04％以下であることを示す。

症例5187切片Ⅱの平均線推化率が高く、Ⅲの前壁には線維化がみられないが、外、中間層の側

後壁に強い線維化がみられる。症例394は症例4854と同様に基底側の方が線維化率が低い。又

線維化のみられない部分も多い。Ⅰ、Ⅱを比較するとⅡでは側後壁の中間層、内層で線維化率が

高い。次に全症例の心尖側切片と基底側切片との区画別の平均線維化率（Figll、12）をみると

心尖側では外層全休に広く線維化率の高い部分がみられるのに対して、基底側では外層の側後壁

と中間層の側壁に限局している。全切片を合計した区画別の平均線維化率（Fig13）は外、中間

層の側壁後壁側蟻と後壁側壁側別こ強い線維化がみられる。次に層別の線維化率（Fig14）をみ

ると外、中間層ははば同程度であるのに対し内層は明らかに低いことを示している。

Flg．11両●r■9●OtthHP■C山一■k●－

F19．12∧仰一〇日Hm．仰．Hl．。．．
■．0　　　　　　01●，暮
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（Table l．）

LEFTVENTRICLE RIGHTVENTRtCLE

霊酢Or　悪ra一　己訝er■or　黒岩ium　AYeragO禁監y W劇．認諾㍗

nt〇mal
ay●■ ■－　50．547．8　44．040．217．9 8．8　37．0 35．0

17．0 1．2 5．0
相野●d仙

＄0．150．443．●　59．020．5　30．8 24．2　40．7 42．5

ExtomllI
llけOr 27．8　38．5 20．5　さ3．333．3　8．8 13．3　28．0 20．4

l

ntonlaI

ay●r 20．0　45．541．3　40．5 30．7　23．030．017．8 34．0

10．1 3．8 5．0
nton¶○伽t●

ayOr
33．3　21．420．3　40．320．0　25．530．8　38．8 31．2

Extomal
lay●r

17．5　0．718．0　25．8 8．3　7．0 5．412．8 12．7

｝

ntom81
ay01 20．0 17．138．9　40．554．5　42．443．2　38．0 36．1－

8．0 5．8 10．8
ntorM●dIat●

ayOr
30．7　25．858．4　34．044．4　45．830．2　25．0 30．7

ExtomaI
ltけ●r

18．2 10．820．4 11．328．218．8 7．3　11．0 10．3

l

ntornal
ayOr

21．0　25．910．3　30．447．8　22．6 0　35．0 22．9

0．8 1．5 1．3
ntormodlato
ayOr

4．0 13．024．0　23．833．3 13．3 0　15．8 15．4

Extemal
ayOr

○　　　○ 0　　0 0　　0 0　　0 0

l
l
ntomal

ayer 0 0　27．3 27．5　4．3 2．1　1．9 6．1

5．5 0．5 2．6
吊ntermodiato

ayOr
0 5．9 18．738．2　8．0 0　　2．1 7．5

E
l
XtOmal

ayOr
0 8．7　3．8 3．3　0 0　　0 1．5

川

tomal

yOr
0 3．014．0 11．3　0 0 3．4

1．5 0 0
termedIat●

yOr 0 15．215．8 2．2　0 0 3．5

XtOrnal

ayOr
0 0　　6．3 0　　　0 0 0．7

I

nternaI

ayOr
18．0　50．640．3　26．9 ・・・－　20．8 18．2　34．5 34．4

21．1 7．4 15．8
nten¶edlato
ayer

29．5　32．738．3　42．0 18．9　28．9 10．711．5 29．2

External
ayer

7．7　5．0 16．0　33．3 21．214．3 0　　　8．0 14．5

1
1
ntemaI

ayer 28．6　29．4 19．417．0 11．4　23．2 14．7　26．1 22．2

12．5 1．4 3．8
n‡nton¶ediato

ayer
22．8　20．4 15．4　26．130．8　31．8 10．3　26．1 23．4

Extemal
layor 11．5　9．1 9．119．5 20．0 14．0 5．717．1 12．7

l
l
nternal

ayOr 0　　9．137．5　38．9 39．3　0 24．6　9．6 17．7

13．8 7．3 13．3
ll：nton¶Odiato

ayOr
10．8　9．824．547．2 25．0　3．2 11．2 11．4 16．0

t
External

ayOr
5．4　　0 10．4　32．4 12．813．2 6．3　　7．7 9．7

l

ntomal
8y●r 22．4　　0 8．5　21．332．4　3．8 4．5 11．8 15．1

2．8 1．3 2．3
ntormodlato

ayOr
8．5　7．0 14．8 18．821．0　1．5 1．8　2．2 10．3

External

ayOr
8．5　2．7 2．1　1．9 3．6　2．0 0 2．2

l
l
ntemal

ayer 27．3　2．8 8．8　41．142．4　　5．3 15．8　25．9 19．7

5．9 0．5 2．7
川inten¶Odiato
ayer 23．1　1．7 9．2　36．833．9　6．6 6．9 14．6 15．9

ExtemaI
layer 0．8　1．915．617．3 17．0　1．5 1．6　6．1 8．3

l
l
nternal
ayOr 0 7．6　29．9 22．7　3．8 6．611．0 9．4

3．8 0．3 3．1
nintermodbto
ayOr 0 27．7　28．8 17．0 16．4 1．0 15．9 12．9

Extモrnal
layor 0 11．615．9 18．4　2．0 15．210．0 10．1
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（Tablel．）Cotinued
LEFTVENTRICLE RIGHTVENTRJCLf

告辞rior　ヒ悪ra一　己悪erior　崇Eium　Aver叩E認竺琵y WaH　記号豊Y

l

ntomaI
ay●l

23．3　15．0 ○ 0 0 4．9

0，5 0 0
ntormodlato
ayOr

26．1　0 3．7　　0 0 0 3．4

Ext01naI
layor 8．3　0 0 0 0 0．8

Intornal
layor 0 0 28．2　2．2 7．3　　0 5．0

4．0 0 2．0
1日nto川lOdiato

ayOr 0 0 23．7　2．6 0　　　0 3．3

Ext‘汀nal
lay●r 0 0 0　　0 0　　　0 0

l
l
nt01nal

ayOr
0 4．9　4．143．5　5．213．8　2．0 9．9

2．6 1．5 3．4
＝：ntormodlat●
ay01 0 15．4　2．323．115．8 0　10．4 0．5

XtOrnal

ay●r
○ 5．8　2．8 12．1　9．1 0　　　0 3．4

nt〇mal

ayOr 0 12．8　25．0 40．9 18．0 4．3　　0 12．2

2．4 0．4 1．0
鵜野曲t●

0　　9．138．5　7．0 18．8　34．3 14．5　11．5 16．6

邑普nal 0　　3．0 23．518．223．5 18．2 14．3　　3．4 12．8

85　控紆aI
○ 0 0 0 0

0 0 0
瑠訂曲to

○ 0 0 0 ．0

Extornal
layor 0 0 0 0 0

lntornal
lay●l 0 0　10．212．2　　0 0 2．4

0．5 0．8 2．1
摘訂Od肋

0 0　　2．2 8．7　　0 0 1．3

Extornal
layor ○ 0　　　0 0 0 0

87　巴紆■● 0 0　　4．4 0 0　　4．0 1．1

0 0 0．5祀訂●鵬t● ○ 2．8　23．3 3．2　　0 0 3．8

Ext〇m■l
l■y●l

○ ○ 0 0 0

ht●rn■l
by●l ○ 0　　2．8 0 0 0．3

4．0 0 0
摘訂Odbt●

○ 7．0　8．3 0． 0 2．0

Ext●mal
hy●r

○ 3．7　7．7 0 0 1．4

hl●mal
by●l ○ 0　15．4 0 0 1．8

3．7 0 0
描紆●dbt●

0 7．710．7 0 0 2．4

Ext〇m■I
by●l

○ 3．7　3．8 0 0 0．7

ht●rn■l
by●r

0 2．134．115．4　1．8 0 8．1

8．4 2．8 0Ⅳ訟ミ訂●伽h
0 7．5　21．0 5．7　　0 0 4．1

㌍㍗l 0　　3．140．0　20．7 0 0 7．7

lnt01nal
layOr

0 0 ○ 0 0

8．9 4．3 1．7偶訂血to
0 0 0 ○ 0

External
layel

0 0 0 0 0

lnterllal
layor 0 0 0 0 0

3．9 0．9 0，6
l滝野nOd肋

0 0 0 0 0

Extomal
layor 0 0 0 0 0

lntornal
layor 0 0 0 0 0

5．7 0．5 0．9
川は告nOdiat●

0 0 0 0 0

Exttlnal
lay●r 0 0 0 0 0

ー290－



（Tablel．）Continued

LEFT VENTRICLE RIGHTVENTRICLE

Anterior　Lateral Posterior

wall　 Wa川　　 Wa11

霊言ium　AverageE認竺詔y Watl 記号豊y

lnternal
layer

18．6　7．3 11．5 19．5 －　 2．6 0　14．3 10．3

4．5 4．9 11．1‥；紆ed肋 16．7　　5．8 10．314．9 9．3　12．730．115．8 12．1

External
1ayor

5．9　1．6 4．2　3．2 4．0　6．6 9．1　0 4．2

lnternal
layor 9．3　8．0 16．9　25．4 12．1　3．5 8．7 10．0 11．5

4．0 2．3 3．3l庸訂Odiate
19．6　11．1 15．3 16．912．5　6．5 8．7　9．7 12．5

External
layer

4．5　2．9 1．4　　5．0 8．6　　2．5 2．4　　0 3．3

tntelnat
laYOr

1．6　　7．320．9 19．7 4．2　　0 1．3　9．8 7．7

5．7 0 2．0‖浩三訂ediato
9．5　　5．920．3　16．913．0　4．3 1．4　1．4 8．7

Extomal
layer

3．2　1．6 11．9　　9．4 7．2　3．6 1．4　1．6 4．9

tnterllal

layer
22．0　30．0 18．5　23．3 29．3　5．0 26．4 17．1 21．1

18．5 2．3 8．4描訂ediato
8．2　15．1 17．5　25．8 20．4 13．3 21．7 13．0 16．9

Ext01na暮

hyモr
1．8　5．7 1．5　8．3 8．5　3．9 9．1　2．1 4．7

lntemal

hyor 15．7　5．7 5．1 22．8 18．7　　7．0 13．1　5．1 10．6

7．4 2．4 5．81招紆n甜ato
15．0 16．1 15．2 1げ．0 26．9　2．6 4．2　5．2 11．2

Extornal

layer
0　　 0 1．7　　5．9 6．1　1．4 1．7　3．8 2．4

lnt〇mal

layor
15．7　1．8 29．7　29．8 25．6　2．6 6．0 11．3 13．8

3．9 6．4 0．0瀾訂Od的
4．0　3．8 8．3　22．4 14．0　　0 0　　6．5 7．3

External

layor
8．4　4．2 0　　7．1 6．7　　2．2 0　　 0 2．9

lntemat

l老けOr 1．8　　0 9．8　29．0 38．2　3．6 0　　8．0 10．0

0．8 6．0 13．81瀾訂ed－ato
2．2　1．6 14．5　17．9 29．4　6．1 2．3　6．0 0．3

Extemat

tayer
0 1．9　1．7 12．0　3．4 2．9　3．7 2．7

17．4 19．0 8．1　　0 18．8　3．1 25．0　6．8 12．4

1．7 ○10．2 14．8 1．8　　0 11．9 12．0 2．7　8ご1 7．5

0　　 2．1 0 0 0 0．3

4．8　　8．2 14．8 18．0 30．8　1．7 5．3　　8．1 飢8

5．71．8　21．8 39．7　23．8 17．7　1．1 2．8　　5．1 ．12．8

10．7　9．3 4．7 10．7 1．7　　2．5 0 8．3

7073　は好さ●

瀾訂Od輌
ExtemaI
layor

lnttmal

l堀訂ediato
External
はyer

ln to m al
la yO r

3 9．1 4 3．2 5 4．8　4 1．0 3 6．0　 1．9 13．3 1 2．0 3 0．7

3．4 2．1 3．0瀾 訂 O d的 5．3　 16．7 1 3．2　 3 2．4 3 6．7　 4．7 7．7　 9．1 15．6

E x to rn a l
la yo r

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

lnterna l
lay e r 0 0　 3 4．8 2 1．9　　 0 2．2　　 0 3．9

1 0．2 1．5 3．7
雌 訂 e d－a to

0 1 0．6　 3 2．6 3 1．7　 13．3 0 9．3

E x te rn a I
lay e r

0 1 0．7　 2 6．8 13．6　　 8．5 0 7．1

lnte rn al
la yo r 0 0　　 5 ．6 26 ．6　　 0 0 3．7

3．2 ．0．8 3 2鵡 浮 n e d■a to
0 0　 1 0．5 9．7　　 0 0 2，5

E xterna l
h y or

○ 2．5　 1．8 0 0 0．5
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〔考　　　察】

線維化の程度を定量的に表現することによって、個々の症例や位置による線維化の程度を明確

にすることができた。しかし全切片を合計すると後壁、側壁に強い線維化がみられるものの個々

の症例によって線維化の拡がり－や強さは種々である。心尖側と基底側切片を比較しても心尖側に

線維化の強いもの5例、基底側に強いもの2例、全掛こほぼ同じ程度のもの3例、左室壁にはほ

とんど線維化のみられないもの1例など、一定した所見は得られない。線維化部位が限局してい

る症例は、線維化率の低い3例のみで、その他の例ではいずれかの切片あるいは全切片で左室全

周性の線維化がみられる。又同一症例の心尖側と基底側切片を比較しても線維化の部位や程度が

かなり相違している。線維化巣を組織学（F

的に観察すると大部分は膠原線維ないし

硝子化を示すが、一部には早期の心筋病

変がみられる。Fig15は心筋線経の顆粒

状変性した部分と心筋線経が消失し既存

の毛細血管と格子状線経が残って網目状

の構造の部分がみられる。この様な心筋

線経の消失した部位は、毛細血管と線維

芽細胞の増生により線維化へと移行する0（Fig16）

又心筋線経の萎縮や消失に伴って脂肪織

の浸潤がみられる。（Fig16）。

筋束内の線経の走行にそった変性や線維

化の拡がりの中には断裂して残った筋線

経がまだらにみられる所見も多い（Fig

17）。さらに束状の線維化巣（Fig18）

壁内層から乳頭筋へ行く筋束の線維化

（Fig19），乳頭筋内の不規則に拡がる頼

経化（Fig20）等がみられる。以上の如

く線維化巣は三次元的な拡がりを持って

おり、これらを理解するには心筋線維束

の複雑なラセン状の走行を立体的に考え

る必要がある。一切片のみから線維化の

程度と部位を示すことは正確ではない。

今回、血管系の変化と線維化との関連に

ついての検索は行なっていないが、冠状
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動脈内膜の線維性肥厚（Fig21）や血管＿（Fig18）

