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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究

平成元年度研究報告吾

総　括　研　究　報　告　書

主任研究者　西　　谷　　　　　裕

国立療養所宇多野病院

1．3年間の研究目標とその成果

「筋ジストロフィー症の退伝，疫学，臨床及

び治療開発に関する研究」班（筋ジス第3班）

は昭和62年度から平成元年度までの3年間，筋

ジス第2班（杉田班），及び第4班（青柳班）と

の協力下に新たな班を編成し，研究活動を行い，

わが国における筋ジストロフィーに関する独創

的な重層的研究を形成してきた。

筋ジス第2班が大学研究校閑の神経内科を中

心にして基礎的研究を行い，第4班が国立療養

所のパラメディカルに重点をおいた実践的研究

であるのに対して，第3班では国立療養所の神

経内科，小児科，整形外科などが，全国の関

連大学研究機閑と協力して多面的なフィールド

で，プロジェクト制を中心にしてユニークな筋

ジストロフィー（以下，筋ジスと略す）研究を

発展させてきた。その結果，この班は国立療養

所のみならず世界的にも前例のない，緊密な共

同研究体制を確立することができた。

本斑では毎年，約50名の班員から約10題のプ

ロジェクト研究と70題を越える各個研究が報告

されている。過去6年間の班会議における研究

の発表演題数を課題別に集計してみると表1の

如くになる。これらの多数の課題の全てに触れ

ることはむずかしいので，ここでは10のプロジ

ェクトについて詳細を述べる。

2．当該研究の成績と未解決の問題および国外

の研究状況

1）遺伝子診断

デュシャンヌ型筋ジス（以下，DMD）の遺

伝子診断プロジェクト（渋谷ら）では，出生前

該断と保因者診断を行ってきた。ここ数年で

DMD遺伝子異常が解明され，Ⅹ染色体短腕の

Xp21にあるDMD遺伝子座と連鎖したプロー

ブが数多く作成されたので，そのプローブの制

限酵素断片長多型（RFLP）を用いた遺伝子診

断を行った。しかし，DMD遺伝子内部のプロ

ーブでも5％の組み替えがあり，また日本人と

欧米人ではRFLPの出現頻度の違いが考えら

れるため，本プロジェクトではまず日本人一般

集団でのAlleleの頻度を求め，日本人に有用な

プローブと制限酵素の組み合わせを決定した。

このプロトコールに従ってDMD家族のRFLP

解析を行った結果，80～99％の信頼性で遺伝子

診断が可能であることが判明した。

次に，1987年Kunkelらにより骨格筋のジス

トロフィン蛋白のcDNAが単離され，DMD患

者の約50％に遺伝子欠損のあることが報告され

た。本プロジェクトでも　Kunkel　らのcDNA

プローブを用いて日本人患者で欠失検索を行

い，44％の患者に遺伝子欠矢のあること，その

出現部位も欧米人と差がなく，CDNA1－3　と

CDNA8にホットスポットのあることが判っ

た。女性の　DMD　患者も遺伝子量解析により

男性患者と同様の遺伝子欠矢があることが判明

した。また，欠矢の有無により臨床像に差異が

あるかについて興味ある検討も行われた。文献

的にもベッカー型の方がデュシャンヌ型よりも

欠失率も高く，同一兄弟における同一遺伝子欠

矢の有無と発症とも無関係であることが報告さ

れている。即ち，phenotypeの相違とジストロ

フィーの発症とを欠失範囲の大きさや部位特性

だけで説明することは困難である。今後は遺伝

子発現調節領域の検索が必要であろう。
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筋緊張性ジストロフィー（本庶，三木ら）に

ついては欧米人では原田遺伝子は第19染色体長

腕側19q13．2に存在することが認められてい

る。本プロジェクトでは日本人でも同様である

ことが確認され，その原因遺伝子の単離の試み

がなされた。

この3年間のプロジェクト研究により　DMD

の造伝子診断は欠失検索と　RFLP解析により

DMD家系の約50％は100％の信頼性でもって，

80％～99％以上の家系が診断可能であることが

示された。

今後は，このような高度の遺伝子診断室を全

国の数カ所に確立し各療養所の現場とネットワ

ーク化して家族計画を進めることにより本症発

症患者の減少をはかることが要請される。

2）疫学

従来の筋ジストロフィーの疫学的研究は，頻

度調査，地域での実態調査からスタートして，

退伝学的研究へと進んできた。しかし，最近で

は，「第3世代の疫学」（近藤）といって，保健

対策という「原因」の「結果」としての健康水

準の向上を集団レベルで疫学的に検討し，今後

の対策の立案に役立てることを目的とした新し

い疫学が注目されている。これは医療経済の観

点から，その対策システムの社会的費用とそれ

が生み出す社会的便益とを対比し，その価値を

評価しようとするものである。

本プロジェクトではまず，4つの国立療養所

において筋ジス病棟での施設ケアの一人あたり

のコストの算出が試みられて，いずれの施設で

も一人あたり年間約1000万円余りと算定され

た。筋ジス患者の入院希望のもっとも大きな理

由は自宅からの「通学困難」と在宅での「看護

の困難さ」であり，入院しない場合に家族の費

やすべき時間は1日5～10時間と推定された。

北海道全域についての調査により筋ジス患者の

1／3が在宅であり，入院（所）患者の2／3が国

療八雲病院に収容されている実態が判明した。

従って今後の筋ジス施設に望まれるものは，施

設の充実に加えて遺伝対策の拡充と在宅ケアへ

の協力であることが明かとなった。

松岡らは過去10年間の筋ジスの経年的検診の

結果から，入院患者の方が在宅患者よりも2年

間の有意差をもって死亡年令の延長を認め，

ADL　についても下肢按能が在宅よりも良く保

たれていることを示した。

今後は，在宅ケアと施設ケアとのより有機的

な結合のために必要な筋ジス病棟のあり方や，

遺伝相談，ミオパチー外来，デイケアなどを含

む継続医療室（仮称）の創設など社会的便益性

をも考慮に入れた可能性が追求されなければな

らない。

3）遺伝相談

本班では昭和60年に医師，および全国児童相

談所などを対象にした筋ジストロフィーの遺伝

相談の教育用パンフレットを発行した。その

後，患者家族への遺伝相談サービスの冊子の発

行の要望が強いため，福山，大沢，石原，三吉

野，近藤，吉岡らの共同作業により本年度，

B5版，44ページ，図31点の冊子が発行される運

びとなった。その試みの社会的影響の大きい点

から日本筋ジストロフィー協会の全面的な理解

と協力を得るために細心の注意が払われた。こ

れは遺伝子対策における教育的試みとして高く

評価される。

4）画像診断

CTによる四肢筋の障害度の解析および病期

との関連性については，本研究班の各施設で検

討され実用化されるに至った（松村，首藤，岩

垣ら）。

とくに障害筋群の同定と筋萎縮の進展の動態

が明確になり，これまで本班で蓄積されてきた

運動機能の障害進展過程の研究との対応及び特

殊病型（ベッカー型，福山型やセントラルコア

病など）における解析などにまで研究は広げら

れた。

さらに核磁気共鳴画像（MRI）の導入によっ

て新しい知見が加えられた。とくに本年度は福

山型の三次元MRl構築によって，．幼年で死亡

する重症症例と成人に達する軽症症例とでは脳

のMRI所見に差異が存在する可能性が示唆さ

れた。福山型については本年度より特別プロジ

ェクトが組織され，これらの研究にはずみをつ

けたことになり，来年度以降，さらに系統的な

共同研究が期待される。
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5）心肺撥能

飯田，石原らを中心として長時間血液ガス分

析，Holter心電図，心エコー，心筋SPECT

から心表面心室遅延電位の測定に至る心肺機能

の詳細な解析が行われ，デュシャンヌ型筋ジス

の心肺機能病態はかなり明瞭になり，治療のた

めのステージ分類（飯田）も試みられつつあ

る。とくに呼吸機能については最近数年間全施

設で体外式レスピレーターが多用され，その生

命予後に対する有効性（石原ら）が示された。ま

た，心機能に対してはジギクリス（digoxin）の

適応使用のための血中濃度を指標にしたシュミ

レーションソフト（三吉野）が完成された。

6）運動機能・生理

本症の進行性の筋力低下，筋萎縮に対する板

木的な治療法が兄いだされていない現在，筋の

不用性萎縮，廃用を防ぎ，変形拘綿の発生を阻

止するために運動撥能を評価し広義のリハビリ

テーションを行うことは極めて重要な課題であ

る。そのため，過去約10年間にわたって高柳，

松家らを中心として本研究班では運動機能の進

展の段階を明確化し，各種筋力測定用具及び補

助装置の開発のため研究が行われてきた。今後

は運動機能のより合理的で全面的な指標を設定

することが治療評価の面からも必須となろう。

7）内分泌・生化学

本研究班においては筋緊張性ジストロフィー

の内分泌生化学的研究が蕾谷らによって精力的

に行われた。その結果，本症における高インシ

ュリン血症がインシュリンに対する感受性の低

下によることが明らかになった。その秩序とし

て，インシュリン受容体分子の遺伝的な異常よ

りも，受容体をとりまく細胞膜の異常によるも

のと推定された。

さらに，筋緊張性ジストロフィーには白内障，

基底核石灰化，後縦靭帯骨化症（村上，西谷）

や骨代謝異常（井上，福永）などを伴いやすい

ことが報告されている。葛谷らは50名の本症患

者の内分泌，生化学的共同研究の結果，二次性

副甲状腺機能低下症の存在を推定している。

生化学面では，Kunkel　らのジストロフィン

の発見以来，本研究班でもKunkelらの抗ジス

トロフィン抗体を用いたベッカー型とデュシャ

ソヌ型との比較解析などが試みられている。

また抗ジストロフィン抗体の作成についても

新たな試みも行われている（西谷，太田）。さら

に，ジストロフィンの生理的機能やNGF（林，

大井）など他の機能性蛋白の本症発症機序への

関与が検討され　独創的な研究が生まれつつあ

る。血清酵素についてもCA－Ⅲ測定の有用性

及び特異性の検討（島，太田）が行われてい

る。

8）ネットワーク化とデータベースの確立

井形，福永らにより昭和59年度より全国の筋

ジス病棟に入院中のデュシャンヌ型筋ジス患

者を対象としてデータベースの構築が計画され

た。その結果，昭和62年1月より約500人の患

者につき年2回の臨床データが医療情報システ

ム開発センターに集計され各施設よりの要求に

より全体統計，施設別統計などがデータベース

として活用できるようになった。既に種々の年

令別の諸機能の変化が出力され，各施設へ報告

され，さらに「服用薬剤別筋力の推移」（福永）

や「障害度に対する環境の影響」（中川）など

が検討されている。

このシステムは，今後長期的な経年変化や治

療予後などのために，世界的にみても現例のな

いデータベースとして，継続事業として運用さ

れることが期待される。

9）治療法の開発

筋ジストロフィーの治療法は，現在のところ

ある程度の仮説（予測）に基づく原因的治療法

と対症的治療法に大別される。前者としては，

低分子酵素阻害物質（ロキシスタチソ，BST）

およびNK421（べスタチン）の二重盲検法が

本班員の多くの参加により進行中である。しか

し，本症はジストロフィンという高分子の構造

蛋白の欠損によることが明かとなり，それだけ

に原因的治療の困難性が浮き彫りになってきた

（高橋）。今後は，ジストロフィンの生理機能の

解明と細胞膜への誘導の可能性の研究が当面の

課題となってきた。

10）剖検症例の集積

筋ジスの剖検例の大規模な集計が本班の檜

沢，向山等の努力により全国24の主要な筋ジス

施設からの登録数は1989年までに301例に達し
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ている。その死因分析によると感染症が減少し