壊死とも考えられる変化（Fig22）、乳＿

頭筋内の小血管の内腔の狭窄、及び線維

化巣によくみられる毛細血管の著しい拡

張（Fig23）等があり、血管系と線維化

との関係を追求する必要がある。筋ジス

トロフィーにおける心筋線維化の要因を‾

考える時、特発性心筋症においても心外

膜側射こ高度の線維化と心外膜側の脂肪

浸潤がみられるという極めて類似した所」

兄から、両疾患の関連性を指摘する論文
」

もみられ、今後両者の異同を明らかにす

る必要を感ずる。先に述べた種々の所見」

から、筋ジストロフィー心臓の線維化の

要因を一元的に考えることは困難で叩0－1

pathyとしての心臓自体の要因の他に、
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（Fig23）

進行性筋ジストロフィーの心筋病理所見

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満

吉　村　正　也

北里大学医学部病理学教室

花　田　徹　野

古　賀　平　太

川崎市立川崎病院病理

福　田　純　也

石　原　博　幸

高　山　俊　政

西　山　保　一

〔はじめに】

われわれは、国立療養所東埼玉病院において昭和50年8月より55年3月までに剖検された進行

性筋ジストロフィー症（Duchenne型、12－20才、全例男子）の16症例を検索している。日本病

理学会第68回総会で、本疾患の心病変について肉眼的・光顕的に検討した結果を心筋層の線維化

の発現進展様式を中心に報告し、本疾患における心病変の理解がその治療上重視すべきことを強

調した。

今回は2症例につき主として心筋層緑維化に先立ってみられる心筋細胞の諸変化を電顕的に検
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索し、2～3の知見を得た。

〔検索方法〕

写真1，2，の←印部より資料を採取し、

グルタールアルデヒド、カコジレート緩衝

液、オスミック酸で型通り固定し脱水、エ

ポキシ樹脂包埋、薄切、ウラニール、鉛の

二重染色後、日立H・S－9及びH－12型

電子顕微鏡で観察した。

〔結果及び考察〕

進行性筋ジストロフィー症における心筋

細胞の変性、萎縮過程はT－SyStenあるい

は筋小胞体の変性→thin filament　の乱

れ、減少→Z帯の蛇行、断裂→筋原線経の

細小化、乱れ、消失→ミトコンドリアの増

加→筋細胞内の空胞出現→SarCOlemmaの

乳頭状突出、破壊→ミトコンドリアの流出

周囲膠原線経の増朋の順に進展すると思わ

れ、骨格筋の場合にいわれている形式とは

（写真1．）

（写真2．）

ぼ同様であると考えられる・（図1）。しかしながら心筋細胞の変性、萎縮では骨格筋のそれと比

較して◆筋原線経の細小化がより顕著である。ただし走行の乱れは比較的少ない。またミトコンド

リアの増郡が著明などの特徴的所見が認められた（写真3．ノゥなおミトコンドリアの流出、周囲

膠原線経の増加に伴なって、問質内におそらく変性・膨化したミトコンドリアと考えられる円形

の小胞が認められたが、その意義はなお不明である（写真4．）。

（写真3．）

心筋電顕像（×7，700）

筋原線経の欄小化とミ

トコンドリアの著明な

増価がみられる。
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（写真4．）

心筋電顕像（×7，700）

ミトコンドリアの流出

と膠原線経の増加がみ

られる。

（図Ⅰ）心筋細胞の変性・萎縮過程〔模型図〕
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以上T－SyStem　より始まる筋線経の一連のlyticな変化は、最近注目されるCa－influxの

関連とも併せ、今後さらに電顕・組織化学的検討が必要とされる。

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の

刺激伝導系の病理組織学的研究

徳島大学医学部第一病理学教室

桧　沢　一　夫　　　野．村　日出夫

（目　　　的J

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（DMD）の一般心筋における病的変化についてはす

でに多くの報告があるが，刺激伝導系の組織学的病変については畑見に乏しい。

われわれはDMD剖検例の心の刺激伝導系（洞房結節、房室結節、His束および末梢伝導系）

の観察を行い、多くの例の末梢伝導系に線維化、脂肪浸潤を見出した。しかし洞房、房室結節な

どにはこ時に脂肪浸潤、線推化を認める程度で組織学的変化は少なかった。

線維化や脂肪浸潤はいわば特殊心筋病変の間接証拠である。今回は特殊心筋自身の病変につい

て検索をすすめた。

【材　　　料】

徳島大学医学部病理学教室および国立療養所西別府病院において剖検され、DMDと診断の確

定した23例の心を用いた（表－1）。死因は以下のごとくである。（各項の説明は前報に記した）

1．心肺機能不全　　10例

2．心　不　全　　　　6例

3．肺　　　炎　　　　3例

4．肺　出　血　　　　4例

5．気胸・無気肺　　1例

（なお心不全と肺炎は1例重複）

心電図学的所見としては、全例になんらかの所見があり、主なものを挙げると表のどとくであ

る。（義一2）
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（真一1）

（義一2）

1．色　別

丁べて■牲

2．年　令

13才－20才

17才、21才が事いく1●■）

平坦年●　　　暮れ■

19・2才　　a
t－r

1〇・才

年　令　●■喧

1】ll】5：岨＋Ⅳlさ1120　2122　か　2125　2‘27　212，ヨ）

3．た【∃

心　不　全　　　　○○l

心■tt不全　　10■

■　　　　よ　　　　され

■　出　血　　　　■■

叫・■■■　　　1■l

心　電　図　所　見

心筋障害（夷常q波，低電位）

虚血性変化（ST一丁変化）

頻　脈（洞性頻脈）

不完全右脚ブロック

心室性期外収縮

石室肥大

左室肥大

例
例
例
　
　
例
例

8
　
7
　
4
　
　
6
　
1

〔方　　　法】

左脚を主に観察対象とした。左心室内膜下の末梢伝導系を縦断および綴断標本とし、一部は連

続切片を作臥H・E、Elastica－Masson、PAS・PTAH・コンゴ－㌣ッド染色を行い光学顕微

鏡的に観察した。なお一部の症例では右脚も観察された。

〔結　　　果1

伝導系線椎の組織学的変化を好酸性増強、膨†蛭三胞仏紙中線維その他に分類し、さらに好酸性

増強は、筋原線維構造は残したもの；染色性の異常。筋原線経の不明瞭となったもの；均質化。

細胞質の崩壊したもの；硝子様変性に分けた。膨化空胞化線経は、細胞体が高度に腫大淡明化し

たもの。細小線経は、萎縮細小化し、暗詞になった線経とした。その他の所見として、胞体の好

塩基性、核濃縮などがみられた。これらの変化をまとめると表のどとくなる。（義一3，4）
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（表－3）

イ云尊糸鎖線の組織学的変化
㈱ 性緑可

・染色性 異常！
筋康経線彿造」‡残 る

均 質化 筋長泉銀塊盈不明瞭

硝 子枝変性 紳池場の崩疲

膨化空絶化 細胞体の蹄 の膨化∴是明化

如 小純銀 暗朝 ．細い

考の他 粛牒塵 性．嶺よ縮

（義一4）

ま　と　め

染色性の異常

均・質　化

硝子様．変性

膨化空腹化

■畑　小錦　維・

線　維　化

脂肪浸　潤

13例

8例

2例

6例

10例

11例

3例

〔考　　　察J

l．DMDでは、末梢伝導系の特殊心筋そのものにも病変がみられ、その病変像は骨格筋の硝子

様変性、膨化空胞化に相当すると考えられる。しかし、その病変の頻度は骨格筋、一般心筋に

くらべはるかに少ない。

これらの病変は分布が散在しており、線維化のない所にも見出される。したがって、特殊心

筋の変性は線維化に先行すると考えられる。洞房結節、房室結節の特殊心筋線経には、変性と

みなしうる組織学的変化は見出されなかった。これらの部位の特殊心筋は径が細く、形態学的には一般

心筋との類似性が少ない。これに反して、末梢伝導系線経は細胞質でグリコーゲンに富むこと

を除くと、筋原線経や横紋構造は明瞭で一般心筋とよく似た形態を示す。刺激伝導系線経のう

ち、筋線椎としての性格がより明瞭な末梢伝導系のみに、一般心筋ひいては骨格筋に相当する

ジストロフィー病変が見出されることは興味が持たれる所である。

血管病変はほとんどとらえられなかった。年令とは必ずしも病変の進行とは一致しなかった。

病気の時期とは関連ずけられなかった。

2．心電図の律動、伝導障害と病変との関係は、今回の検索で一致するものもあったが、多くの

症例で病変と律動、伝導障害とは一致しなかった。これはまだこれらの病変が小さく伝導系全

体でしめる範囲も小さく、臨床的にとらえられるほどの異常になっていなかったと考えられる。
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（写真一二日

22才，心肥大の心の末梢伝導系

心内膿下を走る左胸の染色性の

異常が見られる。

（写真－2．）

19才，200gの心の末梢伝導系

染色性が冗超し、筋原頼経構造

が不明瞭になって来ている。

（均質化ノ

（写勇一3．）

19才．170gの心の末梢伝導系

細胞質の構造がくずれている。

（硝子様変性）
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（写真－4．ノ

17才，200gの心の末梢伝導系

胞体が淡明化、腫大した細胞が

見られる。（膨化空胞イb周囲

では線維化は少ない。

（写真－5．）

490gの心の末梢伝導系

強い線維化、脂肪浸潤とともに

胞休の淡明となり、腫大した細

胞が見られる。（膨化空胞イb
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先天性筋ジストロフィー症（福山型）の二剖検例

国立療養所宇多野病院

西　谷　　　裕

京都大学医学部小児科

吉　岡　三恵子

京都大学病理学教室

大　月　　　均

兵庫医科大学精神科

林　　　三　郎

板　垣　泰　子

先天性筋ジストロフィー症福山型（以下福山型CMDと略）は、その臨床形態やCPK高値等

他のいわゆる先天性ミオパチーとは多くの点で異なる事が指摘されている。その原因については、・

中枢神経系の奇形性病変に関連を求める意見が有力であるが、いまだ定説を見ていない。又それ

ら中枢の一次病変と筋障害の関連にちいてはなお不明である。

我々も2例の本症例を剖検する機会を得たので、その所見について報告する。

〔症　　　例〕

症例1：13才女児

家族歴：両親は従兄弟結婚。父方のいと子に同病者あり。

妊娠、分娩歴：妊娠中異常なく満期安産にて出産、生下時体重3200grで仮死はなし。

現病歴：新生児期哺乳微弱あり。頚定6ケ月、座位10ケ月、這行4才で歩行は不能。

臨床所見：DQはP－Vにて2程度、眼底所見異常なく、CTscan　にて軽度の脳萎縮を認め

る。CPKは300～－750IU／Lで、痙攣発作は認めていない。

〔剖検所見）

中枢所見：脳重量12257。脳膜、脳室系に変化なく脳回申形成もほぼ正常と思われたが、前

頭葉の一部に不規則な凹凸を認めた（写真1）。

組織学的には、その小隆起に一致する部分において、線維性の増殖と円形細胞の浸潤がみられ、

不規則な一層の陥人と血管増生が認められた。その部分では層構造は乱れていた（写真2）。

他の部分では、ほぼ正常の層構造を保っていると考えられたが、部分的にいわゆる切線線経の

残存する部分が認められ、その部位では一層が厚くなっていた。大脳自質、基底核は正常で、小

脳、脳幹、脊髄及び末梢神経にも変化を認めなかった。

筋組織所見：全身の骨格筋においては、筋線椎は殆んど変性脱落し、線維化、脂肪織化は高度

であったが、食道、横隔膜は比較的軽度であると思われた。心筋においても筋根絶の変性、消失、

線維化を認め、特に左室後壁に著明であった（写真3）。
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写真1症例1。脳重量1225㌢

写真2　前頭糞。　HE x40
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その他の臓器所見：両肺はうっ血し、一部無気肺を認めた。胃粘膜には多発性の庚欄があり、

肝臓は脂肪変性を来たし（520㌢）、胸腺は退縮していた（6．5㌢）。中等度の骨髄低形成並び

に脾臓髄外造血（70才）を認めた。

症例2：13才女児

家族歴：血族結婚なく、近親者に神経筋疾患を思わせるものはいない。

妊娠、分娩歴：妊娠中異常なく満期安産にて出産。生下時体重2510才で仮死なく、哺乳微弱

も認めず。

現病歴：頚定、座位はほぼ正常であったが歩行は不能で、痙攣発作が9才頃よりあり、投薬を

受けるも1日1～2回程度の発作を認めていた。

臨床所見：DQはP－Vにて10程度、眼底は視神経萎縮あり、CTscan　にて脳萎縮と左右脳

室の非対称を認む。脳波では左側頭葉を中心に頼波の出現あり。CPK値は300～1300IU／L

であった。

〔剖検所見】

中枢所見：脳重量は1250牙で、前頭葉、頑頂葉、側頭葉に小多脳回を認め（写真4）、割面

では左側脳室の拡大を認めた。

組織学的には小多脳回の部分で軟膜は肥厚し、線維成分が分子層と共に陥入し、谷の部分では

血管の増生が目立ち、偽の脳回を形成していた（写真5）。同様の変化は後頭葉でも部分的に認

められた。後頭葉の比較的変化の少い健全な所では、6層まで保たれているが、「層がやや厚く粗

髭化している部分が認められた。
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写真4　症例2。脳重量12507

写真5　前頭葉　　　HE x40
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小脳では四角小葉に限局して小多脳回を認め、その部分のみ軟膿は肥厚していた。

大脳白質・基底核には変化を認めなかった。橋、延髄では錐体路はやや淡明化していたが脱髄

は認めなかった。又脊髄においても髄鞘は全体的に淡明化していた。

神経節、末梢神経には変化を認めなかった。

その他の臓器所見：全身の骨格筋は症例1と同様高度の線維化、脂肪織化を呈したが、心筋線

経は変化が少くほぼ正常と思われた（写真6）0その他の臓器においては、特異な変化は認めら

れなかった。

写真6　左心室後壁　HE x40
〔考　　　案〕

福山型CMDは現在まで約20例の剖検報告がなされている0しかし筋病変に比し、その中枢病

変における変化は多様で、脳回異常及び細胞構築異常・左右半球の癒着、大脳白質：脳室系・脳

膜・血管の異常、錐体路及び脊髄前角の変化等が報告されているが、これらの合併は症例により

一定せず・藤井らの症例のように脳回異常と層構造の乱れのみを示すものから、高田らの症例の

ように広範囲の変化を伴うものまでさまざまである0今回の我々の症例では、特に従来までの報

告に比し、特異な所見は得られなかったが、症例1は部分的なstatus vemCOSuSを示すのみで、

今までの報告例の中では一番軽度ではないかと考えられる0しかし痙攣発作はなかったものの、

知能障害は高度であり・従来の報告例を見ても中枢病変と臨床形態との問に厳密な相関はないよ

うに思われる。

筋病変に関しては、剖検例では殆んど変化が高度なため、特異な所見は得られてないが、本2

症例においても高度の病変を呈しており、従来の報告例からも特に中枢病変と筋病変との問に相

関はないと思われ・本疾患がprimarymyopathyの範疇に入ると考えてさしつかえないように
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思われる。

心筋変化に関しても・現在までの報告では正常2例、異常4例と一定しておらず、我々の症例

でも1例は高度の心筋線経の変性消失と線卿ヒを認めているのに比し、他例では殆んど変化に乏

しかった。

このように病理像と臨床像が必らずLも相関していない点・今後更に剖検例の集積と検討が必

要と思われる。

【文　　　献〕

－1）小笠原嘉枯他：脳と神経、28：451－457、1976．

2）鴨下垂彦：日本臨床、35：3929－3935、1977．

3）高田邦安他：神経進歩、22：582－583、1978．

先天性筋ジストロフィー症（福山型）の三剖検例
－中枢神経病変について－

国立療養所八雲病院

篠’田　　実　　城　　　守

永　岡　正　人

旭川医大第一病理

藤　田　昌　宏　　佐　藤　利　宏

下　田　晶　久●

【目　　　的〕

福山型先天性筋ジストロフィー症に共通する中枢神経病変は現在までの報告から小多回脳とさ

れているが・形態像でも各症例により若干の差異がみられ、またその成因はいまだ不明で、症例

を蓄積すべき段階にある0我々はこれまでに三例の剖検例を検討することができたのでその中枢

神経病変の病理学的検索結果について報告する。

〔方　　　法〕

三例いずれにも全身解剖を行い、各臓器や骨格筋の組織切片作成とともに、脳について詳細な
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病理解剖学的、組織学的検索を行った0大切片作成を含めて各部位を切出し、HE染色、LFB

染色・Bodian染色、Holmes染色・臨llein染色を行い、一部大脳、小脳において連続切片法

で検索した。

〔結　　　果）

（1）臨床経過

症例112才男性。家族歴、妊娠歴に異常なく生下時体重3，560gr．新生児黄痘軽度で新生児

期の哺乳力微弱や噂泣微弱は認めなかった。生下時より両栂指内転拘楯を認め、生後6カ月頃に

両膝関節屈曲拘縮、両股関節の開排制限に気付いた。8カ月頃強直牲けいれん発作が5～6回出

現したが抗けいれん剤投与でその後の発作は抑制されていた02才7カ月頃から頸定、坐位保持

可能となったが、寝返り・▲這行は出来なかった0臨床的に本症と診断された後で12才8カ月の時、

自宅外泊中に食物を誤囁し窒息により死亡した0知能指数25以下でCPK、LDH、Aldolase、

GOT、GPTなどの中等度上昇が認められた。

症例2　20才男性0妊娠、出生時に著変なく、生下時体重は4，050gr．生後発育遅延があり、

頸定は1才で坐位2才、つかまり立ち3才・歩行は不能であった0腱反射は消失していたが病的

反射は認められず、本症と診断されたoCPK、LDH、Aldolaseなども中等度上昇をみた。18

才頃から心不全徴候が出現し・digitalizationを行っていたが、その後食欲不振、倦怠脱力感な

ど増強し、徐々に呼吸不全、心不全著明となり死亡した。

症例3　20才男性0妊娠、出生時に著変なく・頚定3カ月で生後4カ月頃までは発熱や下肢を

動かさないため急性脊髄前角炎を疑われたこともあった。その後徐々に、股、膝、足関節拘緒が

認められPMDを疑われた。11才の入院時全身の筋萎縮が高度で頃合不全や開口障害も今られ、

関節拘縮強く・高度の知能障害もあり本症と診断された012才頃からは発語障害も加わった。17

－8才唄から心不全徴候が出現し、次第に呼吸不全、心不全が増強し、20才で死亡した。

ほ病理学的所見

①筋病変：三症例のいずれにかても骨格鹿は脂肪織で置換されている部分が多く、残存筋に

は種々の筋ジストロフィー性変化が認められた。

㊥脳病変：

a）肉眼像：脳重量は第1例で1，300gr・第2例で1，200gr・第3例で1，300gr．であり、年

令相応の重量を示していた〇三症例いずれにも髄液、髄膜の異常はなかったが脳回、脳溝の異常

が高度であった0即ち脳回は広く細かいしわによる偽脳回形成、及び2次溝、3次溝の形成不全

が認められた。また割面で白質が細い糸状を呈して表面へ伸びる像がみられた。これらの変化は

第1例では前頭部・頭頂臥側頭部に強く、後頭部へ向うにつれて程度が軽くなっていた。小脳

では半球表層部で同様の変化が著明に認められた0第2例、第3例でも第1例と類似の分布で病
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変がみられ・滴頭部に高度の変化を認めた0即ちこれら三例の脳の肉眼像はいずれもmicropoIYgyria

として記載されている像に一致していた。（図1、2、3ノ
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図1症例1

図2　症例2

図3　症例3



b）組織像：三例はいずれも質的に同様の変化を示していたので一括して記載する。

大脳では広い脳回表面に多数の小隆起が認められたが脳溝形成は認められず（図4），同部皮質

図4　大脳・脳回表層

の正常6層構造は全く失われ、本来の第Ⅱ層ないし第Ⅳ層の間に第Ⅰ層が入り込む部分がみられ

るなど高度の乱れが認められた。また一部皮質下の髄質内に多数の神経細胞集団が島状にみられ

たり、分子層の上にもう一層神経細胞が存在する状態などが認められた。この分子層の上に存在

する神経細胞集団の一部は、時に側方のある程度層構造をとる神経細胞集団と連続しているよう

に思われた。この関係を図5で考えてみると、大脳皮質の谷の部分で中央部の神経細胞群の突出

部Aは左右にわかれて右側では右上方に向い、神経細胞は水平位をとり、右上方の水平位をとる

神経細胞群Bと連続する可能性が示され、このB部分を直角方向面でみると島状にみえてくるこ

とになる。即ち島状に浮遊している神経細胞群は配列が乱れてはいるが見せかけの姿であること

が推測■された。軟膜下では多数の軸索かみられる部があり、これらの一部はその下層の神経細胞

ー311－

図5　大脳皮質



層を連続していて・軟膜直下を有価せんいが横走する像や皮質表層に高度なglibsis　をみる部分

も存在した。

小脳でも半球の一部で脳回異常が認められたが一般に病変は表層近くで強い傾向がみられた。

病変部は正常の脳満形成はなく、分子層内に顆粒遠が不規則に島状に浮遠している如くにみえ、

かつこの浮遊する顆粒眉はプルキニエ細胞を伴い、分子層、プルキニエ細胞、顆粒層という三者

の関係を保っていた。これらの部のプルキニエ細胞の突起は少く、方向も不規則なものが多かっ

た。また分子層へ向ってプルキニエ細胞群の微小な突出像がみられ、同時にその部には外顆粒細

胞の下降不全俊が認められた（図6）。

図6　小脳

以上大脳・小脳の病変はいずれもいわゆる小多国脳の像に一致し、かつ室伏らのいう厚回性小

多回脳に相当していた。また三例とも中枢神経系の感染症考明確に実証しうる所見は認められな

かった。

C）大脳皮質における神経細胞群の部分的突出や側方移動を示唆する像を考えて大脳皮質の島

与状神経細胞群を連続切片で追ってみた。すると図7で示すように神経細胞群Nはa、b、C、

dで下方の神経細胞群と連続していることが判明した。同様にして小脳の連続切片で浮遊する島

状頬粒層を追ってみると図8で1、2、3部分は互に連続していることが判明した。

【考　　　嚢〕

今回検索した三例はいずれにも小多回脳が認められ、従来の報告と一致するものであり、室伏

らのいう厚回牲小多血の俊が示された。小脳の小多回については、小出、松山らは一切片では島

状にみえる分子層、額粒層、白質は連続性を保ち、その位置関係も保たれていると報告（1979）

しているが更に今回大脳においても一切片では島状に分離している神経細胞群は他部の神経細胞

群と連続性を有していることが判明した。また大脳で部分的な神経細胞群の突出や他部分への側

方遁走現象がみられ、小脳でもプルキニエ細胞の分子層への突出とその部の外顆粒細胞の下降不
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全がみられたことから我々はこの脳病変の形態発生（morphogenesis）として非感染性の神経細

胞遊走障害説を支持したいと思う。またその原因に関しては今後更に検討を続けていきたいと考

えている。

図7　大脳、連続切片 図8　小脳、連続切片

進行性筋ジストロフィー症における肺病変、および消化管

平滑筋の変化

－20剖検例の病理組織学的検索－

徳島大学医学部第一病理学教室

桧　沢　一　夫　　　伊　井　邦　雄

森　住　　　啓

進行性筋ジストロフィー症患者は、全身の骨格筋組織の崩壊、消失とともに、末期には呼吸困

難をきたして死亡するものが多い。

また、本症患者の平滑筋の組織学的変化については、骨格筋の変化に比して、不明の点が多い。
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そこで我々は、本学で剖検された20症例の本症患者の肺病変を病理組織学的に検索し、その背景

となった病態について考察するとともに、消化管平滑筋の変化を組織学的に検索した。

、【材料、及び方法】

対象は、Duchenne型18、FSH型1、福山型1の計20症例の肺、及む消化管で、各例の年令、

性別、発症年令、及び、末期の血清CPK値の代表値はTablelの通りである。

Il血l●l h■●t

h■●　－　鴫●　Su Ty騨　h tt C川小話山

1．　26l　▲．H．1I M．h血　アy．

！．172　■．■．lI H．伽■1J．■，

1．1101l．Ⅰ．　～l　■．臨ly．2■．

●．ほTl　▲．Ⅰ．‡3　■．伽1J．7■．

5．1第7“．0．　20　H．hdl■■■ly．電■．

●．lXI I S．13　H．臨lJ．7■．

I．1凋▼I．■．　～○　■．伽　Zy．

●．151Ⅰ．■．18　■．院1∫．■．

I．1‘丁T l．H．　け　■．伽　之r．

10．171●　T．H．il M．臨ly．血．
11．lI Z D．S．lT ll．臨1∫．一．
12．1損　S．F．11　H．伽　む．
13．1慕I H．M．　21　■．臨1∫●■．

1l．1糾H．T．lf　月．h鵬岬一対・

15．11庄l　■．L　21　■．貼品i ly．

1l．1■18　■．Ⅰ．11　■．†咄■■　－

対
m
…
∬
∴
∵
慣
用
…
紺
山
〓
冊
和
則
帽
m

17．1鰯l．■．　斡　H．r S H　　かy．　　一

相．1精　一．■．1■　■　貼蒜1γ．■．　＃

lI．卿1●I．H．11　H．臨　～．　117
20．脚　Lll．la L　臨ly．●Llt柊J

肺については、肉眼的観察後、両肺各葉の1～

3ヶ所から切片を作成する一方、代表的症例につし

いては、片肺全体、あるいは1肺葉全体の大切片

を作成して、それぞれHE、PTAH、Azan－

hhllory．Elastica－Van Gieson、Elastica

MaSSOnの各染色、及び鍍銀を行い光学顕微鏡的

に検索した。消化管については、食道、胃、小腸、

結腸、及び直腸の各部からの代表的部分の切片の

HE、及びPTAH染色標本について、光学顕微

鏡的に観察した。

さらに、病変の解釈に当づて、正確を期すため、

本症以外の疾患で剖検された、17才から29才まで

の症例の消化管各部の切片を対照として比較した。

【結果および考察〕

l　肺病変について

20症例の病理解剖結果に基づく死因を調べたところ、呼吸不全によるもの：40％（8／20）、

呼吸不全、及び心不全の合併によるもの：35％（7／20）、心不全によるもの：20％（4／20）、

消化管出血によるもの：5％（1／20）であって、心不全との合併症例をも含めると、全症例の75

％は、呼吸不全をきたして死亡しており、本症患者の死因として、肺病変が、きわめて重要であ

ることが示された。

病理組織学的検索の結果はTable2にまとめて示した如くであった。すなわち、最も高頻度な

ものはく＼循環障害として一括できる病変で、急性、及び慢性の鬱血：95％、出血：55％、浮腫：

50％、出血性梗塞：25％から成っていた。次に多かったのは肺炎：65％で、気管支肺炎：9、大

桑性肺炎、就下位肺炎、問質牲肺炎、及び礁下位肺炎、各1例から成っていた。次いで多かった

ものは胸膜炎：35％、及び胸水貯溜：35％であった。さらに、無気肺：15％、肺気腫：10％がみ

られた○尚、これら各病変は、いずれも量的に、ある程度以上の範囲を占めていて、呼吸困難の
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原因となったと思われたものである。

次に、これらの各病変を、臨床症状および主要な検査成績と対比しつつ、その背景となった原’

因について検索、考察した。結果はTable3にまとめた如くである。すなわち、これら肺病変は、
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臨床的には、呼吸困難症状：55％、胸部レ線異常：50％などとして把えられていたが、病理解剖