呼吸不全が増加し，デュシャンヌ型の死亡年令

は10～29才（平均18．28±3．55才），最近5年間

の平均寿命（19．96±3．90才）は，10年前の5

年間のそれ（17．81±3．68才）より有意に延長

している。心肥大，拡張を示すことが少なくな

く，心筋の変性は95％にみられ，病理的には筋

線維変性の他に心不全傾向と関連すると思われ

る筋核の多倍体化が兄いだされた。

福山型筋ジストロフィー（13例）の脳病理所

見についても（1）小多脳回，皮質構造の欠如，

（2）錐体路の走行異常および発育不良，（3）脳軟睦

の肥厚，癒着，リンパ球浸潤，などが認められ

ている。

とくに国際的にみても前例のないこの登録リ

ストには，ベッカー型（3例）や筋緊張性ジス

トロフィー型（12例）も含まれており今後も本

疾患群の病理学的研究のために有効に利用され

ることが期待される。

3．研究のまとめ

（1）多数の共同プロジェクトの推進により国際

的にも類をみないユニークな大規模な筋ジスの

研究，医療，福祉を包括する全国的なネットワ

ークが27カ所の国立療養所をフィールドとして

確立された。

しかし，今後もこのネットワークシステムを

維持，発展させるためには一定の研究費の援助

が絶対的に必要である。

（2）本班の遺伝，疫学的研究は，大きな転換点

にある世界の筋ジス研究に互して，国立慢性疾

患専門病院における「政策医療としての筋ジス

トロフィー包括医療」の方向を見定めていく上

で必要欠くべからざる資料を提供する。（3）国

立療養所は約2000人の筋ジス患者の診断，治

療からターミナルケアまでを担うための医師団

を維持しなければならない。そこに優秀な人材

を育成し，高度の医療サービスを提供していく

ためには，その研究内容は自己満足的，閉鎖的

であってはならず，絶えず関連する医育機関か

らの建設的な批判にさらされ，密接な連携を保

っていく必要があり，このためにはほぼ同数の

これらの諸機関からの参加を得ることが必要不

可欠である。

（4）援助を求める筋ジス患者の約1／3が在宅

生活を送っている。従ってその間の生活の質

（QOL）の保証と，それらの患者がより容易に

高度のターミナルケアをも享受できるようにす

ることが今後の大きな課題であろう。このため

には，筋ジス施設の高度化と外来部門の即応

性，機動性など，専門病院としての質的変革が

社会的要請となる。この重大な変革期に本班

は，冒頭に述べた第1，2，4班との連携をよ

り強化していくことによって始めて，他に類例

をみない世界的にもユニークな筋ジスの包括医

療政策を推進することができるものと信ずる。

表1『筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究』研究課題の経年的変遷

研究課鮎（プロジェクト別）　欝　6。年　61年　62年　63年　諾

遺伝・疫学

デュシャンヌ型筋ジストロフィー

先天性筋ジストロフィー

筋緊張性ジストロフィー

早期発見法の開発

そ　の　他

臨床・画像

臨床病態

心　肺　機　能

運　動・生　理
内分泌・生化学

9

一

3

　

1

　

2

　

3

月

坐
16

18

14

先天性筋ジストロフィー（特別プロジェクり
評価法・治療法の開発　　　　　　　　　　　6

病　　　理　　　　　　　　　　　　　　　　　lll

1
1
一
2
4
2
3
1
1
一
些
1
4
1
3
1
3
4
一
9
一

1
0
一
3
1
3
3
1
〇
一
坐
1
5
1
7
1

4
2
－
は
t

ほ
一
5
0
4
3
1
9
一
軍
7
1

1
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7
一
1
1
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ほ
一
8
1
1
7
1
1
4
一
室
8
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1
7
Z
1
1
一

塑
5
3
1
4
5
1

0
一
室
8
8
1
3
6
は
一
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一

合　　　計　　　　　　　　　　　　　　81
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Ⅰ．遺伝・疫学

A．疫学



筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床及び治療開発に関する研究
平成元年度研究報告告

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学▼

筋ジストロフィーの施設ケアの便益性

一国療筋ジス施設以外の患者の実態－

班　　員　近　　藤　　喜代太郎

北海道大学医学部公衆衛生

共同研究者　岩　下　　　宏1），

福　山　幸　夫4），
ゴ
野

良
　
昌山

南
向

影
野
幸
慶
岡
上
松
村

大　城　盛　夫7）

1〉国立療養所筑後病院　2）名舌星大学神経内科　3）国立療養所八雲病院　4）東京女子医科大学小児科
5）国立療養所箱根病院　6）国立療養所中部病院　7）国立療養所沖縄病院

要　　旨

国療筋ジス施設に入院していないDuchenne

型患者の実情と保護者の意見を調査した。

1）初期・軽症患者を中心に在宅患者が1／3

あり，のこりの患者は国療筋ジス施設と他

の種々の施設の入所・院者がほゞ3：1で

ある・と思われた。

2）嘩護者は非入院者をふくめて，現在の筋

ジズ対策をつよく支持し，評価している

が，退伝対策への要望が入院・非入院を問

わず1／2から寄せられた。

3）他施設入所患者の保護者は「ノーマライ

ゼーション」，種々の障害を混じた対策を

肯定するものが多かった。

Ⅰ．はじめに

昭和62年度の研究班発足に当って，「プロジ

ェクトIA」（疫学）は，8名のメンバーが個有

の研究を行うとともに，共通課題として表記の

問題を分析することとなった。

本稿では共通課題に関する従来の知見を顧

み，本年度の成績をのべ，考察を加える。

なお，本年度はメンバ一個有の研究報告はな

かった。

ⅠⅠ．従来の知見

昨年度までは62年度報告書pp．1～4でのべ

た方針に従って，主として国療筋ジス施設入院

中の　Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

について，入院経費と両親の意見を調査した。

その結果，63年度報告書　pp．5－6　でのべたよ

うに，

1）DMD患者1人当りの年間経費は調査し

た4院とも1千万円余りであった。

2）保護者の意見は　DMD　に対する専門的

施設ケアをつよく支持した。

3）在宅患者に比べて入院患者の平均寿命が

長かった。

以上は一定の経費的負担によって患者の生

活・生命を支えるに当って施設ケアが有効であ

り，しかも患者とその家族にもつよく支持され

ていることを示している。

しかし近年，患者とその家族の考え方，希望

が多様化し，在宅者または国療筋ジス施設以外

の在所者が増しつつあるといわれる。

ⅠⅠⅠ．本年度の研究の日的・材料・方法

国療筋ジス施設非入院者の概数を把握し，そ

の保護者の意見を調査し，入院者と対比する。

1．国療筋ジス施設非入院者の検出
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非入院者でもごく早期の患者を除いて，つぎ

のような情報源から把握できる。

1）最寄りの国療筋ジス施設の外来，訪問指

導などの記録。

2）都道府県の「中央児童相談所」の「筋萎

縮症児」の記録。

3）養護学校（級），特殊学校（級）の記録。

そこで各分担研究者は地域の冥情に応じてこ

れらを活用し，該当者の把捉につとめる。

2．入院者と非入院者の比率の推定

1が概数にとどまり，早期患者に偏る反面，

入所者は中一後期患者に偏るなど，相当の歪み

が予想されるので，表記の推定はつぎの手順に

よることとした。

a．地域の年間出生数。その国療筋ジス施設

の診療圏となる都道府県の，昭和40年～

同60年の出生数の算術平均。

b．地域のDMD患者数。DMDの発生率を

21．7×10．5　男子（Yasuda　と　Kondo，

1981）とし，aを乗じて1／2で割り（男

子のみが発病するため）年間発生数を求

める。平均15～20年生存するとして，こ

れに15，20を乗じ，患者数の上限，下限

を得る。

C．なんらかの施設に入所・院中の患者数，

DMDは経過の1／3で入院するから（近

藤ら，当班昭和57年報告書　p．4），b　に

2／3を乗じて求める。

d．実患者数への対比，種々の施設に入所・

院中の患者数を実際に調べてCと対比す

る。

3．非入院者の保護者の意見

昨年度，入院者の保護者に配布したアンケー

トにつぎの1質問を加えて，同様の方法で意見

を求める。

質問Ⅷ「あなたは○○病院という筋ジスト

ロフィー症の専門病院があることを知って

いますか？」

（知っている場合）

関連質問「将来，患者さんをそこに入院さ

せることを考えていますか？」

なお○○は当該研究者が院内を記入すること

とした。

4．ADL障害の進展過程

昨年度Ⅰ3）の研究を行った名古屋大学と鈴

鹿病院は，本年度はADLについて，鈴鹿病院

入院患者と在宅患者を比較した。その方法の詳

細は当該の分担研究報告にゆづる。

5．分析の手順

この共通課題は方法を統一しているが，結果

の分析，考察はメンバーの自由としているの

で，本年度もその方針に従うが，3は保護者数

が少ないため，合せて集計する。

ⅠⅤ．結　　果

まずⅡ1～3についてのべ，節を改めてⅡ4

に触れる。

1．Duchenne型患者の実態

Ⅱ1－3を所定のかたちで調査できたのは，

島を診療圏とする北海道と沖縄県のみであった

（表1）。

在宅率は30～40％で，DMD患者が経過の

1／3で入院するとした既報（近藤ら，当班昭和

57年報告書p．4）とよく一致したが，他施設の

入所状況とは大差があった。この点にはもとも

と地域差が予想されていたので，今後，資料を

増す必要がある。

福岡県での状況は種々の筋ジストロフィーを

混じた資料に関して報じられ，成人をふくめて

在宅患者97，国立筑後病院入院者17であった

（岩下ら，当班昭和62年報告書p．16）。

私見ではあるが，全国の平均的状況は北海道

の曜恩期間15年の比に近いと思われる。すなわ

ち，在宅患者は1／3で，のこりが3：1で国療

筋ジス施設と他施設に入所・院中であると推測

される。

義1北海道と沖縄県におけるDuehenne型
肪ジストロフィー患者と施設入所・院
の状況に関する推測（％）

地　　域　　　　　北海道　　　　沖縄県

仮定罷病期間（年）　15　　20　　15　　20

在　　　　　宅　　　33　　50

国療筋ジス施設1　　50　　38

その他の施設　　16　12

27　　44

73　　56

0　　　0

1国立八雲病院，国立沖縄病院
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蓑2　国療肪ジス施設に関するDuchenne型筋ジストロフィー患者の保護者の意見，
質問：種々の考え方が順不同に述べてあります。全文を読み，御意見に近いも