結果に基づき、呼吸困難が死因とみられた症例：75％より少なく、必ずしも全例が臨床的に把え

られないことを示している。

次に、肺病変をきたした背景あるいは原因として重要な因子としては上述した肺および胸膜の

病変の他に、本症においては、呼吸筋自体の病変が重要である。その裏付けとして我々は、全症

例の横隔膜と肋間筋の組織像を調べ、変性、壊死、萎縮によって、破壊、消失した筋線経と、残

存している筋線経との比を、横断面の面積から判定し、両者がはば同等程度の病変を示すものを

骨、より高度なものを冊、より軽度なものを＋としてまとめてみたところ、Table3の如く、廿

以上の症例が80％を占めた。次に重要と思われた因子は心病変である。今回は、組織学的検索は

行っていないが、Table3に示したどとく、心電図異常のみられたものが90％、心症状を示した

もの：70％、心不全症状を示したものが45％にみられたことは、肺病変が心機能に影響を及ぼす

可能性の他に、心病変自体が肺病変、とくに循環障害性病変の形成に重要であると考えられた。

さらに考慮すべき因子としては、本症患者の胸廓の変形で、45％の症例にみられた。

以上の代表的病変を写真に示す。Figlは左肺全体の大切片で、上葉下郡から下葉全体にかけ

ての広範囲に及ぶ、出血を伴う著しいうっ血、浮腫、気管支肺炎の混在した病巣を、Fig2は太

動脈血栓（左半部）と出血性梗塞巣（右半部）を、Fig3は横隔膜の筋線経の著明な消失を示し

ている。

また、上記の各肺病変のみられない部分の肺胞壁、気管支壁、血管壁を含む問質の組織自体に、
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本症に特有の何らかの組織学的異常がないかについても検索したが、特記すべき異常所見は見出■

Fig2　太い動脈血栓（左半分）と出血性梗塞（右半分）を示す。

（症例18、PTAH染色×50）
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Fig3　筋線経の著明な減少、線維化と脂肪細胞による置換を示す○

（症例4、横隔膜、HE染色、×120）

Ⅱ　消化管平滑筋の変化について

各症例の消化管各部の平滑筋においてみられた病変を、平滑筋細胞の胞体の好酸性の増加

伊短4），低下空胞化肝ig5）および核濃縮の4つに分けまとめて示したものがTable4である。

Fig4　平滑筋細胞の胞体の好酸性の増加（左半分）と核濃縮

を示す。（症例20、直腸筋層、HE染色、×240）

ー317－



Fk5　平滑筋細胞の胞体の空胞化、核濃縮を示す。（症例17、結腸、

HE染色、×480）
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（Eは食道、Sは胃、SIは小腸、LIは結腸および直腸を示し、病変の比較的軽度なものを十、

より著しいものを廿として示した。）さらにこれを、部位および病変の強弱を問わずに、病変の

みられた症例を、各病変別にまとめ、本症患者と、対照例とを比較したものがTable5である。

4病変のいずれもが、本症患者においてずっと高頻度にみられたことを示しており、これら病変
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Table S Histologic Findihgs of Smooth Muscle

in Alimentary Tract

D　M　P Control
（20 cases）（10 cases）

Increased eosinophilia
（射 （鴛）

18（90．0） 4（40．0）

Decreased eosinophilia 12（60．0） 0（0 ）

Vacuolation 12（60．0） 1（10．0）

Pyknosis 16（80．0） 1（10．0）

が、本症に本質的なものか、二次的なものかの判定は、今後さらに詳しい検索が必要とは思われ

るが、留意すべき所見と考えられた。臨床像と対比してみると、腹部膨満：20％（4／20）、便

秘：10％、腹水5％、および腹痛：5％などの腹部症状を呈した症例がみら．れた。

〔ま　と　め〕

1）進行性筋ジストロフィー症患者の20剖検例の死因の75％を占めた呼吸不全死の本態を知る

目的で、肺病変を病理組織学的に検索し、臨床像と対比して、本症患者における呼吸困難、－肺病

変およびその背景となった因子、病態について考察した。肺病変は、循環障害性病変、肺炎、胸

膜病変、肺気腫および無気肺などから成り、これらをもたらす背景因子として、肺および胸膜自

体の病変の他、呼吸筋の病変、心病変、胸廓変形などが重要であると考えられた。肺胞壁、気管

支壁、血管壁を含む問質など、肺組織そのものには、本症に特有と思われる組織学的変化はみら

れなかった。

2）本症患者の消化管平滑筋には、胞体の好酸性の増加、低下、空胞化、核濃縮などの組織学

的変化が、対照群よりもずっと高頻度にみられ、留意すべき所見と思われた。

〔文　　　献）

1．Siegel，Ⅰ．M．：Pulmonary problemsin Duchenne muscular dystrophy．

Diagnosis，PrOPhylaxisis，and treatment．Phys．Ther．55：160－

162，1975．

2．Vignos，P．J．JR．：Respiratory function and pulmonaryinfection

in Ducenne muscular dystrophy．Isr．J．Med．Sci．13：207－214，

1977．
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Primarymuscledisease・ⅠⅠ・Progressivemusculardystrophy．

Arch・Path・83：234－240，1967．

4・Simpson，A・J・，and Khilnani，M・T・：Sastrointestinalmanifestations

Ofthemusculardystrophies・Areviewof．roentgenfindings．
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関　連　症　例

Lipid storage myopathyの一例

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治　　中　村　宏　志

三　池　輝　久

〔は　じめに〕

Lipid storage myopathyは、脂質の代謝過程の障害により筋肉内に脂質の蓄積を起こす疾患

で、1970年頃より多くの症例が報告されている。我々は血中脂質の増加を伴ったLipidstor一

喝e myOpathyの一例を経験したので現在までの検査結果などをまとめ若干の考察を加え報告す

る。

症例

患児　4才の女児

主訴　筋緊張低下、歩行障害、精神発達遅延

家族歴　両親には高脂血症はみられない。同胞は他にない。

既往歴　妊娠中異常なく正常分娩で生下時体重は2420タであった。仮死はなく、黄痘遷延が

あった0生後4ケ月時に大量の下血を起こし、Vit．K欠乏症と診断され、輸血を受けた。この輸

血中に痙攣がおこり、頭蓋内出血の診断を受け抗痙攣剤の内服を始めた。精神運動発達は笑い始

め2ケ月、頚定3ケ月、寝返りお坐り11ケ月、つかまり立ち18ケ月、歩行3才、単語11ケ月と発
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達の遅れがみられた。

現病歴　生後9ケ月時に痙攣がコントロールできない為当院を受診した。この時痙攣は、tOnic

convulsionよりtonic spasms様となり1日10～20回おこり、EEGにてperiodic slow wave

が出現し、Infantile spasms　の診断で入院し、ACTH療法を受け以後痙攣は殆んどみられな

くなった。1才6ケ月頃より筋肉の柔らかいことに気付かれると同時に運動発達がみられない為、

リハビリテーションを受け1才6ケ月でつかまり立ち、3才頃歩き始めた。言葉は11ケ月より単

語が出始めたが、現在も会話はできない。

．入院時現症　体格は小で－2SDの下限。顔貌は周囲に対し無関心でマスク様顔貌。眼球運動、

深部腱反射は正常で、病的反射はみられない。筋緊張は低下しており、paSSibitもextensibilit占

共に冗進し・竺arf’ssign、heeltoeartest、後肩巾寄せいずれも陽性。筋力の低下は、－2

程度。筋萎縮はほぼ全身性にみられる。歩行は、歩巾広く不安定で走ることはできない。

Gower，s sign、反張膝がみられる。その他眼底所見で視神経萎縮が軽度みられる。CherrY red，s

SpOt　はみられない。

検査所見　一般検査所見を表1に示す。軽度の血糖値の低下を認める。肝機能、CPK等は正

常である。血清脂質全般の高値を示し、以後に行なった検査結果も同様に示した。また生後9ケ

月時に入院していた時も乳び血清がみられ、TG、リン脂質の上昇がみられていた。血液ガスは

異常なくアシドーシスはみられない。甲状腺ホルモンも正常範囲である。EEGはsinglespike

が数ヶ所にみられる。CTで軽度の脳室拡大とcortical　atrophy　を認める。手根骨は約1年の

表　1　一般検査成績
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遅れがみられる。DQは低く精神発達遅延がみられる。

筋生検所見　H＆E染色、gOmOri trichrome変法でTypeI丘berに空胞を認めるが・rOd

body．raggedredfiberは認められない。ATPase染色では、TypeIfiberpredominp

ancyを示し、TypeIIBfiberを認めるo NADH染色ではTypeIfiberで空胞に一致する

と思われる部位に点状の陽性物質を認める。Oil red O染色では、TypeIfiberに脂質の沈着

がみられる（図1）。PAS染色では、ayCOgen　の増加は認められない0

図1：Oil red O染色．TypeI Fiber（矢印）に脂質の蓄積を認め、

TypeIl fiber（○印）には脂質の蓄積を認めない。（×800）

血清、尿、筋肉中のカルニチンの定量は、表2に示す通りであり、Total及びfree camitine

表　2　Carnitine LeveI
Free Total

Serum
メ如々A

43．8 673

Urine
メ耶斬．

30．0 204．1

Muscle　′・′・′′0．56 2．75
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は正常範囲にある。

GTTの結果を表3に示す。血糖、IRI，乳酸、ピルビン酸、コレステロール、TG、NEF

Aの動きをみたものである。血糖、IRIの上昇が悪く糖の吸収がないように思われるが、TG、

N耳FAの動きをみると体内での吸収はあったと考える。また乳酸、ビルビン酸は漸減している。

この傾向は、最初に行なったGTTでもみられた。

表？GTT（1・75／k8・・23g）

0’ 30’ 60’ 120’

BS　ma血 91 90 94 93

lRl ′％l 5 1 5
5 5

下ch　m的 529 519 505 526

TG　m机l 28号 299 316 358

鱒的m叫．1．88 1．02 0．48 0．4台

げy「叩血 0．87 0．81 081 0．77

LdC l働I 13．0 12．9 12．0 12，0

27時間飢餓試験の結果を表4に示す。NEFAが上昇するにつれ、血中アセトンは漸増し2時

間後の値より20倍強に増加しておりケトン体の産生は正常に行なわれていると考える。

蓑4　FASTING

2h「 20hr 27h「l

BSm帰1 77 53 34

TCh・m晦 350 3糾
　 l
435

TG m9旬672 5封 686

NE即勤 0．43 0．73 0．92

S－Aceble一度5耕下 50 115

〔考　　　案〕

1973年A．GEngell）らがカルニチン欠損によるLipid storage myopathyを報告して以凍、

カルニテン欠損がLipid storage myopathy中で大きな位置を占めるに至っている。2）3）4）
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我々の症例でも、TypeIfiber　への脂質の蓄積を認めたが、血中及び筋肉中のカルニテンレベ

ルは正常範囲であり、カルニテン欠損症は否定できる。

また、Carnitine palmityltransferase　欠損症でも脂質の筋肉内蓄積がおこるが、その程度は

著明でないといわれる。この臨床症状は、発作性有病性筋攣締、発作性ミオグロビン尿が主徴で

あり、検査所見でも、飢餓試験にてケトン体産生は低下するといわれている。また部分欠損症で

は・臨床症状は完全欠損と同じでもケトン体産生は正常であるという報告がみられる。5）6）我々

の症例では、Camitine palmityltransferase　の測定は行なっていないが、臨床所見、検査所兄

上否定的ではある。しかし飢餓試験の結果のみでみる限りは完全には否定できずCarnitine

palmityltransferaseの測定が必要と思われる。その他pyruVate decarboxylase欠損症でも脂

質の筋肉内蓄積がおこるが、乳酸の高値やアシドーシスまたGTTにて乳酸、ピルビン酸の上昇

がみられない為異なっていると考える。

以上主なLipid storage myopathyについて述べてきたが、我々の症例でこれらと異なる最も

特徴的なことは・血清脂質の上昇を伴っている点であるD今迄このような症例の報告は稀であり、

我々の知る限り家族性高脂血症に伴なったLipidstorage myopathyの報告7）及びTG，β－

lipoprotein　の増加を伴った症例8）がある。しかし、我々の症例は弧先例であって家族歴はなく

脂質全般の著明な増加を呈している点が前者とは明らかに異なっている。むしろ後者の症例に近

いと思われるが、この症例はカルニチンなどが測定されておらず検討できない。

この高脂血症の合併が筋肉内の脂質代謝障害による二次的なものか、高脂血症自体が筋肉内へ

脂質の蓄積を引き起こしたのか、また偶然に合併してきたものか現在のところはっきりしないが、

我々は筋肉内脂質代謝障害つまり脂肪酸のβ酸化の過程での障害があるのではないかと推測して

いる。

この症例は・以前Infantile spasmsの診断でACTH療法を受けているが、SterOidmyo－

pathyでも筋肉内脂質蓄積がおこるとされている。しかしこの疾患は可逆性でありこの患児の経

過より考えにくい。

また、カルニチン欠抱症では、鮎ye　症候群と同様の症状を呈することかある9）といわれるが、

この患児にみられる痙撃や精神発達遅延がこの症例におけるLipid storage myopathyとどうい

う関係があるのかはっきりしない。

現在のところまだ充分な検索がなされておらず、今後電顕的検索や、CarnitinepalmityltranS－

ferase活性の測定を行なっていく予定であり、できればβ酸化の過程に働く諸酵素活性、

Pyruvate dehydrogenase complexについても検討していきたい。

【結　　　括〕

我々は、今迄報告されたLipidstorage myopathyとは異なった高脂血症を伴なったLipid

StOrage myOpathyを経験したので現在までの検査所見並びに若干の考察を加えてここに報告し
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た。

最後にカルニチンの測定をしていただいた名古屋市立大学医学部小児科の杉山成司先生に深謝

いたします。
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若年型Quadriceps Myopathy