のをいくつでも選んで下さい。

地　　　　域　　　　　北海道　　　福岡県　　　沖縄県　　　　計（％）2

入院中・入院外1　　　入院中　入院外　入院中　入院外3入院中　入院外　入院中　入院外

保　護　者　数　　　　　49　　16　　31　12　　16　　　7　96　　　35

1．患者がもっと長く家庭で生
活できるような「在宅ケア
」に力を入れて欲しい

2．筋ジスの患者だけでなく，
種々の障害の患者を一緒に
した施設の方がよい

3．筋ジス専門施設は専門スタ
ッフの手で筋ジスの特性を
最大限に考えて医療・生活
・勉学が一元的に行われて
いて，筋ジス独自の施設と
しては理想的である

4．発病後の対策だけでなく，
予防，とくに遺伝対策を筋
ジス専門施設で充実させて
欲しい

」
ま断
脚

5

障諾 ま堰カ 鳥
＝
‥
ハ

合，最終的にはやはり専門
施設が頼りになる

6．障害者も正常老とおなじよ
うに家庭・社会生活を送る
のが良く，行政はそれを支
援すべきで筋ジス患者を施
設に閉じこめるのは好まし
くない

7．社会参加といっても筋ジス
の場合，重い障害が進行し，
合併症の恐れもあるので専
門スタッフのもとで「施設
ケア」を充実するのが正し
い方針だと思う

14　　　　9

3　　　　1

30　　　　8

29　　　　8

11

15　　　10

33　　　　4

11 7　　　　2 4　　27（28．1）20（57．1）

0　　　6　　　2　　　0　　5（5．2）　7（20．0）

21 1　　16

10　　　　6　　　　6

24　　　　1　　　10

6　　　　7　　　　3

18　　　　6　　　16

7　　67（69．8）16（45．7）

3　　45（46．9）17（48．6）

5　　76（79．2）17（48．6）

1　24（25．0）18（51．4）

5　　67（69．8）15（42．9）

1入院中の資料は当班昭和63年度報告書による。入院外は在宅患者と他施設入所者をふくむ
2その意見を持つ保護者の％

3Duchenne型のほかWerdnig－Hoflman病など他疾患を若干ふくむ

2．保護者の意見

国療筋ジス施設に関する意見を入院中と入院

外に分け，3地域での成績を表2に掲げる。

1）国療筋ジス施設への評価，回答肢3，7が

入院中・入院外とも高い評点を得ている

点から，現行の対策に対して患者側のつ

よい支援がある。

2）遺伝対策への要望，回答肢4に対して半

数の保護者の要望がある。

3）「ノーマライゼーション」，入院外の保護

者が回答肢1，6を高率に肯定し，また

7を肯定する率が低いことから，入院外

の患者側にはこの点への要望があると考

えるべきである。

4）種々の障害を混じた施設，入院中の保護

者には肯定はほとんどないが，入院外で

は1／5で，その息児のほゞ全てが現に国

療筋ジス施設以外の入所者であった。

つぎに現在まで国療筋ジス施設に入院してい

ない患者の保護者の施設利用に関する意見を表

3に掲げる。

1）施設の知名度は1／4であった。

2）将来の利用は考えている，いない，未定

が1／3づゝで，「考えていない」という

積局的否定もかなりあった。

3．ADL障害の進展過程
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表3　国療筋ジス施設に入院していない

Duchenne型筋ジストロフィー患

者の保護者の施設利用に関する意

見

地　　域　　北海道　福岡県　沖縄県合計（％）2

保護者数　　16　　12　　　7　　35

○○病院を1

知らなかった　　2

知っていた　　14

不明・不回答　　0

）

　

）

5

　

5

3

　

6

2

　

7

（

　

（

8

　

6

　

1

2

0

　

7

　

0

将来，○○病院
入院を1

考えていない

考えている

決めていない

不明・不回答

）

　

）

　

）

3

　

0

　

7

3

　

0

　

6

3

　

3

　

3

（

　

（

　

（

0

　

9

　

1

　

5

1
　
　
　
　
　
　
1

0

　

5

　

0

　

2

1．00病院は国立八雲，筑後，沖縄病院
2．有効回答の内訳

鈴鹿病院入院患者の下肢機能は同令の在宅患

者よりよく保たれていた。詳細は発該の分担研

究報告にゆする。

Ⅴ．考　　察

初期・軽症患者を中心に在宅患者が1／3あ

り，施設入院・所患者は国療筋ジス施設と他の

種々の施設の利用老がはゞ3：1であると思わ

れた。

患者側は非入院者もふくめて現在の筋ジス対

策を概してつよく支持し，高く評価している

が，退伝対策に対する要望が1／2から寄せられ

た。

他施設入所患者の保護者の意見には「ノーマ

ライゼーション」，種々の障害を混じた対策を，

肯定するものもかなり多かった。
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床及び治療開発に関する研究
平成元年度研究報告書

北海道における国療筋ジス施設以外のDuchenne型患者の実態

班　　員　近　　藤　　喜代太郎

北海道大学医学部公衆衛生

共同研究者　南　　　良　二

国立療養所八雲病院

「プロジェクトIA」の共通課題の方法に従

って，北海道に在宅し，国立八雲病院に入院し

たことのない　Duchenne　型筋ジストロフィー

患者の実態などを調査した。

Ⅰ．学令期の「筋萎縮症」の把撞

本道では八雲病院への入院は原則として道立

中央児童相談所を経由し，他施設の入所患者，

在宅患者のほとんども同所に報告されている。

60年度の「筋萎縮症児」は同所の資料による

とつぎの通りであった。

在宅患者　　　　　　14

特殊学校（級）在籍者　2

（肢体不自由2，病弱0）

養護学校＊　　　　　　　70

（肢体不自由20，病弱50）

＊道内の看護学校中，「筋萎縮症児」の在籍

するのは真駒内（札幌市）9，山の手（同）

10，旭川市立12，八雲病院併設54，計85

以上は学令期で，「筋萎縮症」の実情をみた

もので，診断が不明確なものを除くと約70％

がDMDであった。

ⅠⅠ．道内のDMDの患者数の推定数

共通課題の方法によると，

1）男子出生数　8．2×10＋4）／2

2）DMD発生率　21．7×10‾5／男子

3）平均羅病期間15年または20年

以上を乗じて，平均15，20年生存と仮定して

135人，180人が現存すると考えられる。

ⅠⅠⅠ．施設に入所・院中のDND患者

八雲病院68，その他の種々の施設22，計90で

あった。

経過の1／3ですべて入所・院するならⅡで推

定した患者数の下限の2／3がちょうど90で，実

数とよく符合した。

ⅠY．八雲病院非入院患者の保護者の意見

「プロジェクトIA」の報告にゆずる。

Ⅴ．考察と要約

1）道内の　DMD　患者の1／3は在宅，残り

は八雲病院とその他の施設に3：1の割

合で入所・院していると推定された。

2）保護者の意見には八雲病院入院中・入院

外で若干の相異があったが，同院のよう

な専門施設への支持には差がなかった。

今回の調査の際の見聞によると，広大な北海

道では面会Lやすいなどの理由から身近かの施

設に患児をまづ入所・院させ，DMDの進展に

ともなって結局は八雲病院へ入院するのが通例

であって，同院のような専門的施設でのケアに

対する積極的な反論には少くとも道内では接し

たことがない。
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床及び治療開発に関する研究
平成元年度研究報告む

進行性筋ジストロフィーの療養のあり方に関する研究（第3報）

国立療養所以外の施設に入所している事例について

班　　員　岩　　下

国立療養所筑後病院

宏

共同研究者　近藤喜代太郎
北海道大学医学部公衆衛生学講座

要　　旨

福岡県と佐賀県において，国立療養所以外の

施設に長期入所している進行性筋萎縮症（筋ジ

ス）児15例中12例（男6，女6，年齢13～25

歳，平均15．2歳，デュシェソヌ型筋ジス4，肢

帯型筋ジス3，その他）の保護者から，「筋萎

縮症の施設ケアと問題点」についてアンケート

調査した。保護者（代理人含む）の多くは，国

立療養所筋ジス病棟を評価していなかった。こ

れは，国立療養所筋ジス病棟に息児を入院させ

ている保護者が国立療養所筋ジス病棟の施設ケ

アを高く評価しているのと対称的であった。

日　　的

進行性筋ジストロフィー（筋ジス）患者の長

期療養形態として，1）在宅療養，2）国立療

養所筋ジス病棟入院および3）他施設入所があ

る。

本年度は，最後の国立療養所以外の施設に長

期入所している事例について調査したので報告

する。

設に長期入所している事例の有無を各相談所担

当官に直接問い合せた。

2．筋ジス児が入所している施設へ「筋萎縮

症の施設ケアと問題点」アンケート用紙を送付

し，国立療養所筋ジス病棟以外の施設における

施設ケアの実態を調査した。アンケート内容

は，第2報1）とほぼ同様である。

3．アンケート回答者は患児の保護者または

施設における保護者の代理人とした。

結　　果

1．福岡県では3例，そのうち2例は社会福

祉法人施設に，1例は療育センターに入所して

いた。佐賀県では，社会福祉法人に入所してい

る15例中9例を調査した。

表1は各例の年齢，性，病名，入所施設など

を示す。男6例，女6例の計12名で，年齢13～

25歳（平均15．2歳），デュシェソヌ型筋ジス4

例，肢帯型筋ジス3例，福山型先天性筋ジス2

例，ウェルドニヒ・ホフマン病2例およびシャ

表2　筑後病院についての意見

方　　法

1．平成元年9月現在における福岡県児童相

談所と福岡県内政令都市（福岡市，北九州市，

大牟田市）ならびに佐賀県総合福祉センター児

玉相談所管内における進行性筋萎縮症（筋ジ

ス）児のうち，国立療養所筋ジス病棟以外の施

一10－

在宅ケアに力を　　　　　　　　　7

種々の障害を混じよ　　　　　　　6

筋ジス施設理想的　　　　　　　1

退伝対策せよ　　　　　　　　　5

在宅ケアよいが最後は施設　　　2

ノーマリゼージョン　　　　　　　　8

筋ジス施設充実が正しい　　　　6



ルコ・マリ・トゥース病1例である。

事例1．Y．H．17歳　男

入所施設　　　社会福祉法人

重症心身障害児施設

病　　名　　1）DMD

2）精神薄弱

現　　症　　　座位可能，言語不能

父　　親　　　44歳，建築業

母　　親　　　病死S．61年11月

弟　　　　　16歳，正常，父親と同居

入所時期　　　S．61年11月

入所理由　　　在宅での看護困難

筋ジス病棟への入院　　　決めていない

事例2．Y．K．20歳　女

入所施設 社会福祉法人

重症心身障害児施設

病　　名　　　Charcot－Marie－Tooth病

現　　症　　　車椅子生活

知能はば正常

父　　親　　　47歳，離婚，住所不定

母　　親　　　3回目の夫と同居

入所時期

パートタイマー

3歳

入所理由　　　通学困難，介護困難

筋ジス病棟への入院　　　決めていない

2．アンケート結果

1）入所理由：通学困難7例，在宅での看護

困難4例，その他1例。

2）ノ国立療養所筑後病院知っていたか：知っ

ていた5例，知らなかった6例。

3）国立療養所筑後病院への入院：考えてい

ない4例，考えている0，決めていない6例。

4）国立療養所筑後病院についての意見：表

2。

考　　察

国立療養所入院中の筋ジス患者や在宅療養患

者の実態ならびに筋ジスの施設ケアなどについ

ては多くの研究があり，私共も第1報2），第2

報1）で若干の研究を行った。

今回は，国立療養所以外の施設に長期入所し

ている12例について調査した。従来，このよう

な研究はほとんどなされていなかったようであ

る。調査できた例数は，人口の多い福岡県で患

者数が少なく，人口の少ない佐賀県で患者数が

多い。これは，福岡県には筋ジス専門病棟を有

する国立療養所筑後病院があるが，佐賀県には

このような国立療養所がないからと考えられ

表1　国療以外施設長期入所例
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M：男　　F：女　　D：デュシェソヌ型筋ジス

CMT：シャルコ・マリ・トゥース病　　F：福山型先天性筋ジス

W－H：ウェルドニヒ・ホフマン病　　L－G：肢帯型筋ジス

社法：社会福祉法人
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る。

国立療養所以外の施設に入所した理由として

多かったのは，通学困難，看護困難であり，こ

れは国立療養所筋ジス病棟入院理由1）と同様で

ある。筋ジス専門病棟を有する筑後病院の存在

を約半分のものが知らなかった点は，筑後病院

が所在する福岡県とは異なる佐賀県に調査した

対象が多かったためであろう。この点も関連あ

るのか，筑後病院への入院は考えていない，決

めていないが多かった。筑後病院への意見も，

国立療養所での施設ケアを重視する意見は少な

かった。

このように今回の調査で，国立療養所以外の

施設に入所している筋ジスなど進行性筋萎縮症

児の保護者が，国立療養所を評価していない傾

向がみられた。

これは，国立療養所筋ジス病棟に患児を入院

させている保護者が，国立療養所における施設

ケアを高く評価している1）のと対称的で興味深

い。調査例数も比較的少ないので，一概に言え

ないが，国立療養所筋ジス病棟以外の施設へ息

児を入所させている保護者が，国立療養所筋ジ

ス病棟の実際を経験していないことも関連ある

かも知れない。今後さらに検討することが必要

であろう。

文　　献

1）岩下　宏，安徳恭浜ら：進行性筋ジストロフィー

症の療養のあり方に関する研究（第2報）施設ケ

アにおける保護者の実態，厚生省筋ジス研究第3

班，昭和63年度研究報告書，平成元年3月，p．

17－19．

2）岩下　宏，安徳恭演ら：進行性筋ジストロフィー

症の療養のあり方に関する研究（第1報）：長期

在宅療養と長期施設入院の成人例について，厚生

省筋ジス研究第3班，昭和62年度研究報告書，昭

和63年3月，p．16－19．
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
平成元年度研究報告書

Duchenne塾筋ジストロフィーのADL障害の進展過程

－とくに施設入院患者と在宅療養患者の比較について－

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

名古屋大学神経内相

共同研究者　高　橋　　　昭1），酒　井　素　子2）

飯　田　光　男2），祖父江　逸　郎3）

1）名古屋大学神経内科　2）国立療養所鈴施病院　3）国立療養所中部病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィーのうち，施設

入院の56例と在宅療養の45例の問で，日常生活

動作（ADL）を比較検討した。ADLの評価法

は12のADL項目を点数で評価する名市大・鈴

鹿式を用いた。

その結果，ADL　の総評価点は10歳以降では

在宅患者より入院患者の方でやや高かったが，

いずれの年齢においても推計学的に有意の差は

みられなかった。個々のADL項目について検

討すると，入院患者の評価点の方が有意に高か

った（P＜0．05）のほ，12歳時の「立っている」，

「しゃがむ」，「歩く」，「階段昇り」であった。在

宅患者の評価点の方が有意に高かった項目は，

いずれの年齢においてもみられなかった。この

ように，主として下肢の機能を反映する　ADL

で入院患者の評価点の方が高かったことは，施

設ケアにおいて下肢の機能訓練がとくに効果を

あげていることを示すと考えられた。

はじめに

本研究班の「疫学」のプロジェクトチームで

は，近藤喜代太郎幹事をリーダーに，「施設ケ

アの便益性」を共通のテーマとして選び，研究

を進めてきた。その一環としてわれわれは昨年

度，Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

施設入院患者と在宅療養患者の間で障害度の差

遠を検討し，12～16歳，18歳，19歳では，在宅

患者の障害度が入院患者のそれより有意に高い

ことを報告した1）。本年度は両患者群の間で日

常生活動作（ADL）の比較検討を行ったので，

その成窮を報告する。

対象および方法

対象としたのは，1978年以降に少なくとも年

1回づつ，専門の理学療法士によってADLの

評価を受けている　DMD　で，かつ歩行不能の

病期まで観察しえた101症例である。このうち

56例は国立療養所鈴鹿病院に入院して治療，ケ

アを受けているもので，残り45例は家庭で療養

しているものである。

ADL　評価は名市大・鈴鹿式の方法を用い

た。本法は表1に示した12のADL項目を，正

常を4，まったくできないものを0とする点数

で評価するもので，したがって満点は48点であ

る。

表1　評価したADL項目

首の坐り　　　　　　立ち上り

坐位姿勢　　　　　　立っている

寝返り　　　　　　　しゃがむ

起き上がる　　　　　歩く

這う　　　　　　　　階段昇り

上肢挙上　　　　　　階段降り
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結　　果

各年齢でのADL総評価点を施設入院患者と

在宅療養患者との問で比較すると，図1のよう

になった。すなわち，10歳以降では，入院患者

の点数の方が在宅患者のそれよりやや高かった

が，いずれの年齢をとっても，推計学的に有意

の差はみられなかった。

そこで次に，個々のADL項目について検

討した。一例として，「歩く」について年齢と

ADL評価点の平均値との関連を，入院患者と

在宅患者に分けて示したものが図2である。こ

6　81012141618　20　22　24　歳

年　齢

図1年齢によるADL総評価点の推移

l
D
l
評
価
点

3

2

図2「歩く」の評価点の年齢による推移

1
〓
U
－
評
価
点

7　8　9101112131415161718歳

図3「這う」の評価点の年齢による推移

れをみると，8歳では両患者群の　ADL評価点

はほぼ同じであるが，9歳以降は入院患者の評

価点の方が高かった。在宅患者では12歳で平均

評価点が0，すなわち全員が歩行不能に陥った

が，入院患者の平均評価点が0になるのは15歳

であった。それぞれの年齢で，入院患者の評価

点と在宅患者のそれとをStudent’stestを用い

て検定を行ってみると，12歳で入院患者の評価

点の方が有意（P＜0．05）に高かった。同様に

「這う」について検討した結果が図3である。

これをみると，9～11歳，16－18歳では，むし

ろ在宅患者の評価点の方がやや上回っていた。

しかし，いずれの年齢においても有意の差はみ

られなかった。

このようにして，12のADL項目のそれぞれ

について，入院患者の評価点と在宅患者のそれ

とを推計学的に検討すると，入院患者の評価点

の方が有意に高かった（P＜0．05）のは，12歳

時の「立っている」，「しゃがむ」，「歩く」，「階

段昇り」の4項目で，高い傾向を示した（P＜

0．1）のは，10歳および12歳時の「立ち上り」と

12歳時の「階段降り」であった。在宅患者の方

が有意に高い，あるいは高い傾向を示したAD

L項目はいずれの年齢でもみられなかった。
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考　　察

今回の検討で，在宅患者よりも入院患者の方

で評価点が有意に高いあるいは高い傾向にある

ADL　項目がいくつかみられたことは，入院患

者の障害度の方が概して低いとした昨年度の報

告とよく一致する。しかし，そのような差違の

みられた項目は，すべて主として下肢の機能を

反映する項目であり，上肢や体幹の楼能を反映

する項目では，「這う」で示したように，両患

者群の間でほとんど差がみられなかった。

このような現象が生まれた要因がどこにある

のかは十分明らかではないが，あるいは専門施

設においても，歩行訓練などの下肢の機能訓練

に比べ，上肢や体幹の機能訓練はADL評価点

に反映されるほどには効果をあげにくいのかも

しれない。

文　　献

1）松岡幸彦，他：Duchenne型筋ジストロフィーの

機能障害の進行と予後－施設入院患者と在宅療

養患者の比較－．臨床神経，29：1000，1989．
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筋ジストロフィー症遇の伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
平成元年度研究報告書