国立武蔵療養所神経センター

真　野　行　生　　春　原　経　彦

村　本　　　治　　　向　山　昌　邦

埜　中　征　哉

〔目　　　的】

主に大腿四頭筋に萎縮をきたす疾患はいくつかあり、鑑別診断に苦労することがある。今回若

年発症Quadriceps Myopathyの2症例（32才男、27才男）を報告し、我々が検索し得た類似疾

患との対比を試みた。

【方　　　法〕

Quadriceps Myopathy　2症例の要約：両症例共に小児期で発症し、両側大腿四頭筋の著明な

萎縮、筋力低下、筋球を認め、．両側膵腹筋には仮性肥大を認めた。血清CPK、アルドラーゼ値

は高値を示した。電気生理学的検索では筋電図検査した上下肢筋では、筋原性所見を認めた。大

腿四頭筋で、2症例とも静止時に頻繁にfibrillation potentialやpositive sharp waveが出現

する部位があり、longdurationpolyphasic potential　も認めた。highamplitude NMUは

認められなかった。運動神経伝導速度は正常であった。筋生検所見では、上腕二頭筋、大腿四頭

筋で筋原性変化を示し、炎症細胞浸潤はなく、壊死線経はごくわずかであった。大腿四頭筋では

タイプⅡ線経のtype groupingやangular様線経、群集萎縮様所見を認める部位があった。類似

疾患であるpolymyositisl例、limb一girdle筋ジストロフィー症2例，Kugelberg－Welander

病2例、若年佐近位型脊髄性筋萎縮症2例に同様な検査を行い対比検索した。

【考察・結論】

Quadriceps hbropathyとして報告されている症例では、本症例の如く若年発症症例はごくわ

ずかである。本症の鑑別診断には詳細な上下肢筋の筋電図学的検索と二箇所以上の筋での生検検

索が役立つと思われた。

本症では筋原性変化を主体とし、神経原性変化は二次的変化であると考えられた。
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Kugelberg－Welander病とWerdnig－Hoffmann病の

併存した1家系

国立神経センター

向　山　昌　邦

真　野　行　生

国療西多賀病院

大　波　　　勇

春　原　経　彦

里　吉　営二郎

無　江　昭　子

最近Kugelberg－Welander病（KW）やWerdnig－Hoffrnann病（WH）の筋病変や発現機序

の異同について、種々議論されているが、演者らは同一家系内にKWとWHを認めた1家系を経

験したので報告する。

症例1：19才男　KW　胎生期、乳幼児期は異常なし、4才時より両下肢の筋力低下出現、緩

徐進行性、13才より両上腕の挙上困難、15才階段の昇降不能。（検査所見）四肢筋とくに近位筋に

著明な筋萎縮と筋力低下あり。hsciculationを認める。腱反射低下、感覚正常、脊柱の変形あり、

血清CPK値92－114単位（正常12～75単位）、筋電図：神経原性変化、筋生検：group

fiber atrophy．fiber type grouplng．

症例2：15才男、WH　症例1のいとこ　胎生期、新生児期に異常なし、生後4カ月で両下肢

筋力低下、座位の獲得なし、8才からは手でさじをもつ力も消失。（検査所見）脊柱、胸廓の変形、

全身筋はhypotonic手指をわずかに動かすのみ、臥位生活、CPK値27～64単位、筋電図：神経

原性変化．

症例3：死亡時7才女、WH　症例2の姉、胎生期、新生児期に異常なく、生後5カ月でつか

まり立ちが可能、その後筋力低下が出現し、立位不能、4才座位不能、臥位生活。CPK値12単

位、崩電図：神経原性変化、筋生検：group fiber atrophy、筋線経はすべて小径．
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Rigid spine症候群と思われる3症例

東京女子医科大学小児科学教室

福　山　幸　夫

鈴　木　暢　子

中　田　恵久子

宍　倉　啓　子

人
　
子
　
子

木
　
代

義
　
兵
　
加

山
　
沢
　
川

平
　
大
　
小

Dubowityl）は、脊椎前屈制限を特徴とする比較的進行の遅いミオパチーを、rigid spine　症

候群と命名し報告した。彼の当初の報告例は、いずれも男性で、血清CPKは中程度上昇し、筋

生検では筋原性変化が強い結合織の増加を伴ってみられた。

我々は脊椎運動制限に代表される臨床像から、本症候群と患われる三症例を経験したので、既

報告例の文献的展望と共に報告する。

症例1　6歳　男子

主訴：筋ジストロフィー症の精査

家族歴：血族結婚はなく、特記すべきことなし。

胎生期～周生期：特記すべきことなし。

現病歴：1歳3カ月で独歩可能となるまでの精神運動発達に問題なし。間もなく転び易いことに

気付かれ、2歳9カ月時に筋ジストロフィー症と診断されている。3歳頃よりヤセが顕著となり、

頚部前屈制限に気付かれた。入学前に上記主訴で初診したが、幼稚園では同級生に比し知的な遅

れは無いが、軽い運動でも疲れ易かった。筋炎を疑わす既往はない。

現症（写真1）：患児は元気で、協調性

がある。小柄〔身長106．3cm（－1．2SD）

体重14．Okク（－2．3SD））で全身のヤセ

が目立ち、局所的な筋萎縮を指摘できな

い。筋力は3＋～4十で、近位筋優位の

低下がみられた。顔面筋は萎縮している

ように見えるが、筋力低下は認められな

かった。仮性肥大、fasciculation、

myotoniaは認められず、腱反射はすべ

て消失していた。脊柱は軽度の側轡を示

し、脊椎は高度の前屈制限、中等度の側

（写直1．）

症例1が脊柱前

攣を試みている

が、頚椎、胸腰

椎いずれも前屈

制限があり、脊

柱は後方実の丸

みをなさない。
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屈制限を呈した。また足関節の背屈制限がみられた。Gowers’signがあり、動揺性歩行である

が、長距離の歩行は可能である。脳神経障害は認められない。

検査成績：血清CPKは280mu／L（正常5～60）、GOT44Ku（8－40）、LDH2358U

（150～350）、アルドラーゼ11．4mu（0．5～3．1）といずれも高値を示した。骨Ⅹ線では、脊

椎骨の融合はみられなかった。筋電図では、Short duration、pOlyphasic NMUを認めた。運

動神経伝導速度は右正中神経で53．4m／秒、右後脛骨神経で52．4m／秒と正常だった。大腿四頭

筋の筋生検では、筋線維径の大小不同、時に中心核を有する線経がみられたが、neCrOSisや

phagocytosis　を起こしている線経は無った。問質への結合織の増加は部位により軽度認められ

た（写真2）。ATPase染色（写真3）では、TypeI線経の平均直径はTypeⅡ線経に比し

（写真2．）

症例1の大腿四頭筋

組織像。∵筋線維径の

大小不同が認められ

るが、肥大線経はみ

られない。

Endomisium　に結

合織が軽度増加して

いる部位もある。

M旭SOn－Tdchrome

染色。100倍。

（写真3．）

症例1の大腿四頭筋

組織像。pH4．3のA

TPase染色で、濃

染している方がType

1線経である。

200倍。
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16％小径だった。TypeI線経は全体の47％、Type　皿線経は53％と比率は正常であった（図1）

卸
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1
0

逢
せ
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』
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j
く

0　∫　ルJJJO ヱ∫　3ク　き√　押　√　如　よ「

Rk払、應ん（刃

図1：症例1のヒストグラム、TypeI線経の平均直径は
TypeⅡ線経より16％小径であった。

IQは105。脳波にも異常がみられず、同時に記録されている心電図にも不整脈は認められなか

った。眼底に異常なし。

症例2　11歳　男子

主訴：歩行障害

家族歴：特記すべきことなし。

胎生期一周生期：特記すべきことなし。

現病歴：1歳0カ月で独歩可能となり、2歳になるまでの発達は順調だった。2歳過ぎてから転

び易いことに気付かれ、3歳頃から階段が登りにくゝなり、Gowers’signがみられるようにな

った。4歳の時、頚部前屈制限に気付かれた。入学以後の運動能力はほとんど変化していないよ

うで、現在平坦な道では自転車に乗れる。筋炎を疑わす既往はない。

現症（写真4、5）：小柄〔身長129．0cm（－1．8SD）、体重20．8kg（－2．4SD）〕な協調性

のある男児で、全体的なヤセがあり、特定部位の筋萎縮を強調することは出来ない。顔面筋の罷

患なし。頚部前屈筋群、胸鏑乳突筋、肩関節と股関節の屈伸と内外旋筋群の筋力は3～4で、遠

位筋に比し筋力低下が強かった。仮性肥大、fasciculation、myOtOnia　は認められず、腱反射

はすべて消失していた。脊椎は軽度の側智を示し、高度の前屈制限、中程度の側屈制限を呈した。

Gowers’signがあり、動揺性歩行がみられる。脳神経障害、知覚異常は認められなかった。

検査成積：血清CPKは194mu／L、GOT20．Oku、LDH239u、アルドラーゼ8．Omuと、

CPKとアルドラーゼの上昇がみられた。骨Ⅹ線では、脊椎骨の融合はみられなかった。筋電図
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（写真4．）症例2の立位側面。全身性のヤセが　（写真5，）症例2が頚椎前屈を試みている状態

みられ、足関節に拘縮があるため尖定位をと　　で、頚椎前屈筋群の緊張が認められるが垂直位

っている。　　　　　　　　　　　　　　　　から㌘以上の前屈は出来ない。

ではlow amplitude、Short duration NMUを認めた。運動神経伝導速度は左尺骨神経で51．4

m／秒、左後径骨神経で56．3m／秒　と正常だった。大腿四頭筋の筋生検では、筋径の大小不同と

中心核線椎の増加endomysiumやperjmysiumへの結合繊と脂肪織の増加がみられた。組織化学

染色ではringed fiber、nemaline rodなどみられなかった。ATPase染色ではTypeI線維径

の平均直径はTypeⅡ線経より22％小径で、またTypeI線経は全体の57％をしめ、TypeI線

経の軽度のpredominanceが認められた（図2）。IQは99。眼底は特変みられず。
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印町山側h／（〟）
図2：症例2のヒストグラム、TypeI線経の平均直径は

Type　2線経より22％小径で、またType1線経の

しめる割り合いは全休の57％で、軽度のfiber type

predominance　を認めた。
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症例3　6歳　男子

主訴：歩行障害と頑の後屈

家族歴：特記すべきことなし。

胎生期一周生期：満期膣産なるも、Ⅱ度の仮死がみられた。

現病歴：1歳0カ月で独歩可能となったが、2歳になる前に、尖定位歩行に気付かれた。3歳から

頚部前屈制限が出現し、以後加令とともに頭部後屈が著明となり、脊柱前菅が加わり、特異な姿

勢をとるようになった。3歳の時に、アキレス腱延長術を受けている。

東症（写真6）：小柄な〔身長104．6cn（－1．6SD）、体重15．Okク（－1．8SD）〕な、協調性

のある男児○顔を除く全身性のヤセが著明で、胸鎖乳突筋の萎縮が一番強いという以外、一定部

位の筋萎縮を強調することは難かしい。顔面筋以外の骨格筋全てに茄力低下（3～4）を認める

が、近位筋優位の低下がみられた。

（写真6．）症例3の立位側面。顔を上向きに床と

平行になるまで頭部を後屈させ、胸椎

を前雷、膝関節に抽伸展制限があり、軽
度屈曲させてバランスをとづている。

歩行中はこの姿勢に尖足位が加わる。

足、指節間、手、膝、股関節の順に強い、関節拘鮪が認められた。

脊柱は側攣し胸椎前轡が著明で、頚椎の前屈は垂直位より－100以上は不能、同部の側屈も左

150、右50以上は出来なかった。

仮性肥大、fasciculation、myOtOniaはみられず、アキレス腱反射は滅弱、その他の腱反射は

消失していた。

（bwers’sign陽性で、立位では頭部後屈が強く、歩行に際しては、写真6にみられるような奇

妙な姿位でバランスをとった。

脳神経障害や知覚異常の合併はなかった。

検査成績：血清CPKは66mu／L（正常20以下）。GOT129．OK．UりGPT58．OK．U．，L

DH490・Ouといずれも上昇していた。筋電図では明らかな異常を指摘できなかったか、筋原性
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変化が疑われた。運動神経伝導速度は、左尺骨神経で49．1m／秒、左後脛骨神経で62．4m／秒と

いずれも正常であった。大腿四頭筋の筋生検では筋径の大小不同があり、また中心核線経、

phagocytosis、neCrOSis、ringed fiber、Whorl fiber　など変性筋線経が認められた。また少数

ではあるが、Smallangulated fiberが散在していた。Splitting fiberが多いこと、高度の肥大

線経がみられない点から、同年令のDuchenne型筋ジストロフィー症の所見とは異なっていた。

髄液検査に異常なく、脊椎のⅩ線にも特変はみられなかった。IQは119。脳波と心電図に異常

なく、眼底には所見は認められなかった。

．〔考　　　察）

砧gidspine症候群という用語が、最初に使用されたのは1973年1）と思われるが、その後の

症例を含め本症候群あるいはそれを疑われて報告2）‾8）された症例の総数は15例以上に達する。

このうち詳細の解っている11症例と自験例の主要な臨床像と検査成績を表1に示した。11例の性

別は8：3の割り合いで男性に多かった。しかしDubowitz6）も女性例を経験し、Dunn3）は

Van Dyke等が女性例を4例報告していると述べており、性差があるとは言いきれない。初発症

状についての記載があった既報告10例中の6例の発症は4歳までで、動揺性歩行、歩行不安定な

ど歩行開始後に気付かれたものが多かった。3例は7歳か8歳の時にrigid spine　で発症し、残

りの1例は10歳の時尖足歩行とかがみこみが難かしいという症状で発症している。これより本症

候群の発症は、乳幼児期に歩行障害あるいは運動発達遅滞として発現する群と、学童期に主とし

てrigid spineで発現する群に分類可能と思われる。

fhgid spineに気付かれた年令は、幼少時から16歳までと一定していなかったが、6歳から8

歳の間に気付かれた例が多く、自験例のように3歳あるいは4歳で気付かれた例は少なかった。

脊柱側轡は、既報告8例にみられた。関節拘綿は6例に報告されており、いずれも肘関節に拘

桁をみている。2例では関節拘鮪が無いと報じられている。自験例では、3例全てに足関節拘桁

を認めたが、肘関節の拘縮は皆無であった。

血清CPKは自験例を含め12例に知られているが、11例で高度から軽度上昇していた。Dunn3）

の報じた症例1の母親には臨床症状は無ったが、CPKは軽度上昇していた。なおこの症例の母

方の祖母が、症例2として報告されている。Van Dykeの報告でも、家族内発症があった。

筋電図所見につき記載のみられた報告例では、いずれもmyopathic pattern　と報じられてい

るが、Dunn3）の報告例ではfibrillation potential　を合併していた。神経伝導速度は、4例で

正常、1例でmotor－ちenSOry pOlyneuropathy　ありと報じられている。

筋萎縮の分布について記載のみられたのは8例で、全身性が畠例、右ふくらはぎに限局、胸鎖

乳突筋と全身に軽度、胸鎖乳突筋に強く四肢筋にもある。頸筋と胸鎖乳突筋と四肢近位筋、扁帯筋

と上肢筋にありとするものが各1例づっ報告されている。

筋力低下部位について、報じられているのは6例であるが、いずれも筋萎縮部位と一致する傾
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向があり、要約すると躯幹筋と四肢近位筋に強く、頚部前屈筋群と胸鎖乳突筋の筋力低下がより