沖縄県におけるDuchenne型在宅療養患者の動向

班　　員　大　　域　　盛　　夫

国立療養所沖縄病院

共同研究者　中　川　正　法，竹　永　　　智，久保田　龍

国立療養所沖縄病院神経内科

要　　旨

沖組県における　Duchenne　型在宅療養患児

の動向について調査を行なった。平成元年10月

の時点で，当県におけるDMD患児は42名で，

内24名が当院入院中であり，当院以外への施設

入所はなく，残り18名は在宅療養であった。

DMD患児の推定数は，15年生存の場合33人，

20年生存の場合43人となり，経過の1／3で入所

するとして，予測施設入所者数は15年生存の場

合22人，20年生存の場合29人となった。した

がって，DMD患児の押紙県における推定現状

は，20年生存の場合，在宅44％，他施設0％，

沖縄病院56％となり，20年生存の場合，疫学

調査で得られ結果とほは一致した。保護者に対

する筋萎縮症施設ケアについてのアンケートで

は，7割が将来沖縄病院への入所を考えてお

り，筋ジス専門施設に対する意見では，昨年度

行なった沖耗病院入院患児の保護者に対するア

ンケート結果と同様に，筋ジス専門施設に対す

る期待が大きいことが示唆された。

目　　的

筋ジストロフィー施設ケアの便益性の検討の

一環として，昨年度は沖純病院入院患者家族に

対するアンケート調査を行い本班会議に報告し

た1）。今年度は，沖縄県におけるDuchennC型

筋ジストロフィー症（以下DMD）の在宅療養

患児の動向について調査を行なったので報告す

る。

方　　法

1．在宅訪問検診による疫学調査，中央児童相

談所，保健所，医療機関よりの情報をもとに沖

縄病院以外の施設への　DMD　患児の入所の有

無および在宅療養患者の調査を行なった。

2．出生数とDMD発生率より予測DMD患

児数を算出し，沖縄県の現状について検討を行

なった。尚，昭和40年と60年の沖縄県の出生数

は，それぞれ20171人と20657人であった。

結　　果

1．平成元年10月の時点において，疫学調査に

て確認された沖抱県における　DMD　患児は42

名で，内24名が当院入院中であり，当院以外へ

の施設入所はなかった。

2．18名が在宅療養であり，その内訳は養護学

校通学者4名，普通小学校6名，宿泊施設のあ

る私立中学校1名，未就学児4名，中学卒業後

自宅療養中3名であった。障害度では，未就学

児と普通小学校通学児の10名が歩行可能であ

り，他の8名は6度以上であった。

3．DMD患児の年発生数は，（出生数2．0×

104）×（発生率21．7×10‾5）2）÷2＝2．17人とな

り，推定患者数は15年生存の場合2．17×15＝33

人，20年生存の場合2．17×20＝43人となった。

経過の1／3で入所するとした場合3）の予測施設

入所者数は，15年生存の場合22人，20年生存の

場合29人となった。したがって，DMD患児

の沖縄県における推定現状は，15年生存で在宅
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蓑　沖縄県におけるDMD血児の
推定現状（％）
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27％，沖縄病院73％，20年生存で在宅44％，

沖縄病院56％となり，20年生存の場合，疫学

調査で得られた在宅43％，沖縄病院入院57％

とはぼ一致する結果となった（表）。

4．沖縄県では，沖縄病院以外の施設への入所

者はなかったが，参考のた鋸こ養護学校通学者

を中心に筋萎縮症の施設ケアについてのアンケ

ート調査を行なった。

＊将来，沖縄病院に患者さんを入院させること

を考えていますか？

・考えている　　　　　　　5名

・いまの所，決めていない　2名

＊筋ジス専門施設に対する意見では，

・筋ジス専門施設は，理想的である　7名

・「施設ケア」を充実してはしい　　5名

・「在宅ケア」に力を入れて欲しい　4名

・「在宅ケア」が望ましいが，

やはり専門施設が頼り　　　　4名

・遺伝対策を筋ジス専門施設で

充実させて欲しい　　　　　3名

であった。筋ジス専門施設に対する意見では，

昨年度行なった沖縄病院入院患児の保護者に対

するアンケート結果と同様に，筋ジス専門施設

に対する期待が大きいことが示唆された。

文　　献

1）大城盛夫，中川正法ら：筋ジストロフィーの施設

ケアの便益性一国立療養所沖縄病院における検

討－。筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床お

よび治療開発に関する研究，昭和63年度研究報告

書，p．14，1989．

2）Yoshida N．Kondo K：No sex di打erencein

mutation rates of Duchenne muscular dystrop

－hy，J Med Genet17；106，1980．

3）椿　忠雄，中里興文ら：筋ジストロフィー症の疫

学的研究，Duchenne型の疫学および遺伝学。見方

ジストロフィー症の疫学，臨床および治療に関す

る研究，昭和57年度研究報告書，p．4，1983．
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
平成元年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学

筋ジストロフィー症患家向け教育冊子について

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医大小児科

共同研究者　三吉野　産　治1），石　原　博　幸2），近藤喜代太郎3）

吉　岡　三恵子4），大　沢　真木子5）

1）国立療養所西別府病院：2）国立療養所東埼玉病院　3）北海道大学公衆衛生
4）神戸市立中央市民病院　5）東京女子医大小児科

要　　旨

患者家族への遺伝相談サービスのための教育

材料としての小冊子作成を目的とし，質疑応答

欄の具体案の設定の為に班員を対象にアンケー

ト調査を実施し，質問選択，回答作成，小冊子

完成への具体的作業を進め，原案としてワード

プロセッサーによるものを昨年作成した。これ

に対し班員および筋ジストロフィー症協会より

意見を得て，1．文章表現を素人にわかりやす

い平易なものにする。2．『遺伝は人間すべて

に関係深いこと』を強調する。3．『日本筋ジス

トロフィー協会』等の紹介記事と専門病院（入

所できる国立療養所等）の一覧表の掲載をす

る。などの点を改良した。冊子は，遺伝・病気

の簡単な解説，遺伝関係の質疑応答を含む。ワ

ードプロセッサーによる，1頁35字×30行，B

5版の体裁で，組上がりは目次3頁，本文50頁，

図32点を含んだものとなった。班員および筋ジ

ス協会の諒承を得たので現在印刷中である。

目　　的

患者家族への遺伝相談サービスのための教育

材料としての小冊子作成。

方　　法

昭和62年度に，班員を対象にアンケート調査

を実施し質疑応答欄の具体案の設定の為に質問

内容の検討を行った。63年度はその調査結果に

基づき質問選択，回答作成，小冊子完成へ具体

的作業を進め，原案としてワードプロセッサー

による，1頁35字×30行，B5版の体裁で組上

がりは目次4頁，本文44頁，図31点を含んだも

のを作製した。その本文は石原が，質疑応答欄

は大沢が主に担当した。班会議当日班員全員に

同冊子を配布した。今年度はそれに対する班員

および筋ジス協会からの意見を得て，それに基

づき改良を加えた。

筋ジス協会からの要望

1．表題の表現を『遺伝の問題‥』から『遺伝

子の問題‥』又は、『遺伝子のしくみ‥』にかえ

る。

2．文章表現を素人にわかりやすい平易なもの

にする。①専門用語には平易な解説や注釈を付

ける。②図説等は記号だけでなく日本語を入れ

るなど。

3．病型別に分類した冊子についても作成を望

む。

4．遺伝について

①『遺伝は人間すべてに関係深いこと』を強

調する。

（塾『人類の進化からみた筋ジス症』，『先天異

常と遺伝のメカニズム』，『突然変異と筋ジス

症』等について説明を加える。

5．その他

（9筋萎縮をきたす疾患の例を可能な限りふ

やすことを望む。例えば神経原性のものを掲載
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するなど巾広い例示を望む。

（9『日本筋ジストロフィー協会』等の紹介記

事と専門病院（入所できる国立療養所等）の一

覧表の掲載をする。

結　　果

筋ジス協会からの要望1については内容的に

合わない点があるので原案のままとし，3，4

（9，5①については今後の作業とし，他の点に

ついて改良し，ワードプロセッサーによる，1

頁35字×30行，B5版の体裁で，組上がりは日

次3頁，本文50頁，図32点を含んだものの見本

を班会議当日班員の配布した。その内容目次は

以下の如くである。

Ⅰ．はじめに

Ⅱ．筋萎縮症と筋ジストロフィーの違い

Ⅲ．筋ジストロフィーについて

A．分類

B．遺伝形式

ア）遺伝のしくみ

イ）性染色体性劣性遺伝とは

り）常染色体性退伝とは

C．デュシェソヌ型筋ジストロフィー

（仮性肥大型，重症型）

D．ベッカー型（良性デュシェソヌ型）

筋ジストロフィー

E．先天型筋ジストロフィー

F．肢帯型筋ジストロフィー

G．顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

H．遠位型筋ジストロフィー

Ⅰ．眼筋ジストロフィー，眼筋咽頭ジストロ

フィー

J．筋緊張性ジストロフィー

Ⅳ．先天性非進行性ミオパチー

A．セントラルコア病

B．ネマリンミオパチー

C．筋管性ミオパチー（ミオチュブラルミオ

パチー）

Ⅴ．筋萎縮症

A．ウェルドニッヒ・ホフマン病

B．クーゲルベルク・ウェランダー病

Ⅵ．質疑応答

1．筋ジストロフィーのお子さんの病気の型を

知らない方からの御質問

問1．私の子供が筋ジストロフィーと診断さ

れましたが，この病気は遺伝なのでしょうか

2．息子さんがデュシェンヌ型筋ジストロフィ

ーと診断されたお母さんからの質問

問2－a．私の息子はデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーという診断を受けました。もう一人

子供を持ちたいのですが，その子供に同じ病気

が出る可能性がありますか？

問2－b．私の息子はデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーという診断を受けました。もう一人

子供を持ちたいのですが，子供を持った場合そ

の子供が同じ病気がどうかはいつ分かります

か？

問2－C．私の息子はデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーという診断を受けました。遺伝の病

気では羊水検査が役に立つと聞いていますが，

次の子供が生まれる前に，病気かどうかわかる

方法はありませんか。

間2－d．私の息子はデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーという診断を受けました。娘がいま

すが，その娘の子供が病気になる可能性は？

問2－e．私の息子はデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーという診断を受けました。今はその

子の他に健康な息子がいますが，その子がこれ

から病気になる可能性は？又その息子の子供が

病気になる可能性は？

3．ご自分の兄弟が筋ジストロフィーと診断さ

れた患者さんの姉妹の方（成人）からの質問

問3－a．兄（弟）が筋ジストロフィーと診断

されていましたが，最近その姉妹の子供には，

同じ病気が出るということを本で読んだが本当

ですか。

問3－b．またもしそうなら何か調べる方法

は？

問3－C．CPK　というのを調べると遺伝子

をもっているかどうかわかると聞きましたが本

当ですか。その血液検査はいつでもできます

か。またいつしても同じですか。私は今妊娠し

ていますが，採血が妊娠に害になることはあり

ませんか。

問3－e．筋ジストロフィーは女性を通して

遺伝するといわれていますが，私には既に7歳
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になる健康な息子がいますが，健康な息子がい

るということは，私が遺伝子をもっている可能

性が低いということにはならないのでしょう

か。

4．兄弟が筋ジストロフィーと診断された患者

さんの健康な兄弟からの質問

問4－a．兄（弟）が筋ジストロフィーと診

断されていましたが，私の子供が同じ病気にな

る可能性は？

5．姉妹の息子が筋ジストロフィーと言われた

女性からの質問

問5－a．姉（妹）の息子（おい）が筋ジス

トロフィーと診断されていましたが，私の子供

が同じ病気になる可能性は？

6．兄弟の息子が筋ジストロフィーと言われた

人（男女を問わない）からの質問

問6－a．兄（弟）の息子（おい）が筋ジス

トロフィーと言われましたが，私の子供が同じ

病気になる可能性は？

班員および筋ジス協会の諒承を得たので現在

印刷中である。
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
平成元年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー症家系の遺伝子診断

－保因者診断と迫伝相談への応用－

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科学教室

共同研究者　斎　藤　加代子，池　谷　紀代子，山　内　あけみ

佐久間　　　泉，原　田　隆　代，大　沢　真木子

鈴　木　場　子，宍　倉　啓　子，平　山　義　人

東京女子医科大学小児科学教室

要　　旨

遺伝相談に応用することを目的として，Du－

chenne型（DMD）およびBecker型（BMD）

筋ジストロフィー症の患者とその家族につい

て，CDNAプローブを用いた分析を行った。

その結果，患者で遺伝子欠矢を示した10家系

において，保因者の同定や新突然変異の確認が

可能であった。家系調査と，母親の　CK　値か

ら考えられる突然変異率と，DNA検査により

判定した突然変異率を比較すると，前者は欠矢

を示した家系の30％，後者は10％であった。

さらに，出生前診断の可能な条件やその具体

的なプロトコールについて言及した。その実施

にあたっては，医療側の立場としては，遺伝相

談を通じて，対象者に十分な情報を与え，その

意義と危険性を含んだ実際がよく理解された上

で，対象者の強い希望に韮いて行うことを前提

とする基本姿勢について述べた。

日　　的

退伝子診断は，phenotypeが類似でありなが

らgeneticには異質な状態を鑑別できる点で有

力であると共に，臨床症状発現前のpreclinical

stageでの診断，さらに保因者診断，出生前診

断など，遺伝相談に有用である。我々は昨年に

引き続き，Duchenne型筋ジストロフィー症

（DMD）のcDNAプローブを用いて，患児の

DNAの分析を行い，遺伝子欠矢を示す患児の

家系の家族構成員について，保因者診断を行っ

た。さらに，出生前診断について言及した。

対象・方法

対象は　DMD13家系に属する患者15例と，

Becker型筋ジストロフィー症（BMD）2家系

に属する患者2例である。そのうち，6種類の

cDNAのいずれかの領域で欠矢を認めたDMD

9家系，BMDl家系の家族構成員45例につい

て，欠矢田域に相当する　cDNAプローブを用

いて保因者診断を行った。保因者診断を行った

10家系の家系図を図1に示す。方法は既に述べ

た方法と同様である1）2）。また，保因者診断のた

めに，Shimazu CS－930型のdensitometerを

使用した。

成　　績

1）患者における欠矢の証明

患者のDNAにおいて，遺伝子欠矢は，DMD

9家系11例，BMDl家系1例で証明され，欠

矢の検出率は67％であった。欠矢を示す10家

系の各々の欠失琉域を図2に示す。CDNA5′末

端の1－2a，中央の8に集中する傾向であった。
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Family E
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Family G
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Familyl

（●yOmI CK858

FamiIy D

CK07（9y81巾CK310tOylll可

Family H

CK3402CK▼■HOY●MI けylmI CK00

（CK：mU／ml）

図1遺伝子欠矢を示し，保因者診断を行ったDMDlO家系の家系図。

口は男性，○は女性，詔は患児，㊥は保因者（CK値高値）を示
す。Ⅰ，Ⅱ，Ⅲは世代，Ⅱ世代以下の1，2，3，4は年長順の
兄弟姉妹を示した。

吉r
G　■

H　－

l

J　ロ 1－DMD

⊂＝⊃BMD

図2　遺伝子欠失領域はcDNAのmapに記入した。
A～Iは　DMD，Jは　BMDである。

2）保因者診断 下にその代表的な例を述べる。

A～Jの10家系の家族構成員のDNAに閑し　　　　家系Bでは（図3），長男がDMD曜患者，

て，数種類の制限酵素処理を行い，全家系につ　　母親と長女は高　CK　値より保因者と考えられ

いて，遺伝子レベルで保因者を決定し得た。以　　たが，遺伝子診断的には，このDMD　息児
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図3　家系Bのパターン。HindⅢ（左），BglII（右）
処理後，CDNA1－2aでハイプリダイゼーショ

ンを行った（説明は本文）。

には，遺伝子欠矢と同時に，7．4kb HindⅢ

fragment，4．4kb BglII fragment　として

junctional fragmentが認められた。母親と長

女にもjunctionalfragmentがみられることに

より，保因者であることを確認し得た。このよ

うなjunctionalfragmentは3家系で証明でき

た。

家系Fでは（図4），患者の遺伝子欠矢は明ら

かである。母親と次女は高　CK　値より，保因

者と考えられたが，長女は　CK　値は正常であ

り，保因者か否かの決定を遺伝子の面から試み

た。それぞれのシグナルの　densitometer sca－

nningを行い，正常コントロールのシグナルの

／くターンと比較した。長女（1ane3）は，全て

のシグナルが2コピーあり，保困者でないと判

定できた。母親と次女は，患者の欠矢に相当す

るシグナルが1コピーとなっており，保因者で

あると証明できた。このように，densitometer

SCanningによって，DMD　5家系，BMDl家

系で保因者診断が可能であった。

家系Cでは（図5），母親と長女は，CK値が高

値を示していなかった。densitometerscanning

では，母親，長女ともに，コントロールと同じ

パターンを示し，DMD患児の欠矢に相当する
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図4　家系Fの家族構成員のDNAのBglⅡ
処理断片のパターン，および各シグナル

のdensitometer scanningの結果。

シグナルも2コピーあるため，この母親と長女

は保因者ではなく，患児はnewmutationであ

ろうと判定した。

考　　察

DMDの遺伝子研究のめざまい、進歩による

臨床的応用の1つとして，遺伝子診断が挙げら

れる。従来の保因者診断法としては，血清CK

値（保因者の2／3で異常高値を示す）測定と筋力

テストがあるが，保因者全例で異常を示すわけ

ではなく，異常であれば保因者と診断ができる

が，異常がない時は，家系図から推定し，確率

的な解答しか得られなかった。我々は，CDNA

プローブを用いた遺伝子診断において，そのシ

グナルの解析をすることにより，保因者か否か

を判断し得た。そして，家族歴から考えられる

突然変異率とDNA検査によって判定した突然

変異率とを比較した。
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図5　家系Fの家族構成員のDNAの制限酵素切断断片のパターン（上段）
とそのシグナルのdensitometer scanning　の結果（下段）。

図6　対象家系の母親が保因者である率と患児が新突然変異である

率を，家族歴調査とCK値分析の結果（Ⅰ）と，DNA検査
の結果（H）について比較した。

図6に今回の検索の対象家系の母親が保因者

である率と患児が新突然変異である率を，家族

歴から得られた数値と，DNA検査から得られ

た数値に関して示して比較した。家族歴より

definiteかまたはprobable carrierは15家系中

5家系33％，欠矢を示した10家系中4家系40％

であり，CK値高値は，15家系中9家系60％，

欠矢を示した10家系中6家系60％であった。家

族歴もない孤発例で，母親のCK値も高値でな

く，患児が新突然変異であると疑われるものは，

15家系中5家系33％，欠矢を示した10家系中3

家系30％であった。DNA検査からは保因者と

判定されたものは9家系，新突然変異と判定さ

れたものは，1家系，欠矢を有する家系の10
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図7　出生前診断が可能な条件

％であった。Davie＆Emery（1978）は従来の

家系分析により　DMD　の1／3は新突然変異に

よる孤先例であると述べている。しかし，DNA

検査を行うことにより，孤発例と考えられ，母

親の　CK　値が正常であった3例中の2例で，

母親に遺伝子欠矢が証明され，新突然変異では

ないと判定されたため，息児における新突然変

異は欠矢を有する家系の10％であると判明し

た。しかも，症例数が少ないため，本結果は有

意とはいえない。さらに　DMD　の遺伝子解析

例を増やして検討し，真の新突然変異率を求め

ていく必要があると考える。

患者において，DNAの異常が証明された家

系では，出生前診断が可能である。図7に示す

ように，非妊娠時にあらかじめ家族構成員に対

して，遺伝子診断を行い，遺伝子異常の証明さ

れた患者家系で，保因者と診断された女性に関

しては，出生前診断により，胎児の遺伝子の異

常の有無を判定できる。具体的には，図8のよ

うなプロトコールで絨毛または，羊水細胞由来

のDNA解析が可能である。我々の施設では，

「絨毛細胞または羊水細胞を用いたDNA診断

による進行性筋ジストロフィー症の出生前診

断」（申請者：福山幸夫，実施責任者：斎藤加

代子）として倫理委員会により平成元年10月25

日認可をうけている。現在，適応となった1例

は女児例であり，DNA診断に至っていない。

実施にあたっては医療側の立場としては，遺伝

相談を通じて，対象者に十分な情報を与え，そ

の意義と危険性を含んだ実際がよく理解された

遺伝相技外来における対象者の希望

1

抜毛生検　　（I王蝦　9月）

1

性別判定（Y染色体プローブを用いる方法か、

Il　　－1　又は染色体分析による）
男　　　　　　　　　女

1　　　　　　　　　1

絨毛締飽培養　　　羊水穿刺（16遥）

／

↓

…

・

－

－

1

D

1

羊水鱒胞培養

1

性別由定　（I班18週）

1．」一一一一・l

女

1

調整　　　　　Il蝦継投

DNA分析

（サザンプロッテインタ）
ハイプリタイゼーション

1

結果判定

l

遺伝相托外来における対象者への総黒の報告

図8　出生前診断のプロトコール

うえで，対象者の強い希望に基づいて行うこと

を前提としたい。さらに，今回の研究のように，

対象者の保因者診断が可能であるので，非妊娠

時にあらかじめDNA検査を家族構成員に対し

て行い，遺伝子異常の証明された患者の家系を

対象として行うこととしたい。
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Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝子変異に関する研究