強い例があるといえる。この所見は自験例でも一致していた。

病気の進行性については緩徐といえそうで、Dunn3）の1例で50才の時季イスを使用するよう

になったと報じられている他は、歩行している。

生検筋あるいは剖検時に採取された筋肉の一般組織所見を筋線維径の大小不同と問質組織の

増加の2つと分けてまとめると、大小不同は記載のある9例全てに認められている。問質組織増

加は6例にみられ、2例のみ増加が無いと報告されている。組織化学的な特異な所見として、8

例中3例にTypeI組織のatrophyあるいはhypoplasia　がみられ、また8例中2例にTypeI

線経のpredominanceが認められ、この2例はいずれもatrophyを合併していた。Dunn3）の報

告した3例には詳細が書かれていないが、一例はmyopathic change、一例は筋ジストロフィー

症、一例はneuromyopathyと報告されている。以上、骨格筋の組織所見をまとめると、

Dubowitzl）2）6）の症例にみられるような、問質の結合織あるいは脂肪織の強い浸潤を示し、筋

線維径の大小不同が著明で、neCrOSisやphagocytosisあるいは細胞浸潤を合併するが、組織化学

染色で特異な変化を認めない様、大小不同や同質の増加があっても軽度で組織化学的検索でも異

常をみない群、TypeI線経のatrophyかhypoplasiaとpredominanceを合併する群、神経疾患

と筋疾患の両所見を同時にもつ群の4群に分類された。また詳細は不明であるが、Dunn3）によ

ると、Vh Dykeらの例ではsmal1group atrophyとtypeⅡ線経のpredominanceがあると報

じられており、ニューロパチーとしての組織像が予想される。自験の症例1と症例2は、両者き

わめて類似した所見を呈し、組織学的にはSeayら5）、Goebelら4）、豊倉ら8）の報告に近いもの

と思われる。症例3の組織は、前2者とは異なりdystrophic　な変化が主体であったが、／イロ

バチーとしての変化が加味していることは否定できなかった。

・その他の症候として、Gotoら7）の症例では、心電図で右軸偏位を、Dunn3）の一例では左心

室肥大が疑われた。nlnn　の剖検例では、心筋線維症がみられている。

自験では全例年令に比し、低身長であったが、Dunn3）の2症例でも同じ所見が報告されてい

る。

本症候群の最も特徴的なrigid spineの原因について、Dubowitz6）は筋力低下を伴なわない

脊椎伸展筋の短縮あるいは拘桁によると推定している。この推論の是否については、同筋の組織

的検索がDubowitz自身以外にはなされておらず、追証はない。

以上既報告例の臨床像ならびに検査所見を検討したが、自験3症例は肘関節に拘綿がみられず、

また頚脊前屈制限が早期に発見されたという点を除くと、多くの点で症候が一致していた。しか

し症例3の立位での強い頭部の後屈は、自験の2例および既報告1）2）4）－7）の7症例の写真が

示す所見とは全く異なっており、rigid spineというentityに入れてよいものか疑問がもたれる。
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【ま　と　め〕

fhgid spine症候群と思われる3症例の臨床像と検査所見を報告した。また既報告例の文献的

に展望したが、臨床的には歩行障害あるいは運動発達の遅れで幼乳児期に発症する群と、rigid

spineを初発症状として学童ねこ発症する群がみらilた。脊柱側即吟ぬこ認められ、既報告例

では肘関節に拘楯をみた。検査所見としては、1例を除き血清CPKの上昇がみられた。筋電図

と神経伝導速度の検索ではミオパチーを示す症例が多かったが、ニューロパチーとの合併を示す

例もあった。筋生検では、非特異的なミオパチーを示す群、・TypeI線経に特異的な変化を示す

群、ミオパチーとニューロパチーの混合所見を示す群、ニューロパテーを示す群と一致しなかっ

た。

以上の所見から、本症候群は、単一の疾患entityではないように思われる。なお自験の症例3

では、強い頭部後屈がみられ、脊椎の前屈制限は強いのであるが、本症候群としてよいものか疑

問がもたれた。

〔参考文献〕

（1）Dubowit2；，Ⅴ．：砧gidSpine Syndrome：a muscle syndromein search ofa name．

Proc．roy．Soc．M8d‥　66：219～220，1973．

（2）Dubowitz・Ⅴ・andBrooke・M・H・‥Muscle Biopsy：aModern approach．London

and Philadelphia：W．B．Saunders，1973．

（3）Dunn．H．G：Therigid spine symdrome（Dubowitz）．CanJNeuroI Sci　3：155，

1976．

（4）Goebel・H・H・・Lenard・H・G・・gOrke・W・・etal：Fiper disproportionintherigid

SPlne Symdrome．Neuropadiatrie．8：467～476，1977．

（5）Seay，A．R．，Ziter，F．A．，Petajan，J．H．：fhgidspine syndrome．atypelfiber

myopathy．arch．Neur01．，34：119－122，1977．

（6）Dubowitz・Ⅴ・：Muscle disordersin childhood・IDndon，Philadelphiaand Toronto

：W．B．Saunders，1978．

（7）Goto，Ⅰ・，Nagasaka，S．，Nagara，H．etal：砧gidspine syndrome．J．Neur01．

Neurosurg．Pschiatry，42：276～279，1979．

8）豊倉康夫、北村久美子、高津成美　他：脊椎運動制限、TypeI筋線維萎縮中心核を呈する

先天性ミオパテ－、筋ジストロフィー症の病因に関する臨床的研究、第二班（三好班）、昭和54

年度研究報告書、91－94、1980．
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実験的研究

筋ジストロフィー症における生体膜の生化学的研究

国立療養所刀根山病院

谷　　　淳　吉

大阪市立大学医学部刀根山結核研究所

楠　瀬　恵一乗　　平　山　　明

船　江　良　彦　　　楠　瀬　正　道

阿部は、PMD発症マウスの肝ミクロゾームにおけるベンツピレン水酸化およびアミノピリン

脱メチル化反応の活性が正常マウスに比べて著明に高い事実をみとめ、この原因として膜の脂質

代謝異常によるリゾレシチンの増加によるものと推定した。また我々は、PMD発症マウスにお

いて、骨格筋のみならず肝臓においてもホスファチジルコリンの分子種の組成が未発症マウスに

比べ変化することを見出した。

今回、我々はPMD発症マウスの肝ミクロゾームにふくまれるチトクロームp－450の分子種

の変化について検討を加えた。発症および未発症マウスの肝ミクロゾームをエマルゲン911で可
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溶化後、陰イオン交換シリカカラムを装着した液休クロマトグラフィーで分析した。417mm　に

吸収を示す6つのピークの中、いづれのマウスにおいても、33－36％はチトクロームb5であっ

た。次にチトクロームP－450の吸収を示す4フのピーク（1－4）のうち、ピーク2は、未発

症マウスの場合14－19％であるのに対して、発症マウスではピーク3に前置するショルダーとな

ってピークとしてはみとめることが出来なかった。肝ミクロゾームの有する種々の水酸化活性の

変動との関連を研究中である。

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

山　上　　　倍

馬　場　明　道

木　村　元　彦

〔目　　　的〕

前回、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主に組織内タウリン量、タウリンの生合成酵素

（システインスルフィン酸脱炭酸酵素）活性について検討を加えた。その結果、筋ジストロフィー

マウス前および後肢筋におけるタウリン量の減少をみとめた。

タウリンの臓器内含量は、その生合成機構1）のはか、生体内輸送機構23）、すなわち組織内取

り込み、turnOVer rateなどによって規制されている。そこで今回、我々は、タウリンの負荷実

験より、筋ジストロフィーマウスにおけるタウリンの組織内取り込みについて検討した。

〔方　　　法〕

実月掛こは、C57BL／6J－dy／dy雄性筋ジストロフィーマウスならびに対照群としてddY雄

性マウスを用いた。タウリン300呼／垣　を腹腔内に投与し、0、1、3時間後に屠殺、組織内タ

ウリン量を測定した。タウリンの定量は、前回報告した様に、島津高速液体クロマトグラフアミ

ノ酸分析システムを用い、pH3．25のキャリアー液で行なった。
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〔結　　　果〕

図1に、300呼／kクのタウリン負荷後の組織内タウリン塁の経時変化を示した。血清について

は、0時間目において筋ジストロフィーマウスのタウリン量の減少がみられたが、タウリン負荷

後の経時変化は、ddYマウスのそれと類似していた。

図1：各組織へのタウリンの取り込み

星
官
主
雪
三
言
0
E
l

5

0

10

●、十．．己
か一・・・一ムーー

Hindleg muscle

0　　1　　2　　3

Time（hr）

▲了。
占′

R〉releg muscle

0　　1　　2　　3

20

．ノ二一1

Serum

0　　1　　2　　3

ふ、

打二土も

Liver

0　　1　　2　　3

＄≠；二声二・；

Brqin

0　　1　　2　　3

Serum：叩旧Ie／ml

＋－●　Control（ddY）

〇一・－O Dystrophy

前肢筋においても、血清の場合と同様なタウリン量の変動がみとめられたが、タウリン負荷後

3時間目でも筋ジストロフィーマウスのタウリン量増加が持続していた。一方、後肢筋では、筋

ジストロフィーマウスのタウリン畠が0時間目でddYマウスに比べて減少していたが、3時間目

においてタウリン量の増加がみとめられた。

脳および肝タウリン塁については、他の組織の場合と異なり、ddYマウスと筋ジストロフィー

マウスとの0時間目におけるタウリン量の差はみとめられなかった。しかし、筋ジストロフィー

マウス肝タウリン量は、タウリン負荷後1時間で増加し、その増加は3時間で消失した。

〔考　　　案〕

我々は今回、筋ジストロフィーマウスを用い組織へのタウリンの取り込みについて検討した。

組織におけるタウリンの輸送機構あるいは代謝系については未だ明確でない面もあるが、一般に、

心筋、骨格筋などはturnoverも遅く2）、その合成系の存在もきわめて少ないとされ、1〉一方、肝

はその代謝系の活性も高く1）、turnOVerも速いと云われている2）。事実、前回報告した様、我々
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は、タウリンの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は心筋、■骨格筋で検出さ

れないことをみとめた。

今回、筋ジストロフィーマウス後肢筋においてddYマウスとは異なり、タウリンの取り込みが

みとめられた。筋ジストロフ1－マウス後肢筋内タウリン量の著明な低下を考えると、この低下

を補充するために負荷タウリンの後肢筋内取り込みが促進されているものと考えられる。筋ジス

トロフィーマウス前肢筋におけるタウリン負荷後3時間目でのタウリン量増加の持続も又、後肢

筋の場合と同様、タウリン量の低下を補充するためと思われる。

後肢筋と同様、肝においてもタウリンの取り込み促進がみとめられた。先の報告で、筋ジスト

ロフィーマウス肝におけ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にもかかわら

ず、タウリン量に変化はみとめられなかった。この一因として今回のタウリンの肝内取り込みの

促進が考えられる。

筋ジストロフィーマウスにおいて、筋、肝の生合成系、生体内輸送系を含めたタウリン代謝の

異常がみとめられたが・この異常が筋ジストロフィー症の病態発現に直接関係しているか否かに

ついては現在のところ不明である。このことに関しては、今後、タウリン代謝を人工的に変化さ

せ、その際に何らかの病態が隼ずるか否かについての検討が必要であると思われる。

【文　　　献〕

1）Awapara，J．：In Taurine，ed．by fhxtable，R．and Barbeau，A．，Raven Press，

New York，pp1－19（1976）

2）Donald，G．S．and Donald，L．S．：J．Nutr．，194！179－186（1974）

3）馬場明道、松田敏夫、山上倍、岩田平太郎、含硫アミノ酸　土、145－152（1978）
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培養ジストロフィーニワトリ筋細胞の筋収縮性蛋白

分析（特にProteaseInhibitorの効果について）

国立療養所箱根病院神経内科

村　上　慶　郎　　　岡　崎　　　隆

林　　　英　人

北里大学医学部内科

横　井　風　児　　　古　和　久　幸

〔は　じめに〕

近年筋ジストロフィー症の成因として、Ca activating neutral protease（CANP）の関与

が注目されてきている。すなわち筋ジストロフィー症においては、その筋細胞膜の機能異常の為、

細胞外より細胞内へ高濃度のCaが入りこむことにより　細胞内（CANP）が活性化され、筋

内の筋収縮性蛋白を分解する。その結果として筋の萎縮変性をもたらすという考え方である。こ

の考え方に基けば、筋ジストロフィー症の治療にプロテアーゼ阻害剤が効果的であろうと想定さ

れ、事実ロイペプチンを始めとする種々のプロテアーゼ阻害剤のdystrophy model　への応用実

験がおこなわれてきている。

〔目　　　的〕

プロテアーゼ阻害剤であるロイペプチンのジストロフィーニワトリ培養筋原細胞の筋収縮性蛋

白に対する影響を検討する。

〔方　　　法〕

筋培養法は、Mosconal）の

方法に沿っておこなった。具

休的手順は、Figlの如くジ

ストロフィーチキンの11－13

胚の胸部骨格筋より筋細胞を

分離、締切。0．25％Trypsin

にて筋細胞分離、Trypsinを

洗浄除去した後106cells／〟

の濃度で60椚n径のCollagen

COated dishを用いて培養し

た。　Fig．1）

（Figl）

細　胞　培　兼

㊤　ジストロフィーチキン（1ine413）、同対照チキr

（line412）の11～13月胚の骨格筋上少筋原細胞を

分離、細切〇

㊥lyrode液及びCMF液で各々2回洗浄。

㊥　CMF液を加え、3㌍C，10分間ineubate。

④　cMF除去後0・25卯ryp8inを加え、370C＼25分

incubatec

㊥　TrypSin除去後CMFで3回洗浄、仇lture ntdilmで1回

洗浄○

◎　Culture汀蛤dilmを加えピペット（口径0．75m）でdisperSe。

⑦10㌔ell祓11の濃度で、60mm径dish（CollgenCoated）

を用いて培養（5節CO2－8ir下）
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培養液は、EmbryoExtract・馬血清、MEM及び抗生剤を混合し、BicarbonateにてpH7．2

－7．3に調製した。（Fig．2）

（Fig2）CultureT鱒dium100血の組成

ETnl）yO Extract－”－－－－”一一‥一一H S ml

Horse Serum（GIBCO）－－－””－－15ml

岨nim．m Essentialかbdium

（M訓：Earle，s base）一一－－－80nil

PcG及びSM溶解液一一一‥一一一‥一一一1汀止

Bicarbmate－－－－”－”一一一一－－－－－一　適量（pH7．2－7．3）

又、ロイペプテンは日本化薬より提供されたものを用い、ロイペプチン溶液を下記の如く調整し

た。すなわちロイペプチンを培養液に溶解、500〃ダ／〟になるよう調製。これを培養液を用いて

10倍希釈し、500揮／〟、50〟タ／〟、5〟タ／〟の濃度にして使用した。なお上記の如く調製し

た培養液は2日に1回の割で交換した。

この様な方法で7日間培養した後、0．05％Trypsin　液を用い、5－10分incubate　することに

より、シャーレ底面より培養筋原細胞をはく離した。はく離した筋原細胞をhomogenizeした後、

SDS－pOlyacrylamide Gd電気泳動法2）3）4）により分離した。具体的にはFig3の如く筋

原細胞のhomogenateにTris－HCIBuffer、EDTA、SDS、DTTを加え、100℃1分間

加熱。その後、Pyronin－Yグリセリン液を加える。泳動は、上段4．5％Acrylamide Gel、

下段7．5％AcrylamideGel

の2段（お1を用いて行なった。

染色は∴0‾．25嘉で00m㌫sie

brilliant blueにて行い、

脱色後　Densitometer

にて計測・（Fig3）。

（Fig3）

SI）S　ポリ7クリル7ミトグルレ　気気詠　二王

■1　拭　　　　I1

7L】閉場i俊dl■t　の低上り　増▲軌晩細胞をはがし

50hM N▲Cl十　SmM　＿N■　Pho与ph▲le Burr亡r（pH70）

を用いて、homog…さIt．

Tri■　HC18ulltr．EDT▲．SDS．DTTを加え、足軽■札を

1事　SDS

lOmhl Trli HCl

lmM EDT▲

40mM DTT

となる碩■筐0

10ぴ）C．1分間加▲⊃

1mg／′hl Pyronln Y　タリセリ／融をl／lUii鳩える）

“SDS・2鵬tEDT▲・25mんtTrj‥‥l▲h8uHH（pH7り

上段　15傷　▲亡ryhmld亡　G亡l

Tは　75ヰ　Arryhmldt G亡l

⊂）　染　　　　色

0254C00nl▲HH briHlant bhP．（C00m■11日

brilti▲れt blu■125g，50ヰmtIh■n01134ml．

■rtll⊂1⊂id16m日にて、2、10時両染色っ

d）　脱　　　色

脱色点　く1etIit■⊂id　75m1．mtIh▲n0150ml．

H20　875mll

亡）　DtれHtomtter　にて、詔勅。
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なお培養筋原細胞のelectrophoretogram　を分析するにあたり、我々の研究室にて、発育した

正常ニワトリの骨格筋よりMyosin、Actin及びTropomyosin　を抽出し、これらのelectroph－

OretOgram　と比較して、巌収縮性蛋白の同定を試みた。Myosin、Actin及びTropomyosinの

抽出方法は、各々Kielley6、Braddle5）、Spudish G watt6）及び江橋7）の方法を用いた。

〔結　　　果〕

上記方法にて得られたelectrophorectogramをFig4に示す。

ジストロフィーニワトリの培養筋原細胞及び

吋OS二Tl，Act三1，Tropomyosin　の

S7芯　　電気泳動像

町0：吋0．Sin

Act

TI・7

X
 
C
 
C

帖
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h
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n
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a

地
価
報
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左の4本のelectrophoretogram　は発育した正常ニワトリより抽出したMyosin、Actin、

Tropomyosin　及びこれら3者を混合したものを示す。右端のelectrophoretogram　は培養筋原

細胞のものである。このelectrophoretogram　は種々のBandに分離されており、4．5％

Acrylamide Gelの部分にMyosinのheavy chainが、7．5％Acrylamide Gelの部分にActin

のBandが見られる。しかしTropomyosinに相当する明確なBandは見られなかった。

臨nsitometerを用いて、ジストロフイPニワトリの培養筋原細胞のelectrophoretogr聖の

Myosin heavy chain及びActin分画を計測した結果をFig5に示す。数手の内（a列及びb）列

（Fig5）

（チ） や）‡ （）

坤0 宅） Ac （寧） Ac戸

D （ ） 0 ．86　 ÷ 6 5 8 7 6 0 ‡

D て（ ） 3 ．1 7 22 2 24

D （ P ） ・ 2 ．桓 8 ．9 3 4 0 8

D ≡〔SOP ） 1 ・≠5 7 ．≒71 号 6 擁

electrophoretogfamより計測された全蛋白分画に対する

哩OSh，Act：血　分画の積分比

rO），侍）．（50），（500）は培養液のロイペプチン感度l

DはDystrophYCickenを示す
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はDensitometerにて計測されたelectrophoretogramの全蛋白分画に対するMyosin、Actin分

画の積分比（単位％）を示し、数字の内（C列はMyosin分画に対するActin分画の比を算出した

ものである。（0）（5）（50）（500）は堵養液のロイペプチン濃度を示す。

〔考　　　察〕

上記の結果からほ、筋ジストロフィーニワトリの培養筋原細胞内のMyosin量は培養液のロイ

ペプチン濃度の変化に伴い、変化している様に見えるが一定の傾向が見られない。一方Actin畳

は、ロイペプチン濃度が変化しても、変化は少ない様に思われる。本実験からは、ジストロフィ

ーニヮトリの培養筋原細胞の収縮蛋白の内、坤osinはロイペプチンにより、その量が変化する

可能性が示唆されるが、実験結果にバラツキが見られ、現時点では明確な結論は得られていない。

バラツキの見られる主なる原因として培養液中の蛋白成分が充分除去されていない可能性がある

こと、dish　底にcoatingしてあるCollagen　が混入している可能性があること等が考えられる。

これらの問題点を取り除くべく、現在実験継続中である。

【ま　と　め〕

ジストロフィーニワトリの培養筋原細胞のミオシン量に対して、ロイペプチンは影響を与える

可能性があるが、さらに検討を加える必要がある。

〔文　　　献〕

1．

2．

3．

4，．

トbsconaA：Cdl＄uSPPnSions fromqrgaDrudimgntS Of

chid【e血rYOS，E叩CellResI3：555事1952‘

Faifbanks G，SteckTLGWallachDFH：Electrophoretic

analYSis ofthemaJprpOlypeptides o土thehAnan．erythrocYte

皿由血rme，BiQdl飢IlO：　　　■1971・

W曲erK80sbomM：The reli曲ilityofmolecularweight

determinationstydodeqrl sulfateTPOlyaCfyl卸ide gel

e加ctrophresis．JBioIChem f244：4406－4412，1969・

N承amura T，YanagisawaTもYamagtlChiM；Studies onthe

stibunits of町OSin fromml＄ClelaYerOfascaris

llmわricoideus sttum，Biochem et Biophys Act；a，412：229－

240，1975．
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ジストロフィー筋成長と増殖に関する研究

広島大学医学部第三内科

鬼　頭　昭　三　　　糸　賀　叡　子

岡　山　　　勤　　　井　上　　　亘

【目　　　的〕

筋細胞の増殖、維持に関与する物質は数多くのものがあげられているが、それらの物質の役割

について検討してゆくことは進行性筋ジストロフィーの治療を考える上で重要である。

私共は組織培養法を用．いてジストロフィーチキン筋、コントロールチキン筋の各々の単層分離

培養ならびに器官培養をおこない細胞増殖と深い関連を有するポリアミンのうちspermidine　を

添加し、その影響を検索した。また婿化したジストロフィーならびにコントロールチキンに

spermidineをin vivo　で投与しその影響をフリップテストを用いて観察したので報告する。

〔方　　　法〕

材料は筋ジストロフイ「チキンおよびコントロールチキン胚の13日胚の大胸筋と脊髄を用いた。

単層分離培養は0．25％トリプシン処理をおこないイーグルMEM溶液中で機械的分離をおこな

った。器官培養は細切した筋と脊髄を交互に培地においた。培養液はすべて20％fetal calfserum
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in Eagle’s MEMを用いた。又、培地はカーボンコーティングしたスライドガラス上に

COllagenをかけたものを用いた。Spermidine投与はKremzner　がマウス筋で測定した生理量の

0．3JlmOl　を指標とし、その場量である0．15／lmOl／〟、3倍量である0．9J‘mOl／〟medium　を

添加した。Spermidine投与の試料としてはdissociated cell culture　のもので均一な標本がえ

られなかったため以下の器官培養のもので観察した。すなわち、私共は昨年の本姓会議でコント

ロールチキン、ジストロフィーチキン筋いずれにおいても脊髄の薄切片を同時に培養することに

より、筋単独培養の場合よりもより筋管細胞の発育がよいことを観察しているので筋と脊髄を同

時に器官培養した標本を用いた。

Sptlrmidinelのin‥vivo　の投与は婿化後19日のジストロフィーチキン4羽ならびにコントロー

ルチキン3羽に0．3J上mOl／タの塩酸spemidineを5日間筋注連続投与し、2日間投与中止しそ

の周期を4回くりかえした。フリップテストは30秒以上経過しても起きあがらないものを陽性と

し、10回検査した際の陽性の回数をもって経過を観察した。尚ジストロフィーチキン2羽につい

てはSpermidine　注射のかわりに生理的食塩水の投与をおこない同様にフリップテストを施行し

た。

〔結　　　果〕

培養した筋細胞は単層分離培養でコントロール、ジストロフィーいずれの筋においても24時間

以内に隔合し3日目までに多核の筋管細胞の形成が全体にみとめられる（図1、2）

図1　単層分離培養をおこなったコントロールチキン筋、培養3日目。

myotubeの形成をみとめる。位相差顕微鏡100倍
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図2　筋ジスチキン筋の単層分離培養3日目、筋管細胞の径の細いものが

多く観察される。位相差顕微鏡100倍

ジストロフィー筋の筋管細胞は図2に示すようにコントロール筋と比較し直径の細いものが多く

みとめられる。器官培養をおこなったものは図3のようにコントロール筋ではexplantの周辺に

図3　コントロールチキン儀の器官培養、培養4日目、

位相差顕微鏡100倍
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放射状に伸び出した筋管細胞が規則正しく観察されるのに対し、巌ジスチキン筋では走行が乱れ

ており筋管細胞の伸びも遅い傾向がみとめられた。また筋管細胞の径も細いものが単層分離培養

と同様に多くみられた（図4）。器官培養をおこなった際、ジストロフィー，コントロールチキン

いずれにおいても自発収縮は5日から8日の間にみられその1～2日後、横紋形成が遅れて観察

される。

図4　筋ジスチキン筋の器官培養4日目、不規則な筋管細胞の配列を

みとめる。

8pennidine　の添加をおこなったものは図5に示されるようにジストロフィーチキン筋に0．15

JLmOl／mB medium　添加をおこなったものが無添加のジストロフィー筋と比較し筋管細胞の直

径、走行の規則性においてコントロールチキン革（図6）に近い形態をとっていた9』かし、0，3

嵐担0ま／撼添加のジストロヲイヒ素菅は国7のような萱胞◎形成が培養8日目、卿弛まぬ○　添

加後4日目のもので観察されまた0，紬mO主／感添加したも釧ま図8のよう陪変性した厳管細小

胞が急掛に増加してくることが観察された。

h Y皇voの印的温まぬ○　投与は図9に示したようにヨント冒ヒルチキンは静化後2量目からヲリ

ップテスト陽性の出弟率が0となってくるがジストロヲイ巨はスペルミジン投与例も弗投与例い

ずれも蝉化後亜日以土で60％以土の陽性率が出現してくる。ジスト日ヲイ巳チキン舶pmi曲○

投与とフリップテストを6日間違耗しその後2日間休止期間をおいた。その後再びさp8mi蝕○

巷椀投与およびヲリップテストを6日間おこなう。この周期を4国くりかえしその成鰯を示した

ものが図9である9金例で6日間の連続投与の終りの日に近づくに従弓でヲリップテストの陽性

国数が低下し2日間の休止期間をおいた後再び皇昇ずる98p8rmidi朋　を投与していないジスト
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ロフィーチキンでもこの傾向がみられるのは検査による訓練の影響もあるものと考えるが4周期

の検査を通じてspermidine　投与ジストロフィーチキンにおけるフリップテスト陽性率の低下は

Spermidine　を投与していないそれよりも顕著であった。

図6　ジスト日ヲイヒチキン筋培養10日目、よは叩ermidine無添加で

下はSp訂midine8．16〟m81／撼添加開始後6日目のもの
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図6　コントロールチキン筋培養10日日

位相差顕微鏡100倍

図7　ジストロフィーチキン培養8日目、培養4日目より

Spermidine　0．3J‘mOl／mBをmedium中に添加したものである。
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図8　筋ジスチキン筋培養10日目

spermidine　0．9jLmOl／mA添加後4日目のもの

位相差顕微鏡100倍

0　1920　22　24　26　28　30　32　34　36　38　40・4243

dystrphy chicken
＿＿＿．＿■＿＿＿．COntTOI chicken

、★宣鍔彊芸e胃Cken

図9　横軸の日はふ化後何日を経過したかを示す。4週間のうち5日間の連続

Spermidine投与をおこなって2日間休止している。

縦軸はフリップテストを10回おこなったうちの陽性回数である。
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【考　　　察〕