班　　員　渋　　谷　　統　　寿

国立療養所川棚病院

共同研究者　藤　下　　　敏1），新　川　詔　夫2）

1）国立療養所川棚病院　2）長崎大学医学部原研遺伝

要　　旨

DMDの約1／3は遺伝歴の無い孤発例である。

我々は遺伝子欠矢のある孤発例のDMD家系

の遺伝子変異について検討した。患者と同じ遺

伝子変異を認めたのは7家系中1家系（家族歴

での　possible carrier　9名中の2名）であっ

た。残りの6家系では遺伝子欠矢はなく遺伝子

変異は胚細胞での突然変異か，胚細胞のmosaic

によると考えた。

保因者診断は，欠失遺伝子が証明されれば保

因者であるとの診断は容易であるが，保因者で

ないとの診断はmosaicの可能性があり困難で

ある。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

約1／3は遺伝歴の無い孤発例である1）。遺伝子

の突然変異の原因は不明であるが，変異を生じ

た胚細胞の性差は等しい2）か，男性に多い3）と

の報告がある。我々は遺伝子欠矢が存在する孤

発例のDMD家系を対象にしてDNA解析に

より母親の卵細胞での突然変異を調べ，DMD

の遺伝子変異率を検討した。

対象・方法

プローブcDMD1－14で遺伝子欠矢を認めた

孤発例　DMD　患者の7家系11名について検

索した。遺伝子変異は退伝子欠矢と　densito・

metryによる遺伝子量測定で判定した。また，

家族に欠矢を認めなかった場合はRFLP解析4）

を行った。

結　　果

遺伝子量解析で7家系中1家系〔母と姉の2

名（表1の家系Ⅲ；図1）〕で遺伝子量の半減が

あり，また　DMD患者と同じ　aberrant band

がみられ保因者と診断したが，他の6家系9名

の遺伝子量は正常であり保因者ではなかった。

保因者と診断した家系Ⅲ（図1）では，RFLP

解析でも姉は恩者と同じハプロタイプを示し

た。

考　　察

遺伝子変異の検索で我々はまず遺伝子欠矢を

調べ，欠矢があれば更に遺伝子量解析を行ない，

欠矢のない場合には　RFLP　による家系解析を

行った。今回検索した7家系11名は家族歴から

判断すると11名中9名はpossiblecarrierと診

断されていたが（表1），このうち遺伝子欠矢を

認めたのは9名中の2名のみであり他は保因者

ではなかった。

CPK　や　ribosomal protein syntesis　の測

定5）6）では，孤発例DMDの母親の2／3は保因

者であると考えられており，今回の結果（保因

者は約1／5）と大きく異なっている。今回は症

例数が少ない事や遺伝子欠矢がある孤発例のみ

を対象とした事もあり従来の報告5）6）とは異な

る結果であったかもしれない。

孤発例の家系の保因者診断では，患者に遺伝
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図1　母親に欠矢を認める例

蓑1　欠失解析による保因者診断

保因者診断
家系　Subject CPK値

家族歴　遺伝子診断

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
　
　
Ⅳ
Ⅴ
　
　
Ⅵ

Ⅶ

母
母
母
姉
母
鯛
母
鯛
母
母
姉

95

一

8

6

一

7

1

　

7

1

　

7

9

P．C．　　N．C．

P．C，　　N．C．

P．C．　　　　C

P．C．　　　　C

P．C．　　N．C．

N．C．　　N．C．

P．C．　　N．C．

N．C．　　N．C．

P．C．　　N．C．

P．C．　　N．C．

P．C．　　N．C．

P．C．＝Possible carrier，N．C．＝Not earrier，

C＝Carrier

子変異があり，その家族に患者と同じ遺伝子変

異を証明出来れば保因者と診断出来るが，同じ

変異がない場合には胚細胞の　mosaic　の可能

性7）8）が残り，体細胞のDNA解析では判定が

困難で保因者でないとは断定出来ない。

DNAによる保因者診断法は欠失遺伝子を証

明出来れば保因者であるとの診断は可能であ

る6）9）10）。しかし，患者の約1／3ほ遺伝子変異が

証明されておらず11），患者に欠矢を証明出来な

い場合の保因者診断には　RFLP解析が必要で

ある4）。RFLP解析では患者と異なるハブpタ

イプを認めれば80～95％以上の信頼性で非保

因者と判定出来るが4），患者と同じハプロタイ

プと示すと保因者診断は不可能である。
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筋緊張性ジストロフィー症の原因遺伝子に関する研究
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要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（DM）は常染色体優

性の遺伝性疾患で，その原因遺伝子は不明であ

るが，遺伝子座位は第19染色体長腕（19q13．2）

に位置し，人種間による遺伝的異質性の存在し

ないことが確かめられている。DM退伝子は，

DNA修復遺伝子である　ERCClより末梢側，

D19S50　より動原体側の10cM　以内に座位す

ると考えられる。今回，パルス電場ゲル電気泳

動装置（PFGE）を用いてこの領域の物理的地

図を作成し，ERCClとCKMMが380kb　に

近接することを確かめた。さらに第19染色体特

異的ファージライブラリーより　Notl切断部位

を含む退伝子断片をサブクローニング行なっ

た。そのひとつのクローソpKNB46はBglI

にてRFLPsが認められた。

且　　的

筋緊張性ジストロフィー症（DM）は，常染

色体優性の遺伝性疾患である。昨年度，日本人

の　DM遺伝子も白人と同様第19染色体長腕

（19q13．2）に存在し，人種間で遺伝的異質性の

存在しないことを報告した4）。私たちは，DM

遺伝子の単離・同定をめざしてこの領域の遺伝

子地図作成，さらにはこの領域の新たな遺伝子

断片の単椎を行っている。現在，DM遺伝子は

CKMM（creatine kinaese muscle type），

ERCClの末梢側，D19S50より動原体側の10

cM　以内に存在すると考えられている2）。この

領域の物理的地図作製は，DM遺伝子の単離・

同定には必要である。さらにこの額域の遺伝子

の単雛を試みている。

方　　法

EB　ウイルスにて形質転換した　Bリンパ芽

球1×106個を100／jJのアガロースブロック

に入れゲルブロックを作製した。次にプロテネ

ースK，サルコシル処理を65℃，48時間，PM

SF処理を650C2時間行った。10mMEDTA

にて　4℃30分3回洗浄後，制限酵素にて切断

した1）。これらをパルス電場ゲル電気泳動（PF

GE）後，サザンハイブリダイゼイションを行

った。プローブには，第19染色体長腕側に在位

する　apolipoprotein C2（APOC2），CKMM，

DNA修復遺伝子であるERCClなどのcDNA

や，D19S19，D19S22などの無名のDNA断片

を用いた。

また，新たにこの鎖域の遺伝子地図を作成す

る目的で，ヒト第19染色体より成るファージラ

イブラリーのインサートをNotI，EcoRI　あ

るいは　NotI，BamHI　の二重切断を行い，

NotI切断部位をもつヒト遺伝子断片をpSP72

にサブクローニングした8）5）。このようにして

NotIlinkinglibraryを作成し，得られたク

ローンをプローブとして　DNA多型すなわち
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RFLPs（restrictionlength fragment ploly－

morphisms）の検索をし，多型の見つかったも

のについてはCEPH家系を使って連鎖分析を

行い，そのクローンの座位決定を行った。

結　　果

図1にはPFGEを用いてERCClをプロー

ブとして，サザンハイブリダイゼーショソを行

った結果を示す。図2には上記にて用いた同じ

フィルターを，CKMMをプローブとしてサザ

ンハイプリダイゼーショソを行った結果を示

す。NotI，NruI　さらにはこれらの二重切断

時にERCCI　をプローブとして共に380kb

のバンドを検出した。また同じフィルターを

CKMMをプローブとしてハイブリダイゼーシ

ョンを行うと，NotI，NruI　さらにこれらの

二重切断時に，同様の380kbのバンドを検出

した。以上より　ERCCI，CKMMは　380kb

以内のNotI，NruI　切断の同一断片中に存

図1サンプルを　NotI，NruI，MluI，

SalI切断を行い，電圧80V，パルス

時間300秒，泳動時間72時間にて高電

圧電気泳動を行い，ERCClをプロ・一

ブとしてサザンハイプリグイゼーショ

ソを行った。NotI，NruI　のそれぞ

れ単独さらには，NotI，NruI　の二

重消化にて380kbのバンドを認めた。

No＝NotI，M＝MluI，Nr＝NruI，

S＝SalI

在する可能性が示唆された。この結果は，その

他の制限酵素切断や二重切断によっても確かめ

られた。図3には，PFGE　を用いて作成した

ERCCI，CKMM近傍の物理的地図を示す。

これら近傍にはNotI，NurI切断部位のよう

にGC配列を多く含むいわゆるHTFislandが

存在することが予想された。図4には，NotI

リンキングライブラリーより単離したpKNB46

王墓の

＼＼＼　　＼＼＼

皇室墓室≡　妄言主主竹

野

苫仏　の

－808kb

恥：Notl Nr；Nrul M：仙H S：Sa日

動　　3008　　72h帽

図2　図1にて用いたフィルターを0．1XSSC

にて　ERCCl　プローブを洗い落とし，

その後CKMMをプローブとしてサザ

ンハイプリダイゼーショソを行った。

同じく　NotI，NruI　それぞれの単独
消化さらには二重切断にて　380kbの

バンドを認めERCCl，CKMMが380

kb　の同一断片に存在する可能性が示
唆された。

0A
V
2

　

　

●
●【○廿仰¢

ー33－

320　　　　　　t10　　　210b

C E t●Iom●l●

No：NoH Nr：NnJl M：Mlul S：SaH

C：CKMM E：ERCCl

図3　ERCCl，CKMMを含む額域の物理的
地図を示す。C：CKMM E：ERCCI
N：NotI Nr：Nrul M：MluI
S：SalI



6．4kb一　　議　－Al

4．8kbt

3．9kb－ ●－A2

図4　pKNB46をプローブとして全ヒト

DNAをBglⅡ切断後サザンハイ

プリダイゼーション行った結果を

示す。6．4kb（Al）と3．9kb（A2）

の多塑性バンドの出現を認める。

をプローブとしてサザンハイブリダイゼーショ

ンを行った結果を示す。pKNB46は，BglⅡ切

断時にて多塑性が確認された。これをプローブ

としたCEPH家系での連鎖分析の結果（デー

タ示さず），pKNB46はAPOC2，CKMM　と

組み換えを認めDM遺伝子とは強い連鎖はな

いと考えられた。

考　　察

DM　遺伝子は，連鎖分析の結果第19染色体

長腕の　ERCCl　より末梢側，D19S50　より動

原体側に位置しており技術的には単離可能な範

囲まで狭められている。この近辺の詳細な物理

的地図の作成は原因遺伝子の単離に有用である

ことはいうまでもない。今回は，ERCCl　と

CKMMが近接していることを示したが，原因

遺伝子の同定にはさらにERCClの遠位側の解

析が必要である。これを実現する方法として，

1）この領域のみを含んだ雑種細胞よりのシャ

ロミドライブラリーの作成，2）目的とする染

色体の一部のみを残し，残り全ての染色体をレ

ーザーを用いて焼き切り，目的の部分を　PCR

を用いて増幅させるマイクロダイセクションの

方法，3）酵母の人工染色体由来のベクター

（YAC vector）を用いて，100kbから600kb

のヒト遺伝子断片をインサートとしてもつライ

ブラリーを作製し，目的のクローンを単離する

方法等が考えられる。1），2）は実際に試みて

おり3）についても現在検討中である。これら

の手法は第19染色体長腕の一部さらにはDM

の原因遺伝子の単雛には有効であると考えら

れ　これらの手法を用いてこの領域のすべての

遺伝子地図作成に着手している。
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DNAプローブと絨毛採取法の組合せによる