Kremznerらはヒトのジストロフィー筋ならびにジストロフィーマウスの筋でSpermidine　が

増加していることを指摘した。1）一方Spermidine　を含むpolyamineがDNA、RNAに直接

関与し細胞増殖を促進していることも知られている。2）今臥著者らが行った培養系にspermト

dineを添加し、その影響を観察した成績からは低濃度の生理量のspermidineの投与はdystrophy

筋の維持に影響を与え得ることが推定された。培養系にSpermidine　を添加しその影響をみる試

みはBagdadeらが対照例ならびに尿毒症患者の腎動脈の平滑筋を用いておこなっている。Bagdade

らは筋細胞の増加量を指標としており、尿毒症例の腎動脈で透析例すなわちpolyamine　の少な

い条件の平滑筋でspermidine　を添加するとコントロール筋に近い増殖を示してくることを数量

的にあさらかにしており、著者らの観察方法の他に数量的比較のマーカーをさがしていく必要が

あると考えた。しかし、尚、添加条件は検討されるべき問題と考える。また、in vivo投与の成

績からもSpermidine　投与の影響が観察された。またspermidine　投与をおこなったジストロフ

ィーチキンで投与開始後、翌日に死亡したものが2羽あり、投与方法、心筋への影響がやはり検

討されるべきと考える。

1）Kremzner，L・T・etal・：Polyminemetabolisminnomal，

denemtedanddystrophicmLuCle・In：Advancesinpolyamine

research・ed・Ca叩bell，R・A・etal・RavenPressJNewYork，
1978，pp．241－256．

2）David，E・etal．：NuclearDN4synthesis andlevels。f

Omithinedecarbo町1aLSeJputreSCineIandpolyaninesin

theliveroftheintactrat・In：AdvanCeSinpoけmine

researdlVbl・2，ed・CaJTPbell，R・A・etal・RavenPress，

恥wYorkJ1978ナpp・111－121．

3）・Bagdade，R・etal・‥Effects ofpolyamines onhumanarterial

SmOOthnwcle cellsintissue culture．In：Advancesin

POlyamineresearch・ed・Ca叩bell，R・A・etal・RavenPress，
貼wYoTkJ1978Ipp．345－349．
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ラット脳の筋芽細胞成長因子について

弘前大学医学部三内

松　永　宗　雄

弘前大学医学部生化二

畑　山　一　郎

佐　藤‾　清　美

北　原　明　夫

〔目　　　的〕

Gospodarowiczにより、ウシ脳において、Fibroblast Growth Factorとは異なり、筋芽細胞

のコロニー形成を促進する未同定因子の存在が報告されている。そこで、われわれは正常筋のみ

ならずジストロフィー筋の分化発達にとっても、極めて重要であると考えられる筋芽細胞の増殖

・分化促進物質の部分精製をラット脳より試みた。

〔方　　　法〕

SDラット新生児から大腿部筋肉を細切し、mlbeccoのMg廿、Ca≠除去PBS液中でトリプ

シン処理後、コロニー形成を観察する場合には300細胞／60mシャーレ、増殖度及び融合率

（FusionIndex）測定の場合は5×104細胞／シャーレを播種した。培地は、EagleのMEM

（日水製薬）に10％仔牛血清の他、パクトペプトン、ピルビン酸、L－セリン、グリシンを加え

た強化培地を使用した。図1は、ラット脳の筋芽細胞成長因子の部分精製法であるが、Brain

Extract（最初の遠心上清）の調整は、文献1）によった。次の硫安分画で回収される癌性画分

は、以下2nd pptとして記載する。

図1．筋芽細胞成

長因子の精製法

（使用するラット

脳からはあらかじ

め脳下垂体を除去

してある）。

PUR工F工CAT工ON STEP

Brain homogenateinO・15M（m4）2SO4

J
pH to　8．5

left for120　min at　40C

S㌃♭x

fr二ctionatコギ

9，45　min

604（35－73％Sat・）

9，20　min’

ppt
dissoIved in cold water

↓

DE52column chromatography（10mM Tris－HCl，pH7．4）

J
eluted with　0－0．5M NaCl

fraction at O．4M NaCl

↓
Sepharose6B gel filteration（0・lM Tris－HCl，pH8・5）
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（結　　　果〕　コロニー形成促進効果；

図2に示すように9日間培養、ギムザ染色したStandard Culture（2A）ではコロニー形成

はほとんど見られないが、一方、Extract（終濃度100JLg／mC）添加系（2B）では、強いコロ

ニー形成促進効果が観察された。また、2Cのように同温度の2nd ppt　添加系では、さらに強

い効果が見られ、コロニーは筋管細胞（myotube）から形成されていた（2D、E）。細胞播

種1日後に上記画分を添加しても同程度のコロニー形成が見られることから、シャーレへの接着

因子（例えばFibronection）が関与しているとは考え難く、ラット脳にコロニー形成を促進す

る因子の存在を示唆している。

図2　筋芽細胞コロニー形成に及ぼすBrain

Extract，2nd pptの影響

形態的・生化学的分化の促進効果；5×104細胞播種後の細胞数の経時的変化（図3）を見る

とExtract、2nd ppt　添加系で㌣朱添加系に比較しどの時点においても高い値を示した。同様

にFusion hdex　も添加系で高値を示した（成績省略）。

h vitroにおける筋分化の指棟酵素であるクレアチンキサーゼ2）は、培養7日目で未添加系

に比して、Extract添加系で3倍、2nd ppt　添加系で5倍の活性上昇を示した（表1）。アガ

ールゲル電気泳動によるイソ酵素解析からも、添加系における筋型（MM）酵素の強い発現が証

明された（成績省略）。グリコゲンホスホリラーゼ3）に関しても、同様に活性上昇と筋型（M

M）イソ酵素の発現が見られた（成績省略）。
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図3　細胞増殖に及ぼすBrain Extract、

2nd pptの影響

Additions
CR Activit

mU／m9prOt

None　（4）a l12．8土25．2b17．7土8．2

Extract（5）　　342．5　＋　83．9　　62．5　＋　25．7

2nd ppt（4）　　522．7＋　60．7　　81．2土22．7

Nllmbersin parentheses．n11mber of exp．

Hean　＋　S．E．

表1クレアチンキナーゼ活性の変化

筋芽細胞成長因子の部分精製；図4は2ndpptのDE52イオン交換カラムクロマトグラフィ

ー（0－0・5M NaCl濃度匂配）による、蛋白の溶出パターンを示す。未吸着の蛋白を含め、

5つの蛋白のピークが得られ、5×104細胞播種後5日目の細胞数とFusionIndexは0．4M

NaClで溶出されるピークⅤの画分を添加した系で最も高く、且つコロニー形成促進能も同画分

で顧著に強かった。そこで、この画分のSepharose　6B　によるゲルろ過を行ったところ（図5）

強いコロニー形成を有する物質の分子量は、PK、HKの溶出位置から、20～30万と推定された。

なお、当物質は、7允、5分間処理でかなり安定であった。
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図4　DE52による溶出パターン

脳に存在する当因子に加えて、ラット血清中に、SephadexG－200ゲルろ過により、分子量

10万と算定される筋コロニー形成促進能を有する物質が確認された○今回報告した当因子と、分

子量的に小沢ら4）のMuscleTrophicFactor（8万よりやゝ大きい）と近似しているこの血

清因子との異同は現在究明中である。また、当因子のジストロフィー筋培養細胞への影響を検討

中である。
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〔ま　と　め〕

ラヅト脳より抽出した物質はラット筋芽細胞のコロニー形成を顕著に促進した。細胞増殖及び

形態的分化の促進に加えて、クレアチンキナーゼを指標とした場合の生化学的分化も著明に促進

された。この物質は、硫安35－73％飽和の沈澱画分に回収され、DE52イオン交換クロマトグラ

フィーでは0．4M NaClで溶出され、Sepharose　6B　によるゲルろ過のパターンから分子量20

～30万と推定された。

本研究は昭和55年度第53回日本生化学会総会（東京）で発表された。5）
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（1979）．
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（1980）
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筋ジストロフィーチキンの胸筋に

おけるC㌃調節機能の研究

愛媛大学医学部

野　島　元　推

愛媛大学医学部第2医化学

奥　田　拓　道

愛媛大学医学部衛生学

濱　田　　　稔

大阪大学蛋白研蛋白代謝

永　井　克　也

澄　田　道　博

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症（以下筋ジスと略すノにおいて筋収縮系のタノバク質の構造異常や細胞膜

や筋小胞体膜（SR）の構造変化が電顕像解析や組織化学的方法を用いて報告されている。また

骨格筋では筋収掛こ直接関わるC釣媚がSRのCa2＋制御機能に依存している事から、膜構造

の変化による，その機能障害が考えられ、その障害と組織破壊を伴う本症との強い関係が予想さ

れる。そこで本報告ではSRのCzf十制御機能に注目し、SR膜におけるC㌔＋能動輸送やこれを

行なう酵素、Cz吾M管，－ATPase（E）の性質を動物モデルとして筋ジスチキンの胸筋を用

いて、本病態との関係を明らかにし、その病因を探る事を目的とした。

〔方　　　法〕

筋ジスチキンおよび正常対照チキンは東大医学部薬理学教室配分のニューノ（ンプシャ一種の各

受精卵を入手し、ブロイラー用飼料で飼育した。SRは成鶏の胸筋をホモジナイズし遠心分離法

によりミクロソーム画分として得た。（文献1．）

SRに存在するEのリン酸化中間体（EP）形成およびATP分解活性は〔T－32p〕ATP

を基質として図2．3．4中に記述した各条件下で反応を行ない、トリクロル酢酸の添加により反応

を止めた。SRの変性タン′ヾク質に結合した32pからEP量を、ま・た遊離32piからATP加水分

解畳を決定した。EP形成の遷移状態（4～200m㌍C）での測定はフローリッヒらの考案したク

ェンチフロー装置を用いた（文献2．）反応液のC諾＋濃度はEGTAを用いて決定した。（文献3．）

〔結　　　果〕

図1・ではSRによるCa2＋輸送の反応機構を骨格臥心筋から得られた結果に基づいて最も簡

単なモデルで示した。図のようにSRに存在する酵素Eに基質ATPと2分子のC孟十がSRの膜
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外で結合し、リン酸化中間休EPおよびADPが形成される。この反応に共役して結合したCg＋

が膜外から内部へと輸送される。EPはその後Eと反応産物Piへと分解される○

図2．は正常および筋ジスチキンから

得たSRにATPをPDえた時の定常状

態（15秒後）でのEP形成畳を示す。

横軸のCg毎度に依存してEPが形成

され、正常（○）に比べて筋ジス（●）

ではEP形成の最大量は約弘と著しく

少なかったが、そのCa2＋濃度依存性

は一致していた。この結果から筋ジス

（図1．）

SchemQticRepresentQumofCQ2＋ThnnSL∝Qtion

Of SR＼他Skle

AT㌔
2Cq2」隼

グE
ADP SR悔ick

では筋組織中のSRやEの存在量ある

いはその活性の低下が考えられるが、

Cと門こ対する親和性には変化の無い事が示唆された。

図3．にはクエンチフロー装置を用いてC㌔＋とインキュベートしたCg庵合（十CZT）sRに

ATPを加えた時のEP形成の時間経過を示す。正常、筋ジス共にEP形成最大量の班の形成時

時（t妬）が20msecと一致し、その形成反応各段階での速度は等しかったが、定常状態（

100～200msec）での形成量は筋ジスが的鴇と低く、図2の結果からと同じ結論が得られた。

図4．には図3．と同様の実験条件下でSRをEGTAとインキュベートしたC諾十フリー（－Ca戸＋）

sRに（ATP＋Cilを加えてEP形成を開始した。正常、筋ジス共にt旭は40msecと一致し・

図3．の▲20msecに比べて著しく遅れた。

この結果t％の遅れはSRのEへのCdZ十結合に要する時間である事が予想された。また筋ジ

スと正常とのt鵜に差異がみられない事からEのCa2＋に対する親和性も等しい事が予想され、

図2．と同様の結論が得られた。
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（図3．）
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【考　　　察】

すでに我々は正常動物を材料とした実験でウサギや犬の骨格筋と心筋とから単離したSR隼つ

いてそのCg＋調節機能を調べ、その結果組織特異的に心筋では骨格掛こ比べてC㌔十能動輸送お

よびC計輸送を行なうtd＋，．M；＋・－ATPase活性が低い事を明らかにしたが、さらにその

反応をクエンチフロー装置を用いて遷移状態で解析して心筋では本酵素EのC㌔十に対する親和

性が低く、C㌔＋結合の反応ステップが著しく遅い事を見出した。（文献3）このようにSRで

のC㌔＋調節能力の低い事が骨格筋に比べて心筋の掛、筋収縮速度の原因の一つとなる可能性を

示したが、本研究では筋ジス症の病態に対して正常と比べた時の病変やその原因についても同様

のSRの膜系のCa＋調節機能の低下が認められる事を明らかにした。すなわちSRのCa2TM昌て

‾ATPaseの活性やEP中間体の形成およびこの反応に共役したCg＋取り込みは認められる

がその生成量は鴇～兄と著しく低下していた。また各活性のCム2＋濃度依存性（図2）は一致し．

EP形成反応の遷移状態での解析（図3．4．）の結果からもEへのCg十結合の速度が変わらず、

質的な変化は認められない事が明らかになった。今後これらの知見に基づき、定量的に筋ジス骨

格筋におけるSRのCg＋調節後能が低下した原因は何か、またこの低下がどのように筋ジスの

病因と関連しているかを明らかにしたい。

〔ま　と　め】

筋ジストロフィー症のモデルとして筋ジスチキンを用い、骨格筋組続でCg十調節機能を行な

う筋小胞体（SR）を単離して、そのCZ偏り込みとC㌔t M㌻－ATPase（E）の性質を調

べた。その結果筋ジスでは正常に比べて各活性が均一兄へと定量的に低下したが、Cg十濃度依

存性やEのCg＋に対する親和性などの定性的な変化はみられなかった。従って筋ジスにおける

病変は、骨格筋と心筋との比較で認められたEのC㌔十に対する親和性の相違というアイソザイム

にみられるような変化でなく、SRやEの組織内での存在量が低下したためであろうと結論され
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