Duchenne型筋ジストロフィ，症の出生前診断法の確立
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東邦大学医学部第1産婦人科
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要　　旨

DNA　プローブと妊娠初期絨毛採取法の組合

せによる　Duchenne　型筋ジストロフィー症

の出生前診断を行なった。遺伝性症例4家系，

孤発性症例4家系合計8家系を対象とした。成

人（50名）DNAは末梢白血球，胎児　DNA

は妊娠9遇に絨毛採取法により採取した絨毛組

織より抽出した。7′唱DNAを制限酵素で切断

後，1％アガロースゲルで分離してナイロ：／メ

ソブレンにアルカリトランスファーした。

DNAプローブはintragenic genomic　プロ

ーブpERT87を使用しオートラジオグラムを

作製した。出生前診断にさきだちY染色体特異

的DNA　プローブを使い，Dot blot法で胎児

性別診断を行なった。8家系8胎児のうち4胎

児が男性胎児，4胎児が女性胎児であった。男

性胎児は全例正常と診断された。女性胎児の3

例は正常（非保因者）と診断され，残り1例は

母親（妊婦）の　carrier status　が不明のため

診断不能であった。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）の

診断は今まで患児の出生後に行なわれてきた。

しかし根本的治療法がない現在，その出生予防

を前提とした出生前診断の意義は大きい。妊娠

中期に胎児臍帯血中のCPK測定による出生前

診断も行なわれたが1），隈患胎児でも正常値を

しめすことがあり，その手技の危険性もあるた

め普及していない。

近年DMDのintragenic genomic　プロー

ブ2）やcDNAプローブ3）が開発された。これ

らを利用した　DNA　診断は信析性が非常に高

い。またY染色体特異的DNA　プローブ4）に

より胎児の性別診断も　Dot blot法により可能

となった。

一方産婦人科学の進歩により絨毛採取法，

Chorionic Villus Sampling（CVS）により妊

娠初期に胎児側組織を採取することが可能にな

った5）。そこで本研究では　DNA　プローブと

CVSの組合せにより妊娠初期におけるDMD

の出生前診断法の確立を目的とした。

方　　法

DMDの出生前診断を希望する妊娠初期妊婦

8名を対象とした。8名のうち4名は家系内に

DMD患者が2名以上いる遺伝性DMD家系，

他の4名は孤発性　DMD　家系に属していた。

DNA　は末梢静脈より採取した静脈血（ED

TA添加）10mgよりフェノール／ク。ロホルム

法により抽出した。胎児　DNA　は妊娠初期9

週にCVSにより10mgの絨毛を採取し7日

から10日間培養して増殖させてから上記の方法

で抽出した。7／Jg DNAを制限酵素（5単位／

〃g）で切断後1％アガロースゲル上でサイズ別
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に分離した。使用した制限酵素と　DNA　プロ

，ブの組合わせはTablelにしめした。DNA

はVacugene（ファルマシア製）を使用しHy－

bond N＋（アマシャム製）に1時間でアルカ

リトランスファーした。2時間プリハイブリダ

イズしたのち　2×106cpm／mlの　DNA　プー

ロブでハイブリダイズした（42℃15時間）。

DNA　プローブはニックトランスレーションキ

ット（BRL）を使い放射比活性0．7～1．3×109

cpm／〃gまで標識し，G－50セファデックスカ

ラムクロマトグラフィーで分離して使用した。

フィルターを洗浄後　－800C15時間Ⅹ線フィ

ルムに感光させオートラジオグラムを作製L

RestrictionFragment Length Polymorphism

（RFLP）分析を行なった。

胎児性別診断はY染色体特異的反復DNAを

使い　Dot blot法により行なった。CVS　によ

り採取した絨毛の一部0．5mgをSTE300FLl

で洗浄後，0．1NNaOH　と　2MNaClの混合液

50J上7，10％SDS2，5／jJをくわえ溶解した。

1000C2分間加熱後遠沈して上清2J上Jをフィ

ルター上にスポットした。これを2枚つくりそ

れぞれYプローブと‾Alu　プローブでハイブリ

ダイズした。

結　　果

胎児性別診断で8胎児のうち4胎児が男性胎

児，残り4胎児が女性胎児であった。4例の男

性胎児の母親（妊婦）は全員保因者であった

が，胎児はすべて正常と診断された。女性胎児

4例のうち3例は正常（非保因者）と診断され

た。このうち2例は母親（妊婦）が非保因者，

1例は保因者であった。残り1例の女性胎児は

母親（妊婦）の　DNA多型が検出不能のため

carrier statusの決定はできなかった。したが

って8例のうち7例87．5％でcarrier status

が診断可能，1例12．5％で不能であった（Table

2）。

症例1（Fig．1）は家系内に5名のDMDが

発生している遺伝性症例で87－1と　XmnIの

組合わせでRFLPを検出できた。DMD男児

Ⅲ－1のハプロタイプを母親Ⅱ－2よりうけつ

いだ娘Ⅲ－2は保因者と診断された（CPK値

927mU／mJ）。しかし男性胎児Ⅲ－3は別のハ

プロタイプをしめしたので正常と診断され分娩

にいたった。

症例2（Fig．2）は家系内に3名のDMDが

発生している例である。87－15　と　XmnIの組

Tablel Probes and RFLPs usedin this study

Probes Frag芯tSize Enzyme
Allele Size（kb）

p q

pERT87－1　　　1．25

pERT87－8　　　　1．4

pERT87－15　　　　1．5

▼
⊥
l
l
T
▲

StN
m
n
浦
河
河
m
n

B
X
B
T
T
X

3．1　　　　2．45／0．65

8．7　　　　　　　　7．5

4．4　　　　　　　　2．2

2．7／1．1　　　　　3．8

3．1　　　　　　　　3．3

1．6／1．2　　　　　　2．8

Table2　RFLP analysis for prenataldiagnosis

sexoffetus Soi霊；還憲撃婆S意義憲。
Male　　　　　　　　4　　　　　　　　　0　　　　　　　　　4　　　　　　　　　0

Female　　　　　　4　　　　　　　　　0　　　　　　　　　3　　　　　　　　　1

8（100％）　　　0（0％）　　　　7（87．5％）　　1（12．5％）
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Figl A family with hereditary Duchenne muscular dystrophyin－

formative for pERT87－1and XmnI．The X chromosorne with

asteriskis demonstrated to cometothefetus fromitsmaternal

grandfather，and，therefore，the fetusis unaffected．Squares

represent males and circles represent females．

F三g．2　A family with hereditary Duchenne

muscular dystrophyinformative for

pERT87－15　and XmnI．The X chr0－

mosome with asteriskis demonstrated

to come to the fetus frornits maternal

grandfather，and，therefore，the fetus

is una打ected．Squares represent males

and circles represent females．

合わせでRFLPが検出できた。妊婦Ⅲ－2は

すでに3才の男児がおり今回は2回目の妊娠で

あった。まず妊婦はDMD隈息の弟Ⅲ－4と

同じハプロタイプを母親Ⅱ－2よりうけついで

いるので保因者と診断された（CPK値52mU

／mJ）。このハプロタイプは3才の長男にもうけ

つがれていた（CPK値17020mU／ml）。この

事実は今回初めて判明した。しかし胎児にはこ

のハプロタイプがみられず正常男児と診断され

た。現在妊娠継続中である。

考　　察

DMDの保因者診断に使うDNAプロ，プは

cDNA　プローブと今回我々が使用したintra・

genic genomicプローブがある。CDNAプロ

ーブはDMD患児のdeletionを直接検出でき

るので100％信頼性がある。しかしそのdele－

tionの検出率は合計20（または7）のプローブ

をすべて使用して50－60％である。また最大の

欠点はサザンプロット上のバンドの濃淡による

コピー数の違いの決定が難かしいことである。

出生前診断を行なう際には極めて限られた時間

内に結果をだす必要がある。またCVSにより

えられた組織より抽出できる胎児　DNA　はサ

ザンプロット1～2回分である。したがって妊

婦のcarrierstatusの決定に有効なプローブと

制限酵素の組合せを見つけてから，胎児DNA

のサザンプロットを作製する方法が一般的であ

る。しばしはこの機会は一回のみである。

今回使用したpERT87プローブによるRF

LP分析は診断率（多型検出率）が90％以上

と高く，家系内の　DMD　患児が死亡している

場合（実際はこのような症例が多い）でも正常

X染色体の追跡によりcarrierstatusを決定で

きるなどの利点がある。DMDの出生前診断は
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2％のintragenic recombination6）7）を考慮に

入れたうえでRFLP分析を行なう方法が現時

点では適当と考えられる。

ま　と　め

妊娠初期9週での　CVS　とintragenic RF・

LP detecting DNA　プローブとの組合せによ

り　DMD　の出生前診断法を確立することがで

きた。
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Duchenne型筋ジストロフィー症患者の遺伝子診断（第2報）

班　　員　亀　　尾

国立療養所原病院

等

共同研究者　唐　川　武　典，吉　田　　　清

国立療養所原病院

はじめに

デュシェン′ヌ型筋ジストロフィー症（DMD）

は，Ⅹ染色体に連鎖した伴性劣性の遺伝病であ

り，その頻度からも，重症度からも，注目され

てきた疾患である。昨年我々は，DMD患者の

ジェノミック・プローブを用いたRFLP解析

を第一報として報告したが，今年は，CDMDプ

ローブを用いて，遺伝子診断を行なったので，

若干の考察を加えて報告する。

対　　象

国立療養所原病院へ入院又は，外来通院中の

DMD患者39名，うち兄弟例7組と，二家族

（一家族は両親，一家族は母）の計42名を対象

とした。

CDMD1－2a

方　　法

DMD患者39名及び，家族3名の末栴血より，

EBウイルス感染法で細胞株を樹立し，DNA

を抽出，制限酵素HindⅢで切断し，得られた

断片を，0．8％又は1．2％のアガロースゲルに

て電気泳動後，ニトロセルロースメソプレンに

転写した。

プローブは，ATCCより入手したcDMDプ

ローブ，ト2a，2tr3，4－5a，5b－7，8，9－14で，

さらに5b－7　と　9▼14をHincIIにて，5b－6，

7，9－10，11，12－14にわけ，これらを用いて検

討した。

結果及び考察

図1にcDMDプローブ1－2a，2tr3の結果

の一部を示す。11，12は兄弟例であるが，1－2a

の4．2kbのバンドに欠矢がみられ，約2．5kb

CDMD　2b－3

12　3　4　5　6　7　8　910111213　C　　　　　　　　12　3　4　5　6　7　8　910111213C

tCはコントロールj

図　1
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